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Abstrakt  

Úvod: Trombofilní stavy mohou být provázeny zvýšenou generací trombinu, zvláště 

pak v těhotenství, kdy nárůst generace trombinu vyplývá z řady změn v hemostatickém 

systému. Při podávání antikoagulační léčby je žádoucí nárůst generace trombinu snížit. 

Cíle studie: Jedním z cílů naší studie bylo porovnat generaci trombinu u jedinců 

s prokázanou mutací faktoru V Leiden a jedinců se zvýšenou hladinou faktoru VIII. 

Dalším úkolem bylo porovnat pacienty s VTE s prokázanou mutací faktoru V Leiden 

(nebo bez ní) a užívající rozdílnou antikoagulační léčbu. Posledním cílem bylo posoudit 

generaci trombinu u těhotných žen a jejich odpovědi na podávání LMWH při závažném 

trombofilním stavu. 

Soubor pacientů a metody: Do kontrolní skupiny bylo zařazeno 170 zdravých dárců 

krve, do skupiny vrozené a získané trombofilie bylo zahrnuto 44 jedinců s mutací faktoru 

V Leiden a 38 jedinců s hladinou faktoru VIII >150 % bez další prokázané trombofilie. 

Do skupiny s antikoagulační léčbou bylo zařazeno 347 jedinců s VTE užívajících přímé 

inhibitory koagulace. Do skupiny těhotných žen bylo zařazeno 60 žen s profylaktickou 

dávkou LMWH. Pro sledování generace trombinu jsme použili kit Technothrombin® 

TGA RC Low a RC High a analyzátor Ceveron® Alpha. 

Výsledky: Zvýšená generace trombinu byla nalezena u skupiny s vysokým faktorem 

VIII v porovnání se skupinou mutace FV Leiden. U skupiny užívající přímé inhibitory 

koagulace byla míra snížení generace trombinu podle typu léku a lišila se v minimu 

a maximu léčebného účinku. Nebyl nalezen významný rozdíl v odpovědi na léčbu mezi 

skupinami FV Leiden negativní a FV Leiden pozitivní. Rovněž nebyla nalezena vysoká 

korelace mezi hladinou užívaného léku a mírou snížení generace trombinu. U těhotných 

s trombofilním rizikem byla významně zvýšena generace trombinu a tyto ženy 

odpovídaly na profylaktické dávky nízkomolekulárního heparinu menším snížením 

generace trombinu, než byl předpoklad. 

Závěr: Trombofilní stavy spojené s rizikem žilního tromboembolismu by bylo vhodné 

doplnit sledováním generace trombinu, zvláště pak v případech, kdy vzniká podezření na 

neúčinnost antikoagulační léčby. Důsledné sledování generace trombinu u těhotných 

s trombofilním rizikem může zlepšit celkový stav těhotných a kvalitu péče o ně. 

Klíčová slova: trombofilie, trombin, generace trombinu, nízkomolekulární heparin, 

přímé inhibitory koagulace 
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Abstract  

Introduction: Thrombophilic conditions may be accompanied by increased thrombin 

generation, especially during pregnancy when the increase in thrombin generation results 

from a series of changes in the haemostatic system. During administration of anticoagulant 

treatment, it is desirable to reduce the increase in thrombin generation. 

Aims of the study: One of the aims of our study was to compare thrombin generation in 

individuals with a proven factor V Leiden mutation and individuals with elevated levels of 

factor VIII. Other aim was to compare patients with VTE and also with or without a proven 

factor V Leiden mutation that are taking different anticoagulation treatments. The final aim 

was to assess thrombin generation in pregnant women and their response to LMWH 

administration during severe thrombophilic conditions. 

Group of patients and methods: There were included 170 healthy blood donors in the 

control group, the congenital and acquired thrombophilia group included 44 individuals with 

factor V Leiden mutation and 38 individuals with factor VIII level >150 % without other 

proven thrombophilia. 347 subjects with VTE taking direct coagulation inhibitors were 

included in the anticoagulation group. Sixty women with a prophylactic dose of LMWH were 

included in the group of pregnant women. Kit Technothrombin® TGA RC Low and RC High 

and analyser Ceveron® Alpha were used to monitor the thrombin generation. 

Results: Increased thrombin generation was found in the group with high factor VIII 

compared to the FV Leiden mutation group. In the group taking direct coagulation inhibitor, 

the rate of reduction in TG varied by drug type and differed in the minimum and maximum 

therapeutic effect. No significant difference in treatment response was found between FV 

Leiden negative and FV Leiden positive groups. Also, no high correlation was found between 

the level of used drug and the degree of reduction in thrombin generation. TG was 

significantly increased in pregnant women at thrombophilic risk and these women responded 

to prophylactic doses of LMWH with lesser reduction in thrombin generation than predicted. 

Conclusion: Thrombophilic conditions associated with the risk of VTE should be 

accompanied with the monitoring of thrombin generation, especially in cases where the 

ineffectiveness of anticoagulant treatment is suspected. Consistent monitoring of TG in 

pregnant women at thrombophilic risk can improve the general condition of pregnant women 

and the quality of their care. 

Key words: thrombophilia, thrombin, thrombin generation (TG), low molecular weight 

heparin (LMWH), direct coagulation inhibitors 
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1 Úvod 

Sledování procesu generace trombinu by mělo podat celkový obraz o hemostatickém 

stavu organizmu, odhalit trombofilní riziko, ukázat na riziko event. krvácení nebo na vliv 

antikoagulační léčby, zachytit zánětlivé procesy, sepsi a mnoho jiných rizik, jako např. 

vyšší produkci prokoagulačních faktorů při procesech zhoubného bujení. (Castoldi and 

Rosing 2011)  

Některé aplikace TGT jsou již dobře známy a pomáhají objasňovat koagulační 

mechanismy v různých klinických stavech. V návaznosti na vyšetřování trombofilních 

stavů pacientů Trombotického centra Všeobecné fakultní nemocnice se využívá sledování 

generace trombinu pomocí kitu TECHNOTROMBIN TGA Reagents for Ceveron, 

Technoclone, Rakousko, analyzátor CEVERON Alpha, Rakousko. Reagencie TGA RB 

(nízký obsah TF a PL) se využívají v menší míře, častěji se pro vyšetřování pacientů 

s předpokládaným trombofilním stavem, ev. antikoagulační léčbou, využívají reagencie 

TGA RC Low (nízký obsah PL a vyšší obsah TF) a TGA RC High (vyšší obsah PL 

a vysoký obsah TF). (Brummel-Ziedins 2013, Hemker 2015, Depasse, Binder et al. 2021) 

V souvislosti se sledováním generace trombinu existují některé závažné klinické stavy 

jako např. venózní tromboembolismus (VTE), který zahrnuje hlubokou žilní trombózu 

a plicní embolii. Je to velmi časté onemocnění v běžné populaci. Zvýšená generace 

trombinu se může vyskytnout i u pacientů se zvýšenými hladinami faktorů VIII, IX a XI 

zejména tehdy, když je kombinovaná ještě s dalším trombofilním stavem. (Siegemund, 

Petros et al. 2004) Venózní tromboembolismus (VTE) vyžaduje antikoagulační léčbu 

a měření generace trombinu umožňuje posuzování efektivity právě této léčby.  

Specifickou skupinu pak tvoří těhotné ženy, kde nárůst generace trombinu vyplývá 

z řady změn v jejich hemostatickém systému. Dochází k vzestupu hladin koagulačních 

faktorů, zejména pak fibrinogenu, faktoru VIII, VII a V a von Willebrandova faktoru. 

(Bremme 2003, Brenner 2004, Bellesini, Robert-Ebadi et al. 2021) Pokud probíhá 

těhotenství se zvýšeným trombofilním rizikem, např. z důvodu vrozeného trombofilního 

stavu, může být doprovázeno ještě vyššími hodnotami aktivity faktorů nebo 

neodpovídající reakcí na profylaktické dávky antikoagulační léčby. U této skupiny je pak 

sledování stavu jejich hemostázy obzvláště důležité. 
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2 Hypotéza a cíle práce 

2.1 Hypotézy 

1.  U pacientů s trombofilníhm stavem v důsledku přítomnosti   vrozené významné 

trombofilní mutace (mutace faktoru V Leiden, 1691 G>A) předpokládáme i vyšší generaci 

trombinu (TGT) než u trombofilního stavu vyvolaného faktory získanými (vysoká 

hladina faktoru VIII nad 150 %). 

2. U pacientů s léčeným žilním tromboembolizmem (VTE), při podávání 

antikoagulační léčby s přímými inhibitory koagulace, předpokládáme menší snížení 

generace trombinu u těch jedinců, u kterých byla prokázána mutace faktoru V Leiden 

(1691 G>A), než u jedinců bez průkazu této mutace. 

3.    Při podávání nízkomolekulárního heparinu v průběhu těhotenství u žen s deficitem 

antitrombinu předpokládáme vyšší generaci trombinu a tím i horší odpověď na 

podávanou léčbu ve srovnání s těhotnými ženami bez deficitu AT. 

2.2 Cíle práce 

Prostřednictvím optimalizované a standardizované metody sledování generace 

trombinu: 

 stanovit referenční rozmezí pro jednotlivé parametry TGT u dvou dostupných 

koncentrací tkáňového faktoru a fosfolipidů na souboru zdravých kontrol 

a porovnat generaci trombinu u zdravých kontrol, jedinců s prokázanou mutací 

faktoru V Leiden a jedinců se zvýšenou hladinou faktoru VIII, 

 kvantifikovat generaci trombinu u pacientů s VTE s /a nebo/ bez prokázané 

mutace faktoru V Leiden a užívající rozdílnou antikoagulační léčbu DOAC 

(dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban), 

 kvantifikovat generaci trombinu u těhotných žen bez deficitu antitrombinu 

a jejich odpovědi na podávání LMWH ve srovnání s těhotnou ženou se 

závažným deficitem antitrombinu, kdy nejsou dostupaná data ohledně změn 

v generaci trombinu při podávání antikoagulační léčby. 
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3 Metody 

3.1 Soubor pacientů a kontrolních skupin 

Do kontrolní skupiny (n = 170) byli zařazeni zdraví dobrovolníci a dárci krve bez 

prokázané trombofilie či jiné nemoci a s negativní rodinnou anamnézou 

tromboembolické nemoci (Kontroly) docházející na transfúzní oddělení Všeobecné 

fakultní nemocnice v Praze. Všichni dárci podepsali informovaný souhlas s odběrem 

krve.  

Do skupiny vrozené trombofilie byli zahrnuti jedinci s mutací faktoru V Leiden 

(n  =  44) bez další prokázané trombofilie či jiné nemoci (FVL het). Do skupiny získané 

trombofilie byli zařazeni jedinci s hladinou faktoru VIII> 150 % (n = 38), u kterých nebyla 

prokázána mutace faktoru V Leiden, faktoru II a nebyl zjištěn deficit AT, proteinu C, 

proteinu S a antifosfolipidový syndrom (FVIII). 

Do další skupiny byli zařazeni jedinci s VTE užívající antikoagulační léčbu – přímé 

inhibitory koagulace (n = 347) a byli dále rozděleni podle typu léku. V každé skupině byli 

vyřazeni jedinci s prokázaným deficitem AT, proteinu C a proteinu S a jedinci s hladinou 

faktoru VIII> 150 %. V rámci každé skupiny léku byli pacienti dále rozděleni na 

podskupinu s prokázanou mutací faktoru V Leiden (FVL het) a bez prokázané mutace 

(FVL neg). Byly provedeny dva odběry. První odběr venózní krve byl proveden v době 

minimálního účinku, tj. přibližně půl hodiny před užitím tablety a druhý odběr v době 

maximálního účinku po užití tablety. 

Soubor (n=60) tvořily jak těhotné ženy (3. trimestr, věk 32 ± 6) sledované v poradně 

pro graviditu na Porodnicko gynekologicke klinice a Trombotickém centru VFN Praha 

a indikované k profylaxi nízkomolekulárním heparinem před porodem, tak netěhotné 

ženy bez poruchy koagulace (věk 34 ± 7), které si dobrovolně nechaly aplikovat 

nízkomolekulární heparin ve stejné dávce jako ženy gravidní. 

Všechny pacientky podepsaly informovaný souhlas před zařazením do studie.  

První odběr venózní krve probíhal před podáním LMWH v době standardních 

těhotenských odběrů. Druhý odběr byl proveden 4 hodiny po aplikaci LMWH s.c. 

Pacientka, u které byl zjištěn homozygotní deficit AT způsobený mutací   

c.391C>T#, ( p.Leu131Phe†) v genu SERPINC1 byla sledována v Trombotickém centru 

VFN od počátku gravidity. 
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3.2 Laboratorní metody 

Pro sledování generace trombinu jsme použili kit Technothrombin® TGA RC Low 

(RCL) obsahující nízkou koncentraci fosfolipidů a přibližně 5 pmol rekombinantního TF 

v Tris-Hepes-NaCl pufru, který je určen pro hodnocení trombofilních nebo krvácivých 

stavů a kit Technothrombin® TGA RC High (RCH) obsahující vyšší koncentraci 

fosfolipidů a přibližně 5 pmol rekombinantního TF v Tris-Hepes-NaCl pufru, který by 

měl odrážet účinek antikoagulační léčby. Měření byla prováděna na automatickém 

analyzátoru s fluorimetrickým modulem Ceveron® Alpha (Technoclone GmbH, Vienna, 

Austria) v souladu s technickými instrukcemi výrobce. Hodnotili jsme pět parametrů: Lag 

fázi – dobu do nástupu generace trombinu (min), Time to Peak – dobu do dosažení 

maximálního peaku trombinu (min), Peak Thrombin – maximální koncentraci trombinu 

(nM/L), Velocity Index – strmost křivky (nM/min) a AUC – plochu pod křivkou 

odrážející celkové množství vzniklého trombinu (endogenní trombinový potenciál (ETP) 

(nM/L.min)). (Hemker 2015, Hemker 2016)  

U skupiny vrozené a získané trombofilie bylo vyšetření mutace v genu pro faktor V – 

FV Leiden (1691G/A) provedeno metodou real-time PCR. Aktivita faktoru VIII v plazmě 

byla stanovena jednofázovou koagulační metodou s faktor VIII deficitní plazmou, 

reagencií aPTT Actin® FSL a roztoku chloridu vápenatého. (Siemens, SRN). 

U skupiny užívající přímé inhibitory koagulace byla inhibice faktoru IIa při podávání 

dabigatranu stanovena metodou dilutovaného trombinového času Biophen DTI a inhibice 

faktoru Xa při podávání rivaroxabanu, apixabanu a edoxabanu byla určena chromogenní 

metodou inhibice FXa kitem BIOPHEN® Heparin LRT (Hyphen Biomed, Neuville-sur-

Oise, France) s kalibrací na každý jednotlivý lék.  

U skupiny těhotných žen s profylaxí LMWH byla inhibice faktoru Xa měřena 

s použitím chromogenního testu BIOPHEN® Heparin LRT (Hyphen Biomed, Neuville-

sur-Oise, France). Pro stanovení fyziologicky aktivního antitrombinu jsme použili 

diagnostické soupravy Berichrom Antitrombin (IIa) a INNOVANCE Antithrombin 

(Exner, Michalopoulos et al.), (Siemens, SRN).  

Pro výběr nejvhodnějšího typu heparinu jsme využili připravené vzorky 

s nasimulovanou antikoagulační léčbou (Enoxaparinum natricum (Clexane) 4000 

IU/0,4mL, Nadroparinum calcicum (Fraxiparine) 9 500 IU/mL, Dalteparinum natricum 

(Fragmin) 10 000/mL, Fondaparinuxum natrium (Arixtra) 2,5 mg/0,5 mL a Heparinum 

natricum 5000 IU/mL). Uvedené tekuté preparáty jsme ředili pomocí normální standardní 
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lidské plazmy na koncentraci 1.0 IU/mL u Clexanu, Fragminu a Arixtry, na koncentraci 

0.9 IU/mL u Fraxiparinu a koncentraci 2.0 IU/mL u UFH.   

3.3 Statistická analýza dat 

Ke statistické analýze dat a pro grafické znázornění výsledků studie byl použit 

program STATISTICA CZ (StatSoft, Inc., Version 12, Tulsa, USA).  

Pro grafické znázornění porovnání parametrů TGT u všech sledovaných skupin byl 

použit krabicový graf (box plot graf) s uvedením mediánu, 25. a 75. percentilu.  

T-test byl použit pro porovnání rozdílů u parametrů s normální distribucí hodnot, 

zatímco Kolmogorov-Smirnovův test byl použit u parametrů s nenormálním rozdělením 

hodnot. Normalitu hodnot u všech parametrů jsme posuzovali pomocí normálních-

pravděpodobnostních grafů. Hladina statistické významnosti (p) byla pro každý test 

stanovena na ≤ 0,05.   

     Ke zjištění vztahů mezi proměnnými byl proveden výpočet korelačního koeficientu za 

použití lineární regrese (grafy 11-12, 18-19, 25-26 a 32-33) a Spearmanova korelace. 

Hladina statistické významnosti byla pro každý test stanovena na p ≤ 0,05. 
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4 Výsledky 

4.1 Výsledky laboratorních vyšetření skupiny vrozené a získané 

trombofilie 

U této skupiny jsme porovnali všech pět parametrů křivky generace trombinu u obou 

typů reagencií (RCL a RCH) u zdravé skupiny FV Leiden negativní, u jedinců s mutací 

faktoru V Leiden (FVL het) a jedinců s hladinou faktoru VIII> 150 %.  

U stanovení tLag s nižší koncentrací fosfolipidů se zkracuje doba nástupu tvorby 

trombinu u FVIII ve srovnání s negativní skupinou. U stanovení tPeak s nižší koncentrací 

fosfolipidů se významně zkracuje doba dosažení peaku trombinu u FVIII ve srovnání 

s negativní skupinou i s FVL het. U stanovení Peak s nižší koncentrací fosfolipidů se 

zvyšuje peak trombinu u FVL het a FVIII ve srovnání s negativní skupinou a zvyšuje se 

i peak trombinu u FVIII proti FVL het (Graf 1). 
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Graf 1 Peak – maximální koncentrace trombinu 

U stanovení VI s nižší koncentrací fosfolipidů se zvyšuje rychlost tvorby trombinu 

u FVL het a FVIII ve srovnání s negativní skupinou a zvyšuje se i VI u FVIII proti FVL 

het. Zvýšení rychlosti tvorby trombinu je průkazné i u vyšší koncentrace fosfolipidů.  
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U stanovení AUC se zvyšuje endogenní trombinový potenciál u FVL het a FVIII ve 

srovnání s negativní skupinou a zvyšuje se i AUC u FVIII proti FVL het.  

4.2 Výsledky skupiny laboratorních vyšetření skupiny užívající 

přímé inhibitory koagulace 

Výsledky všech vyhodnocení ukazují, že mezi skupinami FVL neg a FVL het není 

významný rozdíl v odpovědi na antikoagulační léčbu přímými inhibitory trombinu ani 

přímými inhibitory faktoru Xa, které je vidět graficky např. u léku rivaroxaban (graf 2) 

Antitrombotickou aktivitu dokumentuje rovněž pokles generace trombinu v závislosti na 

hladině podávané léčby, dabigatran: r = -0,37, rivaroxaban: r = -0,81, apixaban: r = -0,50, 

p <0,05 pro skupinu FV Leiden neg a dabigatran: r = -0,37, rivaroxaban: r = -0,70, 

apixaban: r = -0,45, p <0,05 pro skupinu FV Leiden het. 

 

Graf 2  Peak – Maximální koncentrace trombinu v minimu a maximu léčby Rivaroxabanem 

 

Limitace vyšetřené skupiny léku edoxaban: Ve skupině se podařilo shromáždit 

výsledky jen od 10 pacientů, protože tento lék užívá jen malá skupina jedinců. Výsledky 

tedy nemají dostatečnou statistickou výpověď. 
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4.3 Výsledky laboratorních vyšetření skupiny těhotných žen 

s profylaxí LMWH 

Z výsledků jednotlivých sledovaných skupin znázorněných v grafu 34 je vidět že 

těhotné mají zvýšenou generaci trombinu u parametru AUC proti skupině netěhotných 

a těhotná s deficitem antitrombinu má zvýšené hodnoty proti oběma skupinám. Hodnoty 

generace trombinu RCL AUC  jsou 4 hodiny po podání LMWH nižší ve všech případech, 

ale ke snížení dochází úměrně vzhledem k výchozí hodnotě před podáním LMWH. 
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Graf 3 Hodnoty AUC u netěhotných (N), těhotných (P) a těhotné s deficitem AT ve 37. GT (D), 0 = před podáním 

LMWH, 4 = 4 hodiny po podání LMWH 

Výsledky porovnání každé dvojice vzorku normální plazmy (Kontrola) a vzorku 

pacientky (AT def) s přidaným léčivem do obou vzorků ukazují snížení generace 

trombinu u všech typů léčby, ale v některých případech bylo snížení minimální 

(Fondaparinux). Největší pokles generace trombinu byl zaznamenán 

u nefrakcionovaného heparinu s hodnotami anti Xa v rozmezí 0,03 – 0,10 IU/ml, ale jedná 

se o přípravek, který je nutný podávat při hospitalizaci. Z injekčních přípravků vykazoval 

větší pokles generace trombinu Fraxiparin. 
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5 Diskuze 

5.1 Skupina vrozené a získané trombofilie 

Domnívali jsme se, že se heterozygotní mutace faktoru V Leiden projeví 

u sledovaných jedinců větším zvýšením generace trombinu než u jedinců s hladinou 

faktoru VIII>150 %. Výsledky porovnání nám však tuto domněnku nepotvrdily. Kromě  

parametru tLag a tPeak, kde není statisticky významný rozdíl (p>0,05) mezi výsledky 

RCL FVL neg a RCL FVL het a RCH FVL neg a RCH FVIII, jsou ostatní porovnání 

statisticky významná na hladině p ≤ 0,05. U všech dalších parametrů Peak, velocity index 

(VI) i AUC dochází ke zvýšení generace trombinu skupiny FVL het a skupiny FVIII proti 

skupině FVL neg a zároveň je patrné i významné zvýšení uvedených parametrů u skupiny 

FVIII proti skupině FVL het (graf 1). Větší zvýšení generace trombinu u skupiny 

vysokého faktoru VIII si můžeme vysvětlit možnou reakcí akutní fáze, která podporuje 

sekundární protrombogenní stav. (Kvasnička 2003) Získaná trombofilie v podobě 

zvýšených hladin faktoru VIII, kdy maximální hladina dosáhla až 392 %, je v našem 

sledování demonstrována reaktivním nárůstem peaku trombinu a endogenního 

trombinového potenciálu.  

5.2 Skupina užívající přímé inhibitory koagulace 

Preparáty Dabigatran etexilát (Pradaxa), Rivaroxaban (Xarelto), apixaban (Eliquis) 

a edoxaban (Lixiana)  jsou přímé selektivní inhibitory trombinu nebo aktivovaného 

koagulačního faktoru Xa, takže jejich blokádou se zpomalí koagulační děj v celé kaskádě, 

neboť vzniká méně trombinu. Nás zajímal vliv podávaných antitrombotik v souvislosti 

s pokázanou (FVL het) nebo neprokázanou (FVL neg) mutací faktor V Leiden. 

Domnívali jsme se, že neodpovídající účinek léčby u některých pacientů, sledovaný 

hodnotou aktuální hladiny preparátu, by mohl souviset právě s tímto typem vrozené 

trombofilie.  

U léku dabigatran nebyl u žádného z parametrů generace trombinu zjištěn statisticky 

významný rozdíl mezi výsledky FVL neg a FVL het na hladině p ≤ 0,05.  V maximu léčby 

nedošlo k předpokládanému snížení peaku trombinu, VI ani AUC ve srovnání s kontrolní 

skupinou. Mohli bychom si to vysvětlit tím, že se jedná o pacienty s VTE indikované 
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k antikoagulační léčbě a mohou mít počáteční generaci trombinu výrazně vyšší proti 

kontrolní skupině.  

U léku rivaroxaban nebyl u žádného z parametrů generace trombinu zjištěn statisticky 

významný rozdíl mezi výsledky FVL neg a FVL het na hladině p ≤ 0,05. 

Antitrombotickou aktivitu rivaroxabanu dokumentuje rovněž pokles generace trombinu 

v závislosti na hladině podávané léčby, r = -0,81, p <0,05 pro skupinu FV Leiden neg 

a r = -0,70, p <0,05 pro skupinu FV Leiden het.  

U léku apixaban nebyl u žádného z parametrů generace trombinu zjištěn statisticky 

významný rozdíl mezi výsledky FVL neg a FVL het na hladině p ≤ 0,05. V maximu léčby 

nedošlo k předpokládanému snížení AUC ve srovnání s kontrolní skupinou. Mohli 

bychom si to podobně jako u léku dabigatran vysvětlit tím, že se jedná o pacienty s VTE 

indikované k antikoagulační léčbě a mohou mít počáteční generaci trombinu výrazně 

vyšší proti kontrolní skupině.   

U léku edoxaban nebyl u žádného z parametrů generace trombinu zjištěn významný 

rozdíl mezi výsledky FVL neg a FVL het na hladině p ≤ 0,05. Bohužel se ve skupině 

podařilo shromáždit výsledky jen od 10 pacientů, protože tento lék užívá jen malá skupina 

jedinců. Výsledky tedy nemají dostatečnou statistickou výpověď a bylo by potřeba 

doplnit více sledování. 

Z výsledků je dále patrné snížení generace trombinu v maximu účinku léčby proti 

minimu účinku léčby a odpovídá to také publikovaným studiím. Rovněž odpovídá i širší 

rozmezí naměřených hodnot hladin léku v minimu a maximu léčby. (Metze, Pfrepper et 

al. 2020, Metze, Klöter et al. 2021, Shaw, Castellucci et al. 2023) Po shrnutí všech 

vyhodnocení je však patrné, že není mezi skupinami FVL neg a FVL het významný rozdíl 

v odpovědi na antikoagulační léčbu přímými inhibitory trombinu ani přímými inhibitory 

faktoru Xa. 

5.3 Skupina těhotných žen s profylaxí LMWH 

U této skupiny byl také trombin generační test vybrán pro svou hlavní roli v procesu 

koagulace jako marker sledování trombofilního rizika a ev. účinnosti léčby. Z výsledků 

je patrné že těhotné mají zvýšenou generaci trombinu u parametru peak trombin i AUC 

u obou koncentrací fosfolipidů v porovnání se skupinou netěhotných a těhotná 

s deficitem antitrombinu má zvýšené hodnoty oproti oběma skupinám (tabulky 43 a 44). 

4 hodiny po podání LMWH dochází u netěhotných i těhotných ke snížení generace 
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trombinu (RCL Peak a AUC) všem úměrně vzhledem k výchozí hodnotě před podáním 

LMWH, u těhotné s deficitem antitrombinu je mírné snížení GT také vidět.  

Vzhledem k absenci odborných doporučení ohledně profylaktické léčby u těhotných 

žen s homozygotní mutací antitrombinu typu II (vazebného místa pro heparin) jsme 

provedli studii in vitro, abychom pacientku nezatěžovali aplikací preparátu s neověřeným 

účinkem v případě deficitu AT. U všech typů léčby ke snížení generace trombinu došlo 

(graf 37, tabulka 45), ale v některých případech bylo snížení minimální (Fondaparinux). 

Fraxiparin (nadroparin) vykazoval v porovnáních výsledků z testování in vitro větší 

pokles generace trombinu. Ještě větší pokles generace trombinu byl zaznamenán 

u nefrakcionovaného heparinu s hodnotami anti Xa v rozmezí 0,03 – 0,10 IU/ml u těhotné 

s deficiten AT. I tak byla stále hodnota anti Xa nedostatečná, a navíc by pacientka nemohla 

být léčena ambulantně. V souladu s nejvyšším poklesem generace trombinu po 

Fraxiparinu byl tento přípravek těhotné s deficiten antitrombinu dále podáván za 

podmínky pravidelné kontroly generace trombinu. 

Limitace: Naše studie byla pouze průzkumného charakteru a byla navržena tak, 

abychom mohli porovnat rozdíly mezi skupinou těhotných a netěhotných a k nim 

vztáhnout výsledky těhotné s deficitem antitrombinu. Naše výsledky vyžadují ještě další 

potvrzení. Ideální by bylo porovnat výsledky stejného počtu těhotných s tímto deficitem. 

To ale není možné vzhledem k raritnímu výskytu tohoto deficitu.  V Trombotickém centru 

VFN je dispenzarizována pouze jedna pacientka s tímto typem deficitu ve fertilním věku. 

Proto jsme take zahrnuli do tabulek její výsledky z průběhu celého těhotenství, zatímco 

u dalších dvou skupin bylo provedeno pouze jednorázové sledování. U sledování změn 

v generaci trombinu byly graficky znázorněny výsledky těhotné s deficitem antitrombinu 

ve 37 GT.  
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6 Závěr 

Z analýzy výsledků skupiny vrozené a získané trombofilie vyplývá, že se významně 

potvrdila vyšší generace trombinu u skupiny vysokého faktoru VIII v porovnání s nosiči 

vrozené trombofilní mutace faktor V Leiden. Naše hypotéza se nepotvrdila, předpokládali 

jsme generaci trombinu vyšší u mutace faktor V Leiden. Toto zjistění má však velký 

význam při hodnocení trombofilního rizika.  U pacientů s vrozeným trombofilním stavem 

by např. po přidružení získaného trombofilního stavu mohlo dojít k extrémně vysoké 

generaci trombinu a tím i k trombotickým komplikacím ev. nižší odpovědi na 

antikoagulační léčbu. 

Dosud nejsou k dispozici studie, které by srovnávaly přímé inhibitory faktoru Xa 

rivaroxaban, apixaban a edoxaban a přímý inhibitor trombinu dabigatran mezi sebou. Při 

výběru konkrétního přípravku se lékaři řídi především dostupnými daty o účinnosti 

a bezpečnosti v dané situaci. Předpokládali jsme, že budou v odpovědi na účinek léčby 

rozdíly mezi skupinou faktor V Leiden negativní a skupinou nosičů heterozygotní mutace 

faktor V Leiden, ale tato hypotéza se nepotvrdila. Významné rozdíly ale nalezeny nebyly.  

Parametry peak trombin a AUC při měření generace trombinu se jeví jako dobrý 

ukazatel prokoagulační aktivity a účinnosti antikoagulační léčby u těhotných žen. Data 

popisující léčbu těhotných s deficitem antitrombinu s homozygotní mutací HBS II jsou 

poměrně vzácná. V našem sledování byla potvrzena hypotéza, že v průběhu těhotenství 

u žen s deficitem antitrombinu předpokládáme vyšší generaci trombinu a tím i horší 

odpověď na podávanou léčbu nízkomolekulárním heparinem ve srovnání s těhotnými 

ženami bez deficitu AT. Jedná se sice o jeden případ těhotné s tímto závažným deficitem, 

ale šlo o první těhotenství úspěšně zakončené porodem bez vážných trombotických 

komplikací v průběhu těhotenství, porodu i šestinedělí.  

Měření generace trombinu formou vyhodnocení trombin generační křivky přestavuje 

možnost komplexního hodnocení hemostázy u fyziologických stavů. Mnohem více ale 

měření generace trombinu využíváme u stavů patologických, kde hodnocením míry 

snížení nebo zvýšení generace trombinu můžeme napomoci dalším indikacím nebo 

léčebným postupům. Důsledné sledování generace trombinu, hladin antitrombinu při 

podávání antikoagulační léčby a podání antitrombinu před porodem a po porodu může 

zlepšit celkový stav těhotných se závažným deficitem antitrombinu a kvalitu péče o ně. 
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