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Trombofilija in venska 
trombembolija

KaKovosT in varnosT/QualiTy and safeTy

Priporočila za določanje testov trombofilije 
pri bolnikih z vensko trombembolijo
Clinical guidelines for thrombophilia testing in 
patients with venous thromboembolism

alenka Mavri, Tjaša Vižintin Cuderman, Monika Štalc, Mojca Božič, Gregor Tratar, 
Mirjam Gubenšek, anja Boc, Marko Miklič, nina Vene

izvleček
Trombofilija je stanje, ki povečuje nagnjenost k 
nastanku tromboz zaradi pospešenega strjevanja 
krvi. V prispevku opisujemo prirojene in prido-
bljene oblike trombofilije, njihovo prevalenco, 
pomen pri tveganju za nastanek prve venske 
trombembolije in njenih ponovitev ter laborato-
rijske metode za odkrivanje in vrednotenje posa-
meznih oblik trombofilije.

Sledi strokovno utemeljen izbor preiskav za ugo-
tavljanje trombofilije pri bolnikih s prebolelo 
vensko trombembolijo, ki so smiselne le tedaj, 
ko vplivajo na trajanje antikoagulacijskega zdra-
vljenja ali na ukrepe za preprečevanje ponovitve 
bolezni. Priporočila testiranja za trombofilijo 
tako zajemajo klinično najpomembnejše oblike 
trombofilije, ki jih določimo le pri izbranih bol-
nikih: ženskah v rodnem obdobju, ki so utrpele 
idiopatsko vensko trombembolijo, pri bolnikih, 
mlajših od 50 let, z idiopatsko vensko trombozo 
na neobičajnem mestu ali s sumom na antifos-
folipidni sindrom in pri bolnikih s ponovitvijo 
idiopatske venske trombembolije pred 50. letom. 
Testiranje za trombofilijo pri drugih bolnikih z 
vensko trombembolijo pa strokovno in finančno 
ni upravičeno.

abstract
Thrombophilia is a condition that increases sus-
ceptibility for the development of venous throm-
boembolism due to accelerated blood clotting. 
The article describes congenital and acquired 
thrombophilic conditions, their prevalence, the 
risk for a first and recurrent venous thrombo-
embolism, and laboratory methods for the de-
termination and evaluation of thrombophilias. 
Thrombophilia testing has only limited pur-
pose and may be useful in patients with venous 
thromboembolism only when the results influ-
ence the duration of anticoagulant treatment or 
measures to prevent a recurrence of the disease.

Therefore, thrombophilia testing includes clini-
cally the most important thrombophilias and is 
recommended only in women of childbearing 
potential, in patients younger than 50 years with 
idiopathic venous thrombosis at an unusual site 
or suspected antiphospholipid syndrome and in 
patients with recurrence of idiopathic venous 
thromboembolism before the age of 50 years. 
Thrombophilia testing in other patients with ve-
nous thromboembolism cannot be justified.
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mestno hormonsko zdravljenje. Med stalno 
prisotne dejavnike tveganja sodita aktivni 
rak in nekatere oblike trombofilije.

S pojmom trombofilija označujemo na-
gnjenost k nastanku tromboz, ki je posledi-
ca pospešenega strjevanja krvi. Trombofilijo 
lahko grobo razdelimo na prirojene in pri-
dobljene oblike. Prirojene oblike trombofili-
je so posledica mutacij v genih za beljakovi-
ne v koagulacijskem sistemu, ki privedejo do 
izgube funkcije določene beljakovine (po-
manjkanje antitrombina, proteina C in pro-
teina S) ali do spremembe funkcije določene 
beljakovine (polimorfizmi G16910A v genu 
za faktor V, G20210A v genu za protrom-
bin, C10034T v genu za fibrinogen gama).4,5 
Pridobljene oblike trombofilije se pojavi-
jo pri nekaterih boleznih (antifosfolipidni 
sindrom, mieloproliferativne bolezni, paro-
ksizmalna nočna hemoglobinurija, rak, itd.) 
in stanjih (debelost, nosečnost, uporaba 
oralnih kontraceptivov) in so posledica po-
večane koncentracije koagulacijskih belja-
kovin ali nastanka protiteles, ki pospešujejo 
strjevanje krvi (antifosfolipidna protitelesa). 
Nekatere oblike trombofilije označimo kot 
»mešane« saj imajo genetsko ozadje, a so 
lahko hkrati tudi pridobljene (hiperhomo-
cisteinemija, povečana koncentracija faktor-
jev VIII, XI, IX ter neodzivnost na aktivirani 
protein C, ki ni povezana s polimorfizmom 
v genu za faktor V).6,7 Tveganje za nastanek 
prve VTE se med posameznimi oblikami 
trombofilije močno razlikuje (Tabela 1).

Uvod
Venska tromboza in pljučna embolija, ki 

ju skupaj imenujemo venska trombembo-
lija (VTE), sta pogosti bolezni in predsta-
vljata velik zdravstveni problem. Ker letna 
pojavnost VTE znaša 1–1,6 na 1.000 oseb,1 
ocenjujemo, da v Sloveniji vsako leto utr-
pi VTE 2.000 do 3.000 bolnikov. VTE je 
še vedno nemalokrat prezrta, nezdravljena 
pa ima lahko za bolnika usodne posledice. 
V zgodnjem obdobju VTE spremlja visoka 
umrljivost, v poznem obdobju pa se lahko 
razvijejo trajne posledice, predvsem pljuč-
na hipertenzija in potrombotični sindrom, 
ki pomembno zmanjšajo kakovost bolni-
kovega življenja in prinašajo visoke stroške 
zdravljenja. Pogostnost ponovitve VTE po 
zaključku antikoagulacijskega zdravljenja je 
3–30 %, odvisno od dejavnika, ki je bolezen 
sprožil.2

S patofiziološkega stališča nastane VTE 
kot posledica porušenega dinamičnega rav-
novesja med nastankom in razgradnjo fi-
brina, ki se nagne v smer nastajanja fibrina. 
Dinamično ravnovesje porušijo elementi 
Virchowe triade: upočasnjeni pretok krvi, 
poškodba žilne stene in pospešeno strjeva-
nje krvi. S kliničnega stališča pa k nastanku 
VTE prispevajo sprožilni dejavniki3 oziro-
ma stanja, ki omogočajo nastanek in vzdrže-
vanje enega ali več prvin Virchowove triade. 
Sprožilni dejavniki so prehodni ali stalno 
prisotni. Med prehodne dejavnike tveganja 
prištevamo operacije, poškodbe, vstavljene 
intravenske katetre, nepomičnost, dolgo-
trajne letalske polete, nosečnost in porod, 
uporabo hormonske kontracepcije in nado-

Tabela 1: razdelitev trombofilije glede na tveganje za nastanek prve venske trombembolije (VTe).

relativno
tveganje za vTE

Prirojena
trombofilija

Pridobljena
trombofilija

Mešana
trombofilija

Veliko
5–10

Pomanjkanje antitrombina
Pomanjkanje proteina C
Pomanjkanje proteina s

antifosfolipidna
protitelesa

Zmerno
3–5

f V leiden
Protrombin G20210a

Hiperhomocisteinemija
Povečana koncentracija f Viii

Majhno
1–3

MTHfr C667T
Krvna skupina a, B ali aB

Povečana koncentracija f iX
Povečana koncentracija f Xi
Povečana koncentracija fibrinogena
neodzivnost na aktivirani protein C, ki ni 
povezana s f V leiden
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za določanje koncentracije antitrombina z 
merjenjem njegovega antigena rutinsko ne 
uporabljamo, saj ne odkrijejo pomanjkanj 
tipa II.14,15

Diagnoze nikoli ne potrdimo na podlagi 
enega samega patološkega rezultata, pač pa 
meritev vedno ponovimo z novim vzorcem 
krvi. Meritev praviloma ne opravljamo v ob-
dobju akutne VTE, med zdravljenjem s he-
parini, ki zmanjšajo vrednosti antitrombina, 
ter med zdravljenjem s kumarini, ko so vre-
dnosti antitrombina lahko prehodno pove-
čane in lahko pomanjkanje ostane prikrito.

Pomanjkanje proteina C

Prevalenca in oblike pomanjkanja proteina C
Protein C je naravni antikoagulant, ki 

skupaj s proteinom S inhibira aktivna fak-
torja koagulacije V in VIII in s tem omeji 
nastajanje trombina. Prirojeno pomanjkanje 
proteina C je posledica različnih mutacij v 
genu za protein C, ki se najpogosteje deduje-
jo avtosomno dominantno. Odrasli bolniki 
imajo heterozigotne oblike mutacij v genu za 
protein C, pri homozigotnih nosilcih pa se 
hudi, večinoma usodni trombotični zapleti 
(npr. purpura fulminans) pojavijo že takoj 
po rojstvu.16 V populaciji se pomanjkanje 
proteina C pojavlja zelo redko, v 0,2 %.17 Po-
znamo dva tipa pomanjkanja proteina C:
• Tip I: najpogostejša, kvantitativna oblika 

pomanjkanja, ki je posledica zmanjšane-
ga nastajanja ali zmanjšane stabilnosti 
proteina, zato sta aktivnost in raven anti-
gena proteina C zmanjšana na okoli 50 % 
normalnih vrednosti.

• Tip II: kvalitativna oblika, pri kateri na-
staja protein z zmanjšano aktivnostjo, 
zato je v plazmi koncentracija antigena 
proteina C običajno normalna, aktivnost 
pa zmanjšana.

Pomanjkanje proteina C in tveganje za VTE
Pomanjkanje proteina C odkrijemo pri 

približno 3 % bolnikov z VTE. Tveganje za 
nastanek prve VTE je pri osebah s pomanj-
kanjem antitrombina do 7-krat večje,11 tve-
ganje za ponovitev VTE pa 1,4- do 1,8-krat 
večje kot pri osebah brez te oblike trombo-
filije.12,18

Prirojena trombofilija
Pomanjkanje antitrombina

Prevalenca in oblike 
pomanjkanja antitrombina

Antitrombin je naravni antikoagulant, ki 
zavre aktivne faktorje koagulacije: trombin, 
IX, X, XI in XII. Prirojeno pomanjkanje an-
titrombina je redka oblika trombofilije, ki se 
deduje avtosomno dominantno. Večinoma 
gre za heterozigotne oblike različnih mutacij 
v genu za antitrombin, homozigotne oblike 
običajno niso združljive z življenjem. V po-
pulaciji se pojavlja izjemno redko, v 0,02 %.8 
Poznamo dva tipa pomanjkanja antitrombi-
na:9
• Tip I: kvantitativna oblika pomanjkanja, 

pri kateri je nastajanje proteina zmanjša-
no, zato je v plazmi manj kot 50 % nor-
malne koncentracije antitrombina. Tip I 
je prisoten pri 80 % bolnikov s pomanj-
kanjem antitrombina.

• Tip II: kvalitativna oblika pomanjkanja, 
pri kateri nastaja protein z zmanjšano 
aktivnostjo. Glede na mesto mutacije lo-
čimo tri podtipe (IIa, IIb in IIc).

Pomanjkanje antitrombina 
in tveganje za VTE

Pomanjkanje antitrombina odkrijemo 
pri približno 1 % bolnikov z VTE. Tvega-
nje za nastanek prve VTE je pri osebah s 
pomanjkanjem antitrombina 5- do 8-krat 
večje,10,11 tveganje za ponovitev VTE pa 1,9- 
do 2,6-krat večje kot pri osebah brez te obli-
ke trombofilije.12,13

Laboratorijske metode določanja 
pomanjkanja antitrombina

Metoda izbire je funkcijska, z njo izme-
rimo aktivnost antitrombina s pomočjo raz-
gradnje kromogenega substrata. Bolnikovo 
plazmo inkubiramo s presežkom trombina 
ali faktorja Xa. Antitrombin v vzorcu reagi-
ra s trombinom ali faktorjem Xa, presežek 
trombina ali faktorja Xa, ki ga izmerimo 
s pomočjo kromogenega substrata, pa je 
obratnosorazmeren aktivnosti antitrombina 
v vzorcu. Preiskave, ki temeljijo na inhibiciji 
faktorja Xa, se danes uporabljajo najpogoste-
je, vendar pa je možno, da ne zajamejo vseh 
oblik pomanjkanja tipa II. Imunskih metod 
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manjša je tudi raven prostega proteina S 
in njegova aktivnost.

• Tip II: zelo redka, kvalitativna oblika, pri 
kateri nastaja protein z zmanjšano aktiv-
nostjo, zato je v plazmi koncentracija ce-
lokupnega in prostega antigena proteina 
S normalna, aktivnost pa zmanjšana.

• Tip III: kvantitativna oblika, pri kateri 
je koncentracija celokupnega proteina S 
normalna, zmanjšana pa je raven pro-
stega proteina S in njegove aktivnosti na 
manj kot 40 % normalnih vrednosti.

Pomanjkanje proteina S in tveganje za VTE
Pomanjkanje proteina S odkrijemo pri 

približno 1–2 % bolnikov z VTE. Nekate-
re raziskave niso potrdile povečanega tve-
ganja za nastanek prve VTE pri bolnikih s 
pomanjkanjem proteina S,11 medtem ko so 
druge, predvsem družinske raziskave po-
kazale 8,5-krat večje tveganje.10 Tveganje za 
ponovitev VTE je okrog 1,4-krat večje kot 
pri osebah brez te oblike trombofilije.12

Laboratorijske metode določanja 
pomanjkanja proteina S

Metoda izbire je imunska preiskava za 
merjenje prostega proteina S, saj bistveno 
bolje ločuje med heterozigotnimi nosilci 
pomanjkanja proteina S in normalnimi ose-
bami kot merjenje celokupnega proteina S.22 
Danes so dostopne imunske metode (en-
cimskoimunske ali imunoturbidimetrične) 
z monoklonskimi protitelesi, specifičnimi 
za prosti protein S. Z merjenjem prostega 
proteina S potrdimo kvantitativni pomanj-
kanji tipa I in III, ki se pojavljata najpogoste-
je, ne moremo pa odkriti izjemno redkega 
pomanjkanja tipa II. Funkcijske preiskave 
(merjenje aktivnosti proteina S) so zelo sla-
bo specifične, saj lahko številni dejavniki 
povzročijo lažno povečano ali zmanjšano 
aktivnost proteina S.

Diagnozo vedno potrdimo z dokazom 
pomanjkanja proteina S na dveh različnih 
vzorcih krvi bolnika. Meritev ne opravljamo 
v obdobju akutne VTE, druge akutne bole-
zni ali vnetja, med zdravljenjem s kumarini, 
v nosečnosti ter ob jemanju oralnih kontra-
ceptivov ali hormonskega nadomestnega 
zdravljenja, saj je tedaj koncentracija protei-
na S zmanjšana.

Laboratorijske metode določanja 
pomanjkanja proteina C

Metoda izbire je funkcijska. Aktivnost 
proteina C lahko izmerimo s pomočjo ko-
agulacijske ali kromogene metode. S koagu-
lacijskimi metodami dobimo lažno visoke 
rezultate ob prisotnosti lupusnih antikoagu-
lantov in direktnih inhibitorjev trombina ter 
lažno nizke rezultate ob povečani koncen-
traciji faktorja VIII, neodzivnosti na aktivi-
rani protein C in ob zdravljenju s kumarini. 
Zato je bolj priporočljiva uporaba kromo-
gene metode, čeprav z njo nekaterih redkih 
oblik pomanjkanja tipa II ne odkrijemo.19 
Pri kromogeni metodi aktiviramo protein 
C v plazmi s kačjim strupom, trombinom 
ali kompleksom trombin-trombomodulin. 
Aktivirani protein C nato cepi specifičen 
substrat, katerega obarvanost lahko izmeri-
mo. Imunskih metod za določanje antigena 
proteina C rutinsko ne uporabljamo, z njimi 
lahko ločimo ali gre za pomanjkanje tipa I 
ali II, ne moremo pa odkriti pomanjkanja 
tipa II.

Diagnozo vedno potrdimo z dokazom 
pomanjkanja proteina C na dveh različnih 
vzorcih krvi bolnika. Meritev ne opravljamo 
v obdobju akutne VTE ter med zdravlje-
njem s heparini in kumarini.

Pomanjkanje proteina s

Prevalenca in oblike pomanjkanja proteina S
Protein S je kofaktor proteina C pri inak-

tivaciji aktivnih faktorjev V in VIII, koagu-
lacijo pa lahko inhibira tudi neodvisno od 
aktiviranega proteina C. V krvi ga je 40 % 
v prosti, aktivni obliki in 60 % v neaktivni 
obliki, vezanega na C4b-vezavni protein 
komplementa.20 Prirojeno pomanjkanje 
proteina S je posledica različnih mutacij v 
genu za protein S, ki se dedujejo avtosomno 
dominantno. Podobno kot pri pomanjkanju 
proteina C imajo homozigotni nosilci hude 
trombotične zaplete že takoj po rojstvu. V 
populaciji se pojavlja zelo redko, v 0,2 %.21 
Poznamo tri tipe pomanjkanja proteina S:
• Tip I: najpogostejša, kvantitativna oblika 

pomanjkanja, ki je posledica zmanjšane-
ga nastajanja proteina. Zato je raven ce-
lokupnega proteina S zmanjšana na okoli 
50 % normalnih vrednosti, pomembno 
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gvanina za adenin) na mestu 20210 na 3’ ne-
prevedenem koncu gena za protrombin. Za-
menjava vodi do pospešenega prepisovanja 
gena in stabilnejše ter učinkovitejše infor-
macijske RNA, zato se poveča koncentraci-
ja plazemskega protrombina. Zato pride do 
pospešenega nastajanja trombina. Zaradi 
delovanja protrombina na aktivirani prote-
in C in S pa se razvije tudi neodzivnost na 
aktivirani protein C. Poleg tega lahko pro-
trombin vpliva na strukturo krvnega strdka 
in zavira fibrinolizo.27,28 Polimorfizem se 
deduje avtosomno dominantno. V popula-
ciji se pojavlja v 0,7–4 %.29

Protrombin G20210A in tveganje za VTE
Polimorfizem najdemo pri 6,3 % bolni-

kov z VTE. Tveganje za prvo VTE je pri he-
terozigotnih nosilcih mutacije 3-krat večje 
kot pri osebah brez tega polimorfizma.27

Tveganje za ponovitev VTE je majhno 
0,7- do 1,7-kratno.13,18

Laboratorijske metode določanja 
protrombina G20210A

Podobno kakor Faktor V Leiden, tudi 
protrombin G20210A določamo z gensko 
analizo, ki temelji na PCR. Analizo lahko 
opravimo kadar koli, saj akutna bolezen ali 
antikoagulacijsko zdravljenje na rezultat ne 
vplivata.

Pridobljena trombofilija
Med najpogostejše oblike pridobljene 

trombofilije sodi prisotnost antifosfolipi-
dnih protiteles v sklopu antifosfolipidnega 
sindroma. V to skupino pa sicer prištevamo 
tudi pridobljeno trombofilijo v okviru ne-
katerih bolezni, predvsem raka in hemato-
loških bolezni, kot so paroksizmalna nočna 
hemoglobinurija in mieloproliferativne bo-
lezni.

Prisotnost antifosfolipidnih 
protiteles

Prevalenca in vrste 
antifosfolipidnih protiteles

Antifosfolipidna protitelesa so heteroge-
na družina protiteles. Mednje sodijo proti-
telesa proti fosfolipidom, protitelesa proti 
kompleksom fosfolipidov s serumskimi 

Polimorfizem G16910a v genu 
za faktor v (Faktor v Leiden)

Prevalenca in pomen faktorja V Leiden
Faktor V je plazemski glikoprotein, ki 

sodeluje kot kofaktor pri aktiviranju faktorja 
X. Najpomembnejši zaviralec faktorja V je 
aktivirani protein C. Polimorfizem G16910A 
v genu za faktor V (faktor V Leiden) je po-
sledica točkovne mutacije na mestu 1691 
(zamenjava gvanina za adenin), ki ima za 
posledico zamenjavo arginina z glutaminom 
na aminokislinskem mestu 506 faktorja V. 
Tako spremenjen faktor V je manj dovzeten 
za inaktivacijo z aktiviranim proteinom C, 
zato se nastajanje trombina poveča. Stanje 
imenujemo tudi neodzivnost na aktivirani 
protein C. Zaradi polimorfizma je okrnjena 
tudi inaktivacija faktorja VIII.23,24 Polimor-
fizem se deduje avtosomno dominantno. 
Najpogosteje se pojavlja pri belcih, v 2–16 %, 
izjemno redko pa pri Azijcih in Afričanih.25 
V homozigotni obliki se pojavlja pri 1,5 % 
populacije.

Faktor V Leiden in tveganje za VTE
Faktor V Leiden je najpogostejša obli-

ka trombofilije in jo v heterozigotni obliki 
najdemo kar pri petini bolnikov z VTE. V 
homozigotni obliki se pojavlja redkeje, pri 
približno 2 % bolnikov. Tveganje za prvo 
VTE je pri heterozigotnih nosilcih mutacije 
2- do 7-krat večje kot pri osebah brez tega 
polimorfizma, pri homozigotih pa celo 80-
krat večje.10,26 Tveganje za ponovitev VTE je 
majhno 1,4-kratno.13

Laboratorijske metode določanja 
faktorja V Leiden

Faktor V Leiden določamo z gensko 
analizo, ki temelji na kvantitativni verižni 
reakciji s polimerazo (PCR). Analizo lahko 
opravimo kadar koli, saj akutna bolezen ali 
antikoagulacijsko zdravljenje na rezultat ne 
vplivata.

Polimorfizem G20210a v 
genu za protrombin

Prevalenca in pomen protrombina G20210A
Protrombin je predhodnik trombina. Po-

limorfizem G20210A v genu za protrombin 
je posledica točkovne mutacije (zamenjava 
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njeno kot 5-krat večje kot pri osebah brez 
teh protiteles.36 Prisotnost vseh treh vrst 
protiteles hkrati je povezana s kar 33-krat 
večjim tveganjem za prvo VTE v primerjavi 
z osebami brez njih.37 Tveganje za ponovitev 
venske tromboze je manj raziskano. Ocenju-
jejo, da prisotnost LA oziroma aCL v srednje 
ali visoko pozitivnem titru poveča tveganje 
za ponovitev VTE za 2- do 6-krat, o vplivu 
prisotnosti anti-β2 GPI pa ni zanesljivih po-
datkov.38

Laboratorijske metode določanja 
antifosfolipidnih protiteles

LA določamo s koagulacijskimi meto-
dami. Zaradi slabše občutljivosti posame-
znih metod vedno uporabimo dve različni 
metodi. Prva metoda izbire je koagulacijska 
metoda z razredčenim strupom gada (dilu-
ted Russell viper venom time, dRVVT), ki je 
najbolj specifična. Za drugo metodo upora-
bimo aktivirani parcialni tromboplastinski 
čas s kremenom kot aktivatorjem in nizko 
koncentracijo fosfolipidov. V primeru, da 
je katera koli preiskava pozitivna, izvedemo 
potrditveni test z uporabo večje koncentra-
cije fosfolipidov. Ustrezen vzorec za prei-
skavo je citratna plazma brez trombocitov, 
ki jih odstranimo s filtriranjem ali dvojnim 
centrifugiranjem. Če preiskave ne opravimo 
takoj, moramo plazmo zamrzniti v tekočem 
dušiku in hraniti pri -70 °C.39

aCL in anti-β2 GPI določamo z imunski-
mi metodami. Uporabljamo standardizirane 
ELISA metode. Rezultate za aCL izražamo 
semikvantitativno (negativni, šibko, srednje 
ali visoko pozitivni) in glede na razred pro-
titeles (IgG, IgM, IgA). Kot spodnjo mejo 
za srednje pozitivna aCL uporabimo 99. 
percentil zdrave populacije. Za anti-β2 GPI 
zaradi slabše standardizacije metod priporo-
čajo numerično izražanje rezultatov. V vsaki 
seriji meritev uporabimo zunanjo kontrolo, 
ki ima vrednost blizu razmejitvene. Vzorec 
je praviloma serum.40

Antifosfolipidna protitelesa določamo 
šele 12 ali več tednov po akutni VTE, saj so 
lahko rezultati v obdobju akutne bolezni la-
žno pozitivni. Antikoagulacijsko zdravljenje 
na rezultate preiskav za določanje prisotnost 
aCL in anti-β2 GPI ne vpliva, medtem ko 
LA lahko določamo šele po ukinitvi antiko-

proteini in protitelesa proti nekaterim se-
rumskim proteinom. Antifosfolipidna pro-
titelesa zasledimo pri številnih boleznih, kot 
so avtoimunske in rakave bolezni, okužbe in 
druge bolezni. Vendar se trombotični zapleti 
in zapleti v nosečnosti pojavijo v povezavi z 
antifosfolipidnimi protitelesi le pri bolnikih 
s sistemskimi avtoimunskimi boleznimi in 
v primeru primarnega antifosfolipidnega 
sindroma (APS). Antifosfolipidna protite-
lesa, ki opredeljujejo APS, niso usmerjena 
neposredno proti fosfolipidom, ampak proti 
fosfolipide vezajoči plazemski beljakovini 
β2-glikoproteinu I. Po trenutno veljavnih 
merilih lahko postavimo diagnozo APS, če 
izpolnjuje bolnik poleg enega ali več klinič-
nih znakov (tromboza v venskem ali arte-
rijskem žilnem sistemu, histološko potrjene 
tromboze malih žil ali zapleti v nosečnosti) 
še vsaj eno od laboratorijskih meril. Labo-
ratorijska merila vključujejo prisotnost ene 
ali več skupin antifosfolipidnih protiteles, 
dokazane vsaj dvakrat v časovnem presled-
ku 12 tednov:
• srednje ali visoko pozitivni titri IgG ali 

IgM antikardiolipinskih protiteles (aCL),
• protitelesa proti β2-glikoproteinu I 

(anti-β2 GPI),
• lupusni antikoagulanti (LA).

Mehanizem trombogenega delovanja 
antifosfolipidnih protiteles še ni dokončno 
razjasnjen. Domnevajo, da preko različnih 
mehanizmov zavirajo fiziološko antikoagu-
lacijsko aktivnost ter spodbujajo aktivacijo 
trombocitov, monocitov in endotelijskih 
celic, vpletajo pa se tudi v delovanje kom-
plementnega sistema.30 Pojavnost antifosfo-
lipidnih protiteles v splošni populaciji oce-
njujejo na 1–5 %, večja je pri starostnikih.32

Antifosfolipidna protitelesa 
in tveganje za VTE

Antifosfolipidna protitelesa so prisotna 
pri okrog 20 % bolnikov s prvo VTE,33,34 
vendar vsi bolniki ne izpolnjujejo meril 
za diagnozo antifosfolipidnega sindroma. 
Tveganje za prvo VTE je največje, 4- do 
16-kratno, ob prisotnosti LA. Tveganje ob 
prisotnosti aCL je manjše, le 2- do 3-kratno, 
predvsem če so prisotni visoki titri protite-
les razreda IgG.35 Tveganje ob prisotnosti 
anti-β2 GPI, predvsem razreda IgG, je oce-
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ledvična bolezen, hipotiroidizem, kronična 
vnetna črevesna bolezen in revmatoidni ar-
tritis.41

Hiperhomocisteinemija je prisotna pri 
5–7 % splošne populacije. Homozigotne 
oblike pomanjkanja cistation-β-sintaze in 
MTHFR so zelo redke, prisotne pri pri manj 
kot 0,001 %, heterozigotne oblike pa pri 0,4–
1,5 % populacije.41 Polimorfizem MTHFR 
C667T v homozigotni obliki je pogostejši in 
se v naši populaciji pojavlja pri 13 % oseb.43

Hiperhomocisteinemija in tveganje za VTE
Hiperhomocisteinemija je prisotna pri 

15 % bolnikov z VTE. Relativno tveganje za 
nastanek prve VTE znaša 2,5,44 tveganje za 
ponovitev VTE pa je zelo majhno, 0,9-kra-
tno.18,45 Nadomestno zdravljenje z vitamini 
B6, B12 in folno kislino učinkovito zmanjša 
raven serumskega homocisteina, vendar pa 
na ponovitve VTE ne vpliva.46 Polimorfizem 
MTHFR C667T v homozigotni obliki je pri 
bolnikih z VTE enako pogost kot v popula-
ciji in ni jasno povezan s povečanim tvega-
njem za VTE.47

Laboratorijske metode določanja 
hiperh omocisteinemije

Koncentracijo homocisteina v plazmi 
določamo z encimskoimunskimi metodami, 
polimorfizem MTHFR C667T pa z gensko 
analizo.

Povečana koncentracija faktorja viii

Prevalenca in pomen povečane 
koncentracije faktorja VIII

Faktor VIII deluje kot kofaktor aktivne-
ga faktorja IX pri aktivaciji faktorja X. Ve-
čina faktorja VIII se v krvi nahaja v obliki 
kompleksa s von Willebrandovim faktor-
jem. O povečani koncentraciji faktorja VIII 
govorimo, kadar le-ta presega 90. percentil 
koncentracije faktorja VIII v zdravi popula-
ciji (> 150 % normale). Na koncentracijo fak-
torja VIII vplivajo starost, spol, nosečnost, 
akutne in kronične bolezni, vnetje, rak in 
posegi, odvisna pa je tudi od krvne skupine; 
osebe s krvno skupino 0 imajo namreč za 
25–30 % manjšo koncentracijo faktorja VIII 
kot osebe z drugimi krvnimi skupinami.48 
Opazno je tudi pojavljanje povečane kon-
centracije faktorja VIII znotraj družin, ki 

agulacijskega zdravljenja. Pozitivni rezultat 
katerih koli protiteles je potrebno potrditi v 
novem vzorcu, ki ga odvzamemo 12 tednov 
po prvi meritvi.

Mešane oblike trombofilije
Hiperhomocisteinemija

Prevalenca in pomen hiperhomocisteinemije
Homocistein je aminokislina, ki nastaja 

kot vmesni presnovek metionina. V tele-
su se presnavlja po dveh poteh: v procesu 
transsulfuracije se iz homocisteina tvori ci-
station s cistation-β-sintazo in kofaktorjem 
vitaminom B6, v procesu remetilacije pa iz 
homocisteina nastaja metionin. Slednji pro-
ces katalizira metionin-sintaza, ki za kofak-
tor uporablja vitamin B12, kot donor metilne 
skupine pa metil-tetrahidrofolat, ki nastane 
iz folata s pomočjo metiltetrahidrofolat re-
duktaze (MTHFR). Pomanjkanje ali zmanj-
šanje aktivnosti encimov za presnovo ho-
mocisteina oziroma pomanjkanje vitaminov 
B6, B12 ali folne kisline povzroči kopičenje 
homocisteina. Mehanizmi nastanka VTE 
ob hiperhomocisteinemiji niso pojasnjeni, 
domnevajo, da povečana koncentracija ho-
mocisteina okvari žilni endotel in vpliva na 
nekatere faktorje koagulacije.41

Hiperhomocisteinemija je lahko huda, 
s plazemskimi koncentracijami homociste-
ina nad 100 μmol/l, ali blaga do zmerna, s 
plazemskimi koncentracijami homociste-
ina 15–100 μmol/l. Prirojeni in pridobljeni 
vzroki zanjo se med seboj prepletajo. Hudo 
hiperhomocisteinemijo najdemo le pri pri-
rojenem pomanjkanju cistation-β-sintaze 
ali MTHFR v homozigotni obliki, ki sta iz-
jemno redki avtosomno recesivni bolezni 
in se kažeta z zgodnjimi trombemboličnimi 
zapleti in razvojni zaostankom. Blaga do 
zmerna hiperhomocisteinemija je najpogo-
steje posledica točkovne mutacije na mestu 
677 v genu za MTHFR (zamenjava citozi-
na za timin), ki vodi do nastanka encima z 
zmanjšano aktivnostjo. Pojavi se le pri ho-
mozigotnih nosilcih polimorfizma MTHFR 
C667T ob sočasnem pridobljenem vzroku 
– pomanjkanju folne kisline.42 Ostali pri-
dobljeni vzroki hiperhomocisteinemije so 
pomanjkanje vitaminov B12 in B6, kronična 
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Povečana koncentracija 
faktorjev iX in Xi

Prevalenca in pomen povečane 
koncentracije faktorjev IX in XI

Koagulacijska faktorja IX in XI sta se-
rinski proteazi intrinzične poti koagulacije, 
ki se aktivirata drug za drugim. Njuna ak-
tivnost in koncentracija variirata med 50 in 
150 % vrednosti normalne zmesne plazme. 
Povečani sta pri pri starejših ljudeh in ob 
uporabi oralnih kontraceptivov. O poveča-
nih koncentracijah govorimo, kadar vre-
dnosti presegajo 90. percentil: > 129 E/dL 
pri koncentraciji faktorja IX in > 120 E/dL 
pri koncentraciji faktorja XI. Tako povečane 
koncentracije lahko vodijo do pospešenega 
nastajanja trombina. V populaciji se poja-
vljajo v 10 %.59,60

Povečana koncentracija faktorjev 
IX in XI in tveganje za VTE

Povečano koncentracijo faktorjev IX 
in XI odkrijemo pri okrog 20 % bolnikov z 
VTE. Relativno tveganje za nastanek prve 
VT je pri povečani koncentraciji faktorja IX 
2,5, pri povečani koncentraciji faktorja XI 
pa 2,2.59,60 Tveganje za ponovitev bolezni je 
zelo majhno; pri povečani koncentraciji fak-
torja IX je 1,2-kratno, pri povečani koncen-
traciji faktorja XI pa 0,6-kratno.18

Laboratorijske metode določanja 
faktorjev IX in XI

Koncentracijo faktorjev IX in XI določi-
mo z encimskoimunskimi metodami. Meri-
mo lahko tudi aktivnost faktorjev z določa-
njem časa nastanka strdka.

Povečana koncentracija fibrinogena

Prevalenca in pomen povečane 
koncentracije fibrinogena

Fibrinogen je glikoprotein, iz katerega 
s pomočjo trombina ob koncu koagula-
cijske kaskade nastane fibrin. O povečani 
koncentraciji fibrinogena govorimo, kadar 
le-ta presega 95. percentil koncentracije fi-
brinogena v zdravi populaciji (> 4,5 g/L).61 
Domnevajo, da je povečana koncentracija 
fibrinogena povezana z nastankom večjega 
in bolj trdnega strdka, ki je manj podvržen 
fibrinolizi. V populaciji se pojavlja v 5 %.

ga ni moč pojasniti le s krvno skupino,49,50 
zato velja mnenje, da je povečana koncen-
tracija faktorja VIII vsaj delno tudi genetsko 
pogojena. Opisali so polimorfizem gena za 
protein, ki posredno sodeluje pri razgradnji 
faktorja VIII in je povezan tako s povečano 
koncentracijo faktorja VIII kot tudi z večjim 
tveganjem za VTE.51 Domnevajo, da pove-
čana koncentracija faktorja VIII povečuje 
tveganje za nastanek VTE predvsem preko 
povečane tvorbe trombina,52 možno pa je, 
da vpliva tudi na odzivnost na aktivirani 
protein C. V populaciji se povečana koncen-
tracija faktorja VIII pojavlja v 11 %.53

Povečana koncentracija faktorja 
VIII in tveganje za VTE

Povečano koncentracijo faktorja VIII 
odkrijemo pri okrog 25 % bolnikov z VTE.53 
Tveganje za nastanek prve VTE je pri ose-
bah s povečano koncentracijo faktorja VIII 
do 5-krat večje.53,54 Podatki o tveganju za 
ponovitev VTE se precej razlikujejo: od 
1,3-kratnega,18 2,5-kratnega55 do 6-kratne-
ga.56 Razlike so posledica različnih metod 
določanja faktorja VIII in prisotnosti števil-
nih dejavnikov, ki vplivajo na njegovo pla-
zemsko koncetracijo.

Laboratorijske metode določanja faktorja VIII
Metoda izbire je funkcijska, aktivnost 

faktorja VIII določimo z merjenjem razgra-
dnje kromogenega substrata. Dostopne so 
tudi encimskoimunske metode za merjenje 
koncentracije faktorja VIII. Koagulacijske 
metode, ki jih uporabljamo za ugotavljanje 
zmanjšane aktivnosti faktorja VIII, za mer-
jenje povečane aktivnosti tega faktorja niso 
primerne.

Meritev opravimo vsaj 3 mesece po VTE, 
nikoli v času zdravljenja s kumarini, saj je 
lahko koncentracija faktorja VIII tedaj po-
večana.57 Pri interpretaciji rezultatov mora-
mo vedno upoštevati morebitno prisotnost 
dejavnikov, ki povečajo koncentracijo fak-
torja VIII. Diagnozo vedno potrdimo s po-
novitvijo preiskave 12 mesecev po preboleli 
VTE.58
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Laboratorijske metode za ugotavljanje 
neodzivnosti na aktivirani protein C

Neodzivnost na aktivirani protein C ugo-
tavljamo s pomočjo preiskave, ki temelji na 
aktiviranem parcialnem tromboplastinskem 
času z dodatkom aktiviranega proteina C 
in brez njega.66 Rezultate izražamo v obliki 
razmerja med obema časoma. Preiskava je 
dobro občutljiva, vendar za ugotavljanje pri-
sotnosti faktorja V Leiden, ki je glavni vzrok 
za neodzivnost na aktivirani protein C, ni 
dovolj specifična.

Krvne skupine

Pomen in prevalenca krvnih skupin
Gen za krvno skupino ABO kodira šte-

vilne glikozil-transferaze, ki sodelujejo pri 
nastanku antigenov A in B. Ti antigeni ležijo 
na površini von Willebrandovega faktorja in 
upočasnjujejo njegovo razgradnjo. Von Wil-
lebrandov faktor je glavni določitelj koncen-
tracije faktorja VIII. Osebe s krvno skupino 
A, B ali AB imajo zato večjo koncentracijo 
von Willebrandovega faktorja in faktorja 
VIII kot osebe s krvno skupino O. Najverje-
tneje je to najpomembnejši razlog za pove-
čano tveganje za VTE pri bolnikih s krvnimi 
skupinami A, B in AB.67-69 V Sloveniji ima 
krvno skupino A približno 40 %, O 38 %, B 
15 % in AB 7 % ljudi.

Krvne skupine in tveganje za VTE
Že v šestdesetih letih prejšnjega stoletja 

so poročali, da je pojavnost VTE manjša pri 
osebah s krvno skupino O.70 Bolniki s krv-
no skupino A ali B imajo približno 1,8-krat, 
bolniki s krvno skupino AB pa do 2,7-krat 
večje tveganje za prvo VTE kot bolniki s 
krvno skupino O.67,71 Pogostnost ponovitev 
VTE pa se med bolniki s krvno skupino O in 
tistimi s krvno skupino A, B ali AB ne raz-
likuje.72

izbor testov trombofilije 
pri bolniku z vTE

Nastanek VTE najpogosteje povzroči 
več sočasno prisotnih sprožilnih dejavni-
kov. Posamezni sprožilni dejavnik na obli-
ko zdravljenja VTE ne vpliva, določa pa 
trajanje zdravljenja. Glavni cilj podaljšane-
ga zdravljenja je preprečevanje ponovitev 

Povečana koncentracija fibrinogena 
in tveganje za VTE

Povečano koncentracijo fibrinogena od-
krijemo pri okrog 3 % bolnikov z VTE.62 Re-
lativno tveganje za nastanek prve VTE je pri 
povečani koncentraciji fibrinogena v celotni 
populaciji 2,8, pri starejših od 45 let pa kar 
4,2.61,62 Tveganje za ponovitev VTE je majh-
no, 1,7-kratno.18

Laboratorijske metode določanja fibrinogena
Koncentracijo fibrinogena merimo v ci-

tratni plazmi z modificirano Claussovo me-
todo.

neodzivnost na aktivirani protein C, 
ki ni povezana s faktorjem v Leiden

Prevalenca in pomen
Aktivirani protein C deluje kot naravni 

zaviralec koagulacije. Nastajanje trombina 
zavira tako, da cepi aktivirana koagulacijska 
faktorja V in VIII. Kadar v in vitro pogojih 
z dodatkom aktiviranega proteina C plazmi 
ne izzovemo ustreznega podaljšanja časa 
strjevanja krvi, govorimo o neodzivnosti na 
aktivirani protein C. Neodzivnost na aktivi-
rani protein C je lahko dedno pogojena ali 
pridobljena. Dedno pogojena neodzivnost 
na aktivirani protein C je v 95 % posledica 
prisotnosti faktorja V Leiden, v preostalih 
5 % pa jo povzročajo druge mutacije v genu 
za faktor V (HR2 haplotip, FV Liverpool, 
FV Cambridge) in druge oblike trombofilije 
(pomanjkanje proteina S, mutacija v genu 
za protrombin). Pridobljeno neodzivnost 
na aktivirani protein C najdemo pri pove-
čani koncentraciji faktorja VIII, prisotnosti 
lupusnih antikoagulantov, v nosečnosti, pri 
uporabnicah hormonske kontracepcije ali 
hormonskega nadomestnega zdravljenja in 
pri bolnikih s plazmocitomom.64 V popula-
ciji se pojavlja pri do 10 % oseb.65

Tveganje za VTE
Neodzivnost na aktivirani protein C, ki 

ni posledica faktorja V Leiden, je neodvisni 
dejavnik tveganja za VTE, ki je prisoten pri 
do 25 % bolnikov z VTE. Tveganje za prvo 
VTE povečuje za 2,5-krat, odvisno pa je od 
stopnje neodzivnosti.65 Podatkov o tveganju 
za ponovitev VTE ni.
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opravimo določitev antitrombina, proteina 
C in S, genetiko za ugotavljanje faktorja V 
Leiden in protrombina G20210A ter anti-
fosfolipidnih protiteles. Zaradi povečanega 
tveganja za ponovitev VTE ob potrjenem 
pomanjkanju antitrombina, proteina C ali 
S, bosta morala biti nosečnost in poporo-
dno obdobje skrbno nadzorovana, uporaba 
oralnih kontraceptivov pa odsvetovana. Po-
dobno velja tudi za odkritje nosilk faktorja 
V Leiden in/ali protrombina G20210A, saj se 
pri njih tveganje za VTE ob uporabi oralnih 
kontraceptivov poveča za 15-krat, v noseč-
nosti pa celo 35-krat.74 Potrditev antifosfo-
lipidnega sindroma bo vplivala na trajanje 
zdravljenja VTE in na vodenje teh bolnic v 
nosečnosti in v poporodnem obdobju.

Mlajši moški z idiopatsko VTE
Pri moških, mlajših od 50 let, z idiopat-

sko VTE določimo antifosfolipidna protite-
lesa. V primeru izpolnjenih kliničnih in la-
boratorijskih meril za APS se bomo odločili 
za trajno antikoagulacijsko zdravljenje.

Mlajši bolniki z idiopatsko vensko 
trombozo na neobičajnem mestu

Kot neobičajna mesta venske tromboze 
pojmujemo trombozo možganskih venskih 
sinusov ter trombozo vene porte, vene lie-
nalis, mezenteričnih ven ter hepatalnih ven. 
Na teh mestih se VT pojavlja redko, vendar 
lahko ogrozi življenje. Pri bolnikih, mlajših 
od 50 let, z idiopatsko vensko trombozo na 
neobičajnem mestu določimo antitrombin, 
protein C in S, genetiko za ugotavljanje fak-
torja V Leiden in protrombina G20210A 

VTE. Tveganje za ponovitev bolezni je naj-
manjše ob prisotnosti prehodnih sprožilnih 
dejavnikov (okoli 8 % v 2 letih po zaključku 
zdravljenja), največje pa pri bolnikih z idi-
opatsko VTE, za katero jasnega sprožilne-
ga dejavnika ne najdemo (20 % v 2 letih po 
zaključku zdravljenja).13 Kar pri polovici 
bolnikov z VTE je prisotna ena izmed oblik 
trombofilije, vendar večina oblik na ponovi-
tev VTE bistveno ne vpliva (Tabela 2). Dolo-
čanje vseh oblik trombofilije pri vseh bolni-
kih z VTE zato ni ne strokovno, ne finančno 
upravičeno. Posamezne oblike trombofilije 
je smiselno določati le v primerih, ko lahko 
vplivajo na trajanje zdravljenja ali na ukre-
pe pri stanjih, ko je tveganje za ponovitev 
VTE povečano (npr.: nosečnost, uporaba 
hormonskih kontraceptivov, nadomestnega 
hormonskega zdravljenja, velike operacije, 
poškodbe z imobilizacijo).

V slovenskem prostoru se trenutno opra-
vljajo številni testi trombofilije, pogosto 
povsem neselektivno in brez premisleka, ali 
in kako vplivajo na obravnavo bolnika. Ru-
tinsko testiranje za trombofilijo pri bolnikih 
s prebolelo VTE večina strokovnjakov od-
svetuje, nekateri pa izpostavijo posamezne 
skupine bolnikov, pri katerih so lahko posa-
mezni testi trombofilije v pomoč pri odloči-
tvah o nadaljnjem zdravljenju.73-79

V nadaljevanju predstavljamo skupine 
bolnikov, pri katerih je smiselno opraviti iz-
brane teste trombofilije (Tabela 3).

Ženske v rodnem obdobju z idiopatsko VTE
Pri ženskah, ki so utrpele idiopatsko VTE 

in v prihodnosti načrtujejo nosečnost, lahko 

Tabela 2: razvrstitev prirojenih in pridobljenih oblik trombofilije glede na tveganje za ponovitev venske 
trombembolije (VTe).

Tveganje za 
ponovitev vTE

oblika trombofilije relativno tveganje

Veliko antifosfolipidna protitelesa
Kombinacija faktor V leiden in Protrombin G20210a

2–6
1,4–5,0

Majhno Pomanjkanje antitrombina
Pomanjkanje proteina C
Pomanjkanje proteina s
f V leiden
Protrombin G20210a
Povečana koncentracija fibrinogena
Povečana koncentracija f Viii

1,9–2,6
1,4–1,8
1,4
1,4
0,7–1,7
1,7
1,3–6

Zelo majhno Hiperhomocisteinemija
Povečana koncentracija faktorja iX in Xi

0,9
0,6–1,2
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VTE pojavljale tudi pri sorodnikih prvega 
kolena. Običajno pri bolnikih s ponovitvi-
jo idiopatske VTE opravimo tudi določitev 
antifosfolipidnih protiteles. Rezultat teh te-
stiranj sicer na trajanje zdravljenja, ki je pri 
ponovitvi idiopatske VTE praviloma trajno, 
ne bo vplival, pomemben pa bo pri odloči-
tvah ob morebitnem nastopu zadržkov za 
nadaljevanje zdravljenja in pri genetskem 
svetovanju.

Osebe brez simptomov
Pri sorodnikih bolnikov z VTE testov 

za trombofilijo rutinsko ne opravljamo. 
Posamezne oblike trombofilije je smiselno 
določiti le pri ženskah, ki želijo zanositi ali 
uporabljati oralne kontraceptive in izhajajo 
iz družin, v katerih se pojavlja pomanjka-
nje antitrombina, proteina C ali S, oziroma 
so potomke nosilcev homozigotnih mutacij 
faktorja V Leiden ali protrombina G20210A. 
Letno tveganje za VTE je pri družinskem 
pomanjkanju antitrombina, proteina C ali S 
ob uporabi oralnih kontraceptivov in v no-
sečnosti ocenjeno na okoli 4 %. Pri nosilkah 
faktorja V Leiden ali protrombina G20210A 

ter antifosfolipidna protitelesa. Potrditev 
pomanjkanja antitrombina, proteina C ali 
S, antifosfolipidnega sindroma ali odkritje 
homozigotnih nosilcev ali nosilcev kombi-
nacije heterozigotnih oblik polimorfizmov 
faktorja V Leiden in protrombina G20210A 
ali drugih kombinacij trombofilij bo poma-
gala pri odločitvi v prid trajnega antikoagu-
lacijskega zdravljenja. Pri mlajših bolnikih 
z vensko trombozo na neobičajnem mestu 
ne smemo pozabiti na možnost pridoblje-
ne trombofilije v sklopu nekaterih hema-
toloških bolezni, zato moramo v skladu s 
klinično sliko opraviti dodatne usmerjene 
preiskave (genetska analiza za ugotavljanje 
mutacije gena JAK2 V617F ter preiskave za 
ugotavljanje prisotnosti klona paroksizmal-
ne nočne hemoglobinurije).

Mlajši bolniki s ponovitvijo idiopatske VTE
Teste za ugotavljanje pomanjkanja an-

titrombina, proteina C in S ter genetiko za 
ugotavljanje faktorja V Leiden in protrom-
bina G20210A lahko opravimo tudi pri bol-
nikih, ki so utrpeli 2 ali več idiopatskih VTE 
pred 50. letom, zlasti, če so se idiopatske 

Tabela 3: določanje posameznih oblik prirojene in pridobljene trombofilije pri bolnikih z vensko trombembolijo. (VTe-venska 
trombembolija, VT-venska tromboza, MTHfr- metiltetrahidrofolat reduktaza, PnH-paroksizmalna nočna hemoglobinurija).

oblika trombofilije Ženske
v rodnem obdobju 
z idiopatsko vTE

Moški,
mlajši od 50 let, z 
idiopatsko vTE

osebe, mlajše od 
50 let, z idiopatsko 
vT na neobičajnem 
mestu

osebe, mlajše od 
50 let,
s ponovitvijo 
idiopatske vTE

Pomanjkanje antitrombina, proteina 
C in S

DA ne DA DA

Faktor V Leiden in protrombin 
G20210A

DA ne DA DA

Antifosfolipidna protitelesa DA DA DA DA

Hiperhomocisteinemija ne ne ne ne

MTHfr C667T ne ne ne ne

Povečana koncentracija faktorja Viii ne ne ne ne

Povečana koncentracija faktorja iX 
in Xi

ne ne ne ne

Povečana koncentracija fibrinogena ne ne ne ne

neodzivnost na aktivirani protein C,
ki ni povezana s f V leiden

ne ne ne ne

Krvna skupina a, B ali aB ne ne ne ne

Pridobljena trombofilija v sklopu 
hematološke bolezni

ne ne JAK2 V617F
Klon PNH

ne
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kadarkoli, lupusne antikoagulante pa šele po 
ukinitvi antikoagulacijskega zdravljenja. Na 
genetske preiskave za določanje polimorfiz-
mov v genih za faktor V in za protrombin 
obdobje VTE in način zdravljenja ne vpliva-
ta, zato jih opravimo kadar koli.

Zaključek
Izvedba široke palete testov za ugotavlja-

nje prirojene ali pridobljene trombofilije pri 
večini bolnikov z VTE ni ne strokovno ne 
finančno upravičena. Določene teste trom-
bofilije opravimo pri izbranih bolnikih le 
v primeru, da bo njihov rezultat vplival na 
odločitev o trajanju zdravljenja ali na druge 
ukrepe za preprečevanje ponovitve bolezni.

pa je letno tveganje za VTE ob uporabi oral-
nih kontraceptivov okoli 0,5 %, v nosečnosti 
pa 2–16 %.74

Testov za določitev ostalih oblik trombo-
filije v teh skupinah bolnikov ne izvajamo, 
saj je njihova napovedna vrednost za pono-
vitev VTE premajhna, na odločitev o traja-
nju zdravljenja pa ne vplivajo. Pri bolnikih, 
ki ne sodijo v nobeno od navedenih skupin 
(predvsem bolniki z jasnimi sprožilnimi 
dejavniki za VTE), testov za ugotavljanje 
prisotnosti prirojenih ali pridobljenih oblik 
trombofilije ne izvajamo.

izbor laboratorija in 
časa odvzema krvi

Večina preiskav trombofilije zahteva pre-
cejšnje znanje in izurjenost, predvsem pri 
interpretaciji rezultatov, zato so za izvajanje 
teh preiskav najprimernejši specializirani 
koagulacijski laboratoriji.80 Slaba medlabo-
ratorijska primerljivost nekaterih preiskav je 
dodaten argument za to, da se te preiskave 
omejijo na manjše število laboratorijev. Ne 
glede na to, v katerem laboratoriju so prei-
skave opravljene, pa je potrebno dobro so-
delovanje med laboratorijskim osebjem in 
zdravniki, saj se na ta način bistveno zmanj-
ša delež lažno pozitivnih rezultatov.

Pri večini bolnikov opravimo preiskave 
po ukinitvi antikoagulacijskega zdravljenja. 
Pri tem naj od ukinitve zdravljenja do od-
vzema krvi minejo vsaj 4 tedni, da učinek 
antikoagulacijskih zdravil povsem izzveni. 
Izjemoma se lahko odločimo za določanje 
trombofilije že v času akutne VTE oziroma 
v času, ko antikoagulacijsko zdravljenje še 
traja, vendar moramo to upoštevati pri in-
terpretaciji rezultatov. Ob akutni VTE so 
vrednosti naravnih antikoagulantov zmanj-
šane, zato jih tedaj praviloma ne določamo. 
Kasneje, v kroničnem obdobju bolezni, iz-
jemoma ob zdravljenju s kumarini določi-
mo antitrombin, ob zdravljenju s heparini 
pa proteina C in S, če je res prisoten močan 
sum na njuno pomanjkanje. Določanju an-
tifosfolipidnih protiteles se izogibamo prvih 
12 tednov po akutni VTE, saj so v tem obdo-
bju lahko rezultati lažno pozitivni. Kasneje 
lahko antikardiolipinska protitelesa in pro-
titelesa proti β2-glikoproteinu I določimo 
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