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ZTE — Epidemiologie a Etiologie
 /TE je 3.nej¢asté&jsi pfi¢ina smrti z onemocnéni KVS
* Na ZTE umiraji lidé v mladém véku, ac¢koli se jedna o
onemocnéni PREVENTABILNI

e Incidence ZT je asi 1,2 /1000 obyvatel/ a plicni
embolie 0,6 /1000/1 rok

e vyskyt némé PE az u 40-50 % nemocnych s hlubokou
zZilni trombodzou => incidence bude zrejmeé vyssi

 Multifaktorialni onemocnéni - genetické vlivy se vsak
v etiopatogenezi uplatnuji az v 70%



Predstavy o trombogenezi na zaklade genetickych
vlivl a jejich ovlivnéni

Geny ., SloZeni krve
\ Tvorba fibrinovych

Cévni sténa 7 tromb
Prutok krve

TEN = multifaktorialni onemocnéni

/

Zevni faktor
(prostredi)




Dedlcne podmmene tromboflhe
“klasické trombofilie, od 1964 zname
jako rizikovy faktor TEN deficity AT, PC, PS,

od roku 1994 geneticky stanovené
trombofilie FVL a FlI

vsechny byly zjisténé na zaklade studia v
rodinach se zvysenym vyskytem TEN.



T Afm

deficit antitrombinu

riziko ZT zvySuje 10x
vyskyt v populaci 0,02 % ,uZTv1%

snizeni v gravidite, OC, HRT (estrogeny), pri

hepatopatii, nefrotickém sy, sepsi
zjisténo 92 ruznych mutaci

metoda detekce : aktivita — chromogenni test



—

deficit proteinu C

je jiz znamo 160 mutaci genu PC

pFi deficitu PC je riziko ZT 10 x vyssi

v populaci se vyskytuje v 0,2-0,4 % osob, je zjistitelny
u 3 % nemocnych se ZT

metoda detekce : aktivita - chromogenni test




deficit proteinu S

deficit PS je nalézan asi u 1-5 % 2T
zvySuje 5-10x riziko ZT

volny PS se snizuje pri zanétu (vazan na C4BP),

po estrogenech (gravidita, OC)

metoda detekce: aktivita - chromogenni test



e . e SRS

FVL -rezistence na aktivovany protein C

* je zpusobena bodovou mutaci FV se zaménou
argininu v pozici 506 za glutamin (FV R506Q) —

Factor V Leiden
* vyskyt u osobs ZT ~40%
e riziko vzniku ZT zvySuje 2-3x, O.R. 5-9

* metoda detekce : PCR



e . e SRS

mutace protrombinu 20210 G>A

e porucha kontroly translace mRNA
na produkovany protein = hladina Fll > 130%

e vyskyt u 2T 6%
e riziko vzniku ZT se zvy$uje 2-3x, O.R. 3,17

 Laboratorni metoda detekce : PCR



Faktor V Leiden (1691G>A) a Faktor Il (20210G>A)

- vyskyt v Ceské populaci

FVL (1691 G>A) Pocet %
n = 2637
HET
HOM
Neg (wild type )
F Il (20210G >A) Pocet
n = 2637
HET
HOM

Neg (wild type)

97,712 %




Kdy je potreba vysetrovat tyto trombofilni
mutace ?

A je to ekonomicky vyhodneé?




Odpoved dava :

» Studie TREATS ( The Thrombosis: risk and
economic assessment of trombophilia
screening study),

|.A.Greer et al, N.H.S. programme UK,
2006.

http://www.hta.ac.uk



http://www.hta.ac.uk/
http://www.hta.ac.uk/

Peroralni kombinovana kontracepce

» signifikantni asociace s ZT byly nalezeny:

1. sFVL (O.R. 15,62)
2. s deficitem AT (O.R. 12,6)
PC (O.R. 6,33)
PS (O.R. 4,88)
3. s mutaci Fll G 20210 A (O.R. 6,09)



,
Téhotenstvi — asociace s ZT

s FVL (homozygot O.R. 34,4, heterozygot O.R. 8,32)

s FI1 G 20210 A (homoz. O.R. 23,89, heteroz. O.R. 6,8)
s deficitem AT (O.R. 4,69)

s deficitem PC (O.R. 4,76)

s deficitem PS (O.R. 3,19)

I

zadna ale s MTHFR C677T homozygot (O.R. 0.75) !



Tehotenstvi - asociace s potraty

1. FVL homozygot (O.R. 6,25)
heterozygot (O.R. 1,59)

1. FIl homozygot (O.R. 2,49)
2. PC deficit (O.R. 2,29)
3. ACLA (O.R. 3,4), LA (O.R. 2,97)



Kdy je dle TREATS vhodné vysetreni trombofilie ?

Jako selektivni vysetreni v rizikovych situacich :

« zahajeni O.C. ( HRT)

« v tehotenstvi ( opakovaneé potraty, preeklampsie)

pri pozitivni rodinné nebo osobni anamnéze TEN,

event. komplikaci v gravidité



Dalsi trombofilie:

polymorfismy se statisticky vyznamnym rizikem
vzniku TEN — metaanalyza publikovanych studii
do r. 2009 — sledovano 29 SNP v celkovém
souboru ~ 120 000 TEN a 180 000 kontrol

Gohil R. et al.,, Thromb Haemost 2009; 102:360-370.
* Mimo FVL a FIl splnil tésné podminku
klinicky vyznamné asociace (O.R. >1,5) jen
PAI-1 4G/5G (O.R. 1,62)



Polymorfismus PAI-1 (4GISG) |

- vyskyt v Ceskeé populaci

PAI-1 (4G/5G) Pocet %
n = 2637
4G/4G (31,02 %
4G/5G 48,86 %
5G/5G 20,12 %




* identifikace dalgich SNP spojenych s tro:mbofilil’
(2005 - 2014)

STUDIE GWAS (Genome-wide Association Studies and Assessment of the Risk of
Disease)

* Metody : case — control srovnani s vyuZzitim CipU s tisici navazanymi oligonukleotidy k
identifikaci SNP v DNA zkoumaného jedince.
* VysSetfuji se kohorty s velkymi pocty pacientl a kontrol
(10 000 a vice).
asociace novych SNP s TEN :
 rs13146272 v genu CYP4V2 (O.R. 1,24; frekvence rizik. alely 0,64) (FXI1)

- rs2227589 v genu SERPINC1 (0O.R. 1,29; frekvence rizik. alely 0,10) ( AT{,)

- rs1613662 v genu GP6 (O.R. 1,15; frekvence rizik. alely 0,84)
(Bezemer I, JAMA 2008; 299: 1306-1314)



GWAS - vysledek -,manhattan plot" - hledaji se asociace
s vétSinou signalu v urcité oblasti chromozomu
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.
Studie : vyznamné asociace polymorfismu s TEN -
pacienti z registru TC VFN a kontrolni soubor zdravych

osob z Prahy a Stredoceského kraje 1.LF

« 1.asociace FVL, m F II, PAI-1 4G/5G a novych
polymorfismu z GWAS studii:

— SERPINEL, GP6 a CYP4V2 s TEN

2. asociace polymorfismi MTHFR 677 a 1298 s TEN a jeji
recidivou.



Pacienti s TEN — Registr TC VFN 2014

Pacienti s TEN

Pocet

%

Muzi 781 32.97
Zeny 1588 67.03
Celkem 2369 100.00




Lokalizace TEN — Registr TC VFN 2014

|okalizace TEN Pacienti s TEN (n = 2369)

7T HK 3,00 %
7T DK distalni 46,10 %
7T DK proximalni 37,27 %
7T ostatni 2,28 %0

PE 28,24 %




Priciny TEN — Registr TC VFN 2014

Priciny TEN Pacienti s TEN (n = 2369)
Uraz nebo operace 30,65 %
Cestovani po zemi nebo letadlem 8,74 %
Antikoncepce (OC), hormonalni 1écba 35,71 %0
Kombinace: uraz, operace + OC 8,90 %0
Kombinace: cestovani + OC 3,75 %
Gravidita, Sestinedéli 8,06 %
Dehydratace 2,15 %
Idiopaticka TEN 30,64 %




Asociace polymorfismu s vyskytem TEN
(Registr TC VFN 2014)

Prev%lence Pacienti AN
GEN (Sdl\tl)zNP D) o (n\;féll;O) (§=T2§6N9) chi-Square OR
Frekvence rizikové alely p-value
F5 (Leiden) (Ar;ggggf'” A 0,045 0,198 <0,001 5,19
F2 ?3117%3;% A 0,013 0,045 <0,001 3,40
?PEAFfl')NEl ?rc:gg9889) 4G 0,557 0,558 0,914 1,01
GP6 (322261193%2%) A 0,873 0,879 0,435 1,05
?AETFip'Nm ESE%Q;A A 0,111 0,121 0,214 1,09
CYP4V2 I(_r?léﬁg;z) A 0,652 0,682 _




Asociace polymorfismu s idiopatickou TEN
(registr TC VFN 2013 )

Prevalence v CR PEBIGIIL Porovnani
SNP Rizik. _ idiopaticka TEN :
n = 1460 Chi-Square
GEN (dbSNP D) alela ( ) (n=726) :
Frekvence rizikové alely p-value
: Arg534Gin
F5 (Leiden) (rs6025) A 0,045 0,189
20210G>A
F2 (rs1799963) A 0,013 0,047
Ser219Pro
GP6 (rs1613662) A 0,877 0,874 0,767
SERPINC1 IVS+141G>A
(AT) (rs2227589) A 0,113 0,124 0,264
CYP4V?2 Lys259GlIn A 0,652 0,681

(rs13146272)




Asociace polymorfismul u pacientu s recidivou TEN
(Registr TC VFN 2013)

x Pacienti s recidivou -
S B e Sl - T v
SIS0 (dbSNP D) alela - (n =726) &
Frekvence rizikové alely p-value
F5 (Leiden) | (oooe" A 0,045 0,215 <0,001
F2 (re1799963) A 0,013 0,041 <0,001
GP6 re1513662) A 0,877 0,888 0,767
SERPINC1 | 1vs+141G>A
(AT) (rs2227589) A 0,113 0,137
CYPAV2 | M | A 0,652 0,675 0,149




E .

Zavery studie — polymorfismy asociované s TEN

e Z trombofilnich mutaci byly s TEN asociovany pouze
FVL, mFll a CYP4V?2.

* Risiko asociace s TEN je vsak pouze
s FVL ( O.R. 5.19) a mFll (O.R.3.4),

* Risiko asociace s CYP 4V2 bylo nizké ( O.R. 1.1439),
Za vyznamneé je povazovano risiko s O.R. > 1.5

* Polymorfismus MTHFR 677 nebo 1298 nehraje
zadnou vyznamnou roli v asociaci s vyskytem TEN,
nebo s jeji recidivoul!!



TENsnonO(A/A, B/BaAB)+F
kontrole zdravych osob

_TH;E;?.EQ Procedure

The LOGISTIC Procedure

Odds Ratio Estimates and Wald Confidence Intervals

Effect Unit | Estimate | 95% Confidence Limits
FVL2AA ws 0GG | 1.0000 | 13752 5273 66,636
FVL1GA vs 0GG | 1.0000 5.800 4733 7108

Freguency Table of FVIL by STATUS
Row Pct
Col Pct STATUS
VL KON TEN Total
0GG 2419 516 28935
8242 1755
9173 56499
1GA 213 266 481
4470 5530
815 3350
2808 3 12 15
2000 &0.00
11 1.51
Total 28637 794 3421
Statistics for Table of FVL by STATUS
Statistic DF Value Prob
Chi-Square 2 | 35789827 | =.0001
Likelihood Ratio Chi-Square 2 | 3064160 | =000
Mantel-Haenszel Chi-Square 1 | 356.8130 | =.0001
Phi Coefficient 03230
Contingency Coefficient 03074
Cramer's WV 03230
Fisher's Exact Test
Table Probability (P) | <.0001
Pr==P =.0001

Sensitivity

ROC Curve for Model
Area Under the Cune = 0.6342
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Krevni skupina 0 pri mutaci FVL riziko

TEN nesnizuje

 Kombinace nalezu FVL a non 0 zvysuje riziko vzniku
TEN, ale i pri kombinaci FVL a krevni skupiny O je
riziko (pomer sanci, ODDs ) vzniku TEN stale vyssi

\"4

nez 1,5.



Konsensus CSTH, CHS, CIS, CSKB a SLG — doporucena
geneticka vysetreni u trombofilie

V praxi je z genetickych testu zatim vhodné jen vysSetreni FVL a Fll 20210G>A.

Tato vysetreni maji byt indikovana selektivneé:

pred zahajenim uzivani OC u zen s pozitivhi OA nebo RA TEN
u osob po prodéelané TEN

po opakovanych 3 potratech v 1. trimestru gravidity nebo u kazdé ztraty
plodu po tomto obdobi gravidity,

u téhotnych zen s OA nebo RA prodélané TEN nebo pfri tézkych formach
preeklampsie, retardaci plodu a po abrupci placenty,

z jinych indikaci v TC

V TC (UHKT) je ve zdGvodnénych pFipadech povoleno jeété vysetieni dalsich

polymorfismu






