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TROMBOFILNi STAVY

MUDr. Petr Kessler
Odddéleni hematologie a transfuziologie, Nemocnice Pelhfimov, p.o.

Trombofilni stavy jsou vrozené nebo ziskané poruchy, patofyziologicky a statisticky spojené se zvySenym rizikem trombdzy. Nejvyznam-
néjsi klinickou manifestaci trombofilie je vendzni tromboembolizmus (VTE). K vrozenym porucham patfi deficience antitrombinu, proteinu
C a proteinu S, Leidenska mutace genu V. faktoru a mutace genu protrombinu 20210A. Také ziskana APC rezistence, hyperhomocystei-
nemie, syndrom lepivych desticek a zvy$ena hladina faktord VI, IX a XI je spojena s vy$Sim rizikem VTE. K ziskanym trombofilnim po-
rucham Fadime pfedevsim antifosfolipidovy syndrom a maligni nadory. Relativni riziko rekurence VTE u pacientl s trombofiliemi je mé-
né vyznamné nez riziko prvni epizody VTE. Dlouhodoba antikoagulaéni Ié¢ba warfarinem v primarni prevenci neni u nosiét trombofilii do-
porucovana, ale kratkodoba profylaxe nizkomolekulérnim heparinem v rizikovych situacich je pIné indikovana. Riziko opakovaného VTE
je lehce zvysené u pacientii s mutaci f. V Leiden nebo protrombinovou mutaci, stfedné zvySené u osob s hyperhomocysteinemii a vyrazné
zvySené u osob se zvysenou hladinou f. VIl nebo s antifosfolipidovym syndromem. DalSimi vyznamnymi prediktory rekurence trombézy
jsou idiopaticky VTE, rezidualni trombéza, proximalni lokalizace trombézy a zvy$ena hladina D-dimerii po ukonéeni Ié¢by.

Na rozdil od VTE vétsina vrozenych trombofilii neni vyznamna pro vznik arterialni trombdzy.

U Zen s trombofiliemi je cca 2x vy$si riziko ztraty plodu, intrauterinni retardace ristu plodu, placentarni abrupce, tézké preeklampsie
a HELLP syndromu. Porodnické komplikace, zejména opakované spontanni potraty nebo intrauterinni imrti plodu, mohou byt prvni ma-
nifestaci antifosfolipidového syndromu. U pacientek s trombofilnimi poruchami a komplikacemi pfedchozich gravidit je béhem dalSich té-
hotenstvi uzitecna farmakologicka tromboprofylaxe.

U pacient( s VTE neni indikovany rutinni screening trombofilii, ale uréité skupiny pacientii mohou z testovani mit uzitek. Screening trom-
bofilnich stav(i ma vyznam jediné v pfipadé adekvatni klinické hemostazeologické péce.
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THROMBOPHILIC DISORDERS

Thrombophilic disorders are defined as inherited or acquired defects, pathophysiologically and statistically associated with an increased risk
of thrombosis. Venous thromboembolism (VTE) is the most prominent manifestation of thrombophilia. Inherited abnormalities include defi-
ciencies of antithrombin, protein C, and protein S, factor V Leiden mutation, and the prothrombin G20210A mutation. Acquired APC resistance,
hyperhomocysteinemia, sticky platelet syndrome and elevated levels of factors VIII, IX and Xl also have been associated with an increased risk
of VTE. Acquired thrombophilic disorders are represented by antiphospholipid syndrome and cancer. The association between thrombophilia
and the risk of recurrent VTE is weaker than the association between thrombophilia and the risk of the first manifestation of VTE. Long-term
anticoagulant therapy with warfarin is not recommended in primary prevention for the thrombophilia carriers, however, short-term prophy-
laxis with low-molecular-weight heparin in high risk conditions is indicated. The risk of VTE recurrence is slightly increased in patients with
the factor V Leiden or the prothrombin gene mutation, moderately increased in those with mild hyperhomocysteinemia, and highest in those
with elevated factor VIlI levels or antiphospholipid syndrome. Idiopathic VTE, residual thrombosis, proximal thrombosis, or elevated D-dimer
levels after cessation of anticoagulant therapy are additional important predictors of recurrent VTE.

Contrary to the VTE, most inherited thrombophilic defects do not appear to be important risk factors for arterial thrombosis.

For women with thrombophilic defects, the risk of pregnancy loss, intrauterine growth retardation, placental abruption, severe pre-ec-
lampsia and the HELLP syndrome is increased about 2-fold. Obstetric complications, particularly recurrent spontaneous abortions or
intra-uterine fetal death, may be the first manifestation of the antiphospholipid antibody syndrome. The pharmacological thromboprophy-
laxis during pregnancy is useful in patients with thrombophilic disorders and previous pregnancy complications.

Routine screening of patients with VTE for a thrombophilic defect is not justified, but some specific subcategories of patients may benefit
from thrombophilia testing. The thrombophilic disorders are worth testing only if appropriate mechanisms for subsequent clinical coun-
seling exist.

Key words: thrombophilia, venous thromboembolism, pregnancy, screening, thromboprophylaxis.
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Uvod

Integrita cévniho systému je zajistovana sou-
hrou cévni stény, krevnich desti¢ek a plazmatickych
bilkovin, zahrnujicich koagulaéni faktory a jejich in-
hibitory a fibrinolyticky systém a jeho inhibitory. Tato
souhra vede k aktivaci krevniho srazeni v misté cév-
niho poranéni, nezbytné k zabranéni krevni ztraty.
Soubézné je zajisténo omezeni tvorby krevni sra-
Zeniny intraluminalng, s cilem zabranit okluzi cév-
niho fecisté (systémem inhibitord koagulace). Jiz
vznikly trombus je rozpoustén fibrinolytickym sys-
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témem. Trombdza (krevni srazenina v cévnim fecisti
nebo srdecnich dutindch) vzniké v situaci pfevahy
aktivace krevniho srazeni nad kapacitou inhibitor(i
koagulace a fibrinolytického systému nebo v mis-
tech nepfitomnosti proudéni krve.

Aktivace krevniho srazeni ma Castéji ziskanou,
vétSinou kratkodobou pfi¢inu, ¢asto spojenou s po-
ranénim cévy nebo endotelialni dysfunkci (operace,
trauma, infekce, imobilizace koncetiny, téhotenstvi,
porod atd.), i kdyZ existuiji i vrozené dispozice ke zvy-
Sené aktivaci krevniho srazeni. Snizena kapacita in-
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hibitord koagulace nebo rezistence koagulaénich
déju k této inhibici byva ¢asto vrozena, ale existuiji
i ziskané stavy s témito poruchami.

Podminky vzniku trombézy

Trombdza v tepenném fecisti je ve vétsiné pfi-
padd podminéna aterosklerotickym postizenim
cévni stény, resp. rupturou ateromatézniho platu.
Intenzita této lokalni aktivace hemostazy je v tom-
to pfipadé rozhodujici a dlouhodobé dispozice hra-
ji jen malou roli.
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Vendzni tromboembolizmus (VTE) zahrnujici
hlubokou Zilni trombézu a/nebo plicni embolii vzni-
ka vétSinou pfi soubéhu dlouhodobé dispozice a ak-
tualné plisobici vyvolévajici piciny (8, 28). Cim vy-
podnét staci ke vzniku trombdzy. Podle pfitomnosti
vyvolavajici pficiny délime trombdzu do 3 skupin (3,
39, 62):

1. trombdza provokovand - se zjevnou pfechod-
nou vyvolavajici pfic¢inou

trombdza s pfetrvavajici vyvolavajici pficinou
3. trombdza idiopatickd — bez zjevné vyvolavajici

pficiny.

Protoze riziko trombdzy vyznamné stoupa s vé-
kem (25, 28), vyskytuje se v mladSich vékovych ka-
tegoriich Castéji trombdza provokovand, zatimco ve
vy$Sich vékovych kategoriich pfevazuje trombéza
idiopaticka.

Trombofilie — definice a klinické
manifestace

Existuje nékolik definic trombofilie. Obecné se
jednd o zvySeny sklon k trombdze. Exakinéji je moz-
no trombofilie definovat jako vrozené nebo dlou-
hodobé ziskané stavy patofyziologicky a statisticky
asociované se zvySenym rizikem trombézy (55).
Nej¢astéjsi klinickou manifestaci trombofilnich sta-
vl je VTE. V patogenezi tepenné trombézy se uplat-
nuji jen nékteré trombofilni stavy (17, 26, 43), domi-
nantni roli zde hraje aterosklerotické postizeni. Treti
manifestaci jsou nékteré komplikace t€hotenstvi, na
jejichz vzniku se m.j. podili trombdza v placentarnim
feCisti (31, 32).

Jako trombofilniho pacienta oznacujeme kon-
krétni osobu se zvySenym rizikem vzniku trombézy.
Podle jedné z definic trombofilie (resp. trombofilniho
pacienta) jde o osoby, které prodélaly VTE pfed 45.
rokem véku, opakovany VTE, trombézu v neobvyklé
lokalizaci, tepennou trombézu pred 35. rokem véku,
nebo prodélaly VTE a maji pozitivni rodinnou ana-
mnézu VTE u pfimych pfibuznych.

Nejvyznamnéji trombofilni pacienti (tedy oso-
by s nejvy$Sim rizikem vzniku nové trombdzy) jsou
osoby, které jiz prodélaly idiopaticky VTE nebo VTE
s pretrvavajici vyvolavajici pfiCinou (napf. s malig-
nim nadorem).

Laboratorni odchylky, u nichz je prokézéna sou-
vislost se zvySenym rizikem trombdzy, oznacujeme
v dal$im textu jako laboratorné prokdzané trom-
bofilie (LPT).

Déleni trombofilii

Podle etiologie je mozno trombofilni stavy délit
na vrozené, ziskané a smisené. Piehled vrozenych
trombofilii je uveden v tabulce 1.
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Deficience inhibitord byly do r. 1993 jedinymi
znadmymi vrozenymi trombofiliemi. Je mozno je de-
tekovat v koagulaéni laboratofi funkénimi testy, ke
komplexnimu objasnéni poruchy u vySetfovaného
jedince je zapotiebi i vySetfeni hladiny antigenu.
Prokazatelné jsou jen u cca 5,5% pacientli s VTE.
Homozygotni formy deficience antitrombinu a pro-
teinu C vedou k zavaznym trombotickym poruchdm
jiz v détstvi, nezfidka v novorozeneckém véku (pur-
pura fulminans neonatorum, trombdza plicnice) (1,
30) a méaloktery jejich nositel se pfed zavedenim
komplexni substituéni a antikoagulacni 1é¢by dozil
reprodukéniho véku.

Tabulka 1. Pfehled vrozenych trombofilii

Deficience inhibitort

* antitrombin
¢ protein C
* protein S

Mutace f. VX (APCR)

«f. V Leiden
o f. V Cambridge

Ostatni

* protrombin 20210A
* dysfibrinogenemie
* Sticky platelet sy
* srpkovita anémie

Tabulka 2. Prehled ziskanych trombofilii

* antifosfolipidovy syndrom
* maligni nadory
* myeloproliferativni onemocnéni
— polycytemia vera
- esencialni trombocytemie
— primarni myelofibréza v proliferaéni fazi
* sekundarni trombocytdéza
* autoimunni choroby (SLE, Bechcetlv sy)
¢ paroxyzmalni noéni hemoglobinurie
* nefroticky syndrom
* obezita

Tabulka 3. Prehled trombofilii smiSené etiologie

* hyperhomocysteinemie
- mutace MTHFR C677T, A1298C, ...
- nedostatek vitaminu B12, kys. listové, ...

« ziskana APC rezistence

X1 VIl
— familiarni, asociovany s krevni skupinou jinou nez 0
— protein akutni faze

o[f. IX
* X fibrinogen

Tabulka 4. Osoby s vysokou pravdépodobnosti
zachytu trombofilie

¢ Zilni tromboembolizmus pred 45. rokem
* opakovany zilni tromboembolizmus
* trombdza v neobvyklé lokalizaci
* tepennd trombéza pred 35. rokem véku
* tromboembolicka piihoda + pozitivni RA
u pfimych pfibuznych
* rekurentni spontanni potrat nebo predéasny porod
* pfimi pibuzni osob s vrozenou trombofilii
* trombdza vznikld pfi u¢inné antikoagulacni 1é¢bé
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Leidenska mutace V. faktoru, podminujici rezis-
tenci k aktivovanému proteinu C (4, 9), je nejcastéjsi
dosud zndmou vrozenou trombofilii s vyskytem v bé-
lo§ské populaci kolem 4,8 %.

Prehled ziskanych trombofilnich stavil je uveden
v tabulce 2.

Nejvyznamnéjsi a také nejCastéji uvadénou zis-
kanou trombofilii je antifosfolipidovy syndrom, cha-
rakterizovany klinickymi a laboratornimi kritérii (50).
Jde o syndrom s velmi pestrym klinickym obrazem
a dosud ne zcela detailné objasnénou patogenezou.
Neméné vyznamnymi pro vznik trombdzy jsou ma-
ligni n&dory, ovliviiujici rdznymi cestami hemostézu
(23, 68). U pacientl s myeloproliferativnimi choroba-
mi je vznik trombdzy indikaci k zahajeni nebo zin-
tenzivnéni cytoredukéni I1écby (7, 40).

Prehled trombofilnich stavii smi§ené etiologie je
v tabulce 3.

ZvySena aktivita f. VIII, hyperfibrinogenemie
a hyperhomocysteinemie patfi k Casto se vyskytu-
jicim porucham zachycenym jak u pacientl s VTE,
tak u pacientt s povrchnimi flebitidami a tepennou
trombdzou (16, 24, 60, 61, 63). Vznik téchto poruch
je multifaktorialni, uplatfiuji se zde faktory vrozené
(napf. krevni skupina u f. VIII, mutace MTHFR a dal-
Sich genl u hyperhomocysteinemie) i ziskané (f. VIII
a fibrinogen jako proteiny akutni faze, deficience ky-
seliny listové a vitaminu B,, u hyperhomocysteiné-
mie) (6, 24, 49, 60). Je v3ak tfeba zdliraznit, Ze mu-
tace MTHFR, stejné tak jako deficit kyseliny listové
avitaminu B, ,, nejsou samy o sobé trombofilnimi sta-
vy a jejich zjisténi bez dalSich souvislosti neni in-
dikaci k antitrombotické lé¢bé.

Indikace vysetfovani
trombofilnich stava

Nazory na indikace screeningu LPT se riiz-
ni (54, 66). Podle ¢asto citovanych nézori je la-
boratorni screening trombofilnich odchylek in-
dikovan u osob s vysokou pravdépodobnosti z&-
chytu (tabulka 4). Podle jinych ndzor(, ke kterym
se kloni i autor sdéleni, je tfeba tuto indikaci po-
suzovat komplexné, je tedy tfeba vzit v Gvahu 2 as-
pekty: pravdépodobnost zachytu trombofilniho sta-
vu u dané osoby a prakticky dopad zjisténych la-
boratornich vysledkd (55).

Kazdé vySetieni mé vyznam jediné tehdy, ovliv-
ni-li jeho vysledek nase dalSi rozhodovani. Z tohoto
pohledu a vzhledem k multifaktoridlni patogene-
zi trombdzy je naSe znalost pfitomnosti LPT vy-
znamna zejména u dosud asymptomatickych osob
s ocekévanym nebo jiz aktudlnim vyskytem dal-
Sich Ciniteld zvySujicich riziko trombdzy. Jako efek-
tivni by se tedy mohlo jevit napfiklad vySetieni ze-
ny pfed prvni rozvahou o hormonaini antikoncepci
nebo pred planovanym téhotenstvim. Jednorazové
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vySetfeni — zejména u geneticky determinovanych
trombofilii — nam dava informaci pro cely dali Zi-
vot vyuzitelnou béhem gravidit, pfi Uvahach o hor-
monalni antikoncepci, o stimulaci ovarii, o estrogen-
ni substituci v menopauze, pfi zvazovani lé¢by an-
tiestrogeny. Na druhé strané pacientdm, ktefi ma-
ji z jakéhokoli dGvodu indikovanou dlouhodobou an-
tikoagulaéni 1é¢bu (napf. pro umélou chlopenni na-
hradu), znalost event. trombofilniho stavu jiz ne-
pfinasi zadny dalsi uzitek.

Komplexni vySetfeni trombofilnich stavil je vSak
nakladné a plodny screening u mladych zen pred
nasazenim hormonalni antikoncepce je podle eko-
nomickych vypoc¢td malo efektivni (54, 70). Kromé
vySe uvedeného aspektu je tedy tfeba vzit v Gvahu
také pravdépodobnost pozitivniho nélezu.

Indikace vySetfeni trombofilii na zakladé vy-
soké pravdépodobnosti zachytu jsou uvedeny v ta-
bulce 4.

U osob s charakteristikami uvedenymi v tabul-
ce 4 je tedy indikovano vySetfeni trombofilnich sta-
v(, jestlize z vysledku budou mit samy uzitek nebo
Ize pfedpokladat uzitek ze znalosti trombofilniho sta-
vu u pfibuznych.

Pokud Ize oéekavat bezprostfedni pfinos pro
samotnou vySetfovanou osobu, je pravdépodobné
efektivni vySetfenii v pfipadé ,stfedni pravdépodob-
nosti“ pozitivniho nalezu. Jde o osoby s prodélanou
tromboembolickou nemoci, které vSak nespliuji kri-
téria vysoké pravdépodobnosti, o pfimé piibuzné
osob s anamnézou VTE a o pfimé pfibuzné osob
s vysokou pravdépodobnosti zachytu.

Vyznam znalosti trombofilniho stavu
v primarni prevenci VTE

V tabulce 5 je uvedeno relativni riziko 1. trom-
boembolické pFihody u nosi¢l jednotlivych trom-
bofilii (29, 42, 64, 67). Pfi jejich kombinaci se zpra-
vidla riziko nasobi (24, 35, 65). NejvysSi riziko tedy
pfedstavuje deficience antitrombinu I. typu, homo-
zygotni mutace f. V Leiden a smiSené heterozygot-
ni mutace f. V Leiden a protrombinu 20210A. Dale
nasleduji deficience proteind C a S, deficience
antitrombinu II. a lll. typu a pfitomnost lupus an-
tikoagulans. Vyznam dal$ich laboratornich trom-
bofilnich odchylek je mensi.

Vzhledem k riziku krvacivych komplikaci pfi dlou-
hodobé antikoagulacni 16¢bé neni t. €. povazovana
dlouhodobé farmakologicka profylaxe VTE u dosud
asymptomatickych nosict LPT za indikovanou (41),
ato ani v pfipadé deficience antitrombinu I. typu. Je
vSak doporuéena dlsledna profylaxe ve vSech rizi-
kovych situacich, a to i téch ,méné trombogennich,
jako napf. let del$i nez 6 hodin, imobilizace delSi nez
72 hodin, sadrova fixace distalné od kolene, nekom-
plikovana laparoskopicka chirurgie ¢i artroskopie ko-
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lenniho kloubu, hyperstimulace ovarii, porod a Ses-
tinedéli apod. (41, 59).

Vyznam znalosti trombofilniho stavu
v sekundarni prevenci VTE

Riziko rekurence VTE je ovlivnéno kromé pfi-
tomnosti trombofilniho stavu jeté fadou dalSich fak-
tor(, takZe vyznam znalosti LPT pro sekundarni pro-
fylaxi je mensi nez pro primarni prevenci. V tabulce 6
je uvedeno relativni riziko rekurence VTE u jednotli-
vych trombofilii (8, 13, 33, 37, 53, 58).

Po prodélané tromboembolické pfihodé je se-
kundarni profylaxe zajisténa standardné antikoagu-
laéni 1é¢bou warfarinem po dobu 3-6 mésic(, na na-
Sem pracovisti preferenéné 6 mésicd. Po uplynuti té-
to doby jsou mozné 2 pfistupy: 1. pokradovani v an-
tikoagulacni 1é¢bé warfarinem, 2. postupné ukon-
¢eni lécby a dlslednd profylaxe v rizikovych si-
tuacich. Rozhodnuti by mélo byt individudlni, za-
lozené na zvazeni rizika krvaceni pfi dlouhodobé an-
tikoagulaéni 16Ebé a rizika rekurence trombdzy.

Odhad rizika krvaceni je po 6 mésicich an-
tikoagulacni lécby jednodussi nez na pocétku lé¢-
by, protoze jsou jiz demaskovany potencidini lokalni
pficiny krvaceni a je mozno zhodnotit i dal$i 2 fak-
tory, jejichz vyznam pro riziko krvaceni je rozhodu-
jici — compliance pacienta a s ni souvisejici stabilitu
antikoagulaéni Iécby. O osob, které stravily v terape-
utickém rozmezi INR méné nez 40 % ¢asu, je riziko

Tabulka 5. Relativni riziko 1. tromboembolické

pfihody u jednotlivych trombofilnich stavi

Trombofilie Relativni
tiziko
deficience antitrombinu 8-10
deficience antitrombinu . typ 25-50
deficience proteinu C 7-10
deficience proteinu S 8-10
heterozygotni f. V. Leiden 37
homozygotni f. V Leiden 80
heterozygotni protrombin 20210A 3
zvy$end aktivita f. VIII 2-11
zvySena aktivita f. X 2-3
zvySena hladina f. XI 2
hyperhomocysteinemie 2,5-4
antifosfolipidové protilatky celkem 1,6
antifosfolipidové protilatky — vysoky titr 3,2
lupus antikoagulans 1

Tabulka 6. Relativni riziko rekurentni trom-

boembolické pfihody u jednotlivych trombofilii

Trombofilie RR
deficience antitrombinu, proteinu C,

proteinu S 25
faktor V Leiden 14
protrombin 20210A 1,4
zvy$end aktivita f. VIII 6-11
hyperhomocysteinemie 2,6-3,1
antifosfolipidovy syndrom 2-9
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krvéacivych komplikaci velmi vysoké, u osob s vice
nez 60 % Casu straveného v rozmezi bez velkych vy-
kyvd je toto riziko podstatné mensi. S kazdymi 10%
¢asu strdveného mimo terapeutické rozmezi se zvy-
Suje mortalita 1,29x (22).

Riziko rekurence trombdzy u pacientl s provoko-
vanou trombdzou s jiz odeznélym vyvoldvajicim fak-
torem je podstatné mensi nez u osob s idiopatickou
pfihodou nebo s pretrvavajicim vyvoldvajicim fak-
torem (36, 57, 62). ZvlaStni podskupinu tvofi pacienti
s paraneoplastickou trombdzou, ktefi maji vysoké ri-
ziko krvécivych komplikaci, ale i rekurence trombézy
pfi antikoagulaéni 16¢bé warfarinem b&hem prvnich
mésicl (10, 47), proto je u nich doporu€ovana lé¢-
ba nizkomolekularnim heparinem nejméné po do-
bu prvnich 3 mésict nebo po dobu probihajici che-
moterapie a pak teprve pfevod na warfarin, ktery by
mél byt podavan dlouhodobé (34, 47).

DalSimi faktory predikujicimi vySSi riziko reku-
rence je nedplna rekanalizace trombotizované cévy
(56), vysoka hladina D-dimert béhem lécby nebo po
jejim ukonéeni (12), opakovana pfihoda a proximalni
lokalizace trombdzy (15). V pfipadé pfedchazejici
plicni embolie je vyssi riziko fatalniho pribéhu re-
kurentni pfihody (10).

Jaky je tedy vyznam znalosti LPT pro na$e roz-
hodovani o zplisobu sekundarni prevence?

Pacienti s prvni provokovanou trombdzou ma-
ji bazélni riziko rekurence nizké, ukoncuji zpravidla
léCbu po 6 mésicich, a to i v pfitomnosti heterozy-
gotni mutace f. V Leiden nebo jiné méné rizikové
trombofilie (19). Pro protrahovanou antikoagulacni
profylaxi se u nich rozhodujeme jen tehdy, trva-li
tromboticky uzavér postizené cévy nebo maji-li de-
ficienci antitrombinu, antifosfolipidovy syndrom, ho-
mozygotni mutaci f. V Leiden, homozygotni mutaci
Pro 20210A nebo smiSenou heterozygotni mutaci f.
V Leiden a Pro 20210A.

Pacienti s pfetrvavajicim vyvolavajicim faktorem
jsou indikovani k dlouhodobé antikoagulacni 1é¢bé
nezavisle na pfitomnosti dalSich rizikovych faktor(i
a znalost LPT nepfindsi pro nase rozhodovani zad-
ny dalsi efekt.

U pacienttl s idiopatickym VTE bylo v nékoli-
ka studiich prokdzano vyznamné snizeni rizika re-
kurence trombdzy béhem pokradujici 1é¢by war-
farinem (2, 14, 27), nicméné riziko krvécivych kom-
plikaci antikoagulacni 1éCby u nich rozhodné nelze
podcenit. Rozhodujeme se proto individualné, na
naSem pracovisti pouzivame nasledujici algoritmus:
V podskupiné s vysokym rizikem krvéaceni, zejména
u osob velmi Spatné spolupracujicich s opakovanymi
vzestupy INR nad 4,0 lIéCbu ukon¢ime nezavisle na
pfitomnosti LPT. V podskupiné s nizkym rizikem kr-
vaceni v [é¢bé pokracujeme — opét nezavisle na pfi-
tomnosti LPT. Pouze u osob s prvni pfihodou, pre-
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zentovanou jako distélni flebotrombéza, u niz doslo
k plné rekanalizaci, s nizkymi D-dimery béhem lé¢-
by i po jejim ukonceni, povazujeme vysetfeni LPT
za vyznamné. Neni-li pfitomna LPT, lé¢bu ukon-
Cime, v pfitomnosti trombofilniho stavu v 1é¢bé po-
kraCujeme.

U osob se stfednim rizikem krvéaceni (dny stra-
vené v cilovém rozmezi INR 40-60 %) se rozhodu-
jeme po komplexnim posouzeni vSech faktor( ovliv-
nujicich rekurenci véetné pfitomnosti LPT.

Vyznam znalosti trombofilniho stavu
pro volbu antikoncepce
a estrogenni substituce

Vy$§i riziko VTE, asociované s uzivanim hor-
monalni antikoncepce (HAK), je zndmo jiz mnoho let
(45, 46). Riziko je pfitom pfimo Umérné davce estro-
genu a je vySSi u preparatl s gestageny lll. generace
(18, 45). Synergismus HAK a trombofilnich stav(i je
sice dostatecné prokézan (5, 52), nicméné prakticka
doporuceni jsou pfedmétem trvajicich diskuzi.

U osob s nakupenim LPT nebo s pfitomnosti
vysoce rizikové LPT (deficience antitrombinu, an-
tifosfolipidovy syndrom, homozygotni mutace f.
V Leiden ¢&i Pro 20210A, smiSend heterozygotni mu-
tace f. V Leiden a Pro 20210A) HAK nedoporucuje-
me. Stejné tak ji povazujeme za kontraindikovanou
u Zen s anamnézou VTE vzniklého v souvislosti
s HAK, graviditou nebo jinou estrogenni stimulaci.
U Zen s prodélanou idiopatickou tromboembolickou
pfihodou uzivajicich dlouhodobé warfarin nepova-
zujeme naopak HAK za kontraindikovanou, nebot
dlouhodobé antikoagula¢ni léCba jim zajistuje dosta-
teCnou protekci proti trombdze. Je ovSem nutno pec-
livé tyto Zeny zajistit nizkomolekuldrnim heparinem
(LMWH) v dobé nuceného preru$eni antikoagulaéni
|éEby warfarinem (napf. v perioperacnim obdobi).

Dosud asymptomatickym Zenam s méné ri-
zikovymi LPT doporuCujeme vysvétlit miru rizika
spojeného s HAK a nechat rozhodnuti o formé an-
tikoncepce na nich (48), resp. na jejich diskuzi s gy-
nekologem. V pfipadé, Ze se rozhodnou pro HAK,
doporuéujeme preparat s nizkym obsahem estroge-
nu a bez gestagenu lll. generace.

Protoze riziko VTE vyznamné stoupd s vékem,
je estrogenni substituce u postmenopauzélnich
Zen - nosicek LPT povazovéna za kontraindikova-
nou. V této vékové kategorii je dokonce provedeni
screeningu LPT pfed uvazovanou néhradni Iécbou
estrogeny povazovano za ekonomicky efektivni.

Vyznam znalosti trombofilniho
stavu v porodnictvi

Téhotenstvi je charakterizovano nakupenim né-
kolika mechanizm( zvySujicich riziko trombézy, tak-
ze vyskyt VTE béhem téhotenstvi je 6-10x vy$si nez
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Tabulka 7. Riziko VTE u gravidnich nosic¢ek LPT

Trombofilie prevalence

u téhotnych s VTE
heterozygotni f. V Leiden 20-46
homozygotni f. V Leiden 2-4
heterozygotni Pro 20210A 6-26

smiSeny heterozygot 7-9
f.V Leiden + Pro 20210A

deficit antitrombinu 1-19

deficit proteinu C 2-14
deficit proteinu S 1-12
zvy$end hladina f VIII 18

u stejné starych netéhotnych zen. VTE se manifes-
tuje u 1z 1000 gravidit a plicni embolie pfedstavuje
v rozvinutych zemich nejCastéjsi pfic¢inu umrti ve spo-
jeni's graviditou a Sestinedélim (38, 44). V americké
populaci je vyskyt VTE 1,72 na 1000 porodi a mor-
talita 1,1 na 100 000 porodU. Riziko je vyS$si u Zen
nad 35 let, u ¢ernoSek, obéznich, nosicek vrozenych
trombofilii, u pacientek se srdecnimi chorobami, se
srpkovitou anemii a pfi soubéznych infekénich kom-
plikacich (20). Vyskyt VTE je rovnomérmé rozdélen
do v8ech 3 trimestrl a je vy$$i béhem Sestinedéli.
V tabulce 7 je shrnut vztah nejvyznamnéjSich trom-
bofilii k vyskytu trombdzy v téhotenstvi.

Kromé Zilniho tromboembolizmu se trombofilni
stavy v gravidité mohou manifestovat i dalSimi kom-
plikacemi, jejichz spoleCnym patogenetickym me-
chanizmem je trombdza v placentarnim fecisti. Jde
0 spontanni potrat, porod mrtvého plodu, retardaci
intrauterinniho rdstu plodu, preeklampsii, HELLP
syndrom a abrupci placenty (21, 51, 69). Existuje fa-
da doporuceni profylaxe trombdzy béhem gravidity,
ktera se li8i navzéjem v detailech, zjednodusené je
mozno hlavni principy shrnout takto (11):

U gravidnich Zen s deficienci antitrombinu,
deficienci proteini C a S, homozygotni mutaci f.
V Leiden nebo Pro 20210A, smiSenou heterozygotni
mutaci f. V Leiden + Pro 20210A a u zen s antifos-
folipidovymi protilatkami ve vysokém titru a/nebo lu-
pus antikoagulans je indikovana profylaxe LMWH
po celou dobu gravidity a Sestinedéli (v Sestinedéli
je mozno pfejit na warfarin), u zen s deficienci anti-
trombinu nadto substituce antitrombinu peripartainé.
U dosud asymptomatickych zen s antifosfolipidovy-
mi protilatkami v nizkém titru staéi od pocatku gra-
vidity kyselina acetylosalicylova a od 20. tydnu sou-
¢asné LMWH.

U dosud asymptomatickych zen s ostatnimi LPA
staci sledovani béhem gravidity a zahajeni profylaxe
LMWH pfi zjisténi jakéhokoli dal$iho zvy$eného ri-
zika trombézy. Je-li prib&h nekomplikovany, staci
zajisténi LMWH peripartalné a v Sestinedéli.

U Zen, které jiz prodélaly pfed otéhotnénim
tromboembolickou pfihodu, je indikovana profylaxe
béhem celé gravidity v pfipadé idiopatického VTE
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RRVTE pravdépodobnost
v gravidité VTE/1000 gravidit
5-16 2-3
20-40 40
3-15 3-5
9-107 10-50
7-64 4-333
4-7 1-9
2-3 1-3
4-5 2-3

a VTE asociovaného v minulosti s graviditou nebo
hormonalni antikoncepci. U Zzen s anamnézou pro-
vokovaného VTE asociovaného s méné rizikovou
trombofilii, vzniklého bez souvislosti s graviditou ne-
bo hormonalni antikoncepci, je doporu¢eno individu-
alni zahdjeni profylaxe LMWH, vétSinou kolem 20.
tydne téhotenstvi.

U Zen s rekurentnimi spontannimi potraty (3 a vi-
ce) v 1. trimestru a LPT je indikovana acetylsalicy-
lova kyselina a od 8. tydne sou¢asné LMWH. U Zen
s trombofilii a anamnézou preeklampsie, abrupce
placenty, HELLP syndromu, intrauterinni retardace
ristu plodu nebo jinak nevysvétlené pozdni ztraty
plodu je indikovano podavani acetylsalicylové ky-
seliny od pocatku téhotenstvi a LMWH individuainé,
hajeni). U Zen s antifosfolipidovym syndromem ne-
bo syndromem lepivych desticek (sticky platelet syn-
drom) a rekurentnimi spontannimi aborty nebo pozd-
nimi komplikacemi je indikovana kombinovana Ié¢ba
acetylsalicylovou kyselinou + LMWH po celou do-
bu gravidity.

Zaveér

Vlyznam LPT neni mozno precefovat, ale ani
podcenovat. Ze zjisténi trombofilniho stavu profituji
zejména lidé ve stfedné zvySeném riziku trombdzy,
neopodstatiiujicim jinak pau$aini medikamentdzni
profylaxi. Vyznamnou skupinu tvofi zeny uzivajici
hormonalni antikoncepci nebo o jejim uzivani uva-
2ujici, zeny téhotné nebo planujici téhotenstvi a ze-
ny uvazujici o hormonalni substituci v menopauze.
Zékladnim predpokladem efektivity laboratorniho
testovani trombofilnich stavd je ndvaznost adekvatni
klinické hemostazeologické péce.

MUDr. Petr Kessler

Odddéleni hematologie a transfuziologie,
Nemocnice Pelhfimov, p.o.

Slovanského Bratrstvi 710, 393 38 Pelhfimov
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