Célzott thrombophilia sziirés vénas thromboembolias (VTE) betegek korében
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Evaluarea tintita a trombofiliilor la pacientii cu trombembolism
venos (TEV)

In aceast studiu retrospectiv s-au prelucrat datele ale celor 148 de paci-
enti cu suspiciunea clinica de trombofilie, marea majoritate fiind per-
soane tinere cu trombembolism venos. Scopul lucrarii a fost analiza ratei
de succes al screeningului tintit, evalurea prevalentei diferitelor tipuri
de trombofilii si repartizarea pacientilor pe sexe si categorii de varsta.
Investigatiile de laborator au fost efectuate in Centrul de Cercetare Clinicd
din cadrul Universitatii de Medicina si Farmacie Debrecen, Ungaria. in
27,7 % din cazuri nu s-a gisit nici un factor de risc trombogen demon-
strabil prin testele folosite. Marea majoritate a pacientilor testati insa
sufereau de o forma sau alta de trombofilie primara sau secundara. Cea
mai frecventd cauza genetica a fost mutatia Leiden a factorului V. Dintre
rezultatele pozitive au fost mai frecvente trombofiliile combinate cand
doi sau mai multi factori genetici s-au asociat, reprezentand un risc sem-
nificativ mai mare de tromboza. Au predominat sexul feminin si catego-
riile de vérsta mai tinere. $i acest studiu confirma eficacitatea si utilitatea
screeningului tintit al trombofiliilor in cazuri clinice bine alese.
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A vénas thromboembolia napjainkban is komoly orvosi
probléma. Hozzavetélegesen évente 1000 személybdl 1
szenved ebben a potencidlisan fatdlis bdntalomban [3].
Jellegzetesen multifaktoridlis kdrképrél van sz, ugy gene-
tikai, mint szituacionalis rizikotényezok jelenlétét felté-
telezve, amelyek a pro-, és anticoaguldns mechanizmusok
kényes egyensulyat bontjak meg [7]. Az elmult 50 év kutata-
sai jorészt tisztaztak az alvaddsi kaszkad, illetve az azt finoman
szabdlyozo antikoaguldns rendszerek molekularis alapjait [6].
Mindez megvetette az agyat a killonbozé genetikai bantalmak
felfedezésének is, amelyek a hemosztdzis rendszerét az alvadas
irdnyaba toljak el, élethossziglan megnovelve a vénds trom-
bozis rizikojat [4,5,8]. Tobbszords mutciokat azonositottak
olyan természetes alvadasgatld fehérjék génjeiben, mint az
antithrombin, protein C és protein S, amelyek jelentds rizikot
jelentenek [2,5]. Két mésik pontmutécid, nevezetesen az V.
faktor génjében (FV Leiden), illetve a prothrombin génjében
(20210G>A) kb. 24000 évvel ezel6tt keletkezhetett és meglehe-
t6sen gyakori a fehér bérd populdcié korében [10].

Thrombophilidk alatt 6rokletes vagy szerzett hemosztazis
zavarokat értiink,amelyek vénds (ritkdn artérids) thrombosis
kialakulésara hajlamositanak. Orékletes (primér) zavar ese-
tén beszélhetiink [4]:

Dr. Puskas Attila

2. sz. Belgyégyaszati Klinika - Clinica Medicala 2
Marosvasérhely - Targu Mures

Str. Gheorghe Marinescu 50

E-mail: puskasat@yahoo.com

Selected thrombophilia screening among patients with venous
thromboembolism (VTE)

In this study thrombophilia screening results of 148 clinically suspect
patients were analyzed. The vast majority of the tested patients were
young, with venous thrombo-embolism (VTE) in their history. The aim
of the study was to assess the rate of positive diagnosis in the case of
highly selected screening, to evaluate the prevalence of various throm-
bophilic states and to determine the sex and age categories of tested
patients. The laboratory evaluation was done at the Clinical Research
Center of the University of Debrecen, Hungary. In 27,7% of cases no
positive laboratory results were found. In contrast, the vast majority
of the tested patients had one or more positive primary or secondary
thrombophilia test results. The most frequent inherited risk was factor V
Leiden mutation. Among positive results, combined thrombophilias were
found slightly more frequent, with higher thrombosis risk in this setting.
There were more women than men and the younger age categories were
predominant. This study highlights again the good cost-benefit ratio of
selected thrombophilia screening in case of high clinical suspicion.
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1. Alvadast gdtlo faktorok hidnydrdl (alacsony antigén
szint, alacsony aktivitds: quantitativ zavar, I tipus), vagy
funkcié zavardrol (normalis antigén szint, alacsony aktivi-
tas: qualitativ zavar, II tipus). Ezekben az esetekben jelends
a thrombosis rizikd, de relative ritkan fordulnak elé. Ilyenek
példaul: protein C-, protein S-, antithrombin deficiencidk.

2. Alvaddsi faktorok emelkedett szintjérdl, vagy foko-
zott funkcidjardl, csokkent inaktivdcidjdrol: ezek 5-szor
gyakoribbak mint az el6z6 tipusba soroltak, de kisebb
thrombosis vagy rekurrencia rizikéval jarnak. Ilyenek
példaul: F V Leiden mutdcid, prothrombin gén G20210A
mutdcidja, emelkedett F VIII, F IX, F XI fibrinogen szintek,
dysfibrinogenemia stb.

3. Nem ritkdn az el6z8 varidnsok kombindlt formairol,
amelyek kiilongsen nagy rizikot jelenthetnek.

A szerzett  thrombophilidk ismert formdi az
antiphospholipid szindréma (primér vagy secundér), illetve
a paraneoplazia. Ide tartoznak egyébként az osszes, klasszi-
kusan ismert rizikdtényezok, mint pl. terhesség, gyermek-
agy, immobilizacid, mitét utdni dllapotok, myeloproliferativ
korképek stb.

Az egyes orokletes (primér) thrombophilia formak nem
azonos trombozis rizikét képviselnek. Prevalencidjuk a nor-
mal populdcidban, illetve a VTE-ban szenvedék korében
ugyszintén kiilonbozik [8] (1.tablazat).

A thrombophilia sztirés egyértelmi javallatai ma is vita-
tottak [5]. Minél célzottabb a sziirés, anndl nagyobb a taldlati
rata és el6nydsebb a koltség/hatékonysagi arany. Altaldban
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az alabb felsorolt allapotok esetén javasolt a sziirGtesztek
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1. tablazat. Az orokletes thrombophilidk VTE rizikéja és prevalencidja

VTE riziké fokozédds (% -nak lesz

A bdntalom prevalencidja A bdntalom prevalencidja

VTE 60 éves kordig) VTE-ben szenved6k kérében (%)  normdl populdciéban (%)
F V Leiden heterozigéta (APC 5-8 x (6% ) 20-50 5,0-10 (fehér)
rezisztencia)
FV Leiden homozigéta 50-80%
Prothrombin G20210A 2-3 x (<5%) 6-16 2,0-4,0 (fehér)
Antithrombin III deficiencia 20-50 x (60%) 1-3 0,07-0,16
(trombinkotd hely deficiencia)
Protein C deficiencia 10-15 x (50%) 3-5 0,2-0,4
Protein S deficiencia 10 x (30%) 1,5 0,03-0,13
Emelkedett F VIII 5% 25 11
Hyperhomocysteinaemia 2,5 % 10 5

elvégzése (dolgozatunkban is ezeket az irdnyelveket vettiik

figyelembe):

o 45-50 év alatti VTE, kumarin nekrozis,

o terhesség, gyerekdgy, ordlis fogamzasgatlas vagy hormon-
potlo terapia alatt jelentkezd VTE,

« 3 vagy tobb spontan abortusz, korasziilés, preeclampsia,

o szoktlan lokalizacidja VT (felsé végtag, feliletes nem
varikozus vénak, agyi, viszceralis vénak stb),

o ismétl6dé VTE,

« gyermekek VTE esetén,

o VTE vagy thrombophilia csaladi eléforduldsa (terhesség,
oralis fogamzasgatlas vagy hormonpotlo terapia tervezése
esetén).

A laboratériumi teszteket nem az akut fazisban, hanem
legkevesebb 3-6 honappal azt kovetSen javasolt elvégezni.
Tudni kell, hogy egy sor éllapot befolyasolhatja az ered-
ményeket. Igy példaul terhesség, ordlis fogamzasgatlas,
K-vitamin antagonista (cumarin) adagolasa (a vérvétel el6tt
kételezé az attérés minimum 10-14 nappal kis molsulyu
heparinokra), akut fazis fehérjék (gyulladas, pl. fibrinogén, F
VIII), Folsav, B 12-vitamin deficiencia, veseelégtelenség,id s
kor, dohdnyzas, majbetegségek , dissemindlt intravascularis
koaguldcio.

Célkitiizés

Dolgozatunkban célul tdztiik ki az indokolt thrombophilia
szlirés talalati ratajanak vizsgalatat olyan, el6zetes VTE-ban
szenvedd betegek, illetve csaladtagjaik korében, akiknél a
szlirés javallata a fentebb emlitett kritériumok valamelyik-
ének megfelelt. Ugyanakkor vizsgéltuk a thrombophilia
tipusok megoszlasat, a leggyakoribb thrombophilia tipusok
eléfordulasat, illetve a nemek és korcsoportok szerinti meg-
oszlast.

Anyag és modszer

A dolgozatban 148, klinikailag feltételezett thrombophilis
beteg (VTE a korel6zményben; VTE a csalddban, els§
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foku rokonndl és tervezett oralis fogamzasgatlas, vagy
hormonpétld terdpia) kivizsgaldsi adatai kertltek feldol-
gozasra. A kivizsgaldsokat a nagy betegforgalmu (kb. 5000
thrombophilia mintaszdm évente) és tobb, mint 30 év
tapasztalataval rendelkez6 DEOEC Klinikai Biokémiai és
Molekularis Pathologiai Intézet és Klinikai Kutaté Kézpont
hemosztazis részlegén végezték. A vizsgélatkérések legna-
gyobb részét a DEOEC klinikairdl illetve egyéb magyar-
orszagi klinikdkrol érkezé betegek tették ki, kis résziik a
marosvasarhelyi 2. sz. Belklinika betegei koziil érkeztek
(szdmszerint 12). A thrombophilidk kivizsgalasakor 6rok-
16tt és szerzett thrombosis rizikdtényezdket hatdroztak meg.
A major rizikétényez8k kozil vizsgiltdk az antithrombin-,
protein C-, protein S deficiencia, FV Leiden mutacid,
prothrombin G20210A allél, antiphoszfolipid szindréma
(ezen belill lupus anticoagulans és antiphoszfolipid antites-
tek) jelenlétét. A minor rizikétényezdk koziil a fibrinogén, F
VIII (a CRP meghatarozdssal parhuzamosan, ugyanis emel-
kedett CRP szint esetén az akut fazis protein fibrinogén és F
VIII is emelkedik), homocisztein (emelkedett homocisztein
esetén MTHFR polimorfizmus), lipoprotein(a) szinteket
hatdroztdk meg. Az antithrombin, protein C, protein S
deficiencidk esetén a diagnozist DNS szekvenadldssal erdsi-
tették meg. Direkt fluoreszcens szekvendldst alkalmaztak,
mely eljaras soran mindegyik dideoxinukleinsavat eltérd
emisszioval rendelkezd fluoreszcens festéktartalma alapjan
azonositottak. Az adatokat Microsoft Excell programban
dolgoztuk fel.

Eredmények

A betegek Osszesitett eredménye alapjan az esetek 20,3%-
ban izoldlt major rizikétényezé volt a hattérben, az esetek
14,18%-ban izolalt minor, 4,72%-ban kombinalt major,
18,24%-ban kombin4lt major-minor, 14,18%-ban kombinalt
minor rizikétényez6 volt felfedhetd. Az esetek 27,7%-ban
nem volt laboratériumilag kimutathat6é trombozis riziko-
tényez6. Az izolalt major rizikotényez6k kozil a leggya-
koribb az V faktor Leiden mutdcidja volt, az izolalt minor
rizikotényezék kozil pedig az emelkedett homocisztein
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2, tablazat. A rizikotényezok szamszerinti és szdzalékos megoszldsa

Osszesen: 148 beteg

Izolalt major: Izolalt minor Kombinalt major: Kombinalt Kombinalt  Nincs:
(Esetszdm, szdzalék) (Esetszdm, szazalék)  (Esetszam, szdzalék) nl;ajor—r/ninor : minor: (Esetszdm, szazalék)
30 (20,27%) 22 (14,86%) 7 (4,72%) iz:;?:lil)n (E§eti%l=im> 41 (27,7%)
ATII homozigéta(Budapest Emelkedett FVIIL: 2 (LA+Leiden o szdzalék)
3):2 Emelkedett heterozigéta 4; Leiden > 170
Heterozigo6ta:0 Fibrinogén:1 Eeteroqg(:)tazPiO.Zdl 0A
ProtC deficiencia:1 Emelkedett heteroz¥g(,)ta s weiden
N eterozigdta+ Protein
ProtS deficiencia:2 Homocisztein:13 C deficiencia 1)
Leiden homozigota: 6 Lpa: 6

Leiden heterozigéta: 12

Antifoszfolipid/tartés ACA
emelkedés: 5

P20210A heterozigdta: 2

szint. A 148 esetb8l 107 né és 41 férfi volt. A nék relativ
aranya igy 2,6x-os volt. Az dtlagéletkor 33,93 év (ezen belill
a nok atlagéletkora 32, 32, a férfiaké 39,25 év) (legfiatalabb:
5 év, legidGsebb: 83 év) volt. Megjegyzendd, hogy a kombi-
nalt major eseteknél a tiinetek illetve a trombdzis nem volt
stilyosabb, mint az egyéb esetekben, de mindenkinél nagyon
fiatalon (35 év alatt) alakult ki a trombdzis. Az izoldlt, iletve
kombinalt major és minor rizikétényezok szamszerinti és
szazalékos megoszlasat a 2. tablazat részletezi.

Megbeszélés

Dolgozatunkban a klinikai adatok alapjan kért célzott
thrombophilia sziirés hatékonynak bizonyult, t6bb mint
kétharmados taldlati ratdval, mely egybecseng az irodalmi
adatokkal [2]. A pozitiv leletek kozo6tt valamivel tobb volt
a kombinalt thrombophilia jelenléte, ezeknél a betegeknél
halmozottan nagyobb thromboézis rizikét jelezve. Az izolalt
rizikotényezdk koziil leggyakoribbnak az irodalmi adatok-
nak megfelelden az V faktor Leiden mutdcidja bizonyult
[2]. A n&k relative nagyobb szamat magyarazhatja a fogam-
zasgatld tabletta hatdsa (sokakndl, kiilonosen a Leiden
hetero-homozigétdknidl a fogamzasgatlas kezdete utan
kb. 3-4 hénappal alakul ki thrombosis), illetve tobb olyan
eset jelenléte, ahol habitualis vetéléssel is jart a thrombosis
(lupus anticoagulans esetében) [9]. Az atlagéletkor 33,93 év
volt, amely nem meglepd, hiszen az 50 év alattiaknal mertil
fel a primér thrombophilia.

Kovetkeztetések

Dolgozatunk is aldtdmasztja, hogy a helyes klinikai tajé-
kozddas, a koriiltekint8en kivizsgilt beteg és igy a célzot-

tan megkért thrombophilia tesztek hatékonyabba illetve
koltségkimélébbé tehetik az amugy igen driga és nem
kis tapasztalatot igénylé laboratériumi vizsgélatokat. A
kapott eredmények birtokdban, a leleteket egyénre szabva,
de a folyamatosan Gjulé iranyelveket is figyelembe véve, a
tovabbi terdpids dontések biztonsagosabban megtervezhe-
t6ek a tényeken alapuld orvoslas principiumai szerint [1].
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