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Kdy vySetrovat vrozena trombofilni rizika u déti?

Blatny J.
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Souhrn

Incidence VTE u déti v poslednich 20 letech vyznamné stoupa. Na zakladé publikovanych dat je vSak patrné, Ze vro-
zena trombofilni rizika sama o sobé jsou spojena s méné nez 15 % VTE u déti. Hraji tedy ziejmé daleko mensi roli,
neZ jsme se drive domnivali. Autor kriticky shrnuje mezinarodni a ¢eska narodni doporuceni zabyvajici se vyznamem
a indikaci vySetiovani vrozenych trombofilnich rizik u déti.
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Summary
Blatny J.: Inherited prothrombotic risk factors in children — when to investigate?

Incidence of VTE in children has increased significantly over the past twenty years. Published data however suggest
that inhereted prothrombotic risk factors play a less significant role in paediatric venous thromboembolism than
originally presumed. Inherited risk factors alone are deemed to be responsible for less than 15 % of VTE in child-
ren. Author critically reviews international as well as Czech national recommendations on the indication of inheri-

ted prothrombotic risk factors assesment in children.
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Uvod

Vendzni tromboembolickd nemoc (VTE) je onemocné-
v détstvi. Podle ddaji Kanadského registru Zilntho trom-
boembolismu u déti z pocatku devadesatych let dvacaté-
ho stoleti je incidence VTE 5,3/10 000 déti prijatych do
nemocnice (1). Z ddaji publikovanych v poslednich 10
letech v8ak vyplyvd, Ze tato incidence vyznamné stoupa
— v USA o cca 7 % ro¢né. Recentni publikace pak uvadi
incidenci 35-55/10 000 déti prijatych do nemocnice.
V pribéhu zhruba 20 let tedy incidence détské VTE
vzrostla desetkdt. O divodu tohoto nardstu miZzeme spi-
Se jen spekulovat, aviak miZe byt ovlivnén tim, Ze se zvy-
Suje pocet déti se zdvaznymi diagndzami, Ze se zvySuje
procento détskych pacientl se zavedenym CVK, Ze jsme
schopni 1épe a Castéji spravné diagnostikovat VTE u dé-
ti, Ze doSlo k zasadni zméné Zivotniho stylu (méné pohy-
bu, nértist obezity, $patné stravovaci ndvyky apod.) a v ne-
posledni fadé se na tomto narGstu podili i fakt, Ze reku-
rence détskych VTE je zhruba 7 % (2, 3).

Jaké VTE se u déti vyskytuji?

AZ 80 % VTE u déti je spojeno se zavedenym centrdl-
nim zilnim katétrem (CZK). Zhruba 10 % pak tvori trom-
bézy rendlnich Zil, ndsledované sinovendznimi trombo-
zami a trombdzami v jinych lokalizacich. Arteridln{ trom-
bdzy se u déti vyskytuji vzacné, v podstaté témér pouze

po katetrizaci v kardiologii (4). Na rozdil od dospélych
jsou détské trombdzy lokalizovany Castéji do povodi hor-
ni duté Zily (HDZ). To s sebou nese mnohd tskali v je-
jich diagnostice, predev§im diky tomu, Ze oblast HDZ ne-
ni dobfe a spolehlivé pristupna vysetfeni Dopplerovym
ultrazvukem s kompresi.

Co je pri¢inou VTE u déti?

Pouze 5 % VTE u déti jsou idiopatické udalosti. AZ na
vyjimky Ize nalézt 1-2 trombofilni rizika. Nejcastéjsi jsou
u déti rizika ziskana (azZ 80 % VTE u déti je asociovdno
s CZK). Pouze méné neZ 15 % détskych tromboemboli
je zptusobeno pouze hereditirnim trombofilnim rizikem.
Vrozend rizika TEN tedy u déti nemaji zdaleka takovy vy-
znam jako u dospélych! V rdmci détského véku jsou pak
patrny dva vrcholy na kfivce incidence VTE: prvni v ob-
dobi novorozeneckém a kojeneckém, druhy pak v obdo-
bi dospivani.

Jaka vrozena rizika maji u déti klinicky vyznam?
Stejné jako u dospélych, neni dle soucasnych znalosti
tieba za riziko povazovat polymorfismus MTHFR (me-
tyltetrahydrofolat reduktazy), ktery zfejmé nese az 40 %
bézné populace. Neni tedy zfejmé ani tieba tento poly-
morfismus vySetfovat, spiSe ma vyznam stanovit hladiny
homocysteinu a v piipadé jejiho zvysSeni se snazit dietni-
mi opatfenimi (doddvka vitamind skupiny B a kyseliny
listové) hladinu normalizovat. Nejcasté€jSim vrozenym
trombofilnim rizikem u déti, stejné jako u dospélych, je
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mutace FV Leiden, ndsledovand mutaci genu pro faktor
IT (FII G20210A). Klinicky vyznam mad i vrozeny deficit
proteinu C (PC) a proteinu S (PS). Za klinicky nejvy-
znamné&j$i rizikovy faktor je pak povaZovdn deficit anti-
trombinu (AT) Jeho incidence i prevalence je vSak velmi
nizkd. Néktefi, zejména némecti autofi, rovnéz poukazu-
ji na potencidlni vyznam zvySené hladiny FVIII, FIX, FXI
¢i na elevaci liporoteinu a (Lp(a)). Podle tidaju pediatric-
kého standardiza¢niho podvyboru ISTH jsou relativni ri-
zika (RR) pro jednotlivé vrozené anomalie u déti s prvni
VTE nésledujici: FVL — RR 3,55; mutace genu pro FII —
RR 2,64; PC deficit — RR 7,7; PS deficit — RR 5,6; AT de-
ficit — 9 ,44. Je tieba si vSak uvédomit, Ze timto relativnim
koeficientem nasobime velmi nizké absolutni riziko, kte-
ré se u déti pohybuje v rozmezi 1/10 000 — 1/100 000,
v zévislosti na vé€ku. Rekurence VTE je dle stejnych pra-
ment u déti v rozmezi 2-21 %. Obecné lze tedy fici, Ze
ani vrozena rizika s nejvySSim relativnim koeficientem
nezvysi absolutni riziko détské VTE nad hodnotu 1/1000
— 1/10 000, tedy nad 1 promile.

Kdy a u koho vySetrovat v détském véku vrozena
trombofilni rizika?

Jak vyplyvd z vySe uvedeného, vrozend trombofilni ri-
zika maji vétSinou u déti pouze maly klinicky vyznam.
Musime rovnéZz zvazit fakt, Ze diagndza takového rizika
se miZe pro dité i jeho rodinu stét jistym stigmatem a pro-
to neni divod diagnostiku provadét neopodstatnéné brzy
a/nebo u Sirokého okruhu pacientti. V neposledni fadé se
jedna o diagnostiku finan¢né ndkladnou a je tfeba zvazit
1 pomér efektivity a ceny takového pocinani (,,cost-ef-
fectivity* a/nebo ,,cost-benefit*). Doporuceni pediatric-
kého standardizacniho podvyboru ISTH (Paediatric/Pe-
rinatal Standardisation Subcommittee of International So-
ciety on Thrombosis and Haemostasis) jsou nésledujici:
vysetfit vrozend trombofilni rizika u déti, které prodéla-
ly VTE; u zdravych sourozenctl takto symptomatickych
déti; u rodica téchto déti. Neni doporuceno vysetfovat
zdravé déti symptomatickych rodi¢i do doby, nez dovrsi
18 let véku (U. Nowak-Gottl v rdmci jedndn{ Perinatal/Pa-
ediatric SSC ISTH 2010, osobni komunikace).

Navrh ¢eského konsenzudlniho doporuceni Spole¢nos-
ti pro Iékarskou genetiku a Spolecnosti pro trombézu a he-
mostdzu (v dobé odesldni rukopisu jeSté nepublikovana
data) nepublikovand data), vychdzejici principidlné rov-
néz z posledniho konsenzudlnitho doporuc¢eni ACCP (5),
je pomérné “mirnéjsi”. Podle néj je vhodné vysetfit vro-
zend trombofilni rizika u déti s prob&hlou VTE a u asymp-
tomatickych pfimych potomkii/sourozencti symptomatic-
kych jedincti nebo jedincti se zndmou mutaci. Jedna-li se
o zatim asymptomatické déti, mély by byt vySetfeny po
12 roku véku. Toto doporuceni i specificky hovoii o vy-
Setfeni vrozenych rizik TEN u divek pfed nasazenim hor-
monaln{ antikoncepce (HAK). Takové vySefeni je dopo-
ruceno pouze v pripadé, Ze divka prodélala sama VTE,
nebo ma pozitivni rodinnou anamnézu VTE u pfimych
ptibuznych. Dalsi ¢asti doporuceni se tykaji dospélych.
VySetfeni ma byt indikovano odbornikem a provedeno

v akreditované laboratofi a doporuceno je vySetfit v téch-
to indikacich molekuldrné geneticky pouze FV Leiden
a mutaci genu pro FII. Koagulaéni metodou se pak vy-
Setfuje i deficit PC, PS a AT. Mimo toto doporuceni je pak
na zvazeni biochemické vysetfeni hladin homocysteinu
a Lp(a) a u symptomatickych jedinct i vySetfeni sméfu-
jici k vylouceni APS (antifosfolipidového syndromu).

Jak je uvedeno vySe v obou doporucenich, déti, které
jiz TEN prodélaly, jsou k vySetieni trombofilnich rizik in-
dikovany jednozna¢né. Kromé pacientd s klasickym pri-
béhem TEN do této skupiny patii jisté i déti s purpura ful-
minans (typicky projev zavazného hereditarniho deficitu
PC a/nebo PS). Tato vysetfeni by méla byt provedena co
nejdifve po stanoveni diagn6zy TEN, nebot’ mohou ovliv-
nit 1é¢ebny postup (substituce PC, AT pri jeho deficitu,
délka a intenzita antikoagula¢ni 1é¢by u zdvaznych forem
trombofilnich mutaci a podobné). Tam, kde to neni moz-
né, je doporuceno vySetieni provést tehdy, kdy jeho vy-
sledek neni ovlivnén lécbou (napt. stanoveni hladin PC,
PS nelze provést pri 1écbé antagonisty vitaminu K).
Genetickd vySetfeni lécbou pochopitelné ovlivnéna
nejsou.

Pro¢ u malych déti bez osobni anamnézy VTE
nevySetrovat hereditarni trombofilni rizika?

U asymptomatickych déti, které dosud samy neprodé-
laly Zadnou epizodu VTE neni dle platnych doporuceni
(5) indikovéna primdrni profylaxe VTE. Vyjimkou jsou
katetriza¢n{ vykony na srdci, zejména je-li katétr zavadén
cestou femoralni Zily, nebot’ tento piistup je spojen i u dé-
ti se signifikantnim rizikem trombdézy. Hepariny toto ri-
ziko snizuji o alesponi 75 %.

Vsechny ostatni vykony, véetné ortopedickych, v§ak
u déti neni tfeba pomoci primarn{ profylaxe VTE zajis-
tovat a to dokonce ani u téch asymptomatickych jedin-
cli, ktefi maji znamé hereditdrni trombofilni riziko. (I
zde jsou samozfejmé vyjimky napf. pii zndimém zavaz-
ném deficitu AT, PC, homozygotni mutaci FV Leiden
¢i FII G20210A a podobné, které jsou vSak velmi vzac-
né). Z tohoto pohledu je tedy logické, Ze asymptoma-
tické déti neni tieba vysetfovat, nebot’ to pro né nema
klinicky pfinos a nevede to ke zméné lécebnych ani pre-
ventivnich postupii. Napriklad Sleté dité s heterozygot-
ni formou mutace FV Leiden, které podstoupi chirurgic-
ky zéakrok, nen{ indikovdno k primdrni profylaxi VTE
po tomto zdkroku.

Nabizi se pochopitelné otdzka, do kdy je dité ditétem?
V odborné literatuie viak jednoznaénou odpovéd nena-
jdeme. Rlizna doporuceni (veetné vyse citovanych) hovo-
if o hranici pohybujici se v rozmezi 12—18 let véku. Bu-
deme li se drzet doporuceni Ceskych, je dostatecné v in-
dikovanych piipadech dité vysefit po 12 roku véku.
S ohledem na to, Ze k zdsadnim hormonalnim zménam,
které jsou pravdépodobné spojeny i se zvySenim trom-
bofilniho potencidlu, dochdzi v obdobi kolem 14. roku vé-
ku, je zfejmé vhodné k détem po 14. roku véku pfistupo-
vat jiz jako k dospélym. Tato tivaha ale neni podloZena
zadnymi publikovanymi daty a vychdazi spiSe ze zkuSe-
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nosti pracovisté autora. Platnd mezindrodni doporuceni
pouze neuvadi, Ze by primarni prevence TEN u asymp-
tomatickych déti byla indikovédna. Dle doporu¢eni ACCP
konsenzu z roku 2008 by si kazdé pracovisté mélo vypra-
covat vlastni klinickd doporuceni, zaloZend na co nejvys-
$im stupni evidence, a témi se pri indikaci prevence a 1é¢-
by VTE ridit. To jisté plati i pro pediatrii.

HAK a rizika TEN

Absolutni kontraindikaci HAK (hormondlni kombino-
vané antikoncepce) v souvislosti s hereditdrnimi riziky je
z hematologického hlediska pouze osobni anamnéza TEN,
hereditarni deficit PC, PS a AT, pfipadné homozygotni mu-
tace FV Leiden, nebo genu pro FII, nebo kombinace dvou
takovych heterozygotnich forem mutaci. Ostatni nilezy,
véetné nejCastéji diagnostikované heterozygotni mutace
FV Leiden, jsou kontraindikaci relativni. Zda se, Ze dale-
ko zavazné&j$im rizikem muzZe byt napi. kombinace HAK
s koufenim (zejména u Zen nad 30 let), obezitou (BMI nad
30) a/nebo s nadlezem pozitivni rodinné anamnézy TEN,
bez ohledu na jeji pric¢inu ¢i provedend vysetreni. Z toho
vyplyva, Ze u dosud zdravé divky s negativni rodinnou
a osobni anamnézou TEN neni diivod indikovat vysette-
ni trombofilnich rizik pfed nasazenim HAK. U zdravé div-
ky s pozitivni rodinnou anamnézou je naopak takové vy-
Setfeni dle Ceskych doporuceni indikovano, ale pozitivni
nélez nemus{ nutné znamenat kontraindikaci HAK. Je tfe-
ba zhodnotit klinicky i laboratorni nélez, probrat s divkou
a jeji rodinou moZznosti riznych typt a generaci HAK
a stanovit miru rizika VTE pro danou pacientku. Divce
i rodi¢im se musi dostat co nejpfesnéjsich informaci, ale
rozhodnuti zda jsou ochotni dané riziko podstoupit, je
a vzdy bude na nich. Vyjimkou jsou samozfejmé stavy,
kdy se jedna o kontraindikaci absolutni (viz vyse). Je to-
tiz tfeba si uvédomit, Ze Zebficek hodnot dospivajici div-
ky se mtize zdsadné lisit od Zebfi¢ku hodnot oSetiujiciho
Iékare, a rovnéz je vhodné prihlédnout k faktu, Ze sama
gravidita, které md uZiti HAK zabrénit, je stavem vyznam-
né trombofilnim. Neni tedy tieba démonizovat hormondl-
ni antikoncepci. Je naopak tfeba, aby divka a jeji rodina

nasla v lékari odbornika, ktery je schopen podat piesnou
a vycCerpdvajici informaci a v rdmci soucasnych znalost{
pomoci rodiné a mladé divce ucinit spravné a pro ni co
mozné nejvice bezpecné rozhodnuti.

Zavér

Hereditdrni trombofilni rizika hraji u détf a mladistvych
zfejmé mnohem mensi roli, nez se dfive zdalo. Neni vhod-
né je podcenovat, ale ani preceriovat. Ziskana trombofil-
ni rizika jsou v pediatrii spojena s daleko vySim rizikem
VTE a jsou ve své vétsiné predvidatelnd a ovlivnitelna.
Role l1ékare neni v tom, aby rozhodoval za pacienta, ale
aby mu/ji poskytl co mozna nejpresnéjsi informace a po-
mohl tak rozhodnout se spravné pii respektovani hodnot
dulezitych pro toho kterého jedince.
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