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What a cardiologist should know about the need for
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najnovsie odporucania

Juraj Sokol’, Frantisek Nehaj?3, Peter Hlivak??, Lenka Lisa', Ludmila Linekova', Richard Jusko',
Ivana Plamenova’, Pavol Holly', Jan Stasko’

'Klinika hematoldgie a transfuziolégie, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského

v Bratislave, *Klinika arytmoldgie, Lekdrska fakulta v Bratislave, Univerzita Komenského v Bratislave,
3Oddelenie arytmoldgie a kardiostimuldcie, Ndrodny ustav srdcovych a cievnych choréb, a. s., Bratislava,
Slovenska republika

Sokol J, Nehaj F, Hlivak P, Lisa L, Linekova L, Jusko R, Plamenova I, Holly P, Stasko J. What a car-
diologist should know about the need for thrombophilia screening — the latest reccommenda-
tions. Cardiology Lett. 2026;35(2):90-98

Abstract. Thrombophilia represents a congenital or acquired predisposition to thrombosis; however,
its assessment is clinically meaningful only in situations where it can influence therapeutic or
preventive management. The overuse of thrombophilia screening in cardiology practice remains
a frequent problem despite its limited benefit in many clinical settings. Current evidence and the
latest 2025 recommendations of the Slovak Society of Hemostasis and Thrombosis emphasize
the need for a selective and rational approach. Screening is mainly indicated in young patients
with unprovoked or recurrent venous thromboembolism, thrombosis at atypical sites, or specific
pregnancy-related complications, when the result can affect the duration or type of anticoagu-
lant therapy or guide genetic counseling. Conversely, testing is not recommended in patients
with thrombosis clearly provoked by major surgery, trauma, or prolonged immobilization, nor in
asymptomatic individuals without a strong family history. The choice and timing of tests must
also take into account biological and pharmacological interferences, particularly during acute
thrombosis or ongoing anticoagulation therapy. For cardiologists, it is crucial to understand that
thrombophilia screening should be a targeted rather than a routine examination. Unjustified
testing increases costs, the risk of misinterpretation, and may lead to unnecessary long-term
anticoagulant therapy. A rational, evidence-based approach ensures that thrombophilia testing
remains a tool for individualized patient care rather than an automatic part of diagnostics. Tab. 5,
Ref. 13, on-line full text (Free, PDF), www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Trombofilia predstavuje vrodenu alebo ziskanu predispoziciu k tromboze, avsak jej vysetrenie
ma klinicky vyznam len v pripadoch, ked” moze ovplyvnit' terapeuticky alebo preventivny postup.
Nadmerné vyuzivanie trombofilného skriningu v kardiologickej praxi zostava castym problémom
napriek jeho obmedzenému prinosu v mnohych situaciach. Aktualne dékazy a najnovsie odportcania
Slovenskej spolocnosti pre hemostazu a trombozu z roku 2025 zddraznuju potrebu selektivneho
a racionalneho pristupu. Skrining je indikovany najma u mladych pacientov s nevyprovokovanou alebo
rekurentnou Zilovou tromboembdliou, pri trombdzach v atypickych lokalizaciach &i pri Specifickych
komplikaciach v gravidite, ak vysledok méze ovplyvnit dizku alebo typ antikoagulacnej liecby ¢i
genetické poradenstvo. Naopak, vysetrenie sa neodporuica u pacientov s trombozou jasne vyvolanou
velkym chirurgickym vykonom, traumou alebo dlhodobou imobilizaciou, ani u asymptomatickych osob
bez vyraznej rodinnej anamnézy. Vyber a nacasovanie testov musia zaroven zohladnovat biologické
a farmakologické interferencie, najma pocas akutnej trombodzy alebo pri uzivani antikoagulancii. Pre
kardiolégov je délezité pochopit, ze trombofilny skrining méa byt cielenym, nie rutinnym vy3etrenim.
Neoddvodnené testovanie zvysuje naklady, riziko nespravnej interpretacie a moéze viest' k zbytocnej
dlhodobej antikoagulacnej terapii. Racionalny, na ddkazoch zalozeny pristup zabezpedi, ze trom-
bofilné testovanie zostane nastrojom individualizovanej starostlivosti, nie automatickou stucastou

diagnostiky. Tab. 5, Lit. 13, on-line full text (Free, PDF), www.cardiologyletters.sk
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Trombofilia znamena vrodenu ¢i ziskanu predispoziciu
k vzniku trombodzy. Ide o klinickl tendenciu alebo
pritomnost” molekulovych abnormalit hemostazy, ktoré
moézu u jedinca viest' k vzniku tromboembolickej cho-
roby. Okrem vendzneho tromboembolizmu (VTE) moze
viest aj k tepnovej trombdze ¢i roznym tehotenskym
komplikadciam, ako sU opakované potraty, intrauterinné
retardacia rastu plodu, pérod mftveho plodu a iné.
Trombofilia je pomerne ¢astym nalezom. Vyskytuje sa az
u 10 % populacie. Vznikéd nasledkom vychylenia hemo-
statickej rovnovahy smerom k tromboze. Trombofilia ale
neznamena, Ze jej nositel zakonite prekona tromboticku
prihodu. Vyjadruje len zvySené riziko jej vyskytu, pricom
jednotlivé poruchy maju riziko rozdielne (1, 2).

Trombofilné stavy mézu byt vrodené alebo ziskané
(tabulka 1). Medzi vyznamné ziskané rizikové faktory VTE
patri nadorové ochorenie, antifosfolipidové protilatky,
vyssi vek, pooperacny stav, Uraz, imobilizacia, obezita,
gravidita a Sestonedelie, ordlne kontraceptiva a hor-
monalna substitu¢na liecba, anamnéza VTE, chronické
zapalové ochorenia, srdcové zlyhanie, stav po nahlej
cievnej mozgovej prihode (NCMP), hemiplégia, varixy,
nefroticky syndrom, fajéenie, autoimunitné ochorenia,
myeloproliferativne neoplézie, paroxyzmalna nocnéa
hemoglobindria a iné (3).

Prevalencia najvyznamnejSich vrodenych trombofil-
nych stavov v beznej populécii a v skupine pacientov
s prekonanou tromboembolickou prihodou je uvedena

Tabulka 1 Rozdelenie trombofilnych stavov podla dedi¢nosti

Vrodené trombofilie

Ziskané trombofilie Zmiesanej etiologie

mutécia FV Leiden

mutacia protrombinu

deficity prirodzenych inhibitorov koagulacie (antitrombin, PC a PS)
SPS

dysfibrinogenémia

antifosfolipidovy syndrém hyperhomocysteinémia

malignity zvysenie aktivity FVIII

DIC ziskana rezistencia na APC
HIT

MPN

PNH

APC - aktivovany protein C, DIC — diseminovana untravaskularna koagulopatia, HIT — heparinom indukovana trombocytopénia, MPN — my-
eloproliferativne neoplazie, PC — protein C, PNH — paroxyzmalna nocna hemoglobinuria, PS — protein S, SPS — syndrom lepivych dosticiek
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v tabulke 2. Riziko prvej epizédy VTE a recidivy VTE pri
jednotlivych trombofilnych stavoch zhriuje tabulka 3 (3).
Z hladiska rizika vzniku a rekurencie tromboembo-

lizmu sa trombofilné stavy rozdeluju na (2 — 4):

1. poruchy s nizkym rizikom: heterozygotnd forma
mutacie FV Leiden, heterozygotna forma mutacie
protrombinu G20210A, rezistencia na aktivovany
protein C (APC) z inych pricin ako FV Leiden, zvyse-
na aktivita faktora VIII (> 200 1U/ml), homozygotna
forma 4G/5G polymorfizmu génu pre PAI-1;

2. poruchy s vysokym rizikom: homozygotna forma
mutacie FV Leiden, homozygotna forma mutacie
protrombinu, respektive zlozeni heterozygoti pre tieto
poruchy, deficity inhibitorov koagulacie (antitrombin,
protein S — PS, proteinu C — PC), antifosfolipidovy
syndrém (APS), kombinovana trombofilia a myelo-
proliferativne neoplazie.

Skrining trombofilie

V roku 2025 Slovenska spolo¢nost” pre hemostazu
a tromboézu (SSHT) vydala aktualizované odporucania
pre realizaciu trombofilného skriningu, ktoré zddéraznuju
selektivny pristup k vySetrovaniu a jeho indikaciu len v kli-

nicky odovodnenych situaciach. Skrining trombofilnych
stavov ma klinicky vyznam, ak jeho vysledky ovplyvnia
liecbu a dals$i manazment testovaného jedinca, napriklad
rozhodnutie o pokracovani alebo ukonceni antitrombo-
tickej liecby, rozhodnutie o sekundarnej prevencii u ri-
zikovych pacientov, rozhodovanie o podavani primarnej
antitrombotickej prevencie u rizikovych pacientov v ri-
zikovych situaciach, rozhodovanie o podavani rizikovej
liecby (oralne kontraceptiva, hormonalna substitu¢na
lie¢ba a iné) v rizikovych pripadoch. Skrining trombofilie
s vynimkou genetickych testov sa ma vykonavat najskor
tri mesiace po diagnéze tromboembolickej prihody
a jej liecbe vzhladom na ovplyvnenie vysledkov akutne
prebiehajicou prihodou (fyziologické spotrebovanie
prirodzenych inhibitorov koagulacie v akdtnom S$tadiu
trombozy). Pred testovanim je potrebné vylucit aj vplyv
interferujdcich liekov, tzn. prestavenie z peroralnych
antikoagulancii na heparin s nizkou molekulovou hmot-
nostou (LMWH) niekolko dni vopred, vynechanie LMWH
24 hodin pred odberom vzoriek a v pripade vysetrenia
agregacie trombocytov vysadenie protidostickovych
pripravkov 10 dni pred testovanim. Skrining trombofilie
tiez nie je vhodné realizovat v gravidite vzhladom na
fyziologické komplexné zmeny hemostazy, ktoré v te-
hotenstve nastavaju, ako su deficit PS, zvySenie aktivity

Tabulka 2 Vyskyt najvyznamnejsich dedi¢ne podmienenych pricin VTE v kaukazskej populacii

Trombofilia Vyskyt v populacii Vyskyt pri VTE
deficit antitrombinu 0,02 % 1%
deficit PC 02-04% 3%
deficit PS ? 1-2%
FV Leiden 5 % (heterozygot) 20 % (heterozygot)

mutécia protrombinu G20210A 2 % (heterozygot) 6 % (heterozygot)

PC - protein C, PS - protein S, VTE — vendzny tromboembolizmus

Tabulka 3 Riziko prvej epizédy a recidivy VTE pri trombofilnych stavoch

Trombofilny stav Relativne riziko prvej VTE Relativne riziko recidivy VTE

deficit antitrombinu 8-10% 2-3%
deficit PC 7-10% 2-3%
deficit PS 8-10% 2-3%
mutacia FV Leiden 3-5% 1,4 %

mutécia protrombinu G20210A 3% 1,4 %

vysoka aktivita FVIII 2-11% 6-11%
mierna hyperhomocysteinémia 25% 25-3%
LA 1% 3-9%
ACLA 2-3% 5-10%

ACLA - antikardiolipinové protilatky, LA — lupus antikoagulans, PC — protein C, PS — protein S, VTE — vendzny

tromboembolizmus



FVIII, rezistencia na APC a iné. Testovanie trombofilie
ma byt indikované racionalne za ucelom identifikacie
takych skupin pacientov, u ktorych znalost trombo-
filného stavu bude mat vplyv na dalsi terapeuticky
postup alebo manazment.

Kedy je skrining trombofilie odporacany?

Skrining trombofilie je odporicany v tychto situ-

aciach (4):

« u pacientov do 45 rokov s VTE prihodou provokova-
nou nechirurgickym prechodnym rizikovym faktorom
(imobilizécia na 16zku > 3 dni, poranenie dolnych
koncatin so znizenim mobility, hospitalizacia > 3 dni,
rizikova infekcia — napriklad respiracné infekcie a sep-
sa) alebo chirurgickym vykonom s nizkym rizikom
tromboembolizmu;

» U pacientov s idiopatickou VTE prihodou, ak znalost’
trombofilie zmeni stratégiu liecby;

e U pacientov s recidivujucou VTE (1. prihoda VTE do
45 rokov), ak znalost trombofilie zmeni stratégiu
liecby (ukoncenie antikoagulacnej liecby, zmena
antikoagulancii);

e U pacientov s atypickou lokalizaciou trombozy (ce-
rebralna vendzna trombdza, trombdza v splanchnickej
oblasti, okluzia retinalnej vény, tromboza zil hornej
koncatiny a krku) nejasnej etiolégie s dérazom na
vySetrenie mutacie JAK2 a vylicenie PNH najma pri
splanchnickej tromboze, ak znalost' trombofilie zmeni
stratégiu liecby (ukoncenie antikoagulacnej liecby,
zmena antikoagulancii);

« u zien s prihodou VTE vzniknutou v gravidite, Se-
stonedeli, pocas uzivania oralnych kontraceptiv alebo
substitu¢nej hormonalnej liecby;

+ U pacientov s recidivujdcimi povrchovymi flebitidami
a tromboflebitidami (v nevarikéznom teréne > 3 pri-
hody a vo varikbznom teréne > 5 prihod);

« u asymptomatickych jedincov s pozitivnou rodinnou
anamnézou na VTE a vrodenou trombofiliou s vyso-
kym rizikom;

¢ U zZien s recidivujucimi tehotenskymi komplikaciami
(> 3 aborty v I. trimestri, > 2 aborty v II. trimestri,
> 1 porod mrtveho plodu), s dérazom na APS a SPS;

* U pacientov s artériovou trombdzou v mladom
veku do 45 rokov a bez zndmok kardiovaskularnych
ochoreni a ich rizikovych faktorov, s dérazom na
testovanie pritomnosti antifosfolipidovych protilatok
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a individualne aj vysetrenie syndromu lepivych dos-
ticiek (SPS);

e u pacientov s prejavmi heparinovej rezistencie a/
alebo pozitivnou rodinnou anamnézou na deficit
antitrombinu sa ma vysetrit’ aktivita antitrombinu;

« novorodenci a deti s purpurou fulminans by sa mali
urychlene otestovat’ na deficity PS a PC;

» novorodenci a deti s viacerymi neobjasnenymi trom-
bdzami by sa mali urychlene otestovat na vrodenu
trombofiliu a APS.

Kedy nie je skrining trombofilie odporucany?
Skrining trombofilie nie je odporucany v tychto

situaciach (4):

e u pacientov s prihodou VTE provokovanou chirur-
gickym vykonom s vysokym rizikom tromboembo-
lizmu;

e u asymptomatickych Zzien s negativnou rodinnou
anamnézou na VTE a trombofiliou pred zahajenim
uzivania oralnych kontraceptiv alebo substitucnej
hormonalnej liecby, ani u asymptomatickych je-
dincov s pozitivnou rodinnou anamnézou na VTE
a vrodenou trombofiliou s nizkym rizikom vratane
Zien pred zahajenim hormonalnej antikoncepcie,
hormonalnej substitucnej liecby alebo planovanim
gravidity;

« u pacientov s indikaciou dlhodobej, respektive dozi-
votnej antitrombotickej liecby, individualne je mozné
zvazit' vySetrenie na APS, vzhladom na Specificky
lieCebny postup s preferenciou warfarinu.

Charakteristika vybranych trombofilnych stavov

Deficit antitrombinu

Antitrombin je hlavny prirodzeny inhibitor koagulacie.
Je to glykoprotein tvoreny v peceni. Patri medzi serpiny
(inhibitory serinovej proteazy). Ma silny antitromboticky
efekt, inhibuje najmé volny trombin a FXa, ale aj FVlla,
IXa, Xla a Xlla. P6sobi ako kofaktor pre heparin. Dedi¢ne
podmieneny nedostatok antitrombinu popisal Egeberg
v roku 1965. Ide o autozomélne dominantne dedic¢nu
poruchu. Vyskytuje sa v heterozygotnej forme, defekt
v homozygotnej forme vedie k odumretiu plodu in utero
alebo k Zivotohrozujicim trombdzam v perinatadlnom
obdobi. Gén pre antitrombin sa nachadza na 1. chro-
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mozome. Pri 1. type deficitu sa vyskytuju casto delécie
v oblasti 5" konca. V beznej populacii je prevalencia
0,02 %, u pacientov s prekonanou zilovou trombdézou
sa dokaze asi v 1 %. Viac ako 50 % symptomatickych
jedincov prekond prvi tromboézu uz pred 25. rokom
zivota. Dedi¢ny nedostatok antitrombinu sa rozdeluje
na 2 typy (5):

- deficit antitrombinu 1. typu, kedy je znizena funkéna

aktivita aj antigén antitrombinu a
 deficit antitrombinu 2. typu, kedy je dokazany len

funkény defekt a antigén antitrombinu je v norme.

Sekundarny deficit antitrombinu sa vyskytuje pri
pecenovych ochoreniach v dosledku jeho znizenej syn-
tézy. Pri intravaskularnej koagulécii, pri polytraumach,
pooperacnych stavoch, Soku, sepse, gestdzach zasa
dochadza k jeho zvySenej spotrebe. K jeho zvysenym
stratdm dochadza v pripade nefrotického syndromu.
Nedostatok antitrombinu je spojeny so zavaznejsim
klinickym priebehom VTE (1, 5).

Deficit antitrombinu mozno substituovat komercne
vyrabanym koncentratom antitrombinu. Z hladiska rizika
VTE sa za kritické povazuju plazmatické koncentracie
antitrombinu pod 50 %. Pri sepse k substittcii kon-
centratom antitrombinu pristupujeme pri jeho aktivite
pod 70 %. Prostrednictvom antitrombinu Gcinkuju ne-
priamo podsobiace antikoagulancid, preto v pripade liecby
VTE u pacientov s deficitom antitrombinu nemusia byt
Standardné davky heparinu alebo LMWH dostato¢né
uc¢inné. V liecbe VTE uprednostriujeme priame peroralne
antikoagulancia, pripadne warfarin; v pripade pouzitia
Standardného heparinu alebo LMWH monitorujeme
ich Ucinnost’ a rovnako plazmatickd koncentraciu anti-
trombinu, ktort udrziavame na 70 % funkcnej aktivity.
U tehotnych Zien s deficitom antitrombinu sa ako
tromboprofylaxia pouzivaju adjustované davky LMWH,
pripadne individudlne mozno zvazit" aj substitu¢nu liec-
bu koncentratom antitrombinu v pripade jeho tazkého
deficitu (pod 40 %) (1, 5).

Deficit proteinu C

Protein C (PC) je druhy najddlezitejsi inhibitor koagu-
lacie. Jeho aktivita je zavisla od karboxylacie glutdmovych
zvyskov v Gla Casti jeho molekuly. Hlavnym aktivatorom
PC viazaného na endotelovy receptor je trombin viazany
na trombomodulin. APC inhibuje aktivované koagulacné
faktory V a VI, a tak zastavuje hemokoagulaciu. Za
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klinicky vyznamnu trombofiliu povazujeme aj dedicny
nedostatok PC. Prvykrat tato trombofiliu popisal Grif-
fin v roku 1981. Deficit PC vznika bud ako dosledok
znizenia koncentracie PC (typ ), alebo jeho funkénym
nedostatkom, a tak sa deli na 2 typy (6, 7):

« deficit proteinu C I. typu: zniZenie koncentracie an-

tigénu PC a
 deficit proteinu C Il. typu: znizenie funkénej aktivity

PC.

Sekundarne vznikd nedostatok PC napriklad pri
sepse alebo pri liecbe VKA. Vrodeny deficit je spo-
sobeny mutaciami génu PC v roznych castiach jeho
molekuly (6, 7).

U os6b s deficitom PC je riziko VTE asi 10-krat vyssie
ako v beznej populacii. Prevalencia v beznej populdcii
je asi 0,2 — 0,4 %, u pacientov s VTE sa vyskytuje asi
v 3 %. Pretoze jeho aktivita je zavisla od vitaminu
K sprostredkovanej karboxylacii glutamovych zvyskov
jeho molekuly, v pripade lie¢by peroralnymi vitamin
K antagonistami (VKA), na ktoré reaguje citlivejSie ako
koagulac¢né faktory, moze prechodne dojst’ k paradoxnej
trombotizacii s ischemickou nekrézou koze, tzv. kuma-
rinovd nekréza. Preto je potrebné pri zahajeni liecby
warfarinom u pacientov s deficitom PC liecbu zacat len
nizkymi davkami warfarinu (1 — 2 mg/den) a prechodne
aplikovat LMWH. Za klinicky vyznamny deficit povazu-
jeme pokles aktivity pod 50 % (6, 7).

Deficit proteinu S
Protein S (PS) je jednoretazcovy protein, ktory je
zavisly od vitaminu K. Vrodeny deficit proteinu S spojeny
so zilovym tromboembolizmom popisal v roku 1984
Schwartz. V populacii ma prevalenciu asi 1 %, u pa-
cientov s prekonanou epizédou VTE sa nachadza asi
v 5 %. Heterozygoti maju asi 5 — 10-krat vyssie riziko
VTE. ZUcastnuje sa inhibicie koagulacie ako neenzyma-
ticky kofaktor v systéme APC, kde zvySuje schopnost’
degradovat aktivované faktory V a VIIl. Za normalnych
okolnosti sa 70 % PS v plazme viaze na C4BP. Koncentra-
cia volného PS, ktory je schopny sa zapojit' do systému
APC teda suvisi s véazobnou kapacitou C4BP pre protein
S. Deficit teda delime na tri typy (6, 7):
- deficit PS I. typu: je charakterizovany poklesom an-
tigénu PS, aj jeho volnej zlozky;
- deficit PS Il. typu: je funkény defekt PS, antigén je
normalny;



« deficit PS Ill. typu: je spdsobeny funkénym nedo-
statkom volného PS v plazme, celkova koncentracia
volného aj viazaného PS je v norme.

Fyziologicky k poklesu aktivity PS dochadza v gravi-
dite vplyvom estrogénov. Za klinicky vyznamny deficit

povazujeme pokles aktivity PS pod 40 % (6, 7).

Mutacia faktora V Leiden

Mutécia FV Leiden je najcastejSia trombofilna porucha
v kaukazskej populacii. Vedie k rezistencii FV na APC.
Je najcastejSou pricinou vzniku VTE. Vznika dosledkom
bodovej mutacie génu pre FV na 506. mieste retazca
zdmenou aminokyseliny argininu za glycin (Arg — Gly),
¢o spbsobi rezistenciu FV na Stiepenie aktivovanym
proteinom C. Takto mutovany FV tiez nie je schopny sa
podielat spolu s PS na inaktivacii aktivovaného FVIII, ¢o
prispieva k protrombotickému riziku. Mutaciu FV Leiden
objavili v roku 1994 Bert a spolupracovnici. Mutéacia FV
Leiden sa v nasSej populacii vyskytuje asi v 4 %, avsak jej
prevalencia u pacientov s prekonanou tromboembolickou
prihodou je ovela vysSia (az 20 %). Vyskyt mutacie je
geograficky zavisly. V krajinach juznej Eurdpy je menej
Castd, jej vyskyt stipa smerom na sever a najcastejsia
je vo Svédsku. Mutécia v heterozygotnej forme zvysuje
riziko VTE 3 — 5x, kym v homozygotnej forme az 11x.
Rovnako zvysuje riziko rekurencie VTE. Protrombogénny
vplyv mutécie sa uplatiuje predovsetkym v pritomnosti
ziskanych rizikovych faktorov, ako je pooperacny stav,
imobilizacia, liecba estrogénmi, patologické tehotenstvo,
obezita a iné. Klinicky tento typ trombofilie spdsobuje
predovsetkym poplitedlne a distdlne trombozy, iliofe-
moralne su podstatne zriedkavejsie. Okrem zvyseného
rizika VTE sa mOze mutacia uplatnit’ aj v pripade abortov
v 2. trimestri gravidity. SUvislost” poruchy s tepnovou
trombdzou nie je jasna (8, 9).

Mutacia protrombinu G20210A

Mutécia protrombinu vznikd bodovou mutéaciou, a to
zamenou guaninu za adenin v pozicii 20210 génu pre
protrombin (20210 G — A) na 11. chromozéme. Mutaciu
objavil Poort so spolupracovnikmi v roku 1996. Preva-
lencia v beznej populacii je asi 1 — 2 %, u pacientov
s prekonanou Zilovou trombodzou sa vyskytuje asi v 6 %.
Mé opacny geograficky vyskyt ako mutacia FV Leiden;
vyrazne castejsie sa vyskytuje v Spanielsku. V pripade
heterozygotnej formy mutacie G20210A sa riziko VTE
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zvysuje 2- az 3-nasobne. Je ¢astym nalezom u pacien-
tov s trombdzou mozgovych Zilovych splavov najma
v suvislosti s uzivanim peroralnych kontraceptiv alebo
tehotenstvom, aj u pacientov s trombdzou portélnej
zily. Nepotvrdil sa vplyv trombofilie na vznik tepnovej
trombozy (9, 10).

Syndrém lepivych dosticiek

Osobitné postavenie medzi trombofilnymi stavmi ma
syndrém lepivych dosticiek

(SPS), t. j. vrodena hyperagregabilita trombocytov.
Ide o trombofilnt trombocytopatiu spojend so zvySenym
vyskytom tepnovych aj Zilovych trombéz a je castym
nalezom u zien so syndrémom straty plodu. SPS popisal
Holliday v roku 1983. SPS sa zistuje priblizne v 21 %
pripadoch vsetkych inak nevysvetlenych artériovych
tromboz, ¢im sa zaraduje medzi dominantné priciny
vzniku trombdzy v tepnovej Casti cirkulacie. SPS bol
tiez identifikovany pri 13,2 % doposial nevysvetlenych
epizdd VTE. Podla Bicka je SPS po APS druhd najcas-
tejSia trombofilia pritomna u zZien so syndromom straty
plodu. Vysetrenie agregacie trombocytov sa realizuje
optickou agregometriou podla Mammenovej metddy
po indukcii 3 podprahovymi koncentraciami induktorov
ADP (2,34 mM, 1,177 mM a 0,58 mM) a EPI (11,0 mM,
1,1 mM a 0,55 mM). V liecbe SPS sa pouziva kyselina
acetylsalicylova v nizkej davke 100 mg/den. U tehotnych
Zien s SPS sa pouZiva kyselina acetylsalicylova prakticky
pocas celej gravidity, len v peripartalnom obdobi (po 36.
tyzdni tehotenstva) sa nahradza LMWH v profylaktickej
davke (11).

Antifosfolipidovy syndrom

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je ziskany trombo-
filny stav. Ide o imunitne podmienend trombofiliu, ktoru
sposobuju autoprotilatky namierené proti plazmatickym
proteinom viazucim sa na negativne nabité fosfolipidy,
ako st napriklad B2-GP 1, protrombin, koagulacny FV, PC,
PS, trombomodulin, annexin, vysoko- a nizkomolekulovy
kininogén a komplex FVII/FVlla. Tieto autoprotilatky mozu
byt triedy IgM alebo IgG. Vyskytuju sa casto u osob
so systémovym lupus erythematosus (SLE), ale aj inymi
ochoreniami spojiva. M6zu vzniknUt' aj pri uzivani nie-
ktorych liekov, napriklad po chlérpromazine. Casto sa
vyskytuju u 0séb s malignymi lymfémami, inymi nadormi
a moézu sa prechodne objavit aj v priebehu niektorych
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Tabulka 4 Pric¢iny APS

Nadorové ochorenia
hepatocelularny karcinom

Solidné tumory — gynekologické nadory, karcindmy pazeraka, creva, obli¢iek, mocového mechdura, koze,

Hematologické choroby — MPN, maligne lymfémy

Autoimunitné ochorenia Reumatoidna artritida, systémovy lupus erytematosus, Sjogrenov syndrém, AIHA, ITP, vaskulitidy, Crohnova

choroba

Lieky Prokainamid, peroralne kontraceptiva, interferén, propanolol, hydralazin a iné

Infekéné ochorenia Tuberkuléza, borelidza, ricketsie, CMV, syfilis, malaria, lepra, HIV, parvovirus B19, streptokokova infekcia,
COVID-19

Iné Renélna insuficiencia, diabetes mellitus, GvHD

AIHA — autoimunitna hemolytickd anémia, APS — antifosfolipidovy syndrém, CMV — cytomegalovirus, COVID-19 — koronavirus 2 spésobujici
tazky akutny respirany syndrém, GvHD — reakcia $tepu proti hostitelovi, HIV — virus [udskej imunitnej nedostato¢nosti, ITP — iminna trom-

bocytopénia, MPN — myeloproliferativne neoplazie

infekénych chordb. Vtedy hovorime o sekundarnom APS
(tabulka 4). V pripade, ze vznika u pacienta bez iného
ochorenia, hovorime o primarnom APS (12, 13).

Klinické prejavy APS su velmi variabilné. Vacsinou
sa pri APS vyskytuju trombotické prihody — asi v 60 %
zilové, v 30 % NCMP, v 10 % pripadov iné artériové
trombozy. V tehotenstve méze viest' k vzniku tehoten-
skych komplikacii, najma opakovanych potratov, tiez
k autoimunitnej trombocytopénii, a tym zvySovat' riziko
krvacania. Antifosfolipidové protilatky sa mozu vyskytovat
aj u zdravych jedincov (12).

Katastroficky antifosfolipidovy syndrom (CAPS) je
zriedkavou a zavaznou formou APS. Dochédza ku ge-
neralizovanej cievnej okluzii, asto s fatalnym priebehom.
Mortalita dosahuje az 48 %. U pacientov sa vyskytuje
multiorgdnové postihnutie — infarkty, mikrovaskularna
trombdza aj masivny VTE, NCMP, insuficiencia obliciek,
nadobliCiek, pecene a difuzne alveoldrne hemorégie.
Diagnostické kritéria CAPS zahffaju sucasné ischemic-
ké postihnutie troch organov, rychly vyvin priznakov
v priebehu jedného tyzdna, histopatologicky nalez
mikrovaskuladrneho postihnutia a laboratérne pritomné
antifosfolipidové protilatky. Laboratérna diagnostika APS
sa opiera o vySetrenie antifosfolipidovych protilatok
(12, 13).

V diagnostike APS aktudlne platia ACR/EULAR klasi-
fikacné kritérid z roku 2023 (tabulka 5), ktoré vyzaduju
pritomnost’ klinického prejavu v Siestich moznych ob-
lastiach (doménach) a laboratérne dokazané antifosfo-
lipidové protilatky. Klinické prejavy podla ACR/EULAR
kritérii zahfnaju domény 1 az 6 (tabulka 5) (12, 13):

« D1 — makrovaskularne prejavy — VTE,
» D2 - makrovaskularne prejavy — tepnova trombdza,
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« D3 — mikrovaskularne prejavy,
» D4 - tehotenské komplikacie,
« D5 - poskodenie srdcovych chlopni,
» D6 - hematologické abnormality — trombocytopénia.
Laboratorne ma byt pozitivita antifosfolipidovych
protilatok potvrdena 2x v odstupe aspon 12 tyzdrnov
v obdobi do troch rokov od klinickych priznakov (12).
V profylaxii APS sa méze pouzit' kyselina acetylsa-
licylovd u asymptomatickych pacientov so SLE alebo
v pripade pozitivnej rodinnej anamnézy trombodzy di
pritomnosti inych rizikovych faktorov VTE. Antikoagu-
lacna liecba warfarinom sa pouziva u symptomatickych
pacientov s dosiahnutim cielového INR 2,0 — 3,0. Priame
peroralne antikoagulancia (DOAK) v liecbe a prevencii
recidivy VTE pri APS nie su vhodné. U pacientov po
prekonani tepnovej trombozy sa v liecbe pouziva kyselina
acetylsalicylova, pripadne aj v kombinacii s warfarinom.
Zhrubnutie chlopne bez embolizacie vyzaduje kyselinu
acetylsalicylovu, vegetéacie na chlopni s periférnou embo-
lizaciou warfarin. CAPS vyzaduje agresivnu lie¢bu, kedy sa
antikoagulacna liecba kombinuje s vysokodavkovanymi
kortikoidmi, intravenéznymi imunoglobulinmi, pripadne
aj s plazmaferézou. V refraktérnych pripadoch mozno
pouzit aj cyklofosfamid alebo rituximab. U Zien s APS
a anamnézou tehotenskych komplikacii sa odporuca
uz predkoncepcne uzivanie kyseliny acetylsalicylovej
v kombinécii s profylaktickou davkou LMWH od potvr-
denia gravidity. Pocas gravidity je tiez dolezité désled-
né ultrasonografické sledovanie rastu plodu, prietoku
v umbilikdlnej artérii a perfuzie placenty. U tehotnych
zien s VTE v anamnéze alebo v pripade aktualne pre-
biehajlcej VTE epizddy sa odporucaju adjustované az
terapeutické davky LMWH (4, 12, 13).



Tabulka 5 Kritéria APS
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Vstupné kritéria
Aspon 1 klinické kritérium (doména 1 - 6) plus 1 laboratérne kritérium (pozitivny test na antifosfolipidové protilatky typu LA, anti-b2-GP
1 alebo antikardiolipinové protilatky stanovené ELISA testom v strednom a vysokom titri do 3 rokov od klinickej prihody.

Klinické kritérium Body Klinické kritérium Body
D 1. Makrovaskularne prejavy — VTE D 2. Makrovaskularne prejavy — artériova trombdza
» u pacienta s vysokym rizikom VTE 1 » U pacienta s vysokym kardiovaskularnym rizikom 2
» u pacienta s nizkym rizikom VTE 3 » u pacienta s nizkym kardiovaskularnym rizikom 4
D3. Mikrovaskularne prejavy D4. Tehotenské komplikacie
Podozrenie na 1 alebo viac z uvedenych 2 » 23 aborty do 10. a/alebo 16. tyzdnha gravidity 1

» livedo racemosa, livedoidna vaskulopatia
» nefropatia sposobené antifosfolipidovymi
protilatkami
Dokéazané 1 alebo viac z uvedenych 5
» livedoidna vaskulopatia (histologicky)
» nefropatia spdsobena antifosfolipidovymi
protilatkami (histologicky)
alveolarna hemorégia (lavaz alebo histologicky)
poskodenie myokardu (zobrazovacie metddy alebo
histologicky)
» poskodenie nadobliciek (zobrazovacie metody
alebo histologicky)

VY Vv

» potrat alebo mftvy plod od 16. — 34. tyzdia gravidity 1
bez znamok tazkej preeklampsie alebo tazkej
placentarnej insuficiencie

» tazka preeklampsia alebo tazka placentarna 3
insuficiencia pred 34. tyzdrnom gravidity s/bez straty
plodu

» tazka preeklampsia a tazka placentarna insuficiencia 4
pred 34. tyzdnom gravidity s/bez straty plodu

D5. Srdcové chlopne

D6. Hematologické abnormality

» zhrubnutie 2 » trombocytopénia (20 — 130 x 10%/1) 2
> vegetacie 4
Laboratérne kritérium Body Laboratdrne kritérium Body
D7. Pozitivita antifosfolipidovych protilatok typu LA D8. Pretrvavajlce antikardiolipinové a anti-B2-GP 1
» jednorazova pozitivita 1 > IgM antikardiolipinové alebo anti-B2-GP1 1
» perzistujuca pozitivita 5 v strednom a vysokom titri
» 1gG v strednom titri antikardiolipinové alebo 4
anti-b2-GP 1 protilatky
» 1gG vo vysokom titri antikardiolipinové alebo 5
anti-b2-GP 1 protilatky
» 1gG vo vysokom titri antikardiolipinové alebo 7

anti-b2-GP 1 protilatky

Celkové skére
Klasifikuj ako APS, ak su pritomné aspon 3 body za klinické domény a aspon 3 body za laboratérne domény.

APS — antifosfolipidovy syndrom, GP — glykoprotein, Ig — imunoglobuliny, LA — lupus antikoagulans, VTE — vendzny tromboembolizmus

Zaver

Trombofilny skrining ma mat’ v kardiologickej praxi
jasne definované miesto, pricom jeho indikacia musi
vychadzat' z klinickych suvislosti a potencidlneho dopa-
du na dalsi manazment pacienta. Rutinné alebo plo3né
testovanie nema opodstatnenie, najma u 0sob s jed-
noznacne provokovanou trombotickou prihodou alebo
u pacientov, ktori s z inych dévodov na dozivotnej
antitrombotickej liecbe. V tychto situaciach vysledok
testovania neovplyvni dizku ani charakter lie¢by a moze
viest' k zbytocnym nakladom ¢i nespravnej interpretacii.
Selektivne testovanie ma byt zamerané na pacientov,

u ktorych mozno na zéklade vysledku zmenit terapeuticky
pristup, napriklad rozhodnut o ukonceni antikoagulacie
alebo indikacii genetického poradenstva. Dolezita je aj
znalost’ limitacii testov a Casovania odberu vzhladom
na interferencie antikoagulancii ¢i akutnej trombdzy.
Pre kardiologa je podstatné uvedomit si, ze pritom-
nost’ trombofilného stavu nemusi znamenat potrebu
dlhodobej antikoagulacnej liecby, ak nie su pritomné
dalsie rizikové faktory. Nové odporicania Slovenskej
spolocnosti pre hemostazu a tromboézu z roku 2025 jasne
definuju indikacie, v ktorych méa trombofilny skrining
opodstatnenie, a zdoraznuju individualny, na dékazoch
zalozeny pristup.
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