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SOUHRN

Zilni tromboembolicka nemoc je stéle velmi rozsitenym zavaznym onemocnénim, ve kterém hraji ddleZitou dlohu i genetické faktory.
Pfedmétem tohoto prehledu je shrnuti stavajicich znalosti o dédi¢nych trombofiliich a uvest jejich zjednodusenou klasifikaci. Je zde
také uvedeno Konsenzuélni doporudeni tfi odbornych spolednosti — Ceské spoleénosti pro trombézu a hemostazu, Ceské
hematologické spolecnosti a Spolecnosti pro Iékarskou genetiku pro geneticka testovani u vybranych skupin nemocnych s vysokym
rizikem Zilni tromboembolické nemoci.
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SUMMARY

Kvasnicka J. Hereditary thrombophilias — recommendations for genetic testing in the clinical praxis

Venous thromboembolism is a common serious clinical condition, in which genetic factors play an important role, too. The objective
of this review is to summarize cument knowledge regarding the hereditary thrombophilias and submit their simple classification.
Recommended Consensus of the Czech Societies on Thrombosis and Haemostasis, Haematology and Medical Genetics for genetic

testing in specific patients@ groups at venous thromboembolism high-risk situation is also presented.
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UvoD

Na komplikace zilni tromboembolické nemoci (TEN) umira
v soucasné dobé v Evropé asi 500 000 osob ro¢né. To je tedy
12 % z celkového poctu vSech umrti, pfiemz se jedna o one-
mocnéni, kterému lze zabranit ucinnou profylaxi. Z dalSich
epidemiologickych dat vyplyva, ze zde béhem jednoho roku
dochazi k 148 pfipadim hluboké Zilni trombdzy a k 95 pfipa-
ddm plicni embolie na kazdych 100 000 obyvatel, pficemz
u hospitalizovanych nemocnych je to asi 56 % ze vSech dia-
gnostikovanych pfipadd TEN (1).

Vzhledem k zavaznosti tohoto nejen medicinského problé-
mu je vyzkumu patofyziologie, moznostem diagnostiky, pre-
vence a lécby TEN vénovana v poslednich 50 letech stale
vétsi pozornost v celém spektru medicinskych oborll. Dllezi-
tym poznatkem tohoto védeckého vyzkumu je zjisténi, ze dis-
posice nékterych jedinct k hyperkoagulaci — trombofili, ktera
predchazi vlastnimu procesu trombogeneze, je také dédi¢né
zavisla. V soucasné dobé Ize jiz nékterou z dédiéné podmi-
nénych trombofilii prokéazat u vice nez 50 % osob s TEN (2).
To samoziejmé zvySuje vyhlidky jak preventivnimi opatfenimi
(napf. profylaxi antitrombotiky) zabranit u jedincd s trombofi-
lii v zatéZzové situaci vzniku TEN, pokud je budeme umét

s predstihem identifikovat.

DEDICNE TROMBOFILIE

Podle vyvolanych zmén v oblasti hemostazy je mizeme
rozdélit na nékolik podskupin.

Dédicné trombofilie podminéné zvysenim produkce
koagulaénich faktortl, nebo inhibitort fibrinolyzy

1. Bodova mutace v 3-UTR (v nepfepisované oblasti)
mRNA protrombinu (F2 G20210A), ktera vyvola zvySeni pro-
dukce protrombinu (> 130 %) (3). Prevalence heterozygoti
s nalezem mutované alely je v ¢eské populaci dle naSich
vySetfeni 1450 darcl krve asi 2,48 % (jesté nepublikovana
data). U nemocnych s jiz vzniklou Zilni trombdzou je tato
mutace Fll zjiStovana asi v 6 %. Metoda detekce této trombo-
filie je geneticka.

2. S zilni trombofilii je spojeno i zvySeni F VIII (vice nez
1500j./1, coz je asi 150 % normalu). Je zde nalézana i urcita
souvislost s krevnim skupinovym systémem ABO. Jedinci
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s krevni skupinou 0 maji méné F VIl nez jedinci s A, B, nebo
AB krevni skupinou (4). V pfipadé zvysSeni hladiny F VIII vSak
nejde o bezvyznamnou trombofili. Dle Rosendaala (5) je
v populaci nalézana u 11 % osob a u 25 % nemocnych s Zilni
trombozou. Relativni riziko vzniku zilni trombdzy je zde zvy-
Seno asi 6x. ZvySeni F VIl je v8ak vétSinou reaktivni, napfi-
klad po operaci, pfi zanétu, v gravidité apod™. (6). Z klinického
hlediska je vSak duleZité zjisténi, Ze i kdyZ je u osob s konsti-
tuéné zvySenou hladinou F VIII po prodélané Zilni trombdze
vysazena po 2 letech antikoagulaéni Ié¢ba, dochazi u 37 %
nemocnych k jejimu opakovani (7). Hladina F VIl je ur€ovana
ELISA testy, nebo koagula¢né

3. U jedinct s polymorfismem genu pro PAI-1 : 4G/4G je
nalézano primarni zvyseni hladiny inhibitoru aktivatoru plaz-
minogenu PAI-1. Zatim se zda, ze tento polymorfismus je
spjat jen s vys$Si incidenci tepennych trombdz. Odds ratio
(OR) (pomér 8anci) pro vznik zilni trombdzy je jen lehce zvy-
Seno (OR 1,62) (8). V Ceské populaci je prevalence homozy-
gotll 4G/4G dle vysledkl naSi laboratore 30,6 % (jesté
nepublikovana data). Metoda detekce je genetickd, zatim je
vSak toto vySetfeni indikovano v Trombotickych centrech ve
specialnich pfipadech jako vySetfeni doplnujici. VySe PAI-1
Ag je také uréovana ELISA testy.

4. U osob s polymorfismem G 455 — A genu pro beta feté-
zec fibrinogenu je zjisténa vysSi hladina fibrinogenu > 4 g/l
(9). Ta vSak muze byt spjata i s vy$§im vékem sledovanych
osob, se zanétem nebo s hojivou rekci po traumatu/operaci,
ale také s ro€nim obdobim (zvySeni v zimé) nebo s gravidi-
tou. Fibrinogen je totiz proteinem akutni faze (10). Hyperfibri-
nogenémie se proto v praxi uréuje jen koagulacné.

5. U trombofilii s ndlezem zvySeni FXI (11), nebo IX (12) je
dédi¢ny plvod zatim sporny.

DalSi pric¢ina zilni trombofilie — nedostatek nékterého
z prirozenych inhibitori koagulace, nebo porucha jeho
funkce

Jedna se zejména o geneticky podminéné deficity nebo
dysfunkce téchto inhibitorl koagulace:

Deficit nebo dysfunkce antitrombinu. Dédi¢ny deficit
antitrombinu se nevyskytuje Casto, jeho prevalence je
v evropské populaci asi 0,02 %. U pacientli s TEN je v§ak
deficit antitrombinu nachazen u asi 1 % pfipadl. Pfi své
hem TEN (13). Relativni riziko TEN je u probandl s deficitem
antitrombinu zvySeno 10@ (5).

Deficit nebo dysfunkce anitrombinu jsou zplisobeny asi 92
rdznymi mutacemi (ve 12 % se jedna o delece v oblasti
5ekonce) (14). Geneticka vySetfeni proto neprovadime, uréu-
je se vySe aktivity a antigenu antitrombinu v plazmé.

Deficit nebo dysfunkce inhibitoru koagulace proteinu
C (PC). Relativni riziko TEN je u probandu s deficitem PC asi
10x vy$Si nez u osob s normalni hladinou PC. Vyskyt dédic¢-
ného deficitu PC je v evropské populaci asi 0,2-0,4 %. Deficit
PC je pak nalézan asi u 3 % nemocnych s TEN. Riziko vzni-
ku TEN u osob s deficitem PC je asi 10x zvySené (5). Gene-
ticka vysSetfeni zde neprovadime, urCuje se vysSe aktivity
a antigenu PC v plazmé.

Deficit nebo dysfunkce inhibitoru koagulace proteinu
S (PS). Prevalence deficitu PS je v evropské populaci asi
0,1-1,0 % a 1-5 % u nemocnych se zilni trombdzou. U jedin-
cl s deficitem PS je nachdzeno 5—10x vyS$si riziko TEN (5).
Vlivem zvySeni estrogénu dochazi k poklesu PS (asi 0 30 %)
fyziologicky v téhotenstvi. Vyvola jej i kombinovana peroralni
kontracepce (10). Geneticka vySetfeni zde neprovadime,
uréuje se vyse aktivity volného PS, nebo antigenu PS v plaz-
mé.

Dédiéné podminéna rezistence aktivovaného F Va vUéi
vlivu inhibitoru — aktivovanému proteinu C (tzv. APC rezi-
stence). Je to zplsobeno bodovou mutaci (SNP) v genu pro
koagulaéni faktor V, kterou je zaména nukleové base guani-
nu (G) za adenin (A) v nukleotidu 1691 (F5 G1691A). Ta zpU-

sobi tvorbu variantni formy proteinu FV se zdménou amino-
kyselin argininu za glutamin (Arg506Gin). Vytvofeny FV Lei-
den (FVL) se pak stava rezistentnim viéi stépeni aktivova-
nym PC (15).

Dle nasich vysetieni 1450 darcu krve je prevalence hetero-
zygot( s mutaci F V

Leiden v Ceské republice asi 8,83 % (jesté nepublikovana
data). Homozygotli F V Leiden je

vSak méné, vypocteno asi 1/5000 obyvatel. Prevalence
této mutace mezi nemocnymi s TEN je v8ak vysoka, az 40%.
U nositeltl Leidenské mutace FV vznika sice az 7x vySSi rizi-
ko hluboké Zilni trombdzy, ale k TEN dochazi jen tehdy,
pokud se k tomuto defektu pfidruzi i dalsi rizika (5). Témi jsou
napfiklad pooperacni stav s nedokonalou profylaxi zilni trom-
bdzy, 1éCba estrogeny, patologické téhotenstvi, obezita, imo-
bilizace aj. Vzniklé Zilni trombdzy nejsou také vétSinou prova-
zeny plicni embolii. Souvisi to zde s relativné niz8im
vyskytem zilnich trombdz v ileofemoralni oblasti (16). Metoda
detekce FVL je geneticka (PCR reakce). Rezistenci FV vici
proteinu C je mozné detekovat i koagulaéné, nemusi byt vzdy
spojena s mutaci FV Leiden.

Hyperhomocysteinémie a zvys$eni lipoproteinu (a)
ve spojeni s zZilni, ale i s arterialni trombofilii

Z metabolickych poruch je s Zilni, ale i s arteridIni trombofi-
lii spojovana hyperhomocysteinémie (koncentrace homocys-
teinu je vy$Si nez 18,5 umol/L) a zvySeni lipoproteinu (a).

Hyperhomocysteinémie je primarné vyvolana mutaci
genu pro cystathion B-syntdzu, nebo genu pro reduktazu
methylen tetrahydrofolatu (MTHFR). Dysfunkce obou enzy-
m0 pak vede k blokovani jak metabolismu methioninu, tak
i homocysteinu. Mutace MTHFR se zaménou cytosinu 677
thyminem (C 677 T) se v homozygotni formé vyskytuje az
u 8-10 % osob (17). Asociace mutace MTHFR se vznikem
zZilni trombdzy je i v gravidité negativni (OR 0,75), proto se jiz
dnes pfi patrani po dispozici k TEN mutace MTHFR nevyset-
fuje (18).

Druhotné zvyseni hladiny homocysteinu je pak mozné
pozorovat u osob s chronickym deficitem vitaminu B,,, kyseli-
ny listové nebo vitaminu Bg (pyridoxinu), zplsobené jejich
nedostatkem v potravé (10), hlavné u alkoholiki. Hyperho-
mocysteinémie je dale jako jeden z uremickych toxind nalé-
zana u osob s renalni insuficienci (19).

Zvyseni apolipoproteinu (a), dale Lp(a), je pfedevs§im
spojeno s protifibrinolytickym a proaterogennim vlivem. Sou-
visi s inhibici vazby plazminogenu na povrchu endotelu, kde
je vytésnovan apoliporoteinem (a), ktery ma podobné slozeni
molekuly jako plazminogen. Nadbytek Lp(a) pak zabrariuje
potfebné tvorbé plazminu (20). V praxi se zatim urcuje jen
hladina homocysteinu nebo Lp(a). Geneticka vySetfeni jsou
indikovana jen ve specialnich pfipadech, vétSinou ve spoji-
tosti s aterotrombdzou.

ZAVER

Jak z uvedeného prehledu dédi¢nych trombofilii vyplyva, je
zatim potfeba provadét jejich detekci genetickymi testy jen
v nékolika malo pfipadech. Cena za tato vySetfeni je stale
dosti vysokd, a proto by méla byt geneticka vySetieni trombo-
filit spojenych s zilni TEN dle dnednich znalosti indikovana
jen ve vybranych pfipadech, kde je jiz jejich prakticky vyznam
pro kliniku ovéfen. Ceska spolednost pro trombézu
a hemostazu CLS JEP proto na vyzvani Spole¢nosti pro
lékafskou genetiku CLS JEP vypracovala navrh uvadéjici,
které genetické testy a v jakych klinickych situacich maji byt
tyto genetické testy indikovany v klinické praxi. Toto konsen-
zualni doporuceni, které mimo jiz uvedené dvé odborné
lékafské spoleCnosti schvalila dale i Ceska hematologicka
spole¢nost CLS JEP, je uvedeno v tabulce 1.
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Tab. 1. Molekularné geneticka vySetfeni u trombofilnich stavli spojenych s Zilnim tromboembolismem a jeho komplikacemi
(Konsenzus Ceskeé spoleCnosti pro trombdzu a hemostazu CLS JEP, Spole¢nosti pro Iékafskou genetiku CLS JEP a Ceské
hematologické spole¢nosti CL JEP)

1. Tromboembolickda nemoc (zilni trombdéza a plicni embolie, dale TEN) je multifaktoridlni onemocnéni, a proto nelze pfi hodnoceni rizika
trombofilie v sou¢asné dobé vychazet jen z ur€eni molekularné genetickych znaka.

2. Z molekularné genetickych vySetfeni maji pfi patrani po trombofilnim stavu spojeného s TEN za dneSniho stavu védomosti zasadni
klinicky vyznam pouze uréeni: mutace FV Leiden (1691G>A) a mutace genu pro protrombin (20210G>A) (1)

3. VySetfeni téchto dvou genetickych vySetifeni doporucujeme zdravotnickym zafizenim indikovat pouze selektivné:

a) pred zahajenim kombinované peroralni hormonalni kontracepce a/nebo hormonalni substituéni |écby estrogeny (HRT) u Zen s pozitivni
osobni anamnézou prodélané TEN, nebo s pozitivni rodinnou anamnézou vyskytu TEN u pfibuznych prvniho stupné (matky, otce, vlastnich
sourozencl a déti probanda), b) u osob se stavem po prodélané idiopatické TEN, pfi patrani po vyvolavajici pfi¢iné a kvdli rozhodovani
o délce antikoagulaéni 1é€by (viz doporuceni 8. konsenzu ACCP (2)

c) u Zzen po opakovanych 3 potratech v 1. trimestru gravidity, nebo u kazdé ztraty plodu po tomto obdobi gravidity

d) u téhotnych zen: s pozitivni osobni nebo rodinnou anamnézou prodélané TEN (viz bod 3a), nebo s témito komplikacemi v gravidité: pfi
tézkych forméch preeklampsie, retardaci plodu anebo po abrupci placenty

e) z jinych indikaci po vySetfeni v trombotickém centru.  Pozn.: Pfi pozitivnim zachytu uvedenych mutaci je vhodné provést tato vySetfeni
i u pfibuznych prvniho stupné, pokud se u nich vyskytuji dalsi rizika spojena s trombofilii. U déti ale az po 12 letech jejich véku, pokud
k tomu nejsou jiné divody.

4. mimo vySetfeni FV Leiden (1691G>A) a mutace genu pro protrombin (20210G>A) jsou vyS$etfeni jinych polymorfism{, spojovanych
s TEN indikovana ve vybranych pfipadech pouze trombotickymi centry, nebo Ustavem hematologie a krevni transfuze v Praze.

5. Molekularné geneticka vysetfeni spojovana s TEN provadéji pouze laboratofe s ovéfenou, 1x roéné provadénou externi kontrolou kvality
provedenou Referenéni laboratofi UHKT, nebo jinou mezinarodné uznavanou referencni laboratofi, napfiklad INSTAND, UKNEQUAS aj.
Dalsim pFfedpokladem je dokumentovana pravidelna vnitini kontrola kvality u kazdé série vySetfeni.
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