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Jejich přehled je uveden B. Zöllerem et al. (34). Vedle GWAS prezentují 

i výsledky některých dalších genetických metod použitých k důkazu 

dědičnosti ŽTE, jako jsou transkriptomové asociační studie (TWAS) nebo 

sekvenování celého exomu (whole‑exome sequencing, WES) aj. Zmiňují 

zde i význam použití nových metod jako sekvenace nové generace 

(NGS) nebo techniky HighThroughput Nucleotide Sequencing (HTS), 

kterou nyní použili i olomoučtí výzkumníci Vrtel, Slavík et al. (35). Ty by 

totiž měly v blízké budoucnosti nabízet přesné genomické informace 

získané rychle a levně. Stávající GWAS totiž i přes zařazení milionů dalších 

SNP a zvyšování souboru vyšetřovaných osob zachycují mimo nálezu 

polymorfismů F2, F5, F11, FGG a v ABO („non O“) již jen většinou varianty 

s omezenou prediktivní sílou.

Polygenní skóre rizika ŽTE
Prokázat prediktivní význam i těch „méně významných“variant se 

však nakonec může podařit při statistickém výpočtu tzv. polygenního 

rizikového skóre (PRS). Prvé sdělení o komplexním využití zjištěných 

polymorfismů z GWAS k předpovědi rizika vzniku ŽTE publikovali de 

Haan HG et al. (35). Provedli poměrně jednoduchý výpočet, kdy k vy-

tvoření rizikového skóre použili data z GWAS MARTHA, FARIVE a LETS. 

Dokázali, že čím více bylo nalezeno „rizikových“ SNP spojených s ŽTE, 

tím vyšší bylo skóre rizika vzniku žilní trombózy. Došli až k nálezu více 

než 20násobného rozdílu mezi jedinci, u kterých nebyla zjištěna ani 

jedna riziková alela, a těmi, u kterých bylo zjištěno všech 31 rizikových 

alel. Rozhodování o výši rizika zde pak ještě zkombinovali doplněním 

o tzv. negenetické rizikové skóre, které vytvořili na základě zjištění zná-

mých rizikových faktorů (chirurgický zákrok, hormonální kontracepce, 

těhotenství, hospitalizace a cestování). Tím odhad pravděpodobnosti 

vzniku ŽTE ještě navýšili. K podobným výsledkům však místo vyšetření 

všech uvedených 31 SNP nakonec docházejí i při použití 5 nejdůležitěj-

ších z nich, to je polymorfismů F2, F5, F11, FGG a ABO. Stanovení těchto 

5 nejdůležitějších polymorfismů se pak ještě osvědčilo při stanovení 

skóre rizika rekurence ŽTE (36). V případě nálezu 5 mutací bylo zjištěno, 

že po prodělané HŽT může během dalších 6 let dojít k opakování ŽTE 

u až 20,3 % vyšetřených osob.

V současné době se však ke kombinovanému výpočtu PRS 

používají již mnohem složitější statistické metody, zejména Coxův 

regresní model proporcionálních rizik. Ten k výpočtu PRS použili 

i Kolin et al. (37), kdy hodnotili výši rizika ŽTE z nálezu 36 rizikových 

SNP. Mezi ně zařadili i „méně významné“ varianty získané po pro-

vedení GWAS, ve které použili genetická data a údaje o výskytu 

klinických rizikových faktorů (vyšší věk, pohlaví, tělesná hmotnost, 

rakovina, kouření a zlomeniny končetin), která převzali z database 

UK Biobank (ta zahrnuje 502 536 účastníků). Účastníci studie měli 

signifikantně zvýšené riziko ŽTE, pokud byli vystaveni jak vysoké-

mu klinickému riziku ŽTE (vypočtený poměr proporciální úrovně 

ohrožení, subhazard ratio (SHR) byl 4,37), tak i vysokému genetic-

kému riziku ŽTE (SHR 3,02). Kombinovaný model, skládající se jak 

z klinických, tak i genetických složek pak pravděpodobnost určení 

rizika ŽTE ještě zvýšil. Autoři studie z toho vyvozují, že PRS mohou 

v populaci identifikovat ještě další jedince s rizikem vzniku ŽTE na 

které by se nepřišlo, pokud by k odhadu rizika byly použity pouze 

výsledky stanovení mutací s nálezy vyššího OR a mohou být použita 

k individualizované prevenci.

Závěr
Lákavé příležitosti stanovit PRS po genetickém vyšetření více mutací 

najednou se však dnes bohužel ujímají i některé komerčně zaměřené 

genetické laboratoře a za úplatu slibují jeho výpočet pro určení rizika 

dispozice k různým závažným chorobám, včetně ŽTE. Domníváme se 

však, že mnohačetné stanovení i „méně rizikových“ SNP a poté výpočet 

PRS k volbě individualizované prevence ŽTE je zatím třeba posuzovat 

mnohem střízlivěji. Byly totiž již popsány rozdílné závěry z PRS stanove-

ných po vyšetření osob s několika závažnými chorobami (s rakovinou 

prsu, hypertenzí nebo s demencí), a to i přes použití kontrolovaných dat 

z uváděné UK Biobanky (38). Důvodem k opatrné skepsi je také kritizo-

vaná nejednotnost matematických modelů používaných k výpočtu PRS 

a nedostatek jejich standardizace a kontroly (39). Do jejich dořešení by 

tedy mělo být vyšetřování velkého množství SNP najednou a stanovení 

PRS stále jen předmětem vědeckého výzkumu.
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