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Trombofilie, tedy dispozice k trombdze (obvykle minéna jako dispozice k trombdze Zilni), vzniké vychylenim hemostazy z rovno-
vazného stavu smérem protrombotickym. Jednd se o vrozené ¢i ziskané poruchy s rliznou prevalenci a s riznou zavaznosti. Jejich
obvyklym patogenetickym mechanismem je deficit pfirozenych inhibitor( koagulace, ¢i naopak nadbytek koagula¢nich faktora.
idiopatické tromboembolické pfihody. Testovani trombofilii by vsak mélo byt provadéno racionalng, jen u selektovanych pacient(,
se znalosti spravného nacasovani vysetreni a pfedevsim az po peclivé rozvaze o potencialnim praktickém pfinosu vysetfeni pro
pacienta, pfipadné pro jeho pfimé pfibuzné.
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Thrombophilias - to test or not to test?

Thrombophilia, i.e. disposition to thrombosis (usually meant venous thrombosis) is caused by the shift of haemostatic balance towards a
prothrombotic direction. These disorders are inherited or acquired and are associated with various degree of the risk. Their usual patho-
genetic mechanism is the deficiency of natural inhibitors of coagulant factors or, conversely, the elevated level or activity of coagulant
factors. Laboratory tests for the diagnostics of thrombophilia are often ordered as a part of differential diagnostic process in idiopathic
venous thromboembolism. However, thrombophilia testing should be rational, ordered in selected patients only, with correct timing
and, especially, only after careful consideration of potential practical benefit of testing for the patient and/or for his/her family members.

Key words: thrombophilia, venous thromboembolism, laboratory tests, guidelines.

Uvod - definice trombofilie
Trombofilii Ize definovat jako tendenci vy-
tvafet tromby v Zildch ¢&i tepnéch, termin je vSak
¢astéji pouzivan ve spojeni s trombdzou Zilni.
Etiologie trombdzy je multifaktoridini, stéle plati
koncept Virchowovy triddy (poskozeni cévni
stény, poruchy proudéni krve a zmény sloze-
ni krve). Trombofilni (hyperkoagulac¢ni) stavy
predstavuji tedy tfetf slozku této triddy. V krvi
funguje sloZity a vysoce regulovany systém
hemostézy, jehoz Ukolem je udrzovat kiehkou
rovnovahu mezi mechanismy zabrariujicimi
nadmérnému krvaceni v pfipadé poranéni
a mechanismy zabranujicimi excesivni pro-
koagulac¢ni aktivité a trombotickému procesu.
Trombofilie je tedy vychyleni hemostazy z rov-
novazného stavu, diky kterému ndasledné, ob-

vykle vlivem urcitého spoustéciho mechanismu
dojde ke vzniku trombdzy (1).

Trombofilni stavy Ize pojmout ze sirsiho hledis-
ka — obecné jako stavy disponujici k Zilnf trombo-
embolické nemoci (TEN). Toto pojeti by vlastné za-
hrnovalo nejriznéjsi klinické stavy a situace, pfi kte-
rych se uplatiiuje jedna ¢i vice slozek Virchowovy
triddy, napt. pooperacni stav, nddorové onemoc-
néni, dlouhodobd imobilizace, uzivani hormonal-
ni substitu¢ni 1é¢by ¢ hormonalni antikoncepce,
gravidita a Sestinedéli, dale by se sem mohl zafadit
i vyssi vék, obezita, akutni infekéni onemocnéni,
srdecni ¢i respiracni selhani, nespecifické stfevni
zanéty. Jednd se tedy o ,klinické trombofilie” (2).
Obvykle je vsak termin trombofilie uzivan v uzsim
smyslu, a to pouze pro ,laboratorni trombofilie”, te-
dy stavy, kdy Ize laboratorni metodou diagnostiko-

vat nedostatek ¢i nadbytek urcité substance, ktery
ve svém dusledku vede k vychyleni hemostatické
rovnovahy smérem protrombotickym. Nasleduijici
text se vénuje trombofilnim — hyperkoagula¢nim
staviim predevsim v tomto pojeti, a to konkrétné
vyznamu jejich vysetfovani u pacientd s TEN.

Klasifikace trombofilnich stavi
Zakladni rozdélent rozlisuje trombofilie vroze-
né a ziskané, nékteré stavy jsou vsak kombinova-
ného plvodu. Mezi typické vrozené trombofilni
stavy patif leidenskd mutace v genu pro faktor
V (FV) a mutace v genu pro protrombin G20210A
(protrombinova mutace), typickym ziskanym
trombofilnim stavem je antifosfolipidovy syn-
drom (APS). Nékteré stavy viak mohou byt jak
vrozené, tak ziskané — deficit proteinu C &i proteinu
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S & antitrombinu (AT), resistence na aktivovany
protein C, hyperhomocysteinemie, vysoké hladiny
nékterych koagulacnich faktord (VIIl, pifpadné IX,
XI). Nékdy je trombofilni stav kombinovany — ¢as-
tecné vrozeny a ¢astecné ziskany (2).

Podle patogenetického mechanismu roz-
lisujeme tyto skupiny trombofilnich stav(i (3):
B deficit inhibitord koagula¢nich faktord
B zvysend hladina ¢i funkce koagula¢nich

faktord
B poruchy fibrinolytického systému
B kombinace nékolika z téchto mechanism

V nékterych pfipadech je patogenetickym
podkladem hyperkoagula¢niho stavu endo-
telidIni dysfunkce. Endotel se totiz vyznamné
uplatriuje v kontrole hemostézy — ma nontrom-
boticky povrch, aktivné branf vzniku trombdzy
rznymi antikoagula¢nimi a antiagregacnimi
mechanismy (4).

Prehled nejcastéji vysetfovanych trombofil-
nich stavl a vysvétlenf jejich protrombotického
mechanismu prinasi tabulka 1 (5).

Jednotlivé trombofilni stavy jsou rlizné za-
vazné, resp. jsou spojeny s rlznym stupnem
rizika vzniku tromboembolické piihody a s rliz-
nym stupném rizika recidivy TEN. Klinicky vy-
znam trombofilnich stavd je dan jednak jejich
prevalenci, jednak jejich zavaznosti - viz ta-
bulka 2 (6). Leidenskd mutace vede sice jen
k malému absolutnimu zvysenf rizika TEN, ale
vzhledem k jeji ¢etnosti v nasi populaci se s ni
u pacientd s TEN i u asymptomatickych jedincd
setkdvame casto a ¢asto musime fesit nejriiz-
néjsi lécebnd ¢i preventivni opatfeni u nositeld
této mutace. Naopak, nékteré trombofilie ne-
jsou casté, ale jsou dulezité svou zadvaznosti,
resp. vyraznym zvysenim rizika TEN (7). Mezi
tyto tzv. ,silné”
B deficit AT
B kombinované hereditarni trombofilie

trombofilie patfi:

B homozygotnileidenska mutace ¢i homozy-
gotni mutace v genu pro protrombin

H APS

W tézky deficit proteinu C¢i S

Testy k vysetieni trombofilie

V praxi nenf k dispozici jednoduchy scree-
ningovy (vyhledavaci) test, identifikujici pfi-
tomnost nékterého z trombofilnich stavi
a umoznujici pak cilené zaméfeni na néktery

specidlni test. Obvykle se vysetfuje cely panel

Tab. 1. Trombofilni stavy — patogenetické mechanismy

Trombofilni stav

Vrozeny - ziskany

Mechanismy zodpovédné za
prokoagulacni ucinek

Deficit antitrombinu (AT)

vrozeny/ziskany*

AT = inhibitor trombinu, faktord
IXa, Xa, Xla, Xlla

Deficit proteinu C

vrozeny/ziskany*

aktivovany protein C (APC)
inaktivuje faktory Va a Villa

Deficit proteinu S

vrozeny/ziskany*

protein S je kofaktorem
aktivovaného proteinu C

G20210A

Leidenska mutace v genu pro vrozeny diky malé zméné v molekule FV

faktor V (FV Leiden) nastava tzv. APC resistence, tj.
vyrazné zpomaleni inaktivace FV
aktivovanym proteinem C

Mutace v genu pro protrombin vrozeny mutace vede ke zvyseni hladiny

protrombinu

Zvysena hladina faktoru VIII
(pfipadné faktord IX, XI)

vrozeny/ziskany**

neni zcela jasné, zda vysoké
hladiny faktor( jsou trombofilni
samy o sobé ¢i odrazi jiny
trombofilni proces

Hyperhomocysteinemie

vrozeny/ziskany***

hyperhomocysteinemie
zpUsobuje poskozeni endotelu,
aktivaci desticek a leukocytd,
zvyseni FV a VI, snizeni aktivace
proteinu C, poruchu fibrinolyzy

Antifosfolipidovy syndrom (APS)
podminény)

ziskany (autoimunitné

antifosfolipidové protildtky
inhibuji systém APC, aktivitu AT,
fibrinolyzu, potencuji aktivaci
desticek

*sekunddrni deficit pri hepatopatii, sepsi, malnutrici, zvysené ztrdté proteint (nefroticky syndrom, zdnétlivé stavy)
**hladina zvysend v disledku mutace v genu pro dany faktor ¢i indukovand regulacnimi proteiny (napf: v rdm-

ci akutni fdze zdnétu)

***vyraznd hyperhomocysteinemie pfi homocystinurii, mirnd pfi homozygotni mutaci v genu pro methylentetra-
hydrofoldtreduktdzu MTHFR C677T (ev. A1298C), ziskané priciny — deficit vitamint B12, B6, kyseliny listové, vliv né-

kterych lékd, rendlni insuficience, hypothyreoidismus atd.

Upraveno podile Segall JA (5)

Tab. 2. Prevalence trombofilnich stav( v populaci a riziko s nimi spojené

Trombofilie il v e iilsfévrr;;:?lk(ggkp)r‘; RS/QR
populaci (%) prvnf TEN pro recidivu TEN

Leidenskd mutace v

genu pro faktor V

m heterozygotni 5 7 15

m homozygotni 0,02 80 -

Mutace v genu pro

protrombin G20210A

m heterozygotni 2 3-4 15

m homozygotni 0,02 30 -

Deficit antitrombinu 0,02-0,2 16,3 3,6

Deficit proteinu C 0,2-04 75 29

Deficit proteinu S 0,03-0,1 54 2,5

Viysoky faktor VIII 48 76

Hyperhomocysteinemie 1,27-1,6 2,7

APS 1-5 7 2-3,5

TEN — tromboembolickd nemoc; APS — antifosfolipidovy syndrom

Upraveno podle Di Minno MN et al. (6)

laboratornich testl, mnohdy pomérné na-

kladny (8, 9). Testy na jednotlivé trombofilni

stavy jsou uvedeny v tabulce 3. Patfi sem:

B genetické testy (polymerdzova fetézova
reakce) k vysetfeni mutace leidenské a pro-
trombinové

B funkeni testy (koagulacni ¢i chromogenni)
ke stanoven( AT, aktivity proteinu C &i S; koa-
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gulacni test k vysetfen{ APC rezistence; slozi-
t&jsi panel koagulac¢nich testl k diagnostice
lupusového antikoagulancia; pripadné testy
fibrinolyzy

B imunologické testy k hodnoceni proteinu
C, proteinu S, AT ¢i faktoru VIII stanovenim
jejich antigenu; dale stanoveni hladiny an-
tifosfolipidovych protildtek
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B pifpadné jeSté méfen( hladiny homo-
cysteinu specidlnimi testy (kapalinova
chromatografie ¢i chemiluminiscen¢ni

imunoanalyza)

Koho vysetrovat?

Testovani se muze jevit jako vhodné v rdmci
diferencidlné diagnostické rozvahy o pficiné trom-
bdzy. Takovato rozvaha logicky nastane u pacientd
s ,neprovokovanou" tromboembolickou piiho-
dou - tedy bez jasného vyznamného vyvoldva-
jictho faktoru (,silnym” provokujicim faktorem je
napt. vetsi Uraz & operace, delsi Uplnd imobilizace,
hospitalizace pro zadvazné akutni interni onemoc-
nénf), ale také v pifpadé TEN vzniklé v souvislosti se
,slabym” (méné vyznamnym) rizikovym faktorem
(mensi operace, hormonalni antikoncepce).

V soucasnosti nejsou k dispozici jednotna
doporuceni ohledné testovani trombofilnich sta-
vU. Odborné spolec¢nosti se viak shoduji v tom,
Ze testy nejsou indikovany rutinné u viech pa-
cientl s TEN. Podle Mezindrodni angiologické
unie (IUA) je testovani trombofilniho stavu
indikovano v nasledujicich pfipadech TEN (10):
B prvni tromboembolickd pfihoda pred 40.

rokem véku

B tromboembolickd pfihoda vznikla v souvis-
losti s graviditou ¢i lé¢bou estrogeny (bez
jiného zndmého vyvolavajiciho faktoru)

B prvni tromboembolickd pfihoda bez
zndmého vyvolavajiciho faktoru pfed 60.
rokem véku

B recidivujici TEN

B recidivujici povrchova trombdéza na neva-
rikdznich zilach

B trombdza v neobvyklych lokalizacich
(mozkové ¢i splanchnické Zily)

Pro¢ vysetiovat?
Cilem vysetfovani na trombofilie by mélo

byt (11):

B optimalizace profylaxe TEN u konkrétniho
pacienta v budoucnu

B rozhodnuti o vhodnosti eventudlniho tes-
tovan( pfibuznych

B pfipadné objasnénf pficiny velmi zdvazné
tromboembolické piihody

Kdy a jak vysetrovat?

Zatimco genetické testy mohou byt nabrany
prakticky kdykoli, koagula¢ni testy jsou ovlivnitel-
né nejriznéjsimi faktory — akutnf fazf trombozy;
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Tab. 3. Laboratorni diagnostika trombofilnich stavi

Trombofilie

Laboratorni testy

Leidenskd mutace v genu pro faktor V

Molekuldrné geneticky test (PCR)
Funkeni test — APC resistence (koagulac¢ni test)

Mutace v genu pro protrombin G20210A

PCR

Deficit antitrombinu

Stanoven/ aktivity ¢i antigenu

Deficit proteinu C

Stanoven/ aktivity ¢i antigenu

Deficit proteinu S

Stanoven/ aktivity ¢i antigenu

Vysoky faktor VIII

Stanoven/ aktivity ¢i antigenu

APS

Stanoven( lupus antikoagulans (panel koagulacnich
testl)

Antifosfolipidové protildtky (ELISA)

protilatky proti kardiolipinu IgG, IgM

protildtky proti beta-2-glykoproteinu | IgG, IgM

PCR — polymerdzovd fetézovd reakce; APC — aktivovany protein C; APS — antifosfolipidovy syndrom; ELISA — enzy-

me linked immunosorbent assay
Upraveno podle Nutescu EA et al. (8)

Tab. 4. Souhrn doporuceni k vysetiovdni trombofilnich stavd u pacientd s TEN

Doporuceni

Vysvétleni/uptesnéni

Nevysetfovat v dobé akutni TEN

Viysledky testd mohou byt ovlivnény v akutni fazi
TEN

Nevysetfovat pfi uzivani antikoagula¢ni lécby

Viysledky mohou byt ovlivnény Ié¢bou

ViySetfit min. za 2 tydny po vynechani warfarinu
min. za 2 dny po vynechani DOAC (radgji déle).

ViySetfeni AT min. za 24 po vynechani heparinu/
LMWH

Nevysetfovat v pfipadé TEN v souvislosti se ,silnym”
RF

,Silné” RF jsou napr. vétsi Uraz ¢i operace, delsi Uplna
imobilizace, hospitalizace pro zédvazné akutni interni
onemocnéni

Zvazit vysetreni v nékterych pffpadech
,provokované” TEN

Zvazit vysetreni u pacientl s TEN v mladém

veku ve spojitosti se ,slabym” RF ¢i s vyrazné
pozitivni rodinnou anamnézou TEN ¢i u pacient(
s recidivujici TEN

Stanovit Ucel vysetfeni

Ucelem vysetieni by mélo byt:

m rozhodnuti o budouci tromboprofylaxi u vysetio-
vaného pacienta

m rozhodnuti o vysetfeni pfimych pfibuznych pa-
cienta se zjisténym trombofilnim stavem (zejména
s vedomim moznych disledkd trombofilie pro zeny
v reprodukenim veéku s ohledem na rizika spojena
s kombinovanou hormonalni antikoncepci ¢i gra-
viditou)

m zjisténi pficiny TEN v pfipadé velmi zdvazné TEN
¢i fataIni TEN v rodinné anamnéze ¢i trombdzy
v neobvyklych lokalizacich

Ucelem vysetieni by nemélo byt rozhodnuti o délce

antikoagula¢ni 1é¢by.

TEN — tromboembolickd nemoc; DOAC — piimd (novd) antikoagulancia; AT — antitrombin; LMWH — nizkomo-

lekuldrni heparin; RF  rizikovy faktor
Upraveno podle Connors JM (11)

graviditou ¢i hormonalini lé¢bou; antikoagulacni
|éCbou. Proto by mély byt specidlni koagulacni
testy provadeny az s odstupem po tromboem-
bolické pfihodé, mimo graviditu a estinedéli
a po vynechani antikoagulacni 1écby (11, 12). Pfi
podezieni na APS se provadi jednak imunolo-
gické testy antifosfolipidovych protilatek (resp.
antikardiolipinovych protildtek a protildtek proti
beta-2-glykoproteinu |, obojf v izotypech IgG
algM), jednak testy koagulacni, resp. panel lupus
antikoagulans. Opét plati, Ze tyto koagulacni testy
nenf vhodné provadét pfi ordlni antikoagula¢ni
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lé¢bé. Podminkou laboratorni diagnostiky APS je
opakované potvrzeni pozitivity antifosfolipido-
vych protildtek a/nebo lupus antikoagulans, a to
s odstupem alespon 12 tydna (13).

Jak uvedeno vyse, v praxi se doporucuje
provadét testy na trombofilni stavy jen u se-
lektovanych nemocnych s TEN. Je nutno zvazit,
které pacienty testovat, které testy pouZit (zda
jen nékteré i cely panel), kdy testy provést a jaky
prakticky dopad na dalsi péci o pacienta (event.
jeho pffmé pffbuzné) bude mit pozitivni ¢i na-
opak negativni vysledek testd.
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Schéma 1. Algoritmus pro selektivni testovdni trombofilnich stavi u pacientd s prvni tromboembolickou pfihodou

Prvni TEN

v

Provokovand ,silnym"
RF

v

!

Netestovat

Provokovand ,slabym” RF
u mladého pacienta, ma-
-li vyrazné pozitivni rodin-
nou anamnézu TEN ¢i ma-li
pribuzné Zeny v reproduke-
nim véku

'

Zvazit vyznam testovani

Zvazit test na leidenskou
a protrombinovou muta-
ci, deficit proteinu C, protei-
nu S, AT, v pfipadé rozséhlé
TEN test na APS

v

Neprovokovana

v

v

V neobvyklé lokalizaci

3

Zvazit vyznam testovani Mozkové Zily Sp\anzc”f;/nlcke
Zvazit test na APS, zejmé- Provést testy Provést testy na
na v pifpadé recidivujici pfi- na leidenskou vrozené trom-
hody ¢i soucasnych arteridl- a protrombi- bofilie, APS, MPN
nich pfihod novou mutaci, aPNH
deficit protei-

v

U mladého pacienta, ma-
-li vyrazné pozitivni rodin-
nou anamnézu TEN ¢i ma-li
pribuzné Zeny v reproduke-
nim véku, zvazit testovani
na leidenskou a protrombi-
novou mutaci, deficit protei-
nu C, proteinu S, AT

nu C, proteinu
S, AT, APS

TEN - tromboembolickd nemoc; RF - rizikovy faktor; APS —antifosfolipidovy syndrom; AT — antitrombin; MPN — myeloproliferativni nemoci; PNH — paroxysmdini nocni hemoglobinurie

Upraveno podle Connors JM (11)

V literature Ize nalézt rlizné navrhované al-
goritmy k raciondInimu rozhodovan{ o testovani
pacientd s prvni tromboembolickou prihodou.
Jeden z nich je zndzornén na schématu 1 (11).

V uvedeném algoritmu nejsou uvedeny tes-
ty na faktor VIIl a homocystein. Tyto testy jsou
na nékterych pracovistich zahrnuty do panelu
testd na trombofilni stav, na nékterych nikoli.
Viysoky faktor Vil a hyperhomocysteinemie jsou
spojeny se stfedné zvysenym rizikem recidivy
TEN a rovnéz zvysuji i riziko arteridinich trom-
boz, proto Ize ve vybranych pfipadech jejich
vysetfeni pozadovat, interpretace vysledkd vsak
vyzaduje ddkladnou znalost laboratorni proble-
matiky i klinického kontextu (14, 15). U faktoru VIl
je nutno vzit v Uvahu, Ze jde o reaktant akutnf{
faze ajeho zvyseni mize byt pouze prechodné
(Ize napf. provést opakovany odbeér ¢i korelovat
s Creaktivnim proteinem). Pro homocystein
plati, ze je-li jeho hladina extrémné zvysena,
riziko trombadzy (Zilnf i arteridIni) je vysoké, toto
vsak vétsinou nastane jen u vzacnych pfipadd
genetické poruchy — homocystinurie. Mirna
hyperhomocysteinemie je pomérné casts,
hladina m@ze byt zvysena z mnoha ddvodd,
z nichZ nékteré jsou odstranitelné (napf. deficit

vitamin{ skupiny B). Testovani béznych mutaci

souvisejicich s hladinou homocysteinu (v genu

pro methylentetrahydrofoldtreduktazu — MTHFR

C677T a A1298C) se nedoporucuje (12).

Dalsi mozné priciny

hyperkoagulaé¢niho stavu
Diferencialné diagnosticky je tieba zvazit

i jiné pfriciny hyperkoagula¢niho stavu:

B U ,neprovokované” TEN nelze opomenout
moznost skryté malignity. Indikace a rozsah
onkologického screeningu u nemocnych
s TEN je pomérné kontroverzn{ problema-
tikou. Odborna doporuceni se kloni spise
k méné rozsahlému testovani, resp. provede-
ni zakladniho fyzikdlniho a laboratorniho vy-
Setfenf, rentgenu plic, gynekologického vy-
Setfeni u zen, u pacientd ve véku nad 40 let
pfipadné dopInéni pocitacové tomografie
bficha a panve a mamografie u zen (12).

B Heparinem indukovand trombocytope-
nie — nastésti vzacna komplikace, typicky
se projevi 5-14 dni po zahdjeni podavani
klasického ¢i nizkomolekularniho heparinu.
Patogeneticky se uplatfiuje tvorba protilatek
proti komplexu heparinu a desti¢ckového
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faktoru 4, nasledné dojde k poklesu poctu
desticek, aviak zaroven k aktivaci desticek
i endotelu a hyperkoagula¢nimu stavu (16).
Laboratorni diagnostiku Ize provést na spe-
cializovanych hematologickych pracovistich.
Krevni skupina non 0 je spojena s vy3si hladi-
nou von Willebrandova faktoru (ten funguje
jako nosi¢ a ochrana faktoru VIII). U jedincd
s krevni skupinou non 0 bylo prokdzano
vyssi riziko recidivy TEN. Obvykle se v3ak
testovani krevnf skupiny do vysetfovani
trombofilnich stavl rutinné nezafazuje (12).
Behgetova choroba — multisystémové zanét-
livé onemocnéni, projevuje se recidivujicimi
ordlnimi a genitalnimi ulceracemi a o¢nimi
komplikacemi. Etiologie dispozice k trom-
bdzam neni zcela objasnéna, néktef uvadejf
dysfunkci endotelu a poruchy fibrinolyzy (17).
Myeloproliferativni onemocnéni (esencialni
trombocytemie a polycytemia vera) - jsou
spojena s hyperviskozitou krve, endoteli-
alIni dysfunkci a aktivaci trombocytd a le-
ukocytl. Je zvyseno téz riziko arteridIni
trombdzy a trombdzy splanchnickych Zil.
Mohou byt patrny zmény v krevnim obra-
ze a diferencidlnim rozpoctu, vétsina paci-
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entd ma pozitivni mutaci Janusovy kindzy
JAK 2 V617 (12, 18). Pacienti by méli byt sle-
dovani a léCeni hematologem.

B Paroxysmdininocni hemoglobinurie — projevi
se rliznym stupném pancytopenie a intra-
vaskuldrmi hemolyzy. Etiologie protrombotic-
kého stavu neni zcela uspokojivé objasnéna,
uvadi se aktivace endotelu, aktivace desticek,
uvolnéni prokoagulacnich mikrocastic (12, 19).
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