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Abstrakt: Tato prace pojednava o Leidenské mutaci, nejc¢astéjsi vrozené trombofilii, kdy
dochazi k mutaci hemokoagulac¢niho faktoru V a nasledné rezistenci na aktivovany protein C.
Pro lepsi pochopeni problematiky se v ivodu rozebiraji zékladni informace a principy
hemostazy, dale jeji mozné poruchy a nasledné se popisuji obecné trombofilie. Hlavni ¢ast
textu se vénuje jiz konkrétné Leidenské mutaci, jeji epidemiologii, etiologii a patogenezi,
jejim komplikacim, 1é€b€ a diagnostice. U pacientl s timto onemocnénim je vzdy tfeba myslet
na profylaxi v podob¢ podani 1ékti na fedéni krve v piipadé dalsich rizikovych stavu jako je
operace, imobilizace, téhotenstvi i cestovani. Zaroven je tfeba pomyslet na toto onemocnéni

u pacient s Castym vyskytem zilnich tromboz, aby doslo K jeji diagnostice a nasledné péci.
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1 Uvod do problematiky

1.1 Hemostaza

Hemostaza je dé&j, ktery zabranuje ztratam krve tvorbou sraZenin ve sténé poskozenych krevnich
cév pii zachovani kapalného stavu krve uvnitt cévniho systému. Tuto rovnovahu koagulace a

antikoagulace udrzuje sestava komplexnich, vzajemn¢ zavislych systémovych mechanismu. [1]

Hemostazy se ucastni krevni desticky, plazmatické faktory a cévni sténa. Vysledkem jejich
vzajemného pusobeni je mistni ucpani otvoru v cévé. Jako prvni dojde k reakci cév -
vazokonstrikci, ¢imz se céva zuzi. Nasledné se trombocyty nahromadi v misté poranéni a
udélaji hemostatickou zatku. Nakonec se Cinnosti koagulacniho systému vytvoii pevna

fibrinova srazenina, ktera se stahne a vznikne stabilni zatka.

Koagulaéni systém je kaskadovity sled VNITENI
o , L SYSTEM
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1.2 Poruchy hemostazy

Poruchy hemostazy muze kromé defektd trombocyti vyvolat i nedostatek nékterého ze
srazlivych faktort. To vede bud’ ke krvacivym staviim, pii kterych dochéazi k uniku krve z
cévniho systému, anebo k tvorbé krevnich srazenin v cirkulaci (trombt), které omezuji pratok
krve cévou a mohou zpiisobit tromboembolické komplikace. Jak krvacivé stavy, tak stavy

vedouci k patologické tvorbé trombi mohou byt vrozené i ziskané. [4]

1.3 Trombofilie

Trombofilie neboli hyperkoagula¢ni stav je vys$§i nachylnost k tvorbé trombi. Trombus je
krevni srazenina, tedy trombdza je vytvafeni krevnich srazenin Uvniti cirkulaéniho systému.
Tromboembolii se oznacuje zaneseni krevni srazeniny proudem krve do vzdaleného mista, kde

dojde k jejimu zachyceni s funkénimi disledky pro pratok krve.

Aby se témto stavam piedchazelo, je d&j koagulace krevni plazmy také inhibovan, coz zajistuje,
aby koagulacni d¢&j zlistal omezen na misto poruSeni cévni stény a negeneralizoval se. Existuje
proto vice mechanismii, které mohou zabranit nebo utlumit srdzeni krve. Pokud dojde jejich

poruse, je to jedna z pfi¢in zvySeného rizika vzniku trombi.

Mezi piirozené antikoagulacni faktory patii povrchové vlastnosti endotelii, proudéni krve,

specificky endotelovy protein trombomodulin a protein C, S a antitrombin I1I.

Trombomodulin, ktery se vytvaii na endoteliich a je exprimovan na jejich bunééné membrané,
na sebe vaze trombin, kone¢ny enzym koagulacni kaskady s normélni substratovou specifitou
k fibrinogenu. Po navazani trombomodulinu na fibrin se méni jeho substratova specifita a misto
fibrinogenu zacne preferovat protein C. Komplex trombin-trombomodulin tak proteolyticky
aktivuje protein C, ktery se stdva aktivovanym proteinem C, se substratovou specifitou vici
faktorim VIlIIa a Va. Tyto dva faktory jsou vyznamné prokoagulaci faktory a jejich u€innost je
proteolytickym $t€penim aktivovanym proteinem C snizovana. Jako kofaktor zde ptisobi faktor

S.

Antitrombin III je pfirozeny koagulaéni faktor, ktery inhibuje prokoagulacni faktor trombin
(11a) faktor Xa.



Stavy, které zvysuji riziko trombt, se rozdéluji na ziskané a vrozené. Ziskané stavy dale
klasifikujeme na fyziologické a patologické. Fyziologické stavy jsou vysoky vek, téhotenstvi a
obdobi porodu, podavani estrogenti vcetné peroralni antikoncepce, obezita a celkova
imobilizace. Mezi patologické stavy jsou rizna onemocnéni jako tromboticka

trombocytopenicka purpura, hyperviskdézni syndromy, diabetes mellitus a podobné.

Vrozené hyperkoagulacni stavy se rozdeluji na poruchu inhibice koagulacnich faktord a na
poruchu fibrinolyzy. Nejcastéjsi vrozenou pficinou hyperkoagulacniho stavu, patfici mezi
poruchu inhibice koagulaénich faktort, je rezistence faktoru V vici aktivovanému proteinu C,

nazyvana Leidenska mutace, o které pojednava nasledujici ¢ast této prace. [4] [5]



2 Leidenska mutace

2.1 Definice

Leidenska mutace, mutace FV-Leiden nebo rezistence faktoru V k proteolytickému $tépeni, je
autosomalné dominantné dédi¢nd bodova mutace v hemokoagula¢nim faktoru V. Jde o
nejcastej$i vrozenou pri¢inu hyperkoagulacnich stavii. Tato mutace zpusobuje rezistenci
k proteolytickému $tépeni aktivovanym proteinem C, coz je jeden z pfirozenych

antikoagulacnich faktorti, vysvétlovany v ¢asti 1.3 Trombofilie.

2.2 Epidemiologie

Je to nejcastéj$i vrozena dédi¢na trombofilie. V evropské populaci se vyskytuje 3- 8 %
heterozygoti pro faktor V Leiden. Homozygoti pro tento faktor se vyskytuji ve frekvenci asi
1:5 000. U jinych nez evropskych populaci se t¢éméf nevyskytuje. Populacni frekvence této
mutace u neselektované populace ¢eskych novorozenct byla stanovena 5%, coz odpovida

evropskému etniku. [7]

2.3 Etiologie a patogeneze

Jde o bodovou mutaci v genu pro koagulacni faktor V, ktery je lokalizovan na chromozomu
1g23. Na pozici 1691, exonu 10, dochazi k zaméné baze guaninu za adenin. To nasledné vede
k zamén¢ aminokyseliny argininu za glutamin v pozici 506 na vysoce konzervovaném §tépném
miste pro protein C. Tento pozménény faktor V se nazyva faktor V Leiden, podle mésta Leiden

v Nizozemsku, kde byl roku 1994 objeven profesorem Bertinou et al. [6]

Tato zaména aminokyseliny na $t€pném misté neumoznuje moznost navazani aktivovaného
proteinu C (APC), ktery by ho inhiboval. Dochazi tedy nadale k podpoie faktoru Xa pfi
pfeméné protrombinu na trombin pies protrombinazovy komplex. Nedochazi tedy k inhibici
koagulace. Tato mutace také vede ke ztraté st€pného produktu, ktery se normalné tvofi, kdyz je
faktor V inaktivovan APC. Tento $tépny produkt je dilezitym kofaktorem APC v inaktivaci
faktoru VIIla. Vznikd tak mirny hyperkoagulacni stav, dany prodlouZzenym pisobenim

aktivovaného faktoru Va. Kli¢ovou roli pfirozenych antikoagulacnich faktort zobrazuje obr. 2.
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Obrazek 2 ukazuje centralni roli faktoru V'V kontrole koagulacni kaskady. Projev
kazdého z negativné kontrolujicich faktorii — proteinu S, proteinu C a antitrombinu,
je zndzornén barevné.

Prevzato z HAMMER, Garry D. a Stephen J. MCPHEE. Pathophysiology of
disease: an introduction to clinical medicine. Seventh edition., Figure 6-13

2.4 Rizikové faktory

U nositel Leidenské mutace se zvySuje riziko vzniku tromboembolické nemoci, u
heterozygoti 7 krat, u homozygott az 20 krat. Trombozy vznikaji nejcastéji v zilach dolnich
koncetin, z cehoz vyplyva i riziko plicni embolie. U heterozygott je 2-3 krat zvysSeny relativni
risk pro potrat, ptipadné dal$i komplikace v t€¢hotenstvi jako je preeklampsie nebo abrupce

placenty.

Mezi dalsi rizikové faktory podporujici rozvoj k vzniku trombu, patii dlouhé cestovani,
centrdlni zilni katétr, t€hotenstvi, uzivani hormondlni antikoncepce, hormonalni terapie,

zvySeny vek a operace.

2.5 Protektivni faktory
Néktefi vyzkumnici spekuluji o selekéni vyhodé u heterozygott v historii - diky mirnému

hyperkoagulaénimu stavu méli zmensené krvaceni pti trazech a porodech. [8] [9] Jedna



retrospektivni studie ukazuje, Ze heterozygotni Zeny pro faktor V Leiden maji vyrazné snizené
riziko krvaceni v obdobi béhem porodu nez Zeny bez této mutace. [10] Dalsi studie ukazuje, ze
pfi zvolené srdecni operaci méli heterozygoti pro faktor V Leiden vyrazn€ mensi ztratu krve a
také snizeny risk pro potiebnou krevni transfuzi, v porovnani s jedinci bez mutace faktor V.
[11]

2.6 Klinicky obraz

Pro Leidenskou mutaci neexistuje specificky klinicky obraz. Podezieni na toto onemocnéni je
u jedincii s historii Zilnich tromboz rozvinutych do hlubokych Zilnich trombdz (HZT) nebo
plicni embolie, zejména poté u Zen s historii HZT pii téhotenstvi nebo ve spojeni s uzivanim
hormonalni antikoncepce. Podezfeni je také u jedinctd, kde je rodinnéd historie Leidenské

mutace. Pro potvrzeni tohoto onemocnéni je vzdy potieba diagnostika.

2.7 Diagnostika

Pro diagnostiku Leidenské mutace je tieba molekuldrn& genetického vysetfeni, které je v CR

dostupné ve vice nez 14 laboratotich.

2.8 Lécba

Leidenska mutace je vrozené genetické onemocnéni, nelze tedy 1éc¢it. LéCit 1ze jeji diisledek —
tromboza. Pfipadné se da témto stavim piedchdzet podavanim 1€kd na fedéni krve pfi
pridatnych rizikovych stavech jako je imobilizace, operace, cestovani, t€hotenstvi, porod a

podobné. Zaroven je tieba pravidelné sledovani pacientky pfi uzivani hormonalni antikoncepce.



3 Shrnuti

Leidenskd mutace je nejCastéjS$i vrozena trombofilie, kdy dochdzi k mutaci v genu pro
hemokoagula¢ni faktor V, vedouci k predispozici k trombozam. Mezi dalsi rizika zesilujici
rizika tohoto hyperkoagulac¢niho stavu patii antikoncepce, hormonalni substitucni 1é¢ba, vyssi
vek, nadvéha, nedostate¢nd pohybova aktivita, koufeni a pozitivni rodinna anamnéza. Pro
diagnostiku tohoto onemocnéni je tfeba molekularné genetického vysSetfeni. Pfi
diagnostikované Leidenské mutaci je vhodné pacientovi podavat 1éky na fedéni krve jako

prevenci vzniku trombdzy.
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