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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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Prospektivní multicentrická studie předních holandských univerzit-
ních center je zaměřena na absolutní incidenci žilního tromboembolis-
mu (VTE) a arteriální kardiovaskulární choroby (CVD) u asymptoma-
tických nosičů protrombinové mutace 20210A. Tato mutace byla obje-
vena v roce 1996. Je považována za rizikový faktor pro žilní trombo-
embolis mus. Její úloha u arteriální kardiovaskulární choroby je však
předmětem diskuze. Metaanalýzy ukázaly zvýšené riziko pro infarkt
myokardu, ischemickou ataku a periferní arteriální choroby v mladším
věku, menší nesignifikantní zvýšení rizika obecně pro arteriální přího-
dy. Vztah této mutace k nim byl zatím sledován pouze v retrospektiv-
ních studiích a v jednotlivých případech. Autoři proto považovali za
potřebné prokázat prospektivní studií skutečnou indikaci k testování
této mutace u asymtomatických jedinců v populaci obecně a zvláště
u specifických rizikových skupin, jako jsou ženy ve vztahu k těhoten-
ství nebo při užívání orálních kontraceptiv. Vyšetřovali proto asympto-
matické členy, starší než 14 let, prvního stupně příbuzenství v rodinách
pacientů, kteří prodělali prokázaný VTE nebo měli předčasnou atero-
sklerózu (ve věku do 50 let) a byla u nich zjištěna protrombinovaná
mutace 20210A. 

Celkem bylo sledováno 464 příbuzných prvního stupně v rodinách
134 probandů. Bylo zjištěno 236 nosičů mutace. DNA analýza proká-
zala 230 heterozygotních a 6 homozygotních nosičů mutace, 228 členů
souboru mělo divoký typ alely genu. Statistickými metodami byla
vyhodnocena incidence prvních epizod žilních a arteriálních trombo-
embolických příhod. Celková doba sledování celého souboru byla

1817 let (943 roků u nosičů). Minimální doba sledování jednotlivého
člena souboru 6 měsíců, poslední kontakt se všemi účastníky studie byl
stanoven na říjen 2004. Roční výskyt první příhody žilního tromboem-
bolis mu byl 0,37 % u nosičů mutace a 0,12 % u nenosičů mutace.
Roční výskyt první arteriální kardiovaskulární příhody byl 0,56 %
u nosičů mutace a 0,73 % u nenosičů mutace. Multivariantní analýza
pro věk, pohlaví, kuřáctví, hypertenzi a diabetes mellitus neovlivnila
zjištěnou míru rizika. 13 nosičů mutace a 7 nenosičů užívalo aspirin
během sledovaného období z indikace primární prevence arteriálního
kardiovaskulárního onemocnění. 65 žen užívalo orální kontraceptiva
nebo hormonální substituci. 

Autoři studie dospěli k závěru, že absolutní incidence první VTE
nebo arteriální kardiovaskulární příhody je nízká, přestože jejich a dří-
vější studie ukazovaly spojitost v mladém věku mezi protrombinovou
mutací 20210A a těmito příhodami. Proto jsou dle jejich názoru klinic-
ké dopady nosičství protrombinové mutace 20210A omezené. Rutinní
testování všech příbuzných prvního stupně probandů s touto mutací se
nejeví jako oprávněné. Autoři sami uvádějí v diskuzi určité limitace
současné studie, dané především relativně krátkým sledováním a níz-
kým počtem příhod, i některými charakteristikami souboru, což ztěžu-
je srovnání nosičů a nenosičů mutace a vyjádření míry rizika. 
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