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Trombofilni stavy — klasifikace

A. Vrozeneé trombofilni stavy
B. Ziskané trombofilni stavy
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Vrozené trombofilni stavy
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Znamky vrozenych trombofilnich stavu

* ZiIni trombdzy pred 45. rokem veku
« tepenne trombozy pred 35. rokem veku bez znamek
pritomnosti arterialni choroby (vzacngjsi)
e opakované Zilni trombozy
» pozitivni rodinna anamnéza trombembolickych prihod
* nezvykla lokalizace tromboz
— nitrolebni zily
— portalni zily
— hepaticke zily
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Homozygotni a heterozygotni
vrozené trombofilni stavy

« Vyskyt vrozené trombofilie — 40 nemocnych/100 tisic s
trombofilii.

« Jednotlive vrozené chorobné jednotky predstavuji

heterozygotni stavy s poklesem hemostatickych faktoru na
20 % — 70 %

« Homozygotni formy vétsinou nejsou slucitelné se zivotem.
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Prehled etiologie
vrozenych trombofilnich stavu
* NejCastgjSi priCina — rezistence k aktivovanému proteinu C
(APC)
— 30 % = Leidenska mutace postihujici faktor F V
« Defekty
— antitrombinu 11l (AT 1)
— proteinu C (PC) anebo proteinu S (PS) (5 %)
— plazminogenu
— koagulacniho faktoru F XIlI.

« Polovina vSech pfipadu zustava neobjasnéna.
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Antitrombin [l (AT 1lI)

 Vrozeny nedostatek nebo snizeni funkce
antitrombinu I (AT II)

— Plazmaticky protein, syntetizovany v hepatocytech a
endoteliich

— Inhibuje hlavne trombin a F Xa, ale i F XIlI, Xl a IX
— Inhibicni uCinek AT lll na trombin zesiluje heparin (1000x)

— Normalni hladina negarantuje nepritomnost funkcniho
naruseni

«  Deficit antitrombinu — odpovida za 2/3 trombdz, které se
vyskytnou uz pred 35. rokem veku !!!
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Deficit antitrombinu Il (AT IlI)

« Klasifikace deficitu AT Il
— Vrozeny: vzacny (0,02 %; < 1 % hlubokych zilnich
trombdz), ale tromboembolie miva tézky prubéh
« Typ 1: snizena hladina AT

« Typ 2: hladina normaini, funkéni defekt vazby na heparin nebo
na trombin

—  Sekundarni deficit: dysfunkce jater, nefroticky sy
« Pokles take pri hrozicich trombofilnich stavech (sepse, DIC),
tromboze a pri leCbe heparinem;
« Vzestup naopak pri léCbé warfarinem
 Lécba: komercni koncentraty AT

« Vyrazny deficit AT lll — pozorujeme pri ném rezistenci na
heparin (jeho ucinek je podminen reakci s AT Ill)
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Protein C (PC) a protein S (PS)

 Protein C (PC) a protein S (PS)

— Patfi do skupiny hepatalnich, vitamin K-dependentnich proteinu
Ukotven na endotelialnim receptoru proteinu C (EPCR) zejména
na povrchu endotelu velkych cév

— PC je zde pak aktivovan komplexem trombin-trombomodulin

— Dulezita je porucha aktivace PC pfi mutaci EPCR (vrozena
endotelialni dysfunkce).

 Protein S (PS)

— Kromé hepatocytu produkovan endotelialnimi bb.,
megakaryocyty

— Pusobi jako kofaktor PC
« PCaPS

Vg VIV /S

povrchu
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Aktivovany protein C (APC)

Aktivace PC
— Jako kofaktor pusobi PS
— Probiha na povrchu cevniho endotelu

— zde se PC a PS navazou na receptorem trombomodulin
(TM) s navazanym trombinem

Aktivaci PC trombinem na TM (proteolyza) se vytvori
komplex aktivovaného proteinu C (APC)

APC inaktivuje F Va, F Vllla, a tim blokuje tvorbu fibrinu.

Inaktivace PC — prirozeny inhibitor APC
— Neni specificky jen pro protein C, inhibuje take F lla, F Xa
— Inaktivace probiha v pfitomnosti lehkych fetézcu F Va.
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APC rezistence

 Nejcastéjsi vrozeny hyperkoagulacni stav
Poprvé popsan Dahlbackem a spol. v roce 1993 v Leidenu (Holansko)

 Vyvolan:

— Jednobodovou mutaci genu pro koagulacni faktor V
(Leidenska mutace, mutace Cambridge)
* Pri ni je aminokyselina arginin v pozici 506 zamenena za

glutamin

* 90 - 95 % pfripadu

— Postizeni s dnes dosud neznamym defektem
« 5-10 % pfipadu
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Podklad APC rezistence

« Strukturni zména F V vyvolana mutaci je pricinou
rezistence vuci jeho inhibitoru, aktivovanému proteinu C
(nedostateCna nebo zadna odpoved na APC)

— Patologicky F Va ma normalni prokoagulacni aktivitu, ale

neda se proteolyticky stepit — odtud rozvinuti
hyperkoagulacniho stavu s rizikem venozni i arterialni

trombozy.
* Nositell mutace jsou asi 3 % populace

* Heterozygotni stav zvysuje riziko trombembolickeho
onemocneni 7x, homozygotni stav az 80x

« Laboratorni vysetreni: funkCnitesty — APTT, PC-
rezistence
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Deficit proteinu C (PC)

« Syntetizovan v jatrech, vitamin K-dependentni protein
« Deficit proteinu C — trombozy jiz pred 20. rokem veku
— Vrozeny: vzacny (0,2 — 0,4 %; asi u 3 % zilnich trombdz)
« Typ 1: snizena hladina PC
* Typ 2: hladina normalni, funkCni defekt
— Deficit se muze prohloubit pfFi terapii antagonisty vit. K

« V takovém pfipadé se muze objevit paradoxni zilni trombotizace
spojena s ischemickou nekrozou kuze (tzv. dikumarolova nekréza)

— Sekundarni deficit: napf. u jaternich poruch, septickych stavu aj.

— Dulezita je porucha aktivace PC pfi mutaci EPCR na
endotelialnich bunkach (vrozena endotelova dysfunkce) — PC je
normalné aktivovan ukotveny na EPCR komplexem trombin-
trombomodulin s uCasti PS a F V — vznik APC.
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Deficit proteinu S (PS)

Vitamin K-dependentni protein

Syntéza v hepatotocytech, endotelialnich bunkach a
megakaryocytech
Fyziologicky je 60 — 70 % PS v plasmeé vazano na proteinovy nosic
C4BP, ktery nese C4b-slozku komplementu
Deficit proteinu S
— Vrozeny: vzacny (asi u 1-5 % zilnich tromboz)
* Typ 1: snizena hladina PS
« Typ 2: hladina normalni, funkCni defekt
« Typ 3: hladina normalni, ale nizka koncentrace volného PS
— Ziskany: téhotenstvi (pokles asi o0 30 %), estrogeny

» C4BP je reaktant akutni faze (zvySeni podilu vazaného, {j.
neaktivniho PS)
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Déekuji za pozornost



