Zvysena srazlivost krve - trombofilie
Vysledky DNA diagnostiky lze vyuzit k prevenci vzniku zavaznych
zdravotnich komplikaci.

Trombofilie obecne, znamenda zvysSenou dispozici k tvorbé krevnich srazenin (trombii).
Zdravotni komplikace vzniklé v diisledku zvysené srazlivosti krve mohou byt velmi zavazné.
Napriklad hluboka Zilni tromboza, kterd je po srdecnim infarktu a mozkové mrtvici tretim
nejcastéjsim kardiovaskularnim onemocnénim, postihne v CR rocné 15-20 000 lidi, z nichz
priblizné 600 zemie na plicni embolii.

Vysledna individuadlni dispozice k srazlivosti krve a riziko vzniku trombotické uddlosti
Jje vysledkem kombinace genetické vybavy, zdravotniho stavu a aktualni Zivotni situace.

Informaci zakédovanou v DNA kazdého cloveéka sice jiz nelze zménit, Ize ji ovsem ucinné
vyuzit k prevenci nebo zmirnéni zavaznych zdravotnich komplikaci v rizikovych situacich.
Takovou situaci mize byt nejen jiz probihajici trombotické onemocneni, ale také napriklad
pocatek uzivani antikoncepce, planované téhotenstvi, porod, hormondalni substituce v
menopauze, priprava na umélé oplodnéni, dlouhodoby let, imobilizace, operace a dalsi.

Pozitivni stanoveni trombofilnich mutaci pak znamend pro pacienta nutnost prevence trombozy v
rizikovych situacich po cely dalsi Zivot, napr. pribéh tehotenstvi je v takovém pripadé pod zvysenou
kontrolou; pozitivni stanoveni trombofilnich mutaci vylucuje uzivani antikoncepce.

V pripadé pozitivniho stanoveni trombofilnich mutaci je na misté také dovysetieni nejblizsich
pokrevnich pribuznych.

Hemostaza
Proces srazeni krve (koagulace) je za normalnich okolnosti v organismu vyvazen

procesem antikoagulace a také fibrinolyzy, pii které dochazi k rozpousténi vzniklé
srazeniny. Tento vyvaZeny stav se nazyva hemostaza.
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Obr.1. Zjednodusené schéma koagulacni kaskady, na jejimz konci dochéazi k vzniku krevni sraZzeniny. Krevni
srazenina je tvofena fibrinovou siti, ktera stabilizuje primarni zatku z krevnich desticek. www.thrombosisadviser.com
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Obr.2. Zjednodusené schéma antikoagulace.
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Pribéh koagula¢ni kaskady je pfirozené inhibovan aktivovanym proteinem C (APC), inhibitorem tkanového faktoru

(TFPI) a antitrombinem (AT).
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Obr.3. Fibrinolyza. Vlivem plazminu dochazi k rozpousténi fibrinové sité. www.thrombosisadviser.com

Jak vyjadiil Rudolf Virchow jiz roku 1856, riziko trombotické udalosti se zvySuje v ptipadé
naru$eni hemostazy poruchou v nékterém ze systému koagulace, antikoagulace ¢i fibrinolyzy;
krevni srazenina muze také vzniknout v disledku zpomaleni krevniho toku nebo poskozeni cévni

stény.
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Obr.4. Virchowova triada. www.thrombosisadviser.com

Tepenna a Zilni trombo6za

Tromboza postihuje tepenny i zilni systém.

Tepenna trombdza je vétSinou zapiic¢inéna poskozenim cévni stény a ¢asto souvisi s
ateroskler6zou. SraZenina v tepn¢ je tvofena tzv. bilym trombem, slozenym pfevazné z krevnich

desticek.

Obr.5. Krevni srazenina v tepné postiZzené ateroskler6zou. www.thrombosisadviser.com

Zilni trombéza vétsinou postihuje dolni kon&etiny, kde v hlubokych Zilach vzniké krevni
sraZenina. Tato srazenina obsahuje oproti bilému tepennému trombu vice ¢ervenych krvinek,

vznika tzv. Cerveny tromb.

K zavaznym komplikacim dochdzi pii uvolnéni této srazeniny, kterd mize doputovat az do plic a

zpusobit tzv. plicni embolii.

Obr.6. Krevni sraZzenina v Zile. www.thrombosisadviser.com



V prubéhu Zivota ¢lovéka miiZe byt srazlivost krve ovlivnéna ruznymi faktory.

Srazlivost krve je piirozen¢ zvySena v pribchu téhotenstvi, pii porodu, v disledku poranéni,
v pooperacnich stavech, pti dlouhodobé imobilizaci, v dusledku kouieni, obezity, antikoncepce,
hormonalni substituce, pii dialkovych letech a zvysuje se také s vékem.

Riziko vzniku dal$ich zdravotnich komplikaci zptisobenych zvysenou srazlivosti krve je vétsi také
v prub¢hu rtiznych onemocnéni (antifosfolipidovy syndrom, maligni nadory, myeloproliferativni
onemocnéni, autoimunitni choroby, nefroticky syndrom).

Nemalou roli hraje také geneticka vybava kazdého ¢lovéka.

Vsechny koagulaéni faktory i dalsi proteiny ucastnici se regulace srazeni krve (koagulace,
antikoagulace, fibrinolyza...) jsou kédovany DNA. Specificky tisek DNA, ktery koduje urcity
protein se nazyva gen.

Obr. 8. Obecné zndzornéni DNA a genu.

Gen mize obsahovat mutaci, coz znamena, ze DNA je "poSkozena" a obsahuje jinou informaci nez
obvykle. Vysledny "mutovany" protein je tedy také uréitym zptisobem pozménén a nemusi
fungovat spravné. Mutace se mize projevit také zmeénou hladiny proteinu v organismu, proteinu je
pak vic nebo mii.

Obr.9. Prostorové zobrazeni ¢asti proteinti ucastnicich se koagulace a fibrinolyzy:
koagulacni faktor V, plasminogen, koagula¢ni faktor II (protrombin)



Do dne$ni doby je zndmo velké mnoZstvi mutaci v genech kodujicich proteiny, které ovliviiuji
srazlivost krve v Zilnim i tepenném systému.

T¥i hlavni mutace, které se vyskytuji u pomérné velké ¢asti evropské populace (mutace FV Leiden
se tyka cca. 5% populace, mutace FII Protrombin cca. 2-5% populace a MTHFR C677T az cca.
47% populace), je nejlépe stanoven jejich podil na zvySeni srazlivosti krve (pfevazné v zilnim
systému, mutace v MTHFR také nezanedbatelné zvySuje riziko infarktu myokardu ¢i cévni
mozkové piihody) a jsou prednostné vysetiovany jsou:

e FV Leiden G1691A (FV ... koagula¢ni faktor V)
e FIl Prothrombin G20210A (FII ... koagula¢ni faktor II, protrombin)
e MTHFR C677T (MTHEFR ... reduktaza 5,10-metylentetrahydrofolatu)

K dalSim genlim, jejichZz mutace jsou malo Casté, ale vyznamnym zpisobem zvySuji predev§im
riziko trombembolismu pat¥i:

e protein C ... cca 240 ruznych mutaci ... tyka se cca. 0.2 - 0.5% populace
e protein S ... cca 160 ruznych mutaci ... tyka se cca. 0.1 - 1% populace
e Antitrombin 11 ... cca 160 riznych mutaci ... tyka se cca. 0.02 - 0.04% populace

K mutacim, které¢ jsou malo ¢asté, malo prozkoumané nebo s mens$im rizikem vzniku
trombotickych komplikaci patii napt.:

mutace v FV: R2 H1299R, Cambridge Arg306Thr, Hong Kong Arg306Gly
mutace v FVII, FVIII, FIX, FXI (koagulaéni faktory VII, VIII, 1X, XI)
FXI V34L (FXIII ... koagulaéni faktor XIII, fibrin-stabilizujici faktor)
MTHFR A1298C

PAI-14G/5G (PAIl ... inhibitor aktivatoru plazminogenu 1)

ACE 1I/D (ACE ... angiotensin konvertujici enzym)

HPA1 a/b (HPAL ... human platelet antigen 1, destickovy receptor GP Illa)
3-Fibrinogen G455A

ApoB R3500Q (ApoB ... apolipoprotein B)

ApoE codon 112: TGC (Cys) (ApoE ... apolipoprotein E)

ApoE codon 158: TGC (Cys)

EPCR A4600G (EPCR ... endotelialni receptor pro protein C)

EPCR G4678C

LTA C804A (LTA ... lymfotoxin alfa)

.... a dalsi.



Vysledna individualni dispozice k srazlivosti krve a riziko vzniku trombotické udalosti je
vysledkem kombinace genetické vybavy, zdravotniho stavu a aktualni Zivotni situace.

V piipadé¢ dédi¢nych dispozic je tieba rozlisit heterozygotni stav od homozygotniho.

Pokud vezmeme v tivahu, Ze od kazdého genu jsou v buiice pfitomny 2 kopie, jedna od otce a
druha od matky, pak heterozygotni stav znamena, ze v kazdé burice jedince je obsaZena jedna
normalni a jedna mutovana kopie genu. Homozygotni stav znamena, ze v kazdé¢ buiice jedince jsou

ob¢ kopie genu mutované. Nepritomnost mutace v piislusném genu se vyjadiuje slovy
"negativni".

V tabulce je znazornéno pfiblizné zvyseni rizika v diisledku rznych faktort:

rizikovy faktor zvySeni rizika vzniku Zilniho trombembolismu
mutace vV Proteinu C ... 10x
mutace V Proteinu S........cccocveveieene e 10x
FV Leiden heterozygot..........cccoceverenenenineninennn 8x
FV Leiden heterozygot + antikoncepce............... 30-35x
FIl Protrombin G20210A heterozygot...........cc.cccueuee. 3X
FII G20210A heterozygot + antikoncepce................ 16x
MTHFR C677T homozygot.........ccoevververenierienienn 2-4x
MTHFR C677T homozygot + antikoncepce............. 20x
MTHFR C677T homozygot + FV Leiden................. 20x
tEhOtENStVI....vvieieiiiee e 6-10x
ANTTKONCEPCE. ...ttt 5x

Zakladni riziko vzniku zilniho trombembolismu v evropské populaci je asi 1:1000 obyvatel ro¢né.
U koho ma smysl délat genetické vySetieni vrozenych dispozic k trombofilii ?

V ptipadé¢ jakéhokoliv vySetieni pomoci metod DNA diagnostiky je tteba doptedu pecliveé

zvazit vypoveédni hodnotu a prakticky dopad takového vysledku. Stanoveni trombofilnich mutaci se
provadi u osob s vysokou pravdépodobnosti zachytu, kdy Ize z vysledku vyvodit ptislusna opatient,

at’ uz preventivniho charakteru nebo v podobé zahgjeni 1écby.

Osoby s vysokou pravdépodobnosti zachytu trombofilie:

- zilni trombembolismus pted 45. rokem
- tepenna trombdza pied 35. rokem véku

- opakovany Zilni trombembolismus
- trombembolicka ptihoda a pozitivni rodinnd anamnéza u ptimych piibuznych

- pfimi pfibuzni osob s vrozenou trombofilii

- tromboza vznikla pti G€inné antikoagulacni 1é€be
- trombo6za v neobvyklém misté

- opakovany spontanni potrat a pfedcasny porod



Stanoveni trombofilnich mutaci (rutinn€ FV Leiden, FII Protrombin, MTHFR C677T) nabyva
na vyznamu také v ptipadé planovanych zivotnich situaci, jako napt. t€hotenstvi, uzivani
antikoncepce a hormonalni substituce v menopauze nebo v pfipravé na umélé oplodnéni, které
piirozenym zplusobem zvysuji krevni srazlivost. K béznym situacim, pfi kterych je zvySena
srazlivost krve patii také operace, imobilizace, dalkové lety a dalsi.

Praktické dusledky pozitivniho stanoveni trombofilnich mutaci:

Sadra, operace, imobilizace ... antikoagulacni 1éky (vétS. nizkomolekuldrni heparin)

Dalkovy let vice nez 6 hod (3 hod) ... antikoagulacni Iéky (vEts. nizkomolekularni heparin)

Téhotenstvi a porod... zvySena kontrola a ptipadné nasazeni antikoagula¢nich 1éka

Antikoncepce, hormonalni substituce... nelze uzivat, ovéfeno pro estrogeny, diskutovano pro
gestageny

Pozitivni stanoveni trombofilnich mutaci tedy znamena pro pacienta nutnost prevence
trombazy v rizikovych situacich po cely dalSi Zivot a na misté je také dovySetieni nejblizsich
pokrevnich p¥ibuznych.
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