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Trombofilii se nazyva stav zvySené tendence k tvorbé trombu v zilach nebo v arteriich. V obou pripadech jde o multifaktorialni
onemocnéni o ruzné patogenezi. Pri zilni tromboze hraje hlavni roli zastava krve a hyperkoagulace, pfi arterialni tromboze ak-
tivace krevnich desticek a dysfunkce endotelu pri arteroskleroze. Je uveden piehled o dosud znamych mutacich ¢i kandidatskych
fenotypech, které jsou spojeny s trombofilii a o jejich praktickém hledisku. Bude vSak tieba provést jesté mnoho dalSich Klinic-
kych studii nez budeme moci definitivné urcit, které vSechny testy se hodi pro genetickou diagnostiku trombofilii.
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VENOUS AND ARTERIAL THROMBOPHILIA

Thrombophilia is a state of an increased tendency to the occurrence of thrombosis in veins and arteries. In both cases, it represents
a multifactorial disease with different pathogenesis. In venous thrombosis, ceased blood flow and hypercoagulation are the main cul-
prits, on the contrary, platelet activation and endothelial dysfunction in atherosclerosis are responsible in arterial thrombosis. A sur-
vey is given on known mutations or candidate phenotypes which are associated with thrombophilia and their practical point of view.
Further clinical studies are warranted before we can definitively tell what tests are suitable for genetic diagnosis of thrombophilia.
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Uvod

Trombofilii 1ze obecné nazvat stav zvySené dispozice
k tvorbé trombil, ktera predchazi vlastnimu procesu trom-
botizace v zilnim, nebo tepenném cévnim systému. Drfive se
tak nazyvaly jen stavy spojené s prukazem hyperkoagulace
v zilach, dnes je vSak tento termin pouZivan i pro protrom-
bofilni stavy v arterialnim fecisti’V. Pavod trombofilii je
sice polygenni, ale presto je tfeba pri patrani po jejich pii-
¢iné vychazet nejprve z rozdilného zpisobu trombotizace
v obou systémech. Pfi Zilni tromboze dominuje predevS§im
zastava proudéni krve a hyperkoagulace, ke které dochazi
pfi aktivaci plazmatickych koagulacnich faktord a selhani
funkce jejich prirozenych inhibitord v krevni plazmé€ a cévni
sténé . Pfi vzniku arterialni trombdzy se zase v jejim pocatku
diky prudce proudici krvi vice upatiuje aktivace a agregace
krevnich desticek a dysfunkce endotelu, ktera je ve vétSiné
pfipadli vyvolana aterosklerotickym procesem pfi zanétu
cévni stény 3.

Obé trombofilie by se vSak jiz mély umét diagnostikovat,
nebot jejich v€asnym rozpozndnim lze ziskat Cas a tedy
i moznost zabranit vzniku nebo rekurenci trombdézy vhodné
volenou profylaxi. To je z medicinského i ekonomicko-spole-
¢enského hlediska vyhodnéjsi, neZz pak vzniklou trombdzu
a jeji nasledky Iécit. Po probéhlé trombotizaci totiZ postiZzena
céva nezustane jiz nikdy v takovém stavu, jako predtim.

Trombofilie v zilnim systému
Strategie prevence tromboz se zde:
a) vprvé fadé zaméruje na eliminaci stdzy krevniho proudu,

ktera jinak v cipech Zilnich chlopni zvySuje lokalni kon-
centraci koagulac¢nich plazmatickych faktort a leukocytt.
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Ty uvolnuji zanétlivé cytokiny, které spolu s ischemii, ke
které dochazi pfi stagnaci neokyslicené krve, pfispivaji
k protrombotické aktivaci bunék Zilni vystelky.

b) za druhé je to pak zabrana hyperkoagulace, ktera miiZe byt
vyvolana riznymi vlivy, jako:

1. Zvysend produkce koagulacnich faktori a inhibitori fib-
rinolyzy v periferni krvi. K té dochdzi:

1.1. Fyziologicky v t€hotenstvi

Ve 2.-3. trimestru je u t€hotnych Zen nachdzena zvySena
hladina koagula¢nich faktord (F VII, F VIII, prothrombinu, F
X, F IX, F XI a fibrinogenu) a inhibitort fibrinolyzy (PAI-1,
nové PAI-2, a inhibitoru fibrinolyzy indukovaného trombi-
nem - TAFI)®,

1.2. V klinické praxi se vSak se zvySenou produkci koagu-
la¢nich faktori a inhibitort fibrinolyzy setkavame nejcastéji
pri zanétlivé reakci. Plati to pro oba systémy, jak Zilni, tak
arterialni.

Zanétliva reakce je zde spojena s uvolnénim zanétlivych
cytokind typu interleukinu 1, kam patfi interleukin -1  (IL-
1 PB), tumor necrosis factor-a (TNF-o) a interferon gama
(IFN 7). Tyto pak v endotelu, bunikach hladké svaloviny a ve
fibroblastech indukuji syntézu dal§iho zanétlivého cytokinu
interleukinu - 6 (IL-6), monocytarniho chemotaktického
proteinu 1(MCP-1) a interleukinu - 8 (IL-8). Posledni dva
vSak jiz patfi k jiné rad€ zanétlivych pisobkd, nazyvanych
pro své chemotaktické plisobeni na bilé krvinky, krevni des-
ticky a endotel - chemokiny.

Zanétlivé cytokiny vedou k aktivaci zZilniho endotelu, ktery
po prechodu do zanétlivého ,,protrombogenniho® stavu zacne
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na svém povrchu exprimovat adhezivni molekuly. Nejprve se
béhem né€kolika minut objevi tzv. P-selektiny, uvolnéné z Wei-
belovych-Paladeho télisek, a po nékolika hodinach de novo
vytvorené E-selektiny, integriny ICAM-1 (z angl. intercellular
adhesion molecule) a VCAM (z angl. vascular cell adhesion
molecule). Jejich ulohou je na ,zanétlivy” endotel zachytit
bilé krvinky a krevni desticky z protékajici krve®. Spolu
s tim uvolnéné cytokiny typu IL-1 a IL-6 vyvolaji i systémo-
vou zanétlivou reakci. V jatrech pfitom dochazi k produkci
tzv. pozitivnich proteinii akutni faze, jejichZ koncentrace
v periferni krvi nartstd, napfiklad C-reaktivniho proteinu
(dale CRP). Mezi tyto proteiny akutni faze vSak patfi i nékteré
koagulacni faktory, jako fibrinogen, F VII, F VIII a inhibitor
aktivatoru plazminogenu PAI-1 (z angl. plazminogen activator
inhibitor)®. Prikaz zvySeni markert akutni faze, jako tfeba
CRP, nas tedy nuti myslet na riziko soucasné trombofilie, ktera
nemocného ohroZuje. Van Aken a spol.”” udavaji, Ze nalez zvy-
Sené hladiny zanétlivého cytokinu IL-6, nebo proteint akutni
faze v periferni krvi je validnéjsim ukazatelem rekurence Zilni
tromboembdzy, nez miize podat vySetieni koagulace. Vyznam
stanoveni hladiny CRP je vSak i dalsim kriteriem k urceni
zavaznosti trombogeneze pii akutnim koronarnim syndromu
(nestabilni anginé pectoris), vyznamnym ukazatelem rizika
aterosklerozy a ischemické choroby srde¢ni, zvlasté u zen.

1.3. Zvysena produkce koagula¢nich faktord a inhibitora
fibrinolyzy vS§ak muaze byt podminéna i geneticky.

Zde se predpoklada, Ze mutace prislusného genu vede
k poruse translace na arovni mRNA. Ta pak zplisobi nekon-
trolovatelny pfepis mRNA a nadbyte¢nou tvorbu prislu§ného
proteinu®,

1.3.1. Do této skupiny dédicné podminénych trombofilii
je fazena bodova mutace v 3" - UTR (v nepfepisované oblasti)
mRNA protrombinu (20210 G—A), ktera u postizenych jedin-
clt vyvola zvysenou produkci protrombinu (>130%) a tim i dis-
pozici ke srazeni krve®. Vyskyt mutace genu pro protrombin
se v Ceské populaci pohybuje mezi 1-2%. U nemocnych s jiz
vzniklou Zilni trombdzou je pak mutace protrombinu 20210
G—A zjistovana asi v 6 %. U heterozygotnich nositelii mutace
se riziko vzniku Zilni trombdzy zvySuje asi 2-3 x19,

1.3.2. Translaéni poruchu je mozné pfedpokladat i pfi na-
lezu zvySené hladiny F XI, ktera je pri¢inou patologické trom-
bofilie asi u 11 % Zilnich tromboz. K vyssi produkci F XTI v§ak
také dochazi ve stari, kdy se vyskyt Zilnich tromboz rapidné
zvysuje!'D, proto neni jeji pivod jesté uplné vyfesen. ZvySeni
F XI"vede k neinhibované aktivaci vnitfniho systému koagu-
lace, ktera vyusti ve zvySenou tvorbu trombinu. Ta je spojena
nejen s preménou fibrinogenu na fibrin, ale i s aktivaci desti-
¢ek a dalsi produkce F XI. U postizeného jedince tak dochazi
k bludnému kruhu permanentni ,hyperkoagulace”. Nadbytec-
ny trombin zde je§té aktivuje inhibitor fibrinolyzy TAFI.

1.3.3. S Zilni trombofilii je dale spojeno zvySeni F VIII
(vice nez 1 500j./L, coZ je asi 150 % normalu). Je zde naléza-
na i urcita souvislost s krevnim skupinovym systémem ABO.
Jedinci s krevni skupinou 0 maji méné F VIII, nez jedincis A,
B, nebo AB krevni skupinou.

V pripad€ zvySeni hladiny F VIII vSak nejde o bezvy-
znamnou trombofilii. Dle Rosendaala’?® je v populaci naléza-
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nou 11 % osob au 25 % nemocnych s Zilni trombodzou. Riziko
vzniku Zilni trombézy je zde zvySeno asi 6 x. Z klinického
hlediska je pak dutlezité zjiSténi, pokud je u osob s konsti-
tucné zvysSenou hladinou F VIII vysazena za dva roky po
prodélané Zilni trombdze antikoagulacni 1é¢ba, doslo u 37 %
nemocnych k jejimu opakovani‘'®.

1.3.4. Zilni trombofilii vyvolava také primarni zvyseni
hladiny faktoru IX.

Dle LETS (Leiden Thrombophilia Study)!® jsou osoby,
které maji hladinu F IX> 129 j./dl ohroZeni 2-3 x vice Zilnim
tromboembolizmem, neZ osoby s normalni hladinou F IX
(kolem 103 j./dl). Toto riziko je vy§Si u Zen a u starSich osob.
Pii hladiné F IX> 150 j./dl je jizZ riziko Zilniho tromboembo-
lismu 4,8 x vys§i, nez pfi normalni hladiné F IX. F IX neni na
rozdil od F VIII reaktantem akutni faze, takze jeho zvySeni
nemiize byt zplisobeno zanétem a je podminéno geneticky.
Vyskyt primarniho zvySeni hladiny F IX (vice nez 129 j./dl)
se odhaduje u 10 % populace.

1.3.5. Primarni zvySeni hladiny inhibitoru aktivatoru plaz-
minogenu PAI-1, je nalézano u jedinct s polymorfismem genu
pro PAI-1: 4G/4G. Predpoklada se vSak, Ze tento polymorfiz-
mus je spjat jen s vyssi incidenci tepennych tromboz®.

1.3.6. U osob s polymorfizmem G 455 - A genu pro
beta fetézec fibrinogenu je zjisSténa vyssi hladina fibrino-
genu'®. Ta vSak muze byt spjata i s vy$§im vékem sledova-
nych osob, nebo opé€t se zané€tem. Fibrinogen je proteinem
akutni faze.

2. Dalsi pricinou Zilni trombofilie je nedostatek nékterého
z pFirozenych inhibitori koagulace, nebo porucha jeho funkce.
Jednd se zejména o deficity téchto inhibitorii koagulace:

2.1. deficit antitrombinu (AT)

Dédi¢né podminény deficit antitrombinu byl popsan
Egebergem jiz v roce 19657, Nevyskytuje se ¢asto, jen u asi
0,02 % populace. U pacientd s hlubokou zilni trombdzou je
deficit AT nachazen asi v 1 % pfipadd. Ten je vSak vétSinou
spojen se zavaznym prub&hem tromboembolické nemoci
s Castou embolizaci do plicnice. Z tohoto hlediska je tedy
nalez deficitu AT u gravidnich, nebo u Zen, které uzivaji
estrogeny bud' ve formé antikoncepce nebo pfi hormonalni
substituci v klimakteriu, klinicky vyznamny. O téchto hor-
monech se vi, Ze sniZzuji hladinu antitrombinu samy o sobé&
a navic trombofilii potencuji i dal§im zplisobem (zvySeni
F VII apod.)®.

Rozeznavaji se dva typy:

a) deficit antitrombinu I. typu - kdy je redukce hladiny
antitrombinu prokdzana pfi vySetfeni funkce (s chro-
mogennim substratem), ale i antigenu antitrombinu
(detekce s Elisa testy)

b) deficit antitrombinu II. typu - kde je prokazovan
jen funkéni defekt. Hladina antigenu anitrombinu
je vnormé. II. typ deficitu antitrombinu se pak dale
déli do tfi podskupin - na tzv. RS typ s mutaci antit-
rombinu, ktera vede k jeho dysfunkci v reaktivnim
misté (RS), HBS typ antitrombinu s mutaci vedou-
ci k dysfunkci vazby s heparinem (HBS) a PE typ
s mutaci, ktera ma pleiotropni efekt (PE).
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Gen pro antitrombin je lokalizovan na 1. chromozomu
(g23-25), ma sedm exond a Sest intrond. V oblasti ¢tvrtého
intronu byly nalezeny dva polymorfizmy. U I. typu deficitu
anitrombinu je nyni zjis§téno 92 rtznych mutaci (ve 12% se
jedna o delece v oblasti 5 konce)"®,

Druhotny deficit antitrombinu je pak mozné zjistit pri dys-
funkci jater a pfi nefrotickém syndromu. Jeho nedostatek je
mozné hradit koncentraty antitrombinu, které jsou komeréné
vyrabéné?,

2.2. Zilni trombofilii vyvola také dédiény nedostatek inhi-
bitoru koagulace proteinu C.

Ten se projevuje snizenim koncentrace PC, nebo jeho dys-
funkci. Kongenitalni deficit PC, spojeny s Zilnim tromboem-
bolizmem byl poprvé popsan Griffinem a spol. v r. 198139,
K poklesu PC mtize dochazet i druhotné, napf. u septickych
stavll. Jeho dysfunkce se projevi i pfi antikoagulacni 1é¢bé
s antagonisty vitaminu K. Ten podporuje karboxylaci gluta-
movych zbytkl v Gla ¢asti jeho molekuly. Mutaci genu PC
bylo popsano asi 160. Nékteré mohou byt i klinicky némé.
U osob s deficitem PC je riziko Zilni trombozy asi 10 x vyssi,
neZ u osob s normalni hladinou PC. Incidence dédi¢ného
deficitu PC je v populaci asi u 0,2-0,4% a 3% nemocnych
s Zilni trombo6zou. V pocatku 1é¢by dikumarolovanymi anti-
koagulanciemi se deficit PC mulzZe projevit paradoxni Zilni
trombotizaci, kterd je spojena s ischemickou nekrozou ktlize
(tzv. dikumarolova nekroza).

2.3. Dalsi trombofilii v Zilnim systému zptsobi deficit nebo
dysfunkce dalSiho inhibitoru koagulace - proteinu S (PS).

Kongenitalni deficit PS byl poprvé popsan Schwarzem
a spol.®Y v roce 1984. Je nalézan u asi 1-5% nemocnych se zilni
trombozou. Heterozygot s deficitem PS ma pak 5-10x vyssi ten-
denci k Zilni trombotisaci nez jedinci s normalni hladinou PS.
PS se ucastni inhibice koagulace jako neenzymaticky kofaktor
v systému aktivovaného PC (APC), kde zvySuje jeho schopnost
degradovat aktivované F V* a F VIII®. Inhibice F VIII* s APC
vSak vyzaduje nejen zapojeni aktivovaného PS, ale i funk¢nost
FV, ktery zde de facto spolupiisobi jako kofaktor APC. Faktor
V ma tedy v hemostaze jak prokoagulacni, tak i inhibi¢ni funkci.
PS v§ak mtiZe inhibovat protrombinazu téZ sam o sobé , tj. mimo
spoluptisobeni s APC. Za normalnich okolnosti se v plazmé 70 %
PS vyskytuje ve vazané formé s bilkovinnym nosi¢em C4 slozky
komplementu (C4BP). Deficit PS je mozné d€lit na tfi rizné
subtypy - L. typ deficitu PS, ktery je charakterizovan poklesem
jak antigenu PS, tak jeho volné slozky. II. typ deficitu PS, ktery
je charakterizovan jeho dysfunkci, hladina antigenu PS je vSak
normalni. III. typ deficitu PS je spojen jen s niZ§i hladinou vol-
ného PS v krevni plazmé. Celkova koncentrace volného i vaza-
ného PS je vSak normalni. Relativné ¢asto se vyskytuje varianta
zvana PS Heerlen (S460P), ktera je vyvolana mutaci genu pro PS
(PROS 1). Ta zptisobi, Ze nedochazi ke glykosylaci v misté 458
N-konce molekuly PS. Je fazena k I11. typu deficience PS a 1ze ji
detekovat specialnim Elisa testem. V populaci se vyskytuje u asi
0,5-0,8 % osob. Zptisobi pokles hladiny volného PS, danou vyssi
afinitou PS Heerlen k C4BP®?. Fyziologicky k poklesu inhibito-
ru koagulace PS (asi 0 30 %) dochazi v téhotenstvi, patrné vlivem
t€hotenskych estrogent.
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2.4. Kongenitalni deficit inhibitoru cesty tkanového
faktoru (TFPI) zatim popsan nebyl. Jsou vSak jiZ objeveny
dva polymorfizmy genu pro TFPI: T-287C a C-399T. Pfi prii-
kazu T alely pak byla prokazana nizsi schopnost (dysfunkce)
endotelu uvolnit TFPI po stimulaci s nizkomolekularnim
heparinem (enoxaparinem) a zvySeni hladiny fragmenti
protrombinu F 1+2. Tento nalez by tedy mohl svédcit o tom,
Ze nositelé alely T maji sklon k trombofilii. U Evropant jsou
zjistény tyto frekvence C-399T polymorfizmu: genotyp CC
v 73 %, genotyp CT v 24 % a genotyp TT, kde se predpoklada
nejvyssi riziko trombofilie, v 3 %2,

2.5. K dal§im mutacim inhibitori koagulace lze pfiradit
i mutace genu pro trombomodulin.

Bylo jiz objeveno né€kolik mutaci genu pro trombomodu-
lin, ale jejich prakticky vyznam je vzhledem k omezenému
familiarnimu vyskytu velmi maly. Polymorfizmus trombo-
modulinu Ala 455 Val, ktery se vyskytuje nejcastéji, vSak se
sklonem k Zilnimu tromboembolizmu spojen neni®®.

3. Vznik Zilni trombozy podporuje i rezistence nékterych
aktivovanych koagulacnich faktori vici inhibicnimu ucinku
inhibitoru koagulace, nebo dysfunkce receptoru pro inhibitory
koagulace na povrchu endotelu

3.1. Do této skupiny trombofilii 1ze fadit zejména dédic-
nou nebo ziskanou zilni trombofilii vyvolanou rezistenci F V*
vuci vlivu aktivovaného proteinu C (tzv. APC rezistence).

Dédiéna APC rezistence je zptisobena mutaci genu pro
faktor V, ktera se dle mista objevu nazyva Leidenska. Hete-
rozygotni vyskyt mutace Factor V Leiden se u nas vyskytuje
u asi 5% populace, homozygoti F V Leiden je jeden na
5 000 obyvatel®. Rezistence FV Leiden vaci APC je zpiso-
bena bodovovu mutaci v kodonu 506 (F5G1691A). Ta vyvola
pri syntéze F V zaménu aminokyseliny argininu v pozici 506
za glycin (FV R506Q), ktera zpusobi, Ze vytvoieny F V Lei-
den je rezistentni vici §tépeni aktivovanym PC.

K trombofilii prispiva i to, Ze Leidensky F V neni zptiso-
bily, na rozdil od fyziologického F V, podilet se s PS na inak-
tivaci dalSiho faktoru - aktivovaného F VIII®.

APC rezistenci s men§im klinickym dopadem zptisobuje
i bodova mutace v kodonu 306 (F5G1091C), ktera vyvola
pokles této kofaktorové aktivity ve faktoru V Cambridge (FV
R306T).

APC rezistence vSak muZe byt vyvolana i samotnym
snizenim hladiny F V. U osob se sniZzenou hladinou F V a se
soucasnou heterozygocii F V Leiden je tento stav oznacovan
jako ,,pseudohomozygotni APC rezistence“. K dalSim gene-
tickym mutacim F V patfi také tzv. haplotyp HR . Je vyvolan
polymorfizmem A4070G v exonu 13 genu F V, ktery zpisobi
zaménu His (R1 alela) za Arg (R2 alela) v misté 1299 B
domény. Tato zaména je odpovédna za snizeni hladiny F V,
kdy pokles k 20 % normalu zplisobi mimo jiné i rezistenci na
aktivovany protein C. Defektni je zejména kofaktorova ucast
F V pro inhibici aktivovaného F VlIlla s aktivovanym protei-
nem C2. V asijské populaci lze jesté detekovat mutace Arg
306 (se zaménou za glycin) anebo Arg 485 (se zaménou za
lysin) F V, které jsou opé€t spojeny s trombofilii.
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Syndrom APC rezistence se projevuje sklonem k Zilnim,
mén€ Casto k arterialnim trombdézam. U osob s Leidenskou
mutaci F V vSak k jejich spontannimu vzniku vétSinou nedo-
jde. Faktor V ma totiZ v procesu hemostazy, jak bylo uvedeno,
dvé rozdilné funkce. V koagula¢ni kaskadé ptisobi bud’ prokoa-
gulaéné, pokud byl natraven trombinem nebo aktivovanym F
X®, anebo antikoagula¢né, pokud byl natraven aktivovanym
proteinem C. U nositeli FV: R 506Q (Leidenské) mutace
sice vznika az 7 x vys§i riziko hluboké Zilni trombozy a 4-5 x
vétsi riziko jeji rekurence, ale u osob s heterozygotni formou
dochazi k trombozam patrné jen tehdy, kdyz se k tomuto de-
fektu pridruzi i dalsi rizika. Témi jsou napfiklad pooperacni
stav s nedokonalou profylaxi heparinem, 1écba estrogeny,
patologické téhotenstvi, obezita, anebo imobilizace aj.

Vzniklé Zilni trombozy nejsou také vétSinou provazeny
plicni embolii. Souvisi to s relativn€ niz§im vyskytem zilnich
tromboz v ileofemoralni oblasti®®,

3.2. K selhani inhibitorti koagulace vede i mutace genu
endotelialniho receptoru pro protein C (EPCR), ktera vyvo-
l1a jeho dysfunkci. EPCR se vyskytuje zejména na endotelu
velkych cév. Jeho fyziologickou ulohou je lokalizovat PC, aby
zde mohl byt aktivovan komplexem trombin-trombomodulin.
Mutace genu EPCR zpiisobi, Ze tento receptor nevaze PC
a proto je s ni spojena i trombofilie v Zilnim systému @7,

4. Zilni trombofilie p¥i dysfunkci nebo nedostatku nékterych
koagulacnich faktori

4.1. Zilni trombofilie pii dysfibrinogenemii

Kongenitalni dysfibrinogenemie miZe byt vyvolana mutace-
mi ve tfech genech fetézce A o, B B a 7, které dohromady tvofi
molekulu fibrinogenu. Na zakladé funkénich testd s trombinem
je hladina fibrinogenu (napf. dle Clausse) pfi dysfibrinogenemii
sniZena, ale koncentrace antigenu fibrinogenu, nebo tepelny test
na prukaz fibrinogenu jsou v normé. Zatim bylo nalezeno 260
riznych druhii kongenitalni dysfibrinogenemie a u 100 z nich
byla zjisténa mutace DNA, pfepisu mRNA, nebo syntézy pro-
teinu.

Z nich je asi 55% asymptomatickych, 25% vyvolava
u svych nositeldl krvaceni a u 20% byl naopak zjistén sklon
k trombotisaci®2,

4.2. Nestabilitu fibrinové srazeniny, spojenou s vys§im
rizikem embolizace, miZe zpisobit i dysfunkce F XIII

Fibrin stabilizujici F XIII je transglutaminaza o velikosti
320 kd, skladajici se z tetrameru dvou jednotek A a dvou jed-
notek B. Zatim bylo popsano asi 20 mutaci genu pro jednotku
A spojenych s deficitem faktoru XIII, kde byl zjiS§tén sklon ke
krvaceni. S Zilni trombofilii je v§ak spojen jen polymorfiz-
mus F XIII Val - 34Val. Jiny polymorfizmus F XIII Val 34
Leu vyvolava naopak protekci proti zilni tromboze. Souvisi
v§ak také s nestabilitou Zilniho trombu a s jeho snadnou em-
bolizaci®?.

4.3. Deficit, nebo dysfunkce Hagemanova F XII.

Je znamo, Ze Hagemannitv faktor XII se v koagulaci in
vivo prakticky viibec neuplatinuje. Proto jeho deficit neni ani
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provazen krvacenim. MlZe vSak byt spojen s Zilnim trombo-
embolizmem (31). Hagemaniv faktor je totiz dulezity pro
aktivaci fibrinolyzy tzv. vnitini cestou, tj. pomoci kallikreinu
a jeho nedostatek vede k snizeni fibrinolyzy.

5. Bez vetsiho klinického dopadu jsou ojedinéle se vyskytuji-
ci kongenitalni poruchy funkce fibrinolytického systéemu (deficit
plazminogenu, nebo porucha jeho funkce, ¢i deficit tkariového
aktivdtoru plazminogenu t-PA)

Zatim je nejvice prozkouman polymorfizmus inzerce, de-
lece Alu v intronu mezi 8.-9. exonem genu pro t-PA. Ten vSak
bazalni sekreci t-PA z endotelu neovliviiuje®?.

6. Z metabolickych poruch je s zilni, ale i s arteridalni trom-
bofilii spojena hyperhomocysteinemie (koncentrace homocystei-
nu je vyssi nez 18,5 ummol/L) a zvyseni lipoproteinu (a)

6.1. Hyperhomocysteinemie je primarné vyvolana muta-
ci genu pro cystathion B-syntdzu, nebo genu pro reduktazu
methylen tetrahydrofolatu (MTHFR). Dysfunkce obou enzy-
mi pak vede k blokovani jak metabolizmu methioninu, tak
i homocysteinu. Odhaduje, ze mutace MTHFR se zaménou
cytosinu 677 thyminem (C 677T) se v homozygotni formeé
vyskytuje az u 8-10% osob®. Druhotné zvySeni hladiny
patologické bilkoviny homocysteinu v krvi je také mozno po-
zorovat u osob s chronickym deficitem vitaminu B, ,, kyseliny
listové nebo vitaminu B, (pyridoxinu), zptisobené jejich nedo-
statkem v potravé. Hyperhomocysteinemie je dale jako jeden
z uremickych toxinti nalézana u osob s renélni insuficienci®®.
Homocystein zvySuje uvolnéni tkatiového faktoru®, produk-
ci inhibitoru fibrinolyzy PAI-1¢9 a aktivitu F XII a F V©7,

6.2. Zvyseni lipoproteinu (a), dale Lp(a), je spojeno jak
s protifibrinolytickym tak i proaterogennim vlivem. Lp(a)
se totiz sklada ze dvou sloZek - bilkovinného nosice apoli-
poroteinu (a) a lipoproteinu o nizké hustoté LDL. Inhibice
fibrinolyzy souvisi s inhibici vazby plazminogenu na povrch
endotelu, kde je vytésnén apoliporoteinem (a), ktery ma
podobné sloZzeni molekuly. Nadbytek Lp (a) tak zabranuje
potfebné tvorb€ plazminu. Jeho dal§i protromboticky efekt
zde spoc€iva i v inhibici aktivity TFPI (inhibitoru cesty tka-
nového faktoru).

7. Autoimunni trombofilie - antifosfolipidovy syndrom

Vyvolavaji jej autoprotilatky proti negativn€é nabitym
fosfolipidiim, které jsou uloZeny na povrchu vétSiny bunék
v lidském organizmu. ProtoZe u nemocnych se systémovym
lupus erythematodes (SLE) na jejich pfitomnost upozorni
prodlouzeni testu APTT, nazyvaji se také jako ,lupus anti-
koagulans® (LA). LA jsou tvofeny bud’ imunoglobuliny tfidy
IgG, nebo IgM, ¢i jejich kombinaci (IgG + IgM). LA se vysky-
tuji u pacientd se SLE (asi u 30 % nemocnych), nebo s jinymi
systémovymi chorobami pojiva, zejména u Zen . Casto se také
nachazi u pacientli s malignimi lymfomy a mohou se objevit
(vétSinou jen laboratorné) i v prib&hu nékterych infekénich
chorob.

Klinické projevy antifosfolipidového syndromu jsou
znacné heterogenni. Vétsinou jde o trombotické pfihody (asi
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v 60 % jde o zilni trombozy, ve 30% jde o cévni mozkoveé pfi-
hody a v 10% o jiné arterialni trombozy)©®.

Dédicny sklon k arterialni tromboze

V etiopatogenezi Zilni trombdzy se na trombofilii podili
dédi¢ny deficit antitrombinu, proteinu C, proteinu S, ¢i
vyskyt variantniho genu pro protrombin (G 20210 A). Na
vznik arteridlnich trombt, zejména v korondrnich cévach,
v§ak vétSinou zadny vliv nemaji . Je to dano vySe uvedenymi
rozdily pfi vzniku trombu v tepenném a Zilnim fecisti. Vyjim-
ku z toho tvoii dédi¢né trombofilie vyvolané mutacemi gend
fibrinogenu a hyperhomocysteinemie. Dalsi vyjimku tvofi
dédi¢na trombofilie s mutaci F V (Leiden), ktera v nékterych
pripadech podporuje sklon k trombotizaci i v arterialnim
recisti. Je spjata s vy$§Sim vyskytem akutni mozkové pfihody
v détském véku® nebo s infarktem myokardu u mladSich
0s0b 0,

Mimo to vSak byly ve spojitosti s vysSim vyskytem arteri-
alnich trombdz zjistény i nékteré dalsi polymorfizmy, jejichz
klinicky vyznam je nyni predmétem intenzivniho vyzkumu.
Pritom vSak byly na druhé strané nalezeny i nékteré polymor-
fizmy, které naopak maji protektivni efekt a ptsobi vlastné
proti aterotrombogenezi.

Podavame jejich struc¢ny vycet:

1. Mutace genu pro trombomodulin 127 G-A Ala 25 Thr.
Trombomodulin je proteoglykan, ktery se vyskytuje na povr-
chu endotelu. Inhibuje zde volny trombin. Ten pak neni scho-
pen dalsi aktivace desticek, Ci St€peni fibrinogenu. Afunk¢ni
trombomodulin, produkovany pfi vyse uvedené mutaci, tyto
schopnosti ztraci. PostiZeni jedinci tak maji 7 x vyssi relativni
riziko vzniku arterialni trombozy“P.

2. Pfi vySetfeni polymorfizmu promotoru genu pro PAI-1
(inhibitoru aktivatoru plazminogenu) bylo zjiSténo, Ze u osob,
které maji alelu 4G, je aZ dvojnasobn¢ vyssi relativni riziko vzni-
ku infarktu myokardu®?,

3. Polymorfizmus destickového glykoproteinu Ib alfa s ge-
notypem C/B je spojen s vyssi incidenci akutnich srde¢nich
infarktd nebo mozkovych mrtvic®.

4. Piiurceni polymorfizmu genu pro destickovy glykopro-
tein Ia/Ila (receptor pro kolagen) bylo u homozygotd s vy-
skytem alely 807T zjisSténo 3 x vy$s§i pomérné riziko vzniku
infarktu myokardu. V kombinaci s koufenim se toto riziko
zvySuje az 25 x@9,

5. Polymorfizmus genu pro destickovy receptor GP Illa
se zaménou leucinu za prolin v pozici 1565 vyvola produkci
varianty GP IIla, ktera je znama pod oznacenim alloantigen
PLA,. Ta se vyskytuje vice u osob s infarktem myokardu. Zvy-
Sena incidence PLA, je nalézana zejména mezi nemocnymi
po akutnim infarktu myokardu, ktefi jsou starsi 60ti let®®. Je
nalézana také u osob, které neodpovidaji na 1écbu acetylsali-
cylovou kyselinou, jedna se o tzv. aspirinovou rezistenci.

6. Se zvySenim hladiny fibrinogenu v plazmé je spojen po-
lymorfizmus beta fibrinogenu G-455 A. Jedinci s adeninem
v posici 455 maji vyssi koncentraci fibrinogenu, nez jedinci,
ktefi v této pozici maji guanin“®. O fibrinogenu je znamo, Ze
je nezavislym ,rizikovym faktorem“ ICHS“?.

7. Pti vySetfeni polymorfizmu genu F VII byla u jedinct
s mutaci A2A2 nebo QQ zjiSténa nizs§i hladina F VII (az
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0 66 %, resp. 72%) a s tim spojena i niz§i incidence infarktu
myokardu®® . Vyhledavaji se vSak jeSté dalsi polymorfizmy,
protoZe zvySeni hladiny F VII (> 110 % normalu) je naopak
povazovano za nezavisly ,rizikovy faktor ICHS®,

8. U nemocnych s koronarni aterosklerozou byl také
nalezen Cast€jsi vyskyt zamény adeninu za cytosin v pozici
561 genu pro E-selektin, vedouci k modifikaci vytvafeného
proteinu se zaménou serinu za arginin v pozici 128 9,

9. S Casnym vyskytem koronarni aterosklerozy je patrné
spjat i polymorfizmus genu pro P-selektin. Byly zde zatim
nalezeny Ctyfi suspektni mutace: Ser 290 Asn, Asn 562 Asp,
Leu 599 Val a Thr 715 Pro. Vyskyt alely 715 Pro v§ak naopak
pred infarktem myokardu chrani®?

10. O vztahu aterosklerdzy, respéktivé zanétlivé reakci a ar-
terialni trombofilii bylo pojednano jiz vyse. Proto nepiekvapu-
je nalez zvySené incidence infarktu myokardu a aterosklerosy
u osob s polymorfizmy génu zanétivych cytokind - IL 6 (174
C/C), TNF - alfa (308 A/A) a CD 14 (260 C/C)©2.

11. S protekci pied infarktem myokardu vSak naopak sou-
visi zvySena tvorba annexinu V, spojena s polymorfizmem
genu pro annexin V, ktery je spojen s translacni poruchou
(v tzv. Kozakové oblasti) se sekvenci (-1C > T)®,

Zaveér

Uvedeny vycet genetickych mutaci spojenych s zZilni a ar-
terialni trombofilii nebo s jeji protekci neni jeSté konecny
a v blizké budoucnosti se urcité rozsiii o dalsi(54). Tim by
byly jiz dany predpoklady k aktivni depistazi jedinci se sklo-
nem k trombéze. Jiz nyni je vSak mozné u jedinct s vyskytem
tromboembolie v rodinné ¢i osobni anamnéze zjistit pfi¢inu
trombofilie, zejména pfi rekurenci trombozy nebo pied oce-
kavanou zatézi (naro¢na operace, dlouhodoba imobilizace,
pred 1é¢bou s estrogeny apod. a ordinovat vySetfeni hemoko-
abulace). B€zné je vyzadovano stanoveni hladiny antitrom-
binu, proteini C a S, fibrinogenu, dale mutaci FV LEIDEN
a protrombinu, popfipadé MTHFR a stanoveni lupusového
antikoabulans. V negativnim pfipad€ je jest€ mozné zadat
stanoveni koncentrace faktorta VIII, IX, XI nebo XII.

Na druhé strané€ je vSak tfeba varovat pred pfedcasnym
optimizmem®®. Skrining , zaméfeny na detekci jedné muta-
ce, bez korelace s klinickym stavem, popfipad€ s dalSimi kon-
firmacnimi koagula¢nimi a jinymi testy, miiZe byt naopak
kontraproduktivni. Pozitivni nalez v mnoha pripadech svého
nositele zbyte¢né stresuje, protoze vliibec nemusi znamenat,
ze onemocni. Detekovany ,handicap“ mize byt u né¢ho balan-
covan celou fadou jinych protektivnich mechanizmd, které
jedno vySetfeni DNA nezachyti. Proto vyhodnoceni moleku-
larné genetickych nalezti zaméfenych na detekci trombofiie
patfi vZdy do rukou klinika, nejlépe internisty, ktery ma Siro-
ké znalosti z oboru hemostazy, véetné detekce koagulopatii
a poruch funkce krevnich desticek. Bez toho by tyto testy
mély zatim slouZit jen k vyzkumu.

Je proto nutné varovat pred ocekavanym rozvojem ko-
mercné zaméfenych laboratofi molekularni biologie, kde tato
vySetfeni vétSinou hodnoti a interpretuji nelékafi. Realitou za-
tim zUstava, Ze na zakladé takovych jednostrannych vysetreni
nelze €init Zadna rozhoduti, které se tykaji rizika vzniku, nebo
rekurence Zilni, nebo arterialni trombodzy. Napiiklad i kdyz je
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tfeba obecné akceptovan fakt, Ze incidence Zilnich tromboz
stoupa spolu s vékem®®, neplati to jiz pro starsi osoby s Lei-
denskou mutaci FV. V nedavno publikované studii E. Ogera
a spolupracovnikii®” bylo zjisténé relativni riziko (odds ratio)
Zilniho tromboembolizmu pfi soucasném nalezu APC rezisten-
ce a Leidenské mutace FV vyhodnoceno indexem 3,2, pokud
se jednalo o osoby mladsi 70 let (n 307). Ale u starSich, nad 70
let (n 314), to jiZz bylo jen 0,8. Paradoxné tedy uvedena ,,trombo-
filie,, jiz pro takto staré osoby Zadné riziko neznamena.

S rozsifenim a automatizaci novych genetickych testli
a poklesem jejich cen se vSak na druhé stran€ jiz v nékterych
vyzkumnych centrech pomalu vytvari védecky podloZena bi-
ologicka genova mapa, ktera by v budoucnosti mohla objasnit
nékteré dalsi dédi¢né podminéné vztahy®®, které mnohdy za
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