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Dnesnf pohled na dédicné trombofilie

domény. Tato zdména je odpovédna za snizeni hladiny FV, kdy pokles
k 20 % normélu zpdsobi mimo jiné i rezistenci na aktivovany protein
C. Syndrom APC rezistence se projevuje sklonem k Zilnim, méné &asto
k arteridlnim trombdzam. U nositell FVL sice vznikd az 7x vys$si riziko
hluboké Zilni trombdzy a 4-5x vétsi riziko jeji rekurence, ale u osob
s heterozygotni formou dochdzi k trombdzam patrné jen tehdy, kdyz
se k tomuto defektu pfidruZi i dalsi rizika. Témi jsou napf. pooperaéni
stav, lé¢ba estrogeny, patologické téhotenstvi, obezita, imobilizace aj.
Vzniklé Zilnf trombdzy zde také vétsinou nejsou provazeny plicni embolif

(tzv. FV Leiden paradox).

5. Mutace genu protrombinu F2 20210 G—A (dale mFlI)

ZpUsobi ji bodova mutace v 3-UTR (v nepiepisované oblasti) mRNA
protrombinu (26), kterd u postizenych jedincl vyvold zvyseni produkce
protrombinu (> 130 %), a tim i dispozici ke srazeni krve. Vyskyt mFll
(rs1799963) se v populaci pohybuje mezi 1-2 %. U nemocnych s jiz
vzniklou Zilni trombdzou je pak mutace protrombinu zjistovéna asi
v 6 %. U heterozygotnich nositeld mFll se riziko vzniku Zilnf trombozy
zvysuje asi 2-3krat.

Podle vyse rizika ZTE byly dosud osoby s nélezy deficitd AT, PC
anebo PS fazeny do skupiny trombofilii s vysokym rizikem a nosici FVL
nebo mFIl do skupiny trombofilii s nizkym rizikem ZTE (9). PGvodni
odhady o vysokém, az 5-10. nasobném zvyseni rizika ZTE u deficitd
AT, PC a PS v3ak byly zjistény v rodinnych studiich u osob se snizenou
hladinou v krevni plazmé. Podle Manderstena a spol. (27) je ale jejich
genetické riziko ZTE mnohem nizsi. V kohorté 29387 dospélych osob
(60 % zen) stfedniho az starsiho véku (od 41 do 73 let) provedli sekvenaci
jejich exomU a zjistili, Ze genetické riziko 68 variant gen PROC, PROST
a SERPINC1 dosahovalo Urovné ohrozeni ZTE (hazard ratio, déle HR)
1,6. To se jiz piilis nelisilo od nédlezu u nosicl heterozygotni varianty
FVL (HR 1,8) a mFIl (HR 1,6). Dalsim zajimavym nalezem bylo, Ze vyskyt
klasickych trombofilii pfedstavuije riziko vzniku ZTE i pro lidi star$i nebo
stfednfho véku.

Celogenomové asociacni studie (dale GWAS,
z angl. genome-wide association study)

Od roku 2008 zacaly byt nové publikovany vysledky studif, které jiz
zahrnovaly vysetfeni desitek az stovek tisic zndmych jednonukleotido-
vych polymorfismd (dale SNP, z angl. single nucleotide polymorfism)
v kohortach nékolika tisic(l jedinc(, ktefi prodélali ZTE, a kontrolnich
osob, které ZTE nemély. K tomuto Gcelu jiz byla pouzita nova vysetfo-

vaci technologie, nazvand DNA microarray, nebo také analyza genové
exprese s DNA ¢ipy (28). V soucasnosti jsou tyto DNA Cipy vyrabény jiz
primyslové riznymi firmami jako Agilent Technologies™, lllumina™ aj.
Pro graficky vystup GWAS je po statistickém vyhodnoceni vytvaren tzv.
,Manhattansky graf’, kde kazda tecka pfedstavuje SNP, osa x ukazuje
chromozomy, kde se nachdzi kazdy SNP, a osa y ukazuje hodnotu SNP,
ktery se vaze k ZTE. Pfitom je pro korekci zvolena prahova hodnota
vyznamnosti (vétsinou odpovidajici p < 5 x 10%), kterd pak vydéli
oblasti, kde se vyskytuji dllezité kauzalni geny. Zaroven byva v grafu
barevné odlisen nové identifikovany lokus, ktery je vyznamné spjat
s rizikem onemocnéni. Prvd GWAS, analyzujici spojitost vice nez 19682
SNP ovliviiujicich tvorbu koagula¢nich faktorG s ZTE (29), byla publiko-
vana po sloucent vysledkd studif provedenych v rlznych evropskych
oblastech. Byly to studie LETS (vysetfeni 443 osob s ZTE a 453 kontrol
v Holandsku) se studiem MEGA-1 (vysetfeni souboru 1398 pacient(
s ZTE a 1757 kontrol) a MEGA-2 (vysetfeni 1314 pacientd s /TE a 2877
kontrol) které byly provedeny ve Francii. Jeji vysledky byly v naslednych
letech jesté konfirmovany s dalSimi GWAS (30), které ale nepotvrdily
dfive nalezenou spojitost ZTE s nékterymi SNP (GP6, CYP4V?2 aj). Pfi
postupném zvysovani poctu detekovanych SNP a Ucastnikd v novych
GWAS (31) pak byly objeveny jesté dalsi vyznamné genetické asociace
s ZTE. Kritériem jejich vybéru viak jiz byl pozadavek, aby alely spojované
s ZTE dosahly pFi provedeni GWAS statistické vyznamnosti OR > 1,2
(OR, odds ratio, pomér sanci). To mimo FVL, mFll a polymorfisma ABO
(,non O") splnily jen dalsi nové objevené polymorfismy genu fibrino-
genu gama (FGG) a genu F11 (31). Frekvenci uvedenych rizikovych alel
spojenych s vyskytem ZTE a jejich OR, které byly zjistény v registru
Trombotického centra VFN Praha, uvéddime v tabulce ¢. 1.

Vroce 2019 pak byly publikovany jesté dalsi dve velké studie GWAS.
Lindstrom a spol. (32) zde meta-analyzovali nalezy 12923718 SNP
u 30234 pacientd s ZTE a u 172122 kontrol a celkem zjistili 34 nezavis-
lych genetickych asociaci s ZTE, z nichz 14 bylo popsano nové. Klarin
et al. (33) testovali s vyuzitim dat z rozsahlych studif Million Veteran
Program a UK Biobank také asi 13 miliond variant sekvenci DNA v sou-
boru 26066 osob s ZTE a u 624053 kontrol a tyto nalezy dale jesté
konfirmovali u 17672 osob s ZTE a u 167 295 kontrol. Identifikovali zde
22 novych replikovanych lokusti spojenych s ZTE a navic prokézali
i jejich urcité spojitosti s arteridIni trombogenezou. Dalsi provadéna
GWAS pak méla za cfl zjistit genetické vazby ZTE nejen s polymorfismy
gen( koagula¢nich faktord, ale také s geny dalsich systémd, které se
podileji na trombogeneze. To je krevnich desticek, zanétu, erytrocytt aj.

Tab. 1. Frekvence rizikovych alel spojenych s vyskytem ZTE u 0sob z registru Trombotického centra VFN Praha

Polymorfismus Databaze SNP Rizikova alela Kontrolni soubor Pacienti s ZTE vs'tzar::r::\f:t OR
4 (ID) (n=2637) (n=2630) y
(x-test)
Frekvence rizikové alely p hodnota

FV Leiden Arg534GNL (rs6025) A 0,042 0,188 < 0,001 5,301
Mutace protrombinu

202106 > T (rs1799963) A 0,012 0,043 < 0,001 3,8012
Mutace FGG 10043 C>T (rs2066865) T 0,245 0,305 0,0019 1,3500
Mutace FX122771C>T (rs2289252) T 0,396 0,472 < 0,001 1,3636
:eBIOG("m" 0%) c.261 (rs8176719) G 0,412 0,565 < 0,001 1,8570
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