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SOUHRN:V predloZzeném mezioborovém konsenzu ¢tyf odbornych spolec¢nosti zabyvajicich se problematikou trombofilnich dispozic shrnujeme
pravidla diagnostiky a péce o pacienty s vrozenymi nebo ziskanymi trombofiliemi, tj. faktory zvysujicimi riziko pfedevsim Zilni tromboembolické
nemoci. Primérnim cilem je standardizace péce o tyto nemocné s respektem k pravidldm mediciny zalozené na dlikazech. Z doporuceni vyplyva,
za jakych okolnosti, ve kterych klinickych situacich, kterym pacientim a kterymi testy je uzite¢né ty které trombofilie vysetiovat a jaké ne.
Pres dlouhou historii a velmi dobrou dostupnost diagnostiky jednotlivych trombofilii podobné doporuceni doposud nebylo v Ceské republice
publikovano.

KLICOVA SLOVA: vrozené a ziskané trombofilie - Zilni tromboembolizmus - arterialni trombéza - vysetfeni JAK2 mutace a PNH klonu

SUMMARY: In this interdisciplinary consensus of four medical societies dealing with thrombophilic disorders, we summarize the rules of dia-
gnosis and care of patients with congenital or acquired thrombophilias, i.e. factors increasing the risk of venous thromboembolic disease. The
primary goal is to standardize the care of these patients with respect to the rules of evidence-based medicine. The recommendations imply
under which circumstances, in which clinical situations, for which patients and which tests it is useful to investigate which thrombophilias and
when not. Despite the long history and very good availability of diagnostic tests for individual thrombophilias, no similar recommendation has
been published in the Czech Republic.

KEY WORDS: congenital and acquired thrombophilias - venous thromboembolism - arterial thrombosis - JAK2 mutation and PNH clone
testing
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UVOD

Vrozené a ziskané trombofilie jsou rizi-
kovym faktorem predevsim Zilni trom-
boembolické nemoci. Nékteré z nich
zvys$uji riziko trombotického posti-
Zeni v tepenné Casti fecisté nebo v mi-
krocirkulaci. V poslednich trech deka-
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dach vyznamné narostly objem i kvalita
zkusenosti s interpretaci vysledkd, hod-
nocenim vyznamu jednotlivych trom-
bofilii a s péci o rlizné skupiny pacientd
nebo asymptomatickych nosic¢l vy-
znamnych trombofilii. V téchto sou-
vislostech vznikl tento pfehledny do-

kument, jehoZ cilem je standardizace
péce s respektem k pravidlim medi-
ciny zalozené na dukazech. Detailni in-
formace Ize dohledat v uvedenych pub-
likacich [1-12]. Srovnani mezinarodnich
doporuceni testovani trombofilii v pfi-
loze tab. 1.

Tab. 1. Srovnani mezinarodnich doporuceni testovani trombofilii.

Doporu- BCSH ASH NICE ISC ACF ESC ACOG Kritéria
N 2010 2013 2012 2013 2016 2019 2018 studie
Indikace a2012 a 2021
testovani TF
Vrozené trombofilie
VTEvbézné  pacientispoz. pacientispoz. pacientisne- pacientido  pacientisne-  pacientido  Zenysprovo-  pacienti do
lokalizaci RA/I. linie/ RA/l.linie/  provokovanou 60 lets nepro- provokovanou 50 letsnepro- kovanouVTE 50 let s nepro-

prodélané  prodélané VIE ~ VTEapoz.  vokovanouVTE  VTE pokud vokovanouVTE, silnym Cisla- vokovanou VTE
neprovokované ¢iVTE provoko-  RA/l.linie/  Ciprovokova-  chtéji ukoncit zvlasté pfi poz. bym faktorem i provokova-
arecidivujicii  vané estrogeny prodélané VTE  nouslabym  antikoagulacni RA prodélané pokud planuji  nou slabym
VTE faktorem/estro-  Iéc¢bu nebo VTE graviditu ¢i perzistujicim
geny/areku-  maji vysoké uzivani COC  faktorem(kou-
rentniVTE  riziko krvéceni feni, obezita)ci
komorbiditami
(chronické
zanétlivé
onemocnéni)
VTE v atypické = netestovat - - pacienti - - - netestovat
lokalizaci do 50 let
Nevysvétli- - pacienti do - - - - - pacienti do
telnd AT 50 let zvlasté 50 let v pfipadé
s poz. RA pritomnosti
prodélané VTE defektu srde¢-
v I, linii niho septa
Zeny s kom- - - - - - - netestovat netestovat
plikacemi
v gravidité
Asymptoma- - - netestovat  Zenydo 50let Zenydo 40 let - zeny s poz. RA  Zeny do 40 let
ticti pacienti spoz.RAVTE  zpoz. RAVTE silné trombofi- s poz. RAVTE
v L. linii a trombofilif lie v I. linii ¢i trombofilif
v I. linii v . linii
Antifosfolipidovy syndrom
VTEvbézné  vsichni pacienti - vsichni - - - - pacienti s ne-
lokalizaci s neprovokova- pacienti provokovanou
nou VTE VTE i provoko-
vanou VTE sla-
bym faktorem
VTE v atypic- vsichni - - - - - - vsichni
ké lokalizaci pacienti pacienti
Nevysvétli- pacienti - - - - - - vsichni
telna AT do 50 let pacienti
Zeny s kom- vsichni - — - = - vsichni vsichni
plikacemi pacienti pacienti pacienti
v gravidité
Asymptoma- - - - - - - - netestovat
ticti pacienti
Cervend — netestovat; zelend — testovat; modrd — jen selektivné testovat; Sed4 — nevyjadieno
ACF - Anticoagulation Forum; ACOG — The American College of Obstetricians and Gynecologists; ASH — The American Sociey of Hematology; AT — arterialni
tromboza; BCSH - The British Society of Hematology; COC — kombinovana oralni antikoancepce; ECS — The European Society of Cardiology; ISC - Interna-
tional COnsensus Statement; NICE- The National Institute for Health and Care Excellence; RA — rodinnad anamnéza; VTE — vendzni tromboembolizmus
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KLINICKY VYZNAMNE

TROMBOFILIE

-Vrozené - FV Leiden a FIl protrombin,
deficit proteinu C, proteinu S nebo
antitrombinu.

. Ziskané — APS (LA, aCL a antiB2-GPI
protilatky):

- vysoce rizikové trombofilie: FV Lei-
den homozygot, Fll protrombin ho-
mozygot, kombinovany heterozy-
got FV Leiden a heterozygot Fll
protrombin, deficit proteinu C, pro-
teinu S nebo antitrombinu, APS;

« nizce rizikové trombofilie: FV Lei-
den heterozygot, FIl protrombin
heterozygot.

- Vysetieni indikovana ve specifickych si-
tuacich, napf. na zdkladé doporuceni
hematologa.

- Prikaz PNH klonu, mutace
JAK2V617F a JAK2 v exonu 12.

FAKTORY, KTERE NEJSOU
KLINICKY VYZNAMNE
ASOCIOVANY S VTE [2,10,12]
Interdisciplindrni expertni tym nedopo-
rucuje pro posuzovani rizika trombézy
vysetiovat polymorfizmy a varianty
genl bez vztahu k VTE (napf. MTHFRs
677C—T, 1298A—C) nebo faktory bez
jednoznac¢ného prlkazu asociace s VTE
(napft. aktivita FIX, FX, FXI, PAI-1, po-
lymorfizmus promotoru 4G/5G PAI-1,
SERPINE1 varianty, mutace haplotypu
M2 v genu ANXA5, SPS apod.).
Poznamka: Rovnéz aktivitu FVIIl se
nedoporucuje rutinné vysetfrovat, pres-
toze vysoka aktivita FVIII je spojena s ri-
zikem VTE i jeji recidivy. Aktivita viak vy-
razné kolisa v case a je ovlivnéna rliznou
mérou vrozenymi i ziskanymi faktory a je-
jich interakci. Navic neexistuji doporuceni
ohledné primarni ¢i sekundarni trombo-
profylaxe u jedincd s vysokou aktivitou
FVIIl, podpotend dlkazy. V Gvahu pfi-
chazi opakované stanoveni FVIII a inter-
pretace vysledku v klinickém kontextu.

OBECNE PROC A KDY

VYSETROVAT [2,10]

+ Pokud vysledek ovlivni strategii anti-
trombotické 1é¢by (omezeni ¢i dlou-

m-

Prodélana VTE v OA do 50 let

Neprovokovand/idiopaticka
pokud vysledek ovlivni délku antikoagulace

Provokovana slabym RF

Provokovana v souvislosti

Provokovana graviditou, v Sestinedéli,
COC, HRT

Trombo6za mozkovych splavi
¢i splanchnickych zil
pokud zvazujeme vysazeni antikoagulace

COC - kombinovana orélni antikoancepce; HRT — hormondlini substitu¢ni Ié¢ba;
OA - osobni anamnéza; RF - rizikovy faktor; VTE — ven6zni tromboembolizmus

s operaci

Obr. 1. Kdy testujeme a kdy netestujeme hereditarni trombofilie.

hodobd antikoagulace, vybér antikoa-
gulancia) nebo profylaxi v rizikovych
situacich vc. gravidity.

- Netestovat v akutni fazi VTE (riziko
zkresleni vysledkl) - vyjimkou je sta-
noveni antitrombinu pfi podezfeni na
rezistenci na heparin, antifosfolipido-
vych protilatek pfi podezieni na kata-
stroficky antifosfolipidovy syndrom,
proteinu C a S u novorozencud a déti
s purpura fulminans apod.

- Indikovat vysetfeni TF by mél [ékar se
zkusenosti s péci o pacienty s trombo-
zou nebo jinou vyznamnou manifestaci
trombofilie

« Poznamka: v prvnich tydnech az 3 mé-
sicich po trombodze, pii 1é¢bé warfa-
rinem, pfi uzivani DOACs, pfi uzivani
HAK ¢i v gravidité - je typické zkres-
leni vysledkl proteinu Ca S a LA. Ge-
netické testy nejsou ovlivnény. Idedlni
¢as na provedeni koagulac¢nich test( je
3 mésice po prodélané VTE, resp. s od-
stupem po ukonceni antikoagula¢ni
[é¢by. Pokud je nutné testovat béhem
antikoagulacnilécby, je nezbytné uvést
na zddance k vysetfeni, kterym anti-

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(2): 132-136

trombotikem je pacient [é¢en. U krev-
nich vzork( pacient( l1éc¢enych DOACs
mUze laboratorni pracovnik pouzit tzv.
DOACs stop tablet.

KDY TESTUJEME
HEREDITARNI
TROMBOFILIE [1,2,9,10]
(OBR.1A2)

- OA neprovokované VTE vzniklé do
50 let, pokud vysledek ovlivni délku an-
tikoagula¢ni terapie.

- OA VTE provokované tranzientnim ne-
chirurgickym nebo slabym vyvoldvacim
momentem (napf. trombdza po imo-
bilizaci nebo drobném poranéni, pre-
chodné nemoci/infekci, upoutani na
IGZko po dobu nejméné 3 dnli apod.) —
vysledek mize napf. pomoci v rozhod-
nuti o délce sekundarni profylaxe.

- OA VTE provokované graviditou, v Ses-
tinedéli, pfi uzivani COC nebo HRT -
vysledek upfesni rozhodnuti o délce
sekundarni profylaxe a dalsi strategie
péce (naslednd gravidita apod.).

«OA trombézy mozkovych splavl ¢i
splanchnickych Zil - pokud zvazujeme
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o oy

filie; VTE - venodzni tromboembolizmus

Pozitivni RA

VTE + TF
selektivné pfi prikazu vysoce rizikové
trombofilie v rodiné

TF

asymptomat.pfibuzné Llinie do 50 let,
selektivné pii prakazu vysoce rizikové
trombofilie v rodiné

Zeny pied nasazenim COC, HRT,
planujici graviditu/gravidni

RAVTE +TF
selektivné pfi priikazu vysoce
rizikové trombofilie v rodiné

Asymptomatické bez RF »“

COC - kombinovana oralni antikoancepce; HRT — hormonalni substitucni 1é¢ba; RA - rodinna anamnéza; RF - rizikovy faktor; TF — trombo-

Obr. 2. Kdy testujeme a kdy netestujeme hereditarni trombofilie.

CMP - vzniklé do 50 let
bez rizikovych KV faktora

Vysetfit:
< APS
- homocystein
- FBG
« zvazit JAK2,PNH
(pfi abnormalnim KO)

VTE - vendzni tromboembolizmus

APS - antifosfolipidovy syndrom; CMP - cévni mozkova pfihoda; FBG - fibrinogen;
KO - krevni obraz; PNH - paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie; RF - rizikovy faktor;

Kdy vyloucit APS

« neprovokovana/idiopatickd VTE

+ VTE s provokujicim minimalnim RF
+ VTE v neobvyklé lokalizaci

- arterialni trombdza

- komplikace v gravidité

Obr. 3. Co vysetiit po CMP a kdy myslet na APS.

vysazeni antikoagulace a pro upfesnéni
strategie péce (napt. prikaz PNH klonu
nebo stanoveni mutace JAK2 V617F).

« U asymptomatickych osob do 50 let,
u jejichz pfibuznych I. linie je proka-
zana vysoce rizikova trombofilie, vyset-
fime jen v rodiné prokdzanou mutaci
(profylaxe v rizikovych situacich, zajis-
téniv gravidité...).

- U Zen pred nasazenim COC, HRT, pla-
nujicich graviditu/gravidnich s pozi-
tivni RA VTE a pfi zndmé pfitomnosti
vysoce rizikové trombofilie u pfibuz-
nych I. linie.

+ OA rekurentni VTE bez ohledu na pfi-
tomnost RF.

- U pacientt s warfarinem indukovanou
kozni nekrézou.

KDY RUTINNE
NETESTUJEME HEREDITARNI
TROMBOFILIE [1,2,6,9,10]
(OBR.1A2)

+ Asymptomatické osoby k predikci ri-
zika trombdzy.

- Pacienty s potfebou nepretrzité anti-
koagulacni lécby.

- Pacienty s OA blize neur¢enym typem
trombézy (neni uréeno zda provoko-
vana ¢i neprovokovana).

- Pacienty s OA arteridlni trombdzy v¢.
iCMP s priikazem PFO, okluze retinal-
nich cév apod.

- Zeny s OA ¢asnych ztrat plodu, pre-
eklampsie, HELLP syndromu apod.

- Asymptomatické Zeny s negativni
RA nosicstvi vysoce rizikové trombo-

filie pred planovanou asistovanou
reprodukci.

- Asymptomatické zeny s negativni RA
nosi¢stvi vysoce rizikové trombofilie
pred nasazenim COC.

« Vzdalené pfibuzné pacientd s OA VTE.

- Pacienty s OA pooperacni VTE.

- Pacienty po prvni trombdze asocio-
vané s CVK.

VYSETRENTI JAK 2,

PNH [2,4,9,10]

- Vzdy zvazujeme u pacientd s OA trom-
bézy mozkovych splavi a splanch-
nickych Zil (nema-li pacient jaterni
cirh6zu nebo aktivni nddorové one-
mocnéni...), dale u pacientl s arterialni
trombézou v¢. iCMP vzniklé do 50 let
bez rizikovych kardiovaskularnich fak-
tor(l a/nebo s abnormalitami v krevnim
obraze.

VYSETRENI
ANTIFOSFOLIPIDOVYCH
PROTILATEK [2,4,9,10]

-Vzdy u pacientd s OA neprovoko-
vané/idiopatické VTE nebo VTE s provo-
kujicim minimalnim RF nebo VTE v neob-
vyklé lokalizaci nebo arterialni trombozy
(vzniklé do 50 let a pfi absenci klasickych
kardiovaskularnich RF) a/nebo u Zzen s OA
komplikaci v gravidité (obr. 3).

- U pacientd s trombotickou pfihodou
a se spontdnné prodlouzenym APTT

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(2): 132-136
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a/nebo s trombocytopenii, s rychle
progredujicim (multi)orgdnovym se-
Ihédnim k vylouceni CAPS.
- U pacientt s prokazanym revmatickym
¢i jinym autoimunitnim onemocnénim.
» Neni indikovano vysetieni rodiny, jde
o ziskané onemocnéni.

SPECIFICKE MEZIOBOROVE

SITUACE [2,4,9,10]

- U pacientli s OA iCMP vzniklé do 50 let
bez rizikovych kardiovaskularnich fak-
tord doporucujeme vysetfeni testl na
APS, homocystein, fibrinogen a pfi po-
dezrelych zménach v krevnim obraze je
na zvazeni vysetreni JAK 2 a PNH klonu
(obr. 3).

- U ambulantnich pacientl s malignitou
na [é¢bé v nizkém ¢i stfrednim riziku VTE
a s pozitivni RA VTE je doporucovano
vysetieni vrozenych trombofilii.

« VySetfeni vrozenych a ziskanych trom-
bofilii zvazit také u pacientd s recidivu-
jici trombdézou na nevarikéznich povr-
chovych Zilach, neni-li jasna souvislost
s malignitou.

+ U pacientl se sou¢asnym vyskytem ar-
teridlnich a Zilnich trombd6z doporucu-
jeme vysetfit antifosfolipidové proti-
latky, fibrinogen, zvazit vysetieni JAK 2
a PNH (pfi podezielych zménach krev-
niho obrazu), FV Leiden a Fll protrom-
bin, protein C, protein S a antitrombin.

PEDIATRICKA

POPULACE [2,4]

- Novorozenci a malé déti s purpura ful-
minans by mély byt testovani neod-
kladné na deficit PC a PS.

- Déle je vhodné vysettovat i zatim asym-
ptomatické déti, kde u pfibuznych
1. stupné byla diagnostikovana vysoce
rizikova trombofilie. Vék vysetieni di-
téte je individualni, podle hloubky de-
ficitu a manifestace v rodiné, rozhodné
ale vzdy prepubertélné. Je tedy nutné
rodice o této skutecnosti informovat

cestou ambulantnich hematologt pro
dospélé, kteri se touto problematikou
zabyvaji.

« Neexistuji jasna doporuceni stran testo-
vani trombofilie u déti, nicméné i v pe-
diatrické populaci je cilem testovat vro-
zenou trombofilii raciondlné a ne rutinné.
Detailni konsenzus doporuceni tykajici
se pediatrické populace v CR bude pub-
likovan separatné Pracovni skupinou pro
détskou hematologii CPS a CHS.

ZKRATKY

aCL - antikardiolipinové protilatky
antiB2-GPI - anti-beta-2 glykoprotein |
APS - antifosfolipidovy syndrom

AT - arteridlni trombdza

CAPS - katastroficky antifosfolipidovy syndrom
COC - kombinovana orélni antikoncepce
CVK - centralni venozni katetr

DOAG:s - direct oral anticoagulants

FBG - fibrinogen

HRT - hormonalni substitucni [é¢ba

iCMP - ischemicka cévni mozkova ptihoda
KO - krevni obraz

LA - lupus antikoagulant

OA - osobni anamnéza

PC - protein C

PNH - paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie
PS - protein S

RA - rodinnd anamnéza

REF - rizikovy faktor

SPS - syndrom lepivych desti¢ek

TF - trombofilie

VTE - venézni tromboembolizmus

LITERATURA

1. Middeldorp S, Nieuwlaat R, Baumann Kreu-
ziger L etal. American Society of Hemato-
logy 2023 guidelines for management of
venous thromboembolism: thrombophilia tes-
ting. Blood Adv 2023;7(22):7101-7138. doi:
10.1182/bloodadvances.2023010177.

2. Arachchillage DJ, Mackillop L, Chandra-
theva A etal. Guidelines for thrombophilia tes-
ting: A British Society for Haematology guide-
line. Br J Haematol 2022;198(3):443-458. doi:
10.1111/bjh.18239.

3. Parakh RS, Sabath DE. Venous thromboem-
bolism: role of the clinical laboratory in diag-
nosis and management. J Appl Lab Med
2019;3(5):870-882. doi: 10.1373/jalm.2017.
025734.

4. Baglin T, Gray E, Greaves M etal. Clinical gui-
delines for testing for heritable thrombophi-

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(2): 132-136

lia. Br J Haematol 2010;149(2):209-220. doi:
10.1111/j.1365-2141.2009.08022.x.

5. Vrotniakaite-Bajerciene K, Tritschler T, Ja-
lowiec KA etal. Adherence to thrombophi-
lia testing guidelines and its influence on
anticoagulation therapy: a single-center cross-
-sectional study. Thromb Res 2023;223:87-94.
doi: 10.1016/j.thromres.2022.12.001.

6. Quenby S, Booth K, Hiller L etal. Hepa-
rin for women with recurrent miscarriage
and inherited thrombophilia (ALIFE2): an in-
ternational open-label, randomised contro-
lled trial. Lancet 2023;402(10395):54-61. doi:
10.1016/5s0140-6736(23)00693-1.

7. Schulman S, Konstantinides S, Hu Y, Tang
LV. Venous thromboembolic diseases: diag-
nosis, management and thrombophilia tes-
ting: observations on NICE guideline [NG158].
Thromb Haemost 2020;120(8):1143-1146. doi:
10.1055/5-0040-1712913.

8. National Institute for Health and Care Ex-
cellence: Clinical Guidelines. In: Venous throm-
boembolic diseases: diagnosis, management
and thrombophilia testing. National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) Copyright ©
NICE 2023. London 2023.
9.ConnorsJM.Thrombophiliatestingandvenous
thrombosis. N Engl J Med 2017;377(23):2298.
doi: 10.1056/NEJMc1713797.

10. Nicolaides AN, Fareed J, Spyropoulos AC
etal. Prevention and management of venous
thromboembolism. International Consensus
Statement. Guidelines according to scienti-
fic evidence. Int Angiol 2024;43(1):1-222. doi:
10.23736/50392-9590.23.05177-5.

11. Kearon C, Ageno W, Cannegieter SC etal. Ca-
tegorization of patients as having provoked or
unprovoked venous thromboembolism: gui-
dance from the SSC of ISTH. J Thromb Haemost
2016;14(7):1480-1483. doi: 10.1111/jth.13336.
12. Lowe G, Wu O, van Hylckama Vlieg A etal.
Plasma levels of coagulation factors VIIl and
IX and risk of venous thromboembolism: sys-
tematic review and meta-analysis. Thromb
Res 2023;229:31-39. doi: 10.1016/j.thromres.
2023.06.026.

Do redakce doruceno dne: 23. 4. 2025.
Prijato dne: 9. 5. 2025.

Eva Drbohlavovad

Oddéleni klinické hematologie
Krajské nemocnice Liberec a.s.
Baarova 526 /15

46001 Liberec

e-mail: eva.drbohlavova@nemlib.cz



