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Souhrn

Trombofilni stavy jsou vrozené nebo ziskané poruchy
patofyziologicky a statisticky —asociované se
zvysenym rizikem trombozy. Jejich nejvyznamnéjsi klinickou

hemostdzy,

manifestaci je Zilni tromboembolismus. U vice neZ 50% osob
s neprovokovanou trombozou nachizime nékterou ze zndmych
trombofilii, Osoby s vrozenymi trombofiliemi maji proti osobdm
bez  trombofilie  predevsim  zvysené prval
tromboembolické piihody, zatimco viiv geneticky podminénych

riziko

trombofilnich stavii na rekurenci nenif tak zfejmy. U pacientii
s Idiopatickou trombdzou je riziko recidivy 7-10% za rok i pri
absenci zndmych trombofilii, Riziko rekurentni piihody je
oviivnéno fadou dalsich faktord (prfetrvdvajici nebo nezjistény
vyvoldvajici faktor, proximdini trombdza a plicni embolie,
neuplnd  rekanalizace trombotizované cévy, pritomnost
nékterych trombofili, vysokd hladina D-dimeri po vysazeni
antikoagulacni 1échy). Jejich identifikace a ndslednd monitorace
md rozhodujici vyznam pro optimdini volbu Iécby a délku jejiho
poddvdni v  sekunddrni prevenci Zilniho tromboembolismu.
V primdrni prevenci Zilni trombozy je diileZitd znalost obecnych
provokujicich faktori a konkrétnich rizik daného pacienta, coZ
znamend I véasné vysetreni trombofilnich stavii u pacienti, kter?
z jejich identifikace maji prospéch, pokud maji asponi stfedné
vysokou pravdépodobnost zdchytu. Pausdlni dlouhodobd
profylaxe u dosud asymptomatickych nosici vrozenych
trombofilii nenf indikovdna vzhledem k moznym komplikacim
antikoagulacni 1écby. Zeny strombofilnimi poruchami majf
zvysené riziko tromboembolické prihody pfi uzivdni hormondini
antikoncepce, béhem gravidity a je u nich vyssi vyskyt
komplikaci téhotenstvi souvisejicich s poruchami pritoku krve
v placentdrnim recisti.

Trombofilie — definice, rozdéleni a prevalence

Zilnim tromboembolismem je rozuména hluboka Zilnf trombdza
¢i plicni embolie. Vznik tromboembolické nemoci (TEN) je vzdy
multifaktoridlnim procesem, s podilem docasnych, ziskanych ¢i
prostiedim podminénych rizik a vrozenych determinant. Riziko
recidivy TEN po ukonceni antikoagula¢ni 1é¢by je minimalni u
pacienta se zndmym do¢asnym vné§im vyvoldvajicim
momentem pifhody, oproti 30% riziku rekurence u pacientt
sneprovokovanou TEN  po  ukoncéeni antikoagulace.
K tromboembolické ptihodé dochazi pfi nerovnovize mezi
prokoagula¢nimi, protikoagula¢nimi a fibrinolytickymi procesy
v organismu. Za trombofiln{ stav povazujeme zvy$enou tendenci
ke vzniku trombdz a jejich recidivam, muze byt vrozené, ziskané
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¢i kombinované etiologie. O trombofilnim pacientovi hovofime

pti rekurentnich ¢i Zivot ohrozujicich trombotickych p¥ihodach

v zilnim te¢isti do 45 let véku, pfi pozitivni rodinné anamnéze,

vzniku trombdzy v netypické lokalizaci a u Zen rovnéZz pti

opakovanych potratech ¢ porodech mrtvych plodd. Nékteré

zdosud zndmych trombofilnich rizik prokazujeme u 60%

pacientt s neprovokovanou TEN.

Dosud zndmé klinicky vyznamné vrozené trombofilie v potadi

dle klinické vyznamnosti:

1. APC (aktivovany protein C) rezistence zpiisobend mutaci
faktoru V, jejiz p¥ic¢inou je

2. v naprosté vét§iné mutace faktoru V Leiden (FVL), déle
faktoru V Cambridge atd.

3. mutace protrombinu 20210A (PGM)

4. deficit antikoagula¢nich faktori: deficit proteinu C, proteinu
S, antitrombinu

5. dysfibrinogenémie

6. homozygotni homocystinurie

7. sticky platelet syndrom

deficit faktoru XII,
plazminogenu

Mezi tadu dosud zndmych klinicky vyznamnych

ziskanych fadime: antifosfolipidovy

8. raritni: trombomodulinu, TFPI,

celou

trombofilnich  stavii
syndrom, myeloproliferativni onemocnéni a trombocytémii,
stav po prodélané trombdze, malignitu, srde¢ni nedostate¢nost

NYHA III a IV, zdvazné respira¢ni onemocnéni, autoimunitni

choroby, graviditu a Sestinedéli, 1é¢bu estrogeny, paroxysmadlni

no¢ni{ hemoglobinurii, rezistenci k aktivovanému proteinu C

nezpusobenou mutaci faktoru V, nefroticky syndrom, vék >60

let, chronické stfevni zdnéty, obezitu, koufeni, varixy DK,
parézu koncetin.

Za nejvyznamnéjsi trombofilie smiSené etiologie povazujeme:

1. zvy$enou hladinu faktoru VIII, podminénou familidrné,
asociovanou s krevni skupinou jinou nez 0 ¢i jako protein
akutni fize

2. hyperhomocysteinémii, jez mutze byt podminéna mutaci
MTHFR C677T & A1298C, nedostatkem vitaminu B6, B12 ¢
kyseliny listové

3. zvy$enou hladinu fibrinogenu

4. zvySenou hladinu faktoru IX

Prevalence nejvyznamnéjsich trombofilnich poruch jako jsou

mutace faktoru V Leiden a protrombinu G20210A se vyrazné lisi

u jednotlivych etnik. Vzacné se vyskytuji u Africant a Asiatd,

frekventnéj$i jsou u kavkazské populace. Vyskyt nékterych

trombofilif v kavkazské populaci a u pacientd s TEN shrnuje
tabulka ¢.1[1-8].
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Tabulka ¢.1.

vyddno 16:03:2006 u prilezitosti kondni XII. Pafizkovych dni

Trombofilie Prevalence v kavkazské populaci Prevalence u pacientii s TEN
Zvy$ena hladina faktoru VIII 11 % 25 %

Mutace faktoru V Leiden 4.8 % 18.8 %
Dysfibrinogenémie 15 %
Hyperhomocysteinémie 4.8 % 10 %

Mutace protrombinu 20210A 2.7 % 7.1 %

Deficit proteinu S 0.7 % 2.3 %

Deficit proteinu C 0.3 % 3.7 %

Deficit antitrombinu 0.2% 3.0%

Trombofilie - relativni riziko prvni a rekurentni
ataky Zilniho fromboembolismu

Relativni riziko (RR) prvni epizody TEN se pohybuje v rozmezi
2-11 wu jednotlivych trombofilnich stavi, je vy$$i u
homozygotnich nosi¢ti mutaci oproti heterozygotim a napt. u
faktoru VIII ¢i antifosfolipidovych protilatek je zdvislé na
hladiné ¢ titru trombofilniho faktoru. RovnéZ pacienti
s kombinovanou trombofilii maji vy$$i relativni riziko prvni.
ataky Zilnfho tromboembolismu. Vypocet relativniho rizika
vychdzi z rodinnych a popula¢nich case-control studii. Relativni
riziko je vztaZzeno kzdkladnimu riziku prvni ataky TEN
v populaci, které je u zdpadni populace 2-3 : 1000 ro¢né a roste
s pfibyvajicim ~ vékem  [9]. prvni
tromboembolické ptihody u pacienti snékterymi vrozenymi
trombofilnimi stavy shrnuje tabulka ¢.2 [4,10-13]. Relativni

Relativni riziko

riziko prvni Zilni trombdzy u nékterych dalsich trombofilii je
uvedeno v tabulce ¢&. 3 [14-19].

Tabulka ¢. 2.

Trombofilie Relativni riziko
Deficience antitrombinu 8-10
Deficience antitrombinu I. Typ 25-50
Deficience proteinu C 7-10
Deficience proteinu S 8-10
Heterozygotni faktoru V Leiden 3-7
Homozygotni faktoru V Leiden 80
Heterozygotni protrombin 20210A 3

Tabulka ¢. 3.

jednotlivymi trombofiliemi. Nejvalidnéj$i dosud publikovand
data vychdzeji zitalské prospektivni studie zahrnujici 599
pacientt [21] a britské prospektivni studie s 570 sledovanymi
pacienty [20]. Italska studie prokdzala RR rekurence TEN 1.78 u
pacientt zndmych trombofilii [21].
Cambridgskad studie sledovala pacienty 2 roky po ukonceni

s nékterou z dosud
antikoagula¢ni 1é¢by po prvni dokumentované epizodé Zilnfho
tromboembolismu. Dokumentovala RR rekurence TEN u
pacienti se sniZenou hladinou antitrombinu, proteinu C a
proteinu S. Hodnoty relativniho rizika byly pro jednotlivé
defekty 2.59, 1.84 a 1.00 [20]. Nékolik prospektivnich studii se
zabyvalo sledovdnim nosi¢i mutace faktoru V Leiden v obdobi
1-6 let po prvni probéhlé trombotické epizodé a prokdzalo mirné
zvySeni rizika rekurence TEN u heterozygotii s kalkulovanym
RR 1.4 [22-25].

Obdobné relativni riziko bylo zji$téno ¢tyfmi studiemi pro
heterozygotni nosi¢e mutace protrombinu G20210A [20,22,26-
28].

Pacienti s hyperhomocysteinémii{ maji RR rekurence TEN 2-3
[29,30]. Nejvyssi RR rekurence Zilniho tromboembolismu maji
homozygotni nosi¢i mutaci faktoru V Leiden ¢i protrombinu
G20210A, pacienti se zvy$enou hladinou faktoru VIII [15,31,32],
kde se RR vjednotlivych studiich pohybuje mezi 6 az 11, a
pacienti s pfitomnosti antifosfolipidovych protildtek ¢ lupus
antikoagulans, kde RR rekurence ¢ini 2-9 [33-35].

Relativni riziko rekurence Zilniho tromboembolismu po prvni
dokumentované atace u jednotlivych trombofilii shrnuje tabulka
¢. 4[15,20-35].

Tabulka ¢. 4.

Trombofilie Relativni riziko
Zvy$ena aktivita faktoru VIII 2-11
Zvysena aktivita faktoru IX 2-3
Zvy$end hladina faktoru XI 2
Hyperhomocysteinémie 25-4
Antifosfolipidové protilatky celkem 1.6
Antifosfolipidové protilatky — vysoky titr 3.2
Lupus antikoagulans 11

Aclkoliv je pomérné dobfe dokumentovéno relativni riziko
jednotlivych trombofilifi pro vznik prvni ataky zilniho
tromboembolismu, daleko méné je zmapovan vliv jednotlivych
trombofilnich stavi na rekurenci TEN po ukonceni
antikoagula¢ni 1é¢by. Je to podminéno heterogenitou populaci
zahrnutych do dosavadnich studii zabyvajicich se rekurenci
trombdzy po prvni dokumentované atace, takze je velice obtizné
relativnfho rizika rekurence mezi

vzdjemné srovnani
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. Relativn{ riziko
Trombofilie rekurence TEN
Deficience antitrombinu, proteinu C, 25
proteinu S
Heterozygotni mutace faktoru V Leiden 1.4
Heterozygotni mutace protrombinu 14
G20210A '
Zvy$ena aktivita faktoru VIII 6-11
Hyperhomocysteinémie 26-3.1
Antifosfolipidovy syndrom 2-9

Y4

Provokuijici faktory Zilni romboembolické nemoci

Zilni tromboembolickd nemoc je vZdy disledkem koincidence
vice faktorii sriznym trombofilnim potencidlem. Krom vyse
uvedenych vrozenych ¢i smiSenych trombofilif je dnes zndma

celd fada provokujicich faktorti zilnfho tromboembolismu.
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Podle jejich trombofilniho potencidlu je délime na silné
provokujici faktory, které vzhledem k vysokému riziku TEN
vyzaduji pausalni farmakologickou profylaxi trombdzy, a ostatni
provokujici faktory, jez pfedstavuji stfedni riziko trombézy a u
kterych je druh profylaxe nutno zvazovat individudlné dle
pfitomnosti dalsich rizikovych faktori trombdzy.

Mezi silné provokujici faktory fadime:

1. Operace - zejména velké kostni operace a onkologicka
chirurgie, patéf sem i abdomindlni chirurgie s vyjimkou
miniinvazivnich technik [36,37].

2. Urazy — zvl§té polytraumata, poranéni dolnich konéetin a
péanve, spindln{ 1éze [36,37].

3. Imobilizace + dal$f faktory jako jsou paréza koncetin, trauma,
sepse, malignita, srde¢ni ¢i respiraéni nedostate¢nost,
anamnéza TEN, stfevni zadnétlivé onemocnéni [38-40].

4. Nékteré chemoterapeutické rezimy, prevdzné obsahujici
vysokodavkované kortikoidy (VAD, VID), u nékterych nadora
(u myelomu) [39,41-43].

K ostatnim provokujicim faktortim pat#i: sddrova fixace dolnich

koncetin, imobilizace nad 72 hodin, dlouhy let — long distance

travel, dlouhodobé zavedeny centralni zilni katétr, gravidita a

$estinedéli, hormondlni antikoncepce, estrogenni substituce,

terapie antiestrogeny, terapie kortikoidy.

Rizikové faktory rekurence Zilniho
tfromboembolismu

Pro klinickou praxi a rozhodovani o délce profylaktické 1é¢by u
pacientl po prodélané trombéze md rozhodujici vyznam znalost
rizika rekurence tromboembolické piithody. Timto smérem jsou
také orientovdny mnohé soucasné studie. Riziko rekurence u
zndmych trombofilii je uvedeno vyse. U 40% pacientt s prvni
atakou ziln{ trombézy se vSak nedafi prokazat nékterou z dosud
znamych vyvolavajicich pticin.

Idiopatickd trombotickd
rekurence

pitthoda je rizikovym faktorem
[44-46] a ma 3x
véts] pravdépodobnost recidivy nez trombdza provokovana

tromboembolismu

opera¢nim zakrokem [47]. Zvy$ené riziko rekurence je ptitomno
rovnéz u pacientl s pfetrvavajicim vyvoldvajicim faktorem,
jakym je napf. malignita, systémové onemocnéni, pokracujici
hormonadlni terapie ¢i mechanickd ptekdzka, a u pacientt
s proximalni lokalizaci trombézy a soucasnou embolizaci do
plicnice [46,48-52].

Zvy$ené riziko rekurentni trombdzy nachdzime u pacienti
s velice suspektnim hyperkoagula¢nim stavem. Do této skupiny
patfi pacienti sopakovanou p¥ihodou, pacienti sUZ
verifikovanym rezidualni trombem v Zilnim Fecisti a nemocni se
zvy$enou hladinou D dimert po ukonc¢enf antikoagula¢ni 1é¢by.
V prospektivni studii bylo prokdzdno, Ze u 60% pacientl se
symptomatickou hlubokou %ilni trombézou (HZT) dochazi po 1
roce knormalizaci ultrazvukového ndlezu [53,54]. Riziko
rekurence u pacientd, u nichz nenf zpriichodnéna postiZzend véna
do 6 mésict od ptihody je 5x vy$si nez u pacientl s normalizaci
pratoku [53]. Jind studie prokdzala normalizaci ndlezu na Zilnim
tecisti po 3 letech od ataky u 78.3% pacientt, bez signifikantniho
rozdilu mezi pacienty strombofilii a pacienty bez zndmého
trombofilnfho stavu. Nebyl rovnéz prokdzin rozdil mezi
pacienty s idiopatickou a provokovanou trombézou. Relativni
riziko rekurence HZT u pacientd s rezidudlni trombézou bylo
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2.9 a tfetina rekurentnich ptihod probéhla na kontralaterdlni
kondetiné ¢i jako embolizace do plicnice. To potvrzuje velice
pravdépodobnou piitomnost hyperkoagulaéniho stavu a pouze
omezeny vliv mechanické obstrukce na vyvoj nové trombozy.
Prospektivni studie na kohorté 599 pacientli prokdzala u 37%
z nich elevaci D dimerti 1 mésic po ukonceni antikoagula¢ni
1é¢by. Kumulativni riziko rekurence trombdzy v prvnich dvou
letech po ukonceni antikoagula¢ni 1é¢by bylo u pacienti po
idiopatické tromboembolické ptihodé selevaci D dimerid 18%,
zatimco u téch, ktef{ méli normdlni hladinu D dimert pouze 7%
[21]. Obdobné vysledky ptinesla i rakouska studie, jez navic
prokdzala pfimou Uumeéru mezi rizikem rekurence trombdzy a
zvySenim hladiny D dimert v séru [55]. V soucasnosti probihajici
studie se zaméfuji na zhodnoceni vyznamu protrahované
antikoagula¢ni 1é¢by pro pacienty se zvySenou hladinou D
dimert.

Trombofilie a téhotenstvi

Zeny jsou vystaveny nékolika specifickym situacim se zvysenym
rizikem vyskytu Zzilnfho tromboembolismu. Mezi né patii
uzivani hormonadlni antikoncepce, substitu¢ni terapie estrogeny,
1é¢ba antiestrogeny, téhotenstvi a Sestinedéli. Téhotenstvi ma
zvlastni klinicky vyznam, nebot trombotickd ptihoda se
manifestuje nejen klasickym zptsobem, ale ¢asto komplikacemi
téhotenstvi, mezi néz patfi samovolny potrat, porod mrtvého
plodu, retardace intrauterinniho ristu, p¥ed¢asnd abrupce
placenty a preeklampsie. Zvy$end frekvence komplikaci
téhotenstvi u pacientek s antifosfolipidovym syndromem je
zndma vice nez 20 let. Vroce 1993 byla prokazina rovnéz u
pacientek shyperhomocysteinémii a od roku 1996 jsou
opakované publikovany studie mapujici vyskyt vyse uvedenych
komplikaci gravidity u nosi¢ek trombofilii [56,57]. Omezeny
pocet studii a nejednotnost ve stratifikaci pacientek nedovoluji
zatim ptesnéj$i zhodnoceni rizika komplikaci téhotenstvi u
jednotlivych trombofilnich stavii. Nicméné jsou k dispozici
vysledky jedné velké a nékolika mensich kontrolovanych studii,
které prokazuji pozitivni vliv terapie nizkomolekuldrnim
heparinem (LMWH) na vysledek téhotenstvi u pacientek po
jednom ¢i opakovanych spontdnnich potratech [58].

Béhem téhotenstvi jsou laboratorni zndmky hyperkoagula¢niho
stavu [59-62]a jsou splnény vSechny tii podminky Virchowovy
trias — hormondlné podminéné snizeni Zilniho tonu a tlak
zvétSené délohy na péanevni Zily vede ke stdze, endotelidlni
dysfunkce v panevnim hypertenze a
hyperkoagula¢ni stav navozeny vzestupem hladiny nékolika
prokoagula¢nich faktorti, zménou hladiny proteinu S, ziskanou

fecisti  z ziln{

rezistenci k aktivovanému proteinu C a poruchou fibrinolyzy.

Zilni tromboembolickd ptihoda postihuje 1 z 1000 téhotnych a
plicni embolie je nejcastéjsi pfi¢inou umrti v téhotenstvi [63,64].
Riziko TEN je u gravidnich 6 az 10 krat vyssi neZ u stejné starych
netéhotnych Zen [65,66]. Vyskyt trombdzy je rovnomérny ve
vSech trimestrech. Vy$si je v poporodnim obdobi. Rizikovymi
faktory pro vznik tromboembolické pt¥ifhody béhem té€hotenstvi
jsou trombéza v anamnéze (vysoce rizikovou je idiopatickd HZT
oproti nizkému riziku po provokované HZT), trombofilie,
obezita, imobilizace, pokro¢ily vék matky, vicecetné téhotenstvi,
cisaisky fez. Posledni studie prokdzala nejvyssi riziko zilnfho
tromboembolismu v téhotenstvi u pacientek s idiopatickou
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trombdzou v anamnéze a zndmou trombofilii, zde byl vyskyt
rekurence TEN 20%. Pacientky se znamym trombofilnim stavem
mély riziko vyskytu trombdzy 13% a u pacientek s anamnézou
neprovokované trombdzy bez zndmé trombofilie se rekurence
vyskytla ve 7.7% [67]. Nebylo prokiazino zvy$ené riziko
rekurence u pacientek s provokovanou TEN vanamnéze po
pominuti vyvoldvajici pifi¢iny [67]. Prevalenci jednotlivych

vyddno 16:03:2006 u prilezitosti kondni XII. Pafizkovych dni

trombofilii u  pacientek szZilnim tromboembolismem
v téhotenstvi, relativni riziko trombotickych komplikaci
v téhotenstvi u trombofilnich pacientek vztazeno k riziku
netéhotnych Zen bez trombofilie a pravdépodobnost
s téhotenstvim spojené TEN na 1000 gravidit u jednotlivych

trombofilif shrnuje tabulka ¢. 5 [63,66,68-75].

Tabulka ¢.5.
Trombofilie Prevalence u téhotnych s OR TEN v téhotenstvi Pravdépodobnost TEN na
TEN 1000 gravidit
Mutace faktoru V Leiden heterozygotni 20-46 5-16 2-3
Mutace faktoru V Leiden homozygotni 2-4 20-40 40
Mutace protrombinu G20210A 6-26 3-15 3-5
Dvojité heterozygotni pro FVL a PGM 7-9 9-107 10-50
Deficit antitrombinu 1-19 7-64 4-333
Deficit proteinu C 2-14 4-7 1-9
Deficit proteinu S 1-12 2-3 1-3
Zvy$ena hladina faktoru VIII 18 4-5 2-3

Legenda: Velké rozpéti u nékterych hodnot je podminéno relativné malymi soubory u nékterych trombofilif a riizné nastavenymi kritérii pro deficit.

Skupinu gravidnich vyzadujicich zvlastniho zfetele tvoii
pacientky s pfitomnosti antifosfolipidovych protilitek. Rovnéz u
této skupiny pacientek je pomérné velky rozptyl dat
z jednotlivych studii podminény malou velikosti soubort,
nicméné v kontrolované studii byly nalezeny antifosfolipidové
protilitky u 27% pacientek s graviditou podminénou
tromboembolickou ptihodou, zatimco v kontrolni skupiné
téhotnych bez TEN byl vyskyt protilatek pouze 3% [76]. Mezi
nezavislé rizikové faktory trombdzy v téhotenstvi patif rovnéz
hyperhomocysteinémie, jeji pfesny statisticky vyznam u TEN
nebyl zatim vyhodnocen. Spolu se snizenou hladinou kyseliny
listové vséru je viak nezdvislym rizikovym faktorem pro
opakované predéasné ztrity plodu [77]. Toto riziko je
ovlivnitelné poddvanim kyseliny listové. Z téchto skute¢nosti
vychdzi doporudeni pro homozygotni nosicky mutace MTHFR
C667T, kde je doporufena suplementace
prekoncep¢né a v pribéhu celé gravidity.

Ackoliv zvysuji trombdzy
v téhotenstvi, neni dosud objasnéno absolutni riziko TEN u

folatem jiz

trombofilie relativni  riziko
dosud asymptomatickych téhotnych nosi¢ek trombofilii. Dosud
probéhlé prospektivni i nékolik retrospektivnich studii prokazalo
relativné nizké absolutni riziko u dosud asymptomatickych
pacientek sjednou trombofilif bez dal$ich rizikovych faktori
[63,69,70,78]. Bylo rovnéz prokdzdno vyrazné zvysené absolutni
riziko u gravidnich homozygotek a smiSenych heterozygotek
znamych trombofilnich stavii [66,70]. Pfi deficitu antitrombinu
je absolutni riziko tmérné snizeni hladiny [63,69].

Shrnuti — indikace vySetfeni trombofilif, vyznam primarni
prevence Zilnfho tromboembolismu, vyznam sekunddrni
prevence a trombofilif v profylaxi komplikac{
v gravidité.

Uroveti soudasnych znalosti o vyskytu, rekurenci a nésledcich

vyznam

zilntho tromboembolismu stavi p¥ed lékafe nékolik otazek,
jejichz zdsadni vyznam pro indikaci
optimdlnfho vysetfovaciho postupu u konkrétniho pacienta a

zodpovézeni mi

volbu optimalni terapie s pfiméfenou délkou trvéani.

Sekce pro trombdzu a hemostazu CHS CLS JEP

Otazka prvni: U koho je indikovdno vysetieni
trombofilii?

Pted vySettenim je nutno zvazit pravdépodobnost zachytu a
prakticky vyznam pro vySetfovanou osobu. K tomu tcelu bylo
vytvofeno skdérovaci schéma a vysetteni povaZujeme za
indikované pokud pacient dosihne

(pravdépodobnost zdchytu: vysoka 2 body, stéedni 1 bod, mala 0

alespori t¥ech bodi

bodii, prakticky dopad: vyznamny pro vySetfovanou osobu 2
body, vyznamny pro dosud nevySetteného ptimého ptibuzného
1 bod, maly 0 bodd) . Vysokou pravdépodobnost zachyceni
trombofilie maji pacienti sidiopatickou tromboembolickou
ptihodou pfed 45. rokem zivota, pacienti s opakovanou
trombotickou atakou, strombdzou v atypické lokalizaci,
s tepennou trombdzou pred 35 rokem Zivota, s TEN a pozitivni
rodinnou anamnézou, pacienti s pf{imymi pffbuznymi se zndmou
trombofilif, Zeny sopakovanymi komplikacemi téhotenstvi.
Sttedni pravdépodobnost zdchytu mnachdzime u pacientd
s prodélanou TEN nesplityjicich kritéria vysoké
pravdépodobnosti, u p¥imych ptibuznych osob s prodélanou
trombézou a p¥imych pfibuznych ostatnich osob s vysokou
pravdépodobnosti trombofilie.

Ze znalosti trombofilnfho stavu profituji pacienti, u nichz jeho
eventudlni ptitomnost ovlivni zpisob ¢i délku tromboprofylaxe a
Zzeny uzivajici ¢i zvazujici uzivani hormondalni antikoncepce,
substitu¢ni terapii estrogeny a gravidni ¢i planujici téhotenstvi.

Otdazka druha: U koho je indikovana primarni
prevence TEN ?

Hlavni zasadou, kterd musi byt u profylaxe vidy splnéna, je
prevazujici benefit pro pacienta nad eventudlnimi riziky 1é¢by.
Riziko zavaznych krvicivych komplikaci pii 1é¢bé kumariny
dosahuje 2% ro¢né, coz je jednim zddvodd, pro¢ u dosud
asymptomatickych  nosi¢d  trombofilii neni indikovdna
dlouhodoba antikoagula¢ni 1é¢ba.

Cilem primarni prevence je sniZzeni rizika provokované
trombdzy. Farmakologickd tromboprofylaxe je indikovédna u
vSech pacientli se silnymi provokujicimi faktory Zilniho
tromboembolismu. Témi jsou:
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Doporuceni pro klinickou praxi

1.0perace 2. Urazy 3. Imobilizace + daldi faktory 4. Né&které
chemoterapeutické rezimy u nékterych nadort .
U ostatnich provokujicich faktordi, mezi které patii: sadrova
fixace dolnich koncetin, imobilizace nad 72 hodin, dlouhy let —
long distance travel, dlouhodobé zavedeny centralni Zilni katétr,
gravidita a $estinedéli, hormondlni antikoncepce, estrogenni
substituce, terapie antiestrogeny ¢i terapie kortikoidy, je vzdy
nutné individudlni posouzeni a vyhodnoceni vSech rizik,
zejména eventudlni pfitomnosti trombofilie, u konkrétniho
pacienta a mndsledna volba nejvhodnéjsich profylaktickych
opatteni. Riziko prvni ataky TEN u jednotlivych trombofilii bylo
shrnuto v tabulkdch 2 a 3.

Otdazka fieti: Jaky je optimdlni zpusob a délka
trvani sekundarni prevence TEN ?

Sekunddrni prevenci rekurentni trombotické pfihody miize byt
bud protrahovand lé¢ba kumarinovymi preparity ¢&i jeji
ukon¢eni a nasledna daslednd tromboprofylaxe v rizikovych
situacich. O vyznamu sprdvné sekundarni prevence a délky
jejfho trvani svéd¢i data o rekurenci u idiopatické Zilni
trombozy, kterd dosahuje 30-42% v ndsledujicich 8 letech. Pii
prodlouzeni antikoagula¢ni 1é¢by nad standardnich 6-12 mésici
bylo dosazeno tbytku recidiv o 12% [79,80]. Spravné rozhodnuti
u konkrétnfho pacienta musi vychdzet ze zvdZeni rizika
rekurence — piitomnost ¢i nepfitomnost trombofilie (riziko
rekurence TEN u trombofilii tabulka ¢. 4) nebo jinych
rizikovych faktori recidivy trombézy (viz. Rizikové faktory
rekurence zilnfho tromboembolismu), a rizika krvacivych
komplikaci, které je podminéno stabilitou INR béhem dosavadni
1é¢by, complianci pacienta a moznymi lokadlnimi p¥i¢inami
krvaceni.
K protrahované antikoagula¢ni 1é¢bé jsou indikovani pacienti
spliiujici nékteré z nasledujicich kritérii:
1. Pretrvavajici pfi¢ina TEN (malignita, mechanickd piekdzka,
systémové onemocnéni, druh 1é¢by atd.)

2. Netiplna rekanalizace cévniho fecisté
3. Deficit antitrombinu
4. Antifosfolipidovy syndrom
5. Idiopatickd trombdza

+ proximalni HZT & embolizace do plicnice

+ trombofilie

+ recidivujici pfihoda

+ zvy$eni D dimert pti sniZzovani davky kumarint

Otazka étvrta: Jaky je vyznam trombofilii
v profylaxe komplikaci v gravidité ?

Studie provedené v poslednich letech, které prokazaly, Ze pouze
20% Zen strombofilii a anamnézou predc¢asné ztraty plodu je
schopno fyziologicky dokoncit téhotenstvi bez farmakologické
intervence, spolu sdikazy o zvySeném riziku vyskytu TEN
v téhotenstvi u pacientek se zndmou trombofilii ¢i anamnézou
idiopatické DVT a udaje o bezpe¢nosti heparinu béhem gravidity
a celé tadé vyhod, jez pfinasi pouziti LMWH (mensi riziko
krvacivych komplikaci p#i vy$$im antitrombotickém efektu, delsi
biologicky polo¢as s moznosti poddvani jedenkrat za 24 hodin,
mensi aplikovany objem uc¢inné litky, niz$i riziko heparinem
indukované trombocytopenie), vedly k formulaci doporuceni
tykajicich se indikace vysSetteni trombofilii a volby optimalniho
profylaktického rezimu pro konkrétni riziko.

Sekce pro trombdzu a hemostazu CHS CLS JEP

vyddno 16:03:2006 u prilezitosti kondni XII. Pafizkovych dni

Vysetfeni trombofilii a antifosfolipidovych protilatek je

indikovdno u vSech pacientek po opakovanych ¢asnych

potratech, po ztraté plodu v 2. trimestru, po tézké ¢i opakované

preeklampsii a po porodu mrtvého plodu. Neni doporucen

rutinni screening mutaci faktoru V Leiden a protrombinu

G20210A u téhotnych.

U vSech Zen se zvySenym rizikem Zilniho tromboembolismu

(trombofilie, jiny rizikovy faktor TEN) je doporuceno noseni

kompresivnich punc¢och béhem té€hotenstvi a Sestinedéli.

U Zen po prvni epizodé provokované TEN:

a)jez nebyla vsouvislosti spoddvanim estrogentd, a bez
trombofilie, v prabéhu téhotenstvi intenzivni sledovani, po
porodu antikoagula¢ni terapie kumariny po dobu 4-6 tydnt ¢i
LMWH minimédlné 10 dnt. Pokud probéhld TEN v souvisela
se zvy$enou hladinou estrogentt (hormondlni antikoncepce,
téhotenstvi) méla by byt profylaxe zahdjena jiz pfed porodem
a pokud je ptitomen dal$i rizikovy faktor, jako naptiklad
obezita, mélo by byt zvaZzeno dfivéj$i zahdjeni a pozdéjsi
ukonden{ antikoagula¢ni 1é¢by.

b)s prokdzanou trombofilii ¢&i s pozitivni rodinnou anamnézou

LMWH v profylaktické nebo
celou  dobu

je indikovdno podavéani
intermedidrni{  ddvce po
s antikoagula¢ni lé¢bou kumariny ¢&i pokracovanim LMWH

téhotenstvi

v $estinedéli.
¢) s prokdzanou ,silnou“ trombofilii (homozygotni nosi¢ky FVL

¢ PGM, smiSené heterozygotni trombofilie, deficit
antitrombinu) je indikovdino poddvani LMWH v
intermedidrni ddvce po celou dobu té€hotenstvi

s antikoagula¢ni 1é¢bou kumariny ¢i pokra¢ovanim LMWH
v $estinedéli.
U Zzen s anamnézou jedné idiopatické tromboembolické ptihody,
které nejsou dlouhodobé 1é¢ené kumariny je indikovéno
poddvani LMWH v profylaktické ddvce po celou dobu
téhotenstvi s antikoagula¢ni 1é¢bou kumariny ¢i pokracovanim
LMWH v Sestinedéli.
U Zzen sanamnézou opakovanych trombdz ¢i lécenych pred
graviditou kumariny pro TEN je indikovéna plna ddvka LMWH
v pribéhu téhotenstvi a ndsledné opétovné prevedeni na lé¢bu
kumariny po porodu.
U Zen s antifosfolipidovym syndromem a anamnézou TEN je
indikovano poddvani LMWH v plné ddvce spolu s malou davkou
aspirinu po celou dobu téhotenstvi a ndasledné opétovné
pfevedeni na 1é¢bu kumariny po porodu. U asymptomatickych
pacientek s pfitomnosti antifosfolipidovych protilatek je mozny
néktery z nasledujicich postupi: 1. intenzivni sledovani béhem
téhotenstvi a poddavani LMWH béhem porodu a Sestinedéli. 2.
podavani malé davky aspirinu. 3. profylaktickd davka LMWH po
celou dobu té€hotenstvi a Sestinedéli.
U dosud asymptomatickych nosicek:
a) ,silnych trombofilii“ je indikovdna profylakticka davka
LMWH po celou dobu téhotenstvi a antikoagula¢ni 1é¢ba
v $estinedéli. P¥i deficitu antitrombinu je nutno zvazit jeho
substituci béhem porodu.
b)ostatnich trombofilii je indikovdno intenzivni sledovani
v pribéhu téhotenstvi, profylaktickd divka LMWH béhem
porodu a minimdlné 10 dnt po porodu ¢i 4-6 tydnu trvaji
lé¢ba kumariny . Pokud jsou pfitomna daldi rizika zilniho
tromboembolismu nutné ¢asnéjsi zahdjeni profylaxe a pozdéjsi
ukondeni.
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U pacientek sprokazanou trombofilii a anamnézou jedné

z nasledujicich udélosti:

1. minimalné 2 spontdnni aborty v prvnim trimestru gravidity

2. nejméné 1 ztrita plodu ve druhém ¢i tfetim trimestru
gravidity

3. intrauterinni retardace plodu

MUDr. Hynek Poul

Oddéleni hematologie a transfuziologie
Nemocnice Pelhfimov

Slovanského Bratrstvi 710

393 38 Pelhfimov

hpoul@tiscali.cz

Sekce pro trombdzu a hemostazu CHS CLS JEP

vyddno 16:03:2006 u prilezitosti kondni XII. Pafizkovych dni

4. preeklampsie

5. abrupce placenty,

je indikovano podavani LMWH v profylaktické davce a mala
déavka aspirinu po celou dobu téhotenstvi a antikoagula¢ni 1é¢ba
v $estinedéli (pokracovani LMWH ¢i kumariny) [81,82].
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Trombofilni stavy vyznamné v patogenezi Zilni romboembolické
nemoci: souhrn

H.Poul

Oddeleni hematologie a transfuziologie Nemocnice Pelhfimov

Trombofilni stavy jsou vrozené nebo ziskané Prevalence trombofilii

poruchy hemostazy, patofyziologicky a ' Prevalence o
statisticky asociované se zvy$enym rizikem Trombofilie Vka"ﬁlazs?‘é Pacienti s TEN
trombéz popract
Y Zvysens hladina faktoru VIII 11% 25%
Mutace faktoru V Leiden 4.8% 18.8%
. . P 0, 0,
Vyznamné vrozené trombofilie DYSﬁbnmgenem,le, . 8% 15%
Hyperhomocysteinémie 4.8% 10%
1. mutace faktoru V Leiden (FVL), event faktoru V Cambridge Mutace protrombinu 20210A 2.7% 7.1%
2. mutace protrombinu 20210A (PGM) Deficit proteinu S 0.7% 2.3%
3. deficit antikoagula¢nich faktori (proteinti C, S, AT) Deficit proteinu C 0.3% 3.7%
4. dysfibrinogenémie Deficit antitrombinu 0.2% 3.0%

5. homozygotni homocystinurie
6. sticky platelet syndrome

Nejvyznamnéjsi trombofilie smisené etiologie

1. zvySend hladina faktoru VIII (familidrni, asociovana s krevni
skupinou jinou nezZ 0, protein akutni faze)

2. hyperhomocysteinémie (mutace MTHFR C677T, A1298C,
deficit vitaminu B6, B12, kyseliny listové)

3. zvysend hladina fibrinogenu

4. zvy$end hladina faktoru IX

Ziskané trombofilni stavy

¢ antifosfolipidovy syndrom

e myeloproliferativni onemocnén{ a trombocytemie

e stav po prodélané trombdze

e malignita

e srde¢ni nedostate¢nost NYHA IlT a IV

e zdvazné respira¢ni onemocnéni

e autoimunitni choroby

e gravidita a $estinedéli

o lécba estrogeny

e paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie

e ziskand rezistence k aktivovanému proteinu C nezptsobend
mutac{ faktoru V

e nefroticky syndrom

¢ vék nad 60 let

e chronické stfevni zanéty

e obezita

e koufeni

e varixy dolnich koncetin

e paréza koncetin

Sekce pro trombdzu a hemostazu CHS CLS JEP

Relativni riziko prvni epizody TEN

Trombofilie - vrozené

RR 1. ataky TEN

Deficit antitrombinu 8-10
Deficit antitrombinu I. typ 25-50
Deficit proteinu C 7-10
Deficit proteinu S 8-10
Heterozygotni faktor V Leiden 3-7
Homozygotni faktor V Leiden 80
Heterozygotni protrombin 20210A 3
Trombofilie — ziskané ¢i smiené RR 1. ataky TEN
Zvy$ena aktivita faktor VIII 2-11
Zvy$ena aktivita faktor IX 2-3
Zvysena hladina faktor XI 2
Hyperhomocysteinémie 25-4
Antifosfolipidové protilatky celkem 1.6
Antifosfolipidové protilatky — vysoky titr 3.2
Lupus antikoagulans 11

Relativni riziko rekurence TEN

Trombofilie

Relativni riziko
rekurence TEN

Deficit AT, proteinu C, proteinu S 25
Heterozygotni faktor V Leiden 1.4
Heterozygotni prothrombin G20210A 1.4
Zvy$ena aktivita faktor VIII 6-11
Hyperhomocysteinémie 26-3.1
Antifosfolipidovy syndrom 2-9
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Provokujici faktory zilniho fromboembolismu

Silné provokuijici faktory

1. operace — zejména velké kostni operace a onkologicka
chirurgie
2. trazy — zvlasté polytraumata, poranéni dolnich koncetin a
péanve, spindlni 1éze
3. imobilizace del$i nez 3 dny + dalsi faktory
— paréza koncetin, trauma, sepse, malignita, srde¢ni ¢i
respira¢ni nedostate¢nost, anamnéza TEN, st¥evni zdnétlivé
onemocnéni
4. chemoterapeutické rezimy, obsahujici vysokoddvkované
kortikoidy (VAD, VID) u nékterych nddorti (mnohocetny
myelom)

Ostatni provokujici faktory

e sdadrova fixace dolnich koncetin

e imobilizace nad 3 dny

e dlouhy let nad 6 hodin

¢ dlouhodobé zavedeny centrdlni Zilni katétr
e gravidita a Sestinedéli

e hormonalni antikoncepce

e estrogenni substituce

e terapie antiestrogeny

e terapie kortikoidy...

Rizikové faktory rekurence TEN

Idiopatickd trombotickd pithoda — 3x vétsi pravdépodobnost
recidivy

Pretrvavajicf vyvoldvajici faktor napf. malignita, systémové
onemocnéni, pokracujici hormondlni terapie ¢i mechanickd
prekdzka

Rizikové faktory rekurence po idiopatické ptfthod¢

1. proximadln{ lokalizace trombdzy a/nebo PE

. inkompletni rekanalizace postizené cévy

. opakovand ptihoda

. zvy$ené D-dimery po vysazeni antikoagula¢ni 1é¢by

U W N

. trombofilie se zvy$enym rizikem rekurence (viz vyse)

Trombofilie a téhotenstvi

vyddno 16:03:2006 u prilezitosti kondni XII. Pafizkovych dni

Manifestace trombofilie v té€hotenstvi
e tromboembolickd nemoc
¢ komplikace téhotenstvi

— samovolny potrat

— porod mrtvého plodu

— retardace intrauterinniho rastu

— pfedc¢asna abrupce placenty

— preeklampsie
Incidence TEN 1:1000 téhotnych, PE je nejéastéj$i pti¢inou
umrti v t&hotenstvi, vyskyt trombézy je rovnomérny ve viech
trimestrech

U koho je indikovdano vysetieni trombofilii ?

e vySetfeni je indikované pokud pacient dosdhne souctu alespori
3 bodt v niZe uvedeném skérovacim schématu

Pravde
ravdépodobnost velkd sttedn{ mal4
zichytu
Pro Ezo Setfené
Klinicky vyznam | vySetfovanou | Vy maly
ptimé
osobu ., ,
ptibuzné
Pocet bodd 2 1 0

, Prevalenceu g rpn TEN/1000
Trombofilie téhotnych s viéhotenstvi  gravidit
TEN

FVL heterozygotni 20-46 5-16 2-3
FVL homozygotni 2-4 20-40 40
protrombin G20210A 6-26 3-15 3-5
Heterozygot FVL

PGM 7-9 9-107 10-50
Deficit antitrombinu 1-19 7-64 4-333
Deficit proteinu C 2-14 4-7 1-9
Deficit proteinu S 1-12 2-3 1-3
Zvyseni faktoru VIII 18 4-5 2-3

Sekce pro trombdzu a hemostazu CHS CLS JEP

Vysoka pravdépodobnost zdchytu

e idiopatickd TEN pted 45. rokem Zivota

e opakovana tromboticka ataka

e trombdza v atypické lokalizaci

e tepennd tromboza pted 35 rokem Zivota

e TEN + pozitivni RA

e znama trombofilie u pfimych p¥ibuznych

e Zeny s opakovanymi komplikacemi téhotenstvi

Stfedni pravdépodobnost zachytu

e TEN nespliiujici kritéria vysoké pravdépodobnosti
e ptimi ptibuzni osob s prodélanou trombdzou
e pfimi pfibuzni osob s vysokou pravdépodobnosti trombofilie

Ze znalosti trombofilniho stavu profituji

e osoby, u nichz jeho ptitomnost ovlivni zptsob ¢i délku
tromboprofylaxe

e Zeny uzivajici ¢i zvazujici uzivani hormonalni antikoncepci

e substitucni terapii estrogeny

e gravidni ¢i planujici téhotenstvi

Primarni prevence TEN

Cil: sniZeni rizika provokované trombdzy

Indikace farmakologické tromboprofylaxe

¢ piftomnost silnych provokujicich faktortt TEN

e uostatnich provokujicich faktori je nutné individudlni
posouzeni

¢ u dosud asymptomatickych nosi¢t trombofilii nenf indikovana
dlouhodoba antikoagula¢ni 1é¢ba
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Optimdilni zpUsob a délka trvani sekundéarni
prevence TEN

MozZnosti sekunddrni prevence

e protrahovand lé¢ba kumarinovym preparaty
¢ diislednd tromboprofylaxe v rizikovych situacich po ukonceni
1é¢by kumariny

Sprdvné rozhodnuti: zvazit riziko rekurence vs riziko krvacivych
komplikaci antikoagula¢ni 1é¢by

Indikace protrahované antikoagulaéni lé¢by
1. pretrvavajici pti¢ina TEN
2. neuplnd rekanalizace cévniho Fecisté
3. deficit antitrombinu
4. antifosfolipidovy syndrom
5. idiopatickd trombdza +
a. proximalni trombdza a/nebo plicni embolie
b. trombofilie
c. recidivujici pfihoda
d. zvy$end hladina D-dimerti pti sniZovani ddvky kumarint

Profylaxe TEN v téhotenstvi a Sestinedéli

vyddno 16:03:2006 u prilezitosti kondni XII. Pafizkovych dni

Vyznam trombofilii v gravidité

o vySetfeni trombofilii a antifosfolipidovych protilatek vidy po
opakovanych ¢asnych potratech, po ztraté plodu ve druhém
trimestru, po tézké ¢i opakované preeklampsii a po porodu
mrtvého plodu

¢ neni doporuden rutinni screening mutaci faktoru V Leiden a
protrombinu G20210A u téhotnych

e viechny Zeny se zvy$enym rizikem TEN (trombofilie, jiny
rizikovy faktor TEN) no$eni kompresivnich pun¢och béhem
téhotenstvi a $estinedéli

Rizikovy faktor Té&hotenstvi

Sestined&li

Anamnéza provokované TEN

o intenzivni sledovani V
a) bez trombofilie

kumariny 4-6 tydnid ¢i LMWH min. 10 dnd D

b) + trombofilie, pozitivni RA po celou dobu

LMWH v profylaktické ¢i intermedidrni davce

kumariny ¢i LMWH celé $estinedéli

¢) + silnd trombofilie ?

LMWH v intermedidrni davce po celou dobu

kumariny ¢i LMWH celé $estinedéli

Anamnéza 1 idiopatické TEN bez
dlouhodobé antikoagulaéni terapie

LMWH v profylaktické dévce po celou dobu

kumariny ¢i LMWH celé Sestinedéli

Opakované TEN ¢i dlouhodob4

LMWH v plné dévce po celou dobu

opétovné ptrevedeni na AK terapii

antikoagula¢ni terapie

Anamnéza TEN + antifosfolipidovy LMWH plnd dédvka + mald ddvka ASA po . L. , ..
opétovné pfevedeni na AK terapii

syndrom celou dobu

a) intenzivni sledovani

profylaktickd davka LMWH

Asymptomatické + antifosfolipidové b) malé dévka ASA

mald ddvka ASA

protilétky pozitivni 3

c) profylaktickd ddvka LMWH

profylaktickd ddvka LMWH

Asymptomatické + silnd trombofilie

Asymptomatické + ostatni trombofilie |intenzivni sledovani

LMWH v profylaktické ddvce po celou dobu

kumariny ¢i LMWH celé $estinedéli ¥
kumariny 4-6 tydna ¢i LMWH min. 10 dnd

Trombofilie + anamnéza komplikace v
t&hotenstvi

po celou dobu

LMWH profylakticka davka + mald ddvka ASA

kumariny ¢i LMWH celé $estinedéli

Legenda:

U pokud TEN souvisela se zvy$enou hladinou estrogent (hormondlni antikoncepce, t&¢hotenstvi) zahdjit profylaxi jiz pted porodem a pfi p¥itomnosti

dalstho rizika zvazit pozdéjsi ukonceni antikoagula¢ni 1é¢by

2 homozygot FVL ¢i PGM, smifené heterozygotni trombofilie, deficit AT
¥ mozno se individudlné rozhodnout pro néktery s nasledujicich postupt
4 pti deficitu antitrombinu zvézit jeho substituci béhem porodu
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