Vrozene trombofilni stavy




Trombofilie

je vrozeny nebo ziskany defekt hemostazy,
ktery je s nejvetsi pravdepodobnosti pricinou
zvyseneho sklonu k tromboze

tj. jedna se o sklon k vzniku trombozy

je multifaktorialni geneze




Tromboza je hemostaza na

nespravnem miste
Mcfarlane 1977

A { PFidiny trombozy:
e porucha
 toku krve
* cevni steny
» slozeni krve — zanet

Virchow 1856




Hyperkoagulacni markery

D-dimery (DD)

fibrinové monomery (FM)

fibrinopeptid (FPA)
trombin-antitrombinove komplexy (TAT)
fragment protrombinu F1+2

markery poskozeni endotelu (trombomodulin, TEPL,
vWEF, adhezivni proteiny,solubilni TF)

markery aktivace trombocytu (P-selectin, DF4, 1TG)




Degradacni produkty fibrinu

specifické - D-dimery

nizka specifita, vysoka senzitivita
— po operaci, uraze, v tehotenstvi
— po vetsi namaze, menstruace

semikvantitativne - vyznam pouze negat.
kvantitativne - nutne sledovat dynamiku




Trombofilie

tromboza v mladSim veku
— zilni pred 45. rokem veku (vCetne novorozence)
— arterialni pred 35. rokem

opakované trombozy
atypicka lokalizace tromboz
pozitivni rodinna anamnéza
opakovane ztraty plodu




Incidence trombotickych prihod

DVT 159/100000 398000/rok

o = 139 347000
fat.PE 94 235000
AMI 600 1500000
fat.AMI 300 750000
CVT 600 1500000

fat.CVT 396 990000




Incidence trombozy a karcinomu

/100.000 {rok
zav. tromboza 1498 3,742.000
fat. tromboza 790 1,990.000
ca 544 1,399.180

umrti na ca 222 554.740




Vrozené trombofilni defekty

Jjsou vetsinou autozomalne dominantni
jsou castejSi nez krvacive defekty

delime na
— prokazatelne rizikové
— mozne




Trombofilie
Poruchy koagulaénich faktoru

dysproteinémie zvysena hladina
— faktor V Leiden — faktor VIII
— protrombin 20210A — faktor IX
— dysfibrinogenéemie — faktor XI
— fibrinogenu
— faktor Vlla

*>150% proti <150%




Trombofilie
Poruchy prirozenych inhibotoru

AT Il
PC, PS
TFPI
EPCR
PAI-1
Trombofilie — jina etiologie
hyperhomocysteinémie
Lpa




Hemostaticke rizikove faktory
a arterialni tromboza

* Feinbloom D., Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2005

Prokazany vliv vSeobecné:
hyperfibrinogenemie - odds ratio OR = 1,8
elevace CRP OR = 1,49 *Gordonp.0.:BJH, 2006

LAC, ACLA IgG
hyperhomocysteinemie

V kombinaci (RF ICHS, < 55 let, zeny):
faktor V Leiden
PT 20210A




Hemostaticke rizikove faktory
a arterialni tromboza

Nejednoznacné:

poruchy funkce krevnich desticek
— rezistence na antiagregacni lecbu
— polymorfismy GP (GPla C 807 T: AIM?)

zvysena hladina faktoru Vlla, VIII, fibrinogenu
a jejich polymorfismy

zvysena hladina PAI-1

polymorfismus FXIIl Val 34 Leu

— ochranny vliv




Hemostaticke rizikove faktory
a arterialni tromboza

Nezvysuji statisticky vyznamne riziko odvozené na
zakladé klasickych rizikovych faktoru ICHS:

koureni

hypertenze
hypercholesterolemie
obezita

diabetes mellitus

(pozitivni rodinna anamneza)




Geneticka rizika CMP

review * Morgan L.;Curr Opin Lipidol, 2005

potvrzené:
faktor V Leiden
MTHFR C677T
ACE I/D * neanalyzoval PT 20210A

nepotvrzené:
PLA 2
stromelysin
IL-6
angiotensin
jaterni lipaza
paraoxonasa




Geneticka rizika CMP — interakce se
ziskanymi faktory

odds ratio
FV Leiden 1,8 + HAK 11,2
MTHFR C677T 1,5 + HAK 5,4
153 zen < 50 let * siooter A.u., J Thromb Haemost 2005
FV Leiden NS
koureni + zeny 2,6 + FV Leiden 8,8

PT 20210A + zeny NS
PT 20210A + muzi 6,1

468 pacientu < 60 let *Laiouschek W, Stroke, 2005




Rizikove faktory DVT - potvrzene

vVrozeneé:

— faktor V Leiden

— protrombin 20210A
— | antitrombin il

— | protein C

— | protein S

— dysfibrinogenémie
smisené:

— faktor VIl >150%
— 1 fibrinogen

— 1 homocystein




NejCcastejsi vrozene priciny zilni trombozy

Prevalence (%) Rel. riziko TEN
protromboticky faktor TEN Norm. populace
FV Leiden heterozygot 20 4 6,0
FII20210A 6,2 2,3 3,0
PS def. 2,2 0,2 2-10
PC def. 2,1 0,3 5-10
ATIII def. 1,1 0,2 25-50
dysfibrinogenémie 0,8 ? ?
elevace FVIII* 20 11 2,0
Hyperfibrinogenemie* 15 8 2,0
Hyperhomocysteinemie+ 10 4,8 2,2

* soucasné reaktant akutni faze + dietni viivy

upraveno dle Coopera a Krawczacka




Ziskane priciny zilni trombozy

operace a trauma

Imobilizace

vek

nadory, myeloproliferace

gravidita, sestinedeli, HAK, HRT, hyperstimul. sy
ziskana aPCR

ACLA + LAC

elevace FVIII a fibrinogenu, dysfibrinogenemie




NejCastejsi hyperkoagulacni stavy
u zilni trombozy

HC
10%

neznameé
35%

FVL
20%

PT
6% s.-fbg
39% 17
20% 1%2% 2% "




Dalsi uvazovane vrozené priciny zilni trombozy
elevace FIX, Xl

polymorfismy

— FV (Cambridge, Hongkong, HR2 haplotyp)

— FXIIl Val34Leu - TAFI

— PAI-1 4G/5G - PT A1991G

— ACE (I/D insercel/delece) - trombomodulinu
— destickovych GP - trombospondinu
— fibrinogenu - tPA

— EPCR - TFPI

— FVII

defekt:

— heparin kofaktoru Il
— FXII




Xlla
FVIla-TF Xla FVIII

FIXa

— FVIlla FVIII
FX—FXa<—FX FVi

Ny

—FVa | Y -

FII —

fibrinogen ——FIBRIN Ca?*




Faktor Va

kofaktor protrombinazy pri vzniku Flla

kofaktor aPC pri degradaci FVllla

stepen aPC v misté:
— Arg 506
— Arg 300
— Arg 679




Faktor V — mutace
(chromozoém C. 1)

Leiden Arg506GiIn
Cambridge Arg 306 Thr
Hong Kong

- 1 Arg 485 Lys
- 2 Arg 306 Gly

HR2 haplotyp His 199 Arg




Faktor V Leiden
(G1691A » Arg506GiIn)

Cetnost v kavkazské populaci:

kavkazska populace 5%
TEN bez selekce 20%
TEN selekce 40%

(klinicka trombofilie)

Seligsohn U., N Engl J Med, 2001




Faktor V Leiden (fenotyp. APC-R)

jedna se o ,balancni® polymorfizmus s
vyhodami pro heterozygoty s touto mutaci

prokazane signifikantne nizsi krevni ztraty
PO porodu (Lindgvist PG TH 1998)

vznik pred 21 000 - 34 000 lety, vyskyt
odpovida geografické distribuci

prumerny vek prvni manifestace -

heterozygot 44 let, homozygot 31 let
(Rosendaal FR Blood 1995)




Inaktivace F V

H,N1_Al A2 COOH.... Ca*"...H,N{ A3 “ Cl I (O [[l— COOH
1 303 317 656 709 1546 1877 2036 2196
PCPS
APC (Arg 506

HN| Al — coon.....

Arg 306 Arg 679

HN Al | — coon




Faktor V Leiden

je sdruzen s vysSim rizikem primarni VT

riziko se zvysuje s vekem (hl. u muzu >60)

neni rizikovy faktor pro: IM, ischemickou mozkovou
prinodu?

zda se, ze EP nema stejna rizika jako DVT -
mechanizmus je nejasny

riziko retrombozy je signif. vyssi — RR 2,4; kumul.
incidence - 40% (oproti 18% bez mutace) po 8

letech (Simioni P NEJM 1997)




Faktor V Leiden

(heterozygoti)
Zvyseni rizika TEN: 2-1% *4-8x
v gravidite 4,5-16x
41x (homozygoti)

+ HAK lll.generace 39x  (samotna HAK 4x)

+ HRT 15x  (samotna HRT 2-4x)

De Stefano V., Haematologica, 2002
*Endler G, Clinica Chimica Acta, 2003




Faktor V Leiden
(heterozygoti)

Zvyseni rizika:
abort po 28. tydnu nebo dva a vice Casnych ztrat plodu:
2-17X
(1,3x pred 28. tydnem)

retardace rustu plodu  1-7x
abrupce placenty 5-12x
preeklampsie nejisty vyznam

De Stefano V., Haematologica, 2002




Faktor V Leiden

financni prinos/zatez screenigu rodiny

sekundarni TEN incidence 0,1% -0,4% rocné
cenalécby TEN 26 000 US$ CR 250 000.K& ?

cena vySetfeni PCR 64€ 58 US$ CR 1800 Ké
izolace DNA 1 300'KE

prevence 1 TEN (500-2000) x 58 US$ = 29 -116 tis. US$
x 3 100 K¢ = 1 550-6 200 tis. K€

De Stefano V., Haematologica, 2002




Faktor V Leiden
financni prinos/zatez screenigu pred HAK

nutno vysetrit 2 000 000 (92 000 faktor V-Leiden pozitivnich)
zen k zabraneni jedne smrtelne EP roCne

naklady 2 000 000 x 64 € nebo 3 100 K¢

zabraneni jedné komplikaci:
bez selekce TEN v OA Ci RA

— HAK 200 000 £ 79 000 £
— HRT 7 000 £ 2500 £
— Vv gravidite 81 000 £ 70 000 £

— ortop. chirurgie 14 000 £ 9000%L




Faktor V.HR2 haplotyp
(A4070G » His199Arg)

1 glykosylace FV » zvyseni isoformy FV1

| kofaktorova aktivita FVa pfi degradaci FVllla
| citlivost FVa na aPC (jen u FV-Leiden)

| hladina FV

starsi mutace nez FV-Leiden (i v Africe a Asii)
vyskyt 5-17% populace

metaanalyza - OR pro TEN heterozyqgoti:
nezavisle =1,15(0,75-1,81)
heterozygot s FVL= 0,87 (0,32-3,38)
homozygoti HR2 =5,5

Castaman G., Haematologica, 2003




Mutace protrombinu 20210A (20210 G - A)

popsana 1996

rizikovy faktor trombozy

bodova mutace v netranslatovanée casti genu
casto vyssi hladina protrombinu v plazme

zfrejme nejstarsi z geneticky podminenych
trombofilnich stavu




Mutace protrombinu 20210A

vyskyt 2,3% v kontrolni skupiné; 6,3% ve skupiné s
TEN; 7-18 % ve skupiné s pozit. RA

riziko VT zvySuje v prumeéru 3x
riziko 1. trombozy 2x, ale retrombozy 5,9x

neni rizikovym faktorem pro predcasne
onemocheni koronarnich tepen




Protrombin - G20210A
(heterozygoti)

Zvyseni rizika TEN: 2-4x *3X

heterozygoti s FVL *50-80x

v gravidite 3X **10x
heterozygoti s FVL **107x

+ HAK lll.generace 3-16x (samotna HAK 4x)
zZilni tromboza CNS 150x

De Stefano V.,Haematologica,2002 *Endler G,Clin Chim Acta,2003 **Seligsohn
U., N Engl J Med, 2001




Protrombin - G20210A

(heterozygoti)
Zvyseni rizika:
abort po 28. tydnu 1-3X
retard. rustu plodu 1-7X
abrupce placenty Ox
preeklampsie nejisty vyznam

De Stefano V., Haematologica, 2002




Defekt AT

Vrozeny defekt
— poprve popsal Egeberg 1965

— prevalence v populaci je udavana mezi 0.05-0.2 na 1,000
obyvatel

— dedicnost je autozomalné dominantni

— primarne je sdruzen s zilnimi trombdzami
— pacienti jsou heterozygoti

— s aktivitou AT 40% az 50%

— riziko TEN vySSi 25-50x




Defekt AT

Klasifikace vrozenych defektu
— Typ | snizeni aktivity i antigenu AT
— Typ Il pritomnost variant AT (funkcni)

e porucha v reakCnim miste

e porucha v misté vazby heparinu

Klinicka manifestace zavisi predevsim na
typu defektu




Nedostatek AT

hladina AT se sniZuje v prubéhu a po jakékoliv vétsi akutni
prinode (sdruzene s alteraci hemostazy), proto neni
vhodné ihned mluvit o vrozenem defektu AT

proto je nutné potvrzeni podezreni na vrozeny defekt AT
potvrdit v urCitém €asovém intervalu po prihodé (az do 6ti
meésicu)

je dostupna substituce koncentraty AT Il
— 1j/ kg = vzestup 0 1,5%
— polocCas 1,5-2 dny, ale pri konsumpci cca 6 hod




AT - ziskane nedostatky

Snizena tvorba

— Jaterni onemocneni

— nedonosSeny novorozenec
zvysena spotreba

— DIC a pribuzné syndromy

— pooperacni obdobi
— rozsahlé DVT/EP

zvysene ztraty
— nefroticky syndrom, enteropatie
— popaleniny, polytrauma




Antitrombin vysetreni

Funkcni - inhibicni aktivita

— na inaktivaci trombinu

— na inaktivaci faktoru Xa

— nejuzivanejsi: chromogenni substrat
Imunologickeé stanoveni

— EID

Stanoveni AT je nutno opakovat mimo akutni prihodu




Kdy vysetrovat AT
u trombofilie

vrozené defekty pred/ v prubehu téhotenstuvi,
chirurgickych zakroku, poranéni

u kriticky nemocnych (sepse, trauma, DIC)
nedostateCna odpoved na heparin

stavy se znamym ziskanym nedostatkem
— jaterni postizeni, nefroticky syndrom
- DIC




Defekt proteinu C

autosomalné dominantni defekt
zavisly na K vitaminu

klasifikace vrozenych defektu
— Typ | snizeni aktivity i antigenu PC
— Typ Il funkcCni defekt PC

riziko ten vyssi cca 10x




Defekt proteinu C

purpura fulminans u novorozencu

kumarinoveé nekrozy (podkozi s obsahem tuku)

— kumariny: - shizeni PC za FVIl za 24 h
- shizeni PS, Fll, FIX, FX za 48,h

dostupny koncentrat aPC.:
— purpura fulminans
— sepse — meningokokova

ziskany defekt:
— hepatopatie
— kumariny




Defekt proteinu S

autosomalné dominantni defekt
zavisly na K vitaminu

riziko ten vyssi cca 2-10x
purpura fulminans u novorozencu

vyrazny ziskany defekt:
— gravidita

— antikoncepce

— hepatopatie

— kumariny




Defekt proteinu S

klasifikace vrozenych defektu

— Typ | kvantitativni defekt - snizeni:
o aktivity

e antigenu
— volného PS
— celkového PS

— Typ Il funkcni defekt PS
e Snizeni aktivity
o normalni volny i celkovy PS:Ag
— Typ lll snizeny pouze volny PS

e SpiSe varianta typu |




Endotelialni-receptor pro protein C (EPCR)
Trombomodulin

EPCR:
predevsim ve velkych cevach

usnadnuje aktivaci PC komplexem
Flla+trombomodulin

iInserce 23bp v exonu 3 » STOP kodon

cetnost jen 0,1-0,66%

zvyseni rizika TEN 4,6x*
Trombomodulin:

nekolik missence mutaci

Zvazovan vyznam pro riziko IM**

*Merati G., Thromb Haemost, 1999
**Franco F., BJH, 2001




aPCR versus ProC Global

aPCR:
odpoved na aPC

ovlivhéno:
— FVL
- PS

LA
VI
Kumariny i heparin

HAK, gravidita

ProC Global:
protac aktivuje endogenni PC

ovlivheno:

- FVL

- PS

- LA

— FVIII

— kumariny i heparin
— HAK, gravidita

- +1 PC




Trombofilie
Poruchy fibrinolytickeho systemu

jak aa. tak vv. trombozy

hypo - , dysplazminogenémie

zvyseni PAI-1

— vrozene (popsany nejmeéne tri polymorfizmy)

— ziskaneé (asociace s obezitou,
hyperlipoproteinémii, inzulinovou rezistenci)

TAFI?




Plazminogen aktivator inhibitor- 1
(polymorfismus 4G/5G)

4G alela zvysuje prepis genu (transkripci mRNA)
t PAI-1 pouze u TEN, ne u zdrave populace
iInzerce/delece 4G/5G v oblasti promotoru (-675)
diurnalni cyklus (rano vyssi hladina PAI-1)

n=273 4G/4G 4G/5G 5G/5G

rano 79 ng/ml 62 ng/mil 959 ng/ml

odpoledne 40 ng/ml 41 ng/ml 40ng/ml

populace alela 4G/5G = 0,47 /0,53
4G/4G 4G/5G 5G/5G
20-25% 50% 25-30%
zavislost: - hladina TG - BM index - insulin




Plazminogen aktivator inhibitor- 1
(polymorfismus 4G/5G)

Vliv na riziko TEN:
nevyznamny faktor pri screeningu bez selekce

u pacientu s TEN je zavislost hladiny PAI-1 na 4G/5G

trombdzy vnitfnich organu: 4G/4G 4G/5G
OR: 6,35 4,85
trombdza v. portae OR 10 6

Balta g.,Am J Hematol, 2002




Plazminogen aktivator inhibitor- 1

(polymorfismus 4G/5G)
zvysuje riziko TEN u dalsich trombofilii”:
n=136 FVL FVL+4G/5G | FVL+4G/4G
TEN OR 9,9 6,9 9,8
Akar N., Thromb Res,2000
- defekt PS 4G/4G 4G/5G+5G/5G
26% EP 7% EP

Zoller B., Thromb Haemost, 1998
komplikace v gravidité - Casne ztraty plodu OR=2,4
Dossenbach-Glaninger A., Clin Chem,2003
- retardace rustu

Glueck C.J.,Metabolism, 2000




Faktor Xlll (Val34Leu)

mutace je jen 3 AMK od stepneho mista pro trombin
zvysuje aktivaci FXIII trombinem

paradoxne homozygoti Leu/Leu:

— snizenim rizika TEN, IM

— zvysenim rizika hemoragie CNS

Val/Val 55% Val/Leu 40% Leu/Leu 5%

Balogh 1., Blood, 2000




Smisene rizikove faktory

predpoklada se kombinace vrozené
dispozice a vlivu prostredi

t FVIII

t homocysteinu
1 fibrinogenu
HAK a gravidita




Faktor VIl - hladina > 150%

nezavisly rizikovy faktor trombozy |

retrombozy

— RR VT 3 x vySSi (FVIII > 150% x <150%)

— 6 x vySSi (FVIII > 150% x <100%)

— riziko stoupa 0 10% s vzestupem FVIIl 0. 10%

hladina neni zavisla na reakci akutni faze

— prokazano minimalni kolisani hladiny FVIll a
rodinna zavislost

geneticky defekt nenalezen




I\/Ietabollsmus homocysteinu

Vlt B 12 METHIONIN
dimetylglycin
Metylen / ethlomn - Betain- homocvsteln
tetrahydrofola syntdza metyltransferdza
reduktaza
1 MTHF betain
Folat HOMOCYSTEIN“.

-

* homocystin

Cystathionin [3-syntetdza ||.—— serin

Vit.B6'

Cystathion

ﬁ

cystein




Homocystein a trombdza

Zvysuje riziko aterosklerozy

zvysena hladina Hc je susp. nezavisly rizikovy
faktor koronarni (u 21,7% pacientu),
cerebrovaskularni choroby (u 21,7%)a periferni
cévni choroby (32,8%) *Palereti et al 1996

rizikovy faktor potratu v Casné fazi gravidit?
pomerne snadna a levna terapie.

— Folaty 0,5-5 mg

- B12 0,4 mg

— B6 3-15 mg




Lehka hyperhomocysteinemie

15-30 pmol/l

- minimalné 5% populace

-10-20% TEN zvySeni rizika TEN asi 2-3 x

- problem norma adjustovana na vek, pohlawvi
- deficit folatu 5-15% populace

polymorfismus C6/77T v genu pro MTHFR

- TT:10-15% - T/C:40-45% - C/C: 50-55%

- TT: 1/4-1/3 ma lehkou hyperhomocysteineémii

- nema vyznam pri screeningu u TEN, pouze hladina




Tezka hyperhomocysteinemie
Homocystinurie

* homozygotni defekt cystathionin 3-syntetazy
* v 90-95%

 klinické projevy
* homocystinurie
* mentalni retardace
e abnormity kostry
* predcasna ateroskleroza




Homocystein

hladina musi byt vysetrovana nalacno
— event. po zatezi methioninem 0,1 g/kg (pozitivni
pozatezova hyperhomocysteinemie u dalsich
30-50%)
vzorky musi byt vCas zpracovany (do'2 h.,
pokud jsou skladovany na ledu) nebo odber
do okyseleneho citratu

geneticke vysetreni - sporna indikace




Faktory podporujici hyperhomocysteinemii

Genetické faktory Leky
-CBS (chrom.21 - theophyllin
- MTHFR - INH
_MTS _ nitraty
Strava - carbamazepin
- nedostatek B12 Celkovy - Metotrexat
- nedostatek folat homocystein = Thiazidy |
- nedostatek B6 - leo’Fln.ova kyselina
- nedostatek B2 aav4:lilelly
- zinek? - estrogeny

Systémoveé choroby

Vék, pohlavi - hypothyredza
- ledvinna insuficience

- vék
r\]/e - diabetes mellitus
- hormony e
- psoriasis
- hepatopatie

- malignity




Fibrinogen

Fibrinogen > 5 g/l » pro TEN OR témeér 4
Topal E.J., Circulation, 2001
Zvyseni hladiny fibrinogenu < 10%:
Bcl-1 alela
G455A
G488A

Kottke-Marchant K., Arch of Path and Lab Med,2001
Endler G., Clin Chim Acta,2003

Zvyseni stability fibrinogenu:
Thr312Ala
Thr/Thr + Alela FXIIl 34Leu protektivni pro EP

Carter A.M.,Blood, 2000




Lipoprotein a (Lpa)

lipoprotein o nizké molekulove hmotnosti

na endotelu soutezi o vazebné misto s
plazminogenem

susp. rizikovy faktor tepenné i zilni trombozy
— predevsim pri zvyseni LDL cholesterolu




Faktor Vi

snizeni hladiny FVII:

- mutace Arg353GIn

- polymorfismus H7/H7

riziko TEN | statisticky nevyznamne

Arg/Arg:

- nizsi vzestup FVII po HAK obsahujici desogestrel
Bloemenkamp K.W., Vascul Pharmacol, 2002

mutace promotoru
G(-402)A » 1 prepisu a hladiny FVII
G(-401)A » | prepisu a hladiny FVII
Endler G., Clin Chim Acta,2000




Faktor XIlI

deficit » statisticky nevyznamne riziko TEN
» az 10% populace

polymorfismus C46T
- snizen prepis a hladina FXI|
-pro TEN OR =4,9
- TEN T/T = 6%
- kontrolni soubor T/T = 2%
Tirado I.,.XIX IC ISTH, Birmingham, 2003
- ale jini v normalni populaci T/T = 7%
Endler G., Thromb Res, 2001




Angiotensin konvertujici enzym - ACE
ID polymorfismus

inzerce/delece (I/D) 256bp v intronu 16
genotyp DD:
vasokonstrikce a arterialni hypertenze
zZilni trombo6za OR 0,66 - 3,29

Wells P.S., Thromb Haemost, 2003
Fatini C.,Eur J Clin Invest, 2003

Zilni tromboza po implantaci TP kycle:
- OR 11,7 (85 pacientu / 43 kontrol)
- bez vyznamu FVL

Philipp C.S., Throm Haemost, 1998




Ostatni polymorfismy se moznym
vztahem k tromboze

tPA

PAI-1 dalSi polymorfismy kromeé 4G/5G
trombospondin

trombomodulin

destickove glykoproteiny

Inzulinovy receptor

koagulacni faktory VIII, IX, X, XI

TAFI




Inhibitor tkanovéeho faktoru - TFPI

hladina < 10. percentil » OR zilni trombozy 1,7
Dahm A., Blood, 2003

mutace T(-33)C: CC genotyp ma 10% populace

- zvyseni hladiny TFPI

- OR pro zilni trombozu 0,6 (vCetne HAK a'FVL)
Ameziane N., Thromb Haemost, 2002

mutace C536T

- OR pro Zzilni tromb6zu 9,3
Kleesiek K., Thromb Haemost, 1999

- bez vyznamu pro riziko zilni trombozy

Gonzalez-Conejero R., Thromb Haemost,2000




Sticky platelet syndrome

(syndrom lepivych desticek)
Mammen, Bick

dedicnhost autosomalne dominantni
neidentifikovan defekt

hyperreaktivni trombocyty

az u 14% TEN

zvysuje riziko i tepenneé trombozy — az u 12-33%
prukaz:

— agregace po epinefrinu 11 - 1,1 - 0,55 mmol/ml
— agregace ADP 2,34 - 1,17 - 0,58 mmol/mi

vysetrovat u trombofilie s negat. labor. nalezem
leCba: ASA




Screening hereditarni trombofilie

Casté:
FVL (aPCR, Pro C global)
PT G20210A
Vzacnéjsi:
AT Il (127 mutaci)
protein C (111 mutaci), protein S (131 mutaci)
dysfibrinogeneémie (20 mutaci)
Mozneé hereditarni stavy:
elevace FBG, FVIII, IX, Xl, Lp(a) (kauzalni mutace nezname)
hladina homocyst. (MTHFR C677T, mutace cyst.fsynt))
Ziskané:
ACLA, lupus antikoagulans




Vysetreni by nemelo byt provadeno

v akutnim stavu VTE
v pripade intermitentni choroby
v tehotenstvi

pri HAK Ci HRT (doporuCovano za dva
mesice po vysazeni)




Tehotenstvi

zvysene riziko VTE v gravidite, vyraznejsi v sestinedeli
rada studii upozornuje na vztah mezi opakovanymi
potraty a vrozenou trombofilii

screening na FVL v tehotenstvi se nevyplati

jednou prodelana tromboza vetSinou indikuje profylaxi
bez ohledu na pripadny vrozeny defekt — diskutabilni,
vetsinou profylaxi v Sestinedeli

defekt ATIIl — asi 35% riziko trombozy




Tehotenstvi

asi u 2/3 zen s VTE v téhotenstvi jsou
pritomny ziskane rizikové faktory

— vek nad 35 let

— 4 a vice porodu

— Iinterkurentni onemocneni
— Imobilizace

— porod SC




Sekundarni trombofilie - nadory

tromboticke prihody mohou predchazet |
doprovazet nadorove onemocneni

u tzv. idiopatické trombdzy je asi 10%

pravdepodobnost nadoroveho onemocneni
(4.5-34.3% x1.0-4.2% u sekundarni VT)

poskozeni cevni steny nadorem
aktivace leukocytu

— zanetliva reakce

—expozice TF




Riziko TEN perioperacne

Kategorie Panevni VT Proximalni VT  Fatalni PE

Vysokeé

(velké ortopedicke, urologické vykony > 40, anam. TEN, extenzivni
panevni a abdominalni operace pro malignity)

Stredni
(vSeobecna chirurgie > 40 let u zakroku > 30°, u pac. na p.o.
kontracepci (< 40) a urgentni provedeni s. Caesarea)

Nizkeé
(mala chirurgie, mladi pacienti, zadne rizikove ft.)
podle Nicolaides AN a spol., 1997




Indikace AT prevence dle miry rizika

Nizkeé riziko - (dalsi dle okolnosti)

Stredni riziko -
— (vSeobecna a hrudni chirurgie, gynekologie)

Vysoke riziko -

— nahrada kycCle - (INR 2% 3)
— nahrada kolene —

— fraktura krcku -

— polytrauma -

— akutni pourazova paralyza -
Hull, R.D., Pineo G.F., 1998




