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Резюме. Тромбофилията е вродено или придобито състояние, което води до нарушен баланс между коагула-
ционните и антикоагулационните механизми, като увеличава риска от тромбоза – най-често венозна тром-
боза. Настоящият обзор представя клинично-генетичните аспекти на най-честите вродени тромбофилии: 
фактор V Leiden, протромбин G20210А, дефицит на антитромбин III, дефицит на протеин С и дефицит 
на протеин S, както и на антифосфолипиден синдром като придобита тромбофилия. Целта на обзора е 
запознаването с най-новите препоръки и индикациите за тестване на тромбофилия при различни клинични 
сценарии и с подходите за антитромботична профилактика. Подчертава се значението на селективното 
тестване за наследствена тромбофилия, а не рутинното панелно скриниране.

Ключови думи: тромбофилия, резистентност към активирания протеин C, протромбин G20210A, дефи-
цит на антитромбин III, дефицит на протеин С, дефицит на протеин S, хиперхомоцистеинемия, антифос-
фолипиден синдром

Abstract. Thrombophilia is an inherited or acquired condition that leads to an imbalance between procoagulant and an-
ticoagulation mechanisms, thereby increasing the risk of thrombosis – most commonly venous thrombosis. This review 
presents the clinical genetic aspects of the most common inherited thrombophilia: factor V Leiden, prothrombin G20210A, 
antithrombin III deficiency, protein C deficiency and protein S deficiency, as well as antiphospholipid syndrome as an ac-
quired thrombophilia. The aim of this review is to summarize the latest recommendations and indications for thrombophilia 
testing in different clinical scenarios, as well as current approaches to antithrombotic prophylaxis. The review highlights the 
need for selective, targeted testing for hereditary thrombophilia rather than broad routine panel screening.
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Увод
Тромбофилия е общ термин, с който се обоз

начават вродени или придобити състояния, 
създаващи условия за хиперкоагулация и пред-
разположеност към тромботични усложнения. В 
табл. 1 са показани най-честите наследствени и 
придобити форми на тромбофилия. Тромбофи-
лията се характеризира с по-висока честота за 
развитие на венозен тромбоемболизъм (ВТЕ), 
който най-често се проявява като дълбока ве-
нозна тромбоза (ДВТ) на долните крайници или 
белодробна емболия (БТЕ). Придобитите тром-
бофилни състояния се дължат на разнородни 
причини, които нарушават хемостазния баланс 
към хиперкоагулабилитет, като възпалителни, 
автоимунни, злокачествени заболявания и при-
добити рискови фактори, свързани с ендотелна 
увреда [1]. Хередитарните тромбофилни състоя-
ния се дължат на генетични протромботични ме-
ханизми [2]. Някои от тях самостоятелно могат 
да доведат до възникване на тромботичен инци-

дент. По-честите форми рядко водят самостоя-
телно до тромбоза, но в комбинация с други 
тромбогенни рискови фактори увеличават сигни-
фикантно тромботичния риск [3]. Наследствена 
тромбофилия се подозира, когато се наблюдава 
тромбоза при млади пациенти, тромбоза на нео-
бичайна локализация (мезентериални, ренални, 
аксиларни вени), при рецидивиращи епизоди и/
или при пациенти с положителна фамилна анам-
неза [4]. 

Целта на настоящия обзор е да предста-
ви клиничните аспекти на най-честите вродени 
тромбофилии: фактор V Leiden (FVL), протром-
бин 20210А (P20210A), дефицит на антитромбин 
III (АТ III), дефицит на протеин С (PrC) и дефицит 
на протеин S (PrS), както и на антифосфолипи-
ден синдром (АФС) като придобита тромбофи-
лия. Обсъждат се индикациите за тестване на 
тромбофилия и подходите за антитромботична 
профилактика съгласно актуалните препоръки 
на Американското дружество по хематология 
(ASH). Посочените тромбофилни нарушения са 



40 Г. Раев, С. Нейчева, И. Киндеков... Тромбофилия: клинични аспекти и насоки за тестване

избрани, тъй като тяхната асоциация с тромбо-
тични епизоди е утвърдена в редица популацион-
ни проучвания. Поради неоправдано честото на-
сочване за тестване на полиморфизми на мети-
лентетрахидрофолат редуктазата (MTHFR) и ин-
хибитора на плазминогенния активатор 1 (PAI-1), 
за които липсват еднозначни доказателства за 
връзка с тромботични усложнения, накратко се 
обсъждат хиперхомоцистеинемията и PAI 4G/5G 
полиморфизми като клинично състояние.

Таблица 1. Класификация на тромбофилиите

Наследствени Придобити
Резистентност към  
активирания протеин C  
(фактор V Leiden)

Стаза (скорошна операция, 
травма, застойна сърдечна 
недостатъчност) 

Мутации в гена за  
протромбин

Миелопролиферативни 
неоплазии

Дефицит на антитромбин Неоплазии
Дефицит на протеин C Нефротичен синдром
Дефицит на протеин S Антифосфолипиден синдром

Хиперхомоцистеинемия
Орални контрацептиви (ОК) 
или хормонозаместителна 
терапия (ХЗТ)

Повишени нива на фактор VIII Свързана с бременността

Дисплазминогенемия Хепарин-индуцирана  
тромбоцитопения (ХИТ)

Дефицит на тъканен плаз-
миногенен активатор (t-PA)

Пароксизмална нощна хе-
моглобинурия (ПНХ)

Повишени нива или актив-
ност на инхибитора на плаз-
миногенния активатор 1

Дисеминирана интравазална 
коагулопатия (ДИК)

Дисфибриногенемия Химио- и таргетна терапия

Характеристика на най-честите  
наследствени тромбофилии

Фактор V Leiden
Най-честата причина за резистентност към 

активирания протеин C (APC-R) е фактор V 
Leiden (Arg506Gln). Типът на унаследяване е 
автозомно-доминантен. Честотата в общата по-
пулация е 3-8%, като в Северна Европа достига 
до 15%. Възниква в резултат на точкова мутация 
в гена за фактор V на позиция 506, което води 
до замяна на аргинин с глутамин. Това премах-
ва мястото, където активираният протеин C раз-
цепва фактор V. Инактивирането на фактор Vа 
става по-бавно и се генерира по-голямо количес
тво тромбин [5]. Хетерозиготното носителство 
FVL увеличава доживотно риска от ВТЕ 2 до 8 
пъти. Допълнително се увеличава в комбинация 
с орални контрацептиви (30-35 пъти), ХЗT (13 до 
16 пъти), бременност (9 пъти). Абсолютният риск 
от повтаряне на ВТЕ е по-висок, отколкото рискът 
при първия епизод, но относителният риск е 1.4-
1.6 пъти повече [6]. Наблюдава се асоциация с 
рецидивиращи аборти във втори и трети три-
местър. Хомозиготното носителство увеличава 

риска от ВТЕ до 18 пъти (до 80 в някои проучва-
ния), като повечето прояви са преди 40-годишна 
възраст. FVL e рисков фактор за церебрална ве-
нозна тромбоза при деца с тромбози [7]. Рискът 
от инфаркт на миокарда при млади жени е 32 
пъти по-висок при пушачи и 25 пъти по-висок с 
коморбидности като обезитет, хипертония, диа-
бет или хиперхолестеролемия [8]. Диагнозата се 
поставя с молекулярен FVL мутационен тест. 

Протромбин G20210A
Мутацията на prothrombin G20210A е втората 

най-честа причина за наследствена тромбофилия 
след фактор V Leiden. Унаследява се автозом-
но-доминантно. Причинява се от точкова мутация 
(gain-of-function), която води до замяна на нукле-
отида гуанин с аденин в позиция 20210 в 3‘нет
ранслиращия участък на гена [9]. Това води до 
повишени плазмени нива на протромбин. Най-раз-
пространената тромбофилия в Южна Европа (3%). 
Изключително рядка е при лица от азиатски и аф-
рикански произход. Рискът от тромбоза се увели-
чава с повишаването на нивата на протромбино-
вата активност. Хетерозиготните носители имат от 
2 до 5 пъти повишен доживотен риск от ВТЕ [10]. 
Рискът допълнително се увеличава в комбинация 
с бременност (15 пъти), орални контрацептиви 
(16 пъти) [11]. При жени, носители на мутацията, 
рискът за церебрална венозна тромбоза е 10 пъти 
по-висок. Хомозиготното носителство се среща 
рядко (0,014%), като се проявява с ранен ВТЕ (пре-
ди 40-годишна възраст). Наблюдава се повишен 
риск от инфаркт на миокарда до 4 пъти при млади 
индивиди (под 55-годишна възраст) [12]. Диагноза-
та се поставя с молекулярнoгенетичен тест. 

Дефицит на антитромбин III
Антитромбин III е серпин – серинов протеазен 

инхибитор (SERPINC1), който инактивира фактор II 
(тромбин) и другите прокоагулантни ензими, вклю-
чително IXa, Xa, XIa, XIIa. Намалената инхибиция 
на тромбин и на фактор Ха при дефицит на анти-
тромбин III води до постоянно активирана коагу-
лация. Унаследява се автозомно-доминантно и се 
разделя на тип 1 и тип 2 [13]. При тип 1 (90%) има 
количествен дефицит, а при тип 2 са налице качест-
вени промени – нормално количество на АТ III, но с 
намалена функционална активност [14]. АТ III дефи-
цит тип 1 е в резултат на делеция на генен сегмент; 
точкова мутация или делеция, водещи до nonsense 
мутация и синтез на частичен протеин. АТ III дефи-
цит тип 2 се получава от точкови мутации, които не 
водят до нарушен синтез на протеина, но се получа-
ват структурни аномалии в мястото на свързване на 
протеазата или мястото на свързване на хепарина 
– дисфункционален протеин. Характеризира се с 
повтарящи се епизоди на ВТЕ. Тромбозата може да 
настъпи при отсъствие на допълнителни фактори. 
Дефицитът на АТ III се проявява преди 55-годишна 
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възраст в 85% от случаите. Най-често презентаци-
ята на венозните тромбози е на долните крайници. 
Рядко се откриват такива и на необичайни места. 
Артериалната тромбоза се среща рядко. Дожи-
вотният риск от ВТЕ е 14-20 пъти по-висок спрямо 
индивидите без дефицит [15]. Наблюдава се нор-
мално или леко повишено активирано парциално 
тромбопластиново време (аРТТ) при пациенти, по-
лучаващи висока доза хепарин, което показва, че 
носителите са резистентни към хепарин.

Дефицитът на антитромбин III се доказва при 
нива на активност под 70% от нормалната или 
намалено ниво на антигена под 22 mg/dL, след 
като е изключена вторична причина за ниските 
му нива – чернодробно заболяване, консума-
тивна коагулопатия или терапия с хепарин. Ге-
нетичният анализ на полиморфизми в гена за 
SERPINC1 потвърждава дефинитивно наличие-
то на вроден АТ III дефицит [16].  

Лечението се осъществява с АТ III концентрат. 
Пациентите с повтарящи се епизоди на тромбози 
трябва да получават продължителна терапия с 
антагонисти на витамин K, целяща стойности на 
международното нормализирано съотношение 
(INR) от 2.0-3.0, или ДОАК [17]. Пациентите с еди-
ничен епизод на тромбоза се лекуват 3-6 месеца 
с антагонисти на витамин K, след което трябва да 
се обмисли дългосрочна терапия, тъй като са с по-
вишен риск от рецидив. При масивен ВТЕ или БТЕ 
може да се обмисли тромболитично лечение. За 
повечето асимптомни пациенти не се препоръчва 
да се лекуват, но трябва да получават профилак-
тика при състояния, свързани с повишен риск.

Дефицит на протеин C
Протеин C е витамин К зависим плазмен 

протеин, който действа като естествен антикоа-
гулант, тъй като неговата функция е да инакти-
вира фактори Vа и VIIIa. Активира се от тром-
бин-тромбомодулиновия комплекс [18]. Унасле-
дява се автозомно-доминантно. Както при де-
фицита на АТ III, дефицитът на протеин C също 
се подразделя на два типа – тип 1 (количествен) 
– намален синтез на нормален протеин, и тип 2 
(качествен) – синтез на абнормно функциониращ 
протеин. Повечето пациенти са хетерозиготи с 
ниво на протеин C около 50%. При количестве-
ния, тип 1, дефицит повече от половината му-
тации са missense, докато при качествения, тип 
2, често срещани са точкови мутации, засягащи 
функцията на протеин C. Въпреки асоциацията 
на дефицита на протеин C с риска от тромбози 
има категорични данни, които посочват, че мно-
го пациенти с този дефицит са асимптомни  [19]. 
Наличието на допълнителни рискови фактори – 
придобити, генетични или и двете, е необходимо 
за провокиране на тромбоза при хетерозиготни 
пациенти с дефицит на протеин С. 

Три клинични състояния се асоциират с де-
фицит на протеин С: ВТЕ при хетерозиготи; не-
онатална фулминантна пурпура при хомозиготи 
новородени и варфарин-индуцирана кожна нек
роза при високи дози и отсъствие на застъпва-
не с парентерален антикоагулант. При лечение 
с варфарин, особено при високи начални дози 
(над 5 mg), естествените антикоагуланти (АТ III, 
PrC, PrS) се изчерпват по-бързо, отколкото вита-
мин К зависимите прокоагулантни фактори. Това 
води до парадоксална хиперкоагулация в първи-
те дни от лечението и при липса на застъпване с 
парентерален антикоагулант може да провокира 
изява на тромбози. Хетерозиготните индивиди 
имат 7 пъти по-висок риск за ВТЕ в сравнение 
с хомозиготните по нормален алел индивиди. 
Най-честата клинична изява са БТЕ, дълбоки ве-
нозни тромбози и повърхностен тромбофлебит. 
Дефицитът на протеин C води до умерено, но 
клинично значимо увеличение на риска от ар-
териална тромбоза, особено при млади индиви-
ди с наличие на допълнителни протромботични 
рискови фактори [20]. Хомозиготните пациенти 
с нива под 5% на протеин С могат да развият 
неонатална фулминантна пурпура, характеризи-
раща се при раждането с пурпурен обрив в ре-
зултат на тромбоза на малките съдове [21]. Със-
тоянието може да прогресира до хеморагичен 
обрив вследствие на некроза и ДИК. Диагнозата 
се поставя чрез определяне на функционалната 
активност на протеин С и определяне на коли-
чественото ниво. Пациентите, които са на лече-
ние с антагонисти на витамин К, е необходимо 
да изчакат поне 2 седмици, преди да изследват 
нивата на протеин С. 

Лечение не се препоръчва при асимптомните 
пациенти, но те са показани за антикоагулантна 
профилактика при високорискови процедури. При 
пациентите с клинично изявена тромбоза се пре-
поръчва начална антикоагулация с хепарин, след 
което дългосрочно лечение с витамин К антагонис-
ти. Пациентите с единичен епизод на тромбоза се 
лекуват 3-6 месеца с антагонисти на витамин K. 
Дългосрочна антикоагулация трябва да се обмис-
ли при пациентите с повече от един епизод, с еди-
ничен животозастрашаващ тромботичен епизод 
и при тези със значителна фамилна анамнеза за 
тромбоза. Лечението на неонаталната фулминант-
на пурпура е с протеин С концентрат [22]. 

Дефицит на protein S
Протеин S действа като кофактор на активи-

рания протеин C в инактивирането на фактори 
Va и VIIIa [23]. Също така инхибира директно 
протромбиназния и теназния комплекс. Протеин 
S е витамин К зависим антикоагулант, който се 
синтезира в черния дроб, ендотелните клетки и 
мегакариоцитите. Дефицитът на протеин S се 
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унаследява автозомно-доминантно [24]. Протеин 
S съществува в две форми: свързан с C4b-свърз-
ващ протеин и свободен. Дефицитът на проте-
ин S се подразделя на три типа [25]. При тип 1 
дефицит (количествено нарушение) активността 
и нивата на общия и свободния антиген са на-
малени до 50% от нормата. При тип 2 дефицит 
на протеин S (качествено нарушение) има нор-
мални нива на свободния протеин и общия про-
теин, но се синтезира дисфункционален протеин 
S, с нарушена кофакторна активност. При тип 3 
дефицит нивата на общия протеин са нормални, 
но нивата на свободния протеин и активността 
на протеин S са намалени. Както при дефицита 
на протеин С, много от пациентите с дефицит 
на протеин S и тромботичен епизод имат и до-
пълнителни рискови фактори като APC-R. Ин-
дивидите с дефицит на протеин S се асоциират 
с 1.6-14 пъти по-висок риск за развитие на ВТЕ 
[24]. Наблюдава се повишен риск от периферна 
артериална тромбоза при пациентите с намале-
ни нива на протеин S, независимо от генетичния 
вариант на PROS1, но не и миокарден инфаркт и 
инсулт [24]. Диагнозата се поставя при определя-
не на функционалната активност и/или количест-
веното ниво на антигена в плазмата, след като 
се изключат FVL (APC-R) и придобити причини 
(чернодробни заболявания, дефицит на витамин 
К, орални антикоагуланти, бременност, нефроти-
чен синдром, остра тромбоза или ДИК) [26]. Не 
се тества в острия период, тъй като се повишава 
свързването с C4b-свързващия протеин, което 
води до редукция на свободния протеин S. Въз-
можно е и генетично тестване на PROS1 във фа-
милии с вече установена мутация, но не се пре-
поръчва рутинно. Лечението и профилактиката 
са същите, както при дефицита на протеин С.

Хиперхомоцистеинемия
Хомоцистеинът е сулфхидрилна аминоки-

селина, която се получава при превръщането на 
метионина в цистеин. Метаболизира се чрез реак-
ция на транссулфурация от ензима цистатионин 
бета-синтетаза (CBS) с В6 като кофактор и чрез 
реметилиране от ензима метилентетрахидрофо-
лат редуктаза, който е фолат зависим, и метионин 
синтазата, за която е необходим В12 като кофак-
тор [27]. Хиперхомоцистеинемията възниква при 
генетични дефекти в ензимите CBS и MTHFR 
(наследствена), при дефицит на кофакторите B6, 
фолат и B12 (придобита). Наследствената тежка 
хиперхомоцистеинемия > 100 µmol/l е резултат от 
хомозиготно носителство на MTHFR и CBS дефи-
цити. Наследствената лека до умерена хиперхо-
моцистеинемия, 15-100 µmol/l, е резултат от хете-
розиготен MTHFR и CBS дефицити, но най-често 
е в резултат от термолабилен вариант на MTHFR 
(tlMTHFR), който се експресира от вариант на 

C677T гена [28]. Многофакторно е влиянието на 
високия хомоцистеин върху тромбогенността: ен-
дотелна увреда, LDL оксидация, повишена екс-
пресия на тъканния фактор върху моноцитите и 
ендотелните клетки, тромбоцитна агрегация. Кли-
ничните прояви при хомозиготите включват преж-
девременно съдово заболяване и тромбоза, ум-
ствена изостаналост, ектопична леща и скелетни 
аномалии [29]. Установено е, че хиперхомоцисте-
немията, някога смятана за важен рисков фактор, 
има ограничена връзка с повишен риск от венозна 
или артериална тромбоза. Хетерозиготните носи-
тели на tlМТHFR мутация имат нормални нива на 
хомоцистеин, освен ако нивата на фолат не са 
намалени. Хомозиготните носители на tlMTHFR 
не се асоциират с клинично значим повишен риск 
от ВТЕ. Тромботичният риск е свързан с по-висо-
ки базални нива на хомоцистеин в плазмата [30].  
В общата популация леката до умерена хиперхо-
моцистеинемия – хомозиготни или хетерозиготни 
варианти на MTHFR C677T, е свързана с 2- до 
3-кратно повишен риск от първи ВТЕ в някои об-
сервационни проучвания, но тази връзка е слаба 
или липсва след корекция на смущаващи фактори 
и не е подкрепена от рандомизирани проучвания с 
терапия за понижаване на хомоцистеина [31, 32]. 
Диагнозата се поставя чрез определяне на нивата 
на общия хомоцистеин над 12 µmol/l [30]. Гене-
тичното тестване за MTHFR C677T не подпомага 
определянето на риска за ВТЕ [33]. Лечението с 
фолиева киселина 0.5-5 mg дневно понижава ни-
вата на хомоцистеин с 25%, но намалява риска от 
рецидивиращи епизоди на ВТЕ само при тежките 
форми на хиперхомоцистеинемия. При тежък де-
фицит на витамини В6, В12 и фолиева киселина 
или при тежка форма на хиперхомоцистеинемия 
последните трябва да се заместят [34]. 

Тромбофилия, асоциирана с инхибитора 
на плазминогенния активатор
Повишената активност или нива на PAI-1 се 

асоциират с увеличен риск от венозна или арте-
риална тромбоза [35]. PAI-1 е инхибитор на тъ-
канния плазминогенен активатор и урокиназния 
плазминогенен активатор, които превръщат плаз-
миногена в плазмин. Повишените нива може да 
са в резултат на генетични варианти – полимор-
физъм на PAI-1 гена – най-често 4G/5G, или при-
добити фактори – възпаление, злокачествени за-
болявания [36]. Полиморфизмът 4G/5G представ
лява инсерция/делеция в промотърния регион на 
SERPINE1 гена [37]. Генотипът 4G/4G е свързан с 
по-високи плазмени нива на PAI-1, докато 5G/5G 
е свързан с по-ниски нива. Клинично се наблю-
дават ДВТ, миокарден инфаркт и повтарящи се 
епизоди на ВТЕ. Високите нива на PAI-1 може 
да доведат до слаб отговор на тромболитична-
та терапия при остра артериална тромбоза [38]. 
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Най-информативното изследване е измерването 
на функционално активната форма на PAI-1 чрез 
ELISA [39]. Чрез антигенен тест се определя об-
щото количество PAI-1 в плазмата. Нивата на ин-
хибитора са най-високи между 6:00 и 8:00 часа, 
поради което тестването е най-точно при взема-
не на пробата в този диапазон [40]. Тестването 
трябва да се извърши 2 до 3 месеца след остро-
то тромботично събитие. Генетичното изследва-
не се извършва чрез PCR базирани методи, като 
се определя генотипът (4G/4G, 4G/5G, 5G/5G) 
[41]. Въпреки това според ASH рутинното тества-
не нивата на PAI-1 или 4G/5G полиморфизмите 
не се препоръчва. Липсват убедителни данни за 
клинична значимост на PAI-1 4G/5G полиморфиз
ма при диагностика, прогноза или терапевтично 
поведение при пациенти с тромбофилия, включи-
телно при тези с рецидивираща или необяснима 
тромбоза. Няма специфично лечение. Терапев-
тичните стратегии са насочени към антитромбо-
тични и модифициращи риска средства с вторич-
ни ефекти върху PAI-1. 

Антифосфолипиден синдром
Антифосфолипидният синдром е една от 

най-честите причини за придобита тромбофилия 
и се среща при над 10% от пациентите с нововъз-
никнали тромбоемболични инциденти  [42]. Проти-
ча както с венозни, така и с артериални тромбози. 
Срещат се и хора с положителни антифосфолипид-
ни антитела, които нямат клинична изява [43]. Може 
да бъде самостоятелно (първично) заболяване или 
вторичен синдром, асоцииран с другo автоимун-
но заболяване като системен лупус еритематозус, 
ревматоиден артрит и др. АФС се асоциира с откри-
ване в серума на болните на антифосфолипидни 
антитела (aPL), които трябва да бъдат потвърдени 
през интервал от минимум 12 седмици. Това са 
хетерогенна група антитела, насочени срещу фос-
фолипид-свързаните протеини (annexins II и V, β2-
glycoprotein I, prothrombin и cardiolipin) и фосфоли-
пиди, захванати за мембранните клетъчни рецеп-
тори, митохондрии, окислени липопротеини и акти-
вирани компоненти на комплемента. Предполага 
се, че предшестваща инфекция провокира синтеза 
на тези антитела при генетично предразположени 
индивиди [44]. Образуваните имунни комплекси са 
тромбогенни, тъй като увеличават производството 
на тромбин, инхибират синтеза на естествените 
антикоагуланти като протеин C. Други aPL намаля-
ват антикоагулантните свойства на ендотела и за-
силват адхезията и агрегацията на тромбоцитите. 
Някои са атерогенни, тъй като увеличават липид-
ната пероксидация, а други нарушават храненето 
на плода чрез намаляване на плацентарната анти-
тромботична и фибринолитична активност [35]. 

Клинични прояви на AФС са артериални и 
венозни тромбози, акушерска патология. Аку-
шерската патология включва един или повече 
неочаквани смъртни случаи на морфологично 
здрав фетус ≥ 10 г.с.; една или повече прежде-
временни загуби на новородени ≤ 34 г.с. с нор-
мална морфология; ≥ 3 спонтанни аборта преди 
10 г.с., след като бъдат изключени хормонални 
или анатомични отклонения от страна на майката 
или генетични аномалии при двамата родители. 
Други клинични прояви на АФС са сърдечно-съ-
дови (акцелерирана атеросклероза, задебелява-
не на аортна и митрална клапа, кардиомиопатия, 
неинфекциозни клапни вегетации); неврологични 
(хорея, когнитивна дисфункция, мигренозно гла-
воболие, ретинална исхемия, гърчове, миелит); 
белодробни (дифузна алвеоларна хеморагия, 
пулмонална артериална хипертония); хематоло-
гични (автоимунна хемолитична анемия, хипо-
протромбинемично кървене, синдром на Evans, 
тромбоцитопения); бъбречни/ендокринни (над-
бъбречна недостатъчност, антифосфолипидна 
нефропатия, стеноза на ренална артерия); мус-
кулно-скелетни (асептична некроза, артралгии) 
и дерматологични (ливедоидни улцерации, диги-
тална исхемия, ливедо ретикуларис, феномен на 
Рейно, livedo racemosа, инфаркти на нокътното 
ложе) [45]. Класификационни критерии за АФС 
са наличие на 1 клиничен критерий и 1 лабора-
торен критерий (положителен LAC, положителни 
IgG/IgM aCL и положителни IgG/IgM anti-β2 GP-I в 
умерени или високи титри, установени в рамките 
на 3 години преди клиничната изява). Тестване 
за наличие в серума на aPLs се препоръчва при 
пациенти с необясними тромбози, рецидивиращи 
аборти и/или мъртви раждания, както и наличие 
на някои от гореизброените клинични симпто-
ми, насочващи към заболяването. Изследването 
включва трите основни антитела лупусен антико-
агулант (IgM и IgG), аnti-cardiolipin антитела (IgA, 
IgM и IgG) и anti-β2-glycoprotein I антитела (IgA, 
IgM и IgG). Посочените антитела трябва бъдат 
изследвани заедно, за да се установят пациенти 
с висок риск за развитие на АФС [46]. В противен 
случай има риск от неправилна диагноза и ка-
тастрофални последствия за пациента, оставен 
без терапия [47]. Изследването на аnti-cardiolipin 
антитела (aCL) и това на anti-β2-glycoprotein I ан-
титела (anti-β2 GP-I) трябва да се интерпретират 
единствено ако са извършвани по стандарти
зиран ELISA метод. За умерено повишени титри 
се приемат стойности от 40-79 UI, а за високи –  
> 80 UI. Резултатите от изследване на лупусен 
антикоагулант (LAC) трябва да се интерпретират 
с внимание, тък като фалшиво позитивни или не-
гативни резултати може да се наблюдават по вре-
ме на антикоагулантна терапия (най-добре е LAC 
да бъде изследван преди започване на антикоа-
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гулантна терапия), във фазата на остра тромбо-
за (поради острофазов отговор с повишаване на  
ф. VIII и С-реактивен протеин) и по време на бре-
менност (поради повишаване на коагулационни-
те фактори). Лечението на АФС според риска и 
клиничните изяви е с ниски дози аспирин, вита-
мин К антагонисти, директни орални антикоагу-
ланти, нискомолекулни хепарини, хидроксихло-
роквин, имуновенин и плазмафереза [48]. 

Препоръки за тестване
Няма универсален консенсус относно това 

на кого трябва да се предлага изследване за 
тромбофилия, но всеобщото съгласие е, че има 
свръхтестване. Тестовете за изследване на хи-
перкоагулационните състояния – ‘‘панели‘‘, и 
по-добрата възможност за идентифициране 
на аномалия при тестваните лица са довели 
до свръхтестване на пациенти с тромбози [49]. 
Тестването за придобита или наследствена тром-
бофилия показва, че над 50% от пациентите с 
първи епизод на ВТЕ имат аномалия, която оба-
че може да има минимално значение за послед-
ващото лечение на повечето от тези пациенти. 
Тестването ‘‘само за да се знае‘‘ не е нито иконо-
мически изгодно, нито клинично подходящо. Из-
следванията трябва да се правят, след като е пре-
минал острият епизод и пациентът не получава 
антикоагуланти, тъй като острофазовият отговор 
може да повлияе функционалните коагулационни 
тестове. Изключение е скринингът чрез ДНК тест 
за АPC-R. Пациенти с провокирана венозна тром-
боемболия и тези с артериална тромбоза не тряб-
ва да се изследват рутинно за тромбофилия [50]. 

Американското дружество по хематология 
препоръчва изследването да се осъществи, кога-
то резултатите биха повлияли на лечението, нап

ример с цел тромбопрофилактика по време на 
незначителни преходни рискови фактори за ВТЕ, 
по време на бременност или след раждане или 
за информиране на решенията относно употре-
бата на хормони при жени с фамилна анамнеза 
за тромбофилия [50]. Дружеството съветва за 
селективно изследване за известната фамилна 
тромбофилия, а не за широкопанелно изследва-
не, тъй като панелното изследване рядко проме-
ня лечението и може да увеличи риска от кървене 
при ненужна антикоагулация. Обосновката е, че 
безразборното изследване не подобрява резул-
татите и може да доведе до вреда, докато це-
ленасоченото изследване при сценарии с висок 
риск може да насочи превантивните стратегии 
[50]. Разработените насоки разглеждат различни 
клинични сценарии, при които биха възникнали 
въпроси относно необходимостта от тестване за 
тромбофилия и избора на продължителност на 
антикоагулантната профилактика. Насоките са 
обособени в две големи групи: поведение при 
пациенти с клинично изявена тромбоза и поведе-
ние при пациенти с фамилна анамнеза за ВТЕ и/
или тромбофилия без симптоматична тромбоза. 
В обобщен вид по-долу са разгледани насоките в 
контекста на всяка една от двете групи пациенти.

Тестване за тромбофилия  
при пациенти със симптоматичен ВТЕ
При пациентите със симптоматичен епизод 

на ВТЕ препоръките се подразделят в зави-
симост от клиничната изява на тромботичния 
епизод: дали се касае за класическа тромбоза 
– ДВТ/БТЕ, или за тромбоза с необичайна лока-
лизация. Допълнително пациентите с ДВТ/БТЕ 
се разглеждат в зависимост от наличието или от-
съствието на провокиращи фактори, фиг. 1.

Фиг. 1. Клинични сценарии при пациенти със симптоматичен ВТЕ и препоръки за тромбофилия тестване
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Според актуалните препоръки на ASH за ле-
чение на ВТЕ при пациенти с непровокиран ВТЕ 
се препоръчва доживотна антикоагулантна те-
рапия. При пациенти с непровокиран ВТЕ не се 
препоръчва тестване за тромбофилия, с цел да 
се предложи доживотна антикоагулация само за 
пациентите с тромбофилия спрямо краткосроч-
на за пациентите без тромбофилия, тъй като 
рискът от рецидивиращи тромбози при непрово-
кирана тромбоза е сравним между пациентите 
без тромбофилия и пациентите с която и да е 
хередитарна тромбофилия и АФС. Спирането на 
антикоагулантната терапия би довело до значи-
мо повишена честота на ВТЕ при пациентите без 
тромбофилия за сметка на предотвратяване на 
малък брой събития, свързани с кървене.

При пациенти с тромбоза, провокирана от хи-
рургична интервенция, в общия случай се прилага 
краткосрочна антикоагулантна терапия за 3-6 месе-
ца. Тестване за тромбофилия, с цел да се предложи 
доживотна антикоагулантна терапия при пациенти-
те, при които се установи такава, не се препоръчва, 
тъй като това би довело до предотвратяване на ма-
лък брой рецидивиращи епизоди на ВТЕ при тези 
пациенти за сметка на повишен риск от кървене.

При пациенти с ВТЕ, провокиран от временен 
нехирургичен рисков фактор, дефиниран като: 
хоспитализация на легло за ≥ 3 дни при остро за-
боляване или комбинация от малки фактори като 
хоспитализация за < 3 дни с остро заболяване, 
престой на легло извън болница за ≥ 3 дни или 
травма на крака с намалена подвижност за поне 3 
дни, както и при ВТЕ по време на бременност или 
в следродовия период и ВТЕ, свързан с употреба 
на орални контрацептиви, се препоръчва тестване 
за тромбофилия, за да се определи продължител-
ността на антикоагулантната терапия. Целта е да 
се приложи доживотна антикоагулация при паци-
ентите с установена тромбофилия, а при пациенти 
без тромбофилия да се преустанови антикоагу-
лантната терапия след завършване на първичното 
лечение. В общия случай препоръките на ASH за 
лечение на ВТЕ в един от трите клинични сцена-
рия са спиране на първичната антикоагулантна те-
рапия след първите 3 мес. Идентифицирането на 
пациентите с тромбофилия при тези три клинични 
сценария и удължаването на антикоагулантна те-

рапия до живот биха довели до значима редукция 
на честотата на ВТЕ рецидив при тези пациенти 
при пренебрежим хеморагичен риск.

При симптоматична тромбоза с необичайна 
локализация се разглеждат венозни тромбози 
с церебрална и спланхникусова локализация. 
Препоръките се разделят на два контекста в 
зависимост от наличието на установим постоя-
нен рисков фактор. Когато е налице постоянен 
рисков фактор, напр. активен карцином, възпа-
лителна болест на червата, хронична инфекция, 
хронична имобилизация и др., или ситуация, в 
която се предполага антикоагулантна терапия за 
неопределен период, не се препоръчва тества-
не за тромбофилия. Препоръчва се тестване за 
тромбофилия, когато е възможно спирането на 
антикоагулантната терапия след първичното ле-
чение, т.е. липсва постоянен тромбогенен рисков 
фактор или ситуация, която налага продължител-
на антикоагулантна терапия. В този случай целта 
е да се идентифицират пациентите с тромбофи-
лия, при които продължителна антикоагулантна 
терапия е показана, а при пациентите без тром-
бофилия лечението да се преустанови след 3-6 
месеца при преходен провокиращ фактор или 
6-12 месеца при непровокирана тромбоза.

Тестване за тромбофилия  
при асимптомни пациенти с фамилна 
анамнеза за ВТЕ и/или тромбофилия
В тази част от препоръките са разглеждат ин-

дикациите за тестване за тромбофилия при ин-
дивиди без клинична изява на ВТЕ, но с фамил-
на обремененост за ВТЕ или фамилна анамнеза 
за тромбофилия. Целта на препоръките е да се 
предложи стратегия, при която съобразно кли-
ничната ситуация тестването за тромбофилия 
ще е свързано с промяна на риска от тромботич-
ни събития и неблагоприятни последици.

При лица с фамилна анамнеза за ВТЕ (първа 
или втора линия родственици) и носителство на 
FVL или P20210A (тромбофилия с нисък риск), 
които имат незначителен провокиращ рисков 
фактор за ВТЕ (напр. неподвижност или леко на-
раняване, заболяване или инфекция), насоките 
на ASH предлагат да не се провежда тест за из-
вестната фамилна тромбофилия, фиг. 2.

Фиг. 2. Препоръки за тестване за тромбофилия при асимптомни пациенти с фамилна анамнеза за ВТЕ  
и/или тромбофилия и с експозиция на малки рискови фактори или хормонална терапия
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Лица с фамилна анамнеза за ВТЕ и за дефицит 
на АТ III, PrC или PrS (тромбофилия с висок риск) в 
семейството, които имат незначителен провокиращ 
рисков фактор за ВТЕ, е препоръчително да се из-
следват за известната фамилна тромбофилия, с цел 
да се провежда антикоагулантна профилактика.

За лица с фамилна анамнеза за ВТЕ, но с 
неизвестен тромбофилен статус в семейството, 
които имат незначителен провокиращ рисков 
фактор за ВТЕ, насоките на ASH предлагат да 
не се изследват всички наследствени тромбофи-
лии (използвайки набор от тестове). Тестване за 
тромбофилия може да се обмисли, ако лицата 
имат няколко членове на семейството с ВТЕ или 
ако родственикът с ВТЕ е бил млад.

За лица с фамилна анамнеза за FVL или 
P20210A, но без фамилна анамнеза за ВТЕ, кои-
то имат незначителен провокиращ рисков фак-
тор за ВТЕ, насоките на ASH предлагат да не се 
провежда тестване за известната тромбофилия.

За лица с фамилна анамнеза за дефицит на 
АТ III, PrC или PrS при родственици по първа ли-
ния, но без фамилна анамнеза за ВТЕ, които имат 
незначителен провокиращ рисков фактор за ВТЕ, 
насоките на ASH предлагат тестване за известна-
та тромбофилия. Панелът предлага тромбопро-
филактика при лица с тромбофилия и липса на 
тромбопрофилактика при лица без тромбофилия.

За жени с фамилна анамнеза за ВТЕ и неиз-
вестен тромбофилен статус в семейството, които 
обмислят употребата на ОК или ХЗТ, не се пре-
поръчва изследване за тромбофилия. За жени 
с фамилна анамнеза за ВТЕ и известен FVL или 
P20210A в семейството не се препоръчва тества-
не за известната фамилна тромбофилия, с цел 
употребата на ОК или ХЗТ. За жени с фамилна 
анамнеза за ВТЕ и известен дефицит на AT III, PrC 
или PrS в семейството се препоръчва тест за из-
вестната фамилна тромбофилия с цел избягване 
на ОК и ХЗТ при жени с тромбофилия с висок риск. 

За жени с фамилна анамнеза за ВТЕ и извес-
тен хомозиготен FVL, комбинация от FVL и P20210A 
или антитромбинов дефицит в семейството се пре-

поръчва изследване за известната фамилна тром-
бофилия с цел антепартална тромбопрофилактика 
за жени със същата фамилна тромбофилия и лип-
са на антепартална профилактика за жени без съ-
щата фамилна тромбофилия, фиг. 3.

При жени с фамилна анамнеза за ВТЕ и извес-
тен дефицит на протеин C или протеин S в семейс
твото се препоръчва или изследване за известната 
фамилна тромбофилия, или отказ от изследване за 
тромбофилия, с цел антепартална профилактика, 
т.е. преценката е на лекуващия лекар, фиг. 3.

При жени с фамилна анамнеза за ВТЕ при 
родственик по първа линия и известен хомозиго-
тен FVL, комбинация от FVL и P20210A, дефицит 
на антитромбин, дефицит на протеин C или де-
фицит на протеин S в семейството насоките на 
ASH предлагат изследване за известната фамил-
на тромбофилия. Панелът предлага постпартал-
на тромбопрофилактика за жени със същата фа-
милна тромбофилия и липса на профилактика за 
жени без същата фамилна тромбофилия, фиг. 3.

За жени с фамилна анамнеза за ВТЕ при род-
ственик по втора съребрена линия и известна ком-
бинация от FVL и P20210A или дефицит на анти-
тромбин в семейството насоките на ASH предлагат 
изследване за известната фамилна тромбофилия. 
Панелът предлага следродилна тромбопрофилак-
тика при жени с тромбофилия и липса на следро-
дилна профилактика за жени без тромбофилия.

За жени с фамилна анамнеза за ВТЕ от вто-
ра степен и известен дефицит на протеин C или 
протеин S в семейството насоките на ASH пред-
лагат или тестване за известната фамилна тром-
бофилия, с цел следродилна тромбопрофилак-
тика, или да не се извършва тестване за тром-
бофилия, т.е. преценката е на лекуващия лекар.

При пациенти със солидни тумори, които полу-
чават системна терапия, имат фамилна анамнеза 
за ВТЕ и са с нисък или среден риск от ВТЕ, се пре-
поръчва изследване за наследствена тромбофи-
лия. Препоръчва се амбулаторна тромбопрофи-
лактика при пациентите с тромбофилия.

Фиг. 3. Препоръки за тестване за тромбофилия при асимптомни пациенти с фамилна анамнеза за ВТЕ  
и/или тромбофилия и бременност
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Заключение
Тромбофилията е рисков фактор за развитие-

то на ВТЕ, но общият консенсус не препоръчва 
рутинното изследване за наследствена тром-
бофилия. Тестването се препоръчва при опреде-
лени високорискови сценарии. При пациентите с 
известна фамилна тромбофилия изследванията 
трябва да бъдат селектирани, а не да се назна-
чава широкопанелно изследване, което невина-
ги включва тромбофилните нарушения, които са 
свързани с тромботични епизоди – FVL, P20210A, 
дефицит на АТ III, дефицит на PrC и дефицит на 
PrS. То включва други нарушения (MTHFR, PAI-1 и 
др.), които нямат клинично значение, рядко проме-
нят лечението, и може да увеличи риска от кърве-
не при ненужна антикоагулация. Тази свръхдиаг-
ностика не подобрява резултатите, икономически 
неизгодна е и може да доведе до вреда, докато 
целенасоченото изследване при сценарии с висок 
риск може да насочи превантивните стратегии.

Финансиране. Работата е частично осъществена по проект BG-
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