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Wrodzona trombofilia
a zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Hereditary thrombophilia and venous thromboembolism
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Streszczenie

Wrodzona trombofilia wystepuje u okolo 8% polskiej populacyi i u ponad polowy chorych na zylng
chorobe zakrzepowo-zatorowq (VTE). Niedobor antytrombiny, biatka C lub bialka S zwigksza
ryzyko zachorowania na VTE 4—-10-krotnie, ale zdarza sie rzadko tj. u mniej niz 0,5% populacyi.
Wystepujgce u okolo 5% populacyi przyczyny wrodzonej trombofilii — czynnik V Leiden i mutacja
20210A genu protrombiny — zwigkszajq to ryzyko 2-5-krotnie. Nie przeprowadzono dotgd u pa-
cjentow z VTE randomizowanych badan klinicznych, w ktorych oceniono by wplyw diagnozowania
trombofilii na sposob leczenia i jego wyniki. Z badan obserwacyjnych wynika, ze obecnosc trombo-
[ilii nie wplywa na skutecznosc lekow przeciwkrzepliwych, a czestos¢ nawrotow VTE u pacjentow
z trombofiliq jest tylko nieznacznie zwigkszona. W zwiqzku z tym badania w kierunku trombofilii
nie powinny by¢ wykonywane rutynowo. Decyzje w tej sprawie powinno si¢ podejmowac indywidu-
alnie u kazdego pacjenta, z uwzglednieniem jego preferencyi. Natomiast, ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko pierwszego zachorowania, nawrotu VIE i powiklan cigzy, badania w kierunku trombofilii
powinno sig przeprowadzac u kobiet bez objawow w wieku koncepcyjnym z rodzin obcigzonych
niedoborem antytrombiny, bialka C lub biatka S albo nosicielstwem homozygotycznych postaci
mutacyi Leiden genu czynnika V lub mutacji 20210A genu protrombiny, a takze u pacjentow po
przebyciu samoistnej VIE, z wywiadem rodzinnym obcigzonym VTE u krewnego pierwszej linii,
gdy zamierza sig przerwac leczenie przeciwkrzepliwe.
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biatko C, biatko S, czynnik V Leiden, mutacja 20210A genu protrombiny

Hematologia 2013; 4, 1: 35-42

Abstract

Hereditary thrombophilia can be identified in about 8% of Polish population and in approximately
half of patients presenting with venous thromboembolism (VTE). Deficiency of antithrombin, pro-
tein C and protein S increases the visk of a first VTE by 4—10-fold but is rave (< 0.5% of popula-
tion), whereas factor V Leiden and the prothrombin G20210A gene increase this risk by 2-5-fold
and are common (about 5% of population). There are no randomized trials that have compared
testing for thrombophilia with no testing. Observational studies indicate that anticoagulants are
equally effective in patients with and without thrombophilia, and that patients who have had VTE
and have thrombophilia are at most at slightly increased risk of recurrence. Therefore, routine
thrombophilia testing of patients with VTE is not indicated. Careful counseling with knowledge of
absolute risks helps patients in making an informed decision in which their own preferences should

Adres do korespondencji: Krystyna Zawilska, Oddzial Hematologii i Chorob Wewnetrznych, Wielospecjalistyczny Szpital
Miejski im. J. Strusia, ul. Szkolna 8/12, 61-833 Poznan, tel.: 61 823 89 63, faks: 61 833 17 65, e-mail: k.zawilska@interia.pl

www.hematologia.viamedica.pl 35



Hematologia 2013, tom 4, nr 1

be taken into account. Thrombophilia testing may be useful in asymptomatic women who intend
to be pregnant in families with antithrombin, protein C, and protein S deficiency or homozygosity
for factor V Leiden or prothrombin G20210A gene, as well as to patients who have had unprovoked
VTE and who have a first-degree relative who has had VTE if it is planned to stop anticoagula-

tion treatment.

Key words: thrombophilia, venous thromboembolism, antithrombin, protein C, protein S,
factor V Leiden, prothrombin G20210A gene mutation

Wprowadzenie

Roczna zachorowalno§¢ na zakrzepice zyt
gtebokich (DVT, deep vein thrombosis) w krajach
wysoko uprzemyslowionych wynosi 1/1000 osob,
sposrod ktorych 1-2% umiera z powodu zatoro-
wosSci plucnej, a u okolo 25% rozwija sie zespol
pozakrzepowy [1]. Dlatego waznym problemem
spolecznym jest identyfikacja osob z genetyczng
predyspozycja do zachorowania na zakrzepice zyl-
na. Wrodzong trombofilia nazywana jest genetycz-
nie uwarunkowana skfonno§¢ do zakrzepicy zylnej
lub rzadko tetniczej, zwigzana z nieprawidlowoscia-
mi hematologicznymi. Jest to cecha dziedziczaca sie
zwykle w sposob autosomalny, najczeSciej wyste-
pujaca w postaci heterozygotycznej, spowodowana
mutacjami hamujacymi geny kodujace naturalne in-
hibitory krzepniecia (antytrombine, biatko C, biatko
S) albo aktywujacymi geny odpowiedzialne za
synteze niektorych czynnikow krzepniecia. Trud-
no wytlumaczy¢, dlaczego obnizenie aktywnosci
czynnikow krzepniecia do okoto 50% nie powoduje
skazy krwotocznej, natomiast takie samo obnize-
nie aktywno$ci naturalnych inhibitorow krzep-
niecia zwieksza ryzyko zakrzepowe.

Czesto$¢ wystepowania znanych przyczyn wro-
dzonej trombofilii wykazuje duze roznice etniczne
1 geograficzne. W og6lnej populacji rasy bialej, w tym
w Polsce, ocenia sie ja na Srednio 8%. Najczestsza
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przyczyna (2-15%) wrodzonej trombofilii u 0s6b
rasy bialej jest mutacja G1691A genu czynnika V
(Argb06Glu) — czynnik V Leiden. W Polsce mu-
tacje te wykryto u 4,1-5% ludnosci 1 u 19,2-20%
pacjentow z DVT przebytg przed 45. rokiem zycia
[2-4]. Nastepna pod wzgledem czesto$ci wyste-
powania przyczyng trombofilii wérod przedstawi-
cieli rasy biatej jest polimorfizm G20210A genu
protrombiny, ktory stwierdza sie u 4,0% ludnoSci
w Europie Potudniowe;j i 2,0% w Europie Poinocne;.
W badaniach przeprowadzonych w polskiej populacji
wykazano obecno$¢ tego polimorfizmu u 0,8-1,8%
0s6Ob zdrowych i u 8,6% pacjentow z zylng choroba
zakrzepowo-zatorowa (VTE, venous thromboem-
bolism) w wywiadzie [4, 5]. Rzadziej wykrywa sie
niedobor naturalnych antykoagulantow (tab. 1).
Trombofilia moze hy¢ skutkiem defektu wie-
logenowego. U blisko 15% chorych z zakrzepica
zylna wystepuja co najmniej dwa rodzaje wrodzo-
nej trombofilii [6]. Zbiorcza analiza pieciu badan
obejmujacych 2310 chorych z co najmniej jednym
epizodem VTE w wywiadzie i 3204 osoby zdrowe
wykazala obecnoS¢ czynnika V Leiden u 18,6%
chorych 1 u 4,5% osob z grupy kontrolnej (iloraz
szans [OR, odds ratio] 4,5). Mutacje G20210A genu
protrombiny stwierdzono u 9,6% chorychiu 2,9%
0sob zdrowych (OR 3,8). Podwdjnego stanu hetero-
zygotycznego nie wykryto u zadnej z osob, z gru-
py kontrolnej, natomiast wystepowal on u 2,2%

Tabela 1. Charakterystyka najwazniejszych anomalii powodujgcych wrodzong trombofilie (zrodto [6])

Table 1. Characteristics of main features of hereditary thrombophilia (source [6])

Biatko Antytrombina Biatko C Biatko S Czynnik V Protrombina
Gen kodujacy 1q23-25 2q13-14 3pl1 1921-22 11p11-q12
Typ mutacji Réznorodne mutacje Arg506Gin G20210A
Czestos¢ wystepowania 0,02 0,2-0,4 0,7-2,3 2-10 2-4

w populacji ogélnej (%)
(Europa, rasa kaukaska)
Gtéwny mechanizm Obnizona inaktywacja
dziatania prozakrzepowego trombiny i czynnika Xa

Obnizenie inaktywacji
czynnikéw Va i Vllla

Opornos¢ czynnika V- Zwiekszone stezenie
na dziatanie APC protrombiny w osoczu

APC (activated protein C) — aktywne biatko C
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pacjentow z przebyta VTE (OR 20). Okazalo sie,
ze 23% nosicieli polimorfizmu G20210A genu
protrombiny ma jednocze$nie mutacje Leiden genu
czynnika V, a 12% nosicieli mutacji Leiden genu
czynnika V ma jednocze$nie mutacje G20210A
genu protrombiny [7]. W badaniach przeprowa-
dzonych w Polsce wykazano, ze u 10% nosicieli
heterozygotycznego niedoboru biatka C, u 30%
nosicieli polimorfizmu G20210A genu protrombiny
1u 10% rodzin z niedoborem antytrombiny wyste-
puje jednoczes$nie mutacja Leiden genu czynnika V.

Niedobor antytrombiny

Antytrombina (AT) jest naturalnym antykoagu-
lantem z grupy serpin hamujacym wiele aktywnych
czynnikow Krzepniecia, przede wszystkim trombine
oraz aktywne czynniki X, IX i XI. Jej aktywnos¢
1000-krotnie zwiekszaja zwigzany ze $ciang naczy-
niowg siarczan heparanu oraz heparyna, ktora wigze
sie z sekwencja pentasacharydowa czasteczki AT.
W bazie danych istnieje okolo 130 mutacji (delecje,
mutacje typu missense, mutacje nonsensowne) genu
AT; ich dziedziczenie okreSlono jako autosomalne
dominujgce. Mutacje te moga powodowaé obnizenie
stezenia biatka i/lub zmniejszenie aktywnosSci AT.
Wrodzony, wystepujacy rodzinnie niedobor AT po raz
pierwszy opisal Egeberg w 1965 roku — rozpoczeta
sie wowczas era badan nad trombofilig [8]. Homozy-
gotyczny niedobor AT typu I (zmniejszenie stezenia
biatka 1jego aktywnoSci) u czlowieka i u genetycznie
zmodyfikowanych myszy jest cechg letalna. W typie I
niedoboru AT stezenie biatka pozostaje prawidiowe,
ale nieprawidiowa jest jego aktywnos$¢. W niedobo-
rach typu II defekt moze dotyczy¢ centrum aktyw-
nego (Il;¢) albo miejsca wiazacego heparyne (Il
Opisano takze 11 r6znych mutacji (typ Ilpy) w obrebie
centrum reaktywnego czasteczki AT, w ktorych obni-
za sie tez stezenie biatka, prawdopodobnie z powodu
zaburzen syntezy 1 katabolizmu. Homozygotyczny
niedobor typu Ilq jest rowniez cechg letalng, opisano
natomiast przypadki zyjacych homozygot niedoboru
AT typu IIps. Heterozygotyczny niedobor AT typu I
powoduje 10-krotnie zwiekszone ryzyko zakrzepowe,
(ok. 1% zachorowan na VTE/ rok); jest wykrywany
u 1-2% chorych na VTE [9]. Heterozygotyczne
niedobory typu I 1 I powoduja wigksze zagrozenie
zakrzepowe niz heterozygotyczne nosicielstwo nie-
doboru AT typu Il

Niedobor biatka C

Biatko C wiaze sie ze swoistym receptorem na
powierzchni Srodbionka naczyniowego (EPCR, en-

dothelial protein C receptor) 1 ulega aktywacji przez
kompleks trombina-trombomodulina. Aktywne
biatko C (APC, activated protein C) jest naturalnym
antykoagulantem, ktérego mechanizm dziatania
polega na inaktywacji aktywnego czynnika V (Va)
1 aktywnego czynnika VIII (VIIIa) przez rozszcze-
pianie okres$lonych wigzan peptydowych w ich
czasteczce. Wigzaniami wrazliwymi na dzialanie
biatka C w tancuchu ciezkim czgsteczki czynnika
Va sa R506 1 R306. Biatko C zwieksza 20-krotnie
hydrolize wigzania R306. W tancuchu ciezkim czg-
steczki czynnika VIIIa APC powoduje dwufazowa
hydrolize wigzan R562 i R336, a reakcje te przy-
spiesza obecnos¢ biatka S i czynnika V. W wyniku
dziatania APC dochodzi do zmniejszenia generacji
trombiny. Pierwszy opis wrodzonego niedoboru
biatka C pochodzi z 1981 roku (Griffin 1 wsp.).
Opisano dotad ponad 160 mutacji genu biatka C,
z dziedziczeniem autosomalnym dominujgcym
o zmiennej penetracji [6]. W typie I niedoboru
(75% przypadkow) stezenie biatka C jest obnizo-
ne, a w typie Il — prawidiowe, zmniejsza sie nato-
miast aktywno$§¢ antykoagulacyjna i amidolityczna
(typ IIa) albo tylko aktywnoS¢ antykoagulacyjna
(typ IIb). Homozygotyczny niedobdér biatka C
(aktywno$é < 5%) powoduje plamice piorunu-
jaca u noworodkow — dzieci zwykle umieraja
wkrotce po porodzie z powodu masywnej zakrze-
picy 1 ciezkiej skazy krwotocznej. Heterozygo-
tyczny niedobor biatka C zwieksza zagrozenie
zakrzepowe; jest rozpoznawany u okolo 5% pa-
cjentow z VTE. Wykazano, ze w grupie pacjentow
w wieku ponizej 70 lat aktywnos$¢ biatka C ponizej
67% zwiekszala 3-krotnie wzgledne ryzyko zacho-
rowania na DVT [10].

Niedobor biatka S

Bialko S wystepuje w osoczu w formie wolnej
(30-40%), ktora jest kofaktorem APC oraz w formie
zwigzanej z bialkiem wigzacym skiadowg kom-
plementu C4b (C4BP, C4 binding protein). Bialko
S, wchodzace w skiad kompleksu z C4BP, bierze
udzial w wigzaniu C4BP z ujemnie naladowanymi
fosfolipidami bion komorkowych, na przyktad
komorek apoptotycznych, zapewniajac lokalng
aktywacje komplementu. Niedobdér wolnego bial-
ka S powoduje zagrozenie zakrzepowe poprzez
zaburzenie dziatania APC 1 zwiekszong w zwigzku
z tym generacje trombiny. W typie I niedoboru
obnizajg sie stezenia calkowitego bialka S (zwykle
do 50%) 1 wolnego biatka S (< 20%), typ II cechuje
sie zmniejszeniem aktywnosSci przy prawidlowym
stezeniu wolnego biatka S, a w typie III stezenie
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catkowitego biatka S jest prawidlowe lub zblizo-
ne do prawidiowego, ale zmniejsza sie stezenie
wolnego biatka S. Najprawdopodobniej typy I 1 III
stanowig odmiane fenotypowa tego samego defek-
tu genetycznego. W 1984 roku Comp 1 wsp. jako
pierwsi opisali niedobor biatka S. Dotad wyodreb-
niono ponad 200 r6znych mutacji genu biaika S.
Charakteryzuje je autosomalny dominujacy spo-
sOb dziedziczenia o zmiennej penetracji [11].
Homozygotyczny niedobor biatka S, podobnie jak
niedobor biatka C, powoduje plamice piorunujaca
1 martwice skory u noworodkow; defekt hetero-
zygotyczny znacznie zwieksza zagrozenie VTE.
Stezenie biatka S jest nizsze u kobiet w wieku
ponizej 45 lat (ok. 55%), u kobiet przyjmujacych
doustne leki antykoncepcyjne oraz podczas cigzy.
W badaniach prospektywnych stwierdzono, ze cze-
sto$¢ zachorowania na VTE u os6b z niedoborem
biatka C wynosi okolo 0,5%, a u 0s6b z niedoborem
biatka S waha sie od 0,5% do 1,65%/pacjentorok
[12]. Prawdopodobienstwo zachorowania na VTE
w wieku do 45. roku zycia wynosi 50%. Niedawno
wykazano, ze stezenie wolnego bialka S ponizej
41% u pacjentow z niedoborem typu III zwieksza
5,6-krotnie ryzyko zachorowania na DVT w po-
rownaniu z osobami, u ktérych stezenie to wynosi
powyzej 91% [13].

Mutacja Leiden genu czynnika V
(Arg506Glu)

Wstepny rozpad wigzania R506 w czasteczce
aktywnego czynnika V (Va) pod wplywem APC
jest niezbedny do optymalnej inaktywacji tego
czynnika. Substytucja argininy przez glutamine
w pozycji 506 eliminuje jedno z miejsc dzialania
APC i powoduje oporno$¢ aktywnego czynnika V
na dziatanie APC. Mutacje te opisali w 1994 roku
Bertina 1 wsp. Od nazwy miasta, w ktorym doko-
nano odKkrycia, zmutowany czynnik nosi nazwe
czynnika V Leiden. U nosicieli tej cechy aktywno$¢
prokoagulacyjna czynnika V jest prawidiowa, ob-
nizona jest natomiast inaktywacja czynnika Va, co
powoduje zwiekszone tworzenie trombiny. Ostatnio
wykazano, ze upoSledzona jest rowniez inaktywacja
aktywnego czynnika VIII z powodu wplywu rozpadu
wigzania R506 w czasteczce czynnika V na tworze-
nie tenazy. Aktywnos§¢ fibrynolityczna u nosicieli
mutacji Leiden genu czynnika V jest obnizona,
prawdopodobnie z powodu zwiekszenia aktywno-
Sci aktywowanego trombing inhibitora fibrynolizy
(TAF]I, thrombin activatable fibrynolysis inhibitor).
Czynnik V Leiden 30-140-krotnie zwieksza ryzyko
zachorowania na zakrzepice zylng u homozygot

w zalezno$ci od wspolwystepowania innych czyn-
nikow ryzyka zakrzepowego. Okoto 4,1% sposrod
1200 chorych na VTE w wieku mtodzienczym
okazalo sie nosicielami homozygotycznej postaci
mutacji Leiden genu czynnika V [14]. U hetero-
zygot ryzyko to jest zwiekszone 5-krotnie, jednak
tylko 10% nosicieli czynnika V Leiden w ciggu
calego zycia choruje na VTE, najczeSciej w wieku
powyzej 50 lat. Wsrod chorych na VTE czynnik V
Leiden wykrywa sie u okolo 20% badanych.

Opornos¢ na dziatanie aktywnego biatka C

Opornos$¢ na dzialanie aktywnego biatka C
(APC-%, activated protein C resistance) wykryli
w 1991 roku Dahlbick i wsp. Polega ona na braku
przedluzenia czasu krzepniecia osocza po dodaniu
APC. W 95-100% przypadkow przyczyna oporno-
Sci jest obecno$¢ czynnika V Leiden. Czynnikiem,
ktory moze wplywaé na wynik badania APC-r, jest
poza tym aktywnoS¢ czynnika VIII, protrombiny,
biatka S i innych czynnik6w z rodziny protrombiny.
Oporno$¢ na dziatanie APC moze sie takze wigzac
z przyjmowaniem doustnych Srodkow antykoncep-
cyjnych i ciaza.

Mutacja G20210A genu protrombiny

Mutacja G20210A genu protrombiny, zacho-
dzaca w regionie 3’ nieulegajacym translacji genu
protrombiny, opisal Poort w 1996 roku. Jej skut-
kiem jest zwiekszone u 87% nosicieli stezenie pro-
trombiny w osocu (1,32 j./ml ». 1,03 j./ml w grupie
kontrolnej) wskutek wiekszej wydajnosSci translacji
lub wiekszej stabilnos$ci jej mRNA 1 w konsekwen-
cji zwiekszone tworzenie trombiny. Nosicielstwo
tej mutacji wigze sie z 3-krotnym zwiekszeniem
ryzyka zachorowania na zakrzepice zylng. Jest
wykrywane u 3-8% pacjentOw z pierwszym incy-
dentem VTE.

Dysfibrynogenemie

Dotychczas opisano ponad 450 genetycznie
uwarunkowanych zmian w strukturze fibrynoge-
nu. W okolo 20% wszystkich opisanych przypad-
kow wystagpita VTE. Przyktadem dysfibrinogene-
mii powiklanej zakrzepica zylna jest fibrynogen
Nijmegen (BArg44Cys) lub fibrynogen Znojmo
(BBArg237Ser). Defekty genetyczne, ktérych
konsekwencja sa hipodysfibrynogenemie, najczes-
ciej sa zlokalizowane w C-konicowym fragmencie
tancucha y, w ktorym mieszczg sie istotne funk-
cjonalnie miejsca, jak cho¢by miejsce dla wigzania
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jonoéw wapnia lub polimeryzacji wlokien fibryny.
Przyktadem takiej nieprawidlowosci sg fibrynogeny
Tokyo V (yAla327Thr), Chapel Hill, Marburg lub
Haifa [15].

Pierwszym w pelni scharakteryzowanym przy-
padkiem dysfibrynogenemii, a dokladniej hipodys-
fibrynogenemii, w Polsce byla nieprawidiowosc
u 21-letniej kobiety z zakrzepica, nazwana fibry-
nogenem Krakow (yAsn325Ile). U chorej tej DVT
wystapita w wieku lat 16, z nastepowym zespolem
pozakrzepowym. U pacjentki nie stwierdzono innych
znanych przyczyn trombofilii [16].

Do rzadziej wystepujacych lub mniej pozna-
nych przyczyn wrodzonej trombofilii nalezg: ge-
netycznie uwarunkowana zwiekszona aktywno$c
czynnika VIII, hiperhomocysteinemia, zwiekszona
aktywnos$¢ czynnika IX, czynnika XI, niedobor
plazminogenu, zwiekszona aktywno$¢ inhibitora
tkankowego aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1,
plasminogen activator inhibitor 1), wzrost aktywno-
Sci TAFI, obnizenie aktywnoSci inhibitora szlaku
czynnika tkankowego (TFPI, tissue factor pathway
inhibitor), mutacje EPCR.

W ostatnich latach przeprowadzono szeroko
zakrojone badania genomu pacjentéw z VTE,
w ktorych oceniano polimorfizmy pojedynczych
nukleotydow (SNP, single nucleotide polymorphism)
w konteksScie ryzyka zakrzepowego. Sposrod
19 682 SNP zaleznos§¢ z zakrzepica zylng wykazatly
F11, GP6 1 SERPINC1 (kodujace antytrombine)
[17]. W badaniu CHARGE (Cohort for Heart and
Aging Research Epidemiology) wykazano zwigzek
7 SNP z aktywno$cig czynnika VIII i czynnika von
Willebranda w osoczu oraz zwiekszone ryzyko za-
krzepowe zwiagzane z genem TC2N [18]. Okazalo
sie jednak, ze znaczenie SNP dla zachorowalnoSci
na VTE jest niewielkie. Poszukiwania wrodzo-
nych czynnikoéw ryzyka zakrzepicy zylnej trwaja.
Uzasadnia je miedzy innymi wynik prospektyw-
nego badania epidemiologicznego obejmujacego
19599 chorych na VTE 130 179 zdrowych czionkow
ich rodzin. Okazalo sie, ze ryzyko zachorowania na
VTE czionkéw rodzin byto 3,8-krotnie zwiekszone
w porownaniu z og6lna populacja [19].

Ryzyko wystapienia VTE
u pacjentow z trombofilig

Sredni wiek pojawienia sie objawow zakrze-
picy zylnej w wiekszoSci przypadkow trombofilii
wynosi 45 lat, przy czym kobiety chorujg wczeSniej
niz mezczyzni (Sr. wieku odpowiednio 34 144 lata),
natomiast zakrzepica zwigzana z niedoborem AT
wystepuje zwykle w 2. dekadzie zycia (70% przy-

padkow < 35 rz.). Ryzyko zakrzepicy zwigzanej
z trombofilig znacznie sie zwieksza z wiekiem, jed-
nak u 70% niemajacych objawow nosicieli defektow
genetycznych powodujacych trombofilie nie do-
chodzi do zachorowania na VTE do 60. roku zycia.

Bezwzgledne roczne ryzyko zachorowania na
VTE w niedoborze naturalnych antykoagulantow
wynosi 1,5% (96-proc. przedziat ufnosci [CI, con-
fidence interval] 0,7-2,8%) 1 jest takze znacznie
zwiekszone w homozygotycznej postaci mutacji
Leiden genu czynnika V — wynosi 1,8% (95%
CI 0,1-4,0%). U pacjentdéw z heterozygotyczna
postacig mutacji Leiden genu czynnika V lub z po-
limorfizmem G20210A genu protrombiny wzgledne
ryzyko zachorowania na pierwszy epizod VTE jest
niewielkie — wynosi odpowiednio 0,5% (95% CI
0,1-1,3%/rok) 10,4 (95% CI 0,1-1,1%/rok) [20, 21].
Z badan Lijferinga 1 wsp. [22] wynika, ze ryzyko to
u heterozygot czynnika V Leiden lub w przypadku
polimorfizmu G20210A genu protrombiny jest
nieco mniejsze 1 wynosi 0,4%/rok, a zwiekszona
aktywno$¢ czynnikow IX, XI 1 TAFI lub hiperho-
mocysteinemia nie s3g niezaleznymi czynnikami
ryzyka VTE (tab. 2).

Opublikowana w 2009 roku metaanaliza 173 ba-
dan klinicznych, obejmujaca 126 500 pacjentow
z VTE 1184 000 os6b w grupie kontrolnej, wykazata,
ze ryzyko zachorowania na zakrzepice zylng wsrod
os6b rasy bialej wynosi 9,45 u homozygotycznych
nosicieli czynnika V Leiden, a 4,93 u heterozygot.
Potwierdzila takze zwiekszone ryzyko zakrzepowe
u nosicieli mutacji G20210A genu protrombiny
wynoszace 3,17 oraz wykazala nieznacznie zwiek-
szone ryzyko (OR 1,17-1,62) w przypadku nosiciel-
stwa mutacji A4070G czynnika V, mutacji G11991A
genu protrombiny, polimorfizmu 4G/5G genu PAI-1,
mutacji Thr312Ala fancucha « fibrynogenu. Muta-
cja Val34Leu czynnika XIII oraz 455 G/A w fancu-
chu g fibrynogenu wywierata ochronne dziatanie
przeciwzakrzepowe (OR 0,80-0,84). W badaniach
uwzgledniono 21 gendw (28 polimorfizméw), przy
czym analiza 19 wariantow genetycznych w 17 ge-
nach nie wykazala ich zwigzku z VTE [23].

Najczesciej zakrzepica zylna rozwija sie u pa-
cjentow z trombofilig przy jednoczesnej obecno-
Sci czynnika wywolujacego, na przykiad zabiegu
operacyjnego, urazu, cigzy i pologu, doustnej
antykoncepcji, hormonalnej terapii zastepczej
lub nowotworu. Do innych czynnikow wywotuja-
cych, z ktorych cze$¢ ma charakter przemijajacy,
nalezg: niedowlad konczyn dolnych, diugotrwate
unieruchomienie, chemioterapia, stosowanie inhi-
bitorow angiogenezy, selektywnych modulatorow
receptora estrogenowego lub lekow stymulujacych
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Tabela 2. Trombofilia a zagrozenie zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa (VTE) (zrédio [21])

Table 2. Risk of venous thromboembolism in hereditary thrombophilia (VTE) (source [21])

Rodzaj defektu

Ryzyko 1. epizodu

Ryzyko wzgledne w stosunku  Ryzyko nawrotu

VTE/rok (%) do catej populacji
Niedobor antytrombiny 1,52-1,90 15-19-krotne Po 5 latach 40%
Niedobor biatka C Po 10 latach 55%
Niedobor biatka S
Czynnik V Leiden 0,34-0,39 3-5-krotne Po 5 latach 11%

Mutacja G20210A genu protrombiny
Zwiekszona aktywnos¢ czynnika VIII

Zwiekszona aktywnos¢ czynnikéw IX, Xl i

Po 10 latach 25%

Nie sg niezaleznymi czynnikami ryzyka VTE

TAFI Ryzyko zwigzane ze wzrostem aktywnosci czynnika VIII

Hiperhomocysteinemia

TAFI (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor) — aktywowany trombing inhibitor fibrynolizy

erytropoeze, niewydolno$¢ serca III 1 IV klasy
wedtug New York Heart Association (NYHA), ob-
fozna choroba leczona zachowawczo, niewydolno$¢
oddechowa, choroby autoimmunologiczne, sepsa,
otylo§¢ (wskaznik masy ciala [BMI, body mass in-
dex] > 30 kg/m?), ucisk na naczynia zylne (np. guz,
krwiak, malformacja tetnicza), obecno$¢ cewnika
w duzych zytach, dlugotrwaly lot samolotem, zy-
laki konczyn dolnych [24, 25]. Ryzyko zakrzepowe
zwieksza sie roOwniez w zespole nerczycowym
1 nowotworach mieloproliferacyjnych (szczegolnie
w nadpltytkowoSci samoistnej 1 czerwienicy praw-
dziwej), nocnej napadowej hemoglobinurii.

Wrodzone trombofilie wiazg sie ze zwiekszonym
ryzykiem zakrzepicy zylnej o nietypowe;j lokalizacji,
na przyktlad zakrzepicy zyt mozgowych, siatkowki
oka, zyl jamy brzusznej (najczeSciej zyly wrotnej
1 zyl watrobowych) oraz zyt konczyn gornych.

W obrazie klinicznym wrodzone trombofilie
wykazuja pewne odrebno$ci. U osob z niedoborem
bialka C lub biatka S moze doj$¢ do martwicy skory,
najczesciej na tulowiu, w pierwszych dniach lecze-
nia doustnym antykoagulantem z grupy antagoni-
stow witaminy K (1-10 zachorowan/10 000 leczo-
nych) [26, 27]. Podkresla sie tez niewielka czesto$¢
wystepowania zatorowosci ptucnej u nosicieli czyn-
nika V Leiden w poréwnaniu z osobami z niedobo-
rem bialka C, biatka S lub AT. Ten tak zwany FV
Leiden paradox probowano tlumaczy¢ tworzeniem
sie bardziej stabilnych i mocniej zwigzanych ze Scia-
na zyl zakrzepow w zyltach glebokich. U nosicieli
mutacji 20210A protrombiny stosunkowo czesto
dochodzi do zakrzepicy zyl mozgowych [28].

Wrodzona trombofilia
a ryzyko nawrotu VTE

Ze wzgledu na duzg czesto$¢ nawrotow (10%/
/rok przez 2 pierwsze lata, 25% po 4 latach) VTE

mozna uznac za chorobe przewlekly [29]. Wrodzona
trombofilia tylko nieznacznie zwieksza ryzyko nawrotu
VTE. Wedlug nowych zalecen po pierwszym epizodzie
samoistnej proksymalnej zakrzepicy zyl giebokich
1/lub zatorowos$ci plucnej nalezy stosowaé stale le-
czenie przeciwzakrzepowe, jesli ryzyko powikian
krwotocznych jest mate lub umiarkowane. Leczenie to
powinno trwac przez 3 miesiace, jesli ryzyko powikian
krwotocznych jest duze. Wykazano, ze przedluzenie
leczenia do 6 lub 12 miesiecy nie zmniejsza ryzyka
nawrotu po zaprzestaniu antykoagulacji. Po przebyciu
2 incydentow samoistnej VTE wskazane jest stale
leczenie przeciwzakrzepowe [24, 25].

Nawroty zakrzepicy zwigzanej z trombofilig
czeSciej stwierdza sie U mezczyzn, przy czym
wzgledne ryzyko wynosi 1,6 [30]. Jest to najpraw-
dopodobniej zwigzane z mtodszym wiekiem kobiet
W momencie wystapienia pierwszego epizodu
zakrzepowo-zatorowego, czesto sprowokowanego
czynnikami hormonalnymi, a takze pozniejszym
wystepowaniem nawrotow. Wzgledne ryzyko na-
wrotu VTE jest najwieksze u pacjentow z niedo-
borem AT (1,9-2,6), w niedoborze biatka C wynosi
1,4-1,8, a w niedoborze biatka S — 1,0-1,4. Sto-
sunkowo nieznacznie zwieksza sie ryzyko nawro-
tu zakrzepicy u heterozygot czynnika V Leiden
1 mutacji 20210A genu protrombiny — ryzyko
wzgledne wynosi 1,4 [20]. Co wiece], nie wykaza-
no zwiekszonego ryzyka nawrotu VTE u nosicieli
homozygotycznej postaci mutacji Leiden genu
czynnika V ani u podwojnych heterozygot (mutacja
Leiden genu czynnika V i mutacja 20210A genu
protrombiny) [31].

U jakich pacjentow warto diagnozowac
wrodzong trombofilie?

Nie przeprowadzono dotad prospektywnych,
randomizowanych badan klinicznych, w ktorych
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oceniono by wplyw diagnozowania trombofilii na
sposob leczenia 1 jego wyniki u pacjentow z VTE.
W zwigzku z tym nie ustalono wskazan do przepro-
wadzenia badan w kierunku trombofilii, a decyzja
w tej sprawie u kazdego pacjenta powinna by¢
podejmowana indywidualnie. Badan w kierunku
trombofilii nie nalezy wykonywac rutynowo ze
wzgledu na ich duzy koszt, w wiekszoSci przypadkow
brak wplywu uzyskanego wyniku na sposob leczenia
oraz z powodu aspektow psychologicznych, miedzy
Innymi poczucia zagrozenia u zdiagnozowanego pa-
cjenta, a w niektorych krajach zwiekszenia kosztu
ubezpieczen 1 ewentualnych utrudnien w znale-
zieniu pracy. Decyzje w sprawie wykonania badan
w kierunku trombofilii i ewentualnego przediuzenia
leczenia przeciwzakrzepowego nalezy kazdorazowo
przedyskutowac z pacjentem, uwzgledniajac ryzyko
nawrotu VTE iryzyko powiklan krwotocznych pod-
czas przedluzonego leczenia przeciwzakrzepowego.

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko pierwszego
zachorowania, nawrotu VTE 1 powiklan ciazy bada-
nia w kierunku trombofilii powinno sie natomiast
przeprowadzaé u niemajacych objawow kobiet
w wieku koncepcyjnym z rodzin obcigzonych nie-
doborem naturalnych antykoagulantow (AT, biatka
C lub biatka S) albo nosicielstwem homozygotycz-
nych postaci mutacji Leiden genu czynnika V lub
mutacji 20210A genu protrombiny [20].

CzesS¢ ekspertow zaleca rowniez badanie
w kierunku trombofilii w przypadku zakrzepicy
zylnej o nietypowej lokalizacji, obejmujacej zyly
konczyn gornych, mozgowe lub trzewne, szczegol-
nie u os6b mlodych, a takze rozwazenie wskazan
do wykonania tych badan po pierwszym epizo-
dzie zakrzepowym u os6b mlodych i u pacjentow
z nawrotem zakrzepicy po zaprzestaniu leczenia
przeciwkrzepliwego [6].

Badania w kierunku trombofilii powinny by¢
wykonywane wtedy, gdy ich wynik bedzie wplywat
na postepowanie lecznicze. Z bhardzo restrykcyj-
nych zalecen opublikowanych przez NICE (Na-
tional Institute of Health and Clinical Excellence)
z Wielkiej Brytanii w czerwcu 2012 roku [32]
wynika, ze nie zaleca sie rutynowego wykonywania
badan w kierunku trombofilii:

1) u pacjentow przyjmujacych dlugotrwale leki
przeciwkrzepliwe;
2) u pacjentow, ktorzy przebyli VTE zwigzang

z przejSciowym czynnikiem ryzyka;

3) u krewnych pacjentow, ktorzy przebyli VTE

1 wykryto u nich trombofilie.

Zaleca sie natomiast wykonanie badan w kie-
runku wrodzonej trombofilii u pacjentow po prze-
byciu samoistnej VTE, z wywiadem rodzinnym

obciagzonym VTE u krewnego pierwszej linii, gdy
zamierza sie przerwac leczenie przeciwkrzepliwe.

Optymalny czas wykonania badan diagnostycz-
nych to ponad miesigc od incydentu zakrzepowego
(w ostrym okresie zwieksza sie aktywnoSc czyn-
nika VIII i zmniejsza sie stezenie naturalnych an-
tykoagulantow). Doustne antykoagulanty z grupy
antagonistow witaminy K (warfaryna, acenokuma-
rol) interferuja z oznaczeniami aktywno§ci biatka C
1 wolnego bialka S; zaleca sie odstawienie leku co
najmniej tydzien przed wykonaniem badan i ewen-
tualne wlaczenie heparyny drobnoczasteczkowej.
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