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A prospective cohort study on the absolute incidence of venous thromboembolism and arterial cardiovascular dise-
ase in asymptomatic carriers of the prothrombin 20210A mutation
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Prospektivni multicentricka studie pfednich holandskych univerzit-
nich center je zaméfena na absolutni incidenci zilntho tromboembolis-
mu (VTE) a arteridlni kardiovaskuldrni choroby (CVD) u asymptoma-
tickych nosi¢t protrombinové mutace 20210A. Tato mutace byla obje-
vena v roce 1996. Je povaZovéna za rizikovy faktor pro Zilni trombo-
embolis mus. Jeji dloha u arteridlni kardiovaskuldrni choroby je vSak
predmétem diskuze. Metaanalyzy ukdzaly zvySené riziko pro infarkt
myokardu, ischemickou ataku a periferni arteridlni choroby v mladSim
véku, mensi nesignifikantni zvySenf rizika obecné pro arteridlni piiho-
dy. Vztah této mutace k nim byl zatim sledovan pouze v retrospektiv-
nich studiich a v jednotlivych piipadech. Autofi proto povazovali za
potiebné prokdzat prospektivni studii skutecnou indikaci k testovan{
této mutace u asymtomatickych jedinc v populaci obecné a zvlasté
u specifickych rizikovych skupin, jako jsou Zeny ve vztahu k téhoten-
stvi nebo pii uzivani ordlnich kontraceptiv. VySetiovali proto asympto-
matické ¢leny, star$i nez 14 let, prvniho stupné piibuzenstvi v rodinach
pacient, ktefi prodé€lali prokdzany VTE nebo méli pted¢asnou atero-
sklerézu (ve véku do 50 let) a byla u nich zjiSténa protrombinovand
mutace 20210A.

Celkem bylo sledovano 464 piibuznych prvniho stupné v rodinach
134 probandti. Bylo zjisténo 236 nosi¢t mutace. DNA analyza proka-
zala 230 heterozygotnich a 6 homozygotnich nosi¢i mutace, 228 ¢lenti
souboru mélo divoky typ alely genu. Statistickymi metodami byla
vyhodnocena incidence prvnich epizod Zilnich a arteridlnich trombo-
embolickych pifihod. Celkovd doba sledovani celého souboru byla

1817 let (943 rokid u nosic¢i). Minimdlni doba sledovani jednotlivého
¢lena souboru 6 mésict, posledni kontakt se v§emi dcastniky studie byl
stanoven na ffjen 2004. Ro¢ni vyskyt prvni pithody Zilniho tromboem-
bolis mu byl 0,37 % u nosi¢i mutace a 0,12 % u nenosi¢t mutace.
Roc¢ni vyskyt prvni arteridlni kardiovaskuldrni piihody byl 0,56 %
u nosic¢t mutace a 0,73 % u nenosi¢l mutace. Multivariantni analyza
pro vék, pohlavi, kufdctvi, hypertenzi a diabetes mellitus neovlivnila
zjisténou miru rizika. 13 nosi¢t mutace a 7 nenosi¢l uzivalo aspirin
béhem sledovaného obdobi z indikace primarni prevence arteridlniho
kardiovaskuldarniho onemocnéni. 65 Zen uzivalo ordlni kontraceptiva
nebo hormondlni substituci.

Autori studie dospéli k zdvéru, ze absolutni incidence prvni VTE
nebo arteridlni kardiovaskuldrni piihody je nizkd, prestoze jejich a dfi-
vEjsi studie ukazovaly spojitost v mladém véku mezi protrombinovou
mutaci 20210A a témito piithodami. Proto jsou dle jejich ndzoru klinic-
ké dopady nosic¢stvi protrombinové mutace 20210A omezené. Rutinni
testovani vSech piibuznych prvniho stupné probandi s touto mutaci se
nejevi jako opravnéné. Autofi sami uvadéji v diskuzi urCité limitace
soucasné studie, dané predevsim relativné kratkym sledovanim a niz-
kym poctem piihod, i nékterymi charakteristikami souboru, coz zté¢Zu-
je srovnani nosic¢t a nenosi¢l mutace a vyjadfeni miry rizika.
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