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Hereditaarne e. kaasasundinud trombofiilia

— geneetiliselt tingitud muutused organismi
hlilbeslsteemis, mis tingivad eluaegse
kdrgenenud riski trombooside tekkeks

venoosses ( harva ka arteriaalses) stisteemis.

HuUbeslsteemi pro- ja antikogulantne tasakaal
on kaldunud prokoagulantse poole.



Venoosne tromboembolism (VTE) =

- jdsemete slivaveenide tromboos (SVT)
ja/voi
- kopsuarteri tromboemboolia (KATE)

- nn. atudpilise lokalisatsiooniga venoosne
tromboos:

vistseraalne ven.tromboos (v.porta,
v.mesent.jne.),

aju venossete siinuste tromboos




Kaasaegses kasituses on VTE
multifaktoriaalne haigus;

kliinilise sundroomi tekke maarab mitmete
omandatud ja kaasasundinud
prokoagulantsete riskifaktorite samaaegne
esinemine ja dinaamiline interaktsioon




Virchow'i triaad:
/1856.a./

e veresoone seina kahjustus

* venoosne staas voi verevoolu muutus

e ‘“vere koostisosade ebanormaalsused”

(kaasaegsem termin ,hiiperkoagulatsioon’
m.h. trombofiilia)

{

-



VTE (SVT ja KATE) RISKIFAKTORID:

VARASEM SVT/KATE!!! — enim unustatud
onkoloogiline haigus ; kasvajatevastane ravi
vanus > 60 aastat (raseduse puhul > 35 a.)
operatsioon ; anesteesia (uldn.> spin.)

suur trauma voi alajaseme vigastus

immobiilsus (nait.halvatus,kipsis jase; lamamine)
ulekaalulisus

mueloproliferatiivne haigus, nefrootiline sindroom,
poletikuline soolehaigus, sepsis

krooniline sidame- voi hingamispuudulikkus
trombofiilia (kaasasiindinud, omandatud)
rasedus, OK, HAT; IVF

veenikompressioon, alum.6dnesveeni anomaalia

AJUTISED VOI PUSIVAD



VTE geneetilised riskifaktorid e.
hereditaarne trombofiilia

antitrombiini (AT) defitsiit (1960-ndad)
prot.C ja prot.S defitsiit (1980-ndad)

V faktori Leideni mutatsioon (1994.a.>
Bertina,Koeleman,Koster; aj akiri “Natu re”)

protrombiini G20210A mutatsioon (1996.a.)

(hiperhomotsisteineemia,VIIIf. liig, defektne
plasminogeen jne.)



Hinnanguline levimus

tldpopulatsioon VTE-ga tromboosiga
10(-20) % patsiendid perekonnad
Prot.C def. <005% | 3-5% 5 %

Prot.Sdef. [0,01-0,1%| 1-3% | 5%

AT III def. 0,02-0,2% 1-3 % 3%

FV Leiden 3—8(-15)» | 20 % 50 %

prot.G20210A 1-3 % 4-7 % 20 %
mutatsioon




AT defitsiit /vanemas kirjanduses ATIII/

e antitrombiin on voimsaim fusioloogiline
antikoagulant, mis inaktiveerib eelkdige fXa
ja trombiini (+ 1Xa, Xla, Xlla,tPAl); slinteesitakse
maksas

* 1965.a. Norra hematoloog Olav Egeberg uuris
korduvate VTE-dega perekonda

* AT defitsiit autosoom-dominantselt parilik ;
defektne geen 1.kromosoomis;

valdav osa kandjatest on heterosugoodid,
homosugoote haruharva



ANTITHROMBIN-SITES OF ACTION
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AT defitsiit

e 2 poOhilise alatuubina:
| tiup - kvantitatiivne, s.t. AT vaegus

Il tidp (omakorda alattitipidega) —
kvalitatiivne, s.t. anomaalne molekul
muutunud aktiivsusega

e defitsiidi puhul AT 25-60% normist (seega
<60%)

* harv (0,2 —0,02%), kuid kdoige trombogeensem
teadaolev hereditaarne trombofiilia



AT defitsiit

—> ca 70%-l on 50.eluaastaks esinenud VTE
episood;

ca 60% juhtudest on n.0. provotseerimata

tavaliselt positiivhe pereanamnees!

kliiniliselt eelkdige ikka jasemete (ka kae!)SVT,
KATE, kuid sageli veenitromboos aju
ven.siinustes, vistseraalsetes veenides

seos arteriaalse tromboosiga? — pigem ei




AT omandatud defitsiit

* maksakahjustus(tsirroos)

* nefrootiline sindroom, valgukaotusega
enteropaatia

* metastaatiline TU
* sepsis, DIC
e age massiivhe tromboos

* politrauma, ulatuslik poletus, suured
nematoomid

* hepariinravi

pusivad voi ajutised



* hereditaarse AT defitsiidi diagnoosimiseks

- korduvad anallusid digel ajal, et valtida
valepositiivseid-valenegatiivseid tulemusi

[ age tromboos, hepariinravi jne. - AT ;
VKA-ravi > AT ja see vOib maskeerida AT
tegelikku defitsiiti /

 pereanamnees oluline, abi voib olla vanemate
uurimisest

e geenianallus olemas, otstarbekas
piiripealsete AT vaartuste juures — otsustab
geneetik



Proteiin C, proteiin S

* maksas sunteesitavad K-vitamiinist soltuvad
fusioloogilised antikoagulandid, mille
Ulesandeks inaktiveerida fVllla ja Va

(proteiinS on proteiinC kofaktor)
e prot.C def. kirjeldati 1981.a.
prot.S def. kirjeldati 1984.a.

e autosoom-dominantselt parilikud;
uldpopulatsioonis haruldased



Proteiin C defitsiit

defitsiidi puhul prot.C vahenenud u 50% normist

prot.C defitsiidiga heterosligootidel suur
fenottlbiline variaabelsus (s.t.vaga erinev VTE
esinemine) = riski suurenemine seotud ilmselt
teiste (ka seni tundmatute) protrombootiliste
mutatsioonide samaaegse esinemisega + muud
lisariskifaktorid

nn.”trombofiilsetes perekondades” suureneb VTE
risk 8-10x

40.eluaastaks on ~50%-| esinenud esimene VTE
episood

seos raseduspatoloogiaga?seos art.tromboosiga?

- tdenduspohine kinnitus puudub



Proteiin S defitsiit

proteiin S esineb plasmas 2 vormina — flisioloogilise
antikoagulatsiooni seisukohalt on oluline vaba prot.S,
mis on aktiveeritud prot.C kofaktor

autosoom-dominantselt parilik; harv patoloogia

prot.S defitsiidiga heterosiigootidest 60-80% saab
VTE

VTE risk kasvab, kui vaba prot.S vahenenud 15-50%
normist

voimalik seos arteriaalse tromboosiga ?

(noore ea insult?)



Intrinsic pathway
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Proteiin C ja S-i defitsiidi homostgootsust
haruharva, kliiniliseks valjenduseks
vastsundinute purpura fulminans




Warfarin-indutseeritud nahanekroos
proteiinS-i defitsiitsuse korral




V faktori Leideni mutatsioon — 1994.a.

* kdige sagedasem hereditaarne trombofiilia
(valges rassis 3 — 8 %, aga haruharva
jaapanlastel ja teistel asiaatidel)

* patoflsioloogiliseks aluseks on
koagulatsiooni kaigus aktiveeritud V faktori

suhteline resistentsus fusioloogilise
antikoagulandi -

aktiveeritud prot.C (APCR) — suhtes

— vereanaluusis (hemostasiogrammis)
APCR positiivsus
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e ej soodusta arteriaalset tromboosi

* 1.VTE episood suhteliselt hilisemas eas
vorreldes teiste trombofiiliatega;
(sealjuures SVT>>KATE; stabiilsem
tromb??)

* autosoom-dominantselt parilik, samas
penetrantsus vaga varieeruv

— suurel osal mutatsioonikandjatest ei
kujune kunagi tromboosi




* FVLeideni heterosugootide tromboosirisk on
vorreldes teiste trombofiiliatega tunduvalt
madalam

- vorreldes tervete kontrollgrupiga on
toenaosus saada elu jooksul tromboos ainult
ca 2,2 X suurem

e NB! tromboosirisk suureneb koos mone teise
trombofiiliaga (G20210A)



Protrombiini geeni G20210A mutatsioon

* kirjeldati 1996.a.
* sageduselt teine hereditaarne trombofiilia

* valges rassis ~¥3% heterostigoote; harvaesinev
asiaatidel, mustadel, indiaanlastel

* patofusioloogiliseks aluseks on plasma
protrombiini kontsentratsiooni tous
(protrombiin — trombiini prekursor)

e VTE relatiivne risk suureneb ~3x




Protrombiini geeni G20210A mutatsioon

* eiole toestatud seos arteriaalse tromboosiga

( - v.a. Uhes t60s naidatud seost noorte naiste
muokardi infarktiga)

* koos kombineeritud hormonaalse
kontratseptiooniga (KHK) kirjeldatud
ebatuupilise lokalisatsiooniga tromboose, s.h.
aju venoossetes siinustes.

* koos FV Leideniga suureneb tromboosi
esmase ataki ja ka retsidiivi risk



MTHFR C677T homosugootsus

* e. geneetiliselt determineeritud
hiperhomotsusteineemia

* seost venoosse tromboosiga naidatud vaid
tksikutes uuringutes; kaesoleva hetke
andmete alusel kliinilises tods tahendust ei
oma



TROMBOFIILNE “STAATUS”

VTE RELATIIVSE RISKI P

Normaalne 1
Kombineeritud hormonaalne kontratseptsioon (KHK) 3-4x
FVLeiden, heterosugoot 5x
FVLeiden, heterostigoot + KHK 30-35x
FVLeiden, homostligoot 80x
FVLeiden, homostligoot + KHK 2?7?? > 100x
G20210A, heterosligoot 3x

G20210A, homostigoot

G20210A, heterostigoot + KHK

16x

Proteiin C defitsiit, heterosiligoot

7X

Proteiin C defitsiit, homostigoot

vastsindinu raske tromboos

Proteiin S defitsiit, heterosiigoot

6X

Proteiin S defitsiit, homosigoot

vastsindinu raske tromboos

AT defitsiit, heterosligoot

5x

AT defitsiit, homosligoot

loote antenataalne surm




Keda uurida trombofiilia suhtes?

e kuil. VTE episood enne 40.-50.eluaastat

— nii “idiopaatilise” tromboosi kui ka médduva
riskifaktoriga tromboosi puhul

 kui VTE horm.kontratseptsiooni,
hormoonasendusravi, raseduse ajal

— 50% rasedusaegsetest tromboosidest on seotud
hereditaarse trombofiiliaga!

NB!Anallusid Oigel ajal (vt.edaspidi)

e korduv VTE ; korduv VTE antikoagulantravi ajal



Keda uurida trombofiilia suhtes?

ebatavalise lokalisatsiooniga VTE

(aju ven.siinusused, vistseraalsed veenid jne.) enne
50.eluaastat

VTE-ga koormatud pereanamnees — otstarbekas
uurida just noori naisi

(raske preeklampsia; 2 jarjestikust/3 mittejarjestikust
ab; 1 surnultsind parast 20ndl.)

VTE-ga lapsed

vastsundinu purpura fulminans; taiskasvanute
Warfarin-indutseeritud nahanekroos



Milliseid anallilise maarata?

* APCR, prot.C, vaba prot.S, ATIII
— hemostasiogrammis
* kui APCR+

—> geenianalius V faktori Leideni
mutatsioonile

e protrombiini G20210A mutatasioon
—> geenianallls



Millal maarata analulse?

* HUUbimisnaitajad muutuvad usaldusvaarseks
alles

-ca 2 kuud  parast stinnitust/raseduse
katkemist (raseduse ajal { prot.S, { ATIII, tekib
rasedusaegne APCR+)

- ca 2 kuud parast Marevan-ravi ldoppu
(Marevan alandab prot.C,prot.S.pikaks ajaks)

-ca 2 kuud parast
hormon.kontratseptsiooni I0ppu (KHK ajal
muutused hemostasiogrammis sarnased
rasedusaegsetele)




Millal maarata analtitise?

SEEGA - liiga vara tehtud analtuside alusel
hiperdiagnostika oht

alati valistada omandatud defitsiitide voimalus

massiivse tromboosi agedas faasis analtusid samuti
ebausaldusvaarsed

kindlaks diagnoosiks vajalikud kordusanalldsid!

GEENIANALUUSE rasedus, Marevan-ravi, hormonaalne
kontratseptsioon loomulikult ei mojuta




Trombofiiliaga patsiendi kasitlus :

« Ageda VTE ravis mingeid erinevusi ei ole:

- madalmolekulaarne hepariin s/c + Marevan,
kuni INR >2 - Marevani monoteraapia(INR 2-
3)

- uued direktsed antikaogulandid
(rivaroksabaan, apiksabaan, dabigatraan)
sobivad samuti



Trombofiiliaga patsiendi kasitlus :

e antikoagulantravi kestus?

—> varasemate aastate ndue “koigile
trombofiilikutele pdrast 1.episoodi eluaegne
warfariin-ravi” asendunud tunduvalt
paindlikumate, individuaalset kasu-riski
arvestavate soovitustega (Milline trombofiilia?
Mis situatsioonis kujunes VTE?Muud
riskifaktorid — nende kadumine-lisandumine? )



Trombofiiliaga patsiendi kasitlus :

* kdige “agressiivsemad “
AT defitsiit,
FVLeideni homoslgootsus,
G20210A homostugootsus;
FVLeiden + G20210A;

jt. kombineeritud trombofiiliad




Trombofiiliaga patsiendi kasitlus :

e oluline noustamine tulevikuks, s.t.
tromboprofilaktika riskiolukordadeks

— siin naistel lisaks nn. “soospetsiifilisi” riske:

- kombineeritud hormonaalne
kontratseptsioon (KHK);hormoonasendusravi
(HAT)

- IVF-ga seonduv
- rasedus



Trombofiilia ja horm.kontratseptsioon

 KHK ja trombofiilia puhul prokoagulantsed
toimed summeeruvad

* trombofiiliaga naistel KHK-ga seotud tromboos
tavaliselt 1. kasutamisaasta jooksul

* ainult progestageeni sisaldavad kontratseptiivid
trombofiilikute VTE riski ei suurenda

* kodigi naiste skriinimine trombofiilia suhtes ei ole
kulutdhus ega ravijuhistes ka soovitatud



Trombofiilia ja hormoonasendusravi

* suukaudse HAT-i toimed hulbimisstusteemile
sarnased hormonaalsele kontratseptsioonile,
seega VTE risk touseb (samas absoluutarvud
madalad)

e trombofiilia kaasumisel prokoagulantsed
toimed summeeruvad ja tromboosirisk
kasvab!

* + lisanduvad VTE Uldised lisariskifaktorid
(iga, suitsetamine, kaasuvad haigused)



Rasedus ja trombofiilia

naine, kellel on trombofiilia ja varasem VTE, s.h.
VTE suukaudse kontratseptsiooni voi eelmise
raseduse ajal, peaks kindlasti saama uue
raseduse ajal tromboprofilaktikat MMH-ga —
rasedusaegse retsidiivi risk VAGA KORGE!

kui VTE-d pole olnud, kuid naisel teada
trombofiilia, hinnata trombofiilia “raskust”,
muude riskifaktorite olemasolu (vanus, kaal jne.)
ja kaaluda ka siin tromboprofulaktikat!



e samas - HATI transdermaalse manustamise
korral toimet huubimissusteemile taheldatud
ei ole

Ravijuhendid hoiatavad —

suukaudne ostrogeen HAT-i koosseisus
trombofiilikule vastunaidustatud!




Seisukoht igapaevatooks:

e parilik trombofiilia ilmneb kliinilise siindroomina (s.t.
venoosse/art. trombembolismina) suhteliselt
vahestel muutunud genotuubi kandjatel ja siis on
Uldjuhul soodustajaks moni valine/omandatud
lisariskifaktor

e seega “ravi patsienti, mitte analuusi!”,
kuid samas:

“ara kunagi unusta trombofiiliaga patsiendi
eluaegselt korgenenud tromboosiriski!”
(riskifaktorite analltids,tromboprofilaktika, patsiendi
adekvaatne ndustamine, mitte hirmutamine!)






