Tromboze i tromboembolije — prevencija i lijecenje / Thrombosis and Thromboembolism — Prevention and Treatment 15

Trombofilija
Thrombophilia

PETRA NEZIC', DRAZEN PULANIC'?

'Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; 2Odjel za hemostazu i trombozu te benigne bolesti krvotvornog
sustava, Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti KBC-a Zagreb

SAZETAK

tromboze. lako su vrlo brojna steena stanja i bolesti koji se ubrajaju u ste¢enu trombofiliju, tradicionalno se pojam ,trombofilija“ najées¢e odnosi na

Trombofilija je sklonost za nastanak tromboze te ukljuéuje nasljedne ili steéene poremedaje s poveéanom tendencijom za nastanak

nasljednu trombofiliju. U ovom radu opisane su najéesce nasljedne trombofilije (FV Leiden mutacija, mutacija protrombina FII20210A, nedostatak
antitrombina, nedostatak proteina C i nedostatak proteina S), te smisao testiranja na klini¢ki znagajne trombofilije u odredenim indikacijama.
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SUMMARYiThrombophilia is a condition with an increased tendency for developing thrombosis, and includes inherited or acquired disorders.
Although there are many acquired conditions and diseases that are included in acquired thrombophilia, traditionally the term “thrombophilia” most
often refers to inherited thrombophilia. This work will describe the most common inherited thrombophilias (FV Leiden mutation, prothrombin FII20210A
mutation, deficiency of antithrombin, protein C and protein S), and the significance of testing for clinically significant thrombophilias in certain indications.
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N Uvod
Trombofilija je sklonost za nastanak tromboze te uk-

ljuCuje nasljedne ili steCene poremecaje s pove¢anom ten-
dencijom za nastanak tromboze (1 — 3). Iako su vrlo brojna
ste€ena stanja i bolesti koji se ubrajaju u stecenu trombofili-
ju, tradicionalno se pojam ,,trombofilija“ najéeS¢e odnosi na
nasljednu trombofiliju. Posljednjih godina u svjetskoj medi-
cinskoj literaturi raspravlja se o tome kada je uopce potreb-
no testiranje na nasljednu trombofiliju te hoce li rezultati
testiranja promijeniti klini¢ki pristup pojedinom bolesniku.
Medutim, u nasoj klini¢koj praksi i dalje ponekad primje-
¢ujemo zZurno indiciranje ,testiranja na trombofiliju” nepo-
sredno nakon nastanka tromboze kao i nekriti¢no testiranje
na razne mutacije ili koagulacijske pretrage koje vrlo upitno
imaju ikakvo klini¢ko znacenje u smislu terapijske reperku-
sije. Trombofilija nije bolest sama po sebi i zapravo veéina
osoba s trombofilijom ne razvije trombozu, stoga trombofi-
liju treba razmatrati u sklopu ostalih rizi¢nih ¢imbenika za
razvoj tromboze (1 - 3). U ovom radu opisat ¢e se najéeScée
Kklini¢ki relevantne nasljedne trombofilije te moguce indika-
cije za testiranje na trombofiliju.

Nasljedna trombofilija

O nasljednim se trombofilijama u medicinskoj literaturi
pocelo raspravljati u drugoj polovici Sezdesetih godina 20.
stoljeca. Prvi put je 1965. postavljen koncept da trombofilija
moZe biti povezana s nasljednim hiperkoagulabilnim sta-

njem, kada je otkrivena povezanost tromboza i nedostatka
antitrombina u velikoj obitelji s trombotskim incidentima
(4). Danas je poznato da su najceScée klini¢ki znacajne na-
sljedne trombofilije Faktor V Leiden mutacija, mutacija
protrombina FII20210A, nedostatak antitrombina, nedosta-
tak proteina C i nedostatak proteina S, dok hiperhomocistei-
nemija moZe biti i nasljedna i steCena. Procjene prevalencija
u opcoj populaciji i relativnog rizika za trombotske inciden-
te u najznacajnijih nasljednih trombofilija prikazane su u
tablici 1. (5).

Najznacajnije nasljedne trombofilije

Faktor V Leiden mutacija

Faktor V ¢imbenik je zgruSavanja koji uz faktor X u aktivira-
nom obliku ubrzava pretvorbu protrombina u trombin. Fak-
tor V Leiden (FVL) mutacija naziv je za to¢kastu mutaciju
gena za faktor V Kkoja rezultira zamjenom arginina u gluta-
min (2, 6, 7). Nazvana je prema nizozemskom gradu Leidenu
gdje je prvi put utvrdena 1994. Mutacija FVL uzrokuje sla-
biju inaktivaciju faktora V aktiviranim proteinom C te po-
sljedi¢no tome pojacanu aktivnost faktora V koji doprinosi
povedanom stvaranju trombina. Razlika u distribuciji FVL
mutacije u svijetu ovisi o etni¢kim i zemljopisnim promje-
nama. Heterozigotnost za FVL prisutna je u 3 - 7 % opce po-
pulacije SAD-a i Europe, dok je homozigotnost puno rjeda.
Prevalencija FVL mutacije veca je medu Europljanima, a
vrlo je rijetka u Aziji, Africi ili Australiji (2, 6, 7).
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TABLICA 1. Procjena prevalencija u op¢oj populaciji i relativnog rizika za trombotske incidente u najznacajnijih nasljednih

trombofilija

NEDOSTATAK

ANTITROMBINA PROTEINA C

NEDOSTATAK

Prevalencija u opéoj

0,02 % 0,2 %
populaciji
Relativni rizik za prvi
VTE* 5-10 4-6,5
Relativni rizik za 1.9-2.6 14-18

ponavljajuéi VTE

Relativni rizik za

arterijsku trombozu bez povezanosti

povezanosti

*VTE - venske tromboembolije
Prilagodeno prema ref. 5.

Mutacija protrombina FII20210A

Protrombin je naziv za inaktivni oblik trombina. Proizvo-
di se u jetri, a aktivira se uz pomo¢ aktiviranog faktora X.
Temeljna funkcija trombina je pretvorba fibrinogena u fi-
brin (8, 9). U osoba s mutacijom protrombina FII20210A
gvanin je zamijenjen adeninom na poziciji 20210 u genu za
protrombin. Navedena mutacija uzrokuje poveéanu ekspre-
siju mRNA i zbog toga povecéano stvaranje protrombina (9).
Razlika u distribuciji mutacije FII20210A u svijetu takoder
ovisi o etni¢kim i geografskim promjenama. Prema nekim
radovima, prevalencija mutacije FII20210A je 0,7 - 4 % u
opcoj populaciji (5). Visa prevalencija zabiljeZena je u juznoj
nego u sjevernoj Europi (2, 8, 9).

Nedostatak antitrombina

Antitrombin je protein koji inhibira aktivirane faktore II,
IX, X, XI, XII koagulacijskog puta. Nedostatak prirodnog
antikoagulansa antitrombina povezan je s ve¢im rizikom za
pojavu venskih tromboza u odnosu na FVL mutaciju ili mu-
taciju FII20201A. Procjenjuje se da se nedostatak antitrom-
binajavlja u oko 0,02 % a u nekim radovima i do 0,07 % opce
populacije te u1 -5 % bolesnika s venskim trombozama (2,
5,10, 11). Nasljedni nedostatak antitrombina moZe se podi-
jeliti u kvantitativni tip (tip 1) u kojem se u plazmi detektira
smanjena i razina i aktivnost antitrombina te kvalitativni
tip (tip 2) s oslabljenom antikoagulacijskom aktivnosti (2,
10 -12).

Nedostatak proteina C

Protein C je prirodni antikoagulans koji svoje djelovanje
ostvaruje inaktivacijom faktora V i VIII, ¢ime smanjuje br-
zinu stvaranja trombina oko 10 puta. Kako bi se protein C
pretvorio u aktivirani oblik, nuZno je cijepanje komplek-
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som trombomodulin-trombin na povrSini stanica endotela.
Heterozigotnost za nedostatak proteina C ima 0,2 do 0,5 %
opce populacije, a homozigotnost je mnogo rjeda. Protein
Cje ovisan o vitaminu K te nasljedni nedostatak proteina C
moZe biti ¢imbenik rizika za varfarinom-induciranu nekro-
zu koze (2,13, 14).

Nedostatak proteina S

Protein S ima sposobnost izravnog vezanja za aktivirane fak-
tore V i VIII te na taj nacin pojacava antikoagulantnu aktiv-
nost proteina C. Protein S je takoder ovisan o vitaminu K te
je sniZen u osoba koje uzimaju antagoniste vitamina K (pri-
mjerice, varfarin). Takoder, u trudno¢i dolazi do fizioloSkog
sniZenja aktivnosti proteina S. Nasljedni nedostatak protei-
na S moze se podijeliti u tri tipa. Prvi tip obuhvac¢a smanjenu
razinu ukupnog i slobodnog proteina S. Nedostatak drugog
tipa obuhvaca normalnu razinu ukupnog i slobodnog pro-
teina S, a smanjenu njegovu funkciju. U nedostatku treceg
tipa prisutna je normalna razina ukupnog, ali smanjena ra-
zina slobodnog proteina S (2, 15, 16).

Hiperhomocisteinemija

Homocistein je neesencijalna aminokiselina koja nastaje
putem metabolizma metionina. Enzim metionin sintetaza
remetilira homocistein u metionin u prisutnosti kofaktora
vitamina B12 i folata. Reakcijom transsulfuracije homoci-
stein se enzimom cistationin-Bsintetaze pretvara u cistein i
sulfat. Genetski poremecaji navedenih enzima mogu rezul-
tirati hiperhomocisteinemijom (17). Hiperhomocisteinemi-
ja moZe biti i steCena, primjerice, kod nedostatka vitamina
B12i folne kiseline, a faktori rizika koji doprinose povecanoj
razini homocisteina su i starija Zivotna dob i kroni¢na bu-
breZzna bolest (2, 17, 18).
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Drugerijetke nasljedne trombofilije

Postoje i druge joS rjede nasljedne trombofilije, poput dis-
fibrinogenemije, nedostatka FXII, trajno jako visokih vri-
jednosti FVIII. Navedene promjene imaju reperkusije na
koagulacijske probirne testove (primjerice, nedostatak FXII
produZuje aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme
/aPTV/, visoki FVIII skracuje aPTV, kod disfibrinogenemije
je produZeno trombinsko vrijeme i obi¢no sniZena aktivnost
fibrinogena) (2).

SteCene trombofilije

U steCene trombofilije ubraja se niz bolesti, poremedaja i sta-
nja, pa i uzimanje odredenih lijekova, $to premasuje temu i
sadrZaj ovog teksta. Medutim, spomenimo da se u steCenu
trombofiliju ubrajaju aktivne zlocudne bolesti, primanje
odredenih antitumorskih lijekova (primjerice, L-asparagi-
naze, talidomida i njegovih analoga, selektivnhih modula-
tora estrogenskih receptora, visokih doza Kkortikosteroida),
heparinom inducirana trombocitopenija, nefrotski sin-
drom, diseminirana intravaskularna koagulacija, trombot-
ska trombocitopeni¢na purpura, paroksizmalna noéna he-
moglobinurija, trudnoca, postpartalno razdoblje, uzimanje
oralnih kontraceptiva, hormonske nadomjestne terapije,
antifosfolipidni sindrom, upalne bolesti crijeva, druge auto-
imune bolesti, kao i druge bolesti (1, 2).

Antifosfolipidni sindrom (APS) je sistemska autoimuna
bolest obiljeZena postojanjem antifosfolipidnih protutijela
(lupus antikoagulant, antikardiolipinska IgG i IgM antitijela
te anti-B2-glikoprotein I) i klini¢ckih manifestacija (arterij-
skih i/ili venskih tromboza te komplikacija u trudnodi) (19).
APS mozZe biti primarni ili se moZe pojaviti u sklopu sistem-
skoga eritemskog lupusa ili druge sistemske autoimune
bolesti. RijeC je o steCenoj vrlo protrombogenoj trombofiliji
koja u slucaju nastanka tromboze zahtijeva dugotrajnu, vje-
rojatno i doZivotnu antikoagulantu terapiju (pogotovo ako je
tromboza nastala klini¢ki neprovocirano) zbog visokog rizi-
ka recidiva tromboze. IstraZivanja su ukazala da su direktni
oralni antikoagulansi (DOAK-i) u APS-u manje ucinkoviti u
prevenciji ponavljajuce tromboze od varfarina, stoga se var-
farin preferira kao antikoagulans u APS-u (osim u trudnodi
kada je lijek izbora niskomolekularni heparin), u nekim slu-
Cajevima zajedno s acetilsalicilnom kiselinom (20).

Koje su kliniCki relevantne trombofilije?

NaZalost, ne postoji samo jedan laboratorijski test ili jedno-
stavna skupina testova kojima bi se utvrdili svi parametri
nasljedne trombofilije. Prije odluke o testiranju na klinic¢ki
relevantne trombofilije treba uciniti individualnu klini¢ku
procjenu bolesnika s kljuénim pitanjem hode li testiranje
na trombofiliju promijeniti odluku o terapiji. Klini¢ka pro-
cjena sastoji se od detaljne osobne i obiteljske anamneze
te fizikalnog pregleda. Ako je bolesnik ve¢ prebolio vensku

tromboemboliju (VTE), onda je najvaZnije rekonstruirati
kako je nastao VTE, je li bila klini¢ki idiopatska ili provo-
cirana s reverzibilnim ili ireverzibilnim provocirajuéim
¢imbenicima. Testiranje na klini¢ki relevantne trombofilije
ukljucuje niz testova koji se provode u razli¢itim laborato-
rijima - koagulacijskim, imunoloSkim, molekularnim i me-
tabolic¢kim.

Ako se odlucimo testirati na klini¢ki relevantne trombofilije,
onda se testiraju mutacije FVL i FII20210A, aktivnost anti-
trombina, aktivnost proteina C i aktivnost proteina S, moze
se uciniti i koncentracija homocisteina te antifosfolipidna
antitijela (lupus antikoagulans, antikardiolipinska antitije-
la IgG i IgM te anti-B2-glikoproteinska antitijela), kako bi se
iskljucio ste€eni vrlo protrombogeni APS. Treba se udiniti
i uobicajena kompletna krvna slika te osnovne koagulacij-
ske pretrage probira (protrombinsko vrijeme (PV), aPTV i
fibrinogen). Sukladno dobi, osobnoj i obiteljskoj anamnezi
te simptomima, potrebno je provesti racionalnu obradu da
se iskljuci zlo¢udna bolest u podlozi nastanka tromboze kao
paraneoplasti¢nog sindroma.

Koga testirati na trombofiliju?

Nacelno, testiranje trombofilije ima smisla ako se moZe
pretpostaviti da ¢e rezultat promijeniti terapijski pristup.
Sto se ti¢e primarne profilakse, iako je rizik idiopatske (ne-
provocirane) tromboze poviSen u osoba s nasljednom trom-
bofilijom, taj rizik nije toliko poviSen da bi opravdao trajnu
kroni¢nu antikoagulantnu terapiju kao primarnu profilaksu
osoba s nasljednom trombofilijom bez tromboembolijskog
incidenta. Stoga primarna profilaksa osoba s nasljednom
trombofilijom ukljucuje izbjegavanje ili modifikaciju ostalih
rizi¢nih ¢imbenika za trombozu, a ako to nije mogude, pri-
manje odgovarajuce tromboprofilakse u pojedinim rizi¢nim
situacijama koje mogu dovesti do VTE-a (1, 2, 21, 23). Osim u
rijetkim iznimkama, terapija akutne tromboze ne razlikuje
se u bolesnika s poznatom trombofilijom ili bez nje (1, 2).

Kada testirati na trombofiliju?

Mnogi prirodni prokoagulantni i antikoagulantni proteini
plazme su proteini akutne faze. Akutna tromboza moZe pro-
lazno sniziti razinu antitrombina, proteina C i proteina S.
Stoga je testiranje nasljedne trombofilije, ako je indicirano,
najbolje provesti najmanje 6 tjedana nakon akutne trombo-
ze, odnosno nakon poroda, §to se procjenjuje kao dovoljno
vrijeme za povratak razina proteina akutne faze na bazic-
ne vrijednosti (1, 2). Situaciju dodatno komplicira to Sto na
neke rezultate utjecu i drugi ¢imbenici koji oteZavaju vje-
rodostojnu interpretaciju (primjerice, terapija varfarinom
reducira razinu proteina C i S, heparin moZe sniziti razinu
antitrombina, trudnoda sniZava protein S, Sto je onda tesko
interpretirati u kontekstu ispitivanja nasljedne trombofilije)
1,2).
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Danasnja shvacanja testiranja na
trombofiliju

Temeljni razlog Kkoji treba razmotriti prilikom testiranja na
trombofiliju je hoce li to testiranje neSto promijeniti u kli-
nic¢kom pristupu pojedinoj osobi (22). Dana$nja shvadanja
testiranja na trombofiliju suZuju indikaciju za navedena is-
pitivanja zato $to u vedini slu¢ajeva nalaz nece promijeniti
klini¢ki pristup. Nalaz pozitivnog testiranja na nasljednu
trombofiliju bilo u bolesnika bilo u njegove rodbine moZze
stvoriti nepotrebne psiholoSke, paisocijalne posljedice (pri-
mjerice, razvoj anksioznosti ili oteZano dobivanje Zivotnog
osiguranja), a negativni nalaz laZnu sigurnost da se trombo-
za ne moze razviti (5, 22).

Tako Americko hematoloSko drustvo (engl. American So-
ciety of Hematology, ASH), najvece i najuglednije hemato-
loSko udruZenje na svijetu, u svojim recentno objavljenim
ekstenzivnim smjernicama za testiranje na trombofiliju iz
2023. navodi da se testiranje na trombofiliju uvjetno prepo-
rucuje samo u sljedeé¢im slucajevima: 1. u bolesnika s VTE-
om povezanim s nekirur§kim velikim prolaznim ili hormon-
skim ¢imbenicima rizika; 2. u bolesnika s cerebralnom ili
splanhni¢kom venskom trombozom u situacijama kada bi
se antikoagulantna terapija inaCe obustavila; 3. u osoba s
pozitivnom obiteljskom anamnezom nedostatka antitrom-
bina, nedostatka proteina C ili nedostatka proteina S kada
se razmatra tromboprofilaksa za manje provocirajuce rizic-
ne ¢imbenike ili kada se razmatra izbjegavanje kombinira-
nih oralnih kontraceptiva/hormonske nadomjesne terapije;
4. u trudnica s obiteljskom anamnezom trombofilija viso-
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kog rizika; 5. u bolesnika s rakom uz nizak ili srednji rizik
za nastanak VTE-a i s obiteljskom anamnezom VTE-a (23).
SnaZno se ne preporucuje testiranje na trombofiliju u opcoj
populaciji prije poCetka uzimanja kombinirane oralne kon-
tracepcije. Za sve ostale situacije postoje uvjetne preporuke
protiv testiranja na trombofiliju (23).

Navedene ASH-ove smjernice temelje se na rezultatima te-
stiranja punog panela na trombofiliju koji ukljucuje testira-
nje mutacije FV Leiden, mutacije protrombina FII20210A,
aktivnost antitrombina, aktivnost proteina C i aktivnost
proteina S, te antifosfolipidna antitijela kako bi se isklju¢io
steCeni APS. AKko se razmatra obiteljsko testiranje, onda su
smjernice uzimale u obzir samo nasljedne poremedaje (23).
Treba imati na umu snagu razine dokaza tih ASH smjernica;
vecéina njih trenutno je temeljena na niskoj kvaliteti i slaboj
snazi dokaza. Zainteresirane Citatelje upucujemo na opS8irni
tekst navedenih ASH-ovih smjernica (23).

Zakljucak

Trombofilija nije bolest sama po sebi, ve¢ predispozicija
za nastanak tromboze. MoZe biti nasljedna, a puno je vise
steCenih protrombogenih stanja koja se ubrajaju u steCenu
trombofiliju. Prije odluke o testiranju na klini¢ki relevantne
trombofilije, treba uciniti individualnu Kklini¢ku procjenu
bolesnika s klju¢nim pitanjem hode li testiranje na trombo-
filiju promijeniti odluku o daljnjoj terapiji. Ako se odluc¢imo
za testiranje na klini¢ki relevantne trombofilije, treba pratiti
najnovije medicinske smjernice uz individualizirani i racio-
nalni pristup svakom bolesniku.
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