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Trombofilie

je vrozeny nebo ziskany defekt hemostazy,
ktery je s nejvétsi pravdépodobnosti pficinou
zvyseneého sklonu k tromboze

tj. jedna se o sklon k vzniku trombozy

je multifaktorialni geneze




Tromboza je hemostaza na
nespravném miste

Mcfarlane 1977

Priciny trombozy:

e porucha
e toku krve
e CEVNi stény
 slozeni krve —zanét

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, TG)




Degradacni produkty fibrinu

specificke - D-dimery

nizka specifita, vysoka senzitivita
— po operaci, Uraze, v tehotenstvi
— po Vétsi namaze, menstruace

semikvantitativné - vyznam pouze negat.
kvantitativné - nutné sledovat dynamiku




Trombofilie — klinické projevy

trombdza v mladsim veku
— zilni pred 45. rokem veku (vCetné novorozence)
— arterialni pred 35. rokem

opakovane trombdzy
atypicka lokalizace trombdz
pozitivni rodinna anamnéza
opakovane ztraty plodu




Vrozené trombofilni defekty

Jsou vetsinou autozomalné dominantni
Jsou castejSi nez krvacive defekty

delime na
— prokazatelne rizikove
— mozné




Trombofilie
Poruchy koagula €nich faktor

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

*>150% proti <150%




Trombofilie
Poruchy p firozenych inhibotor u

AT Il
PC, PS

Trombofilie — jina etiologie
hyperhomocysteinémie
Lpa




Hemostaticke rizikové faktory
a arterialni trombdza

Nezvysuji statisticky vyznamneé riziko odvozené na
zakladé klasickych rizikovych faktord ICHS:

KOu Feni

nypertenze
nypercholesterolemie
obezita

diabetes mellitus

(pozitivni rodinna anamneza)




Hemostaticke rizikové faktory
a arterialni trombdza

* Feinbloom D., Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2005

Prokazany vliv vSeobecn & (prevazuji ziskané. p Ficiny):
hyperfibrinogenemie
elevace CRP

antifosfolipidovy syndrom (LAC, ACLA IgG)
hyperhomocysteinemie

V kombinaci s RF ICHS, < 55 let, zeny (vrozené p Fi€iny);

faktor V Leiden
PT 20210A




Rizikove faktory DVT - potvrzenée

Vrozene:
— faktor V Leiden
protrombin 20210A
| antitrombin I
| protein C
| protein S
dysfibrinogenémie
smisené:
— faktor VIII >150%
— 1 fibrinogen
— 1 homocystein




N/

Nejcaste|Si vrozeneé priciny zilni trombozy

Prevalence (%) Rel . riziko TEN
protromboticky faktor TEN Norm. populace

FV Leiden heterozygot 20 5 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
ATII 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

* soucdasné reaktant akutni faze + dietni vlivy

upraveno dle Coopera a Krawczacka




Ziskane priciny zilni trombozy -klinické

operace a trauma

Imobilizace

vek

nadory, myeloproliferace

gravidita, Sestinedeli, HAK, HRT, hyperstimul. Sy

Infekce




Ziskane priciny zilni trombozy
laboratorni-nalezy

ziskanad aPCR
ACLA + LAC (lupus antikoagulans)

elevace FVIII a fibrinogenu, dysfibrinogenémie




N/

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 inserce/delece) - trombomodulinu

— desti €kovych GP - trombospondinu
— fibrinogenu - tPA

— EPCR - TFPI

— FVII

defekt:

— heparin kofaktoru I

— FXII
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Faktor-Va

kofaktor protrombinazy pri vzniku Flla

kofaktor aPC pri degradaci FVlilla

stepen aPC v misté:
— Arg 506
— Arg 306
— Arg 679




Faktor V — mutace
(chromozom C. 1)

Leiden Arg506Gin
Cambridge Arg 306 Thr
Hong Kong

-1 Arg 485 Lys

- 2 Arg 306 Gly

HR2 haplotyp His 199 Arg




FaktorVV Leiden
(G1691A » Arg506GiIn)

Cetnost v kavkazské populaci:
kavkazska populace

TEN bez selekce
TEN selekce
(klinicka trombofilie)

Seligsohn U., N Engl J Med, 2001




Faktor V Leiden (fenotyp. APC-R)

jedna se o ,balanéni“ polymorfizmus s vyhodami
0ro heterozygoty s touto mutaci

prokazane signifikantné nizsi krevni ztraty po
NOrodu (Lindqvist PG TH 1998)

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

prumerny vek prvni manifestace - heterozygot 44
let, homozygot 31 let (Rosendaal FR Blood 1995)




Inaktivace F V

At H A2 Hceoon..caz.nnl A3 ] 1l c2 1 coon
303 317 656 709 1546 1877 2036 2196

PCPS
APC | Arg506




Faktor V Lelden

je sdruzen s vyssim rizikem primarni VT
riziko se zvysuje sv ékem (hl. umuzu >60)
neni nezavisly rizikovy faktor pro:

— IM, ischemickou mozkovou pfihodu

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

riziko retrombodzy 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: 5-6X

v gravidite 4,5-16X
41x (homozygoti)

+ HAK lll.generace 20-30x (samotna HAK 3-4x)

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




Faktor V Leiden
(heterozygoti)

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

retardace rustu plodu  1-7x
abrupce placenty 5-12x

preeklampsie nejisty vyznam




Mutace protrombinu 20210A (20210 G - A)

rizikovy faktor trombozy
bodova mutace v netranslatovane casti genu
casto vyssi hladina protrombinu v plazme

Zzrejmeé 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 zvysSuje v pr umeru 3x
riziko 1. trombozy 2x, ale retrombdzy 5,9x

neni rizikovym faktorem pro predcasné
onemocneéni koronarnich tepen




Protrombin - G20210A
(heterozygoti)

Zvyseni rizika TEN: 2-4X

heterozygoti s FVL *50-100x

v gravidite 3X
heterozygoti s FVL **107X

+ HAK lll.generace 3-16x (samotnha HAK 4x)
zilni tromboza CNS 150x




Protrombin - G20210A
(heterozygoti)

Zvyseni rizika:

abort po 28. tydnu
retard. rustu plodu
abrupce placenty Ox

preeklampsie nejisty vyznam




Defekt ATII

Vrozeny defekt
— poprve popsny v roce 1965

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

— dédi¢nost je autozomalné dominantni

— primarneé je sdruzen s zilnimi trombdzami
— pacienti jsou heterozygoti

— s aktivitou ATIII 40% az 50%

— riziko TEN vyssi 25-50x




Defekt ATIII

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

o porucha v reakénim misté

e porucha v misté vazby heparinu

Klinicka manifestace zavisi predevsim na
typu defektu




Nedostatek ATIII

hladina AT se snizuje v prubéhu a po jakékoliv vétsi akutni
prihode (sdruzené s alteraci hemostazy), proto neni
vhodné ihned mluvit o vrozeném defektu AT

proto je nutné potvrzeni podezreni na vrozeny defekt AT

potvrdit v urCitém ¢asovem intervalu po prihodé (az do 6ti
mesicu)

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




ATIIl - ziskané nedostatky

Snizena tvorba

— jaterni onemocnéni

— nedonosSeny novorozenec
zvysSena spotreba

— DIC a pribuzné syndromy

— pooperacni obdobi

— rozsahlé DVT/EP

Zvysene ztraty

— nefroticky syndrom, enteropatie
— popaleniny, polytrauma




ATII - vysSetreni

Funkcéni - inhibicni aktivita
— na Inaktivaci trombinu
— na Inaktivaci faktoru Xa

— nejuzivanegjsi: chromogenni substrat

Imunologické stanoveni
- EID

Stanoveni AT je nutno opakovat mimo akutni prihodu




Kdy vysetrovat ATII!

u trombofilie

vrozené defekty pred/ v prubehu téhotenstvi,
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 | antigenu PC
— Typ Il funkeni defekt PC

riziko ten vyssi cca 10x




Defekt proteinu C

purpura fulminans u novorozencu

kumarinové nekrozy (podkozi s obsahem tuku)

— kumariny: - snizeni PC za FVII za 24 h
- snizeni PS, FlI, 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 Shizeni aktivity
o normalni volny i celkovy PS:Ag

— Typ Il snizeny pouze volny PS
e SpiSe varianta typu |




aPCR versus ProC Global

aPCR: ProC Global:
odpoved na aPC protac aktivuje endogenni PC

ovlivheno: ovlivheno:
— FVL — FVL
- PS - PS
- LA - LA
— FVII — FVII
— kumariny | heparin — kumariny 1 heparin
— HAK, gravidita — HAK, gravidita
- +1 PC




Smiseneé rizikove faktory

predpoklada se kombinace vrozené
dispozice a vlivu prostredi

t FVIII
1 homocysteinu
t fibrinogenu




Faktor VIII - hladina > 150%

nezavisly rizikovy faktor trombozy i
retrombozy

— RR VT 3 x vy33i (FVIII > 150% x <150%)

— 6 x vySSi (FVIII > 150% x <100%)

— riziko stoupa o 10% s vzestupem FVIII o 10%
hladina neni zavisla na reakci akutni faze

— prokazano minimalni kolisani hladiny FVIII a
rodinna zavislost

geneticky defekt nenalezen




Metabolismus homocysteinu

VI’[ BlZ METHIONIN
dimetylglycin
Metylen ethlonln Betainrhomocystein
tetrahydrofolat Svntaza metyltransferaza
reduktaza

betain

HOMOCYSTEIN-., .
“* homocystin

MTHF

Folat

Cvstathlonln[}svntetaz / serin
Vit. B6

Cystathion

ﬂ

cystein




Homocystein a tromboza

zvysuje riziko aterosklerdzy

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 ¢asné fazi gravidit?
pomeérne snadna a levna terapie:

— Folaty 0,5-5 mg

- B12 0,4 mg

— B6 3-15mg




Lehka hyperhomocysteinémie

15-30 pmol/Il

- minimalné 5% populace

-10-20% TEN zvysSeni rizika TEN asi 2-3 X

- problém norma adjustovana na vék, pohlavi
- deficit folatu 5-15% populace

polymorfismus C677T v genu pro MTHFR

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

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

- nema vyznam pri screeningu u TEN, pouze hladina




Tezka hypernomocysteinémie
Homocystinurie

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

 klinicke projevy
 homocystinurie
 mentalni retardace
e abnormity kostry
e predcasna ateroskleroza




Homocystein

hladina musi byt vysetrovana nalacno
— event. po zatézi methioninem 0,1 g/kg (pozitivni
pozatezova hyperhomocysteinemie u dalsich
30-50%)
vzorky musi byt vcas zpracovany (do2 h.,
pokud jsou skladovany na ledu) nebo odber
do okyseleneho citratu

genetické vysSetreni - sporna indikace




Faktory podporujici hyperhomocysteinemii

Genetické faktory Leky

-CBS (chrom.21 - theophyllin

- MTHFR - |NH

- MTS Y - nitraty
Strava - carbamazepin

- nedostatek B12 Celkovy - Metotrexat

- nedostatek folatl homocystein WY .
- nedostatek B6 - Nikotinova kyselina

- nedostatek B2 - Azaribin
- Zinek? - eStrogeny

Systémove choroby
Vék, pohlavi - hypothyreoza

- ledvinna insuficience
- diabetes mellitus

- psoriasis

- hepatopatie

- malignity

- vek
- hormony




Fibrinogen

Fibrinogen > 5 g/l
» pro TEN tém er 4x vyssi riziko

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 molekulové hmotnosti

na endotelu soutézi o vazebné misto s
plazminogenem
susp. rizikovy faktor tepenné i zilni trombozy

— predevsim pfi zvySeni LDL cholesterolu
— 2X vySSi riziko




Sticky platelet syndrome

(syndrom lepivych desticek)
Mammen, Bick, Kubisz

dédi¢nost autosomalné dominantni
neidentifikovan defekt
hyperreaktivni trombocyty

az u 14% TEN
zvysuje riziko | tepenné trombozy — az u 12-33%
prukaz:

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

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




Screening hereditarni trombofilie

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




