u mnoha pacientl k tzv. potrombotickému syndromu, ktery se klinicky
projevuje rlznym stupném chronické Zilni nedostate¢nosti. Jeji hlavni
pricinou je kombinace pretrvavajici Zilnf obstrukce a insuficience Zilnich
chlopni. Nejzavaznéjsi komplikaci akutniho stadia Zilnf trombdézy je vsak
plicni embolizace. Jeji uddvana incidence je pfiblizné 100 na 100000
obyvatel za rok. Symptomatickych nefatalnich plicnich embolizaci se
vyskytuje pfiblizné 20 na 100000 obyvatel/rok. Fatalni embolizace, které
byly prokadzény pfi sekci, jsou uvadény v poctu 5 pfipadd na 100000
osob. Daldi velmi zavaznou komplikaci probéhlé embolizace do plicniho
fecisté je tzv. chronickd tromboembolickd plicni hypertenze (CTEPH),
ke které dochdazi s ur¢itym ¢asovym odstupem u 2-4 % pacientl po-
stizenych akutni plicnf embolii. Uddvana incidence CTEPH v populacije
asi 2-6 pfipadl a prevalence 26-38 pfipad’ na milion obyvatel za rok.
Bez |é¢by je progndza CTEPH zdvaznd, kdy podle historickych Udajd
dosahuje po 5 letech Umrtnosti az v 70-90 % (9-11). Ke komplikacim
plicnfembolzace se nyni jesté fadf tzv. postpulmonalni syndrom, proje-
vujici se po skoncenf antikoagulacni 1é¢by jako novd, nebo progresivni
dyspnoe a intolerance fyzické zétéze béhem cviceni. Nenf vylouceno,
Ze za perzistenci trombotickych reziduf v plicnich cévach zde opét
odpovida opakovang, klinicky némé trombotickd embolizace (12). Po
prvé epizodé ZTE dochazi totiz az v 31 % k jejimu opakovénf (13). Po
skoncenf antikoagulacnilécby se pak vyssi pocet rekurenci pozoruje po
tzv. nevyprovokovanych ZTE (14), coz zde vede k tendenci prodluZovat
antikoagula¢nf lécbu (15). DGvodem je i zvyseni mortality (az o 34 %)
pozorované u nemocnych s recidivou ZTE (17).

Cilem Gc¢inné taktiky ke snizeniincidence a komplikaci ZTE, véetné
jeji rekurence, mize byt do budoucna jen individualizovana prevence.
Samotné onemocnéni je vsak povazovano za onemocnéni multifak-
toridIni (18) s mnoha ziskanymi, ale také s dédi¢nymi rizikovymi faktory
(19) a s rozdilnym vyskytem mezi jednotlivymi etniky (20). Familidrn{
vyskyt ZTE byl sice popsan jiz v roce 1905 Briggsem, ale teprve kdyz
Dahlbédck v roce 1993 popsal rodinny vyskyt rezistence na aktivovany
protein C bylo jasné, ze mexzi rizikové faktory ZTE budou rovnéz fazeny
i genetické faktory (citovano dle 19). Cilem tohoto ¢lanku je podat pre-
hled o vyvoji poznatkl o dédi¢nych trombofiliich v evropské populaci,
které se podileji v etiopatogenezi ZTE a jejich vyuziti v klinické praxi.

Klasické trombofilie

Trombofilie je definovana jako ziskana nebo dédi¢na dispozice
k hyperkoagulaci, kterd vede ke zvysenému riziku trombogeneze.
Mannuci a spol. (20) mezi tzv. klasické trombofilie zahrnuji dedicny
deficit, nebo dysfunkci pfirozenych inhibitor( koagulace antitrombinu,
proteinu C a proteinu S, rezistenci na aktivovany protein C pfi mutaci
faktoru V Leiden (rs6025) a mutaci faktoru Il protrombinu (protrombin
G20210A, r51799963). K nim jsou zafazeny i krevni skupiny ABO systému,
kde osoby s ndlezem antigenu A nebo B, jejichz skupina je oznacovana
jako ,non O, maji vy3si hladinu von Willebrandova faktoru (VWF) a F
VIl nez osoby s krevni skupinou 0.

1. Deficit nebo dysfunkce antitrombinu (dale AT)
Dédic¢ny deficit AT byl popsan Egebergem jiz v roce 1965 (21).

Nevyskytuje se ¢asto, v populaci jen asi u 0,02 % osob, ale vyse rizika
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vzniku ZTE je zde vysoka. Odhadem je toto riziko u osob s deficitem
AT asi 10x vyssinez u osob s jeho normélni hladinou. U pacientd s hlu-
bokou Zilnf trombdzou je pak deficit AT nachdzen asi v 1 % pffpadl.
Rozeznavaji se 2 typy: Deficit AT I. typu s redukci funkce i antigenu AT
a deficit AT II. typu, kde je prokazovén jen funkéni defekt. Tento Il typ
deficitu AT se pak déle déli do 3 podskupin. Na tzv. RS typ s muta-
cemi, které vedou k jeho dysfunkci v reaktivnim misté (RS), HBS typ
s mutacemi, které zpUsobi dysfunkci vazby AT s heparinem (HBS) a PE
typ s mutacemi vyvolavajici pleiotropnf efekt. Gen AT (SERPINCT) je
lokalizovan na 1. chromozomu (q23-25), ma 7 exonU a 6 intrond. Dosud
bylo popséno asi 90 mutaci AT.

2. Deficit nebo dysfunkce proteinu C (dale PC)

KongenitaIni deficit PC byl u nemocnych s ZTE byl poprvé popsan
Griffinem a spol. v r. 1981 (22). Zatim je znamo asi 160 mutaci genu PC
(PROQ), z nichz nékteré mohou byt i klinicky némé. U osob s deficitem
PC md byt riziko Zilnf trombdzy opét asi 10X zvyseno. V populaci je
deficit PC nalézan u asi 0,2-0,4 % osob a u 3 % nemocnych s ZTE.
V pocatku lé¢by dikumarolovymi antikoagulancii se mdze projevit
paradoxni trombotizaci, kterd je spojena s ischemickou nekrézou kdize

(tzv. dikumarolova nekroéza).

3. Deficit, nebo dysfunkce proteinu S (dale PS)

Dédic¢ny deficit PS byl poprvé popsan v Schwarzem a spol. v roce
1984 (23). Je nalézén u asi 1-5 % nemocnych se Zilni trombodzou. PS
se Ucastni inhibice koagulace jako neenzymaticky kofaktor v systému
aktivovaného PC (APC), kde zvysuje jeho schopnost degradovat akti-
vované F Va a F Vllla. Inhibice F Villa s APC vsak vyZaduje nejen zapojeni
aktivovaného PS, ale i funkénost FV, ktery zde de facto spoluptsobf jako
kofaktor APC. Za normalnich okolnosti se v plazmé 70 % PS vyskytuje ve
vazané formé s bilkovinnym nosicem C4 slozky komplementu (C4BP).
Deficit PS je mozné délit na 3 rdzné subtypy. |. typ deficitu PS je charak-
terizovan poklesem jak antigenu PS, tak funkenf aktivity. II. typ deficitu
PS zpUsobi dysfunkci inhibice koagulace, ale hladinu antigenu PS ma
normalni. lll. typ deficitu PS je spojen jen s nizsi hladinou volného PS
v krevn{ plazmé. Relativné Casto se jesSté vyskytuje varianta zvana PS
Heerlen (S460P), kterd je vyvolana mutaci genu PS (PROS 1). Ta zpUsobf,
7e nedochézi ke glykosylaci v misté 458 N-konce molekuly PS. Je fazena
kll. typu deficience PS a v populaci se vyskytuje u asi 0,5-0,8 % osob.
ZpUsobi pokles hladiny volného PS, danou vyssi afinitou PS Heerlen
k C4BP (24).

4. Mutace FV Leiden (dale FVL)

Poprvé byla popsana v roce Bertinou a spol v r. 1994 (25). Vyvolava
rezistenci na aktivovany protein C a podle mista objevu se nazyva
Leidenska. Pfi syntéze FV zde dochazi k zaméné aminokyseliny argininu
v pozici 506 za glutamin (rs 6025), kterd zpUsobi, ze FVL je rezistentni
vi¢i stépeni aktivovanym proteinem C. K trombofilii prispivé i to, Ze
tato mutace FVL nenf zpUsobild podilet se spolu s PS na inaktivaci
aktivovaného F Vllla. K dal$im genetickym mutacim FV se také radi
tzv. haplotyp HR2. Je zplsoben mutaci A4070G v exonu 13 genu FV,
ktery zpUsobi zdménu His (R1 alela) za Arg (R2 alela) v misté 1299 B
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