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Zilni tromboembolismus (ZTE) pfedstavuje stale zavazny medicinsky problém s neklesajicim vyskytem novych ptipadi
i pres provadénou profylaxi v rizikovych situacich. Jedna se o multifaktoridlni onemocnéni, na kterém se vyrazné podili
i dédi¢na slozka. Cilem stavajiciho vyzkumu je vyhledavani novych polymorfismd, které se mimo klasickych trombofilii
(deficitu pfirozenych inhibitord koagulace a mutaci FVL a FIl protrombinu) podileji na trombogenezi. V ¢lanku je podan
piehled o vysledcich jiz provedenych celogenomovych asocia¢nich studii ZTE a jejich poutziti pro vypocet tzv. polygenniho
skore rizika, které by po standardizaci metody mohlo byt pouzivano pro individualizovanou prevenci ZTE.

Kli¢ova slova: Zilni tromboembolismus, trombofilie, celogenomové asociacni studie, polygenni skére rizika, individualizovana
prevence.

Today's view of hereditary thrombophilia

Venous thromboembolism (VTE) is still a serious medical problem with the non-decreasing incidence of new cases despite
prophylaxis in risky situations. It is a multifactorial disease, in which the hereditary component is also significantly involved.
The aim of the current research is to search for new polymorphisms that are involved in thrombogenesis in addition to classical
thrombophilia (deficiency of natural coagulation inhibitors and FVL and Fll prothrombin mutations). The article provides an
overview of the results of already performed genome-wide association studies of VTE and their use for the calculation of the
so-called polygenic risk score, which could be used for individualized prevention of VTE after standardization of the method.

Key words: venous thromboembolism, thrombophilia, genome-wide association studies, polygenic risk score, individualized
prevention.

Uvod

Pfiblizné 500000 lidi kazdoro¢né v Evropé umird na komplikace
Zilniho tromboembolismu (ZTE), a to navzdory skutecnosti, Ze této
poruse Ize zabranit vhodnou profylaxi. Vyskyt ZTE je stdle pomérné
vysoky, se 148 pfipady zilnf trombdzy a 95 pfipady plicni embolie
na 100000 jedincU, které se vyskytuji kazdy rok (1). Je to 3. nejvice se
vyskytujici onemocnéni cévniho systému a nejcastéjsi pficiny smrti
(2). Incidence novych pfipadl zilniho tromboembolismu (TEN) je asi
0,75-2,69, ale u starsich osob (= 70 let) jiz 2-7 na 1000 obyvatel za 1 rok
(3). Celozivotni riziko ZTE je také pomérmé vysoké (4) a odhaduje se,
Ze v pribéhu Zivota postihne v rlznych formach své manifestace az
9% populace (5). Pfes publikovana doporuceni k profylaxi ZTE a jejich

provadéni se viak zatim incidence ZTE vyznamné nezménila. Souvisf to
pravdépodobné se zvySovanim vyskytu obezity, rakoviny a se starnutim
populace (6). Uvedend data o incidenci ZTE viak jesté urcité zméni
k horsimu soucasna celosvétova epidemie virovou infekci SARS-CoV-2,
s vysokym poctem komplikaci ZTE u hospitalizovanych nemocnych
osob. Jejich vyskyt zde neovlivnila ani pouZivana vakcinace. Zjisténé
90denni absolutni riziko Zilni tromboembolie bylo 9,5 % (95 % Cl,
9,2 %-9,7 %) u pacientd s covidem-19 pred dostupnosti vakciny a 10,9 %
(95 % C1,10,6 % —11,1 %) v dobé dostupnosti vakciny, tedy stejné (7).
ZTE byla u nemocnych s covidem-19 také spojené az s 23% mortalitou
(8). Priibéh ZTE viak nenf stacionarni a jeji dynamiku nemusi ovlivnit
ani podana antikoagulac¢ni terapie. Po akutnf Zilni trombdze dochazf
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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$im genetickym mutacim FV se také radi
tzv. haplotyp HR2. Je zplsoben mutaci A4070G v exonu 13 genu FV,
ktery zpUsobi zdménu His (R1 alela) za Arg (R2 alela) v misté 1299 B
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domény. Tato zdména je odpovédna za snizeni hladiny FV, kdy pokles
k 20 % normélu zpdsobi mimo jiné i rezistenci na aktivovany protein
C. Syndrom APC rezistence se projevuje sklonem k Zilnim, méné &asto
k arteridlnim trombdzam. U nositell FVL sice vznikd az 7x vys$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

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2022;68(8):488-492 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwintraa7f35AhX9R_EDHVicDSUQFnoECA8QAQ&url=https%3A%2F%2Fwww.med.muni.cz%2Fil18%2Fcz%2Fo_snp.html&usg=AOvVaw08YQ2hY4mgS5sctLat2NCo

Jejich prehled je uveden B. Zéllerem et al. (34). Vedle GWAS prezentuji
i vysledky nékterych dalsich genetickych metod pouzitych k dlkazu
deédi¢nosti ZTE, jako jsou transkriptomové asociacni studie (TWAS) nebo
sekvenovani celého exomu (whole-exome sequencing, WES) aj. Zminujf
zde i vyznam pouziti novych metod jako sekvenace nové generace
(NGS) nebo techniky HighThroughput Nucleotide Sequencing (HTS),
kterou nyni pouzili i olomoucti vyzkumnici Vrtel, Slavik et al. (35). Ty by
totiz mély v blizké budoucnosti nabizet pfesné genomické informace
ziskané rychle a levné. Stavajici GWAS totiz i pfes zafazeni miliond dalsich
SNP a zvySovani souboru vysetfovanych osob zachycujif mimo nélezu
polymorfism0 F2, F5, F11, FGG a v ABO (,non Q") jiz jen vétsinou varianty

s omezenou prediktivni sflou.

Polygenni skore rizika ZTE

Prokdzat prediktivni vyznam i téch ,méné vyznamnychvariant se
viak nakonec muze podafit pfi statistickém vypoctu tzv. polygenniho
rizikového skére (PRS). Prvé sdéleni o komplexnim vyuziti zjisténych
polymorfism& z GWAS k pfedpovédi rizika vzniku ZTE publikovali de
Haan HG et al. (35). Provedli pomérné jednoduchy vypocet, kdy k vy-
tvorent rizikového skore pouzili data z GWAS MARTHA, FARIVE a LETS.
Dokazali, ze ¢im vice bylo nalezeno ,rizikovych” SNP spojenych s ZTE,
tim vyssi bylo skore rizika vzniku Zilnf trombdzy. Dosli az k ndlezu vice
nez 20nasobného rozdilu mezi jedinci, u kterych nebyla zjisténa ani
jedna rizikova alela, a témi, u kterych bylo zjisténo viech 31 rizikovych
alel. Rozhodovani o vysi rizika zde pak jesté zkombinovali doplnénim
0 tzv. negenetické rizikové skore, které vytvorili na zékladé zjisténi zna-
mych rizikovych faktord (chirurgicky zdkrok, hormondlni kontracepce,
téhotenstvi, hospitalizace a cestovani). Tim odhad pravdépodobnosti
vzniku ZTE jesté navysili. K podobnym vysledkdim viak misto vysetienf
vsech uvedenych 31 SNP nakonec dochazeji i pfi pouziti 5 nejdllezitéj-
Sich z nich, to je polymorfismd F2, F5, F11, FGG a ABO. Stanoveni téchto
skore rizika rekurence ZTE (36). V pifpadé nélezu 5 mutacf bylo zjisténo,
e po prodélané HZT mize béhem dalsich 6 let dojit k opakovani ZTE
u az 20,3 % vysetienych osob.

V soucasné dobé se viak ke kombinovanému vypoctu PRS
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regresni model proporcionalnich rizik. Ten k vypoctu PRS pouzili
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k individualizované prevenci.

Zaver

Lakavé pfilezitosti stanovit PRS po genetickém vysetfeni vice mutaci
najednou se viak dnes bohuzel ujimaji i nékteré komercné zamérené
genetické laboratofe a za Uplatu slibuji jeho vypocet pro uréent rizika
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