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Trombofilni stavy

Za trombofilni stav povazujeme zvySenou tendenci ke vzniku tromboz a jejich recidivam. Trombofilie mtze
byt dédicna ¢i ziskana, pripadné kombinované etiologie. Jejich nejvyznamnéjsi klinickou manifestaci je
tromboembolickd nemoc (hluboka Zilni tromboza a plicni embolie).

Laboratof vySetiuje variantu v genu F5 pro koagulaéni faktor V (tzv. Leidenska mutace), variantu
20210G>A ve 3'netranslatované oblasti genu F2 pro koagulac¢ni faktor II (tzv. protrombinova mutace),
varianty 677C>T a 1298A>C v genu pro metylentetrahydrofolatreduktazu (MTHFR) a variantu 4G/5G
v genu SERPINEL1 (diive PAIL).

Tzv. Leidenska mutace v genu F5 pro koagula¢ni faktor V (1691G>A, R506Q, OMIM 612309.0001)
patii mezi ¢asté hereditarni trombofilni predispozice (populaéni frekvence v evropské populaci asi 5 %).
Tato varianta ma za nasledek vznik molekuly koagula¢niho faktoru se zaménou aminokyseliny argininu

za glutamin v konzervovaném §tépném miste pro antikoagula¢né plisobici aktivovany protein C. Nosiéi této
varianty v heterozygotni konstituci maji 5—10x zvysené riziko hluboké zilni trombdzy, homozygoti pak 50—
100x zvysené riziko.

Varianta 20210G>A ve 3 nekodujici oblasti genu F2 pro protrombin (koagulaéni faktor I, OMIM
176930.0009) ma populaéni frekvenci v CR asi 2 %, a patii mezi vyznamné protrombogenni hereditarni
rizikové faktory. V heterozygotni konstituci zvysuje riziko hluboke Zilni trombozy piiblizn€ 2,8% a cévni
mozkové ptihody cca 1,4x. Velmi vzacna homozygotni konstituce je spojena s mnohonasobné zvysenym
rizikem trombdzy.

Varianta 677C>T (Ala222Val) v genu pro metylentetrahydrofolatreduktazu (MTHFR, OMIM
607093.0003) je asociovana s vyssi termolabilitou tohoto enzymu a tim i jeho sniZzenou aktivitou. Ma velmi
vysokou populaéni frekvenci v CR (asi 35 %) a diskutabilni vliv — velmi mirn& zvysujici riziko trombozy
pfi normalnim piijmu kyseliny listové a normalni hladiné homocysteinu v séru.

Varianta 1298A>C (Glu429Ala) v genu pro metylentetrahydrofolatreduktazu (MTHFR, OMIM
607093.0004) vede rovnéz k nizsi aktivité tohoto enzymu, zvlasté u homozygoti pro tuto variantu, ptipadné
u slozenych heterozygott s variantou 677C>T.

Inhibitor aktivatoru plasminogenu typ 1 (PAI-1) je dulezitym inhibitorem fibrinolytického systému,
primarnim inhibitorem plasminogenového aktivatoru v plasmé, rychle inaktivujicim jak tkanovy
plasminogenovy aktivator (t-PA), tak urokinazovy typ plasminogenového aktivatoru (u-PA). V genu pro
PAI-1 (SERPINE1) existuje n€kolik popsanych variant, véetné 4G/5G delece/inzerce guaninu 675 bp

od zacatku promotoru. Polymorfismus 4G/5G ovliviuje vazbu nuklearnich proteind, které se Gicastni
regulace PAI-1 genové transkripce, s vyS§§i Grovni PAI-1 syntézy asociované s 4G/5G genotypem. Poprvé
byla tato varianta popsana Dawsonem v roce 1993. Varianta 4G/5G byla intenzivné studovana, prevalence
4G alely byla vyssi u chorob jako napf. onemocnéni koronarnich artérii, meningokokovy septicky Sok,
osteonekroza, tézka preeklampsie, typ 2 — diabeticka nefropatie, plicni tromboembolismus a arterialni
trombdza asociovana s deficienci proteinu S. Naopak 5G alela byla asociovana s familiarni formou
abdominalniho aortalniho aneurysmatu. Pfitomnost 4G alely mtize (signifikantng) zvysit riziko trombozy,
nejvyssi riziko vSak pfedstavuje pro pacienty s trombozou vnitinich organi, pfedevsim s trombozou portalni
zily.

Dle sou¢asnych mezinarodnich doporuéeni i doporu¢eni Spole¢nosti lékai'ské genetiky a genomiky CLS JEP
maji byt z vyse uvedenych rutinné testovany pouze varianty v genu pro faktor V a faktor Il. V ptipade
zachytu nékteré z téchto dvou variant je vysledek ovérovan dalsi nezavislou metodou (sekvenace dle
Sangera) a vysledek je vydan az po tomto ovéfeni.

V pouzivaném kitu pro fragmentacni analyzu jsou obsazeny i ob¢ varianty genu MTHFR, vysledky testovani
téchto variant nebudou uvadény v zavérecnych zpravach, pokud tak nebude pozadovano v indikaci. Jsou
vSak ptipadné k dispozici na vyzadani.

Ustav biologie a 1ékaiské genetiky od 1. 9. 2017 p¥ijima indikace k vySeti‘eni polymorfismu PAI-1 4G/5G
pouze v piipadé, Ze indikujicim je 1ékai* nékterého z trombotickych center, ktera jsou pouze pii VFN
Praha, FN Hradec Kralové, FN Plzefi, FN Brno — Bohunice, FN Ostrava, FN Olomouc.
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Indikaéni kritéria
1. Pfed zahajenim kombinované peroralni hormonalni kontracepce a/nebo hormonalni substitucni 1écby
estrogeny (HRT) u Zen s pozitivni osobni anamnézou prodélané TEN, nebo s pozitivni rodinnou

anamnézou vyskytu TEN u pfibuznych prvniho stupné (matky, otce, vlastnich sourozenct a déti
probanda).

0 délce antikoagula¢ni 1écby.

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

4. U te¢hotnych Zen s pozitivni osobni nebo rodinnou anamnézou prodélané TEN (viz bod 1), nebo pfi
tézkych formach preeklampsie, retardaci plodu ¢i po abrupci placenty.

5. Jiné indikace po vySetfeni v trombotickém centru.

Pozn. pti pozitivnim zachytu uvedenych mutaci je vhodné provést tato vysetieni i u pfibuznych prvniho
stupn€, pokud se u nich vyskytuji dalsi rizika spojena s trombofilii. U déti ale az po 12 letech jejich veku,
pokud k tomu nejsou jiné divody.

Analytické metody

Metoda Detekované mutace/polymorfismy

Stanoveni trombofilnich markerti metodou alelové
specifické amplifikace a fragmentacni analyzy pomoci
diagnostické soupravy (CE IVD Kkit)

FV 1691G>A/R506Q, FIl 20210G>A, MTHFR 677C>T,
MTHFR 1298A>C

Molekularné genetické vySetieni metodou sekvenovani dle FV 1691G>A/R506Q, FIl 20210G>A, MTHFR 677C>T,

Sangera MTHFR 1298A>C, PAI-1 4G/5G,
Doby odezvy vzorkii
Doby odezvy (pracovni dny):
. y y (P .y)
Bézné Statim
Trombofilni markery metodou alelové specifické amplifikace a fragmentacni 25 15
analyzy pomoci diagnostické soupravy (CE IVD Kkit)
PAI-14G/5G a FIl 20210G>A, FV 1691G>A/R506Q, MTHFR 677C>T, o5 10
MTHFR 1298A>C sekvenovani dle Sangera
Kontaktni informace Pozadavky na vzorek

Oddéleni 1ékaFské molekulirni Krev: min. 4 ml do K;:EDTA (novorozenci 1-2 ml, déti 1-2 ml)

genetiky
4. patro, G Izolovana DNA: koncentrace 50-300 ng/ul v mnozstvi 20-30 pl
UBLG 2. LF UK a FN Motol Vzorek oznacit minimalné jménem, piijmenim a rodnym ¢islem pacienta a

datem odbéru vzorku.
V uvalu 84/1, Praha 5,

150 06

Centralni prijem vzorku:
Po-P4

7:30 az 14:30h

Transport vzorku musi respektovat maximélni dobu stability vzorku - viz Laboratorni piiru¢ka UBLG. Transport vzorku
postou musi vyhovét pozadavkim Ceské posty.
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