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SOUHRN

V˘chodisko. Faktor V Leiden (G1691A) ãi mutace genu pro protrombin FII G20210A jsou nezávislé rizikové faktory Ïilní trombózy
a kombinovan˘ v˘skyt genotypu 4G/4G PAI-1 je‰tû toto riziko zvy‰uje. 
Cíl. Primárním cílem bylo zjistit frekvenci minoritních alel a genotypÛ FVL, FII G20210A a PAI-1 4G/5G u zdrav˘ch osob kavkazské rasy v Praze
a v regionu stfiedních âech. Druhotn˘m cílem bylo zjistit v˘skyt jejich vzájemn˘ch kombinací.
Metody. Genotypizace byla provedena u 1450 zdrav˘ch osob (dárcÛ krve, 981 muÏÛ a 469 Ïen) pomocí robotické izolace DNA a následnou
amplifikací PCR s anal˘zou kfiivky tání (Light Cycler 480 System, Roche).
V˘sledky. Frekvence minoritních alel mutací FV Leiden a FII G20210A byla 4,5 %, respektive 1,3 %. Frekvence alely 4G PAI-1 byla 55,9 %.
Frekvence genotypÛ byly: GG 91,10 %, GA 8,83 % a AA 0,07 % pro FV Leiden; GG 97,38 %, GA 2,55 % a AA 0,07 % pro FII G20210A
a 4G/4G 30,69 %, 4G/5G 50,34 % a 5G/5G 18,97 % pro PAI-1. U obou pohlaví se tyto frekvence neli‰ily. Kombinace heterozygotní mutace
FII s heterozygotní mutací FV Leiden se vyskytovala v 0,14 %. Kombinace genotypu PAI-1 4G/4G s heterozygotní mutací FV Leiden se vyskytovala
v 2,83 % a s heterozygotní mutací FII v 0,62 %.
Závûry. Zji‰tûné frekvence genotypÛ a alel potvrzují relativnû vysokou prevalenci hereditárních trombofilií v âeské republice.
Klíãová slova: FV Leiden, FII G20210A, PAI-1 4G/5G, genotyp, alely, prevalence.

SUMMARY

Kvasniãka J, Hájková J, Bobãíková P, Kvasniãka T, Du‰ková D, Poletínová ·, Kieferová V. Prevalence of thrombophilic mutations of FV Leiden,
prothrombin G20210A and PAI-1 4G/5G and their combinations in a group of 1,450 healthy middle-aged individuals in the Prague and
Central Bohemian regions (results of FRET real-time PCR assay)
Background. Factor V Leiden (G1691A) and prothrombin gene (FII G20210A) mutations are independent risk factors of venous thrombosis and
this risk is further increased by the combined genotype 4G/4G PAI-1.
Aim. The primary objective was to identify the frequency of mutations of minor alleles and genotypes of FVL, FII G20210A and PAI-1 4G/5G
in healthy Caucasians in the Prague and Central Bohemia regions. The secondary objective was to identify the occurrence of their mutual
combinations.
Method. Genotyping was performed in 1,450 healthy individuals (blood donors, 981 men and 469 women) using robotic DNA isolation and
subsequent PCR and melting curve analysis (Light Cycler 480 System, Roche).
Results. The minor allele frequencies in FV Leiden and FII G20210A mutations were 4.5 % and 1.3% respectively. The frequency of the 4G
PAI-1 allele was 55.9%. The genotype frequencies were as follows: GG 91.10%, GA 8.83% and AA 0.07% for FV Leiden; GG 97.38%,
GA 2.55% and AA 0.07% for FII G20210A and 4G/4G 30.69%, 4G/5G 50.34% and 5G/5G 18.97% for PAI-1. No differences in these
frequencies were found between the genders. The occurrence of the combined heterozygous FII and heterozygous FV Leiden mutations was
0.14%. The PAI-1 4G/4G genotype was combined with the heterozygous FV Leiden mutation in 2.83% of cases and with the heterozygous
FII mutation in 0.62% of cases.

Conclusions. The found frequencies of genotypes and alleles confirm
a relatively high prevalence of hereditary thrombophilia in the
Czech Republic.
Key words: FV Leiden, FII G20210A, PAI-1 4G/5G, genotype,
alleles, prevalence. Kv.
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ÚVOD

V Evropě v současné době umírá stále asi 500 000 osob
ročně na komplikace tromboembolické nemoci (TEN) přesto,
že se jedná o onemocnění, kterému již lze zabránit vhodnou
profylaxí. Také incidence tohoto onemocnění je stále vyso-
ká. Během 1 roku dochází k výskytu 148 případů žilní trom-
bózy a 95 případů plicní embolie v přepočtu na každých
100 000 obyvatel (1). Vysoký výskyt TEN dokládají i další vel-
ké epidemiologické studie (2, 3) a tento nepříznivý stav se pří-
liš nemění (4).

V České republice s 10,5 miliony obyvatel zatím nemáme
k dispozici přesná statistická čísla a vycházíme proto z kvali-
fikovaných odhadů Puchmayera s Roztočilem (5) a Chocho-
ly (6), kteří uvádějí, že ročně je zde diagnostikováno asi
15 000 až 25 000 případů žilní trombózy.

Dnes již není pochyb, že se v etiopatogenezi TEN neu-
platňuje jen jeden faktor, ale že se jedná o onemocnění mul-
tifaktoriální (7). Jde o interakci mezi různými environmen-
tálními faktory (jako je trauma, hormonální léčba, gravidita
aj.) a vlivy genetickými (8). Při určení výše rizika vzniku žil-
ního tromboembolismu spojeného s výskytem genetických
mutací lze vycházet z výsledků zatím nejrozsáhlejší meta-
analytické studie Gohila et al. (9). Zahrnuje výsledky 173
studií provedených celkem u 22 000 nemocných s TEN
a u 37 000 kontrolních osob, ve kterých bylo vyšetřováno
28 polymorfismů 21 genů spojovaných s trombofilií. Riziko
vzniku TEN je zde vyhodnoceno na základě výpočtu O.R.
(poměr šancí, angl. odds ratio) a tzv. populačního atributiv-
ního rizika P.A.R. (population attributable risk), které jsou
považovány za nejvhodnější ukazatele (10) rizika vzniku
onemocnění v populaci. Pro osoby evropského původu zde
byla zjištěna pro heterozygotní mutaci FV Leiden G1691A
(dále FVL) hodnota O.R. ve výši 4,93 a hodnota P.A.R.
17,0 %. Pro homozygoty FVL bylo stanoveno O.R. 9,6. Pro
osoby s heterozygotní mutací genu pro protrombin
G20210A (dále mFII) bylo vypočteno O.R. ve výši 3,7 a hod-
nota P.A.R. 6,2 %. Ze sledovaných 28 polymorfismů splňo-
val kritérium středně vysokého rizika TEN, to je O.R. > 1,5
(11, 12), vedle FVL a mFII ještě polymorfismus genu inhi-
bitoru aktivátoru plazminogenu PAI-1 4G/5G s O.R. 1,62
a hodnotou P.A.R. 30,1 %.

Vyšší riziko vzniku TEN než FVL, mFII nebo PAI-1 4G vy-
volává sice dědičný výskyt deficitu nebo dysfunkce přiroze-
ných inhibitorů koagulace antitrombinu (AT), proteinu C (PC)
a proteinu S (PS) (7–20×), ale jejich prevalence je v populaci
velmi nízká (dohromady jen asi 1 %) (13). Navíc se tyto trom-
bofilní stavy vyskytují jen mezi členy určitých rodin. To pak
spolu s velkým množstvím již zjištěných polymorfismů v ge-
nech AT, PC a PS (řádově stovky) limituje význam jejich ge-
netického stanovení pro epidemiologické účely (14). Preva-
lence těchto trombofilních stavů se proto určuje jen na základě
stanovení aktivity nebo koncentrace antigenu AT, PC nebo PS.

Cílem naší studie bylo zjistit frekvenci genotypů a alel trom-
bofilních mutací spojených s klinicky významným rizikem vzni-
ku TEN (OR > 1,5) v naší populaci u zdravých osob středního
věku 18–60 let. Z té by pak již bylo možné vycházet při hledání
optimální strategie zaměřené na snížení incidence TEN u rizi-
kových skupin obyvatelstva. Vybrány byly tyto tři polymorfis-
my – FV Leiden G1691A, protrombin G20210A a PAI-1 4G/5G.

Ke vzniku mutace FV Leiden vede bodová mutace genu ko-
agulačního faktoru V, který je umístěn na 1. choromozomu
v oblasti 1q23. V jeho 10. exonu v pozici 1691 zde dochází
k záměně nukleotidu guaninu G za adenin A (G1691A,
rs6025). Ta pak při syntéze proteinu F5 způsobí záměnu ami-
nokyseliny arginin (R) za glutamin (Q) v pozici 506 (FV: Q506)
(15). Podle místa objevu je tato mutace nazvána FV Leiden.
Způsobí, že aktivovaný FV Leiden je rezistentní vůči proteo-
lytickému štěpení aktivovaným PC. Po vytvoření trombinu
a aktivaci PC pak nedojde k účinné zpětné vazebné inhibici
koagulačního procesu a tvorba trombinu proto dále částečně
přetrvává (jedná se o tzv. APC rezistenci). K hyperkoagulaci

přispívá i to, že FV Leiden není na rozdíl od fyziologického FV
způsobilý podílet se s dalším přirozeným inhibitorem koagu-
lace PS i na inaktivaci aktivovaného FVIIIa.

Mutace G20210A genu protrombinu, který je lokalizován na
11. chromozomu v oblasti 11p11-q12, je opět bodovou mutací
se záměnou nukleotidu guaninu G za adenin A v pozici 20210
(FII G20210A, rs1799963) v nepřekládané oblasti 3’ konce, kte-
rá je spojena s poruchou kontroly translace mRNA a tvorbou
většího množství funkčního protrombinu (> 1,15 U/ml) (16,17).

Polymorfismus genu PAI-1 (synonymum serpin E1) 4G/5G
(-675 4G/5G, rs1799889) souvisí s delecí nebo inzercí guani-
nu G v pozici -675 v promotorové oblasti genu PAI-1, který je
lokalizován v oblasti chromozomu 7q21.3-q22. Alela 4G (s de-
lecí guaninu) vede ke zvýšenému přepisu genu PAI-1, protože
ztrácí represorovou funkci, a tím i ke zvýšení produkce inhibi-
toru aktivátoru plazminogenu typu 1 (PAI-1). Alela 5G (s inser-
cí guaninu) naopak represorovou funkci plní. Osoby s genoty-
pem 4G/4G pak mají hladinu plazmatického PAI-1 o 25 % vyšší
než homozygoti s genotypem 5G/5G a při zátěži u nich dochází
k vyšší inhibici aktivity aktivátoru plazminogenu, a tím i ke sní-
žení fibrinolýzy, což souvisí s následnou trombofilií (18).
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Tab. 1. Základní charakteristiky studované populace

Charakteristika

Evpropský původ – počet jedinců (%) 1450 (100)

Věk, roky

průměr (SD) 34,9 (9,5)

medián 33,0

mezikvartilové rozpětí 28,0–40,0

Tělesná hmotnost, kg

průměr (SD) 80,0 (14,2)

medián 80,0

mezikvartilové rozpětí 70,0–89,0

Výška, cm

průměr (SD) 177,2 (8,9)

medián 178,0

mezikvartilové rozpětí 170,0–183,0

Index tělesné hmotnosti (BMI), kg/m2

průměr (SD) 25,5 (3,7)

medián 25,1

mezikvartilové rozpětí 22,9–27,7

Muži – počet jedinců (%) 981 (67,7)

Ženy – počet jedinců (%) 469 (32,3)

Systolický krevní tlak, mm Hg

průměr (SD) 119,1 (10,9)

medián 120,0

mezikvartilové rozpětí 110,0–130,0

Diastolický krevní tlak, mm Hg

průměr (SD) 75,4 (8,6)

medián 70,0

mezikvartilové rozpětí 70,0–80,0

Krevní skupina – počet jedinců (%)

A 578 (40,2)

B 260 (18,1)

AB 105 (7,3)

0 495 (34,4)

Kouření – počet jedinců (%)

kuřák 276 (19,0)

exkuřák 22 (1,5)

nekuřák 1152 (79,5)
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SOUBOR NEMOCN¯CH A POUÎITÉ METODY

V˘bûr souboru zdrav˘ch osob ve vûku 18–60 let

Do studie bylo náhodným výběrem zařazeno celkem 1450
anonymních dárců krve z fakultního transfuzního oddělení Vše-
obecné fakultní nemocnice v Praze. Vyšetření bylo provede-
no v rámci studie VZ MZO VFN 2005 Diagnostika a léčba ge-
neticky podmíněných poruch II schválené etickou komisí
1. lékařské fakulty UK a Všeobecné fakultní nemocnice v Pra-
ze. Všichni byli evropského původu a pocházeli z oblasti měs-
ta Prahy nebo Středočeského kraje České republiky. Další de-
mografické údaje o této kohortě jsou uvedeny v tabulce 1.

Genetické testy

Vy‰etfiení polymorfismÛ
Genomová DNA (deoxyribonukleová kyselina) byla extra-

hována z leukocytů periferní krve a izolována pomocí MagNA
Pure LC Nucleic Acid Extraction system™ se soupravou 
MagNA Pure DNA Isolation Kit I™ (vše Roche Diagnostics,
Mannheim, Německo) podle návodu výrobce. Vstupní a vý-
stupní objemy vzorku byly nastaveny na 100 ml. DNA byla izo-
lována podle protokolu MagNA Pure High-Performance DNA
Extraction™.

Sledované mutace byly stanoveny pomocí polymerázové
řetězové reakce (PCR) následované analýzou křivky tání se
specifickými fluorescenčně značenými hybridizačními son-
dami v procesu FRET (fluorescence resonance energy tran-
sfer). Vyšetření bylo provedeno na přístroji LightCycler® 480
System s použitím kitů LC® 480 Genotyping Master (vše Ro-
che Diagnostics, Mannheim, Německo) podle instrukcí vý-
robce.

Sekvenčně specifické primery a fluorescenčně značené
sondy byly navrženy ve spolupráci s firmou TIB MOLBIOL
(Berlín, Německo), kde byly také na zakázku připraveny. Pri-
mery byly použity v 0,4 μM koncentraci a fluorescenční son-
dy v 0,1 μM, resp. 0,3 μM koncentraci. Reakce proběhla v pro-
středí Mg2+ kationtů. V tabulce 2 jsou uvedeny sekvence
použitých primerů a sond a v tabulce 3 jsou uvedeny para-
metry provedených PCR. Všechna tato vyšetření byla prove-
dena v molekulárně biologické laboratoři Trombotického cent-
ra VFN v Praze a splňují kritéria spolehlivosti při pravidelné
externí kontrole prováděné institucí INSTAND (Düsseldorf,
Německo).

Statistické testy

Ke stanovení odchylky od Hardy-Weinbergova zákona
(p > 0,05) byl použit χ2-test. Vzhledem k nízkému procentní-
mu zastoupení homozygotních mutací jsme použili přesnější
variantu – exact test – ke stanovení HWE pro rozložení poly-
morfismů FV Leiden a FII G20210A. Interval 95% spolehlivosti
byl kalkulován metodou dle Walda. Rozdíly mezi zastoupením
genotypů a frekvencí alel mezi muži a ženami byly vyhodno-
ceny opět χ2-testem.

K výpočtu byl použit statistický program SAS, verze 9.2
(SAS Institute, NC, USA) s genetickým souborem.

V¯SLEDKY

Určené genotypy a frekvence alel FVL, mFII a PAI-1 4G/5G
v celém souboru a poté zvlášť u žen a mužů jsou uvedeny v ta-
bulkách 4, 5 a 6. Všechny splňovaly požadavky Hardy-Wein-
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Tab. 2. Použité primery a sondy

Faktor V Leiden

Primery FVR 5‘- TgCCCAgTgCTTAACAAgACCA – 3‘

FVL 5‘- CTTgAAggAAATgCCCCATTA – 3‘

Sondy Sensor wt 5‘- ggCgAggAATACAggTAT-FL – 3‘

FV Anchor 5‘- LCRed640-TgTCCTTgAAgTAACCTTTCAgAAATTCTg-PH –3

Faktor II G20210A

Primery F2F 5‘- CCgCTggTATCAAATggg – 3‘

F2R 5‘- CCAgTAgTATTACTggCTCTTCCTg – 3‘

Sondy F2 wt 5‘- CTCAgCgAgCCTCAATg-FL – 3‘

F2 640 5‘- LCRed640- TCCCAgTgCTATTCATgggC -PH –3‘

PAI-1 4G/5G

Primery PAI-1 F 5’-AgCCAgACAAggTTgTTgACAC-3’

PAI-1 R 5’- CAgAggACTCTTggTCTTTCCC-3’

Sondy PAI-1 Probe 5’- TgACTCCCCCACgTgTCC-FL – 3‘

PAI-1 Anchor 5’- LCRed640-CCTgCTACCgAggAAggTgg -PH –3‘

Tab. 3. Parametry PCR reakce

Faktor V Leiden Faktor II G20210A PAI-1 4G/5G

Denaturace 30 s 95 °C 30 s 95 °C 45 s 95 °C

Amplifikace – 45 cyklů
0 s 95 °C   

10 s 55 °C   
10 s 72 °C

0 s 95 °C   
10 s 55 °C   

5 s 72 °C

0 s 95 °C   
10 s 57 °C   

7 s 72 °C

Analýza křivek tání
0 s 95 °C   

60 s 40 °C   
0,1 °C/s na 75 °C

60 s 95 °C   
30 s 55 °C   
30 s 45 °C   
120 s 40°C   
0,1 °C/s na 70 °C

0 s 95 °C   
60 s 45 °C   
0,1 °C/s na 75 °C

Chlazení 40 °C 40 °C 40 °C
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bergovy rovnováhy. V tabulce 7 jsou pak uvedeny prevalen-
ce kombinací sledovaných mutací.

DISKUZE

Je již známo, že o prevalenci mutace FVL a mutace
FII G20210A rozhoduje především etnický původ zkoumané

populace. V rozsáhlé epidemiologické studii provedené
ve Spojených státech amerických byl heterozygotní výskyt
mutace FVL zjištěn u osob evropského původu v 5,27 %,
u osob latinsko-amerického původu v 2,21 %, u amerických
černochů v 1,23 %, u osob indiánského původu v 1,25 % a jen
0,45 % u osob asijského původu. Podobně nízký, respektive
nulový, byl u neevropské populace zjištěn i výskyt mutace
FII G 20210A (19).

To, že se obě mutace vyskytují převážně jen u kavkazské
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Tab. 4. Frekvence genotypů a alel  ve sledované české populaci

Chromozom Gen SNP dbSNP ID
Genotyp (%) 

(n = 1450)
Riziková

alela

Frekvence alel 
(95% limit spolehlivosti) HWE

p q

1q23 F5 (Leiden) G1691A rs6025 GG 
91,10

GA 
8,83

AA 
0,07 A G = 0,955

(0,947–0,962)
A = 0,045

(0,038–0,053) P = 0,3525

11p11-12q F2 G20210A rs1799963 GG 
97,38

GA 
2,55

AA 
0,07 A G = 0,987

(0,982–0,991)
A = 0,013

(0,009–0,018) P = 0,2289

7q21.3-q22 SERPIN E1 4G/5G rs1799889 5G5G
18,97

5G4G
50,34

4G4G
30,69 4G 4G = 0,559

(0,541–0,576)
5G = 0,441

(0,424–0,459) P = 0,4255

Tab. 5. Frekvence genotypů a alel  ve sledované české populaci (muži)

Muži

Gen SNP dbSNP ID
Genotyp 

(%) (n = 981)

Frekvence alel (95% limit
spolehlivosti) HWE

pp q

F5 (Leiden) G1691A rs6025 GG 91,03 GA 8,87 AA 0,10 G = 0,955
(0,945–0,964)

A = 0,045
(0,036–0,055) P = 0,7119

F2 G20210A rs1799963 GG 97,45 GA 2,55 AA 0,00 G = 0,987
(0,982–0,992)

A = 0,013
(0,008–0,018) P = 1,0000

SERPINE1 4G/5G rs1799889 5G5G 18,86 5G4G 50,36 4G4G 30,78 4G = 0,560
(0,541–0,581)

5G = 0,440
(0,420–0,459) P = 0,4973

Tab. 6. Frekvence genotypů a alel  ve sledované české populaci (ženy)

Ženy

Gen SNP dbSNP ID
Genotyp 

(%) (n = 469)

Frekvence alel 
(95% limit spolehlivosti) HWE

p q

F5 (Leiden) G1691A rs6025 GG 91,26 GA 8,74 AA 0,00 G = 0,956
(0,942–0,968)

A = 0,044
(0,032–0,058) P = 1,0000

F2 G20210A rs1799963 GG 97,23 GA 2,56 AA 0,21 G = 0,985
(0,977–0,993)

A = 0,015
(0,008–0,024) P = 0,0953

SERPINE1 4G/5G rs1799889 5G5G 19,19 5G4G 50,32 4G4G 30,49 4G = 0,557
(0,521–0,590)

5G = 0,444
(0,410–0,479) P = 0,6742

Tab. 7. Prevalence kombinací sledovaných mutací

Pozn.: Symboly genů, rs čísla, SNP typy a čísla chromozomů vycházejí z National Center for Biotechnology Information build 37.1.

Mutace – kombinace Počet % (n = 1450)

FVL + FII G20210A celkem 2 0,14

muži 2 0,14

ženy 0 0

Mutace – kombinace Počet % (n = 1450) Podíl z FVL pozitivních %

FVL + PAI-1 4G/4G celkem 41 2,83 31,78 (n = 129)

muži 26 1,79 29,55 (n = 88)

ženy 15 1,03 36,59 (n = 41)

Mutace – kombinace Počet % (n = 1450) Podíl z FII G20210A pozitivních %

FII G20210A + PAI-1 4G/4G celkem 9 0,62 23,68 (n = 38)

muži 6 0,41 24,00 (n = 25)

ženy 3 0,21 23,08 (n = 13)
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rasy, dokumentují výsledky i další studie zaměřené již na ce-
losvětový průzkum jejich výskytu (20). Například v Japonsku
se tyto mutace nevyskytují vůbec – ani u zdravých osob ani
u nemocných s žilní trombózou (21).

Předpokládá se proto, že obě trombofilní mutace vznikly
v Evropě přibližně před více než 20 000 až 24 000 lety (22).
Pro své nositele představovaly svým způsobem určité výho-
dy. Chrání například před vyšším krvácením při porodu (23)
a snad i proti infekcím (24).

V evropské populaci kolísá výskyt heterozygotů FVL me-
zi 2–15 % (25, 26) a FII G20210A mezi 1–5 % (27). V růz-
ných regionech Evropy jsou tedy nacházeny poměrně velké
rozdíly patrně díky migraci obyvatel v mladší době kamen-
né a poté. Například ve Francii s průměrnou prevalencí he-
terozygotů FVL 3,84 % je vyšší výskyt této mutace na se-
veru a východě proti jihu a západu země (28). Velmi nízký
je třeba výskyt FVL v Baskicku (29), kde k migraci v neolitu
nedošlo, a také v oblasti Nimes na jihu Francie (30) s migrací
obyvatel z Afriky. Jsou však výjimky. V jižní Itálii byla zase
nalezena poměrně vysoká prevalence heterozygotů FVL
a FII G20210A – 9,5 %, resp. 5,7 % (31). Zde je zase před-
pokládána migrace z jiných oblastí kolem Středozemního
moře.

Ve Slovenské republice, se kterou tvořila Česká republika
do roku 1993 jeden stát, a kde lze předpokládat podobné slo-
žení populace slovanského původu, je udávána prevalence
asi 4 % heterozygotů FVL (32). V Německu byla zjištěna pre-
valence heterozygotů FVL 7,8 % a heterozygotů FII G20210A
3,5 % (33). Je zde však potřeba počítat s nerovnoměrným ge-
ografickým výskytem FVL v ose sever – jih, s vyšším počtem
FVL na jihu. Například heterozygotů FVL je v Bavorsku nalé-
záno 7,8 %, v Drážďanech jen 3,0 % (34, 35).

Pokud zvolíme z epidemiologického hlediska vhodnější uka-
zatel – to je frekvenci mutovaných alel, ta se v okolních stá-
tech pohybuje mezi 1,6–4 %, pokud se jedná o FVL, resp. ale-
lu F5 1691A, a kolem 1 % pro frekvenci mutace FII, resp. alely
F2 20210A. V Polsku byla u novorozenců zjištěna frekvenci
alely F5 1691A ve 2,2 % a u zdravých osob středního věku
v 1,6 % (36). V Německu je zjištěna frekvence alely F5 1691A
3,9 % a mutace F2 20210A 1,8 % (33). Stejné frekvence by-
ly zjištěny i v sousedním Rakousku – 3,9% výskyt alely
F5 A1691 a 1,8% výskyt alely F2 20210A) (37).

V České republice byly zatím publikovány nálezy preva-
lence nosičství jednotlivých hlavních trombofilních mutací
u zdravých osob až na výjimky v poměrně malých soubo-
rech do 500 jedinců. Většinou nejsou také uváděny údaje
o provedení testu Hardy-Weinbergovy rovnováhy. První úda-
je o prevalenci mutace FVL ve zdravé populaci dárců krve
uvádí v roce 1998 Matýšková et al. (38). V souboru 244 dár-
ců krve z Prahy bylo nalezeno 6,5 % heterozygotů FVL, z to-
ho mezi ženami 8,2 % heterozygotů a mezi muži 4,92 %
(frekvence mutované alely 4,1 %). Nepřímé údaje o preva-
lenci mutace FVL ve Východočeském kraji pak o rok později
uvádí i Dulíček et al. (39). Publikuje 1,6% výskyt rezisten-
ce na aktivovaný protein C (APC-R) určený v roce 1996 ko-
agulačním testem v souboru 500 zdravých osob – dárců kr-
ve – s tím, že u nosičů FVL se APC-R vyskytuje v 90 %.
Tento údaj o možné prevalenci FVL ve východních Čechách
je tedy v porovnání s výše uvedeným údajem o výskytu FVL
poměrně nízký. V roce 1999 jsou Hrachovinovou et al. (40)
uvedeny i první údaje o zastoupení mutace FII G20210A
v české populaci – 3,4 % heterozygotů. V roce 2000 Pase-
ka et al. (41) publikuje údaj o 6,5% prevalenci FVL, nyní
v souboru 448 žen užívajících hormonální kontracepci. Dal-
ší údaje o frekvenci heterozygotů FVL a FII G20210A pub-
likuje v roce 2005 Raušová et al. (42). V neselektované po-
pulaci českých novorozenců z oblasti Praha a Středočeský
kraj nachází v 5 % mutaci FVL a v 1,5 % mutaci
FII G20210A.

Výskyt homozygotní mutace PAI-1 4G/4G je v evropské po-
pulaci poměrně velmi rozšířen. Například v Německu je di-
stribuce homozygotů 4G/4G 29,4 %, heterozygotů 4G/5G

48,2 % a „wild type“ genotypu 5G/5G 22,3 % s frekvencí va-
riantní alely 4G ve výši až 57,6 % (33). Dle Asselbergse et
al. (43) je zde rozdíl v zastoupení genotypů podle pohlaví. Vyš-
ší prevalenci genotypu 4G/4G nacházejí u žen (28,1 %) než
u mužů (18 %). Údaje o prevalenci polymorfismu PAI-1 v Če-
chách byly zatím uvedeny ve dvou studiích. V roce 2002 Buc-
ková et al. (44) uvádějí ve skupině zdravých osob frekvenci
genotypů PAI-1 4G/4G 28,5 %, PAI-1 4G/5G 44,6 % a PAI-1
5G/5G 26,9 %. Jejich studie však byla zaměřena na zjištění
vztahu výskytu variantního polymorfismu 4G/4G s alergií, kte-
rý zde potvrdili. Tato asociace se zatím nejasným vysvětlením
mechanismu účinku PAI-1 v etiologii alergických chorob byla
popsána i v dalších studiích (45, 46). Další údaje o prevalen-
ci genotypů PAI-1 u zdravých osob v České republice publi-
kují v roce 2010 Hubáček et al. (47). U mužů (n 1191) na-
cházejí zastoupení varianty 4G/4G v 29,7 %, heterozygotů
bylo 49,7 % a genotyp 5G/5G se vyskytoval ve 20,6 %. U žen
(n 1368) zjišťují zastoupení variantního polymorfismu 4G/4G
ve 31,8 %, heterozygotů 4G/5G bylo 46,6 % a v 21,6 % zjis-
tili genotyp 5G/5G. Frekvence u žen ale nesplňovaly požada-
vek Hardyho-Weinbergovy rovnováhy (p = 0,03). Tato studie
byla provedena za účelem zjištění asociace polymorfismu
PAI-1 s výskytem akutního koronárního syndromu, kterou
však nepotvrdila.

Z našich výsledků vyplývá, že prevalence jak mutace FVL,
tak i mFII a PAI-1 se u zdravých osob v regionu Praha a střed-
ní Čechy příliš neliší od údajů citovaných výše, jak v Čechách,
tak i v sousedním Německu a Rakousku, s výjimkou údajů
o prevalenci FVL, resp. výskytu rezistence vůči aktivované-
mu proteinu C ve východních Čechách. Na Slovensku se však
zdá být prevalence FVL poněkud nižší, podobně je tomu
i v Polsku. Nižší prevalence FVL v populaci zdravých osob –
3,5 % heterozygotů – byla zjištěna směrem dále na východ –
na Ukrajině (48). Zda tyto údaje souvisí s hypotézou o vzni-
ku, a proto vyšší akumulaci nosičů FVL ve střední Evropě (49),
však zatím nelze potvrdit. Nejvyšší zastoupení heterozygotů
FVL bylo totiž zjištěno v jižním Švédsku (11 %) (26) a v Liba-
nonu (14,2 %), dále v Sýrii (13,6 %), na Kypru (13,4 %) a v Jor-
dánsku (12,3 %) (50).

Klinický význam mutací FVL a FII G20210A v etiopatoge-
nezi TEN, popřípadě trombotických komplikací v graviditě, byl
již opakovaně potvrzen (51) a není o tom sporu. Zatím však
nebyla nalezena shoda o vlivu těchto mutací, a to i v homo-
zygotním nebo kombinovaném výskytu při rekurenci TEN,
včetně doporučení k dlouhodobé antikoagulační léčbě po pro-
dělané TEN u homozygotů nebo v případě nálezu kombino-
vaného výskytu FVL a mutace FII G20210A (52–55). Patrně
je při určení výše rizika opakování TEN třeba vycházet z ná-
lezu dalších rizikových faktorů včetně rodinné anamnézy, po-
hlaví (u mužů je riziko rekurence vyšší), zda se jednalo o plic-
ní embolii anebo dle výše hladiny D-dimeru. Zkouší se
i skórovací model (56), který tato rizika vyhodnocuje a stano-
vuje pravděpodobnost rekurence TEN.

Alela 4G je spojena s vyšší hladinou inhibitoru aktivátoru
plazminogenu PAI-1, tedy s nižší fibrinolytickou odpovědí, což
zvyšuje riziko vzniku intravaskulární trombózy v žilním, ale
i v arteriálním systému (57, 58). Působí však spíše jako další
přídatný faktor jiných vrozených trombofilií, které v jejich pro-
trombogenním účinku podporuje (59, 60). Selhání spontánní
trombolýzy po vzniku žilní trombózy a její rezistence u nosi-
čů alely 4G je nyní nazýváno jako syndrom PAI-1/4G (61). In-
hibitor aktivátoru plazminogenu PAI-1 je však proteinem akut-
ní fáze a jeho syntéza v játrech, endotelu nebo v tukové tkáni
závisí mimo vlivu uvedené mutace i na aktivitě celé řady hor-
monů jako inzulínu, glukokortikoidů a katecholaminů, aktivitě
zánětlivých cytokinů IL-1 beta, TNF-alfa nebo IL-6, či na den-
ní době nebo léčbě statiny (62). Z těchto důvodů a pro po-
měrně nízké riziko vzniku TEN (O.R. 1,62), jak bylo uvedeno
výše, se zatím genetické vyšetření polymorfismu PAI-1 4G/5G
v praxi neprovádí. V konsenzu pěti odborných společností (63)
k provádění genetických vyšetření pro určení rizika vzniku
TEN je v České republice doporučeno v indikovaných situa-

80 ČASOPIS LÉKAŘŮ ČESKÝCH 2012;  151 (2)

CLC 2-012 nove upr  17.2.2012  7:37  Str. 80

proLékaře.cz | 24.2.2025 | login: reka20@seznam.cz



cích provádět v praxi pouze vyšetření trombofilních mutací
FVL a FII G20210A.

Z vědeckého hlediska je však zajímavé, že všechny tři mu-
tace, FV Leiden, mutace FII G20210A i PAI-1 4G, jsou též spo-
jovány s výskytem aterotrombotických komplikací v koronár-
ních tepnách (64). Sumární výše O.R. zjištěná na základě
poolované studie výsledků 32 metaanalýz 965 individuálních
studií uvedených v databázi epidemiologie lidského genomu
(HuGE) není sice veliká, ale je statisticky významná, a vede
tedy i k přehodnocení stávajících představ o jejich výlučné ro-
li v patogenezi žilní TEN. Pro mutaci F2 G20210A bylo vypo-
čteno sumární O.R. 1,31, pro mutaci FVL O.R. 1,17 a pro va-
riantu PAI-1 4G O.R. 1,06. Navíc byla nyní nalezena souvislost
i s vyšším výskytem ischemického iktu (65). Z tohoto hlediska
se tedy jedná při výše určené vyšší prevalenci FVL, mutace
FII G20210A a PAI-1 4G/4G v naší populaci o další důležitý po-
znatek pro výzkum v epidemiologii těchto závažných chorob.

Zkratky
APC-R – aktivovaný protein C
dbSNP – databáze SNP
F2 – koagulační faktor II, protrombin
F5 – koagulační faktor V
FVL – V Leiden faktor
HWE – Hardy-Weinbergovo equilibrium
O.R. – odds ratio (poměr šancí)
p – frekvence „major“ alely
P.A.R. – population attributable risk 

(populační atributivní riziko)
PCR – polymerázová řetězová reakce 

(polymerase chain reaction)
q – frekvence „minor“ alely
rs – reference SNP ID
SERPIN E1 – serpin peptidase inhibitor, clade E 

(inhibitor aktivátoru plazminogenu (PAI-1))
SNP – single nucleotide polymorphism
TEN – tromboembolická nemoc
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