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ABSTRAKT

Trombofilii 1ze obecné nazvat stav, kdy je v cévnim systému — arteridlnim, zilnim

nebo v mikrocirkulaci zvySena dispozice k tvorbé trombu, ke které vSak jesté nedoslo.
Predchazi tedy vlastnimu procesu trombotizace. Trombofilie se oznacuje jako
hyperkoagulacni stav. Dnes se pojem trombofilie pouziva i pro oznafeni dédi¢nych nebo
ziskanych protrombotickych stavt v arterialnim systému nebo v mikrocirkulaci.
Pokroky dosazené v trombolytické a antikoagulac¢ni 1écb¢ i1 intenzivni klinicky vyzkum
V oblasti patogeneze se navzajem potencuji a umoznuji radikalni pokrok v modernim chapani
patofyziologickych pochodii v klinické diagnostice a piredev§im v zavedeni velmi u¢innych
lécebnych postupt. Vysledky rozsahlych multicentralnich studii prokazuji v fad€ ptipada, ze
ptesna fibrinolyticka a koagulacni vySetieni a 1é¢ba zlepSuje dlouhodobé ptezivani vybranych
skupin nemocnych s cévnimi trombotickymi projevy.

ReSersni Cast prace predklada souhrn poslednich poznatk z patofyziologie i
soucasnych moznosti laboratorniho hodnoceni a jeho interpretaci, predevsim pak je zaméfena
na klinické projevy i diagnostiku plicni embolie a trombdzy v cévnim fecisti. Inspiraci k
porovnavani naméfenych vysledkii této prace byly pouzity studie vydané Vv odbornych
casopisech Haematologica-The Hematology Journal 2012 a Jurnal Thrombo Hemost 2012. Je
zde také vyjadiena dulezitost spravnych preanalytickych podminek odbéru a transportu
krevnich vzork, uréenych ke koagulacnimu a fibrinolytickému vySetteni.

V praktické €asti prace jsou z laboratornich vysetfeni urcenych k potvrzeni diagnozy
nebo vramci preventivniho vySetfeni méteny koncentrace D-dimeri v plazmé pacienti
rozdélenych do specifickych soubord. D-dimery jsou specifické $tépné produkty fibrinu a
jejich pfitomnost v plazmé svéd¢i o aktivaci krevniho srazeni a také fibrinolyzy. VySetfeni
koncentrace D-dimert byly provadény na automatickém koagulaénim analyzatoru ACL Elite
Pro. Pro stanoveni D-dimerd vyuZiva analyzator imunologickou metodu, ktera je zaloZena na
reakci protilatky s antigenem. Analyzator ACL Elite PRO pouziva k detekci krevnich srazenin
nefelometrii a méfi intenzitu svétla rozptyleného ve vzorku v tthlu 90°.

Vysledky sonografického vysetfeni byly ziskany zuloZenych dat nemocni¢niho
informaéniho systému FONS Akord STAPRO Nemocnice Jindfichuv Hradec a.s. Vysledky
naméienych hodnot D-dimeri a sonografického vySetfeni jsou zapsany do nékolika datovych

soubord.
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V praci je provedeno ovéfeni hypotéz piedpokladajici rozdilnost hodnot koncentraci
D-dimerti u pacientli zatazenych do souboru preventivniho vySetfeni a souboru pacientil
s diagndzou onemocnéni vyvolané trombofilii.

Hypotéza o pozitivité testu D-dimeru pii diagnostice zilni trombdzy byla také
potvrzena, nebot D-dimer jako marker trombofilnich stavii vyjadiuje aktualni aktivaci
systému in vivo a jeho zvysSena koncentrace potvrzovala Zilni trombo6zu spolu s pozitivnimi
vysledky ultrasonografického vysetieni.

Nejzajimavéjsim a zaroven nejvyznamnéjs$im vysledkem bakalaiské prace bylo
ovéteni hypotézy tykajici se pouziti proménné hodnoty cut-off D-dimeru u pacienti ve véku
nad 50 let se suspektni diagndzou hluboké zilni trombozy a plicni embolie. Vyznamnou
dulezitost pouzivani proménné hodnoty cut-off uvetejnily ¢lanky ,, PouZiti proménného cut-off
D-dimeru modifikovaného vékem pacienta zvysuje u starsich pacientii moznost bezpecného
vylouceni trombozy hlubokych zil" v odborném c¢asopisu Haematologica-The Hematology
Journal October 2012 a "Pouziti proménného cut-off D-dimeru modifikovaného podle véku
pacienta k vylouceni plicni embolie” v ¢asopisu J Thrombo Haemost 2012. Vyuzitim
zvefejnéného matematického vzorce (v€k pacienta x 10 mg/l FEU) v ¢lancich byly
ptepocitany hodnoty cut-off u jednotlivych pacientil a na tomto zéklad€ byla diagnoza v této
praci potvrzena nebo vylouc¢ena. Vylouceni fale$né pozitivni hodnoty D-dimeru vyznamné
prispiva k pfesnému urceni diagndzy a tim ke spravné a uc¢inné 1écbé.

Po prostudovani obou zahrani¢nich studii a ziskani vysledk této prace shodujicich se
se zaveéry vyzkumu, vyuZila hematologicka laboratof téchto poznatkli ke zméné prezentace
vysledki D-dimer jak pro pacienty hematologické ambulance, tak pro ostatni klinicka
oddéleni Nemocnice Jindfichiiv Hradec a.s. Zavéry této prace tak prispély ke zvySeni tirovné

prezentace vysledki D-dimer hematologické laboratote.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22568451

In common thrombofilia is the state of the vessel system in arterial, venous or
microcirculation part when the probability of thrombs-creation is increased, but thrombs are
not present yet. It is the pre-state of thrombotization. Thrombofilia is denoted as
hypercoagulation status. Thrombofilia also is a common term for hereditary and acquired
prothrombotic states in arterial, venous and microcirculation system.

Progress in thrombotic and anticoagulation treatment and high-powered clinical
research in pathogenesis together enable the radical progress in modern conception of
pathophysiology in clinical diagnostic and introduce usage of very efficient treatments.
Results of big multi-central studies show clearly how the precise fibrinolytic and coagulation
tests and treatments can help in long-term surviving of patients with thrombosis.

The search part of this study shows a summary of last information in pathophysiology
and last potentialities in laboratory tests and interpretations focused on clinical exposure and
diagnostic of PE and DVT. Inspiration for this study are results published in JOURNAL OF
THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS 10 (7): Penaloza, A., Roy, P. -M., Kling, J.,
Verschuren, F., Le Gal, G., Quentin-Georget, S. , Delvau, N., Thys, F. Performance of age-
adjusted D-dimer cut-off to rule out pulmonary embolism. 1291-1296, 2012.
d0i:10.1111/j.1538-7836.2012.04769.x and HAEMATOLOGICA-THE HEMATOLOGY
JOURNAL 97(10) Douma, Renee A.; Tan, Melanie; Schutgens, Roger E. G.; et al. Using an
age-dependent D-dimer cut-off value increases the number of older patients in whom deep
vein thrombosis can be safely excluded. 1507-1513, 201, doi:10.3324/haematol.2011.060657.
In this part also the need of Good Laboratory Praxis for pre-analytics — extraction and
transportation of whole blood samples for coagulation and fibrinolytic tests is highlighted.

The practical part of this study covers either the laboratory results aimed to confirm
the diagnosis or the results of D-dimer concentration done for preventive reasons and selected
in specific files. D dimer is the specific fissile product of fibrin and the presence of D-dimer
in plasma testifies the activation of coagulation and fibrinolysis. D-dimer tests were done on
the automatic coagulation analyzer ACT Elite Pro. D-dimer test has been done by
immunological method based on reaction between antigen and antibody. Analyzer ACL Elite
PRO uses nephelometry for detection of blood clogs and reads the intensity of scattered 90°
angle light in the sample.

Results of sonography are from data stored in hospital information system FONS
Akord STAPRO Hospital Jindfichiiv Hradec a.s. All data were collected in several data-files.

This study verificates the hypothesis of predicted difference of D-dimers in patients

from preventive file and patients in file with thrombofilia diagnosis.
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The hypothesis of D-dimer test positivity in venous thrombosis was confirmed as well,
D-dimer as a marker of thrombofilia shows an actual activation in-vivo system and increased
D-dimer concentration confirmed venous thrombosis DVT together with a positive

sonography.

The most interesting and the most important result of this study is the confirmation of
the hypothesis of using an age-dependent D-dimer cut-off in patients over 50 of age with
suspect DVT or/and PE diagnosis. The importance of using an age-dependent D-dimer cut-off
was published in articles in JOURNAL OF THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS 10 (7):
Penaloza, A., Roy, P. -M., Kline, J., Verschuren, F., Le Gal, G., Quentin-Georget, S. , Delvau,
N., Thys, F. Performance of age-adjusted D-dimer cut-off to rule out pulmonary embolism.
1291-1296, 2012. doi:10.1111/j.1538-7836.2012.04769.x and HAEMATOLOGICA-THE
HEMATOLOGY JOURNAL 97(10) Douma, Renee A.; Tan, Melanie; Schutgens, Roger E.
G.; et al. Using an age-dependent D-dimer cut-off value increases the number of older
patients in whom deep vein thrombosis can be safely excluded. 1507-1513, 2012.
doi:10.3324/haematol.2011.060657. Thanks to a mathematics formula (age of patient x 10
mg/l FEU) in these articles cut-offs in patients collected in this study were re-calculated and
diagnosis were confirmed or excluded. The exclusion of false positive results D-dimer
significantly makes for precise diagnosis and good, efficient treatment.

This study corresponds fully with both external studies. Results have been used for
modification of D-dimer presentation in hematology laboratory for patients from hematology
ambulance and other clinical departments Hospital Jindfichliv Hradec a.s. Results of this

study have improved the presentation of D-dimer in our hematology laboratory.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

aPTT — aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as

DIC — diseminovand intravaskularni koagulace

DVT ( Deep Vein Thrombosis) — hluboka zilni tromboza

FDP - fibrinogen a fibrin degradacni produkty

FEU — fibrinogen ekvivalentni jednotky
Glu-Lys — kyselina glutamova — lysin

ICOPER (International Cooperative Pulmonary Embolism Registry) - Mezinarodni spole¢nost

registru plicni embolie
LIS — laboratorni informacni systém

LMWH (' low molecular weight heparin) - nizkomolekularni heparin

OHKT - odd¢leni hematologie a krevni transfize

PE — plicni embolie
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Hyperkoagulac¢ni stavy jsou stale velkym zdravotnickym a sociadlné¢ — ekonomickym
problémem. Jejich vcasné diagnostice 1 1écbé se veénuje velka pozornost. Neustale se
zintenziviiyje také jejich 1ékarsky vyzkum. V ramci prevence se dnes zaméfuje pozornost na
aktivni vyhledavani osob se zvySenym rizikem zilniho tromboembolismu, jak hereditarniho,
tak ziskaného (13).

Prestoze se v soucCasné dob¢ pouzivaji nové diagnostické, preventivni a léCebné
postupy, pretrvava stale vysoky vyskyt jak zilniho tromboembolismu, tak i plicni embolie.
Velky vliv na pfetrvavajici vysoky pocet vyskyti téchto hyperkoagula¢nich stavii ma rist
nadorovych chorob, které jsou provazeny druhotnym tromboembolismem, dale kombinovana
hormonalni antikoncepce, kterd zvySuje incidenci zilniho tromboembolismu tfikrat.
Hormondlni substituce v menopauze zvysSuje incidenci trombdzy jest¢ mnohokrat vice.
Nezanedbatelny vliv k Zilni trombofilii maji také genetické dispozice nebo nekterd infekeni
agens (30).

D-dimery jsou specifickym a kone¢nym Stépnym produktem fibrinu. Jsou to
plazmatické proteiny, nejmensi fragmenty fibrin degradacnich produkti Tyto D-dimery se
vyznacuji riznou molekulovou hmotnosti (rizn¢ velké makromolekuly plazminem Stépeného
fibrinu, obsahujici neoantigeny DD/E (21).

Molekula D-dimeru se sklada ze dvou D-domén vzniklych z pfilehlych fibrinovych
jednotek, spojenych kovalentni Glu-Lys vazbou mezi jejich gama fetézci. Tato kovalentni
vazba zajiStuje jeho odolnost proti Stépeni plazminem a laboratorni prikaz D-dimeru je
ptimym dikazem $tépeni nerozpustného fibrinu (16).

D-dimer slouzi jako marker trombofilnich stavli. Spliiuje totiz vSechny poZadavky,
které by marker takovychto stavii mél obsahovat. Jeho hladina odrdzi aktudlni aktivaci
systému in vivo a neni produkovan ex vivo (21).

Stanoveni kovalentni vazby D-dimerti se provadi specifickymi monoklonalnimi
protilatkami v krvi, plazm¢, séru nebo moc¢i riiznymi detekénimi metodami (aglutinacné,
imunoturbidimetricky, fluorescenén¢). D-dimer je kliCovym indikatorem cCerstvé

tromboembolické piihody (17).
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Generation of D-dimer from cross-linked fibrin
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Obr 1: Vznik D-dimeru
(Zdroj: https://ahdc.vet.cornell.edu/Sects/Coag/test/Ddimer.cfm)
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1 TEORETICKA CAST

1.2 Hyperkoagulace

Hyperkoagulace je neregulovana aktivace koagula¢niho systému. Vede k ni selhani

inhibitor koagulace nebo insuficience fibrinolytického systému, které kontroluji hemostazu

a zvySeni prokoagulaéni aktivity v krvi, oznacované jako hyperkoagulacni stav — trombofilie

(18).

Trombofilie (hyperkoagulace) mlze byt vyvolana:

1)

2)

3)
4)

5)

6)

zvysenou produkci koagulacnich faktort, ktera je podminéna:
a. geneticky (primarni trombofilie)
b. druhotné v ramci reakce akutni faze po traumatu, pii infektu nebo pfi
nadorovém bujeni, fyziologicky se nékteré koagulacni faktory zvysuji také
v t€éhotenstvi;
porusenou regulaci hemokoagulace, ktera je zptisobena:
a. deficitem pfirozenych inhibitort koagulace (hereditarnim nebo ziskanym)
b. afunkci receptorti pro tyto inhibitory,
c. rezistenci koagulacnich faktori proti aktivité inhibitori koagulace
(hereditarni nebo ziskanou);
dysfunkci nékterych faktor;
selhanim fibrinolyzy (napf. pfi nadbytku jejich inhibitord nebo naopak pfi
nedostatku aktivatori plazminogenu);
nékterymi metabolickymi zménami (napf. hyperhomocysteinemie) nebo hormony
(napf. estrogeny);
autoimunitnimi projevy - napf. autoprotilatky proti endotelidlnim, destickovym
nebo koagulaénim fosfolipidim pifi tzv. antifosfolipidovém syndromu, nebo
autoprotilatky proti protedze Sté€pici multimery von Willebrandova faktoru — pfi

tromboticko-trombocytopenické purpuie apod. (11).
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1.2 Zilni trombéza

1.2.1 Definice zilni trombézy

Hluboka zilni trombdza je akutni onemocnéni zpusobené trombotickym uzavérem
nebo ziazenim hlubokych Zil na dolnich koncetinach (9). Jedna se o zavazné onemocnéni,
které pfi komplikacich spojenych s plicni embolii mize ohrozit 1 Zivot pacienta. Vyznamné
jsou téz dlouhodobé nasledky onemocnéni, piedev§im vznik chronické Zilni nedostate¢nosti
(30).

1.2.2 Kilinicky obraz

Klinické znamky Zilni trombozy se Casto fadi podle frekvence vyskytu do tohoto
poradi: otok, bolest, dilatace zil, kolaterdly a zména barvy pokozky. Otok koncetiny je
unilateralni, ndhle vznikly, vétSinou spojeny s pocitem difuzniho napéti v celé konceting.
Bolest v dolni koncetin€ se objevuje ihned po doslapnuti, v tézsich ptipadech miize byt i v
klidu. Mirna Uleva nastavd po elevaci koncetin, kdy se zlepSi Zilni navrat. Lividni
(cyanotické) zbarveni koncetiny n¢kdy pacient pozoruje sam, proto je tento znak fazen k

anamnestickym udajim (30).

Obr 2: Zilni trombdza

(Zdroj:http:/lwww.tymprozdravi.cz/clanek/tromboembolicka-nemoc-ten-zilni-tromboza-a-
plicni-embolie)
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1.2.3 Lokalizace

Podle lokalizace se rozliSuje tromboza proximalni, kterd postihuje v. popliteu a vyssi
etaze a tromboza distalni - lokalizovana v lIytkovych zilach. Nejcastéji se trombdza objevuje v
Iytkovych Zilach (az 80 %) a v panevnich zilach (9 %). Vysoky vyskyt distalnich tromboz
pravdépodobné souvisi se zpomalenym tokem krve v distalnich partiich dolnich koncetin.
Predpoklada se, ze tromboza vznikéd nejcastéji v cipech Zilnich chlopni a v zilnich sinusech
(30).

1.2.4 Laboratorni vysSetreni

Z laboratornich metod se pouziva hlavné rychlé vySetieni koncentrace D-dimeru v
krevni plazmé nebo v plné krvi. V piipadé prokazané DVT (Deep Vein Thrombosis) je
specificita vSech testi D-dimeru 100 %. Jiné koagulacni testy, které ukazuji na
hyperkoagulaci, nelze k diagnostice hluboké Zilni trombozy pro jejich nespecifiénost nebo
narocnost doporucit. SlouZi jen jako dopliikovd vySetfeni. Jednd se o tyto znamky
hyperkoagulace: pokles antitrombinu, zvySeni proteini akutni faze, zvySena hladina
fibrinogenu, leukocytéza, zvyseni krevni sedimentace, nalez vys§i koncentrace komplexi
trombinu-antitrombinu, fibrinopeptidu A, fragmentu protrombinu F1 + F2, fibrinovych
monomerld a zkraceni APTT. S vyhodou je ale mozné n&ktery z téchto testd pouzit k
monitorovani priabéhu onemocnéni a k sledovani uspéSnosti antitrombotické 1écby (mizi
pozitivita D-dimeru, zvySené hladiny prokoagula¢nich markerti se normalizuji), vcetné
odhadu rizika rekurence trombdzy, kdy pretrvava zvySeni hladiny proteint akutni fdze — napf.
CRP (C reaktivni protein), orosomukoidu a fibrinogenu. Po stanoveni diagnézy hluboké Zilni
trombozy nebo v pifipadé plicni embolizace je nutné ihned zahgjit antikoagulacni 1écbu a
ucinnost nizkomoléarnich heparint (LMWH — low molecular weight heparin) byla ovéfena i
pii lécbé Zilniho tromboembolismu. Mohou se aplikovat hned v terénu, bez nutnosti zajiSténi
laboratorni kontroly, ktera je pottebna pii i.v. 1écbé standardnim nefrakcionovanym
heparinem (30).

Hepariny se povazuji za pfima antikoagulancia, ale jejich Uc¢inek je zprostfedkovan
pfedev§im vazbou na antitrombin. Vysokou afinitu k antitrombinu maji frakce heparinu
Snizkou molekularni hmotnosti (pod 6000 daltonll). Aktivita frakcionovaného
nizkomolekuldrniho heparinu  (LMWH) k antitrombinu je 4krat vys§i neZz aktivita

nefrakciovaného heparinu. O G¢inku heparinu tedy rozhoduji velmi malé frakéni fragmenty
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schopné vazby na antitrombin. Antitrombotické ptisobeni heparinii nespoc¢iva pouze v jejich
antikoagula¢ni aktivité. LMWH uvolnuji fibrinolytické markery a metabolity prostacyklinu.
Klinicky se LMWH pouZzivaji k prevenci zilnich tromboembolismt a maji 1épe predvidatelny
antikoagulacni uc¢inek. Podani LMWH zpravidla vyznamné neprodluzuje zakladni koagula¢ni
testy vCetn¢ aktivovaného parcialniho tromboplastinového casu (aPTT). Individualné je
uzite¢né kontrolovat antikoagulacni odpovéd’ na 1é€bu LMWH laboratornimi testy. Pouziva
se stanoveni anti-Xa aktivity. Laboratorni kontrola pomoci anti-Xa se doporucuje u
nemocnych s renalni insuficienci, protoze LMWH je vylucovan ledvinami, dale u gravidnich
vzhledem k ménici se hmotnosti béhem gravidity a u déti pro rozdilné koagulaéni poméry

(14).
1.2.5 Ultrasonografie

Ultrazvuk jsou mechanické kmity o frekvenci vyssi neZz je horni frekvenéni mez
slySitelnosti ¢loveéka, tj. vice nez 20 kHz (zdravé lidské ucho slysi frekvence v rozmezi v
pasmu 50 Hz az 20 kHz). V 1ékaiské diagnostice se vSak vyuzivd mnohem vyssich frekvenci
v megahertzovém pasmu (MHz), fadové okolo 2-15 MHz. Podstatou tvorby v soucasnosti
nejcastejSiho tzv. B-modu sonografického obrazu (z anglického "brightness", jasnost) je
opakované vysilani slabého ultrazvukového vinéni do tkani vySetiované oblasti. Jako vysila¢
a soucasné i jako detektor ultrazvukového vinéni slouzi sonograficka sonda, kterou 1ékar pfi
vySetfeni plynule pohybuje po povrchu kize pacienta. Vyslané ultrazvukové vinéni se v
organech téla na rozhranich tkanovych prostredi s odliSnou akustickou impedanci odrazi zpét
(obdobné& jako napfi. svétlo na odrazivé polopropustné plose) a ziskané udaje o odrazech a
jejich intenzit€¢ (oznacované v sonografické terminologii jako echogenita) jsou nésledné
pomoci pocitacového zpracovani sestaveny do vysledného virtualniho sonografického obrazu,
ktery vznikne tak, ze se amplitudy odraZenych signalt prevedou do stupniti Sedi (od ¢erné po
bilou). Sonografické 2D obrazy pozorovatelné real-time (tedy pfimo v aktualnim Case) na
monitoru sonografu jsou vlastné jakési "prifezy" (neboli skeny) télem. Ultrazvuk tak snadno
a piitom velmi detailné zobrazi veskeré tzv. mekké tkang (29).

Ultrasonografické vysetfeni Zilniho systému je neinvazivni metoda. Je to metoda, ktera
k zobrazovani tkani pouziva ultrazvuk - mechanické podélné vinéni s frekvenci vyssi nez 20
000 Hz. Za pomoci ultrazvukového piistroje je mozné zobrazit morfologii cévniho systému a
zjistit jeho funkci. Senzitivita vySetfeni pii diagnostice trombozy je ~98 %, specificita ~95 %.
Metoda je indikovana hlavné k potvrzeni trombozy, kdyz vznikne podezieni na zakladé

klinického obrazu. Rozlisuji se piimé znaky trombodzy, kam patfi — viditelny trombus a
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chybéjici tok v zile (i pfi dynamickych testech) a nepfimé zndmky trombodzy hlubokych zil,
mezi které se fadi nekomprimovatelnost zily tzn., je-li zila vyplnéna trombotickym
materidlem, nelze ji sondou stlacit. Dal§im znakem Zzilniho uzavéru jsou rozsitené kolateraly a

paréza venoznich chlopni (1).
1.2.6 P¥Fi€iny zilni trombédzy

V prvé tadé se vylucuje pii zjisténi hluboké zilni trombdzy a zahdjeni jeji 1éCby
nadorova onemocnéni. Zilni trombdza miize byt jejich prvym piiznakem (znamy Trousseativ
priznak). Praxe ukazuje, ze pticinou vzniklé Zilni trombdzy je malignita az v 10 %.

Pokud se neprokaze malignita, eventuadln¢ infekce a pfi¢inu nelze vztahnout ke
klinickym staviim, které zptsobuji zilni trombozu, zjistuji se po stabilizaci stavu pacienta
dalsi pfic¢iny. Urcuje se hladina inhibitort koagulace — protein C, protein S (nejlépe jesté v
dobé 1é¢by s heparinem, jinak je vysledek zkreslen lé€bou s warfarinem), F VIII, F IX, FXI,
(F XI1I), a homocysteinu. V soucasnosti se rutinné vysetiuje i DNA — faktor V Leiden (F V
R506Q) a mutace protrombinu 20210A aj. V piipadé zachytu dédi¢né choroby je vhodné
vySetfit 1 piibuzné. Jednd se o aktivni depistdz s cilem osvéty a prevence vzniku
tromboembolismu u disponovanych osob, u nichz k manifestaci trombofilie jesté nedoslo.
Pokud jiz tyto osoby Zilni tromboembolismus prod¢€laly, je vhodnd jejich dispenzarizace ve

spolupraci s angiologem (11).
1.2.7 Vyskyt

Prevalence tromboézy se v civilizovanych zemich pohybuje kolem 2-3 %. Jeji
incidence se udava mezi 50-160 na 100 000 obyvatel za rok. Vyskyt trombézy zietelné stoupa
s vékem — v 5. dekad¢ Zivota je incidence cca 17 na 100 000 obyvatel za rok. U pacientl po
chirurgickych zékrocich je nejvyssi vyskyt trombdzy po ortopedickych operacich — po
nahradé kycelniho kloubu ve 30-50 %, po néhradé kolenniho kloubu dokonce ve 40-70 %.
Casto se téz tromboza vyskytuje po gynekologickych operacich pro malignitu (az ve 45 %), v
urologii (po transvezikalni prostatektomii cca ve 40 %), v bti$ni a hrudni chirurgii ve 20-30
%. Mimo chirurgické obory je zna¢na prevalence trombdzy u pacientd po cévni mozkové
piihod¢ a u pacienti s kardidlni insuficienci (11).

Relativné novou klinickou entitou je tzv. cestovni tromboza. Odhaduje se, Ze tvofi

dnes cca 9 % vsech tromboz (14).
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1.2.8 Vyvoj hluboké zilni trombézy a embolizace do plic

VétSina drobnych zilnich tromb6z sama regreduje. To nastdva po aktivaci
endogenniho fibrinolytického systému, na némz se podili jak aktivace plazminogenu, tak i
aktivita proteolytickych leukocytarnich enzymu. Selhani fibrinolytického systému muze byt
naopak jednou z hlavnich pficin dalsi progrese trombu, ktery pak dosahuje délky 20 a vice
centimetri a ma tendenci embolizovat. Asi 0,5-2 % hlubokych zilnich tromboz je
komplikovano akutni plicni embolii, kterd i pies dneSni pokroky v 1é¢bé zilni
tromboembolické nemoci muze byt letalni. Podle vysledka studie ICOPER (International
Cooperative Pulmonary Embolism Registry) z roku 1999 dochazi po plicni embolii k amrti u
11 % nemocnych do 14 dnli a u 17 % do tifi mésicli. Jednou z pfi¢in letalnich konct je
nerozpoznani hluboké zilni trombdzy (nemusi byt vzdy provazena otokem nebo bolesti) i

plicni embolie (11).

1.3 Plicni embolie

1.3.1 Diagnostika plicni embolizace

Diagn6za plicni embolie zlstava i nadale velkym medicinskym problémem. Pacienti
byvaji Casto pfijati pod jinou diagndézou, jako napf. bronchopneumonie. Stava se, ze
embolizace neni pii hospitalizaci pacienta diagnostikovana viibec (5).

Drobngjsi embolizace do a. pulmonalis mohou probihat i Gplné asymptomaticky.
Drobné embolizace se da zachytit jen tehdy, jestliZze se indikuje vySetfeni perfuzniho plicniho
scanu. Perfuzni scan je vySetfeni, které umoziuje zjistit pritok krve plicemi. Je to izotopové
vySetieni, pfi némz podani radioaktivni latky do krve umozni rozlisit, kterymi ¢astmi plic krev
proteka a kterymi nikoliv (23).

Na RTG plic vestoje nebo vsedé jsou znamkou plicni embolie elevace branice na
stran¢ embolizace, oligemie plice za embolii nebo atelektazy. Pozitivni nalez na EKG
znamena, ze jiz doslo k hemodynamickym zménam, které jsou vyvolany plicni hypertenzi po
embolizaci do plicnice. Pfi echokardiografickém vysSetieni je pfi akutni plicni embolii zjiSténa
dilatace pravé komory, zejména na konci diastoly a né€kdy je mozZné zjistit v pravé sini
trombus. Pfi ultrazvukovém duplexnim scanu Zzil dolnich koncetin je pak u téchto pacientii
vétSinou detekovan trombus. Toto vySetieni se provadi ihned po pozitivnim néalezu D-dimerd.

Pro diagnozu plicni embolie je vSak nejpritkkaznéjsi pozitivni nélez pii plicni arteriografii.

Stranka 17 z 63



Provedeni tohoto vySetieni diagnézu embolie do a. pulmonalis potvrdi, nebo vyvrati.
Specificita vySetieni se pohybuje mezi 95-98 % a senzitivita kolem 98 % (14).

I pres tuto skutecnost je vSak zachyt diagnostikované plicni embolie stale vysoky.
Odhadem je v Evropé diagnostikovéano asi 0,5-1,0 plicni embolie na 1000 obyvatel ro¢n¢.
Skute¢ny vyskyt vSak bude pravdépodobné jesté vétsi, nebot’ vétSina plicnich embolii neni
zachycena (14).

Podle guidelines Evropské kardiologické spolecnosti se plicni embolie déli podle
klinické symptomatologie na dv¢ hlavni skupiny:

e masivni plicni embolie — tu provazi Sokova reakce a hypotenze (systola pod 90 mm
Hg, diastola pod 40 mm Hg), ktera trva déle nez 15 minut a které nebyly vyvolany
arytmii, hypovolemii nebo sepsi,

e nemasivni plicni embolie — pfi ni maji ncktefi pacienti pifi echokardiografickém

vysetfeni nalez hypokinézy pravé srde¢ni komory (28).
1.3.2 Priznaky plicni embolie

e nahlé zhorSeni dechu (klidova dyspnoe je u asi 82 % akutnich embolizaci)

e tachypnoe (frekvence dechtl je vice nez 24 za minutu)

e tachykardie (tepova frekvence je vyssi nez 100 tepl za minutu)

e pleuralni bolesti na hrudi (asi v 49 %)

e suchy kasel bez pfi¢in (v 20 %)

e nahly kolaps a pokles tlaku

Jmenované piiznaky se vyskytuji zejména u pacientl se zilni trombdzou, po operaci,

traumatu nebo zlomeniné (zejména s t&€snou dlahou), dile u zen uzivajici hormonalni
antikoncepci ¢i substituci v klimakteriu, pfi komplikovaném téhotenstvi (preeklampsie,
gestoza, potraty, zanét, cisafsky tfez), pii sepsi, u dlouhodobé lezicich nebo nepohyblivych
pacientil s plegii dolnich koncetin, u osob s nadorovymi chorobami, u pacientl, ktefi meli
zilni trombozu jiz dfive. Dale jsou to osoby, u nichZ byla v rdmci depistdze zjiSténa pfi

genetickém vySetfovani v rodin€ néktera z dédi¢nych trombofilii (11).

1.3.3 Pri€iny embolizace

Zdrojem embolie do plicnice byva vétSinou hluboké Zilni trombdza v ileofemoralni

oblasti dolnich koncetin (asi v 85 %). Mén¢ casto plicni embolie pochazi z hlubokych Zilnich
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trombo6z v bércové oblasti nebo ze zilnich tromb6z v panevni oblasti. Mezi nejcastéjsi pticiny,
které¢ vedou k nestabilité trombu a k jeho odlouceni od Zilni stény patfi mechanicky tlak v
zilnim fecisti pti defekaci, kaSel, zvraceni apod. Nestabilita zilniho trombu je pozorovana také

u nékterych dysfibrinogenemii nebo pti mutaci F XIII (11).

1.3.4 Rekurence plicni embolie

Dle studie ICOPER dochdzi u 7,5 % nemocnych s plicni embolii po tfech mésicich k
jejimu opakovani. V této skupiné nemocnych byla zjisténa velka mortalita — 33,7 % pacientli

zemielo do 14 dnti a 46,8 % do tii mé&sict po opakovani plicni embolie (11).

1.4 Fibrinolyza

Fibrinolyza je fyziologickd, dynamickd a soucasné vysoce kontrolovanid odpoveéd
organismu na tvorbu fibrinovych depozit. Jde o pfirozeny proces organismu pro rozpousténi
vzniklého fibrinového trombu (15). Fibrinolyticky systém ptedstavuje slozitou sit’ aktivatort a
inhibitort, které jsou propojeny velkym mnoZstvim pozitivnich i negativnich zpétnych vazeb.
Ty zajistuji jemnou, ale vysoce piesnou regulaci rovnovahy v systému. Vlastnim enzymem
fibrinolyzy je plazmin, ktery vznikd $tépenim plazminogenu pisobenim tzv. aktivatora
plazminogenu. Mezi aktivatory plazminogenu patii tkafiovy aktivator plazminogenu (t-PA) v
cévnim fedisti a extravaskularng urokinaza (U-PA). Aktivni plazmin je enzym, ktery umoziuje
Stépeni fibrinového koagula, ale také fibrinogenu na degradac¢ni produkty souhrnné
oznacované jako FDP (fibrinogen a fibrin degradacni produkty). Jsou to peptidy, které se
oznacuji jako peptidy X,Y (ptechodné meziprodukty) — vysokomolekularni a D, E (hlavni
kone¢né produkty) — nizkomolekularni. Pti proteolytické degradaci nerozpustného fibrinu
plazminem probiha §tépeni déle nez Sté€peni fibrinogenu, protoze je fibrin proti plazminu
relativné odolny (16).

Stabilizaci fibrinu faktorem XIIla se vytvoii kovalentni vazba, ktera je enzymy
pfitomnymi v organismu nestépitelnd. Tyto vazby maji za nasledek, Ze se fragmenty X a Y od

sebe neuvoliuji (10).
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Obr 3: Koagulacni kaskada (Zdroj: Prochdzkovd, 2013)

1.4.1 Funkce fibrinolytického systému

Nejdulezitejsi role, kterou fibrinolyticky systém plni, je modulace angiogeneze a
remodelace cév a procesy, které Uzce souvisi s ovlivnénim nejdilezitéjSich civilizacnich
chorob soucasnosti — kardiovaskularnich a neoplastickych onemocnéni (16).

Remodelace cév je komplexni a kontinualni proces, na némz spolupracuje fada bunék,
které si predavaji signdly a vzajemné se ovliviiuji, Casto zménami ve strukturdch
extracelularnich matrix. Proces remodelace cév mize byt iniciovdin mechanickymi,
zanétlivymi i biochemickymi inzulty (16).

Fibrinogen vyrazné ovliviiuje reologické vlastnosti krve, zajist'uje agregaci desticek a

vaze se 1 na receptory aktivovanych leukocyti a endotelii. Antihemostatické funkce
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fibrinogenu spocivaji v jeho vazbé aktivniho trombinu a ve schopnosti fibrinu potencovat
aktivaci plazminogenu pies tPA (4).
Poruchy ptesné balancované rovnovahy anti- a profibrinolytickych pochodii mohou

vést ke krvacivym nebo hyperkoagula¢nim projeviim pii riznych patologickych stavech (3).

1.4.2 Fibrinolytické latky

VSechny fibrinolytické latky plsobi jako aktivatory plazminogenu. Pfi jejich
terapeutickém pouziti prevlada tvorba plazminu nad plsobenim endogennich inhibitort a
nastava rtizné vyrazny systémovy trombolyticky stav. Mezi vlastnosti idealniho fibrinolytika
patii vysoka uc¢innost, rychly nastup uc¢inku, pomala plazmaticka clearance, snizena tendence
ke krvaceni, lyza destickovych trombt a nizka cena. Fibrinolyticka terapie se v soucasnosti
uplatiiuje u celé fady chorobnych stavl. Fibrinolyza se stale vice pouziva v 1é€be Zilniho

tromboembolismu nebo u trombotickych uzavéria perifernich tepen (30).

1.4.2.1 Fibrinolytika 1. generace

Streptokinaza

Streptokindza je nejstarSim znadmym fibrinolytikem. V roce 1933 byla popséna
Tilletem a Garnerem jako fibrolyzin. Je to bilkovina bakteridlniho piivodu, ktera se sklada z
jednoho polypeptidového fetézce o 415 aminokyselinach. Je ziskdvana purifikaci filtrati
kultur urcitych kmenl B-hemolytickych streptokokt, a proto je antigenni a po jejim podani
dochazi k tvorbé protilatek. Tento fakt vyrazné omezuje moZnost podani streptokinazy
opakované. Streptokindza neni pfimym aktivitorem plazminogenu (na rozdil od vétSiny
ostatnich fibrinolytik). Pfi plsobeni streptokindzy dochazi k systémové plazminemii s
naslednou depleci fibrinogenu, plazminogenu a koagulac¢nich faktord V a VIII. Tim je

navozen systémovy hypokoagulacni stav, ktery miize snizovat riziko retrombozy (30).

Urokinaza

Urokinaza je pfirozend serinova protéza, kterd je produkovana endotelem v ledvinach
a cévnim systému. Urokinaza je pfimym aktivatorem plazminogenu. Nevaze se na fibrin,
takZze dochazi k extenzivni systémové fibrinolyze. Klinicky vyvoj byl ukonéen vzhledem k

vysoké cené a riziklim spojenych s pfenosem infekce (30).
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1.4.2.2  Fibrinolytika 2. generace

Latky této skupiny se vyznacuji vyssi fibrin-specificitou. V terapeutickych davkach
vyvolavaji mirné¢ az stfedn¢ vyznamné snizeni cirkulujiciho fibrinogenu a plazminogenu.

NiZzsi stupen systémové proteolyzy neznamena automaticky nizsi riziko komplikaci (30).

Alteplaza
Alteplaza je pfirozena serinova protéza produkovana cévnim endotelem. Neni
antigenni, takze se po ni nevyskytuje alergicka reakce. Jeji vyvoj byl ukoncen, kdyz studie

neprokézaly lepsi uc¢innost ve srovnani se streptokinazou (30).

1.4.2.3 Fibrinolytika 3. generace

Fibrinolytika 3. generace jsou konstruovana cilenymi modifikacemi pfirozenych
aktivatord humanniho, bakteridlniho nebo Zzivocisného ptvodu, nebo jde o hybridni latky

vzniklé spojovanim ¢asti riznych molekul (30).

Reteplaza

Retepléza je produkovana v kulturach E.Coli. Neni antigenni a ma niz$i afinitu k
fibrinu nez t-PA. Po podéni reteplazy dochézi k depleci fibrinogenu, kterd je mensi nez po
streptokindze, ale vyraznéjsi nez po t-PA. V klinické praxi se neprokazal vznik specifickych

protilatek (30).

Stafylokinaza

Stafylokinaza je bilkovina produkovana nékterymi kmeny Staphylococcus aureus. Na
rozdil od streptokindzy ma stafylokindza velmi vysokou specifitu k fibrinu. Stafylokinaza je
antigenni, takZe vétSina pacientll vyvine s odstupem 1 az 2 tydni po 1€¢bé neutralizujici

protilatky, jejichz titry pretrvavaji n€kolik mésict (30).
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1.5 D-dimery

1.5.1 Vyznam D-dimeru

D-dimer slouzi jako marker trombofilnich stavii. Spliuje totiz vSechny pozadavky,
které by marker takovychto stavi mé¢l obsahovat. Jeho hladina odrazi aktualni aktivaci
systému in vivo a neni produkovan ex vivo. Stanoveni kovalentni vazby D-dimera se provadi
specifickymi monoklonalnimi protilatkami v krvi, plazmé, séru nebo moci riznymi
detek¢nimi metodami (aglutinacné, imunoturbidimetricky, fluorescencné) (19).

D-dimer je klicovym indikatorem Cerstvé tromboembolické ptihody (17).

Vyznam D-dimert jako specifickych S§tépnych produkti fibrinti pii diagnostice
hyperkoagula¢nich stavil je znam. Testy na pfitomnost D-dimert jsou vysoce senzitivni, malo
specifické a maji vyznamnou negativni prediktivni hodnotu, kdy negativita pfitomnosti D-
Dimert prakticky vyluéuje pfitomnost trombotického procesu v organismu. Jejich zvySena
hladina se naléza u tromboembolické nemoci, DIC, ale také pti poranéni, po operaci a
zénétlivych onemocnénich. Byvaji zvySeny nejen pii aktivaci fibrinolyzy, trombolytické
1écbé, ale také pti hepatopatiich nebo pfi odvrzeni transplantovanych S$tépa. Fyziologicky
byva zvysena koncentrace v téhotenstvi, po porodu nebo po namahavé dlouhotrvajici praci
(19).

1.5.2 VysSetreni D-dimeru

Vysetieni D-dimert se provadi imunologickymi metodami, vyuzivajicimi rizné typy
monoklonalnich protilatek proti D-dimerim (12). Ke stanoveni se pozivaji nejcastéji metody
latexaglutinacni tj. semikvantitativni metoda a LIA (liquid immune assay) tj. kvantitativni
metoda (20).

Princip LIA metody je zaloZen na stfetu paprsku monochromatického svétla se
suspenzi mikrolatexovych ¢astic pokrytych specifickou protilatkou (6). Jestlize je vinova
délka vétsi nez pramér latexovych ¢éstic (neni pfitomen antigen D-dimertt), dochazi pouze ke
slabé absorpci. V pfitomnosti antigenu dochazi k aglutinaci a vzniku agregétti vétSich nez
vlnové délka prochéazejiciho svétla. Tim dochazi 1 k vyssi absorpci svétla, kterd je imérna

hladiné€ antigenu ve vzorku (32).
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1.5.3 Vysledky vySetieni D-dimeru

Vysledky se vyjadiuji bud’ tzv. fibrinovym ekvivalentem FEU (F.E.U — Fibrinogen
Equivalent Unit) nebo pomoci D-dimerovych jednotek ( DDi). Mezi jednotkami plati vztah:
1 F.E.U. =2 DDi jednotky (17).

Vyznam ma predevsim negativni vysledek, ktery ma vysokou prediktivni hodnotu pii
podezieni pravé na hyperkoagulaci (19).

A praveé spravna prezentace vysledku vysetfeni D-dimert vede k pfesnému urceni

diagnozy pacienta (22).

1.5.4 Diagnosticka senzitivita a specificita

Diagnosticka senzitivita (citlivost) je definovdna jako podil poctu nemocnych s
pozitivnim testem a celkového poctu testovanych nemocnych. Je tedy ukazatelem
spolehlivosti metody odhalit nemoc. Charakterizuje se jako pravdépodobnost, ze vysledek
testu bude pozitivni, je-li vySetfovana osoba nemocna. Hodnota sensitivity se pohybuje od 0
do 1 (tj. 0 — 100 %). Diagnosticky nejcennéjsi metody maji nejvyssi senzitivitu (24).

Diagnosticka specificita je definovana jako podil poctu zdravych osob s negativnim
testem a celkového poctu testovanych zdravych osob. Specificita je métitkem spolehlivosti
metody vyloucit pfitomnost nemoci a vyjadiuje pravdépodobnost negativniho vysledku u
zdravého jedince. Jeji hodnota se opét pohybuje v rozmezi 0 — 1 (tj. 0- 100 %). Také zde je
zadouci, aby metoda méla co nejvyssi specificitu (24).

Rozhodujici pro pomér diagnostické senzitivity a specificity je urceni takové hodnoty
testu, od které bude vysledek povazovan za pozitivni (tzv. ,.cut-off value®, diskriminacni
hodnota). Vztah mezi senzitivitou a specificitou, ktery vyjadiuje jejich vzajemnou zavislost,
lze znazornit pomoci tzv. ROC ktivky (Receiver Operating Characteristics) (25). Hodnota
diagnostické senzitivity se uvadi pii specificité 90 ¢i 95 %. Jinou moznosti je uvedeni téchto
dvou parametrli pifi konkrétni hodnoté ,.cut-off. DalSim zpilisobem vyjadieni je udani
diagnostické senzitivity a specificity v misté nejvétSiho zakiiveni grafu, které je nazyvéano
operaéni bod (24).

Jestlize ma metoda slouzit ke screeningovym ucelim, voli se hodnota ,,cut-off* tak,
aby metoda byla 100% citliva. Sito musi zachytit vSechny nemocné a metoda nesmi dat zadny

falesné pozitivni vysledek (2).
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1.6 Zahranic¢ni studie

Spravnou prezentaci vysledki D-dimert k urCeni diagnézy hyperkoagulac¢nich stavi
se zabyvaly studie uvedené v odbornych casopisech Jurnal Thrombo Hemost 2012 a
Haematologica-The Hematology Journal 2012. Uéelem obou studii bylo prokazat nutnost
pouziti proménné hodnoty cut-0ff D-dimerti u pacientd nad 50 let k bezpeénému vylouéeni

hluboké¢ Zilni trombdzy a plicni embolie.

1.6.1 Haematologica—The Hematology Journal

Nazev ¢lanku: ,,Pouziti proménného cut-off D-dimeru modifikovaného vékem pacienta
zvySuje u starsich pacientii moznost bezpecného vylouceni trombozy hlubokych Zil.

Studie, ktera se zabyvala vyuzitim proménného cut-off D-dimert k vylouceni Zilni
trombdzy byla provedena na 2818 pacientech rozdélenych do péti skupin. Pacienti byli
zastoupeni v tzv. Sedé zon€ — s vysledky slabé pozitivnimi nebo kolem prahové hodnoty. Ke
studii byly pouzity ¢tyfi rizné druhy testd D-dimerd. Standardni cut-off hodnoty D-dimert
byly porovnany s modifikovanymi cut-off hodnotami (v€k pacienta x 10). Vysledkem této
studie bylo pfi pouziti vékem modifikované cut-off hodnoty vylou¢eno 850 (51 %) pacientt
oproti 707 (42 %) pacientti, u kterych byla pouzita standardni cut-off. Nejvice pacientil s
vylouc¢enou DVT byli pacienti nad 70 let. Zde rozdil ¢inil 19 %. (7).

1.6.2 Jurnal Thrombo Hemost 2012

Nazev clanku: ,, Pouziti promeénného cut-off D-dimeru modifikovaného podle veku
pacienta k vylouceni plicni embolie.

Pti této studii probéhla externi validace proménné hodnoty cut-off za pouziti riiznych
souprav pro stanoveni D-dimert na souboru pacientll z oddéleni akutniho piijmu. Byly
analyzovany tii databaze (dvé evropské a jedna americkd) pacientll s podezienim na plicni
embolii - celkem 4537 osob. Hodnoty D-dimera byly stanovovany na tfech riznych méficich
systémech. Také zde byly porovnavany standardni hodnoty cut-off s modifikovanymi. Studie

potvrdila, ze u pacientd nad 50 let ma pouziti vékové zavislé cut-off hodnoty D-dimert pro

vylouceni plicni embolie signifikantni klinicky pfinos pravé pro vylouceni faleSné€ pozitivnich
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vysledkt. Nejvétsi rozdil se projevil u pacientti nad 75 let. Se standardnim cut-off bylo na
plicni embolii pozitivnich 27, 9 % pacientii, modifikovany cut-off vykazal pozitivitu pouze u

12, 3 % pacientt (8).

1.7  Preanalyticka faze

1.7.1 Odbeér krve

Odbér krve mtize nékdy vyrazné zkreslit vysledek vySetfeni, proto je nutné zajistit
urCité standardni odbérové podminky. Ty musi do jisté miry zarucit objektivitu vlastniho

odbéru (17).

1.7.2 Priprava pacienta pred odbérem

Pokud se jednd o komplexni odbér pro biochemickd a hematologickd vysSetfeni,
provadi se zpravidla rano na la¢no, protoze vétSina latek a pocet krvinek v krevni plazmé
béhem dne vyznamné kolisa. Pfed odbérem je duilezity i celkovy psychicky stav vySetfované
osoby. Tento faktor byva dost Casto podceniovan. Pii stresu dochazi ke zvySenému
vyplavovani hormonii (aldosteron, katecholaminy, rlstovy faktor). Z hematologickych

parametri byly pfi stresu pozorovany vyssi koncentrace fibrinogenu (17).

1.7.3 Pravidla spravného odbéru krve

e U n¢kterych vysetieni je dulezité, aby oSettujici 1€kat poskytl laboratoti idaj o 1é¢b¢
pacienta (antikoagulacni 1é€ba apod.).

e 7 duvodu bezpecnosti pacientil i pracovniki laboratofe se pouzivaji pouze
jednorazové prostiedky a doporucené dezinfekéni prostredky (dezinfekéni prostiedek
musi na kazi zaschnout, aby nedo$lo k hemolyze odebrané krve a tak k jejimu
znehodnocenti).

e U nesrazlivé krve se vyzaduje jemné, ale u¢inné promiseni krve s antikoagulaéni
latkou (nejlépe 5-10krat pfevratit nddobku dnem vzhlru). K hemokoagula¢nimu
vysetieni se vyuziva schopnosti citratu sodného vyvazovat kalciové ionty.

e Odbér se provadi nejcastéji z vena cupitalis.
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e Vpich jehlou do zily musi byt hladky, pfimy, bez zbytecné manipulace v tkanich.

o K hematologickému vysetieni se pouziva zpravidla druha, piipadné dalsi odb&rova
nadobka. Nikdy se nepouziva prvni odbérova nadobka, protoze odbeérovy systém neni
zcela inertni k fyziologickym vlastnostem krvinek a plazmy (v systému miize dochazet
k vychytavani krevnich desticek a k aktivaci plazmatickych koagula¢nich faktor)

(17).

1.7.4 Odbeér krve pro koagula€ni vysetreni

K odbéru se pouziva prevazné vendzni krev. V pftipad€, ze je zavedena kanyla lze
pouzit i krev arterialni. U arteridlni krve je nutné proplachnout kanylu krvi. Kapilarni krev ve
vétSiné piipadl neni vhodna, protoze po vpichu do podkozi dochdzi k volnému vyronu krve a
krev se styka s mistem poranéni. Mlze proto dochazet k aktivaci hemostatickych procesit
stykem s poranénou tkani. Ke koagulaénim odbérim se pouzivaji jehly o vétsi svétlosti
(svétlost 0,7-1 mm). Odbér by mé&l probihat, pokud je to mozné v leze, mezi 7. - 9. hodinou
rano a 12 hodin po poslednim jidle (27).

Jako antikoagulant se pouziva ve vétSing piipadu citrat sodny v poméru s krvi 1:10. Pfi
odbéru se naplni odbérovd nadobka krvi pfesné po nominalni hodnotu a krev s
antikoagulantem se dikladné promichd. Zkumavka se 5-10krat prevrati dnem vzhiru (v
zadném piipad¢ se nesmi tfepat, mohlo by dojit k traumatizaci bun€k a nezddoucimu napénéni
materidlu). Nedostatecné promichdni vede k cCastecné aktivaci hemostatickych procest,

pfipadné se mize odebrana krev v odbérove nadobce srazit (17).

1.7.5 Oznaceni biologického materialu

Pro jednoznac¢nou identifikaci je nutné oznacit biologicky material minimaln¢:
e rodnym cislem (Cislem pojisténce)

e pfijmenim pacienta

1.7.6 Zakladni udaje na pozadavkovém listu

PoZadavkové listy se do laboratofe mohou zasilat v tiSt€éné nebo elektronické formé.

Musi obsahovat tyto minimalni udaje:
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e rodné Cislo (Cislo pojisténce)

e jméno a pfijmeni pacienta

e zdravotni pojiStovnu pacienta

e kod pozadujiciho zafizeni, ptipadné ICZ nebo adresu pracovisté, véetnd telefonniho
Cisla

e kod diagnozy

e pozadovana vySetfeni

e datum a ¢as odbéru biologického materialu

e podpis I¢kare

1.7.7 Transport biologického materialu do laboratore

Transport materialu, vzhledem k tomu, Ze se jedna o biologicky material, se provadi v
uzavienych boxech nebo kontejnerech. Ty musi spliiovat naro¢né pozadavky béhem piepravy
napi. tésnost a odolnost proti otiesim. Pieprava biologického materidlu a jeho skladovani
pred vlastnim vysetfenim, pokud neni u daného vySetfeni pozadovano jinak, se provadi pfi
teploté¢ 20-25°C. Odebrany material musi byt do laboratofe dorucen v co nejkratsi dobé.
Plazma pro koagula¢ni vySetfeni musi byt oddé€lena od krevnich bunék nejpozdéji do 2 hodin

po odbéru (17).
1.7.8 Kontrola vzorku biologického materialu

Pted vlastnim vySetfenim je nutné vzorek prohlédnout a vyfadit ty vzorky, které nelze
z riznych dlvodl vySettit (srazeny material, nedostate¢né mnoZstvi materialu k vySetteni aj.).
Zmény biologického materidlu, mezi které se fadi hemolyza, Castecné sraZeny vzorek,
iktericky a chylozni vzorek se zaznamenavaji do komentaie k vySetfeni. Urcity vliv na
vysledek mize mit 1 hodnota hematokritu. Pokud hematokrit klesne pod hodnotu 0,30 nebo

naopak stoupne nad hodnotu 0,55 méni se poméry mezi plazmou a antikoagulantem (17).

1.7.9 Priprava citratové plazmy chudé na obsah krevnich desti¢ek
pro koagulaéni vysetreni

Citratova krev se centrifuguje za standardnich podminek (20-25°C, 2 000-2 500 g, 15
min). Plazma se odd¢li od sedimentovanych krvinek a pokud se nepouzije ihned k vySetteni,

je mozné plazmu zmrazit pii teploté -60 az -80°C (17).
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2 CILE AHYPOTEZY

2.1

Cile prace

Ovéfeni nutnosti pouziti vékem modifikované hodnoty cut-off koncentrace hladiny D-
dimeru u pacienti nad 50 let pro bezpecné vylouceni hyperkoagulacnich stavii na
statisticky dostate¢né vyznamném souboru pacienti

Laboratorni zpracovani 300 vzorkii pacientli (dva soubory - preventivni a suspektni
vySetieni)

Porovnéni hodnot obou souboril

Porovnani hodnot hladiny D-dimert s vysledky ultrasonografie.

Urceni senzitivity a specificity testu

Uréeni hodnoty cut—off

Porovnéani namétenych hodnot s literaturou (studii)

Ovéteni optimalizace metody D-dimer pro diagnostiku hyperkoagulacnich stavii

2.2 Hypotézy

e Piedpoklad rozdilnych hodnot koncentraci D-dimerit v souborech preventivniho a

suspektniho vysSetfeni.

e Ptedpoklad pozitivity testu D-dimeru pii diagnostikované hluboké zilni trombdze pomoci

ultrasonografie.

e Predpoklad zvySeni hodnot koncentrace D-dimeru v zavislosti na stoupajicim véku

pacienta (u pacientti nad 50 let) a zavedeni vékem modifikovaného cut-off pro vylouéeni

fale$né pozitivnich vysledkili u pacientl se suspektni diagnézou DVT nebo PE.
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3 MATERIAL A METODY

3.1 Vysetrované soubory vzorkt

Vzorky k této praci byly ziskany pievazn€¢ z hematologické ambulance a z interni
ambulance Nemocnice Jindfichiv Hradec a.s. Vv ¢asovém useku tfech mésic. Laboratof
vysetiuje na predmétné kohorté pacienti vice nez 100 stanoveni meésicné a nasledné
uvedenym postupem jsem tedy zpracovala soubor celkem 300 vzorkl. Tento datovy soubor
obsahuje zékladni informace potfebné ke studiim této prace — Cislo vzorku, rok narozeni,
pohlavi, diagnozu, koncentraci D-dimeru a wu pacientl, kterym bylo provedeno
ultrasonografické vysetieni zil 1 vysledek vySetfeni. Zdrojem vysledkii ultrasonografického
vySetieni mi byl nemocni¢ni informacni systém FONS Akord STAPRO. Soubor s nazvem
,,Vstupni data SONO* jsem oznacila ¢islem 1. (viz 10. Piilohy: Datovy soubor ¢.1 Vstupni
data SONO) a slouZi jako zékladni a zdrojovy datovy soubor.

Ke studii ,,Porovnavani hodnot D-dimert preventivniho a suspektniho vySetieni* bylo
z vyse definovaného zdrojového souboru €.1 ,,Vstupni data SONO* vyc¢lenéno 53 pacientl ve
véku do 50 let z hematologické ambulance, kterym byl D-dimer naordinovan lé¢kafem z
divodu preventivniho vySetfeni, do které¢ho patii dédicné zéatéze trombofilnich stavii nebo
vySetfeni Zen pred zac¢atkem uzivani hormonalni antikoncepce a 22 pacientd ve véku do 50 let
z interni ambulance se suspektnim podezienim na zilni trombdzu. Extrahovana data jsou
prehledné shromazdéna v datovém souboru ¢.2 : Preventivni vs. suspektni vySetfeni (viz 10.
Ptilohy: Datovy soubor ¢€.2 : Preventivni vs. suspektni vySetfeni) a podrobny postup je popsan
Vv kapitole 4. Vysledky, podkapitola 4.1 Porovnavani hodnot D-dimerG preventivniho a
suspektniho vysetfeni.

Obdobné byl pro studii ,,Vypocet hodnoty cut-off v zavislosti na véku pacienta® ze
zdrojového souboru ziskan datovy soubor ¢.5: Vstupni data ke grafu DD vs vék (viz 10.
Ptilohy: Datovy soubor ¢.5: Vstupni data ke grafu DD vs vek), ktery shrnuje vSechny vzorky
podle véku a je doplnén vypocéty modifikované hodnoty cut-off pro jednotlivé vzorky. Cely
postup je podrobné popsan v kapitole 4. Vysledky, podkapitola 4.2 Vypocet hodnoty cut-off v
zavislosti na véku pacienta.

Studie ,,Porovnani hodnot D-dimeri s vysledky ultrasonografického vysetfeni®
vychdzi z datového souboru ¢.3 (viz 10. Pfilohy: Datovy soubor ¢.3: Porovnani hodnot D-

dimert s vysledky ultrasonografického vysetfeni zil) a metodika je popsana v kapitole 4.
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Vysledky podkapitola 4.3 Porovnani hodnot D-dimert s vysledky ultrasonografického
vySetfeni.

Pro studii ,,Vypocet a ovéteni hodnoty cut-off pouzivané v hematologické laboratofi*
jsem vytvoiila dalsi datovy soubor ¢.4 Senzitivita vs specificita (viz 10. Ptilohy: Datovy
soubor ¢.4: Senzitivita vs specificita), ve kterych jsem vyuzila data a hodnoty ze souboru ¢.1.
Podrobnosti jsou popsany v kapitole 4. Vysledky podkapitola 4.4 Vypocet a ovéfeni hodnoty

cut-off pouzivané v hematologické laboratofi.

3.2 Preanalyticka faze

Pro odbér krve urcené na koagulacni vySetfeni se v Nemocnici v Jindfichové Hradci
a.s. pouzivaji zkumavky BD Vacutainer o objemu 4,5 nebo 2,7 ml. Tyto zkumavky obsahuji
protisrazlivé ¢inidlo 0,129M citrat sodny. O jejich pouziti informuje Laboratorni ptirucka
oddéleni hematologie a krevni transfuze (26).

Na oddé¢leni hematologie se krevni vzorky transportuji z jednotlivych oddéleni
nemocnice v transportnich boxech, ve kterych jsou umistény teplotni datalogery snimajici
teplotu prostiedi. Teplotni udaje ma laboratof k dispozici ke kontrole.

Pii ptijmu biologického materidlu se v prvni fad¢ provadi kontrola kvality vzorku,
tedy spravné odebrané mnozstvi krve ve zkumavce a piitomnost srazeniny v dusledku
nedostatecného promichani vzorku s antikoagulantem tésné po odbéru. Nasleduje kontrola
udajt na zkumavce a na pozadavkovém listé. Pfi chybé&jicich udajich, nebo pokud se tdaje na
zkumavce a Zadance li$i, je vzorek laboratofi odmitnut k vySetfeni. Velmi dulezity je také
udaj o Case odbéru, nebot’ krev urCena ke koagulacnimu vySetfeni se musi zpracovat do 2
hodin po odbéru. Piipadné zjiSténé¢ neshody pii pifijmu biologického materidlu jsou
zapisovany do Deniku neshod a v LIS k tdajim pacienta. Odpovédny pracovnik nasledné
telefonicky informuje o neshod¢é zadatele. Pokud vSechny udaje souhlasi, provede se zapis
pacienta s pozadovanym vySetienim do LIS. Systém vytvoii carové kody, kterymi se
identifikuje pozadavkovy list s pfislusSnym krevnim vzorkem. Dalsi kontrola vzorku se
provadi po centrifugaci. Pokud je vzorek siln€ hemolyticky nebo chylézni opét dochazi k

odmitnuti vzorku k vySetteni.
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3.3 Centrifugace

Vzorky urcené k vysetieni D-dimeri se centrifuguji pfi teploté¢ 20-25°C, 2500 g 15
minut. K centrifugaci se nepouziva chlazenych centrifug, protoze by mohlo dojit k uvolnéni
nezadoucich slozek z traumatizovanych bunék (17).

Centrifugy Megafuge 01 a Rotofix 32 jsou umisténé v oddelené casti hematologické
laboratofe z diivodu bezpe¢nosti a Sifeni aerosolu. Udaje o pravidelnych kontrolach,

validacich a udrzbé centrifug jsou vedeny v provoznich denicich.

Obr 4: Centrifuga Megafuge 1.0 (Zdroj: viastni foto)
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Obr 5: Centrifuga Rotofix 32 (Zdroj: viastni foto)

3.3 Analyza vzorku

3.3.1 Koagulaéni analyzator

Analyzu vzorkl uréenych k této bakalatské praci jsem provadéla na automatickém
koagulacnim analyzatoru ACL Elite Pro. Analyzator pouziva k detekci krevnich srazenin
nefelometrickou metodu. Je urcen pro analyzu krevni koagulace pro In Vitro diagnostiku v
klinickych laboratofich. Systém vyuziva koagulacnich, chromogennich a imunologickych
principit metod. Pro stanoveni D-dimerid se vyuziva imunologicka metoda, ktera je zaloZena
na reakci protilatky s antigenem. Protilatka je ukotvena na latexovych ¢asticich. Po pfidani ke
vzorku z néj vyvazuje analyt a dochazi k agregaci latexovych Castic. Stupen agregace je pfimo
umérny koncentraci analytu v testovaném vzorku a je stanoven nefelometricky. Analyzator

méfi mnozstvi rozptyleného svétla ve vzorku v uhlu 90°. V chromogennim kanalu je zdrojem
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svétla halogenova lampa, ze které zatreni pronika do reak¢ni kyvety umisténé v rotoru pomoci
kifemenného optického vldkna a zaostiovaciho systému. Pro analyzu se provadi volba vinové
délky pomoci uzkopasmového filtru se sttedem v 405 nm.

V analyzatoru je umistén zasobnik pro 40 zkumavek vcetné pozic urcenych pro
kalibratory a lahvicky sreagenciemi (oznacené Al- Al0). 8 pozic pro reagencie je
chlazenych, 4 pozice maji laboratorni teplotu a zarovei jsou vybaveny michacim
mechanismem. Optické snimace umisténé kolem zasobniku rozeznavaji pritomnost a
mnozstvi reagencie v lahvicce. Pipetovaci rameno se skladd ze dvou jehel z nerezové oceli,
které davkuji jak reagencie, tak analyzované vzorky. Rotory jsou polystyrenové jednordzové
kyvety propoustéjici UV svétlo uréené pro analyzu vzorkil. Jsou umisténé v zdsobniku a

automaticky podavany podava¢em. Pouzité rotory se likviduji a tfidi do biologického odpadu.

Obr 6: Analyzator ACL ELITE PRO

(zdroj:http://www.beckmancoulter.com/ucm/idc/Gross)

Stranka 34 z 63



3.3.2 Postup méreni

Pted vlastnim méfenim vzorki jsem provedla kontrolu reagencii — spravné mnozstvi,
datum exspirace a jejich spravné umisténi na ptedem definovanych pozicich v analyzatoru.
Dalsi kontrola se tykala analyzatoru. Kontrolovala jsem dostate¢né mnozstvi kyvet
V zasobniku a mnozstvi Wash-R emulze k promyti analyzatoru, Faktor diluent a Cleaning
solution — reagencie pottebné K analyze vzorki. Dale jsem zkontrolovala test kalibrace, ktery
je specificky pro danou Sarzi reagencii. Nasledné jsem provedla méfeni komerénich kontrol S
deklarovanym obsahem D-dimerid. Souprava HemosIL™ Controls obsahuje 5 vzorku
s deklarovanou nizkou hodnotou D-dimeru a 5 vzorku s vysokou hladinou. VVzorky kontrol
jsou lyofilizované a tvofi je ¢aste¢né purifikovany fibrin nastépeny lidskym plazminem,
hovézi sérovy albumin, pufr, stabilizatory a konzervacni latky. Pfed méfenim jsem kontrolni
vzorky rozpustila v 1 ml destilované vody a opatrné prottepala. Po rozpusténi jsem oba
vzorky temperovala 15 minut pfi laboratorni teploté. Po uplynuti doporuc¢ené doby
temperovani jsem kontrolni vzorky zméfila. Kromé této vnitini kontroly kvality, Gcastni se
hematologicka laboratot 4x do roka cyklu externiho hodnoceni kvality pro tento test. Po
kontrole analyzatoru a spravnosti namétenych kontrol jsem meétila hodnoty D-dimert ve
vzorcich. K méfeni jsem pouzivala reagencie setu HemosIL™ D-Dimer. Souprava obsahuje 4
lahvicky latexové reagencie (R), 4 lahvicky reakéniho pufru (B) a 2 lahvicky D-dimer
kalibratoru (C).

Latexova reagencie — lyofilizovand suspenze polystyrenovych latexovych Ccastic
pokrytych mysi monoklondlni protildtkou proti D-dimeru, hovézi sérovy albumin, puft,
stabilizator, konzervacni latky.

Reakéni pufr — fosfatovy pufr, hovézi sérovy albumin, stabilizator, konzervacni latky.
D-dimer kalibrator — lyofilizovany roztok D-dimeru, ¢aste¢né purifikovany z lidského fibrinu
nastépeného lidskym plazminem, hovézi sérovy albumin, stabilizator, konzervacni latky.

Lyofilizovanou latexovou reagencii jsem smichala se 3 ml aquy pro iniectione. Stejné
jsem pfipravila 1 D-dimer kalibrator, pouze k fedéni jsem pouZzila 1 ml aquy pro iniectione.
Reakeni pufr, Faktor diluent, Cleaning solution a Wash-R Emulsion jsou komeréné vyrobené
k pfimému pouziti. Po nafedéni jsem reagencie promichala jemnymi krouzivymi pohyby a
inkubovala cca 30 minut pfi laboratorni teplot¢.

Vzorky jsem nejdiive centrifugovala po dobu 15 minut pii 2500g. Po centrifugaci
jsem zkontrolovala kvalitu vzork®, abych mohla vyloucit silné¢ hemolytické a chyldzni

vzorky. Zkumavky jsem do analyzatoru umistila tak, aby ¢arovy kod na zkumavce sméfoval
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na ¢tecku v analyzatoru. Na dotykové obrazovce analyzatoru jsem méfeni aktivovala ikonou
»Start™. Analyzator si ,,piecetl” pozadavky z LIS a po provedeni analyzy se vysledky prevedly

zpét do informacéniho systému, kde jsou uchovavany.

3.3.3 Postanalyticka faze

Po zméteni vzorkl a prenosu vysledkil z analyzatoru do LIS jsem provedla jejich
kontrolu a uvolnila je prostfednictvim programu na jednotliva oddéleni nemocnice. Vysledky,
u kterych doslo k vyznamnému vychyleni nebo hodnota piekrocila 1000 ng/ml jsem
telefonicky nahlasila odpovédnému pracovnikovi na ptislu$né oddéleni a informaci zapsala do
laboratorniho informac¢niho systému. Vysledky se na oddéleni dodavaji z hematologické
laboratote také v tisténé forme. Vysledky vysetieni jsou na oddéleni hematologie archivovany
elektronicky v LISu a v ti§téné formé pod nazvem Hlavni kniha vysledkd. Po skon¢eni méteni
jsem vzorky uloZila do Stojanku oznaceného aktudlnim datem. Takto uloZzené vzorky se
skladuji 24 hodin pii laboratorni teploté a poté se likviduji podle pravidel o odpadu

biologického materialu.
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4 VYSLEDKY

4.1 Porovnani hodnot preventivniho a suspektniho vysetreni D-
dimeru

Ze zdrojového datového souboru ¢.1 jsem vyclenila pacienty do 50 let véku z
hematologické ambulance, kterym byl D-dimer naordinovan lékafem z diitvodu preventivniho
vySetfeni a pacienty z interni ambulance se suspektnim podezienim na zilni tromboézu. Data
jsem zpracovala do datového souboru ¢. 2 a vytvofila graf ¢.1. Oba soubory jsou sestaveny z
nemodifikované hodnoty cut-off, nebot’ jsem zpracovala hodnoty D-dimert od pacient do 50

let véku. Graf znazoriuje rozdil mezi suspektnim a preventivnim vysetfenim D-dimerd.

Graf ¢. 1: Preventivni vs. suspektni vySetieni D-dimeru

Preventivni vs. suspektni vysetieni D dimeru
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Graf obsahuje primérné hodnoty D-dimert z preventivniho vySetfeni pacienti z
hematologické ambulance a z interni ambulance s podezienim na Zilni trombozu. Chybové
usecky odpovidaji smérodatnym odchylkam. Vysledky vySetieni koreluji s indikaci vySetfeni

D-dimeru.
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Tabulka A: Primérné hodnoty koncentraci D-dimert souborti preventivnich a

suspektnich vysetfeni

Koncentrace  D-dimeru
(ng/ml)

Preventivni vySetieni 197.15

Suspektni vySetieni 346.27

Graf ¢.2 : Zavislost hladiny D-dimeru na véku u kontrolniho souboru pacienti
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Graf ukazuje zavislost hladiny D-dimeru na véku pacienta u kontrolniho souboru

pacienttll s ordinovanym preventivnim vySetfenim D-dimerq.

Tabulka B (statisticky test ANOVA): Vypocet dosazené hladiny vyznamnosti kontrolniho

souboru pacientli

SS DF MS F Dosazena hladina vyznamnosti
Regrese 17043 1 17043,3 2,332
Rezidua 372747 51 7308,8 0,133
Celkem 389791 52
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Tabulka B obsahuje data kontrolniho souboru pacientd s ordinovanym preventivnim
vySetfenim D-dimert zpracovana statistickym testem ANOV A za pomoci software MS Office
Microsoft Excell.

Dosazena hladina vyznamnosti p = 0,133 u kontrolniho souboru pacienti do 50 let
veéku v ramci preventivniho vySetfeni ukazuje, ze hladina D-dimerti se zde nezvysuje.

U kontrolniho souboru pacientd do 50 let véku v ramci preventivniho vysetieni se
hypotéza o s vékem se zvysujici hladin¢ koncentrace D-dimert podle ocekavani nepotvrdila.
Tento vysledek je vsouladu i s dostupnymi, zahrani¢énimi studiemi (8 Seznam pouzité

literatury, 8),9), )

4.2 Porovnani hodnot D-dimeru s vysledky ultrasonografického
vysetreni Zil

Informativné jsem dala do souvislosti koncentrace D-dimert s vysledky
ultrasonografického vySetfeni. Ze svého zdrojového datového souboru ¢.1 (kapitola 10.
Ptilohy) jsem vybrala hodnoty D-dimert podle véku pacientli u kterych byla diagnéza DVT
vyloucena a hodnoty pacienti u kterych byla diagnéza potvrzena. Také zde jsem ze svych
namétfenych hodnot nejprve vytvotila datovy soubor ¢. 3. (kapitola 10. Pfilohy) do kterého
jsem sefadila pacienty podle vzristajiciho véku. Dale soubor obsahuje ¢isla diagnéz, pohlavi,
koncentrace D-dimert, cut-off hodnoty (modifikované) a vysledky sonografickych vySetieni.
Z téchto dat jsem vypocitala primérné hodnoty koncentrace D-dimert u skupiny pacientd do
50 let véku s negativnim vysledkem D-dimeru (hladina koncentrace D-dimeru je niz$i nez
cut-off 250 ng/ml ) a zaroven totéz pro skupinu pacient nad 50 let véku. Obdobné jsem
vytvofila dal§i dvé skupiny pacientli do a nad 50 let v€ku s pozitivnim vysledkem stanoveni
hladiny koncentrace D-dimeru (hladina koncentrace D-dimeru je vyssi nez cut-off 250 ng/ml).
Zaroven jsem také vSechny pacienty v ramci obou vé€kovych skupin settidila podle vysledku

ultrasonografie.
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Graf ¢. 3: Porovnani koncentraci D-dimeri s vysledky sono diagnostiky pacienti nad a
pod 50 let
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Graf nazorn¢ ukazuje, Ze pacienti s negativnim vysledkem sonografického vysetieni
méli vzdy také negativni vysledek D-dimerd napti¢ vékovymi skupinami a stejné tomu tak
bylo i pro pacienty s pozitivni ultrasonografii. U vSech pacientii se ukazala naprosta shoda
mezi vysledkem ultrasonografického vySetfeni a naméfenou hladinou koncentrace D-dimert.
Navic je zgrafu patrné, Ze vramci jednotlivych skupin pacientll s negativni 1 pozitivni
ultrasonografii vykazuje skupina pacientd nad 50 let véku vzdy vy$$i primérnou hladinu
koncentrace D-dimert nez skupina pacientt do 50 let v€ku. Chybové usecky v grafu ukazuji,
ze pozitivni vysledky D-dimera maji vysokou variabilitu.

Udaje zobrazené v grafu jsou pouze informativniho charakteru a podrobngji analyza
korelace hladiny koncentrace D-dimertu s ultrasonografickym vysetfenim by byla namétem
pro samostatnou studii.

4.3 Vypocet hodnoty cut-off v zavislosti na véku pacienta

Dal8im cilem mé prace bylo ovéfeni zavislosti hodnoty D-dimerti na véku pacientl. Ze
ziskaného souboru hodnot D-dimeri a informaci o pacientech jsem nejdiive sestavila datovy
soubor €.5 viz Cast Ptilohy, obsahujici rok narozeni pacienta, vék, pohlavi, ¢islo diagnozy,

koncentraci D-dimerti a odpovidajici hodnotu cut-off. U pacienti do 50 let jsem uvedla
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standardni hodnotu cut-off pouzivanou v nasi laboratofi podle doporuceni vyrobce setu
HemosIL™ Controls — 250 ng/ml. U pacienti nad 50 let jsem hodnotu vypocitala podle studii
uvedenych v odbornych casopisech Haematologica-The Hematology Journal 2012 a Jurnal
Thrombo Hemost 2012. Oba ¢asopisy uvadély vypocet hodnoty cut-off u pacientti nad 50 let
vzorcem: vék pacienta x 10 mg/l FEU. Po zpracovani datového souboru jsem vytvotila graf
¢. 2: Zavislost hladiny D — dimeru na véku pacienta.

Graf ¢. 4: Zavislost hladiny D — dimeru na véku pacienta

Zavislost hladiny D dimeru na véku

5000 - y =6,601x + 17,101
R?=0,079

4500 - o

4000 -

3500 -

w

o

o

o
L

koncetrace D dimeru (ng/ml)
- N N
=T
o o o
o o o
L L L

1000 +

500 +

120

vék (roky)

Na grafu ¢. 4 je znazornéna zavislost koncentrace D-dimeru na veéku pacientd.

Vysetieni bylo provedeno u pacientl ve vSech vékovych kategoriich.

Tabulka C (statisticky test ANOVA): Vypocet dosazené hladiny vyznamnosti souboru

pacientll v§ech vékovych kategoriich

SS DF MS F Dosazend hladina vyznamnosti
Regrese | 4621340 1 4621340 25,4
Rezidua | 54177036 298 181802,1 <0,001
Celkem |58798376 299

Tabulka C obsahuje vypocet hladiny vyznamnosti pro zavislost koncentrace D-
dimeru na véku pacientli. VySetfeni bylo provedeno u pacientll ve vSech vékovych kategoriich
a zpracovano statistickym testem ANOVA za pomoci software MS Office Microsoft Excell.

DosazZena hladina vyznamnosti p < 0,001 potvrzuje hypotézu, Ze hladina koncentrace

D-dimeru s vékem stoupa.
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4.4 Vypocet a ovéreni hodnoty cut-off pouzZivané
v hematologickeé laboratori

Diky kombinaci mén¢ specifického vysSetfeni D-dimerti a specifického vySetteni UTZ
(ultrazvukem) v diagnostice Zilni trombodzy a plicni embolie, bylo mozné z nasbiranych dat
urcit specificitu a senzitivitu metody vySetfeni D-dimert, stejn¢ jako optimalizovat hodnotu
cut — off. Specificitu jsem vypocitala jakozto pocet negativnich vysledkt zdravych jedinct
déleny celkovym poctem testovanych osob a senzitivitu jako pocet pozitivnich vysledkt
nemocnych osob déleny celkovym poétem testovanych osob. Udaje k témto vypoétim jsem

ulozila do datového souboru ¢.4, ktery je uveden v ¢asti 10. Ptilohy.

Tabulka D: Vztah mezi vysledky méteni koncentraci D-dimert a sonografického
vySetfeni: sono +(-) udava pocty vzorka pozitivnich (negativnich) v sonografickém vysetieni

D-dimery +(-) jsou pocty vzorki pozitivnich (negativnich) ve vySetfeni koncentraci D-

dimeru.
sono + sono -
D —dimer + 29 9
D —dimer - 2 28
Vypocet specificity
specificita = =0,756757
8+9

Vypocet senzitivity

=0,935484

e 29
senzitivita =
29+2

Zpracovavana data byla také pouzita k optimalizaci hodnoty cut — off pro laboratof
OHKT Nemocnice Jindfichiv Hradec, a.s. Cut—off, nebo-li diskrimina¢ni hodnota je uréena

na zdkladé¢ poméru senzitivity a specificity testu. Idedlni laboratorni metoda by méla
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senzitivitu i specificitu rovnu 1. Optimalni hodnotu cut — off jsem zjistila vynesenim jako

prusecik ktivky specificity a senzitivity v grafu ¢. 5.

Graf ¢. 5: Specificita vs senzitivita testu
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Vypocty byly provedeny na kompletnim souboru vSech pacienti ve vSech vékovych
kategoriich a zpracovany polynomickou regresi za pomoci software MS Office Microsoft
Excell.

Hledana optimalni hodnota cut-off 288 ng/ml se nachazi v misté priseciku obou
charakteristik metody a tento cut-off poskytuje maximalni moznou specificitu pfi nejvyssi
mozné senzitivité pro dany soubor pacienti. Hodnota cut — off pouzivand momentalné v nasi

laboratofi byla modifikovéana na zéklad¢ této studie a dale se na této problematice pracuje.
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5 DISKUZE

Prvni hypotéza ,Predpoklad rozdilnych hodnot koncentraci D-dimerd v
souborech preventivniho a suspektniho vySetieni je zpracovana v kapitole 4.1. Analyza
kontrolniho souboru pacienti v rdmci preventivniho vysetieni ukazala, ze hodnoty D-dimerta
se stoupajicim veékem (do 50 let v€ku pacienta) zlistavaji stabilni a zmény jsou statisticky
nevyznamné (viz Kapitola 4.1 Tabulka B. Statisticky test ANOVA a graf ¢.2). U kontrolniho
souboru pacientli do 50 let véku v ramci preventivniho vySetfeni se hypotéza o s vékem se
zvysujici hladiné koncentrace D-dimert podle ocekavani nepotvrdila. Tento vysledek je
v souladu i s dostupnymi, zahrani¢nimi studiemi (8 Seznam pouzité literatury, 8),9). Soubor
suspektnich pacientll vykazuje statisticky vyznamné zvySeni primérnych hodnot D-dimert
Vv této skupiné (viz Kapitola 4.1 graf ¢.1 a Tabulka A).

Porovnanim obou soubort (viz Kapitola 4.1 graf ¢.1 a Tabulka A) je vzhledem
k signifikantnimu rozdilu primémych hodnot koncentrace D-dimeri mozné hypotézu
»Predpoklad rozdilnych hodnot koncentraci D-dimeru v souborech preventivniho a

suspektniho vySeti‘eni* jednozna¢né potvrdit.

Druhd hypotéza ,,Predpoklad pozitivity testu D-dimeru pii diagnostikované
hluboké Zilni trombo6ze pomoci ultrasonografie® je zpracovana v kapitole 4.2. U vSech
pacientll se ukazala naprostd shoda mezi vysledkem ultrasonografického vySetfeni a
naméienou hladinou koncentrace D-dimerti. Navic je patrné, Ze v ramci jednotlivych skupin
pacientll s negativni 1 pozitivni ultrasonografii vykazuje skupina pacientli nad 50 let véku
vzdy vyssi primérnou hladinu koncentrace D-dimer nez skupina pacientii do 50 let véku.
Podrobnéjsi analyza této problematiky by vyzadovala vétsi a statisticky vyznamnéj$i soubor
pacientl s vysledky ultrasonografického vySetfeni (pouzity soubor obsahoval 51 pacientl) a
byla by pak ndmétem pro samostatnou studii.

Na souboru pacientd pouzitém v této studii se hypotéza ,,PFedpoklad pozitivity testu

D-dimeru p¥i diagnostikované hluboké Zilni trombéze pomoci ultrasonografie* potvdila.

Tteti hypotéza ,,PFedpoklad zvySeni hodnot koncentrace D-dimeru v zavislosti na
stoupajicim véku pacienta (u pacienti nad 50 let) a zavedeni vékem modifikovaného cut-
off pro vylouceni fale$Sné pozitivnich vysledki u pacienti se suspektni diagnézou DVT
nebo PE“ je zpracovana v Kkapitole 4.3 a 4.4. Veskera data ziskana analyzou datového

souboru 300 pacienti Nemocnice Jindfichliv Hradec a.s. koresponduji se zahrani¢nimi
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studiemi na toto téma, konkrétné HAEMATOLOGICA — THE HEMATOLOGY JURNAL.
October 2012 97: 1507-1513 a JURNAL THROMBO HEMOST 2012 Jul;10(7):1291-6.
Namétené hodnoty odpovidaji piedpokladim a dosazena hladina vyznamnosti p < 0,001
potvrzuje hypotézu, Ze hladina koncentrace D-dimeru s vékem stoupa.

Dalsim bodem bylo nalezeni a zavedeni vékem modifikovaného cut-off pro vylouceni
faleSnych pozitivit u pacientl se suspektni diagnézou DVT a PE. Nalezena optimalni hodnota
cut-off poskytuje maximalni moznou specificitu pfi nejvyssi mozné senzitivit¢ metody.
Prestoze se ve vSech laboratofich rutinn€é pouziva stile jeden fixni cut-off pro vSechny
pacienty napii¢ vékovymi kategoriemi, studie ukazuje (v souladu s ostatnimi, dostupnymi
zahrani¢nimi prameny viz vyse), ze klinicky pfinosnéjsi je pouziti fixniho cut-off pro pacienty
do 50 let veéku (hladina koncentrace D-dimeru se s vékem nezvySuje viz kapitola 4.1) a
zavedeni proménného, vékem modifikovaného cut-off pro pacienty starS$i 50 let (primérné
hodnoty koncentrace D-dimeru se s vékem zvysuji viz kapitola 4.3).

Prvnim krokem a pozitivnim vysledkem studie, zavedenym do rutinni praxe v nasi
laboratofi, je zména prezentace vysledki hladiny koncentrace D-dimert klinickym
pracovistim s diirazem na vek pacienta a na s vékem se zvysujici, bazalni hladinu koncentrace
D-dimeru. Hodnota cut — off pouzivana momentalné¢ v nasi laboratofi byla modifikovana na
zaklad¢ této studie na 285 ng/ml pro pacienty nad 50 let véku a dale se na této problematice

pracuje.
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6 ZAVER

Jednim z cili mé bakalatské prace bylo hodnoceni a porovnani naméfenych hodnot D-
dimerd u pacienti rozdilného véku Spodezienim na zilni trombozu s vysledky jejich
ultrasonografického vysetteni cév. Pii této studii se mi potvrdila jednak vysoka senzitivita testu
D-dimeru pfi stanovovani diagnozy zilni trombézy a jednak nutnost pouzivat proménnou hodnotu
cut-off D-dimeru u pacientd nad 50 let k vylouceni falesné pozitivnich vysledkt. K tomuto tématu
mi byly inspiraci dvé nezavislé studie provadéné na velkych souborech pacientti uvetrejnéné
v odbornych ¢asopisech Haematologica-The Hematology Journal a Jurnal Thrombo Hemost v
roce 2012. Ob¢ studie se zabyvaly problematikou proménné hodnoty cut-off D-dimeru u
pacientii nad 50 let. Vysledky mé prace se shoduji se zavéry obou studii.

V souvislosti s vySe uvedenym cilem mé prace jsem na souboru obsahujici 300
pacientil rozdilného v€ku s naméfenymi hodnotami D-dimeru prokazala, Ze koncentrace D-
dimeru s rostoucim vékem stoupa.

Zpracovavana data jsem pouzila k ovéfeni spravnosti pouzivané optimalni hodnoty D-
dimeru hematologickou laboratoti v Nemocnici Jindfichiv Hradec a.s. Zaroven jsme zavedli
zménu interpretace vysledkit D-dimert vici klinickym pracoviStim a u pacientii nad 50 let
veéku kliniky upozorfiujeme na s vékem se zvysujici hladinu koncentrace D-dimert.

Teoretické i praktické poznatky této prace ukazuji zdvaznost trombofilii, jejich Casty
vyskyt a naro¢nost jejich diagnodzy i 1é€by. Diky intenzivnimu vyzkumu a rychlému uvadéni
poznatki do praxe se dafi vramci preventivniho vyhleddvani osob s podezienim na
trombofilii sniZovat rizika spojené stouto diagndézou. Také soucasnd rychla a ptesna
fibrinolyticka i koagulaéni vySetfeni davaji moznost v€asné diagndzy a tim vétsi sanci pro
zahdjeni ucinné 1éCby, ktera zlepSuje dlouhodobé piezivani vybranych skupin nemocnych

S cévnimi trombotickymi projevy.
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7 SEZNAM V PRACI POUZITYCH ZKRATEK

aPTT — aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as

DIC — diseminovand intravaskularni koagulace

DVT ( Deep Vein Thrombosis) — hluboka zilni tromboza

FDP - fibrinogen a fibrin degradacni produkty

FEU — fibrinogen ekvivalentni jednotky
Glu-Lys — kyselina glutamova — lysin

ICOPER (International Cooperative Pulmonary Embolism Registry) - Mezinarodni spole¢nost

registru plicni embolie
LIS — laboratorni informacni systém

LMWH (' low molecular weight heparin) - nizkomolekularni heparin

OHKT - odd¢leni hematologie a krevni transfize

PE — plicni embolie
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Datovy soubor ¢.1: Vstupni data SONO

Cideo vzorku
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Senzitivita testu = pazitivei visledky testu u pacientii s polvizenou diagnézou
Senzitivita die wie uvedend tabulky
Senz= 0935484

Specificita testu = negatimi wsledky testu
délené souétem poftu megativich a faleSné pozitiwsich, t."
Spec.=  0.756757
Limit pro 2585

Vypotitat pro izné hodnoty L od 100 do 500
a wniést do gra senzitivitu a specifcitu v zvislosti na L
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. Vstupni data SONO
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: Vstupni data SONO
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Datovy soubor €.4: Senzitivita vs specificita strana 1/2

Koncentrace
Cislo Rok d-dimeru  Vysledek pH limitu L
vzorku  narozeni Pohlavi Diagnéza ng/ml vz hodnotu J17)  SONO
1 1976 ™M 1803 142.9 N v NV
2 1975 F D689 163 N N senzitivita specifita
3 1937 ™M D689 166.5 N N 100 1
4 1997 F R298 192.2 N N 105 0.967742 o
s 1921 ™M 1802 219 N v NV 110 0.967742 0.027027
6 1978 F N979 130.9 N N 115 0.967742 0.054054
7 1981 F Jo39 181.2 N N Senzitivita testu = pozitivni wsledky testu u pacientt s potwzenou diagnézou. 120 0.967742 0.081081
8 1977 F R70 175.5 N N Senzitivita dle wse uvedené tabulky 125 0.967742 0.081081
9 1932 ™M 1480 514 P P Senz 0.83871 130 0.967742 0.081081
10 1953 F RO74. 148.9 N N 135 0.967742 0.081081
11 1936 ™M RO606 125.8 N N Specificita testu = negatini wsledky testu 140 0.935484 0.135135
12 1949 F 1260 838.6 P P délené soudtem po&tu negativnich a falesné pozitivnich, t." 145 0.935484 0.162162
13 1918 F E86 859.2 P P Spec 0.947368 150 0.935484 0.189189
14 1935 F 1259 208.4 N N 155 0.935484 0.243243
15 1992 F 1802 928.5 P P PP 160 0.935484 0.324324
16 1943 F RO60 208.4 N N Limit pro u 288 165 0.935484 0.351351
17 1947 ™M 110 155.8 N N 170 0.935484 0.405405
18 1946 ™M 1802 202.5 N v NV Vypogitat pro riizné hodnoty L od 100 do 500 175 0.935484 0.459459
19 1933 ™M 1702 580.8 P P a wynést do grafu sen: spe u v zavislosti na L 180 0.935484 0.513514
20 1959 F RO74 210.3 N N 185 0.935484 0.567568
21 1932 F J189 540 P P 190 0.935484 0.567568
22 1965 ™M 1269 984.6 P P 195 0.935484 0.567568
23 1951 ™M 1480 424.9 P P 200 0.935484 0.567568
24 1975 F 0820 223.3 N N 205 0.935484 0.594595
25 1949 F 1802 312.4 N P NP 210 0.935484 0.621622
26 1934 F 1802 157.1 N v NV 215 0.935484 0.621622
27 1959 F N119 1754.4 P P 220 0.935484 0.675676
28 1955 F RS5 190.5 N N 225 0.935484 0.675676
29 1967 F 1802 150.5 N v NV 230 0.935484 0.702703
30 1922 F RO60 313.2 N N 235 0.935484 0.702703
31 1975 F D689 323.6 P P 240 0.935484 0.72973
32 1952 ™M J960 2526 P P 245 0.935484  0.72973
33 1977 F RO74 174.5 N N 250 0.935484 0.72973
34 1961 F RO60 168.8 N N 255 0.935484 0.756757
35 1951 F E042 176.7 N N 260 0.935484 0.810811
36 1975 ™M RO74 166 N N 265 0.935484 0.837838
37 1935 ™M E100 566.8 P P 270 0.935484 0.864865
38 1941 ™M RO60 252 N N 275 0.935484 0.864865
39 1953 ™M RO74. 220.4 N N 280 0.903226 0.891892
40 1984 F RO74 310.7 N N 285 0.903226 0.891892
a1 1944 F RO74. 87.6 N N 290 0.870968 0.891892
a2 1989 ™M RO60 131.8 N N 295 0.870968 0.891892
a3 1926 F 1501 743.6 P P 300 0.870968 0.918919
aa 1922 F R55 925.9 P P 305 0.870968 0.918919
as 1922 F RS5 897.3 P P 310 0.870968 0.945946
46 1963 F D689 107.1 N N 315  0.83871 0.945946
a7 1970 F E042 169.9 N N 320 0.83871 0.945946
a8 1925 F 5 173 N N 325 0.83871 0.945946
49 1945 ™M 1110 153.6 N N 330 0.83871 0.945946
50 1946 ™M RO74. 948.2 P P 335 0.83871 0.945946
51 1957 ™M K850 1226.2 P P 340 0.83871 0.945946
52 1987 F R769 165 N N 345 0.83871 0.972973
53 1951 F 1802 802.5 P P PP 350 0.83871 0.972973
54 1951 F 1702 235.7 N N 355 0.83871 0.972973
55 1926 F RO74. 794.8 P P 360 0.806452 0.972973
56 1950 F 5 912.6 P P 365 0.806452 0.972973
57 1989 F D689 a7a P P 370 0.806452 0.972973
58 1952 ™M 164 151.2 N N 375 0.806452 0.972973
59 1968 ™M J180 868.8 P P 380 0.806452 0.972973
60 1930 F RO60 223.4 N N 385 0.806452 0.972973
61 1959 F 1480 190 N N 390 0.806452 0.972973
62 1935 ™M 1200 163.3 N N 395 0.806452 0.972973
63 1983 ™M RO74. 148.5 N N 400 0.806452 0.972973
64 1942 F RS5 323.3 P P 405 0.806452 0.972973
65 1946 F RO60 799.3 P P 410 0.774194 0.972973
66 1980 F R103 214.4 N N 415 0.774194 0.972973
67 1965 F Ra2 326.2 P P 420 0.774194 0.972973
68 1956 ™M RO60 153.8 N N 425 0.774194 0.972973
69 1949 ™M RO74. 133 N N 430 0.741935 0.972973
70 1959 F M5469 128.9 N N 435 0.741935 0.972973
71 1970 ™M 1802 645.9 P P PP 440 0.741935 0.972973
72 1928 ™M 1211 4544.9 P P 445 0.741935 0.972973
73 1946 ™M R509 1128.6 P P 450 0.741935 0.972973
74 1925 ™M 1250 265 N N 455 0.709677 1
75 1932 F RO02 168.3 N N 460 0.709677 1
76 1939 F RO74. 201.5 N N 465 0.645161 1
77 1944 F RO74. 185.9 N N 470 0.645161 1
78 1957 F N189 739.6 P P 475 0.645161 1
79 1958 ™M 1803 180.8 N v NV 480 0.645161 1
80 1990 F 110 147.9 N N 485 0.645161 1
81 1941 F 1802 167.3 N v NV 490 0.645161 1
82 1962 F 110 202.4 N N 495 0.612903 1
83 1978 F RS55 154.9 N N 500 0.612903 1
84 1934 ™M E119 563.8 P P
85 1958 ™M K921 565.3 P P
86 1926 F R42 719.2 P P
87 1939 F 1259 492.2 P P
88 1964 F J209 182.5 N N
89 1976 F 1509 338.2 P P
20 1927 ™M 1259 846.5 P P
91 1957 F RO74. 114.6 N N
92 1956 F K801 115.8 N N
o3 1966 ™M N189 130.3 N N
94 1966 ™M D689 97.2 N N
95 1950 F RO74 138 N N
96 1927 F RS5 2419 N N
o7 1924 ™M RO60 192.2 N N
98 1947 F 1269 138.4 N N
99 1929 F RO02 108.2 N N
100 1985 F RO74. 161.8 N N
101 1939 F RO60 786.9 P P
102 1928 F D391 948.8 P P
103 1984 F M5499 206.5 N N
104 1927 F s7210 1189.9 P P
105 1948 F M9408 276.4 N N
106 1926 ™M E86 612.1 P P
107 1933 F 1802 541.7 P P PP
108 1932 ™M 1480 885.9 P P
109 1978 F 1803 138.8 N P NP
110 1939 F 1509 634.6 P P
111 1986 F zo17 226.1 N N
112 1989 F RO60 60.1 N N
113 1937 ™M 1803 101 N P NP
114 1945 ™M c3a9 235.7 N N
115 1914 F 110 518.3 P P
116 1988 F RO74 769.5 P P
117 1970 F 1802 277.1 N P NP
118 1980 F D689 194.8 N N
119 1960 F RO60 150.9 N N
120 1970 F 1802 116.4 N v NV
121 1964 F 1o 899 P P
122 1992 F S0600 307.9 N N
123 1943 F 1259 641 P P
124 1935 F N180 741.2 P P
125 1938 F 110 1518 N N
126 1934 F 1803 107.4 N v NV
127 1954 ™M 1803 166 N v NV
128 1950 ™M 1802 183.7 N VANV,
129 1928 F A6 384.2 P P
130 1933 ™M 1803 426.7 P P PP
131 1986 F RO74 150.1 N N
132 1929 F 1480 151.2 N N
133 1923 ™M K567 615.1 P P
134 1983 ™M RO74 96.8 N N
135 1956 ™M 1802 145.8 N VANV,
136 1941 F 1509 485 P P
137 1953 ™M 3450 148.8 N N
138 1935 ™M 1480 783.8 P P
139 1995 F D689 186.2 N N
140 1946 ™M M5499 114.2 N N
141 1962 ™M RS55 592.8 P P
142 1947 ™M RS5 149.6 N N
143 1953 F 1802 174.7 N v NV
144 1934 ™M 1803 651 P P PP
145 1922 ™M RO74 197.8 N N
146 1973 F 1800 531.8 P P PP
147 1929 F 1200 307.1 N N
148 1955 ™M RO74 953.8 P P
149 1942 F M7966 189.4 N N
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150 1967 ™M RO74 191.7 N N
151 1984 ™M RO74 159.7 N N
152 1933 ™M 1839 219.7 N N
153 1952 F RO74 103.6 N N
154 1946 ™M RO60 337.6 P [
155 1923 F J069 452.7 P P
156 1933 ™M RO74 729.4 P P
157 1933 F 1480 579.9 P P
158 1930 F 110 424 P P
159 1965 ™M 1802 297.3 N v NV
160 1922 ™M 1200 812 P P
161 1954 ™M 1500 122.4 N N
162 1938 F R104 439.7 P P
163 1920 F RO74 588 P [
164 1943 F 1479 117.3 N N
165 1922 F RS5 282.4 N N
166 1931 ™M RO60 848 P P
167 1943 F Ja49 236.8 N N
168 1989 F J189 330.9 P P
169 1943 ™M 1480 153 N N
170 1929 F RO60 865.7 P P
171 1956 F 1802 110.2 N v NV
172 1955 F RO60 198.2 N N
173 1960 ™M 1802 356.7 P P PP
174 1930 ™M RO60 1920 P P
175 1954 ™M 1802 175.4 N v NV
176 1940 F 1802 205.7 N v NV
177 1963 ™M J209 206.8 N N
178 1956 ™M RO74 289.9 N N
179 1935 F 1480 352.9 P P
180 1936 ™M 1839 159.8 N v NV
181 1944 ™M cazao 1008.8 P P
182 1958 F RO74 8.3 N N
183 1947 ™M RO74 351.2 P P
184 1940 ™M 1500 846.9 P P
185 1928 ™M R55 721.6 P P
186 1950 ™M 1200 169.1 N N
187 1976 ™M 1802 235.9 N v NV
188 1928 ™M 1509 885.2 P P
189 1941 ™M RO60 1146.6 P P
190 1949 ™M 449 166.5 N N
191 1924 F J209 961.9 P P
192 1931 F R55 414 P P
193 1928 F 1259 459.9 P P
194 1949 F 1500 254 N N
195 1951 F 1802 825 P P PP
196 1946 F 1802 254.6 N v NV
197 1946 F RO74 122.9 N N
198 1940 ™M RO74 689.2 P P
199 1944 ™M 1480 426 P P
200 1933 ™M 1480 842.2 P P
201 1945 ™M RO74 224.2 N N
202 1931 ™M RO60 272.6 N N
203 1970 F RO74 465.8 P P
204 1960 ™M 110 212 N N
205 1936 ™M RS509 886.7 P P
206 1937 F RO60 688.1 P P
207 1953 ™M RO74 357.5 P P
208 1929 ™M RO60 237.8 N N
209 1966 F RO60 192.4 N N
210 1947 F RO74 262.1 N N
211 1928 F RO60 792.6 P P
212 1939 ™M Ja49 259.6 N N
213 1931 F J189 257.4 N N
214 1933 ™M Ja49 337.4 P P
215 1933 F RO60 224.1 N N
216 1916 F J189 1160.9 P P
217 1931 F RO60 210 N N
218 1949 ™M 1509 527.3 P P
219 1979 F 1839 229.6 N v NV
220 1952 ™M 1802 137.4 N v NV
221 1964 F 1803 260 N v NV
222 1938 F 1803 599.4 P P PP
223 1973 ™M 1802 173.8 N v NV
224 1978 ™M R509 115.5 N N
225 1950 F RO74 216.7 N N
226 1958 ™M 1802 173 N v NV
227 1977 ™M 1803 409.1 P P PP
228 1948 ™M 1802 340.9 P v PV
229 1953 ™M RO60 928.8 P P
230 1944 F 441 220.5 N N
231 1956 ™M J189 438.5 P P
232 1933 ™M 1802 275.9 N v NV
233 1973 F 1802 263.1 N v NV
234 1973 ™M 1800 268 N v NV
235 1945 ™M 1480 332.5 P P
236 1947 F 1800 258.9 N v NV
237 1957 ™M RO74 318.8 P P
238 1968 F 1802 520 P P PP
239 1944 ™M 1480 143.6 N N
240 1931 F 1803 707.1 P P PP
241 1930 F RO60 117.5 N N
242 1958 ™M RO74 265.1 N N
243 1969 F J189 329 P P
244 1929 F 1803 620.1 P P PP
245 1968 F 1802 870.9 P P PP
246 1903 F 1802 160 N NV
247 1970 F R55 259.5 N N
248 1949 ™M RO74 155.2 N N
249 1928 ™M 1800 306.4 N v NV
250 1943 ™M RO60 857.2 P [
251 1954 F RO60 169.1 N N
252 1947 F 1828 460.9 P P PP
253 1949 F 1802 490.6 P P PP
254 1934 F RO60 369.7 P P
255 1934 F J189 249.9 N N
256 1945 F RO60 99 N N
257 1963 F 1269 1046.8 P P
258 1958 ™M 1800 454.6 P P PP
259 1914 F RO60 916.2 P P
260 1945 ™M 1802 135.3 N v NV
261 1931 ™M RO60 1028.8 P P
262 1927 ™M RO60 1811.9 P P
263 1935 F RO60 159.7 N N
264 1968 ™M 1802 287.9 N P NP
265 1956 ™M 1959 169.6 N N
266 1928 F 1803 461.9 P P PP
267 1941 F 1259 109 N N
268 1950 F RO60 427.4 P P
269 1935 ™M RO74 192.3 N N
270 1961 ™M 1803 631.3 P P PP
271 1978 F RO74 141.4 N N
272 1941 F 1800 543 P P PP
273 1982 F 1269 187.5 N N
274 1931 ™M RO60 607.1 P P
275 1924 F 1220 1842.1 P P
276 1975 F 1802 511.5 P P PP
277 1933 F 1802 453.1 P v PV
278 1938 ™M 1259 531 P P
279 1933 ™M RS509 173.5 N N
280 1931 ™M 1803 872.5 P P PP
281 1935 F 3209 327.1 P P
282 1968 F 1803 176.4 N v NV
283 1942 ™M 1269 2550.1 P P
284 1950 ™M RO60 362.6 P P
285 1941 F 1802 539.7 P P PP
286 1927 F 1480 1875 P P
287 1987 F RO42 351.4 P P
288 1948 F 1802 o P P PP
289 1929 F 1209 209.9 N N
290 1951 F RO60 139.5 N N
201 1966 ™M 1803 161.4 N v NV
292 1947 ™M RO74 212.2 N N
203 1930 ™M RO60 485.1 P P
294 1925 ™M RO60 564.1 P P
205 1970 ™M 3209 194.3 N N
296 1947 ™M RO74 300.1 N N
297 1947 F RO60 208.6 N N
208 1947 F 1800 153.7 N v NV
299 1956 ™M 1802 758.5 P P PP
300 1947 F 1803 219.4 N v NV
dg.wloucena
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Rok narozeni Vék pacienta Pohlavi Diagnéza Koncentrace d - dimeru ng/ml cut - off

1997 16 F R298 192.2

1995 18 F D689 186.2

1992 21 F S0600 307.9

1990 23 F 110 147.9

1989 24 M R0O60 131.8

1989 24 F D689 474

1989 24 F R0O60 60.1

1989 24 F J189 330.9

1987 26 F R769 165

1987 26 F R042 351.4

1986 27 F 7017 226.1

1986 27 F RO74 150.1

1985 28 F RO74 161.8

1984 29 F RO74 310.7

1984 29 F M5499 206.5

1984 29 M RO74 159.7

1983 30 M RO74 148.5

1983 30 M RO74 96.8

1982 31 F 1269 187.5

1981 32 F J039 181.2

1980 33 F R103 214.4

1980 33 F D689 194.8 250
1978 35 F N979 130.9

1978 35 F R55 154.9

1978 35 M R509 115.5

1978 35 F RO74 141.4

1977 36 F R70 175.5

1977 36 F RO74 174.5

1976 37 F 1509 338.2

1975 38 F D689 163

1975 38 F 0820 223.3

1975 38 F D689 323.6

1975 38 M RO74 166

1970 43 F E042 169.9

1970 43 F R55 259.5

1970 43 M J209 194.3

1969 44 F J189 329

1967 46 M RO74 191.7

1966 47 M N189 130.3

1966 47 M D689 97.2

1966 47 F R0O60 192.4

1965 48 F R42 326.2

1964 49 F J209 182.5

1963 50 F D689 107.1

1963 50 M J209 206.8 500
1963 50 F 1269 1046.8

1962 51 F 110 202.4 510
1962 51 M R55 592.8

1961 52 F R0O60 168.8 520
1960 53 F R0O60 150.9 530
1960 53 M 110 212

1959 54 F RO74 210.3

1959 54 F N119 1754.4 540
1959 54 F 1480 190

1959 54 F M5469 128.9

1958 55 M K921 565.3

1958 55 F RO74 228.3 550
1958 55 M RO74 265.1

1957 56 M K850 1226.2

1957 56 F N189 739.6 560
1957 56 F RO74 114.6

1957 56 M RO74 318.8
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1956 57 M RO60 153.8
1956 57 F K801 115.8
19586 57 M RO74 289.9 570
1956 57 M J189 438.5
1956 57 M 1959 169.6
1955 58 F R55 190.5
1955 58 M R074 953.8 580
1955 58 F R0G0 198.2
1954 59 M 1500 122.4 590
1954 59 F RO80 169.1
1953 60 F R074 148.9
1953 80 M R074 220.4
1953 60 M J450 148.8 600
1953 60 M R074 357.5
1953 60 M ROG0 928.8
1952 61 M J960 2526
1952 61 M 164 151.2 610
1952 61 F RO74 103.6
1951 62 M 1480 424.9
1951 62 F E042 176.7 620
1951 62 F 1702 235.7
1951 62 F RO60 139.5
1950 63 F Z955 912.6
1950 63 F RO74 138
1950 63 M 1200 169.1 630
1950 63 F R074 216.7
1950 63 F ROG0 427.4
1950 63 M ROG0 362.6
1949 64 F 1260 838.6
1949 64 M RO74 133
1949 64 M Ja4g 166.5 640
1949 64 F 1500 254
1949 64 M 1509 527.3
1949 64 M R074 155.2
1948 65 F M9408 276.4 650
1947 66 M 110 155.8
1947 66 F 1269 138.4
1947 66 M R55 149.6
1947 66 M RO74 351.2 660
1947 66 F R074 262.1
1947 66 M RO74 212.2
1947 66 M RO74 300.1
1947 66 F ROG0 208.8
1946 67 M RO74 948.2
1946 67 F ROG0 799.3
1946 67 M R509 1128.6 670
1946 67 M M5499 114.2
1946 67 M ROG0 337.6
1946 67 F R074 122.9
1945 68 M 1110 153.6
1945 68 M C349 235.7
1945 68 M R074 224.2 680
1945 68 M 1480 332.5
1945 68 F ROG0 199
1944 69 F R074 87.6
1944 69 F R074 185.9
1944 69 M C349 1008.8 690
1944 69 M 1480 426
1944 69 F Jad1 220.5
1944 69 M 1480 143.6
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1943 70 F ROG0 208.4
1943 70 F 1259 641

1943 70 F 1479 117.3 700
1943 70 F J449 236.8

1943 70 M 1480 153

1943 70 M RO60 857.2

1942 71 F R55 323.3

1942 71 F M7966 189.4 710
1942 71 M 1269 2550.1

1941 72 M RO60 252

1941 72 F 1509 485 720
1941 72 M ROG0 1146.6

1941 72 F 1259 109

1940 73 M 1500 846.9 730
1940 73 M RO74 689.2

1939 74 F RO74 201.5

1939 74 F 1259 492.2

1939 74 F RO60 786.9 740
1939 74 F 1509 634.6

1939 74 m Jaas 259.6

1938 75 F 110 151.8

1938 75 F R104 439.7 750
1938 75 m 1259 531

1937 76 M D689 166.5 760
1937 76 F ROG0 688.1

1936 77 M RO606 125.8 770
1936 77 M R509 886.7

1935 78 F 1259 208.4

1935 78 M E100 566.8

1935 78 M 1200 163.3

1935 78 F N180 741.2

1935 78 M 1480 783.8 780
1935 78 F 1480 352.9

1935 78 F RO60 159.7

1935 78 M RO74 192.3

1935 78 F J209 327.1

1934 79 M E119 563.8

1934 79 F ROG0 369.7 790
1934 79 F J189 249.9

1933 80 M 1702 580.8

1933 80 M 1839 219.7

1933 80 M RO74 729.4

1933 80 F 1480 579.9 800
1933 80 M 1480 842.2

1933 80 M Ja49 337.4

1933 80 F ROG0 224.1

1933 80 M R509 173.5

1932 81 M 1480 514

1932 81 F J189 540 810
1932 81 F R0O02 168.3

1932 81 m 1480 885.9

1931 82 M RO60 848

1931 82 F R55 414

1931 82 M ROG0 272.6

1931 82 F J189 257.4 820
1931 82 F RO60 210

1931 82 M RO60 1028.8

1931 82 M ROG0 607.1

1930 83 F ROG0 223.4

1930 83 F 110 424

1930 83 m ROE0 1920 830
1930 83 F ROG0 117.5

1930 83 M RO60 485.1
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1929 84 F R002 108.2
1929 84 F 1480 151.2

1929 84 F 1200 307.1 840
1929 84 F RO60 865.7

1929 84 M RO60 237.8

1929 84 F 1209 209.9

1928 85 M 1211 4544.9

1928 85 F D391 948.8

1928 85 F A46 384.2

1928 85 M R55 721.6 850
1928 85 M 1509 885.2

1928 85 F 1259 459.9

1928 85 F RO60 792.6

1927 86 M 1259 846.5

1927 86 F R55 241.9

1927 86 F S7210 1189.9 860
1927 86 M RO60 1811.9

1927 86 F 1480 1875

1926 87 F 1501 743.6

1926 87 F RO74 794.8 870
1926 87 F R42 719.2

1926 87 M E86 612.1

1925 88 F R55 173

1925 88 M 1250 265 880
1925 88 M R060 564.1

1924 89 M R060 192.2

1924 89 F J209 961.9 890
1924 89 F 1220 1842.1

1923 90 M K567 615.1 900
1923 90 F J069 452.7

1922 91 F R060 313.2

1922 91 F R55 925.9

1922 91 F R55 897.3 910
1922 91 M RO74 197.8

1922 91 M 1200 812

1922 91 F R55 282.4

1920 93 F RO74 588 930
1918 95 F E86 859.2 950
1916 97 F J189 1160.9 970
1914 99 F 110 518.3 990
1914 99 F R060 916.2
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