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A) Souhrn doporuceni:

Vrozené trombofilie (vrozené trombofilni stavy) v pediatrii

Uvod: trombofilie lze rozdélit na vrozené a ziskané, v détském véku pii vzniku tromboézy pievladaji
ziskané faktory.

Vrozené trombofilie:
Nizkého rizika — Leidenskd mutace a protrombinova mutace v heterozygotni formé

Vysokého rizika — deficit proteinu C, S, AT, Leidenskd mutace homozygot, protrombinova mutace
homozygot, kombinovana heterozygocie pro Leidenskou + protrombinovou mutaci

Indikace k vySetfeni vrozenych trombofilnich dispozic u déti:

1) Po uz prodélané tromboéze (s vyjimkou trombdzy u novorozenct a prvni trombdzy asociované s
CZK)

2) Rodi¢/ptibuzny 1. stupné s vysoce rizikovou trombofilii (deficit PC, PS, AT) — vék individualné
dle indikace détského hematologa podle tize deficitu a klinické manifestace deficitu v roding.

3) Leidenska nebo protrombinova mutace u piibuzného 1. stupné, ale jen v piipad¢, ze je u néj
spojena s klinicky vyznamnym projevem (trombdza do 50. roku véku, recidivujici hluboka zilni
trombdza/plicni embolie). VySetfeni ditéte ma smysl az s nastupem puberty, tedy nejdiive po 12
roce véku, pokud mé rodina o vySetfeni zajem (tj. indikace k vySetfeni je pouze relativni).

4) Trombdza u ptibuzného 1. stupné do 50. roku véku, zejména pokud byla rozsahla a/nebo
neindukovana, a to 1 v pfipadé€, Ze u néj neni znamy vrozeny trombofilni stav. Je ale jednoznacné
vhodné, aby byl tento pfibuzny nejdiive sam hematologicky vySetten.

Co je doporuceno vySetiovat v ramci screeningu vrozené trombofilie:
Leidenska mutace

Protrombinova mutace

Protein C

Protein S

Antitrombin

Ptipadna dalsi vySetfeni vrozenych nebo ziskanych trombofilnich stavii miize indikovat détsky
hematolog individualné u pacientti po prodélané tromboembolické nemoci, nepatii ale do
screeningového vysetieni.



Primarni antitromboticka profylaxe u vrozené trombofilie:

1) predevsim nemedikament6zni opatfeni — nekutactvi, prevence obezity, zdravy zivotni styl, v
rizikovych situacich (imobilizace apod.) - dostatecna hydratace, pohyb, kompresivni punochy

2) Ve vysoce rizikovych situacich (imobilizace, trauma, operace apod.) u vysoce rizikovych
pacientll (VTE v osobni anamnéze, trombofilie vysokého rizika) antikoagulancia po dobu trvani
rizikové situace

Kombinovana hormonalni antikoncepce obsahujici estrogeny (v jakékoliv formé) a
trombofilie:

- Planované nasazeni kombinované hormonalni antikoncepce pfi negativni rodinné a osobni
anamnéze tromboembolické nemoci neni divodem k pausalnimu vySetfeni vrozenych trombofilnich

stavt (vCetné Leidenské a protrombinové mutace).

- Vysoce rizikové vrozené trombofilni stavy (uvedené viz vyse) jsou absolutni kontraindikaci
antikoncepce obsahujici estrogeny.

- Kombinovana hormonalni antikoncepce je také kontraindikovana u pacientek po jiz prodélané
hluboké¢ zilni tromboze.

B) Odborny komentar

Incidence tromboembolické nemoci v pediatrii je ve srovnani s dospélou populaci velmi nizka, i
kdyz v poslednich desetiletich vyznamné stoupa. Diivodem je Castéjsi pouZzivani cizorodych
materiali a vy$§i pocet invazivnich vykont, pfedevsim zavadéni centralnich Zilnich katetrii (CZK),
Casto v ¢im dal niz$ich vékovych kategoriich. Dal§im diivodem je uspésné zvladani tézkych stavi
(traumat, vrozenych vad, sepsi, nedonosenosti apod.), které jsou spojeny s vyssim rizikem
trombozy.

Koagulac¢ni systém se vyviji od narozeni do dospélosti. V détstvi je nastaven podstatné méné
prokoagulaéné, s ¢imz souvisi nizké absolutni riziko trombdzy v détském veku ve srovnani s
dospélymi. V ramci détského véku jsou nicméné dvé vékovée kategorie, kdy je vyskyt trombozy
relativné vyssi. S trombdzou se setkavame Castéji jednak u novorozencii, pfevazné v souvislosti s
piitomnosti CZK, typicky se jedna o nedonosence, novorozence se sepsi nebo vrozenou srde¢ni
vadou, a jednak u dospivajicich. V novorozeneckém v&ku hraje roli jak cizorody material a
mechanickd obstrukce malé cévy katetrem, tak samotny zadvazny stav, ktery je divodem k zavedeni
CZK. Druhou vékovou kategorii pak jsou adolescenti a adolescentky, kdy se vlivem hormonalnich
zmén koagulaéni systém postupné piiblizuje rovnovaze nastavené u dospélého cloveka. Ve srovnani
s dospé€lou populaci jsou ale u adolescentli méné Casto ptitomny dalsi rizikové faktory (obecné
kardiovaskularni faktory Zivotniho stylu a komorbidity).

Trombofilie (trombofilni stavy) jsou stavy, které zvySuji relativni riziko vzniku trombdzy ve
srovnani se zdravou populaci daného veékového rozmezi. DEli se na vrozené a ziskané. V détském
véku vyrazné pievladaji ziskané trombofilni stavy, zejména p¥itomnost CZK (u piiblizné 90%
novorozenctl a 60% vétsich déti je tromboza asociovana s CZK). Mezi dal$i vyznamné ziskané
rizikové faktory patfi nedonoSenost, sepse, autoimunitni stavy, srdecni a jiné vrozené vady apod.
Vrozené trombofilie maji pro vznik trombo6zy vyznam obvykle pouze pfidatny v kontextu
kombinace s dal§im rizikovym faktorem. U ptiblizn€ 90% détskych trombdz najdeme vyvolavajici



pricinu, tedy zevni (ziskany) faktor, ktery vznik trombo6zy vyprovokoval. Proto by vySetieni
vrozenych trombofilii mélo byt omezeno pouze na indikované situace.

Vrozené trombofilie délime na nizce rizikové a vysoce rizikové. Mezi nizce rizikové patii
Leidenska mutace a protrombinova mutace v heterozygotnim stavu. Dohromady se vyskytuji u 7-
8% nasi populace. Jsou tedy velmi Casté, ale s nimi spojené riziko tromboembolické nemoci je
nizké. Zejména v détském veku je potieba si uvédomit, ze i pii nékolikanasobné vyssim relativnim
riziku oproti ,,zdravym* vrstevniklim zlstava absolutni riziko nadale velmi malé. Za vysoce
rizikové vrozené trombofilie povazujeme deficit proteinu C, proteinu S a antitrombinu a dale
vzéacné situace Leidenské nebo protrombinové mutace v homozygotnim stavu, piipadné slozenou
heterozygocii pro Leidenskou 1 protrombinovou mutaci. Tyto trombofilni stavy jsou sice vzacné,
nicméné vyrazné rizikovéjsi. S nimi spojené riziko souvisi jednak s hloubkou daného deficitu,
jednak vétsinou koreluje s klinickymi projevy v dané roding. Casto nachazime piibuzné 1. stupné s
trombo6zou uz v mladém véku.

Smyslem vySetiovani vrozenych trombofilii je zahdjeni ptipadnych preventivnich opatfeni
(farmakologickych 1 nefarmakologickych) v situaci zvySeného rizika vzniku trombozy, které byva
obvykle prechodného razu. Vysetfeni tedy nema smysl tam, kde by vysledek nevedl ke zméné
postupu.

Vrozené trombofilie vySetfujeme u déti po prodélané hluboké Zilni trombdze. Vyjimkou je obvykle
1. trombdza asociovana s CZK, nebot’ katetr je povazovan sam o sobé za dostatedné rizikovy, aby
vysvétlil vznik trombézy, proto 1. trombdza vznikla v souvislosti s CZK nebyva povazovana za
indikaci k vySetfeni vrozenych trombofilii.

Dale je vhodné vySetfovat i zatim asymptomatické déti, kde u pribuznych 1. stupné byla
diagnostikovéna vysoce rizikova trombofilie (viz vySe). Ta je navic v rodiné ¢asto spojena s
vyznamnymi klinickymi projevy trombozy v mladSim véku. VEk vySetieni ditéte je individudlni,
podle hloubky deficitu a manifestace v roding¢, rozhodné ale vzdy prepubertalné.

U déti, jejichZ ptibuzny 1. stupné (obvykle rodi¢) prodélal hlubokou zilni trombozu v mladsim
veéku, by m¢l byt primarné vysetfen hematologem tento pfibuzny. Pouze genetické vySetteni
trombofilnich mutaci (Leidenské a protrombinové) nelze v Zadném piipad€ povazovat za kompletni
vySetieni vrozenych trombofilii. Dit¢ by mélo byt pokud mozno hematologicky vySetfovéano az s
dostupnymi vysledky piibuzného (rodice).

Naopak k vySetieni nizce rizikovych trombofilii doporucujeme pfistupovat zdrzenliv€. Pokud ma
rodina zdjem a u rodice je trombofilni mutace spojena s klinickou manifestaci (trombdzou v
mlads$im véku), 1ze vySetfit i asymptomatické dite, nejdiive ale s ndstupem puberty (tj. obvykle ne
pied 12. rokem véku). Neni nicméné chybou trombofilni mutace u asymptomatického ditéte
nevysetfit a s ohledem na to, Ze se jedna o genetické vySetieni, nechat rozhodnuti na samotném
ditéti po 18. roce veku.

Je vhodné si uvédomit, Ze 1 pozitivni rodinnd anamnéza trombdzy (tj. trombdza u ptibuzného 1.
stupné v mlads$im véku) je sama o sob¢ rizikovym faktorem pro vznik trombdzy u daného jedince, a
to 1 v ptipadé laboratorn€ neprokazané vrozené trombofilie. Proto je potfeba vénovat pozornost
nejen laboratornim vysledkiim, ale i cilené odebrané rodinné anamnéze.

Je jednoznacné doporuceno nevysetfovat trombofilni mutace bez jasn¢ definované indikace. Pokud

k tomu neni jiny, dfive zminény diivod, nedoporucujeme provadet vysetieni vrozenych trombofilii z
,preventivnich* divodi, napt. pfed nasazenim hormonalni antikoncepce s obsahem estrogenti nebo

pted jinou rizikovou situaci. Také znamé trombofilni mutace (tj. nizce rizikova trombofilie) u



rodice, ktery tromboembolickou piihodu neprodélal, neni sama o sobé divodem k vySetfeni ditcte.
Kromé obecnych doporuceni zdravého zZivotniho stylu (pohyb, nekufactvi, prevence obezity)
neexistuje jiné doporuceni pro heterozygoty s Leidenskou nebo protrombinovou mutaci, ktefi maji
negativni osobni i rodinnou anamnézou stran tromboembolie. Pro né neni ani absolutni
kontraindikaci uzivani hormonalni antikoncepce obsahujici estrogeny. Je jen vhodné vzdy
individudlné vazit jeji piinos a rizika (vyssi riziko trombdzy pfi uzivani estrogent versus prevence
gravidity, ktera je sama také spojena s rizikem trombozy) a ptipadné zvazit jiné formy ochrany proti
poceti. Naopak nélez nizce rizikové trombofilie neindikované vySetiené je asto psychicky
traumatizujici a stresujici pro adolescenta 1 rodinu. Nékdy vede i k opatfenim nebo omezenim, ktera
nejsou namisté. Zaroven neexistuji pro takto neindikované vysetiené jedince zadné doporuceni.

Lze shrnout, ze riziko trombozy v pediatrii je potieba hodnotit komplexné: rodinnou anamnézu,
osobni anamnézu, ziskané trombofilni stavy (komorbidity, spoustéc trombozy) a vrozené
trombofilie (standardn¢ Leidenska a protrombinova mutace, protein C, protein S, antitrombin —
vySetfované tehdy, je-1i to indikovdno). Hodnoceni pouze dil¢ich udajii je zavadéjici, nespravné,
malo pfinosné a nelze jej doporudit.
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