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Guidelines for inherited thrombophilia testing in children

Zdrahalova K.', Mazanek P2, Zapotocka E.!, Blatny J.

! Klinika détské hematologie a onkologie, FN Motol a Homolka, Praha
20ddéleni détské hematologie a biochemie, FN Brno

Souhrn: Incidence tromboembolické nemoci v détském véku je ve srovnani s dospélou populaci nizka. Trombofilii rozumime faktory, které
riziko rozvoje trombdzy zvysuji. Pro vznik trombézy v détském véku jsou nejpodstatnéjsi faktory ziskané, na prvnim misté centrdlni Zilni katétry.
Oproti tomu vrozené trombofilie hraji pouze vedlejsi roli. Schvéalené konsenzuéini doporuceni na zdkladé publikované literatury specifikuje
indikaci k vysetieni vrozenych trombofilii a jeho rozsah. Nespravné indikované, provedené a/nebo interpretované vysetieni mize byt zavadéjici
a potencialné skodlivé.
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Summary: The incidence of thromboembolic disease in childhood is low compared to the adult population. Thrombophilia refers to factors
that increase the risk of developing thrombosis. The most important factors in the development of thrombosis in children are acquired, with
central venous catheters being the leading cause. In contrast, inherited thrombophilias play only a minor role. Approved consensus guidelines
based on published literature specify the indications for testing for inherited thrombophilias and the scope of such testing. Incorrectly indicated,
performed, and/or interpreted testing may be misleading and potentially harmful.
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A) SOUHRN DOPORUCENI
Vrozené trombofilie (vrozené
trombofilni stavy) v pediatrii
Uvod

Trombofilie Ize rozdélit na vrozené a zis-
kané, v détském véku pfi vzniku trom-
bézy prevladaji ziskané faktory.

Vrozené trombofilie

Nizkého rizika - Leidenska mutace a pro-
trombinovd mutace v heterozygotni
formé.

Vysokého rizika — deficit proteinu C (PC),
proteinu S (PS), antitrombinu (AT), Lei-
denskd mutace homozygot, protrombi-
nova mutace homozygot, kombinovana
heterozygocie pro Leidenskou + pro-
trombinovou mutaci.

Indikace k vysetreni

vrozenych trombofilnich

dispozic u déti

1. Po uz prodélané trombdze (s vyjim-
kou trombozy u novorozencu a prvni
trombdzy asociované s CZK).

2.Rodi¢/pfibuzny 1. stupné s vysoce rizi-
kovou trombofilii (deficit PC, PS, AT) -
vék individualné dle indikace détského
hematologa podle tize deficitu a kli-
nické manifestace deficitu v rodiné.

3. Leidenska nebo protrombinova mu-
tace u pfibuzného 1. stupné, ale jen
v pfipadé, Ze je u néj spojena s klinicky
vyznamnym projevem (trombéza do
50. roku véku, recidivujici hluboka zilni
trombdza / plicni embolie). Vysetteni
ditéte md smysl az s nadstupem pu-
berty, tedy nejdfive po 12. roce véku,
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pokud ma rodina o vysetfeni zéjem (tj.
indikace k vysetfeni je pouze relativni).

4.Trombdza u ptibuzného 1. stupné do
50. roku véku, zejména pokud byla
rozsahld a/nebo neindukovana, a to
i v pfipadé, Ze u néj neni zndmy vro-
zeny trombofilni stav. Je ale jedno-
znac¢né vhodné, aby byl tento pfi-
buzny nejdfive sdm hematologicky
vysetren.

Co je doporuceno vysetiovat v ramci
screeningu vrozené trombofilie:

- Leidenska mutace

« Protrombinova mutace

+ Protein C

+ Protein S

+ Antitrombin

Pfipadna dalsi vySetfeni vrozenych
nebo ziskanych trombofilnich stavid
muze indikovat détsky hematolog indi-
vidualné u pacientl po prodélané trom-
boembolické nemoci, nepatfi ale do
screeningového vysetfeni.

Primarni antitromboticka

profylaxe u vrozené trombofilie

1. Pfedev$im nemedikamentézni opat-
feni — nekufactvi, prevence obezity,
zdravy zivotni styl, v rizikovych si-
tuacich (imobilizace apod.) dosta-
te¢na hydratace, pohyb, kompresivni
puncochy.

2.Ve vysoce rizikovych situacich (imo-
bilizace, trauma, operace apod.)
u vysoce rizikovych pacientd (ve-
nozni tromboembolie [VTE] v osobni
anamnéze, trombofilie vysokého ri-
zika) antikoagulancia po dobu trvani
rizikové situace.

Kombinovana hormonalni
antikoncepce obsahujici estrogeny
(v jakékoliv formé) a trombofilie
1.Pldnované nasazeni kombinované
hormonadlni antikoncepce pfi ne-
gativni rodinné a osobni anamnéze
tromboembolické nemoci neni di-
vodem k pausalnimu vy3etfeni vroze-
nych trombofilnich stavi (véetné Lei-
denské a protrombinové mutace).

2.Vysoce rizikové vrozené trombofilni
stavy (viz vyse) jsou absolutni kon-
traindikaci antikoncepce obsahujici
estrogeny.

3. Kombinovana hormonélni antikon-
cepce je také kontraindikovana u pa-
cientek po jiz prodélané hluboké Zilni
tromboze.

B) VYSVETLUJICI

ODBORNY TEXT

Incidence tromboembolické nemoci
v pediatrii je ve srovnani s dospélou po-
pulaci velmi nizka, i kdyz v poslednich
desetiletich vyznamné stoupd [1]. DU-
vodem je castéjsi pouzivani cizorodych
materiall a vyssi pocet invazivnich vy-
kon(, predevsim zavadéni centralnich
Zilnich katétra (CZK), ¢asto v ¢im dal niz-
sich vékovych kategoriich. Dalsim ddvo-
dem je Uspésné zvladani tézkych stavi
(traumat, vrozenych vad, sepsi, nedono-
Senosti apod.), které jsou spojeny s vys-
$im rizikem trombézy [1,2].

Koagula¢ni systém se vyviji od naro-
zeni do dospélosti. V détstvi je nastaven
podstatné méné prokoagulacné, s ¢imz
souvisi nizké absolutni riziko trombozy
v détském véku ve srovnani s dospélymi.
V rdmci détského véku jsou nicméné dvé
vékové kategorie, kdy je vyskyt trom-
boézy relativné vyssi. S trombdzou se se-
tkdvame castéji jednak u novorozenc(,
pfevazné v souvislosti s pfitomnosti CZK,
typicky se jedna o nedonosence, novo-
rozence se sepsi nebo vrozenou srde¢ni
vadou, a jednak u dospivajicich [2,3].
V novorozeneckém véku hraje roli jak ci-
zorody material a mechanickd obstrukce
malé cévy katétrem, tak samotny za-
vazny stav, ktery je diivodem k zave-
deni CZK. Druhou v&kovou kategorii pak
jsou adolescenti a adolescentky, kdy se
vlivem hormonalnich zmén koagula¢ni
systém postupné pfiblizuje rovnovaze
nastavené u dospélého ¢lovéka. Ve srov-
nani s dospélou populaci jsou ale u ado-
lescentll méné casto piitomny dalsi rizi-
kové faktory (obecné kardiovaskularni
faktory zivotniho stylu a komorbidity).

Trombofilie (trombofilni stavy) jsou
stavy, které zvysuji relativni riziko vzniku

- Vysetfovani trombofilif u déti

trombézy ve srovnani se zdravou popu-
laci daného vékového rozmezi. Déli se
na vrozené a ziskané. V détském véku
vyrazné prevladaji ziskané trombofilni
stavy, zejména pfitomnost CZK (u pfi-
blizné 90 % novorozencd a 60 % vétsich
déti je trombdza asociovana s CZK) [4-6].
Mezi dal3i vyznamné ziskané rizikové
faktory patfi nedono3enost, sepse, au-
toimunitni stavy, srde¢ni a jiné vrozené
vady apod. Vrozené trombofilie maji pro
vznik tromboézy vyznam obvykle pouze
pfidatny v kontextu kombinace s dal-
sim rizikovym faktorem. U pfiblizné 90 %
détskych trombdz najdeme vyvolavajici
pficinu, tedy zevni (ziskany) faktor, ktery
vznik trombézy vyprovokoval [2,4,7].
Proto by vysetieni vrozenych trombofi-
lit mélo byt omezeno pouze na indiko-
vané situace.

Vrozené trombofilie délime na nizce
rizikové a vysoce rizikové [8]. Mezi
nizce rizikové patfi Leidenskd mutace
a pro-trombinovd mutace v heterozy-
gotnim stavu. Dohromady se vyskytuji
u 7-8 % nasi populace. Jsou tedy velmi
Casté, ale s nimi spojené riziko trombo-
embolické nemoci je nizké. Ze-jména
v détském véku je potieba si uvédomit,
Ze i pfi nékolikandsobné vyssim relativ-
nim riziku oproti,zdravym®” vrstevnikiim
zGstava absolutni riziko nadale velmi
malé. Za vysoce rizikové vrozené trom-
bofilie povazujeme deficit proteinu C,
proteinu S a antitrombinu a dale vzacné
situace Leidenské nebo protrombinové
mutace v homozygotnim stavu, pfi-
padné slozenou heterozygocii pro Lei-
denskou i protrombinovou mutaci. Tyto
trombofilni stavy jsou sice vzacné, nic-
méné vyrazné rizikovéjsi [1]. S nimi spo-
jené riziko souvisi jednak s hloubkou da-
ného deficitu, jednak vétsinou koreluje
s klinickymi projevy v dané rodiné. Casto
nachazime pfibuzné 1. stupné s trombo-
zou uz v mladém véku.

Smyslem vy3setfovani vrozenych trom-
bofilii je zahajeni pfipadnych preventiv-
nich opatfeni (farmakologickych i ne-
farmakologickych) v situaci zvy3eného
rizika vzniku tromboézy, které byva ob-
vykle prechodného razu. Vysetfeni tedy
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nema smysl tam, kde by vysledek neved|
ke zméné postupu. Vrozené trombofi-
lie vySetfujeme u déti po prodélané hlu-
boké Zilni trombdze. Vyjimkou je obvykle
1.trombédza asociovana s CZK, nebot katétr
je povazovan sam o sobé za dostatecné ri-
zikovy, aby vysvétlil vznik trombdzy, proto
1. trombdza vznikla v souvislosti s CZK ne-
byvé povazovana za indikaci k vy3etfeni
vrozenych trombofilii [6,7].

Déle je vhodné vysetfovat i zatim
asymptomatické déti, kde u pfibuz-
nych 1. stupné byla diagnostikovéna vy-
soce rizikova trombofilie (viz vyse) [4].
Ta je navic v rodiné c¢asto spojena s vy-
znamnymi klinickymi projevy trombézy
v mladsim véku. Vék vysetieni ditéte
je individualni, podle hloubky deficitu
a manifestace v rodiné, rozhodné ale
vzdy prepubertalné.

U déti, jejichz pfibuzny 1. stupné (ob-
vykle rodi¢) prodélal hlubokou zilni
trombdézu v mladsim véku, by mél byt
primarné vysetfen hematologem tento
pfibuzny. Pouze genetické vysetieni
trombofilnich mutaci (Leidenské a pro-
trombinové) nelze v zadném pripadé
povazovat za kompletni vySetieni vro-
zenych trombofilii. Dité by mélo byt
pokud mozno hematologicky vysetio-
vano az s dostupnymi vysledky piibuz-
ného (rodice).

Naopak k vysetfeni nizce rizikovych
trombofilii doporucujeme pfistupo-
vat zdrzenlivé. Pokud ma rodina zdjem
a u rodice je trombofilni mutace spo-
jena s klinickou manifestaci (trombdzou
v mladsim véku), Ize vy3etfit i asympto-
matické dité, nejdfive ale s ndstupem
puberty (tj. obvykle ne pfed 12. rokem
véku). Neni nicméné chybou trombo-
filni mutace u asymptomatického di-
téte nevysetfit a s ohledem na to, Ze se
jedna o genetické vysetieni, nechat roz-
hodnuti na samotném ditéti po 18. roce
véku [4,9].

Je vhodné si uvédomit, Ze i pozitivni
rodinnd anamnéza trombodzy (tj. trom-
béza u pfibuzného 1. stupné v mlad-
$im véku) je sama o sobé rizikovym fak-
torem pro vznik trombézy u daného

jedince, a to i v pfipadé laboratorné ne-
prokazané vrozené trombofilie [1]. Proto
je potieba vénovat pozornost nejen la-
boratornim vysledk(m, ale i cilené ode-
brané rodinné anamnéze [10].

Je jednoznacné doporuceno nevyset-
fovat trombofilni mutace bez jasné de-
finované indikace [9,11]. Pokud k tomu
neni jiny, dfive zminény dlivod, nedopo-
ru¢ujeme provadét vysetreni vrozenych
trombofilii z ,preventivnich” divoda,
napf. pred nasazenim hormondlni an-
tikoncepce s obsahem estrogenl nebo
pred jinou rizikovou situaci [7,10]. Také
znama trombofilni mutace (tj. nizce ri-
zikova trombofilie) u rodice, ktery trom-
boembolickou pfihodu neprodélal, neni
sama o sobé dlvodem k vysetieni di-
téte. Kromé obecnych doporuceni zdra-
vého zivotniho stylu (pohyb, nekufactvi,
prevence obezity) neexistuje jiné dopo-
ruceni pro heterozygoty s Leidenskou
nebo protrombinovou mutaci, ktefi maji
negativni osobni i rodinnou anamnézu
stran tromboembolie. Pro né neni ani
absolutni kontraindikaci uzivani hormo-
nalni antikoncepce obsahujici estrogeny.
Je jen vhodné vzdy individualné vazit jeji
pfinos a rizika (vyssi riziko trombdzy pfi
uzivani estrogent versus prevence gravi-
dity, ktera je sama také spojena s rizikem
trombozy) a pFipadné zvazit jiné formy
ochrany proti poceti [10]. Naopak nélez
nizce rizikové trombofilie neindikované
vysetiené je Casto psychicky traumatizu-
jici a stresujici pro adolescenta i rodinu.
Nékdy vede i k opatfenim nebo omeze-
nim, ktera nejsou namisté. Zaroven ne-
existuji pro takto neindikované vyset-
fené jedince zadna doporuceni [9].

Lze shrnout, Ze riziko trombozy v pe-
diatrii je potfeba hodnotit komplexné:
rodinnou anamnézu, osobni anamnézu,
ziskané trombofilni stavy (komorbidity,
spoustéc trombozy) a vrozené trombo-
filie (standardné Leidenskd a protrom-
binova mutace, protein C, protein S, an-
titrombin - vySetfované tehdy, je-li to
indikovano). Hodnoceni pouze dil¢ich
udaju je zavadéjici, nespravné, malo pfi-
nosné a nelze jej doporucit.
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