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Abstrakt

Jana Sklibova: Vysetieni trombofilnich stavii v oblasti Usteckého
kraje a monitorovani lé€by

Trombofilie je stav zvySené predispozice k nadmérné srazlivosti krve
v arterialnim Ci v Zilnim systému. Je definovana jako vrozena nebo ziskana porucha
hemostatického mechanismu, ktera je pfiinou zvySené tendence vzniku tromboz.
Pfitomnost tzv. trombofilniho defektu v8ak nemusi znamenat, Ze nositel prodéla
trombozu.

Tromboembolismus je zavazny a €asto podcenovany medicinsky problém,
ktery je zdrojem nejen vaznych zdravotnich problém, ale i narlstajicich nakladd na
zdravotni pééi. V Ceské republice zemre 10 000 lidi roéné v souvislosti s fatalni plicni
embolii. Tromboembolické komplikace maji mnoho pficin a na jejich vzniku se mohou
podilet jak vnitini, tak i zevni faktory (napf. operace, uraz, imobilizace a dalsi).

V dnesni dobé je znamo mnoho vrozenych trombofilnich stavd, které maji
geneticky zaklad a jsou dédi¢né (napf. trombofilni mutace FV Leiden, mutace
protrombinu). Existuje také mnoho ziskanych trombofilni stava (napf.
antifosfolipidovy syndrom), které vyznamné tendenci ke vzniku trombdézy zvySuiji.
Trombdza jako symptom muze komplikovat velkou fadu onemocnéni.

VySetfeni trombofilnich stavi nejsou provadéna u vSech osob, ale pouze
selektivné. Pfitom vCasnou diagnostikou a v€asnym zahajenim preventivni IéCby
muazeme vzniku tromboézy zabranit. Mezi vySetfeni trombofilnich stavl patfi
koagulacni testy jako vySetfeni funkéni aktivity antitrombinu, proteinu C, proteinu S,
rezistence na aktivovany protein C, vySetfeni protilatek typu lupus antikoagulans,
pocCet krevnich desti¢ek a hlavné Leidenska mutace a mutace protrombinu G20210A.
Casto se vy3etiuje i protrombinovy test a aktivovany parcialni tromboplastinovy test,
funkéni aktivita faktoru VI, stanoveni koncentrace fibrinogenu, D-dimeru,
homocysteinu a dalsi.

Tato prace se zabyva pravé vySetfovanim trombofilnich markerd: poctu
krevnich desticek, protrombinového testu, aktivovaného parcialniho
tromboplastinového testu, antitrombinu, proteinu C, proteinu S a rezistence na
aktivovany protein C u dvou skupin pacientl. Prvni skupinu tvofi pacienti, ktefi
trombozu dosud neprodélali, ale maiji rizikové faktory jejiho vzniku (napf. pozitivni
rodinnou anamnézu, opakované ztraty plodu, komplikace v téhotenstvi a dalsi). Ve
druhé skupiné jsou pacienti, ktefi jiz trombozu prodélali. Ziskané vysledky téchto 2
skupin osob byly statisticky porovnany s cilem zjistit, zda existuji alesporn pro néktera
vySetfeni mezi témito 2 soubory néjaké statisticky vyznamné rozdily, coz se
nepotvrdilo.



Summary

Jana Sklibova: An examination of trombofile statuses the
territory of the Usti region and monitoring of treatment

Thrombophilia is a state of the circulatory system that is characterised by
increased probability of thrombus formation. Thrombophilia is defined as either
inherent or acquired defect in haemostasis which, with the highest probability, causes
heightened inclination to thrombosis. However, the presence of the thrombophilic
defect does not necessarily mean that the bearer will suffer from thrombosis.

Thromboembolism is a serious but rather underestimated medical
phenomenon that causes a lot of health trouble to patients as well as rising health-
care costs. In the Czech Republic, up to 10,000 people a year die of or in relation to
fatal pulmonary embolism.

Thromboembolitic complications can have many causes and even external
factors, such as injuries, operations, immobility, etc., are known to affect their
occurrence. There exist several prothrombotic states that are hereditary and of
genetic nature, e.g. Factor V Leiden and the mutation on the gene responsible for the
production of Factor Il Prothrombin.

We have also identified many acquired conditions (e.g. antiphospholipid
syndrome — APLS) mainly of clinical nature that raise the probability of thrombus
occurrence significantly. Thrombosis constitutes a serious complication in many other
diseases.

The detection of thrombophilia includes blood coagulation and coagulation
factor tests, coagulation inhibitor tests, homocysteine level tests as well as search for
gene mutations (e.g. Factor V Leiden) and phospholipid antibodies (aPL). In the
Czech Republic, the performance of these tests is not comprehensive, but only
selective.

Early recognition of prothrombotic states as well as general risk markers in
patients can reduce the occurrence of thromboembolism, thus saving many a life.



Seznam zkratek

ADP
AIM
ASA
AKS
APA
APS
APC
APC-R
APTT
Arg
AT
DIK
ELISA
Fbg
FV

F Va
F Villa
FDP
FPA
FPB
GIn
Gly
HIT
HUS

ITP

KO
LA

LIS

adenosindifosfatem

akutni infarkt myokardu

acetylsalicylova kyselina

akutnich koronarnich syndromu
antifosfolipidové protilatky
antifosfolipidovy syndrom

aktivovany protein C

rezistence na aktivovany protein C
aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as
arginin

antitrombin

diseminovana intravaskularni koagulace
enzymimunoanalyza

fibrinogen

faktor V

aktivovany faktor V

aktivovany faktor VI

fibrin/fibrinogen degradacni produkty
fibrinopeptid A

fibrinopeptid B

glutamin

glycin

Heparinem indikovana trombocytopenie
Hemolyticko-uremicky syndrom (Gasser(iv)
Idiopaticka trombocytopenicka purpura
infarkt myokardu

krevni obraz

lupus antikoagulans

laboratorni informacni systém



MTHFR methylen — tetrahydrofolat reduktaza

NIS nemocnic¢ni informacni systém
PAI inhibitor aktivatoru plazminogenu
PGM mutace protrombinu 20210 A
PC protein C

PS protein S

PT protrombinovy ¢as

PUK prourokinaza

NIS nemocnic¢ni informacni systém
PT protrombinovy test

PLT platelet (trombocyty)

pNA para- nitroanilin

STA staphylokinaza

STK streptokinaza

TAFI trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy
TAT trobin-antitrombin komplex
TEN troboembolickd nemoc

TF tkanovy faktor

TFPI inhibitor tkafiového faktoru

Thr threonin

™ trombomodulin

TT trombinovy Cas

tPA tkanovy aktivator plazminogenu
UHF nefrakcionovany heparin

VWF von Willebranduv faktor

VTE venosni tromboembolismus
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1 Uvod

Tématem bakalarské prace jsou trombofilni stavy, jejichz komplikace, zejména
V Evropské unii nasledkem tromboembolické nemoci umira asi 500 000 obyvatel (v
CR 10 000) roén& a to zejména na plicni embolii. Vzniku trombézy se da vsak
uspésné zabranit v€asnou diagnostikou trombofilnich stavli pomoci laboratornich
vySetieni a v€asnym zahajenim preventivni IéCby.

Toto téma je mi blizké vzhledem k tomu, Ze pracuji na Hematologickém
oddé&leni Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem, v koagulaéni laboratofi, kde
trombofilni markery vySetfujeme.

Proto jsem se ve své praci rozhodla vySetfit trombofilni markery jako: pocet
krevnich destiCek, protrombinovy test, aktivovany parcialni tromboplastinovy test,
funkCni aktivitu antitrombinu, proteinu C, proteinu S a rezistence na aktivovany
protein C u pacientd s vysokym rizikem vzniku trombdézy a u pacientl s jiz
prodélanou trombdzou s cilem zjistit, zda existuji alespon u nékterych vySetfeni mezi
témito dvéma skupinami statisticky vyznamné rozdily.
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2 Zadani - cil prace

Cilem této prace bylo vySetfit trombofilni markery jako pocet krevnich
destiCek, protrombinovy test, aktivovany parcialni tromboplastinovy test, funkéni
aktivitu antitrombinu, proteinu C, proteinu S a rezistence na aktivovany protein C u 2
skupin pacientu. V prvni skupiné byli pacienti z Hematologické poradny, ktefi dosud
trombozu neprodélali, ale méli rizikové faktory jejiho vzniku (napf. pozitivni rodinnou
anamnézu, opakované ztraty plodu, komplikace v téhotenstvi a dalSi). Ve druhé
skupiné byli pacienti z Hematologické poradny a z Masarykovy nemocnice, ktefi jiz
trombdzu prodélali. Kromé& samotného vysetieni trombofilnich markert bylo cilem
prace namérené vysledky statisticky vyhodnotit a zjistit, zda existuji alespon u
nékterych vySetfeni mezi témito dvéma skupinami statisticky vyznamné rozdily.

12



V 4 - r

3 Teoreticka cast
3.1 Hemostaza

Hemostaza (zastava krvaceni) je proces nezbytny pro Zzivot, zabrana
vykrvaceni pfi sebemensim poranéni. Je to dynamicky proces, ktery probiha uvnitf
cév v misté poranéni a jeho okoli. Sklada se z dé&ju prokoagulacnich, které tvofi
krevni sraZzeninu (trombus, koagulum), déju kontrolnich antikoagulaénich (systém
inhibitord koagulace), které zastavuji dalSi tvorbu srazeniny po vytvoreni
hemostatické zatky. DalSim dé&jem je fibrinolyza, ktera vede k rozpousténi srazeniny
po obnové celistvosti narusené cévy a podili se na obnoveni pritoku krve. Proces
rozlozeni fibrinu se nazyva fibrinolyza a kliCovou roli v ném hraje serinova proteasa
plazmin. Plazmin S§tépi fibrinogen na fibrin za vzniku fibrindegradacnich produkti
(FDP), které zpétné tlumi polymeraci fibrinovych monomert a adhezivitu a agregaci
destiCek. DalSi systém, ktery se ucastni hemostazy, jsou plazmatické koagulacni
faktory, které se kaskadovité aktivuji a
vysledkem je pfeména protrombinu na Platelets = Clotting factors:

. L L thrombocytes LELVVILIX, X, X1, X11,XIII
trombin, aktivujici pfeménu fibrinogenu na
fibrin, jehoz ~monomery se  spojuji
v polymery. Krevni srazenina se vytvafi

#®
v okamziku, kdy trombin zaCne Stépit —
fibrinogen na fibrinopeptidy A, B a %; Fibrin
fibrinmonomery. Fibrinové monomery <
nasledné polymerizuji a tvofi zaklad fibrinové
sité.  Shluky zesitovanych fibrinovych .
molekul jsou zakladem koagula. (Matous,
2010) Obr. 1 srazeni krve (www.google.cz)

Na procesu hemostazy se podili cévni sténa se svymi endotelovymi a
subendotelovymi strukturami, slozka tkanova se svymi pusobky z poruSené tkané,
krevni destiCky (trombocyty), Cinitelé plazmatického koagulaéniho systému
s aktivatory a inhibitory a systém fibrinolyzy. Po poranéni cévy dochazi nejprve k tzv.
vasokonstrikci, reflexnimu smrsténi cévy, ktera je zpusobena reakci svaloviny
obsazené v cévni sténé. Méni se prusvit cévy a tim se snizi pratok poranénou cévou.
(www.novonordisk.cz/documents/ article_page/document/haemophilia.asp)

Slozka tkanova je dullezita pfi poranéni tkané, protoze se z ni uvolfiuje ADP,
které vyvolava primarni agregaci trombocytl, dale tkanovy faktor, ktery ve svém
dUsledku zpUsobi pfeménu protrombinu na trombin. (Pecka, 2004)

Krevni destiCky se uCastni hemostazy jednak tvorbou primarni hemostatické
zatky a déle poskytuji fosfolipidovy povrch pro navazani koagulacnich faktord
zavislych na vitaminu K pres Ca®* mustky. Specificky vazou faktory VIIl a V a jsou
schopny pfimo aktivovat faktory Xll a XI. (Pecka, 2004)
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3.2 Poruchy hemostazy — trombofilie x krvaceni

Proces srazeni v neporuSenych cévach u zdravého jedince za normalnich
okolnosti neprobiha. Poruchy hemostazy jak vrozené, tak ziskané se klinicky mohou
manifestovat jako krvacivé stavy anebo jako zvySeny sklon ke vzniku tromboézy. U
ziskanych poruch se muzZeme u jednoho pacienta setkat jak s krvacivymi, tak i
trombotickymi projevy. Trombotizace v Zilnim nebo arterialnim fecisti je patologickym
stavem, spojenym vysokou morbiditou a mortalitou (tromboembolicka nemoc, infarkt
myokardu (IM) po vytvofreni trombu v koronarnich tepnach nebo ischemicky iktus pfi
trombdze mozkovych tepen). (Matous, 2010)

Krvacivé stavy jsou charakteristické spontannimi krvacivymi projevy nebo
krvacenim, které je neumérné stavim nebo podnétim, které je vyvolaly. Krvacivé
stavy vznikaji naruSenim hemostatické rovnovahy z duvodu poruchy nékterého
z hemostatickych mechanismG napf. funkce cévni stény, funkce trombocytd,
plazmatického koagulaéniho systému ¢i fibrinolytického systému. (Pecka, 2004)

Trombofilie (z feckého ,thrombophilia“® je predispozice ke vzniku trombdz).
Je definovana jako vrozena nebo ziskana porucha hemostatického mechanismu,
ktera je pravdépodobnou pfi€inou zvySené tendence trombdz. Vyskyt vrozené
trombofilie je asi 5 krat vy$Si nez vyskyt hemofilie. U trombofilie ziskané je Casta
kombinace vice rizik najedou. U pacienta s trombofilnim defektem nemusi nutné
vzniknout trombéza. Je to ovlivnéno individualnim rizikem trombofilni embolicka
nemoc (TEN) a vysledkem vrozenych a ziskanych, trvalych a docasnych
trombogennich faktora. (MatySkova, 2010)

3.3 Trombofilni stavy

Trombofilni stavy jsou patofyziologicky a statisticky spojené se zvySenym
rizikem trombdzy a podle etiologie je rozdélujeme na vrozené, ziskané Ci
kombinované.

Vrozené (kongenitalni) trombofilni stavy jsou geneticky podminéné faktory
spojované se zvySenym rizikem vendzni trombdzy. Jsou to: rezistence na aktivovany
protein C (APC-R), zpusobena mutaci F V, pfedevSim tzv. Leidenskou mutaci a
vzacné mutaci Cambridge. Mutace protrombinu G20210A (PGM), deficit
antikoagulacnich inhibitord PC, PS, AT. Vzacné se vyskytujici dysfibrinogenémie,
homozygotni homocystinurie, syndrom lepivych desticek a deficit trombomodulinu,
inhibitor tkanového faktoru (TFPI), plasminogenu. VétSina z nich je autozomalné
dominantné dédi¢na. V nasSi populaci se nejCastéji setkavame s Leidenskou mutaci
faktoru V (F VL), jejiz prevalence je kolem 7% a ktera se fenotypicky projevuje jako
rezistence na aktivovany protein C. (www. thrombosis.cz)
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Incidence trombdzy u nositeld vrozenych defektd je velmi variabilni. Za
nejzavaznéjsi rizikoveé faktory jsou povazovany defekty v homozygotni formé (napf.
Leidenska mutace - F VL), dale kombinace defektl. Zavazné kombinace, jako je
nedostatek antitrombinu a F VL, zavisi riziko trombdzy na typu defektu a projevy jsou
v rodinach rizné. (www.internimedicina.cz)

Mezi celou fadu dosud znamych klinicky vyznamnych ziskanych trombofilnich
stavll fadime napf. antifosfolipidovy syndrom, rezistence na aktivovany protein C,
ktera nevznikla mutaci faktoru V, myeloproliferativni onemocnéni a trombocytémii,
stav po prodélané trombdze, malignitu, zavazné respiracni onemocnéni, autoimunitni
choroby, graviditu a Sestinedéli, IéCbu estrogeny, paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie
(PNH), nefroticky syndrom, vék >60 let, chronické stfevni zanéty, obezitu, koufeni,
varixy dolni koncetiny (DK), parézu koncetin, septické stavy, srdecni incuficience,
diseminovana intravaskularni koagulace (DIK). (Vojacek, 2004)

Trombofilie s kombinovanou etiologii jsou rizikové faktory smisené (kombinace
vrozené dispozice a ziskanych faktorl). Jsou mezi né fazeny zvySené hladiny
koagulacnich faktora, pfedevsim F VIII a fibrinogenu. ZvySena hladina F VIII zvySuje
riziko recidivy TEN po prvni trombotické pfihodé. Hladina fibrinogenu nad 5 g/l je
povazovana za rizikovy faktor u arterialni, ale i zilni trombdzy. (MatySkova, 2010)

3.3.1 Rezistence na aktivovany protein C (APC - R)

Aktivovany protein C (APC) je kliCovy enzym v systému proteinu C. P¥i aktivaci
proteinu C dochazi k od$tépeni peptidu o 12 aminokyselinach z N-konce jeho
molekuly. Ma biologicky polo€as kolem 15 minut, vykazuje uzce specifickou u€innost
serinové proteazy a pusobi v pFitomnosti fosfolipidti a Ca®* tak, Ze proteolyticky $t&pi
a tim inaktivuje na membrané navazané plazmatické koagulacni faktory
neenzymového puvodu F Va a F Vllla, coz vede ke snizeni produkce koagulaéné
aktivnich komplexu tenazy a protrombinazy a vysledkem je celkové potlaceni
aktivovaného koagulagniho procesu. (Kvasnicka, 2003)

Rezistenci na aktivovany protein C popsal v roce 1993 Dahlback a kolektiv.
Jedna se o nedostatecnou nebo zadnou odpovéd na aktivovany protein C a tedy o
zvySenou odolnost koagulacniho systému proti inhibi€nimu vlivu proteinu C na
koagulacné aktivni faktory Va a Vllla. APC-R se vyskytuje ve vrozené nebo ziskané
formé. (Pecka, 2004)
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3.3.2 Vrozena APC-R

Vrozena APC-R je nejCastéji vyvolana jednobodovou mutaci genu pro
koagulacni faktor V (Leidenska mutace). V naSi populaci se vyskytuje ze vSech
trombofilnich stavl nejcastéji, jeji prevalence je kolem 7%. Klinicky se defekt
projevuje vétSinou distalni Zilni trombo6zou (hlavné hlubokou, ale je popsana i
povrchni). Riziko trombozy se u heterozygotni formy zvySuje pfiblizné 7 krat, u
homozygotni 50 — 100 krat oproti zdravé populaci. Incidence trombo6zy u nositelt
vrozenych defektu je velmi variabilni. (MatySkova, 2010)

Mutace F V byla poprvé popsana v roce 1994 Bertinou a spolupracovniky na
univerzitnim pracovisti v Leidenu. Jedna se o bodovou mutaci v exonu 10 genu
kodujicim faktor V, kde v pofadi nukleotid dochazi k zaméné guaninu za adenin
(G1691A). Vznikly triplet kéduje v proteinu faktoru V napozici 506 misto
aminokyseliny argininu (Arg) aminokyselinu glutamin (GIn). (Pecka, 2004)

v s

Druha nej¢astéjsi jednobodovou mutaci faktoru V je mutace Cambridge, u
které dochazi k zaméné aminokyseliny v pozici 306 (misto argininu (Arg) je
aminokyselina threonin (Thr). Je méné vyznamna nez Leidenska mutace a vyskytuje
se v na$i populaci velmi vzacné. (Pecka, 2004)

3.3.3 Ziskana APC-R

Ziskana APC-R je zpuUsobena disbalanci mezi prokoagulaénimi a
antikoagula¢nimi proteiny hemostazy. (Pecka, 2004) Ziskana APC-R se nejCastéjsi
objevuje v téhotenstvi, pfi uzivani hormonalni antikoncepce, u nadorovych
onemocnéni, akutnich zanétd, v pfitomnosti protilatek typu lupus antikoagulans (LA).
Je provazena stejnym rizikem vendsni tromboembolismus (VTE) jako vrozena APC-
R. (Dulicek, 2010)

3.3.4 Mutace protrombinu G20210A

Tento vrozeny defekt protrombinu byl poprvé popsan v roce 1996 Poortem a
spol. Jedna se o polymorfismus genu pro tvorbu protrombinu v 5. exonu, spojeny
s vysokou hladinou protrombinu. Dochazi k zaméné nukleotidu guaninu za adenin v
pozici 20210 protrombinového genu (G20210A). (Pecka, 2004) ZvySena koncentrace
protrombinu v plazmé predisponuje nosi¢e této mutace ke vzniku trombdzy. (Slavik a
spol., 2009)

3.3.5 Deficit antitrombinu

Antitrombin (AT), dfive oznaCovany jako antitrombin Ill, je nejsilnéjSim
inhibitorem trombinu a je téz inhibitorem ostatnich serinovych proteaz F IXa, F Xa, F
Xla, F Xlla a téz komplexu tkanového faktoru a F Vlla (TF/F Vlla). Jeho syntéza
probiha predevsim v jatrech, ale byla zjisténa i v endotelovych burikach. NepUsobi
vSak okamzité, ale ma opozdény ucinek (15 — 30 min). Vliv heparinu na reakci mezi
antitrombinem a serinovymi proteazami znacné urychluje. (Dulicek, 2010)
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Vrozeny defekt antitrombinu ma prevalenci v populaci 1:2000 — 1:5000 a patfi
mezi stavy s malou frekvenci vyskytu. Relativni riziko VTE je u jedincu
s kongenitalnim deficitem AT 25 — 50 krat vétSi oproti zdravé populaci. (Dulicek,
2010)

Dédi¢né podminény deficit antitrombinu byl poprvé popsan Egebergem v roce
1965. Gen pro antitrombin je lokalizovan na 1. chromozomu (q23-25), ma 7 exonl a
6 intrond. Primarni deficit antitrombinu se nevyskytuje v populaci ¢asto, asi jen u 0,02
% osob. U pacientd s TEN je vyskyt tohoto deficitu asi 1% a je velmi vyznamnym
nalezem u zen, které uzivaji hormonalni antikoncepci. Estrogeny totiz hladinu
antitrombinu snizuji. (Kvasnic¢ka, 2003)

Rozeznavame dva typy vrozeného nedostatku antitrombinu: deficit I. typu, kdy
prokazujeme snizenou funkéni aktivitu (spektrofotometrickou metodou pomoci
chromogenniho substratu), ale i antigenu antitrombinu, (pomoci testl
enzymimunoanalyzy, ELISA). Dale deficit antitrombinu Il. typu, kdy prokazujeme
pouze funkcni defekt a hladina antigenu antitrombinu je v normé. (Drabkova, 2009)

Ziskané nedostatky pfirozenych inhibitord nebyvaji vétSinou izolované, navic
jsou Casto doprovazeny snizenou produkci i poruchou koagulaénich faktord.
V klinickém stavu potom zavisi na tom, ktera porucha previadne, jestli deficit
pfirozenych inhibitord nebo deficit koagulanich faktora.

Lécba defektu je vétSinou substitu¢ni a to podanim koncentrovaného
preparatu antitrombinu. Davkovani zavisi na vychozi hodnoté AT, za kritickou hladinu
se povazuji hodnoty pod 50 % normy koncentrace AT. (Kvasnicka, 2003)

3.3.6 Deficit systému proteinu C

System proteinu C je tvofen proteinem C (PC), proteinem S (PS) a
trombomodulinem. Spole¢né s AT a TFPI je neju€innéjSim pfirozenym inhibitorem
hemostazy. Systém proteinu C je schopen inaktivovat $tépenim faktory koagulaéni
faktory Vllla a Va a tim regulovat tvorbu trombinu.

Protein C je plazmaticky glykoprotein, ktery vznika v jatrech za ucasti vitaminu
K, ktery ma kratky biologicky polocas (5 - 7 hod). Protein C je aktivovan komplexem
trombinu s trombomodulinem (TM) na povrchu endotelu. Aktivovany protein C (APC)
potom vysoce selektivné §tépi F Va a F Vllla. (Duli¢ek, 2010)

Deficit PC byl poprvé popsan Griffinem a spol. vroce 1981 a jedna se o
kongenitalni deficit ¢i dysfunkci PC, které jsou pfedevsim zplsobeny mutacemi genu.
Mutace vyvolavaji rizné zmény v molekule PC. Do dnesni doby bylo popsano 160
mutaci. Z hlediska klinického muzeme defekty rozdélit na typ |, kdy se jedna o nizkou
aktivitu PC a nizkou koncentraci antigenu PC. Typ Il je dysfunkce PC. Oba typy je
mozno detekovat funkCnimi testy a vySetfenim koncentrace antigenu PC.
(Kvasnicka, 2003)
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U homozygotnich jedincu se defekt PC v raném détstvi mize projevit stavem
nazyvanym ,purpura fulminans®, ktery Casto konCi smrti. Za pfiCinu se povazuji
mikrotrombodzy kapilar a vysledkem je poskozeni cévni stény s naslednou nekrézou.
(Penka, 2001)

U osob s nedostatkem PC se zvySuje riziko Zilni trombozy asi 8-10 krat oproti
osobam s normalni hladinou. Je to vrozené autozomalné dominantni onemocnéni s
prevalenci v populaci 1/500 obyvatel a muze se klinicky projevit jiz v détstvi, ale
nejCastéji mezi 20 az 50 rokem. (Vojacek, 2004)

Snizeni PC mlze byt vrozenym defektem nebo muize jit o ziskany deficit, ktery
se objevuje pfi onemocnénim DIC, pfi nedostatku vitaminu K, pfi [éCbé kumariny, pfi
tézké sepsi a pfi onemocnéni jater.

Protein S je gama karboxylovy glykoprotein, ktery ma v pfitomnosti Ca®" afinitu
k fosfolipidovym povrchum. Pusobi jako kofaktor APC, kde zvySuje jeho schopnost
degradovat FVa a FVllla. PS jesté inhibuje protrombinazu sam, mimo pusobeni APC.
(Pecka, 2004)

Vrozeny deficit PS, spojeny se Zilnim tromboembolismem, byl poprvé popsan
Schwartzem a spol. vroce 1984. Vyskyt je 1 az 5 % u nemocnych se Zilni
trombézou. Heterozygot s deficitem PS ma 5-10 krat vySSi tendenci k zZilni
trombotizaci nez jedinci s normalni hladinou. Prevalence defektu PS v normalni
populaci je méné nez 0,13 %. Antikoagulacné se projevi jen volny PS, PS vazany na
C4bBP ma jiné funkce v kaskadé komplementu. (Kvasnicka, 2003)

Ziskané deficity se obCas objevuji v t€hotenstvi, pfi chorobach jater, pfi DIC, u
nedostatku vitaminu K, pfi [éCbé kumariny, Ci pfi t&€Zké sepsi.

3.3.7 Prevalence trombofilii

Prevalence nejvyznamnéjSich geneticky podminénych trombofilnich poruch
(FVL) se vyrazné liSi u jednotlivych etnik. Napf. maximalni vyskyt mutace FVL je ve
Skandinavii a nejméné az vzacné se vyskytuje u Asiatl a Africand. Prevalence
nékterych trombofilii je shrnuta v Tab. 1. (Poul, 2009)

Tab. 1 Prevalence trombofilii v kavkazské populaci a u pacientt s tromboembolickou
nemoci (TEN).

TROMBOFILI PREVALENCE V KAVKAZSKE PREVALENCE U PACIENTU S TEN
POP.
zvy$ena hladina f. VIII 11 % 25 %
mutace f. V Leiden 4,8 % 20 %
hyperhomocysteinemie 4.8 % 10 %
mutace protrombinu 20210A 2,7 % 7,1 %
deficit proteinu S 0,7 % 2,3 %
deficit proteinu C 0,3% 3, 7%
deficit antitrombinu 0,2 % 3,0 %
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3.4 Tromboéza a tromboembolicka nemoc (TEN)

Patogeneze trombdzy je multifaktorialni (vzajemné ovlivitiovani rizikovych
faktord, interakce genové, prostfedi, ovlivnéni vékem) a v poslednich letech byla
popsana fada vrozenych a ziskanych defektl, které riziko trombdzy zvysuji.
Trombdza je patologické srazeni krve v cévach za vzniku trombu, aniz by doslo
k jejich poSkozeni. V tepnach ma za nasledek ischemii dané oblasti, v zilach
zhorSuje odtok krev, ktery zplUsobuje venostazu a muaze byt zdrojem embolu.
(Vokurka, 2000)

Trombus muze byt lokalizovan v Zilni (hluboka Zilni trombdza, plicni embolie) i
tepenné (infarkt myokardu, cévni mozkova prihoda) c&asti cévniho fecisté i
v srdeCnich dutinach).

Zpomaleni toku krve Zzilnim fecistém muze pfispét k aktivaci nitrocévniho
srazeni krve, hlubokému a rozsahlému poskozeni krevnich kapilar. Rozpad cévniho
endotelu vyvolany bakteriemi, €i jinymi toxiny, vede k silnému podnétu ke spusténi
hemostatické reakce, pfi které vznikaji mikrotromby v cévnim fecisti. (Penka, 2001)

Trombdzy délime: Na arterialni, pfi nichZ se uplatiuje pfedevSim poskozeni
endotelu a zvysSeni agregability krevnich destiCek a na Zilni trombodzy, pfi nichZz se
uplatiuje zejména hyperkoagulacni stav a krevni staza.

TEN predstavuje socialné ekonomicky problém, protoZe jsou Casto postizeni
jedinci v produktivnim véku. Velky problém to je i zdravotni, protoze onemocnéni
muze skoncit fatalné plicni embolii. Pozdni nasledky VTE napf. plicni hypertenze &i
postromboticky syndrom maji vliv na kvalitu Zivota postizeného jedince.

Tok krvy ;

Chlopen

Krevni sraZzenina

Obr. 2 trombo6za (www.google.cz)
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3.4.1 Arterialni trombdéza (AT)

Pfi vzniku arterialniho trombu se uplatiuji pfedevSim dva zakladni
mechanismy: dysfunkce cévniho endotelu (ateromatdézni zmény) a zvySena aktivace
krevnich desticek.

Na tvorbé aterosklerotického platu se podili proces prestavby cévni stény,
charakterizovany hlavné ukladanim tukovych latek, ktery maze vznikat jiz v prvnich
letech Zivota, ale klinicky se projevi az mnohem pozdéji. Patogeneze aterosklerozy je
chapana jako imunopatologické onemocnéni a jeji vyskyt koreluje s infekci nékterych
patogenu napf. Chlamydia pneumoniae nebo Helicobacter pyroli. (Vojacek, 2004)

Tvorba trombu na poruseném aterosklerotickém platu je hlavni mechanismus
vzniku akutnich koronarnich syndromu (AKS) a to infarktu myokardu (IM) a nestabilni
anginy pectoris. IM je dusledek uplného uzavéru koronarni artérie a angina pectoris
je dusledkem tvorby trombu na cévni sténé s neuplnym uzavérem. Krevni desticky
se podileji na vzniku tzv. bilého trombu, ktery tvofi vzajemnym shlukovanim mezi
sebou a spolu s leukocyty. Propojeni mezi destiCkami zajistuje fibrinogen nebo von
Willebrandav faktor (vVWF). (Pecka, 2004)

Mezi rizikové faktory arterosklerézy patfi hyperlipoproteinemie, diabetes
melitus, arterialni hypertenze, koufeni, ateroskler6za, obezita, pozitivni rodinna
anamneéza, arterialnich cévnich pfihod v mladém véku.

Lécba v arterialnim fecisti je farmakologicka a to preparaty acetylsalycilové
kyseliny (ASA) a dalSimi inhibitory desti¢kovych funkci. Pfi nestabilni anginé pectoris
je pouzivana kombinovana antitromboticka IéCba protidestiCkovymi |€ky (aspirinem a
klopidrogelem) a antikoagulancii (napf. heparinem). DalSi moznosti je |éCba
chirurgicka (trombektomie), miniinvazivni zakroky (balénkova dilatace + stentovani
cév). (Kvasnicka, 2003)

Obr. 3 arteridlni trombdza (www.stago-
us.com)

20


http://www.stago-us.com/
http://www.stago-us.com/

3.4.2 Zilni (venézni) trombéz (VTE)

PriCinou vzniku VTE je staza krve a aktivace koagulace s tvorbou Cerveného,
fibrinového trombu. Staza krevniho proudu zvySuje lokalné koncentraci koagulacnich
plazmatickych faktorl a leukocytd. Leukocyty zacnou uvolfiovat zanétlivé cytokiny,
které spolu s ischemii, ke které dochazi pfi stagnaci neokyslicené krve, pfispivaji
k protrombotické aktivaci bunék Zilni vystelky. Vznik Zilni trombozy také podporuje
zhorSeni reologickych pomérl napf. pfi relativnim zvySeni hematokritu po
dehydrataci. (Kvasnicka. 2003)

Vv,

komplikaci v mediciné. Incidence Zzilni trombozy je udavana 1/1000 osob a rok. Pfi
diferencialni diagnostice musime vzdy myslet na choroby, které jsou Casto TEN
provazeny. Jedna se pfedevSim o nadorova onemocnéni, systémova onemocnéni,
cévni malformace, lupus antikoagulans a pooperac¢ni stavy. (Kecskeméthy, 2008)

Ziskané rizikové faktory vendzni trombdzy jsou: vék nad 45 let, atypické
lokalizace trombdzy, opakované trombdzy, obezita, operace a to predevsim velké
ortopedické, poranéni, v€etné popalenin, imobilizace, nadorova onemocnéni,
trombembolicka nemoc (TEN) v anamnéze, varixy, hormonalni [éCba, t&€hotenstvi,
Sestinedéli, koufeni, opakované ztraty plodu. (Penka, 2001)

Lécba zilniho tromboembolismu je rdznoroda: napf. farmakologicka a to
nefrakcionovanym ¢&i nizkomolekularnim heparinem, peroralné podavanim kumarinu,
pfimych inhibitord trombinu, trombolytik, dale chirurgicka zavedenim ochranného
fitru do vena cava a chirurgickym zasahem jako je trombo/embolektomie.
(Kvasnicka, 2003)

Obr. 4 hluboka Zilni trombdza (www.stago-
us.com)
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3.5 Indikace vysetieni trombofilnich stavu

PFi zvazovani indikace vySetfeni trombofilie je vzdy velmi dullezita fadné
odebrana rodinna a osobni anamnéza, protoZze pokud bychom se méli fidit pouze
laboratornimi nalezy, mazeme pfehlédnout i vice nez 50 % nemocnych, u kterych se
dosud zadny defekt neprokazal, ale maji vyznamné Kklinické projevy. Nalez
trombofilniho faktoru mize ovlivnit tromboprofylaxi v zatéZové situaci, pokud bude
nositelem osoba mladsi 40-45 let. Pokud je pacient starSi, profylaxe se bézné
podava. Lékarf musi vzdy predevSim komplexné zhodnotit rizikovost situace.
(Matyskova, 2010)

VySetfeni trombofilnich stavl nejsou provadéna u vSech osob, ale pouze
selektivné. Je indikovano, pokud jsou pfitomny alespori dva znaky definujici klinickou
trombofilii. Klinicka definice trombofilie zahrnuje: vyskyt trombozy v mladSim véku,
atypickou lokalizaci trombozy, opakované trombdzy, pozitivni rodinnou anamnézu,
opakované ztraty plodu a komplikace v té€hotenstvi. (MatySkova, 2009)

VZdy jsou indikovana u osob s prodélanou zilni trombdzou, plicni embolii nebo
prokazatelnou rodinou zatézi, u Zen s rizikem trombofilie pfed nasazenim hormonalni
substitu¢ni terapie v pfechodu, méla by byt indikovana u divek pfed nasazenim
hormonalni antikoncepce, u téhotnych a u zen s nevysvétlitelnymi potraty
v anamnéze, eventuelné u pacientl pfed operaci s vysokym rizikem trombdzy, napf.
ortopedické operace.

Detekce trombofilnich stavli zahrnuje vySetfeni koagulaénich faktorl srazeni
krve, zejména FVIII, jejich inhibitor( (antitrombinu, proteinu C, proteinu S), znamych
mutaci koagulacnich faktorl (Leidenska mutace FV, mutace protrombinu, mutace
vgenu pro MTHFR (enzym methylentetrahydrofolatreduktaza), antifosfolipidovych
protilatek, homocysteinu, nékdy skupinovych koagulaCnich testu (aktivovany
parcialni tromboplastinovy test - APTT, protrombinovy test - PT, trombinovy test -
TT, D-dimerd, fibrinogenu).

Zavedenim novych vySetfovacich metod pro stanoveni molekulovych markeru
pozitivné ovlivnilo diagnostiku a prevenci trombogeneze a trombofilie. Nové poznatky
jsou vyuzivany k prevenci, diagnostice i k IéEbé. Napf. pfi dysfunkci endotelu
stanovujeme endotelové markery napf. von Willebrandlv faktor, trombomodulin,
tkanovy faktor (TF), inhibitor tkanového faktoru (TFPI), adhezivni proteiny. (Pecka,
2004)
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3.6 Vyznam znalosti trombofilnich stava v prevenci
venozni tromboembolismu

Tromboembolismus je zavazny, Casto podcenovany medicinsky problém,
ktery je zdrojem nejen vaznych zdravotnich problémud pacienta, ale i narustajicich
nakladd na zdravotni pédi. V Ceské republice zemfe 10 000 lidi za rok v souvislosti
s fatalni plicni embolii. Vendézni tromboembolizmus pfedstavuje zavazné
onemocnéni, kterému lze vSak spravnou strategii prevence predchazet.

Mechanické metody prevence TEN jsou mechanické postupy, které snizuji
riziko trombézy a embolizace ovlivnénim predevsim faktoru Zilni stazy. Uginnym a
levnym principem je prfedevSim Casna mobilizace a nasledné rehabilitace chulze.
Vyhodou téchto pomucek je, Ze nezvySuiji riziko krvaceni, mohou pusobit pozitivné
k antikoagulanciim, mohou redukovat otok koncetin. (Karetova, 2009)

Prevenci vzniku tromboz rozdélujeme na primarni (u osob, které jesté
trombdzu neprodélaly) a sekundarni (po jiz prodélané trombdze).

Prevenci u primarnich tromboembolickych pfihod je znalost spousStécich
mechanismu a rizikovych faktord (napf. nehybnost pacienta, mize byt spojena se
srdeCnim a respiracnim selhanim, nadorovym onemocnénim apod.). Dulezita je
brzka mobilizace pacienta, cvi€eni s dolnimi koncCetinami, pouzivani kompresivnich
farmakologické profylaxe, zvlasté v rizikovych situacich, jako je napf. rozsahla
ortopedicka operace, chirurgické operace apod. Nejvice doporu€ovana je profylaxe
nizkomolekularnimi hepariny napf. Clexane, Fraxiparine, Fragmin atd. (Poul, 2009)

Sekundarni prevence spociva ve farmakologické |éCbé po jiz prodélané
tromboze. Délka uzivani je velice individualni a je zavisla na vzniku a rozsahu
trombdzy, na poctu pfihod, jestli nadale trva spoustéci faktor (napf. aktivni nador).
S farmakologickou |é€bou souvisi i pfipadna zména zivotospravy napf. abstinence
koufeni, u Zen se nedoporucuje uzivani hormonalni antikoncepce. (Poul, 2009)
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3.7 Lécba trombofilnich stavu

Trombofilie se klinicky projevuje nejCastéji jako zilni trombdza, embolizace do
plicnice, infarkt myokardu, trombdéza mozkovych cév (iktus) nebo porucha
mikrocirkulace s projevy organové dysfunkce. LéCba je proto zaméfena bud na
snizeni srazlivosti krve = antikoagulacni IéCba, nebo proti u€inku krevnich destiCek =
protidestickova (antiagregacni) IéCba, &i na substituci pfirozenych inhibitortd krevniho
srazeni = substitucni, sniZzeni hladiny fibrinogenu = defibrinaéni 1é€ba, i rozpousténi
fibrinovych srazenin a obnovu krevniho toku = trombolyticka (fibrinolyticka) 1é¢ba.
(Kvasnicka, 2003)

Pfi monitorovani |éCby je velice dulezité, aby se laboratorni hodnoty
pouzivanych testd béhem antitrombotické |éCby pohybovaly v Ié€ebném rozmezi.
Jsou-li nizSi (nedostateny €as) je nemocny ohroZen tromboembolickymi pfihodami,
jsou-li naopak vyssi (nadmérny Cas) je nemocny ohrozen krvacivymi komplikacemi.
(Pecka, 2004)

3.7.1 Antikoagulacni lé€ba

Antikoagulaéni I1éEba zabranuje vzniku trombu tim, Ze brani genezi trombinu a
nasledné preméné fibrinogenu na fibrin. Antikoagulacni 1é€bou se potlacuje aktivace
koagulaénich faktori tak, Ze se jednak brani vzniku plnohodnotnych faktord
(preparaty kumarinového typu) nebo se potencuje ucinek antitrombinu k nepfimému
vyvazani trombinu (nefrakcionovany heparin), & kvyvazani aktivniho F Xa
(nizkomolekularni heparin). Hlavnim zamérem antikoagulacni |éCby je co nejrychlejsi
dosazeni stabilni ucinné léCebné davky, udrzeni této davky v terapeutickych mezich
a vylouceni vyznamnéjsSiho predavkovani antikoagulacnim plsobkem, (Pecka, 2004)

Antikoagulancia jsou latky, které zabranuji srazeni krve a nejsou ucinné proti
jiz vytvofenym trombim. Rozdélujeme podle zplsobu podani a podle toho, zda
pusobi in vivo nebo in vitro. Heparin a jeho nizkomolekularni analogy tvofi skupinu
antikoagulancii, ktera se podavaji parenteralné a jsou ucinna jak in vivo nebo in vitro.
Peroralni antikoagulancia jsou ucinna pouze in vivo. Jsou to antagonisté vitaminu K a
nejvice se pouziva warfarin.

3.7.1.1 Nepfimé inhibitory trombinu a FXa.

Nepfimé inhibitory trombinu vyzaduji dalSi substituci, ktera jim umozni pfipojit
se k molekule trombinu. Latky usnadnujici pfipojeni inhibitoru k molekule trombinu je
heparin. Jde o endogenni mucopolysacharid, neabsorbuje se po peroralnim podani,
musi se aplikovat parenteralné. Byl objeven Mc Leanem v roce 1916. Je mezi
prvnimi léky, které se podafilo izolovat pro antikoagulacni IéEbu. Antikoagulaéni
aktivita heparinu je zavisla na pritomnosti specifickych inaktivatord trombinu,
jmenovité na antitrombinu, ktery ireverzibilné inhibuje aktivitu trombinu a nékterych
dalSich koagulacnich faktort (napf. F Xa). Heparin je katalyzator reakci antitrombinu,
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kterou zrychluje a podporuje interakce antitrombinu. Dale pfispiva k urychleni
pfemény plasminogenu na plasmin. (Lincova, 2000)

RozliSujeme 2 typy heparini: nefrakcionovany heparin (UFH) a
nizkomolekularni heparin (LMWH). Nefrakcionovany heparin (UFH) se podava
formou intravendzni infuze, zejména pfi 1éCbé akutnich Zilnich tromboembolismd,
nestabilnich ateromatdznich platl &i jako terapie arterialnich okluzi. (Penka, 2001)
Monitorovani 1é€by UFH se provadi testem APTT. Antidotem heparinu je protamin
sulfat, jehoz 1 mg muaze neutralizovat asi 100 jednotek heparinu. Ve studiich bylo
prokazano, ze heparin snizuje produkci tkanového faktoru in vitro. (Pecka, 2004)

Nizkomolekularni hepariny (LMWH) jsou dnes vyuzivany hlavné pro prevenci,
ale samoziejmé i k [éCbé Zilnich trombdz. Pro€ se pouzivaji, jaké jsou jejich vyhody?
Jejich podavani se monitoruje laboratornim testem, ktery sleduje anti-Xa aktivitu
v jednotkach (IU/ml). (Drabkova, 2009)

Pfednosti nizkomolekularnich heparin ve srovnani s UFH je pomérné dobra
predvidatelnost ucCinku. Maji mensSi vliv na agregaci destiCek a jejich podavani je
spojeno s mensSim nebezpeCim trombocytopenie. Dale maji vétSi biologickou
dostupnost a jejich ucinek trva déle (cca 24 hodin) nez u€inek samotného heparinu.
Je ale kratSi nez ucinek peroralnich antikoagulancii. (Lincova, 2007)

Pentasacharidy jsou syntetické latky, analoga pentasacharidové sekvence
heparinu, které zprostfedkované pfes antitrombin selektivné blokuji F Xa. Jedna se o
kratky fetézec obsahujici sekvenci 5 monosacharida. (Pecka, 2010)

3.7.1.2 Pfimé inhibitory trombinu a FXa.

PFfimé inhibitory trombinu inhibuji trombin tak, Zze se vazi pfimo na jeho
molekulu bez plsobeni dalSi zprostrfedkujici latky. Jsou latky, které inhibuji vSechny
hlavni ucinky trombinu. Rychle pronikaji do trombu a inhibuji trombin navazany na
fibrinu, trombocytech a subendotelové matrix. Vyhodou téchto pfimych antitrombin(
je predvidatelny ucinek, ktery nevyzaduje laboratorni monitorovani. (Vojacek, 2004)

NejsilnéjSi inhibitor trombinu je hirudin, ktery tvofi s trombinem dimerni komplex a
takto vyvazany trombin ztraci své proteolytické schopnosti. (Pecka, 2004)

Prvym predstavitelem nové lékové skupiny pfimych reverzibilnich inhibitort
aktivovaného X. faktoru — xabanu — je rivaroxaban. Blokada faktoru Xa je dullezita,
jedna se o posledni krok aktivace trombinu. Nespornou vyhodou je, Ze neni zcela
eliminovan biologicky efekt trombinu potfebny k aktivaci trombomodulinu a k zajisténi
aktivity antikoagulacné pusobicich proteinti C a S. Vyhodou rivaroxabanu je moznost
peroralniho podavani. DostateCha doba ucinku (t11/2 je 5-11 hod.) umoZnuje
podavani jedenkrat denné. DalSi prednosti je rychly nastup ucinku (cmax je 2-4
hod.) a dualni, tj. renalni i hepatalni vyluCovani. Diky vice cestam bioeliminace
(oxidazami CYP i hydrolazami) zdstava minimalni prostor pro uplatnéni lékovych
interakci. V zatim jediné schvalené indikaci, tj. v profylaxi tromboembolickych
komplikaci u elektivnich ortopedickych vykonl (nahrad kloubt), byla dokumentovana
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asi o polovinu vysSi ucinnost proti ,,zlatému standardu® enoxaparinu, pfi stejné urovni
vyskytu vyznamnych krvacivych pfihod. Terapeuticky potencial rivaroxabanu bude
pravdépodobné SirSi, probihaji registraCni studie u nemocnych s akutnimi
koronarnimi pfihodami, s fibrilaci sini, s IéCbou flebotrombdzy a plicni embolie.
(www.internimedicina.cz/pdfs/int/2010/09/08.pdf)

Antikoagulancia jsme dosud mohli délit do tfi skupin: hepariny a jejich derivaty,
hirudiny a jejich derivaty a antivitaminy K. Zatim nejvyraznéjSi vyvoj jsme
zaznamenali ve skupiné heparinu, postupné uziti menSich a menSich podjednotek
polysacharidové sekvence heparinu vedlo k zavedeni nejméné dvou dulezitych
lékovych skupin — nizkomolekularnich heparin a pentasacharidd. Treti skupina
heparinovych derivati — dermatansulfaty — se sice v klinické praxi uziva, nicméné
jejich postaveni jako antikoagulancii neni jesté definitivné uréeno. VSechny uzivané
skupiny maiji fadu vyhod, ale také nevyhod. U derivatt heparinu je velkou nevyhodou
nutnost parenteralni aplikace. Také skuteCnost, Ze jak heparin, tak nizkomolekularni
hepariny i pentasacharidy plsobi inhibici trombinu &i aktivovaného faktoru X (faktor
Xa) zprostfedkované, tj. aktivaci antitrombinu, neni vyhodna. Vedle rizika nizké
dostupnosti antitrombinu je handicapem i to, Ze prostorové vlastnosti antitrombinu
neumozni vazbu na trombin jiz vazany na fibrinovou sit. Po uvolnéni trombinu ze sité
tak vznika pfechodné hyperkoagulaéni stav, kterému musime Ccelit prodlouzenym
podavanim téchto nepfimych inhibitort trombinu ¢i faktoru Xa. TFetim problémem, se
kterym se mUzeme setkat pfi uziti heparind, je vyskyt trombocytopenie indukované
heparinem (HIT), ktera miZze nemocného ohrozit na Zivoté. (www.remedia.cz)

Pfi uziti hirudind, pfimych inhibitord trombinu, sice odpada potfeba
antitrombinu, nesetkame se s indukci HIT, nicméné zustava potfeba parenteralniho
podani, a navic pfistupuje vysoka cena lécby a uzké indikacni spektrum. Posledni
skupina, antivitaminy K, je v praxi nejrozSifenéjSi. Vyhodou jsou nizké naklady na
vlastni Iék (v naSich podminkach warfarin), dostatek klinickych zkuSenosti a zejména
moznost peroralni aplikace. Nicméné nevyhod je vice: zmifime jen nutnost disledné
monitorace efektu pfi velké inter- i intraindividualni variabilité ucinku (pfi
polymorfismu cilového enzymu a polymorfismu biodegradace), vysoké riziko
lékovych a potravinovych interakci a pomaly nastup Gc¢inku.(Lincova, 2007)

3.7.1.3 Kumarinové preparaty

Tyto preparaty patfi mezi antagonisty vitaminu K a snizuji jaterni syntézy
faktort zavislych na vitaminu K. Zpusobuiji deficit redukované formy vitaminu K a tim
snizeni hladin aktivovanych forem koagulaénich faktord II, VII, IX a X. (Vojacek,
2004) Nejvice uzivanym Iékem z této skupiny pro peroralni podani je Warfarin.

Jsou to latky, které ovliviuji karboxylaci prekurzort proenzymu koagulacnich
faktord zavislych na vitaminu K a jsou vlastné kompetitivni antagonisty vitaminu K.
Vitamin K v redukované formé je obvykle spolu s kalciovymi ionty (Ca**) vyzadovan
ke katalyzovani konverze prekurzori koagulagnich faktor( zavislych na vitaminu
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K na aktivni formy. Pravé regenerace vitaminu K je blokovana témito antikoagulancii.
Tim dochazi k tvorbé strukturalné nekompletnich koagulaénich faktort tzv. PIVKA
(Protein induced by vitamin K absence or vitamin K antagonists). (Lincova, 2007).
PIVKA faktory jsou koagulaéné neaktivni faktory, které postradaji schopnost vazat se
na fosfolipidovou matrix. (Pecka, 2010)

3.7.1.4 Nova antikoagulancia

V posledni dobé se dostavaji do praxe nové preparaty. Dabigatran etexilat je
pfimym inhibitorem trombinu a rivaroxaban je pfimym inhibitorem aktivovaného
faktoru Xa. Jejich vyhodou je davkovani ve formé tablet v jedné ovérené fixni davce
denné. Lze je podavat bez nutnosti laboratorni kontroly. (www.internimedicina.cz/
pdfs/int/2010/09/08.pdf)

3.7.2 Antiagregacni lécba

Antiagregacni IéCba je zaméfena na omezeni shlukovaci schopnosti krevnich
desticek. Aktivace krevnich desticek ma nékolik urovni, ve kterych je mozno
farmakologicky zasahnout a IéCbu je mozno kombinovat. Nabizi se nékolik urovni,
které je mozné farmakologicky ovlivnit napf. blokada adheze krevnich desticek,
blokada aktivacnich cest a cykld, stabilizace krevnich destiCek a blokada agregace
krevnich destic¢ek. (Pecka 2010)

Mezi antiagregacni latky patfi kyselina acetylsalicylova (ASA), dipyridamol,
ticlopidin, sulfinpyrazol. Latky inhibujici aktivitu cyklooxygenazy jsou nejvice
prostudovany latky a to prfedevSim kyselina acetylsalicylova (ASA). Jeji ucinek je
striktné zavisly na davce, ktera je vzdy do 100 mg. Chronické uzivani takto nizkych
davek muze snizit az o 50% riziko infarktu a nahlé smrti u pacientd s nestabilni
anginou pektoris. (www.vseprozdravi.cz)

Agregaci desticek navozenou adenosindifosfatem (ADP) blokuji ticlopidin a
clopidogrel. V kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou se pouZzivaji k prevenci akutni
a subakutni trombdzy po uloZeni koronarniho stentu. V sekundarni prevenci po cévni
mozkové pFihodé jsou ticlopidin i clopidogrel bezpecnou alternativou kyseliny
acetylsalicylové. Lécba clopidogrelem u akutnich koronarnich syndromu bez elevaci
ST useku vyznamné snizila poCet umrti, vyskytu fatalnich i nefatalnich infarktu
myokardu a cévnich mozkovych pfihod, tento vliv byl vyraznéjS§i u osob
podstupujicich koronarni intervenci. (www.remedia.cz) Monitorovani agregacni |éCby
je problematicka a provadi se na agregometru.
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3.7.3 Trombolyticka Iécba

Tromboticka |éCba je vedle chirurgické IéCby jedinou aktivni metodou IéCby
trombdz a jeji uspéSnost zavisi na Casném zacCatku. (Marder a Sherry, 1988)
Trombolytika jsou aktivatory plazminogenu (PA) a vyvolavaji pfeménu plazminogenu
na plazmin a tim aktivuji fibrinolyticky systém. Trombolytika (fibrinolytika) primarné
slouzi k rozpusténi jiz vytvofeného trombu a to jak v arteriich, tak ve vénach.
VyuZivaji se pro obnoveni tkanoveé perfuze a to hlavné v terapii infarktu myokardu.

Trombolytika délime na pfima a nepfima. Mezi nepfima trombolytika patfi
napf. streptokinaza €i urokinaza. Streptokinaza nema vlastni proteolytickou aktivitu a
aktivuje fibrinolyticky systém nepfimo. Vytvafri komplex s plazminogenem, ktery je
jeho u€innym aktivatorem. Urokinaza je ucinnéjSi nez heparin a pouziva se u velkych
plicnich embolu. (www.vseprozdravi.cz)

Pfima trombolytika zastupuje tkanovy aktivator plazminogenu (t-PA), ktery ma
vazebné misto pro fibrin a katalytické misto, které konvertuje plazminogen na
plazmin. V praxi se dnes pouzivaji i dalS§i trombolytika, jako napf. reteplaza,
prourokinaza (PUK) a staphylokinaza (STA).

Monitorovani trombotické |é€ba se provadi pomoci trombinového testu (TT) a
to pouze u kontinualniho podavani trombolytika. U jednorazového podani se
monitorovani neprovadi.

Pfi trombolytické terapii snadno dochazi k hyperplazminémii, pfi niz jsou
fibrinogen, plazminogen i dal§i koagulaéni faktory vystaveny nespecifické proteolyze
plazminem.

Antifibrinolytika zabranuji vazbé plazminu na fibrin a jsou pouzivana jako
pridavné latky pfi nahradé koagulaénich faktorl pfi krvaceni po chirurgickych
zakrocich. (Lincova, 2007)
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4 Metody, material a pristroje
4.1 Principy pouzitych metod

4.1.1 Stanoveni poctu krevnich desti¢ek (PIt) na analyzatoru
krevnich bunék

Nafedéna suspenze krevnich castic je pod tlakem nasavana do méfici
apertury. Vné i uvnitf apertury je polarizované stejnosmérné elektrické pole. Vnikne-li
Castice do apertury, zméni se meérny odpor prostiedi a vznika napétovy impuls.
PocCet impulst odpovida poctu bunék prosSlych aperturou a amplituda impulsu
odpovida objemu buriky. Jako vysledek se vydava pocet krevnich destiCek v jednom
litru.

4.1.2 Stanoveni protrombinového testu (PT)
K citratové plazmé se pfida tkanovy tromboplastin obsahujici vapenaté ionty
(Ca?*). Sleduje se koagulaéni ¢as do vytvoreni prvnich fibrinovych viaken. Vysledek

se vydava jako pomér R Casu pacienta ku ¢asu normalni kontrolni plazmy u
neléCenych, nebo jako INR u IéCenych.

R = (tn/tk)

INR = (tn/tk) "' tn - ¢as nemocného
tk - ¢as kontrolni plazmy
ISI - index citlivosti tromboplastinu

4.1.3 Stanoveni aktivovaného parcialniho tromboplastinového testu
(APTT)

V  pfitomnosti purifikovanych fosfolipidd destickového typu (kefalin),
vapenatych iontl a povrchového aktivatoru na bazi kfemi€itanl dochazi v plazmé
chudé na desticky k aktivaci mediatora vnitfni cesty pfemény protrombinu na trombin.
Vznikly trombin aktivuje nasledné pfeménu fibrinogenu na fibrin a posléze na
nerozpustny fibrin. Vysledek se vydava jako pomér R Casu pacienta ku Casu
normailni kontrolni plazmy.

Cas pacienta
N
Cas normalni kontroly

4.1.4 Stanoveni funkéni aktivity antitrombinu (AT)

Testovana plazma je v pfitomnosti heparinu inkubovana pfi 37 °C s pfebytem
aktivovaného faktoru X. AT pfitomny ve vySetfované plazmé vytvofi s heparinem
a faktorem Xa trimerni komplex. Zbytkovy FXa v dalSim kroku reaguje se substratem
a uvoliuje zné&j zluté zbarveny chromofor (p-nitroanilin). Intenzita zabarveni je
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nepfimo umérna koncentraci AT v plazmé a je detekovana spektrofotometricky pfi
405 nm. Jako vysledek se vydava funkCni aktivita AT v %, odectena z kalibracni
kfivky.

4.1.5 Stanoveni funkéni aktivity proteinu C (PC)

K fedéné vySetfované plazmé je pfidan specificky aktivator proteinu C (extrakt
z jedu hada Agkistrodon C. contortrix). Po inkubaci je ke smési pfidan specificky
chromogenni substrat. Aktivovany protein C $tépi substrat za vzniku Zluté
zbarveného chromoforu. Intenzita zabarveni je pfimo umérna aktivité proteinu C ve
vySetfované plazmé. Jako vysledek se vydava funkcni aktivita PC v %, odectena
z kalibracni kfivky.

4.1.6 Stanoveni funkéni aktivity proteinu S (PS)

Redéna vySetfovana plazma je inkubovana s protein S deficitni plazmou,
aktivovanym proteinem C a aktivovanym faktorem V. Aktivovany protein C spole¢né
s proteinem S (kofaktor) inhibuje faktor Va. Po pfidani vapenatych iontd se sleduje
stupen prodlouzeni koagula¢niho ¢asu zplUsobeny inaktivaci faktoru Va. Prodlouzeni
koagulacniho Casu je pfimo umérné aktivité proteinu S ve vySetfovaném vzorku
plazmy. Jako vysledek se vydava funkéni aktivita PS v %, odetena z kalibraéni
kFivky.

4.1.7 Stanoveni rezistence na aktivovany protein C (APC - R)

Sleduje se prodlouzeni APTT indukované aktivovanym proteinem C, ktery je
pfidavan s ionty kalcia jako startovaci reagencie. U kazdého pacienta se ziskaji dva
Casy: Prvni Cas = klasické APTT a druhy = APTT s pfidavkem aktivovaného proteinu
C (APC). VySeftfuji se vzorky, které jsou predifedéné plazmou deficitni na faktor V,
kde jsou ostatni koagulaéni faktory v nadbytku. Koagula¢ni ¢asy s APC jsou
prodlouzené diky inhibi¢nimu ucinku APC, je-li pfitomna Leidenska mutace F V,
aktivovany protein C nemuze dostatecné projevit svoji inhibiéni aktivitu (hodnoty APC
ratio jsou pod 2). Jako vysledek se vydava pomér ¢asu pacienta s pfidavkem APC ku
¢asu pacienta bez pfridavku APC.

4.2 Fyziologické rozmezi pouzitych metod
Tab. 2 fyziologické meze pouzivanych metod

metoda fyziologické meze jednotky
PT R=0,80-1,20 INR=20-4,0

APTT 28—39s.R=09-11 R=20-4,0

AT 80 -120 %

PC 70 - 140 %

PS 65 - 140 %
APC-R >2

PLT 120 - 350 10x°/1
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4.3 Pouzity material

4.3.1 VySetrovany material

Jako vySetfovany material jsem pouzila krev odebranou do K3;EDTA pro
stanoveni poctu trombocytd a citratovou plazmu pro stanoveni koagulaénich
parametrd od vybranych pacientd Hematologického oddéleni a Hematologické
poradny Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem.

Pro koagulaéni vySetfeni je nutné dodrZzet spravny pomér mezi krvi a
antikoagulaénim cCinidlem, zkumavka musi byt naplnéna pfesné po vyznacenou
rysku. Dale je nezbytné ihned po odbéru odebranou krev promichat
s antikoagulacnim  Cinidlem opakovanym pfevracenim odbérové zkumavky.
Odebrany material, co nejrychleji dopravit do laboratofe, nejdéle do dvou hodin od
odbéru. Pfi pfijmu vzorku laboratofi je identifikovany material polepen ¢arovymi kédy
a zadan do laboratorniho informaéniho systému (LIS). Vzorky citratové krve jsou
ihned centrifugovany 15 minut pfi 3800 ot/min (plati pfi pouziti bézné laboratorni
centrifugy s polomérem otaceni 15cm).

4.4 Pouzité reagencie a kontrolni materialy

Pouzila jsem Coag Norm, Coag Path, System Control N+P, Unicalibrator na
kalibraci metod. Reagencie, které nejsou soucasti seti Owren-Koller, Desorb U,
STA-CaCl; 0,025 M. Neoplastine ClI Plus 10 pro stanoveni PT, PTT Automate 10 pro
stanoveni APTT, Stachrom ATIII pro stanoveni AT a APC/CaCl, , APTT reagens, V-
DEF. plazma pro stanoveni APC-R.

Obr. 5 a 6 pouzité reagencie
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4.5 Stabilita pouzitych reagencii a kontrolnich materialu

Tab. 3 Reagencie, kontrolni material a jejich stabilita

METODY REAGENCIE TEPLOTA STABILITA
KONTROLA | Coag Norm nafedéné 15-19 °C | 4 hodiny
KONTROLA | Coag Path naredéné 15-19°C | 4 hodiny
KONTROLA | System Control N+P | nafedéné 15-19°C | 8 hodin
KALIBRACE | Unicalibrator naredéné 15-19°C | 4 hodiny
Owren-Koller po otevieni | 15-19°C | 3dny
Desorb U po otevieni | 15-19°C | 5dny
STA-CaCl, 0,025 M po otevieni | 15-19 °C 3 dny
PT Neoplastine Cl Plus 10 | nafedéné 15-25°C |48 hodin
APTT PTT Automate 10 nafedéné 15-25°C |24 hodin
AT Stachrom ATIII nafedéné 15-19°C | 7 dni
PC Stachrom PC naredeneé 15-19°C |21 dni
PS Staclot PS naredéné 15-19°C | 4 hodiny
APC-R APC/CaCl, naredéné 2-8°C 5 dni
APC-R APTT reagens nafedéné 2-8°C 1 mésic
APC-R V-DEF. plazma naredéné 2-8°C |24 hodin

32




4.6 Pouzité pristroje a pomocna zafizeni

4.6.1 Automaticky analyzator krevnich bunék LH 750, Beckman
Coulter

Tento pfistroj byl pouzit pro stanoveni poctu krevnich desti¢ek

Impedancni princip pro méfeni pocCtu erytrocytl, leukocytd a trombocytu.
Nafedéna suspenze krevnich ¢astic je pod tlakem nasavana do méfici apertury. Vné
a uvniti apertury je polarizované stejnosmérné elektrické pole. Vnikne-li ¢astice do
apertury, zméni se mérny odpor prostfedi a vznika napétovy impuls. Pocet impulsu
odpovida poctu bunék proslych aperturou a amplituda impulsu odpovida objemu
bunky.

Obr. 7 a 8 LH 750 a STA-R v laboratofi UL — foto

4.6.2 Automaticky koagulometr STA — R, Diagnostica STAGO

Koagulaéni princip: kulicka kmita pomoci magnetického pole v kyveté a vlivem
koagula¢niho procesu (tvorbou fibrinového viakna) se zpomaluje jeji pohyb az dojde
k uplnému zastaveni, které se projevi zménou magnetického pole a vybuzeny
elektricky impuls zastavi ukazatel ¢asu.(Pecka, 2004)

Takto stanovujeme protrombinovy test, aktivovany parcialni tromboplastinovy test,
protein S a rezistenci na aktivovany protein C.

Opticky princip: je zalozen na méfeni zmény absorbance monochromatického
svétla pfi prichodu kyvetou pfi vinové délce 405 nm.
Takto stanovujeme funk&ni aktivitu antitrombinu a proteinu C.

4.6.3 Pomochna zarizeni

Valiva tfepacka, vykyvna ploSina k promichani vzorkl, hlubokomrazici box,
lednice,biohazard, centrifugy, chladici centrifuga teplota je nastavena na 20°C,
laboratorni centrifuga Express.
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5 Prakticka cast

5.1 Pracovni postup

1. ZacCala jsem pfipravou reagencii, kalibratoru a kontrolnich plazem.
Postupovala jsme dle doporu€eni vyrobce (viz pfibalové letaky). Po vytemperovani
lyofilizovanych reagencii na laboratorni teplotu jsem vSechny nafedila vodou pro
injekce. Po nafedéni jsem nechala reagencii stat 30 min. pfi laboratorni teploté a
poté jsem je jemné protiepala.

2. Poté jsem provedla identifikaci reagencii nactenim &arovych kéda (na
lahvickach) a vilozila je do pfistroje. VeSkeré reagencie musi byt pfed méfenim
vytemperované na teplotu reagencni zasuvky pfistroje (15 — 19 °C).

3. Provedla jsem kalibraci antitrombinu, proteinu C a proteinu S na kalibraéni
plazmu. V nasem pfipadé jsem pouzila Unicalibrator firmy Diagnostica Stago.
Koagulometr vytvofi kalibraCni kfivky automaticky, zadavaji se pouze hodnoty
vychozich koncentraci kalibraéni plazmy deklarované vyrobcem.

4. Po kalibraci jsem provedla kontrolu spravnosti pomoci atestovanych
kontrolnich plazem s deklarovanym rozmezim hodnot (System Control N+P,
Diagnostica Stago). Pro denni kontrolu pfesnosti jsem pouzivala normalni a
patologickou neatestovanou kontrolni plazmu (Coag Norm a Coag Path, Diagnostica
Stago).

5. Nasledoval pfijem vzorkd do LIS, kde dochazi k identifikaci materialu,
polepeni zadanek i zkumavek ¢arovymi kddy a zadani do laboratorniho informacniho
systému, ktery vzorkim pfifadi identifikaCni Cisla laboratore.

6. Prijmuty material (citratovou krev) jsme centrifugovali 15 minut pfi 3800
ot./min. Poté je plazma pfipravena ke koagulaénim vySetfenim. Krev odebrana do
K3EDTA k vySetifeni poCtu krevnich desti¢ek se pouze promicha na valivé tiepacce a
je pfipravena k vySetreni.

7. Zkumavku s vySetfovanou plazmou jsem vloZila do koagulometru, ktery si
nacetl ¢arovy kéd na zkumavce a komunikaci s LIS pozadavky na vySetfeni. Pouziva
se nefedéna plazma, fedéni Owren-Kollerovym pufrem je automaticky provedeno
Vv pristroji. Krev odebranou do KsEDTA jsem vlozila do analyzatoru krevnich bunék.

8. Koagulometr provedl zméfeni vzorkd plazem. K naméfenému
koagulaCnimu Casu analyzator z kalibracni kfivky odecetl pfisluSnou koncentraci
antitrombinu, proteinu C a proteinu S v plazmé. U ostatnich testd vyda koagulometr
nameéfené koagulacni Casy, pfipadné vypocita poméry R ¢i INR u protrombinového
testu. Analyzator krevnich bunék vyda hodnotu krevnich destiCek vztazenou na litr
krve.

9. Vysledné hodnoty byly vyneseny do tabulky (Vysledkovy list) a statisticky
vyhodnoceny.
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5.2 Vysledkové listy

Namérené vysledky viz pfilozené tabulky Tab. 5 a Tab. 6

Tab. 4 Skupina pacienti bez trombézy

C. P.

1. Z 1958 ne 235 1,00 0,97 130 299 132 2,6
2. yA 1987 ne 305 1,00 1,14 94 172 92 2,9
3. M 1959 ne 210 1,00 0,94 102 148 96 1,8
4. V4 1973 ne 275 1,00 1,14 97 124 60 2,5
5. Z 1970 ne 267 1,00 0,91 111 146 126 1,7
6. M 1962 ne 228 0,96 1,08 89 121 126 2,6
7. V4 1976 ne 184 1,00 1,02 92 113 79 2,3
8. M 1964 ne 276 1,00 1,15 126 133 99 3,1
9. V4 1979 ne 301 1,00 0,89 92 116 69 1,8
10. 7 1992 ne 130 1,00 1,00 110 173 72 2,5
11. M 1943 ne 304 1,00 0,82 82 159 91 1,6
122 M 1975 ne 220 1,00 1,11 106 120 117 2,4
13. 7 1979 ne 236 1,00 0,97 87 126 53 3,2
14. 7 1944 ne 175 1,00 1,01 101 123 121 2,7
15. 7 1983 ne 198 0.94 1,09 90 115 86 2,8
16. 7 1985 ne 310 1,00 1,05 95 145 56 2,4
17. Z 1960 ne 247 1,00 0,93 111 123 102 2,5
18. M 1978 ne 290 1,00 1,14 84 129 90 2,7
19. M 1960 ne 189 1,00 1,01 91 183 101 3,0
20. 7 1989 ne 201 1,00 1,01 87 100 54 2,5
21. 7 1982 ne 350 1,00 0,87 110 142 60 2,9
22. M 1977 ne 209 1,00 0,84 137 254 149 3,4
23. 7 1990 ne 130 1,10 1,16 107 150 72 2,6
2. M 1953 ne 272 1,10 091 92 154 92 2,6
25. M 1977 ne 308 1,00 0,93 94 114 59 2,5

Vysvétlivky: C — gislo vzorku, Z — Zena, M — muz, P — pohlavi, A — anamnéza,
ne — bez trombdzy,
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Tab. 5 Skupina pacienta s trombézou

C. P. VEK A. PLT QR APTTR AT PC PS APC-R
26. M 1942 trombdza 171 1,00 0,82 81 129 74 1,8
27. 7 1991 trombdza 158 0,96 1,09 92 100 75 2,9
28. 7 1942 trombdéza 225 1,00 1,00 102 130 80 2,3
29. 7/ 1925 trombdéza 207 1,00 1,06 116 142 97 2,6
30. 7 1990 trombdéza 220 1,60 0,97 111 137 78 2,6
3. M 1967 trombdza 192 1,00 0,90 101 145 116 1,6
32. 7 1966 trombdza 172 1,00 1,11 96 167 72 1,6
33. 7 1966 trombdza 211 1,00 1,00 77 109 68 3,1
34. 7 1981 trombdéza 200 1,00 1,02 102 134 88 2,2
35. 7 1969 trombéza 222 1,00 1,10 106 150 107 3,1
36. 7 1966 trombdza 268 1,00 1,17 106 176 141 2,8
37. 7 1947 trombdza 158 1,50 1,26 74 54 72 2,3
38. 7 1974 trombéza 345 1,70 1,40 97 150 95 2,2
39. 7 1964 trombodza 188 1,90 1,26 103 175 86 2,0
40. M 1975 trombdéza 256 1,00 1,05 126 162 150 2,2
a1. 7 1960 trombdéza 280 1,00 0,92 90 104 87 1,6
4. 7 1963 trombdza 109 1,00 1,02 91 157 109 2,9
43. M 1974 trombdéza 222 1,00 3,02 107 127 145 2,2
44. M 1955 trombdza 187 1,00 1,24 80 125 140 2,7
45. M 1945 trombdéza 212 1,00 1,00 104 143 114 2,0
46. M 1952 trombdéza 314 1,00 2,11 110 146 115 2,5
47. M 1964 trombdéza 259 2,10 1,14 76 125 94 1,6
48. M 1953 trombdéza 225 1,00 0,90 78 120 126 2,3
49, 7 1969 trombdza 268 1,70 1,17 90 125 105 1,7
50. 7 1976 trombdza 182 1,00 0,84 99 127 65 2,7

Vysvétlivky: C — &islo vzorku, Z — Zena, M — muz, P — pohlavi, A — anamnéza
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5.3 Statistické vyhodnoceni

1. Testovani normality: Test pouzijeme pro porovnavani dvou vybérovych
souborl, pochazeji z normalniho rozdéleni, &i nikoliv. K ovéfeni této skutecnosti
muzeme vyuzit napf. test D'Agostino. Testujeme nulovou hypotézu o normalité
vybéru proti hypotéze alternativni, Ze vybér pochazi z néjakého nesymetrického
rozdéleni. Je-li vypocitana p-hodnota vétSi nez 0,05, pfedpokladame, Ze se jedna
pravdépodobné o normalni rozdéleni (s hladinou vyznamnosti 0,05). V pfipadé p-
hodnoty mensi nez 0,05 mizZeme nulovou hypotézu zamitnout a plati hypotéza
alternativni, Ze se pravdépodobné nejedna o normalni rozdéleni (se spolehlivosti 95
%). (Andél, 2003)

2. Testovani rovnosti stfednich hodnot a rozptyld u nezavislych vybéru
z normalniho rozdéleni: Pouzijeme parametricky dvouvybérovy (neparovy) t-test.
Nejprve zjiStujeme, zda jsou rozptyly shodné ¢€i neshodné. Testujeme nulovou
hypotézu (shodné rozptyly) proti hypotéze alternativni (neshodné rozptyly). Je-li
vypocitana p-hodnota vétsi nez 0,05, pfedpokladame, Ze se jedna pravdépodobné o
shodné rozptyly. V pfipadé p-hodnoty mensi nez 0,05 muzeme nulovou hypotézu
zamitnout a plati hypotéza alternativni, kde se pravdépodobné jedna o neshodné
rozptyly.

KdyZ vime, zda se jedna o shodné &i neshodné rozptyly, zjiStujeme, zda se
od sebe oba soubory statisticky li§i i nikoli. Opét testujeme nulovou hypotézu
(soubory se statisticky nelisi) proti hypotéze alternativni (soubory se statisticky lisi).
Je-li vypocCitana p-hodnota vétsSi nez 0,05, predpokladame, Ze se jedna
pravdépodobné o soubory, které se statisticky nelisi. V pfipadé p-hodnoty mensSi nez
0,05 mdzeme nulovou hypotézu zamitnout a plati hypotéza alternativni, kde se
pravdépodobné jedna o soubory, které se od sebe statisticky liSi. (Hendl, 2004)

3. Testovani rovnosti stfednich hodnot u nezavislych vybéra v pfipadé, ze se
nejedna o normailni rozdéleni: Pouzijeme neparametricky dvouvybérovy (neparovy)
Mann Whitneyav test, kterym budeme zjiStovat, zda se od sebe oba soubory
statisticky 1iSi ¢i nikoli. Opét testujeme nulovou hypotézu (soubory se statisticky
nelisi) proti hypotéze alternativni (soubory se statisticky lisi). Je-li vypocitana p-
hodnota vétsi nez 0,05, pfedpokladame, Ze se jedna pravdépodobné o soubory,
které se statisticky neli§i. V pfipadé p-hodnoty mensi nez 0,05 muzeme nulovou
hypotézu zamitnout a plati hypotéza alternativni, kde se pravdépodobné jedna o
soubory, které se od sebe statisticky lisi. (Zvara, 2003)
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6 Zaver

V ramci této prace jsem vySetfila pocCet krevnich desticek a koagulacni
parametry: protrombinovy test, aktivovany parcialni tromboplastinovy test, funkéni
aktivitu antitrombinu, proteinu C, proteinu S a rezistenci na aktivovany protein C ve
skupiné 25 osob s vysokym rizikem vzniku trombdzy a ve skupiné 25 osob s jiz
prodélanou trombd6zou.

Namérené vysledky téchto 2 skupin osob jsem statisticky porovnavala s cilem
zjistit, zda jsou mezi témito 2 soubory néjaké statisticky vyznamné rozdily. Po
vyhodnoceni D’Agostiniho testem, zda maji dané soubory normalni rozdéleni Ci
nikoli, byly testy s normalnim rozdélenim hodnot vyhodnoceny parametrickym
dvouvybérovym (neparovym) t-testem. Ta vySetfeni, u kterych se nepotvrdila
normalni  rozdéleni hodnot soubory, byly srovnavany neparametrickym
dvouvybérovym (neparovym) Mann Whitneyovym testem.

U Zzadného z vySetfovanych testd se nepotvrdil statisticky vyznamny rozdil
mezi souborem osob bez trombdzy a skupinou pacientl s jiz prodélanou trombdézou.
Statisticky vyznamnému rozdilu se soubory pacientl nejvice blizily u vySetfeni
aktivovaného parcialniho tromboplastinového testu (p-hodnota = 0,077) a u
rezistence na aktivovany protein C (p-hodnota = 0,071), na rozdil napf. od vySetfeni
proteinu C, kde je p-hodnota = 0,88.
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7 Diskuze

Vysledky prace jsou ponékud prekvapivé. Predpokladalo by se, Ze meazi
souborem osob s vysokym rizikem vzniku trombdzy a souborem pacientl s jiz
prodélanou trombdzou bude, alesponi u nékterych vySetfeni, statisticky vyznamny
rozdil. To se ale nepotvrdilo. Naskyta se otazka, pro¢? Navic je zvlastni, Ze pfevazna
¢ast téchto vysledku je v oblasti fyziologickych hodnot.

Mohlo by to byt napf. naCasovanim odbéru. Pokud by byly osoby s rizikem
vzniku trombozy vySetfeny v dobé& zachytu trombofilniho stavu, tedy jeSté pred
léCbou, mely by jisté jiné vysledky, nez kdyby byly vySetfovany v pribé&hu preventivni
terapie.

U souboru pacientu s jiz prodélanou trombézou mohou byt vysledky (alespor
néktere) ovlivnény spravné nastavenou lécbou.

Otazkou také zustava, jaké by byly vysledky dalSich koagulaénich vySetreni,
napf. funkéni aktivity faktoru VIII, koncentrace fibrinogenu, monitorovani anti-Xa
aktivity pfi terapii nizkomolekularnimi hepariny, aktivovany parcialni tromboplastinovy
test citlivy na Lupus antikoagulans, D-dimery a dalsi, kdyby byly vySetfeny.
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