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Hypercoagulability and their occurrence in a population sample of young women.

Abstract

This work deals with hypercoagulable conditions, caused by shifting the natural
balance towards the pro-coagulation processes which are associated with a heightened
risk of venous thrombosis. The research part is divided into three parts. My laboratory
work was conducted at the Department of Clinical Hematology at Czech Budejovice
Hospital, where, in February I conducted hyper-coagulation tests. More specifically,

factor VIII, lupus anticoagulant and the functional levels of protein C and protein S.

Other reasearch activities included the evaluation of patients who had been
examined over a period of one year and the frequency of occurrence among different
age and gender groups. The highest occurrence was observed, as expected, with women

aged 18-39 and elderly men.

The last part of the paper is a questionnaire on how women are informed about the
risk factors of thrombosis, family history and risks for individual respondents. We
managed to isolate 7 potentially vulnerable women whose families (more precisely their

parents) have a history of thrombosis, and who take hormonal contraceptives.

Keywords are hypercoagulable conditions, thrombophilia, protein C, protein S,

lupus anticoagulant, and resistance to activated protein C.
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Uvod

Hemokoagulace je velmi slozity komplexni proces zahrnujici fadu aktivacnich a
inhibi¢nich procesti, které jsou vzajemné v rovnovaze. Porucha tohoto vysoce
integrovaného systému vede k hyperkoagulaci. Hyperkoagula¢ni stavy, jejichz pti¢inou
je posunuti pfirozené rovnovahy smérem k prokoagulacnim procestim, jsou spojeny
S vyS$$im rizikem zilni trombdzy.

Rozeznavame vrozené a ziskané hyperkoagulacni stavy.

Mezi vrozené faktory patii poruchy antitrombinu III, proteinu C a S, faktor V
(Leidenské mutace) , zvyseni faktoru II, VIII a fibrinogenu a rezistence k aktivovanému
proteinu C.

Ziskané rizikové faktory trombozy jsou v€k nad 45 let, obezita, operace-
predevsim velké a ortopedické, poranéni, imobilizace, nadorové onemocnéni,
hormonalni 1é¢ba, téhotenstvi a Sestinedéli.

Ve této praci jsme se zaméfili na ob¢ skupiny.

V dotazniku se zajimame o informovanosti zen; ve véku 19-25 let, v oblasti rizik
vzniku hyperkoagula¢nich stavli a moznosti zachytu potencialnich adeptek na dédi¢né
sklony k hyperkoagulacim. Dotaznik byl proveden na vzorku potencialné zdravych zen.

Dale jsem zhodnotila mnozstvi podchycenych pacientli na zékladé zakladnich
koagulacnich vySetfeni. Mezi n¢ patii vySetfeni funkéni hladiny proteinu C, proteinu S,
faktoru VIII, rezistence na aktivovany protein C a mutace protrombinu. Rozdélila jsem
data; ziskana z Oddéleni klinické hematologie v Nemocnici Ceské Budgjovice, podle
pohlavi, véku a zkoumala Cetnost vyskytu pozitivity v jednotlivych skupinach.

Poté jsem sama provadéla toto vySetfeni v obdobi jednoho mésice a vysledky

vyhodnotila.



1. Soucasny stav problematiky

1.1 Fyziologie srazeni krve

Srazeni krve je slozity a ptesné regulovany proces, ktery zastavuje krvaceni v misté
poranéni a pii neporuseném cévnim fecisti udrzuje tekutost krve.(Penka 2011) Podili se
na ném cévy, krevni desti¢ky a plasmatické faktory. Z analytického hlediska se jedna o
faktory II, VII, IX, X, XI, XII. Déle kofaktory, coz jsou latky urychlujici enzymatické
reakce. Faktory V, VIII, protein S, protein Z, tkanovy faktor, trombomodulin a
endotelidlni receptor pro protein C. Dalsimi je fibrinogen, adhezivni plasmatické
proteiny, regulaéni proteiny a fosfolipidy.(Penka 2011)

Cilem koagulace je zastava krvaceni neboli vytvofeni fibrinového vldkna. Toho je
dosazeno postupnou, piesné koordinovanou a regulovanou kaskadovitou enzymatickou
reakci. (Penka 2011) Pii ni jsou faktory, které jsou jinak v Krvi v neaktivované formé,
Stépeny na aktivni.

Spusténi koagulacni kaskady zevni a vnitini cestou vede k aktivaci faktoru X, ten
Stépi peptidické vazby protrombinu a pfeménuje ho na trombin. Trombin je klicCovym
enzymem koagulacni kaskady; §tépi fibrinogen na nerozpustny fibrin. Trombin rovnéz
aktivuje v misté cévni stény koagulacni faktory V, VIII a XI. Aktivaci faktora V a VIII

trombin zvySuje svou vlastni aktivitu. (Urbankova 2011)

Obr. 1: Koagulacni kaskdada (prevzato z Penka et al. 2011 (mdm psat stranku???)
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Obr. 2.2 Keagulacni kaskdda (HMWE - vysokomolekuldrni kininogen, PKa - pre-
kalikrein, PL - fosfolipidy, TF - thanovy fakter, Ca™ - vapnikové ionty)



1.2. Hyperkoagulacni (trombofilni) stavy

Hemokoagulace je velmi slozity komplexni proces zahrnujici fadu aktivacnich a
inhibi¢nich procest, které jsou vzdjemné v rovnovaze. Porucha tohoto vysoce
integrovaného systému muze vést K hyperkoagulaci. Hyperkoagula¢ni stavy, jejichz
pfiCinou je posunuti pfirozené rovnovahy smérem k prokoagulaénim procestim, jsou
spojeny s vys$im rizikem zilni trombozy. (Urbdnkovda 2001) Tento stav je opakem
krvacivych stavi.

Oznacdovat stav jako hyperkoagulaéni je pii laboratornim ndlezu defektu a o
trombofilii se mluvi, pokud dojde ke klinické manifestaci tromboembolické nemoci
(TEN). (Matyskova, Slechtova 2010)

Podle mista vzniku rozd€lujeme trombdzy na arterialni (tepenné) a venoézni (Zilni).
(Brozmanova 2003)

Zilni trombdza je velice ¢asté onemocnéni. (Urbdnkova 2001) Postihuje nejéastéji
syndom a u plicni embolie nahla smrt. (Penka 2001)

Pojem trombofilie znamena vrozenou nebo ziskanou poruchu hemostatického
mechanismu, ktery je pfi¢inou zvySené tendence k tromboze. VéEtSinou u postizenych
nalézame pfitomnost vice rizikovych faktord soucCasné. Jak téch vrozenych tak
ziskanych. (Penka 2001)

Mezi ziskané rizikové faktory patii vék nad 45 let, obezita, operace-piredevsim
velké a ortopedické, poranéni, imobilizace, nddorové onemocnéni, hormondalni 1écba,
t€hotenstvi a Sestinedéli. (Penka 2001)

Mezi vrozené faktory patii poruchy antitrombinu III, proteinu C a S, faktor V
(Leidenska mutace), hyperhomocysteinémie, zvySeni faktoru II, VIII a fibrinogenu a
rezistence k aktivovanému proteinu C. (Kozak 2001) Zpusob dédi¢nosti téchto defektd
je vétsinou autozomalné dominantni. (Penka 2001) Na rozdil od ziskanych rizikovych

faktort, jsou ty genetické ptitomny po celou dobu zivota jedince. (Urbdankova 2002)



Aby mohla byt trombofilie diagnostikovana musi byt splnéna urcitad klinicka

kritéria a to hlavné objeveni zilni trombdzy pied 45 rokem Zivota, zilni trombdzy jsou

opakované a lokalizace mist vzniku tromboz neobvyklé, tepenné trombdzy pied 35

rokem Zzivota bez znamek ptitomnosti arteridlni choroby, dale jasna geneticka zat¢z a u

zen opakované spontanni potraty. (Penka 2001) Dale se stanoveni diagnozy samoziejmeé

zaklada na laboratornich vysetienich. (Navratil et al. 2008)

Tab. 1: Frekvence a relativni riziko vrozenych trombofilnich rizikovych faktoru

(prevzato z Kozak 2001)

TYP PORUCHY FK (%) FT (%) RR PAR (%)
Antitrombin 111 0,2 11 5,6 0,9
Protein C 0,3 2,1 7,1 1,8
Protein S 0,2 2,2 11,2 2,0
Faktor V (Leiden) 4,0 20 6,0 16,7
Hyperkomocysteinémie 4,8 10 2,2 7,4
Zvyseni F 11 2,3 6,2 2,8 4,0
Zvyseni F VIII 11 25 2,7 15,6
Zvyseni fibrinogenu 8,0 15 2,0 7,4

FK= frekvence vyskytu v celé populaci, FT=frekvence vyskytu u nemocnych

s trombdzou, RR=relativni riziko, PAR=riziko pro dany faktor

Tab. 2: Frekvence a relativni riziko ziskanych trombofilnich faktoru (prevzato z Kozdk

2001)

TYP PORUCHY | FK (%) FT (%) RR PAR (%)
Antikoncepce 21 6 8 16
Recidivujici 14 2 8 12
trombadzy

Téhotenstvi 6 1 5 5
Chirurgické 23 4 7 20
vykony, trauma
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Obr. 2: Rozdeéleni trombofilie (prevzato z Penka et al. 2001)

~ a)vrozené
FV Leiden
b) vrozené i ziskané

dysfibrinogenemie

TFPI — inhibitor zevni cesty tkanového faktoru, TM — trombomodulin, PAI — inhibitor

aktivatoru plazminogenu, tPA — tkanovy aktivator plazminogenu, PT20210A — mutace
protrombinu 20210A, F- faktor

1.2.1 Hyperkoagula¢ni stavy pii zvySené koncentraci koagulacnich

faktoru

Jde o vrozené stavy, které jsou také zpuisobené dédi¢nou zatézi. (Kvasnicka 2003)

Do této skupiny patti zvysena hladina protrombinu, faktoru VIII a fibrinogenu.

1.2.1.1 ZvySeni hladiny protrombinu

2+
Jde o faktor II, ktery se vaze pomoci €@

. Je Stépen protrombindzou na aktivni
formu o trombin.
V koagulaci hraje trombin klicovou roli, podle potfeby pusobi jak prokoagulacnég, tak

antikoagulac¢né. (Penka 2001)
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Mutace protrombinu 20210A spociva vzaméné glutaminu za arginin
vV nukleotidové pozici. Takto zmutovany protrombin vede k vyssi koncentraci a tim
K vys$imu riziku vzniku trombozy. Vyskytuje se asi u 6,3 % nemocnych s zilni
trombdzou a u 18 % jedincti ze skupiny s pozitivni rodinnou anamnézou. (Bulikova et
al. 2009) Riziko trombozy u nostitelll této mutace je udavano 2,8 krat vyssi srovnani se
zdravym jedincem, riziko retrombdzy je 5,9 krat vyssi. Riziko neni zavislé na véku a
pohlavi. (Penka 2001) Pokud se kombinuje s dalsimi defekty, vyskyt Zilni trombdzy u
takto postizenych vzristd o mnoho vic. (Urbankova 2001) Riziko se vypocitava jejich

soucinem.

1.2.1.2 ZvySeni hladiny faktoru VIII

Faktor VIII je soucasti vnitini koagula¢ni kaskady. (Lenting et al 1998) Cirkuluje
Vv plazm¢é navazan na von Willebrandiv faktor. Z vazby se uvoliiuje kontaktem
s trombinem. Hladina faktoru VIII se zvysuje pii zanétech, ale i chronickych infekcich a
pfi stresu. (Penka et al. 2011)

ZvySena hladina faktoru VIII je vyznamnym rizikovym faktorem trombozy.
Hladina FVIII <150 % je doprovazena asi 5-6 krat vys$§im rizikem Zilni trombozy ve
srovnani s hladinou <100 %. Riziko se zvySuje se stoupajici hladinou FVIIIL. (Penka
2011) Dosud nebyla identifikovana vrozena piic¢ina zvySené hladiny FVIIL, ackoliv je tu
prokazatelnd rodinnd zavislost. (Bulikovd et al. 2009) U pacientli s hlubokou Zilni
trombozou je tato odchylka ptitomna piiblizné ve 20 %, v selektované populaci, napf.

vékem pod 50 let, az ve 40 %. (Bauer 2002, Rees 1995, Seligsohn, Lubetsky 2001)
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1.2.1.3 ZvySeni hladiny fibrinogenu (Hyperfibrinogemie)

Fibrinogen je substrat trombinu, jehoz tcinkem se fibrinogen méni na fibrin. Je
ptitomny jak v plasmé, tak v a granulach trombocytl. Piedstavuje dilezity pro vazbu
krevnich desti¢ek mezi sebou a pfispiva k jejich vazb¢ na cévni sténu. (Penka 2011)

Riziko vzniku trombdzy (arterialni i venozni) se zvySuje pii hladiné nad 3,5 g/1, nad
5 g/l je riziko TEN 3,7 krat vy$si oproti hladiné pod 3,5 g/l. ZvySené hladiny
fibrinogenu zptsobuji jeho zvySenou syntézou a nebo snizenou clearanci. (Bulikova
2009)

Hyperfibrinogemie je tedy rizikovym faktorem pro zilni i arteridlni trombozu, mize

byt spjata i s vy$§im vékem a nebo zanétem. (Kvasnicka 2003)

1.2.2 Hyperkoagulacni stavy pri poruSené regulaci hemokoagulace

Nedostatek nekterého z pfirozenych inhibitori koagulace a nebo porucha jeho
funkce je dalsi pfic¢inou trombofilie. (Kvasnicka 2003)

Pfirozené inhibitory, tzv. regulacni proteiny, hraji velmi dilezitou roli v procesech
krevniho sraZeni. V organizmu slouZi jako jeden ze zpétnovazebnych mechanizmil
Kk zabranéni nekontrolovaného srazeni krve a tim k udrzeni koagulaéni rovnovahy.
(Penka 2011)

Patfi sem hlavné deficity antitrombinu III, proteinu C a Sa rezistence na

aktivovany protein C.
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Obr. 3:Pusobeni prirozenych inhibitorii v koagulacni kaskadé (prevzato z Penka et al
2011)
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(APC- aktivovany protein C, AT-antitrombin, C1INH — C1 inhibitor, HMWK -
vysokomolekularni kininogen, PC — protein, Pak — prekalikrein, PL — fosfolipidy, PS —
protein S, TF — tkanovy faktor, TFPI — inhibitor zevni cesty tkanového faktoru, TM —

trombomodulin)

1.2.2.1 Deficit antitrombinu 111

Antitrombin je protein akutni faze, jeho polo€as v plasmé se za patologickych stavi
vyrazné zkracuje z béznych 45-60 hodin i na méné nez tii. Antitrombin je pfitomny i
extravaskularné a s plasmatickym je v rovnovaze.(Penka 2011)

Antitrombin III inhibuje koagula¢ni proces tim, Ze vyvazuje trombin a jiné
plasmatické proteazy, jako jsou aktivované faktory 1Xa, Xa, Xla, XIla, za vzniku

ireverzibilniho komplexu. (Devraj-Kizuk 1988)
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Na aktivni misto antitrombinu III se navadze heparin a urychli vznik téchto
komplexti. Heparin katalyzuje reakci antitrombin — protéza, aniz by sam byl
spotfebovan. Jakmile se vytvoii komplex antitrombin — protéza, heparin se uvoliuje a
vaze se s dal$im antitrombinem. (Horejs 2003)

Nedostatek antitrombinu byl poprvé popsan u nemocného se sklonem k tromboze,
popsan Egebergem poprvé roku 1965. Vyskyt je 0,2-0,5:1000 obyvatel. (Bulikova 2009)
Dédi se autozomalné dominantné. (Kacerovsky 2004) Homozygotni postizeni bylo
popsano pouze u defektii s nedostateCnou vazbou na heparin, u ostatnich se neslucuje
se zivotem. Klinicky se tento defekt projevuje trombozami hlubokych zil hlavné
koncetin a plicni embolii. Prvni projevy byvaji v obdobi puberty, obvykle bez zjevné
ptic¢iny. UZ Zen se s prvnimi projevy setkadvame Casto v t€hotenstvi a Sestinedéli. Asi
65 % nositeltl defektu antitrombinu ma prvni projevy trombozy ve véku mezi 10-35

lety. (Bulikovd 2009)

1.2.2.2 Deficit proteinu C

Systém proteinu C je pfirozend antikoagulacni cesta, S cilem Stépit faktory Va a
VIIla a tim regulovat tvorbu srazenin. Systém tvofi protein C, protein S,
trombomodulin, inhibitor aktivovaného proteinu C a receptor pro protein C na endotelu.
(Penka 2011)

Dédi¢ny deficit proteinu C spojeny s Zilnim tromboembolismem byl poprvé popsan
Griffinem v roce 1981. (Griffin 1981)

Koncentrace je stejna u muzll 1 Zen a mirn€ stoupa s vékem.

Nedostatek proteinu C zvySuje riziko trombozy asi 8-10 krat. Klinicky se muze
projevit jiz v détstvi; at’ zilni trombozou hlavné dolnich koncetin, tak mozkovymi
ptihodami. (Bulikova 2009) Dédi¢ny deficit proteinu C se v populaci vyskytuje asi u

0,2-0,4 % osob a je zjistitelny u 3 % nemocnych se Zilni trombo6zou. (Kvasnicka 2003)
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Byly publikovany i ojedinélé pfipady homozygotni formy této mutace. U takto
postizenych nemocnych vSak dojde k vazné trombodze a nebo k purpura fulminans tésné

po narozeni ¢i V prubéhu prvniho mésice zivota. (Urbankova 2002)

1.2.2.3 Deficit proteinu S

Deficit proteinu S byl poprvé publikovan Compem Vv roce 1984. (Comp 1984)
Defekt je spojeny se snizenim koncentrace volného proteinu SV plasmé. (Urbdankovd
2002)

Nalézame ho asi u 1-5% nemocnych se zilni trombdzou. (Kvasnicka 2003)
Heterozygot s deficitem proteinu S ma zhruba 3 krat vyssi tendenci k zilni trombotizaci
nez jedinci s normalni hladinou proteinu S. (Van Cott 2004) Homozygotni forma je
velmi vzacna. (Urbankova 2002) Literatura z roku 2011 jiz uvadi, ze riziko vzniku
hluboké zilni trombdze, vzhledem k patologickému nalezu u proteinu S je 5 krat.
(Penka 2011)

Zvysend hladina proteinu C a S obvykle nezplsobuje klinické potize. Normalni
aktivita i koncentrace proteinu C i S obvykle znaci pfiméfenou regulaci. Nizka hladina

proteinu C a S muze vést k nadmérnému srazeni. (Penka 2011)

1.2.2.4 Rezistence na aktivovany protein C (APS rezistence)

Mutace genu pro faktor V, ktery je spojen s laboratornim fenotypem APC
rezistence byl poprvé publikovan v roce 1993 Dahlbiackem (Dahlbdck 1993) Pozdéji
bylo prokazano, ze samotny defekt zpusobuje zaména guanosinu (G) za adenosin (A)
v pozici 1691 genu pro faktor V. (Urbdankova 2002)
mutaci FV, nazyvdme ho FV Leiden. V dne$ni dobé€ je popsana fada dalSich mutaci,

které¢ mohou zapfticit APC-R, avsak jejich vyskyt je vSak sporadicky. (Bulikova 2009)
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U nemocnych s prvni epizodou Zilni trombozy je mozné faktor V Leiden prokazat u
20 % pacientd. U nemocnych s rekurentni hlubokou zilni trombdzou se prokazala
incidence kolem 52%. (Bertina 1994)

Prevalence této dominantné dédicné mutace faktoru V je v Evropé a Severni
Americe u bélochit 3-15 % ve zdravé populaci, v ostatnich ¢astech svéta se vyskytuje
spisSe vyjimec¢né. Jeji ptitomnost zvysSuje riziko TEN u heterozygotti 5-10 krat, u

homozygott 50-100 krat, navic zvysuje riziko retromboézy. (Bulikova 2009)

1.2.3 Antifosfolipidovy syndrom

Antifosfolipidovy syndrom je vzacné systémové autoimunitni onemocnéni,
charakterizované¢ opakovanymi tepennymi a Zilnimi tromboézami, recidivujicimi
spontannimi potraty, a trombocytopenii. (Malickovd, Fucikova 2001) Nazev
antifosfolipidovy syndrom byl pfedstaven poprvé v roce 1987 Harrisem. (Harris 1987)

K laboratornim kritériim patii opakovana ptitomnost antifosfolipidovych protilatek.
Hodnotime tedy, pomoci koagulacnich testli, pfitomnost lupus antikoagulans (LA).
(Fojtik 2006)

Riziko vzniku prvni tromboembolické ptihody je 10 krat vyssi. (Beran 2006)

Antifosfolipidovy syndrom patii k trombofilnim stavim s vysokym rizikem

recidivy trombotické ptihody. (Hirmerova 2010)

1.2.4 Ziskané hyperkoagulacni stavy

Ziskané hyperkoagulaéni stavy se objevi v souvislosti sjinym onemocnénim

(pfedevsim jaterni poruchy, nadorova onemocnéni apod).
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Na rozdil od vrozenych krvacivych a nebo trombotickych stavli u ziskanych poruch
krevniho srédzeni vznikaji obvykle mnohocetné odchylky, postihujici obvykle vice
systétm hemostazy tedy i antikoagulacni faktory, systém primarni hemostdzy ¢i
fibrinolyzy. Klinickd manifestace pak vznikd dal$im vychylenim nové nastolené
,rovnovahy“ novym podnétem (napf. opera¢nim vykonem, virézou apod.). (Penka
2001)

Velmi casto nalézame v rodinach s vysokym vyskytem TEN kombinace jak
vrozenych, tak ziskanych faktort. (Bulikova 2009)

Mezi obecné ziskané rizikové faktory trombodzy patii vék nad 45 let, operace
(pfedevsim velké a ortopedické), obezita, poranéni, polytraumata, imobilizace,
nadorové onemocnéni, TEN Vv anamnéze, varixy, hormondlni lé¢ba, hormondlni
antikoncepce, t€hotenstvi a Sestinedéli. (Bulikova 2009)

Chorobnych stavt, které mohou byt pi¢inou ziskané trombofilie je cela fada:
-Autoimunitni choroby-SLE, ulcer6zni kolitida, Behcetova choroba
-Endokrinni choroby-Cushingiiv syndrom, diabetes mellitus
-Hematologické malignity — myeloproliferativni syndrom
-Abnormality koagulace a fibrinolyzy — DIC, nefroticky syndrom,
téhotenstvi/Sestined€li
-Abnormality cévni stény a reologie — koronarni choroba, hyperviskozita
-Lécebné intervence — oralni kontraceptiva, warfarin

-Jaterni onemocnéni

Obecn¢ mohou byt ziskané defekty z diivodu:
a)sniZzené syntézy — jaterni onemocnéni
b)zvysené spotieby — DIC, TEN, operace, velka poranéni, septicky
Sok
c)zvysené ztraty - ascites
d)z jiné pficiny-t€hotenstvi, hormonalni antikoncepce

(Bulikova 2009)
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1.2.1.1 Vék

Riziko trombdézy vyznamné stoupa s vékem. U osob do 40 let se predpoklada
incidence zilni tromboembolie 1 na 10 000, u lidi nad 75 let se vyskytuje s Cetnosti 1 na
100 osob. Neni zcela jasné co nejvice zpusobuje zavislost zilni trombdzy na veku.
Nejpravdépodobnéji jde o kombinaci snizeni mobility, poklesu svalového napéti,

zvySeni morbidity a zmén stény cévni. (Maly et al. 2006)

1.2.4.2 Téhotenstvi a Sestinedéli

TEN patii k nemocem, které se velkou mérou podileji na matefské morbidité a
mortalit¢ béhem téhotenstvi. (Binder 2004) Vyskytuje se asi u 1 z 1 500 téhotenstvi.
(Urbankova 2002) Obecné se uznava, ze riziko TEN v té¢hotenstvi je az 6 krat vyssi nez
u netéhotnych zen a stoupa s vékem. V 55-75 % k hlubokym Zilnim trombozam dochazi
pred porodem a vétSina autord piijima nazor, Ze incidence je zhruba stejnd ve vSech
ttech trimestrech. Riziko vyskytu tromboz se zvySuje | V obdobi Sestinedéli a to
dokonce vic nez pti porodu (0,82 versus 0,23). (Binder 2004)

Na wvzniku TEN v te€hotenstvi se podili hemodynamické, prokoagulacéni a
hormonalni téhotenské zmény. (Binder 2004) Ty zahrnuji vzestup srazecich faktoru (I,
I, VII, VI, IX a XII) a pokles hladin proteinu C a inhibitort fibrinolyzy. Tyto
fyziologické zmény jsou dileZité k minimalizaci ztrat krve pfi porodu, ale zaroven
znamenaji zvySeni rizika tromboembolismu béhem te¢hotenstvi a v poporodnim obdobi.
(Urbankova 2002)

Pfitomnost kterékoliv dédicné trombofilni mutace zvySuje riziko TEN
nékolikanasobné. (Binder et al. 2004) Nejcastéjsi se vyskytuje Leidenska mutace.
(Urbankova 2002)

Zavaznym rizikovym faktorem je vyskyt TEN v pfedeslém tc¢hotenstvi.
Retrospektivni studie prokazaly, ze u 7,5-15 % Zen s anamnézou TEN v minulém

t€hotenstvi dojde k tromboze i béhem nasledujici gravidity. (Binder et al. 2004)
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Z hlediska lokalizace, pro hluboké Zilni trombozy béhem téhotenstvi, byva typické,
ze predilekénim mistem postizeni je leva dolni koncetina (90 %). (Binder et al.2004)

U nosi¢ek hyperkoagulacnich poruch se setkavame ve vysSi mife s Casnymi
téhotenskymi ztratami, odumienim plodu in utero, riistovou retardaci plodu a pozdnich

téhotenskych komplikaci (preeklampsie). (Binder et al. 2004)

1.2.4.3 Hormonalni antikoncepce (HAK)

Hormondlni antikoncepce byla zavedena do rutinni praxe v 60. letech minulého
stoleti. Prvni antikoncepéni pilulky; tzv. prvni generace, obsahovaly velké mnozstvi
hormonalnich latek. Dnesni dostupné pilulky jiz patii do tfeti generace a obsahuji o
zhruba polovinu mini hormonalnich latek. (Binder et al. 2004)

Poprvé byla souvislost perordlni antikoncepce a rizika vzniku trombézy prokazana
Vandenbrouckem v roce 1994. (Vandenbroucke et al. 1994) Zenské nositelky leidenské
mutace, které zaroven uzivaji perordlni antikoncepci, maji 34 krat vyssi riziko vzniku
hluboké zilni trombozy ve srovnani s Zenami bez mutace a neuzivajicimi hormondlni
antikoncepci. (Urbankova et al. 2002)

Nepotvrdilo se, ze riziko zvySuje délka uzivani HAK. (Binder et al. 2004)

Studie Bloemenkampa et al. z roku 2010 ukazuje, Ze riziko Zilni trombdzy byva
nejvyssi béhem pocate¢niho uZivani peroralni hormonélni antikoncepce. Vysoké riziko
je tedy v prvnich 6 mésicich a prvniho roku uzivani. (Bloemenkamp et al. 2000)

Riziko nartstalo s vékem uZzivatelky a ostatnimi rizikovymi faktory, jako jsou
kouteni a obezita. ZvySené riziko hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie bylo dano do

souvislosti s davkou estrogenu a pouzitymi gestageny. (Binder et al. 2004)

1.2.4.4 Pooperacni stavy a imobilizace

TEN je vyznamnou komplikaci poopera¢nich stavill, zejména po operacich v dutiné
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bfisni, po operacich pro maligni nddory a pfedev§sim po velkych kostnich operacich
(totalni endoprotéza kycelniho a kolenniho kloubu).

KsniZzeni rizika TEN V pooperaénim obdobi se podava miniheparinizace.
K zabranéni a snizeni rizika vzniku TEN se pouzivaji elastické banddze dolnich

koncetin a je nutna v¢asna mobilizace. (Slezdakova et al. 2007)

1.2.4.5 Nadorové choroby

Nepoznana malignita je zavaznym rizikovym faktorem pro vznik TEN. Pii pitvé
nemocnych s prokdzanymi nadorovymi chorobami se nachazi az v 50% zilni ¢i méné
Casto arteridlni tromboembolie. Nejcastéjsi formou maligniho nddoru provazeného
umrtim na plicni embolii je rakovina plic. Diivodem pro¢ jsou nadorova onemocnéni
velkym rizikem pro vznik zilni trombdzy je zvySena koncentrace koagulacnich faktort,

snizena fibrinolyza, ¢ast¢jsi imobilizace, prodélané operace, chemoterapie a hormonalni

terapie a centralni zilni katétry. (Maly et al. 20061)

1.2.4.6 Syndrom diseminované intravaskularni koagulace ( DIC)

DIC je chorobny stav, ktery vznika naru$enim hemostatické rovnovahy v cirkulaci.
ZvySena tvorba trombinu vede kpfeméné fibrinogenu na fibrin a ktvorbé
mnohocetnych trombli v mikrocirkulaci se soucasné zvySenou spotiebou desticek,
nékterych plasmatickych koagula¢nich faktori a se sekundarni aktivaci fibrinolyzy.

Jedna se vZdy o ziskany syndrom, ktery doprovazi jinou chorobou. Klinicky mtiZze
byt némy, ale vétSinou se setkdvame s tézkymi krvacivymi nebo trombotickymi
projevy, ¢asto s obéma soucasn¢.

DIC vede K pestrému obrazu mnohoorganového poskozeni, a to predevsim v dobé

prvotni faze syndromu charakterizované nadmérnym srazenim krve. (Penka 2001)
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2.Cil prace a hypotézy

2.1 Cil prace

Cilem této prace je populacni studie vyskytu hyperkoagula¢nich stavii na vzorku
zdravé populace studentek stfednich a vysokych Skol. Porovnani dat ziskanych z
dotazniku s literarnimi daty. Sledovani frekvence rizikovych faktorti trombosy na
daném vzorku, moznosti piedchdzeni kumulace rizikovych faktort. DalSim cilem je
zjisténi frekvence hyperkoagulacnich stavli na vzorku pacientd, provadéno na oddéleni

klinické hematologie v nemocnici Ceské Budgjovice.

2.2 Hypotézy

Hypotézou této prace bylo zjistit frekvenci anamnesticky zjistitelnych rizikovych
faktord trombosy ve zkoumané populaci.
Zjistit provySetienost zkoumané populace na rizikové faktory trombosy.

Zmapovat postupy aplikované pred expozici rizikovym faktoriim TEN.
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3. Material a metody

3.1 VySetiovani pacienti

V obdobi leden az prosinec roku 2011 bylo na oddéleni klinické hematologie
Nemocnice Ceské Bud&jovice vySetieno celkem 573 pacientti na hyperkoagulaéni
parametry.

Konkrétné Slo o vySetfeni APC rezistence, lupus antikoagulans, funkéni hladiny
proteinu C a proteinu S.

Pacienti jsou vySetfovani na zdklad¢ podezieni Iékafe vzhledem k urcitym
kritériim. Mezi né patii objeveni Zilni trombdzy pted 45 rokem zivota, opakované zilni
trombdzy, neobvyklé lokalizace tromboz, jasnd geneticka zatéz a u Zen spontanni
potraty.

Pokud se objevi zachyt nékterého dédicné podminéného defektu, vysetiuji se

nejblizsi rodinny ptislusnici.

3.2 Priprava vzorku

NeZz jsou provedena vySetieni na zjiSténi poruch srdzeni krve vedoucich
k hyperkoagula¢nim staviim, jsou vySetieny zakladni koagulaéni testy.

V piipadé¢ vySetfeni funk¢nich hladin proteinu C, proteinu S a vySetieni APC
rezistence jsou prvné vysetieny testy: protrombinovy (Quickav) ¢as (PT), aktivovany
parcidlni tromboplastinovy cas (aPTT), trombinovy cas (TT), stanoveni hladiny
fibrinogenu a stanoveni funk¢ni hladiny antitrombinu III.

Krev se odebird do vakuovych monovet ve kterych je obsazen 3,8% citrat sodny
jakozto antikoagulacni ¢inidlo. Toto €inidlo vaze vépenaté ionty, ¢imZ se zabrani
nechténé koagulaci. Po ndbéru krve do zkumavky je citrat sodny desetkrat zfedén, jeho

konecéna koncentrace ¢ini 9:1.
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Zhruba do dvou hodin od odbéru musi byt krev zcentrifugovana. Centrifugace se
provadi dvéma zpusoby v zavislosti na provadéném vysetieni. Pro vySetieni funkéni
hladiny proteinu C, proteinu S a rezistence na aktivovany protein C se krev centrifuguje
10 minut pti 4000 otackach za minutu. Tim se odd¢€li plasma od erytrocytd. Plasma se
odebere do jiné zkumavky a je opét centrifugovana 10 minut pii 4000 otackach za
minutu. Vznikne ndm supernatant, ktery je uzpusoben k méieni. Vzhledem k malé
Cetnosti vySetfeni se supernatant popiSe jménem, piijmenim, rodnym cislem, ¢islem
pacienta a uchovava se pii -40°C. Takto zmrazeny supernatant vydrzi 14 dni. Stabiln¢
se vySetieni provadi 1 krat tydné.

Druhéd zkumavka je urcena k vySetfeni zdkladnich koagulacnich testi (PT, aPTT),
funkéni hladiny antitrombinu III a k vySetfeni pfitomnosti antifosfolipidovych protilatek
(lupus antikoagulans - LA) se jesté odstied’'uje 2 minuty pii 3200 otackach/min. Toto
vySetfeni se provadi v den odbéru a vysledky se zavedou do laboratorniho informac¢niho

systému.

3.3 Pristrojové vybaveni

Na oddéleni klinické hematologie nemocnice Ceské Bud&jovice se pouZivéa
chlazena centrifuga Jouan CR 3i.

Pevné Castice rozptylené v kapaliné 1ze oddélit pomoci relativni odstfedivé sily
pusobici na vzorek. Odstiediva sila se zvySuje s druhou mocninou poctu otacek za
minutu a se vzdalenosti vzorku od osy otaceni. Lze nastavit rychlost, stupeni zrychleni a
zpomaleni, délku procesu a teplotu. Nesmime zapomenout, ze pied pouZitim centrifugy

musi byt rotor vyvazeny.
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Jako hemokoagulacni analyzator se na oddéleni pouziva automaticky mechanicky
koagulometr Stago STA-R Evolution. Tento stroj je dulezitou soucasti laboratorniho
vybaveni pfi in vitro diagnostice moznych poruch hemostazy. Pfistroj rychle testuje
velké mnozstvi vzorkd plazem pomoci koagulacnich, chromogennich a imunologickych
metod. Ke vzorku plazmy inkubovaného ptedepsanou dobu je ptfidana reagencie.
Jestlize je soucasti reagencie substrat, dochazi béhem reakce k jeho Stépeni a barevna
zména se projevi ve zméné absorbance (chromogenni metoda). V piipade, Ze jsou
soucasti reagencie protilatky, vznika pfi reakci antigenu s protilatkou produkt, ktera
zméni intenzitu svétla (imunologickd metoda). Do stroje se vzorky vkladaji ve
stojancich, v oblasti levého boku analyzatoru smérem ke ¢tecce Carovych koédu. Po
nacteni kodu je stojanek posouvan k mistu aspirace. Aspiruje plazmu ze zkumavek do
pfedem pfipravenych kyvet. Poté je vozicek automaticky posunut do méfici pozice a
kyveta je z vozicku piemisténa pomoci podavace do inkubacni zény, kde je vzorek
predehiivan. Po uplynuti inkubac¢ni doby je kyveta pfenesena do métici zony.

Stav reagencii se pravidelné kontroluje. Nové lahvicky se nacitaji pomoci ctecky

carovych kodl reagencii.

Obr. 1 :automaticky mechanicky koagulometr Stago STA-R Evolution (fotografie moje)
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Obr. 2:Pohled na vnitrek mechanického koagulometru Stago STA-R Evolution

(fotografie moje)

Na fotografii vidime stojanky s plazmou pacientli, posuvné raménko a reagencie.
Stroj vi kde je jaka reagencie, dle nacteni carového kodu na lahvicce reagencie a jeho

nacteni do pocitace

3.4 Metodika

3.4.1 Stanoveni rezistence k aktivovanému proteinu C (APC-R)

Aktivovany faktor V (Faktor Va) se §tépi aktivovanym proteinem C. Gen pro
syntézu faktoru V obsahuje arginin v poloze 506 odpovidajici $tépicimu mistu. Faktor
V s mutaci Leiden ma v této poloze arginin nahrazen glutaminem. Zménény faktor
V lze normaln€ aktivovat, ale inaktivace aktivovanym proteinem C je mnohem

vvvvvv

trombinu v krvi a zvySené riziko TEN.
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Stanoveni rezistence aktivovaného proteinu C (APC-R) testem Staclot APC-R je
zalozeno na prodlouzeném koagulacnim case testované plazmy v pfitomnosti
aktivovaného proteinu C a vapnikovych ionti. Navic ke ziedéné testované plazmé
ptidana faktor V deficitni plasma obohacena o fosfolipidy a jed hada Crotalus virids
helleri. Hadi jed pusobi jako aktivator faktoru V, spousti koagula¢ni kaskadu a
eliminuje vliv koagulac¢nich faktort ptisobicich pied faktorem X.

Na vvSetfeni potfebujeme plnou krev fedénou 9:1 pufrovanym 3,8% citratem
sodnym. Pro vlastni méfeni pouzijeme plazmu.

Pfed samotnym vySetfenim nejprve provedeme kontrolu spravnosti méfeni.
Pouzijeme kontrolni plazmu pozitivni a negativni. Potom pfipraveny vzorek vlozime do
hemokoagula¢niho analyzatoru kde vlastni méfeni probihd podle pftislusného
pipetovaciho protokolu. Vysledek je poté vidét v laboratornim informaénim systému.

Nizkd hladina faktoru V v plazmé (< 50%), stejné jako inhibitory trombinu
(hirudin, argatroban atd.) mtze vést k falesné negativnimu vysledku.. Naopak aprotinin
vede k falesné pozitivnimu vysledku. Vysledky jsou udavany v sekundach.

Vysledek < 110 s je pozitivni vysledek a bunéény sediment daného pacienta se
posila na genetické vySetieni Leidenské mutace. Rezistence k aktivovanému proteinu C
je 2 95% zpusobena faktorem V Leiden. V takovém pfipad¢é je nutné mutaci faktoru

V Leiden potvrdit genetickymi testy.

3.4.2 Stanoveni funk¢ni aktivity proteinu S

Protein S neboli vitamin K- dependentni plasmaticky protein, ktery je dulezitou
soucasti procesu inhibice koagulace. Syntéza proteinu S probihéd v jatrech, v cévnim
endotelu a megakaryocytech.

Protein S je kofaktorem aktivovaného proteinu C. Dohromady vytvaieji komplex,
ktery se v pfitomnosti vapniku vaze k fosfolipidovému povrchu a degraduje faktory Va

a Vllla.
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V normalni plazmé se protein S vyskytuje ve formé volné nebo vazané v komplexu
s C4b-BP. Pouze volny protein S byva funkcné aktivni a mize se vazat na protein C.

STA-Staclot Protein Sje koagula¢ni test, ktery stanovuje hladinu funk¢niho
proteinu S v plazmé. Systém je obohacen o aktivovany faktor V. Va se proteolyticky
Stépi aktivovanym proteinem C. Protein S piisobi jako kofaktor a urychluje reakci.
Koagulac¢ni ¢as vzrista amérné s aktivitou proteinu S ve vzorku.

K méfeni je potieba plasma ziskand z pacientova vzorku plné krve fedény 9:1
pufrovanym 3,8% citratem sodnym.

Vysledky jsou udavany v % a vyjadiuji aktivitu. Referen¢ni rozmezi je 70-130 %.
Snizena aktivita proteinu S nemusi byt disledkem nizké koncentrace, ale muze byt
zpusobena abnormalni funkci.

Vzhledem Kk tomu, Ze se prvné plazmy zamrazuji, kviili uchovani, miize vyjimeéné
byt hladina proteinu S snizena a to nasledkem nedostate¢né¢ho odstranéni leukocytt a
trombocyti pfi separaci plazmy. Dale mtze vysledek ovlivnit vyssi hladina heparinu.

Ziskanymi pfi¢inami snizeni hodnoty proteinu S mohou byt jaterni onemocnéni a
nefroticky syndrom, deficit vitaminu K, antikoagulacni terapie, autoprotilatky proti
proteinu S. Déle pozorujeme pokles proteinu S v té¢hotenstvi a pfi uzivani hormonalni
antikoncepce. Pfi néalezu snizené hladiny proteinu S pifi uZivani hormonalni
antikoncepce se musi vySetfeni zopakovat po vysazeni hormonalni 1é¢by, aby se

nestanovila chybné diagnoza vrozeného deficitu proteinu S.

3.4.3 Stanoveni funkéni aktivity proteinu C

Protein C neboli vitamin K dependentni koagula¢ni inhibitor, ktery reguluje
aktivitu FV a FVIII. Protein C spolu s proteinem S, trombomodulinem, endotelem a
fibrinolyzou tvofi pfirozeny antikoagulacni systém.

Jeho cilem je Sté€peni aktivovanych kofaktord V a VIII. Tento systém kontroluje

tvorbu koagula a brani uzavéru zdravych cév.
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Neni-li dostatecné mnozstvi proteinu C nebo proteinu S nebo neni-li systém
normalné funkcni, tvoii se trombin nekontrolovatelné dal. Muze dojit k nadmérnému
srazeni a to mize blokovat tok krve v cévach (TEN).

Vrozeny heterozygotni deficit vede k vysoké na veéku zavislé incidenci zilni
trombdzy.

Homozygotni deficit je spojen s velmi t€Zkymi trombotickymi projevy, které se
projevi u novorozenci. Ziskany deficit mize souvise s deficitem vitaminu K pii napf.
oralni antikoagula¢ni 1écbé. Pi nedostatku vitaminu K maji snizenou hladinu také dalsi
vitamin K dependentni koagula¢ni faktory.

Protein C ve vzorku pacienta je aktivovan specifickym hadim jedem (-PC-
aktivatorem). Aktivovany protein C je potom meéfen pomoci zmény absorbance pfi

vlnové délce 405 nm. Mezi obéma veli¢inami se projevi ptima zavislost.

Protein C (a)
p-Glu-Pro-Arf-MNA (substrat) —————— p-Glu-Pro-Arg-OH + MNA

Test se provadi v hemokoagula¢nim analyzatoru z plazmy pacienta. Vysledky jsou
udavany v procentech a vyjadiuji aktivitu. Referen¢ni rozmezi je 70-130 %. U pacient
lé¢enych aprotininem muiZe byt aktivita proteinu C faleSné nizka.

ZvySend hladina proteinu C a S obvykle nezpiisobuje klinické potize. Normalni
aktivita i koncentrace proteinu C i S obvykle znaci pfimétenou regulaci. Nizka hladina
proteinu C a S mtize vést k nadmérnému srazeni. Dysfunkéni protein (normalni hladina
proteinu, ale nespravna funkénost) nedostateéné fidi koagula¢ni proces.

Ob¢ situace mohou vést ke zvySenému riziku tvorby koagula, které zablokuje
prutok krve v cévach (tj. TEN).

Snizena koncentrace proteinu C a S se mize objevit vV disledku deficitu vitaminu
K, jaterniho onemocnéni, tézkych infekcich, ledvinového onemocnéni, DIC, HIV,
béhem tehotenstvi, ihned po trombotické piihod¢ a pii antikoagulacni 1é¢bé warfarinem.
Tyto podminky odrazi snizenou produkci nebo zvysSenou spotiebu proteinu C a nebo S.

U pacientt s prodélanou hlubokou zilni tromboézou se vyskytuje ptiblizné ve 4 %
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3.4.4 Lupus Antikoagulans

K laboratorni ~ diagnostice lupus antikoagulans se vyuzivd schopnosti
antifosfolipidovych protilatek in vitro prodluzovat koagulacni testy zavislé na
fosfolipidech.  Citlivost pouzitych reagencii umoziuje vylozit prodlouzeni aPTT
pritomnosti antifosfolipidovych protilatek, které se u lupus antikoagulans vyskytuji.
Vysetfovana plasma se inkubuje 3 minuty s reagencii PTT-LA, poté se piida 0,025 M
CaCl, a je méfen Cas potfebny k vytvoreni fibrinovych vlaken. Fyziologické hodnoty

jsou 24-45 s,

3.4.5 Kvantitativni stanoveni faktoru VIII

Faktor VIl je plasmaticky glykoprotein. V krevnim fecisti cirkuluje v komplexu
s von Willebrandovym faktorem. Faktor hraje dilezitou roli v plasmatické kaskadeé —
aktivuje ho trombin a faktor Va. ZvySuje aktivaci faktoru X na Xa faktorem IXa za
ptitomnosti fosfolipida. Deficit faktoru VIII zpiisobuje chorobu hemofilie A.

Principem metody je méteni Casu srazeni (aPTT) za situace, kdy ostatni faktory
s vyjimkou faktoru VIII jsou doplnény deficitni plazmou.

VySetfeni se provadi zplazmy ziskané zpacientovi plné krve fedény 9:1
pufrovanym 3,8% citratem sodnym.

Vysledky jsou udavany v procentech a vyjadiuji mnozstvi Referencni rozmezi je
80-250%. Detekce hladin faktoru VIII je vyrazné ovlivnéna pfitomnosti
antikoagulacnich 1€k, hlavné heparinu.

Pii pozitivnim vysledku se vzorek odesila na genetické pracovisté k dalSimu
vysetieni.

U pacientt s hlubokou zilni trombo6zou je tato mutace ptitomna piiblizné ve 20 %,

v selektované populaci, napt. vékem pod 50 let, az ve 40 %.
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3.3. Dotaznik

Cilem dotazniki bylo zjiSténi pravé miry informovanosti zen o rizikovych
faktorech hormondlni antikoncepce a rizikové faktory trombozy.

Dotazniky jsem rozdala mezi 100 potencidlné¢ zdravych zen zrGznych skupin.
Zdravotniky i nezdravotniky, at’ studujici nebo pracujici.

Dotaznik je vlozeny v piiloze ¢.1

31



4. Vysledky

4.1 Moje laboratorni ¢innost

Svoji laboratorni ¢innost jsem meéla na oddé€leni klinické hematologie
Nemocnice Ceské Bud&jovice. Béhem mésice tinora jsem provedla hyperkoagulaéni
vySetieni. Celkem se za ten meésic vySetfilo 83 pacienti s podezienim na
hyperkoagula¢ni stav. Konkrétnéji faktor VIII, lupus antikoagulans, funkéni hladiny
proteinu C a proteinu S.

Faktor VIII ma referen¢ni mez 60-100 %. VSech 17 lidi vySetfenych na faktor
VIII mélo zvysenou hladinu. Poté byly vzorky pacientli odeslany na dalsi vysetfeni, na
genetickou laboratof Nemocnice Ceské Budg&jovice. U pacientii s hlubokou Zilni
trombodzou je tato odchylka piitomna piiblizné ve 20 %, v selektované populaci, napf.
veékem pod 50 let, az ve 40 %.

Dale sem patii vySeteni na lupus antikoagulans. Fyziologické hodnoty jsou 24-
45 s. Celkem bylo vySetteno 62 lidi a pouze 6 lidi mélo patologickou hodnotu nad 45 s.
Z toho jeden mél vyznamné vysokou hodnotu a to 70,5 s.

VySettovany protein C a protein S maji v obou ptipadech referen¢ni hodnotu 70-
130 %. Patologicka hodnota je pod 70%.

Protein C byl vySetfen u 55 pacientd. U téch lidi byla hladina sniZena. U jednoho
vyznamné, 28 %. Je moZné, ale ze jde o preanalytickou chybu a nebo o pacienta
1é¢eného aprotininem, kde mutze byt aktivita faleSn¢€ nizkd. ZvySenou hodnotu proteinu
C mélo 16 lidi. Zvysena hodnota obvykle nezptisobuje klinické potize.

Protein S byl vySetfen u 57 pacientl. 11 vySetfovanych mélo snizenou hodnotu.
Nejvice sniZzena byla 35 %. SniZend aktivita proteinu S nemusi byt disledkem nizké
koncentrace, ale miZe byt zptisobena abnormdlni funkci. A u 10 pacientii byla hodnota
zvySena.

Pacient, ktery mél zvySenou hodnotu F VIII, LA a PC byl pouze jeden. PS mél
V hodnoté 79%. FVIII 190 %, LA 48,4 sa PC 67 %. U pacienta je tedy velké riziko

vzniku trombo6z nebo recidivity pokud jiz trombdzu prodélal.
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Je zde nékolik pacientt, ktefi maji protein C se velmi nizké hodnoté a protein S
zvySeny nebo naopak. Ptikladem je klient, ktery ma hodnotu proteinu C 28% a protein

S > 130 %. Takovychto pacientl bylo celkem 5.

4.2 Ziskana data z laboratorniho vySetieni hemokoagulace

V obdobi leden az prosinec roku 2011 bylo na oddé¢leni klinické hematologie
Nemocnice Ceské Bud&jovice vysetieno celkem 573 pacientli na hyperkoagulacni
parametry.

Pacienti jsou vySetfovani na zakladé¢ podezieni Iékafe vzhledem k urcitym
kritériim. Mezi né patii objeveni zilni trombdzy pied 45 rokem Zzivota, opakované zilni
trombdzy, neobvyklé lokalizace trombodz, jasnd genetickd zatéZ a u zen spontanni
potraty.

Pokud se objevi zachyt nékterého dédicné podminéného defektu, vysetiuji se
nejblizsi rodinni ptislusnici.

Prace je zaméfena hlavné na vySetfeni APC rezistence, Lupus antikoagulans,
funk¢éni hladiny proteinu C a proteinu S.

Vysledna data jsem rozdélila dle pohlavi a v€ku a zkoumala cetnost pozitivnich
vysledkt u jednotlivych skupin.

Z celkového mnozstvi 573 pacientd bylo 245 negativnich ve vSem. Pozitivnich
Vv alespon jednom parametrt bylo 328. Z tohoto mnozstvi bylo 114 muzii a 214 Zen.

Rezistence k aktivovanému proteinu C (ACP-R) se provadi z plazmy koagulacni
metodou. Referencni hodnota je >2,20. Hodnoty niZ8i neZ 2,20 jsou povazovany za
patologické. Z celkového poc¢tu 573 lidi se hodnota pod 2,2 vyskytla u 138 lidi. Z toho
35 muzt a 103 Zen. Procentualné to odpovida 24 % z celkového mnozstvi.

Protein Si protein C maji referenéni hodnoty 70-130%. U proteinu C mélo
zvySenou hodnotu 28 % pacientll a sniZzenou hodnotu 1 % lidi. 71 % vySetfovanych
mélo fyziologické hodnoty. Riziko vzniku hluboké zilni trombozy je 8-10 krat vySsi u

patologickych hodnot proteinu C.
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U proteinu S mélo zvySenou hodnotu 16,2 pacientii a snizenou 15,4 pacientl. 68,4
% m¢élo fyziologické hodnoty. U proteinu S je riziko vzniku hluboké Zilni trombozy

5 krat vyssi.

Tab. 1: Pocty pacientii u vySetieni proteinu C a proteinu S

Fyziologické Hodnoty Patologické
hodnoty nad 130 % hodnoty
(70-130 %) pod 70 %
Protein C 409 159 5
ZENY 256 105 2
MUZI 153 54 3
Protein S 392 93 88
ZENY 254 33 76
MUZI 138 60 12

Zde je zajimavé rozdéleni vyskytu u zen a muzd. U proteinu C je vyssi vyskyt
hodnot nad 130 % u Zen a pod 70 u muzt. A u proteinu S je tomu naopak, hodnoty nad
130 % je u muzi a pod 70 % u Zen.

Na lupus antikoagulans mélo pozitivni reakci 33 lidi. Vysledek se udava
v sekundach, za fyziologické se povazuji hodnoty 24-45 s. Patologické hodnoty mélo 20

zen a 13 muzl. Riziko vzniku prvni tromboembolické ptihody je 10 krat vyssi.

4.2.1 Mnozstvi kombinovanych defekti

Ptic¢inou vice defekti mize byt jednak koincidence dvou genetickych defektti nebo

jeden geneticky defekt, ktery postihuje vice faktori soucasng.
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Pouze jedind Zzena ve veéku 63 let méla patologické hodnoty ve vSech Etyfech
hodnotach. A to APC na 1,78, LA 51,9 s, protein C > 130 % a protein S 49 %.

Jeden defekt se vyskytl u 249 jedincti. Dvau 70 a tfi u 9 lidi.

U kombinace tii defektii, $lo v Sesti pfipadech o kombinaci LA, proteinu C a

proteinu S.

Tab. 2: Cetnost jednotlivych defektii u pouze jedné pozitivity

APC-R 91
AL 2
Protein C 110
Protein S 46
4.2.2 Vék

Vek vySetiovanych se pohybuje od 14 let az po 82 let. Nejmin vySetieni je u Zen od
69 let vyS a u muzi od 72 let.

Je tu jasny zvySujici se vyskyt Getnost vySetieni u muzii; roste vékem. Zen bylo
vysetieno o skoro polovinu vic nez muzd. Nejvic vySetienych Zen je ve veéku 18-39 let.
U zen je nejmladsi vySetifend ve veku 14 let a u muzi 15 let. Nejstarsi zena 82 let a muz
80 let. Nejvyssi pocet vySetienych osob je ve véku 33 let a to celkem 17 Zen a 2 muZi.
Nejpocetné&jsi skupina je 35-39 let, celkem 73.

U muzi byva zachyt hyperkoagulacniho stavu castéjsi az ve vysSim véku.
Pfisuzuju to k men$im pravodnim obtiZim, pfiznakiim a méné Castym zadostem o
vysetieni.

Zeny jsou Casto testovany u gynekologa, pied nasazenim hormonalni antikoncepce,

pfi t€hotenstvi coz i odpovida nejvyssi Cetnosti vySetieni u zen, ve véku 18-39 let.
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Tab. 3:Nejzajimavejsi vysetrované vékové skupiny (celkovy pocet/patologicky vysledky)

VEK ZEN MUZU

82 2/0 0

75 0 2/0

73 1/1 413

69 212 6/6

59 7/5 41

50-55 25/11 (44 % pozit.) 33/19 (58 % pozit.)
30-35 60/38 (63% pozit.) 20/12 (60 % pozit.)
29-24 63 6

Ve véku 30-35 let pfipada na Zeny pozitivita v 76%. Ve v€ku 50-55 let je zas vySsi

pozitivita u muzi a to celkem 63%.

4.3 Ziskana data z dotaznika

Veék dotazovanych byl mezi 19-25 lety (viz. tabulka ¢.2.1). Ze sta zen bylo celkem
58 zdravotnikli. Vyrazem zdravotnik mam na mysli studentky a absolventky stfednich
zdravotnickych Skol, vySSich odbornych S$kol zdravotnickych, lékaiské fakulty a

vysokoskolskych oborl na zdravotné socialnich fakultach.
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Tabulka €.2.1 pocet Zen v jednotlivych vekovych skupindch

) POCET
VEK ) )
TAZANYCH

19 13
20 18
21 22
22 20
23 14
24 6
25 7

Z 7en, kterym jsem dotaznik rozdala, tfi Zeny nikdy neuzivali a ani neuzivaji
hormonalni antikoncepci. Zadna z téchto t¥ Zen neprodélala trombozu a pouze u jedné
se tromboza objevila v roding.

Ze zbylého poctu 97 Zen, které nékdy uzivali, nebo uzivaji hormonalni antikoncepci
bylo 62 informovano o moznych rizicich antikoncepce.

Na ty jsem se ve svém dotazniku zaméfila. Zatadila jsem do svého dotazniku
otazku na nezadouci wginky hormonalni antikoncepce. UmysIng jsem neuréila, Ze je
pouze jedna spravna odpovéd’. Zcela spravné odpovédélo 48 Zen. Z toho 27 zdravotnikd
a 21 nezdravotnikli. A dalSich 39 zen taky sice oznacilo spravnou odpovéd, ale k tomu
pfidali dali, jiz nespravnou. Cetnost jednotlivych odpovédi uvadim v tabulce ¢2.2.
Pocet Zen, které odpovidaly na tuto otazku, bylo 97. Zbylé tf1 Zeny nikdy hormonalni

antikoncepci neuzivali.

Tabulka ¢&.2.2 Ccetnost odpovédi u otazky na nezadouci ucinky hormondlni

antikoncepce(zvyraznéna spravnad odpovéd)

RIZIKOVY FAKTOR
a)vysoky krevni tlak 7
b)infarkt myokardu 15
c)Alzheimerova choroba 87
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d)vysoky hladina cholesterolu 28
e)jaterni funkce nejsou v normé 7
frakovina prsu 17

Spravnou odpovédi byla Alzheimerova choroba. Na tuto chorobu nemé uZzivani
hormonalni antikoncepce vliv. Jelikoz jsem neurcila pocet spravnych odpovédi, tak sice
90 % tazanych oznacilo spravnou odpovéd, ale z toho 45 % oznacilo i dalsi odpovéd’,
jiz nespravnou. V této tabulce chci poukézat na to, Ze vétSina zen necte piibalové letaky.
V ném jsou vSechny tyto pfiznaky, nemoci, souvisejici suzivinim hormondlni

antikoncepce, uvedeny.

V dalsi ¢asti dotazniku jsem se zaméfila na to zda gynekolog zjisStoval anamnézu a
zdravotni stav pfed nasazenim hormonalni antikoncepce. Pouze u 1/3 se tdzal na to zda

Zena prodélala trombozu a na rodinnou anamnézu. U 2/3 se gynekolog zeptal zda Zena

koufi.(viz. tabulka ¢.2.3)

Tabulka ¢.2.3 Informoval se gynekolog:

Zda jsi prod¢lala trombozu?

ANO 33 NE 64
Zda mas v rodinné anamnéze trombodzu?

ANO 38 NE 59
Zda koufis?

ANO 74 NE 23
Vysetfil pohledem a pohmatem Zily na dolnich koncetinach?

ANO 13 NE 84

Zadna z mnou dotdzanych Zen neprodé¢lala trombozu, ale ¥4 mé pozitivni rodinnou

anamnézu. (Viz. tabulka ¢.2.4)
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Tabulka €.2.4 Anamnéza tazanych zen

Prodélal nékdo v rodiné trombo6zu?
ANO 25
Rodige,sourozenci 8
Uzsi okruh rodiny 11
Vzdalenéjsi piibuzni 7
NE 75

V posledni ¢asti jsme se vénovali rizikovym faktorim a jejich znalost. Vybrala

jsem Sest vefejné¢ znamych rizikovych faktord a k nim ptidala dva, které rizikovym

faktorem nejsou. Opét jsem neudala kolik je spravnych odpovédi. Pouze 31 Zen

odpovédélo spravné a z toho jich 27 patii do skupiny zdravotnika. (viz. tabulka ¢. 2.5)

Tabulka ¢€.2.5 Informovanost zZen o rizikovych faktorech. Mnozstvi odpovedi u

Jjednotlivych faktoru, Tucné oznacené spravné odpoveédi

Rizikové faktory Oznaceno jako spravné | Oznaceno jako nespravné
Operace 90 9
Téhotenstvi 84 17
Zaludeéni viredy 15 85
Upoutani na lizko 86 15
Sadrova fixace 89 11
Polytraumata 56 42
Hormonalni antikoncepce 94 7
Oties mozku 17 83

Vic jak polovina Zen byla nékdy vystavena nékterému riziku vzniku trombozy.

Zaméfila jsem se hlavné na operace, téhotenstvi, potraty a sadrové fixace. (viz. tabulka

¢.2.6) Na otazky ohledné¢ informovanosti rizikovych faktori a rodinné anamnézy bylo

tazano pouze 14 zen. (Viz tabulka ¢. 2.7)
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Tabulka &.2.6 Cetnost vyskytu rizikovych faktorii (operace, téhotenstvi, potraty)

Byla u tebe operace?

ANO 26 NE 74

Téhotenstvi, potrat

ANO 9 NE 91

Sadrova fixace

ANO 46 NE 54

Tabulka €.2.7 Otazky pred operaci, sadrovou fixact, pri tehotenstvi

Byla jsi tdzana na rizikové faktory trombdzy?

ANO 12 NE 48

Provadély ti laboratorni vySeti‘eni na rizika trombézy?

ANO 8 NE 52

Zajimal se pred operaci, zdravotnicky personal, zda ma$ v rodinné

anamnéze trombozu?

ANO 14 NE 46

Typu prodé€lanych operaci bylo velké mnoZstvi, ale ortopedicka, tedy ta nejvic
zatézujici v oblasti vzniku TEN, se vyskytla pouze u dvou zen.
Podafilo se mi zachytit Zenu, které opakované prodé¢lala potrat. Hormonalni

antikoncepci uziva a gynekolog se na moznost vyskytu trombozy v rodiné neptal.

4.3.1 Zavér

Informovanost Zen o rizikovych faktorech hormonélni antikoncepce je pomérné
malé. Dle odpovédi v mém dotazniku vypliva, ze gynekologové se moc neinformuji o

anamneéze zeny, nez Zené predepisi hormonalni antikoncepci.
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Rozdéleni Zen na zdravotniky a nezdravotniky bylo umyslné; vzhledem k vétsi
vzdé€lanosti zdravotniku o tomto tématu. Projevilo se to znatelné u otdzky rizikovych
faktorti pro vznik trombdzy. Pouze 31 Zen odpovédélo spravné, ale z toho bylo 27
zdravotnikd.

Potencialné ohrozenych zen se mi podafilo zachytit celkem 7. Maji v rodinné
anamnéze trombodzu, presnéji u rodicl, uzivaji hormondlni antikoncepci. Dvou Zen se
gynekolog na rodinnou anamnézu nezeptal. PEti ano, vysetiil je i pohmatem a dle
dotazniku je informoval o nezddoucich tc¢incich hormonéalni antikoncepce. Ale pouze tii

spravné odpovédeli na moji kontrolni otazku o rizikovosti hormonélni antikoncepce.
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5. Diskuze

Vysledky pro moji bakalafskou praci byly zhotoveny z vysledkli provadénych na
oddgleni klinické hematologie nemocnice Ceské Budg&jovice. Moje laboratorni &innost
byla provedena na stejném odd¢€leni.

Dalsi data jsem ziskala rozdanim sta dotazniki mezi potencialné¢ zdravé zeny ve
veéku 19-25 lety. Ve svém dotazniku jsem se snazila zjistit informovat a frekvenci
zjistitelnych faktori trombdzy u zen. Ze sta mnou dotazanych zen byly 2/3 informovany
o rizicich antikoncepce. Myslim, ze je to velmi dobry vysledek. Ale na druhou stranu
pouze u 1/3 Zen se gynekolog zajimal o rodinnou anamnézu. Statisticky by vychazelo,
ze se gynekolog tazal na trombdzu v rodinn€ ve 33 piipadech a u 25 je tato anamnéza
pozitivni, ale v redlném svétle bylo na otdzku trombdzy v rodinné pozitivnich 14 Zen,
které byli tdzdny gynekologem. Hormonalni antikoncepce ma vliv na vznik trombo6zy u
zen, poprvé byla souvislost peroralni antikoncepce a rizika vzniku trombdzy prokdzana
Vandenbrouckem v roce 1994. (Vandenbroucke et al. 1994) Z mnou dotazanych Zen,
které maji pozitivni rodinnou anamnézu, vSechny uzivaji nebo uzivaly hormondlni
antikoncepci. Diky hormonalni antikoncepci je riziko vzniku prvni tromboembolické
ptihody 2-5 krat vyssi nez u zen, které HA neuzivaji. (Beran 2006)

Z mnou dotazanych zen byla vice jak polovina nékdy vystavena riziku vzniku
trombozy. Na operacich, i opakovanych, bylo celkem 26 Zen. T€hotenstvi nebo potrat
prodélalo 9 Zen a sadrovou fixaci zaZilo 46 Zen. Hormonalni antikoncepci uZiva nebo
nékdy uzivalo 97 zen. Z téchto vysledku je ziejmé, Ze skoro kazdd druha Zena je
potencidlné nachylnd ke vzniku trombozy. A kazdad 4 Zena ma pozitivni rodinnou
anamnézu tudiz riziko vzniku trombozy se zvysuje. (Penka 2001, Urbankova 2002) Ale
opravdu ohrozenych Zen se mi podafilo zachytit 7. Ty maji v rodinné anamnéze
trombozu a uZzivaji hormondlni antikoncepce. Nejvic ohroZzenou Zenu mam
s opakovanymi potraty, uZivajici hormondlni antikoncepci a pozitivni rodinnou

anamnézu v trombodze.
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V dotazniku jsem zamérné dala dvé otdzky na védomost Zen o rizikovych faktorech
trombdzy. Na otdzku o nezddoucich ucincich spravné odpovédélo 48% dotazanych. Na
druhou otazku o rizikovych faktorech vzniku trombdzy odpovédélo pouze 31% Zen. A
jesté s ohledem, ze ztéchto zen bylo 87 % zdravotnikl. Z tohoto mého vyzkumu
vychazi, ze provysetienost zen ve zkoumané populaci je mala.

Celkem bylo na oddéleni klinické hematologie Nemocnice Ceské Budg&jovice
vySetfeno 573. Z tohoto poctu bylo 328 pozitivnich. Coz odpovida 57%.

Z celkového mnozstvi je 114 muzii a 214 Zen. Procentualni zastoupeni zen
Vv celkovém mnozstvi (65 %), souhlasi s tstnim sdélenim vedouciho prace.

Z celkového mnozstvi mélo vysledek u APC-rezistence patologicky 138 lidi. Opét
je prevaha Zen, celkem 103.

U proteinu C a S se objevil velice jasny a zajimavy trend. U proteinu C je vyssi
vyskyt patologickych hodnot nad 130 % u Zzen a pod 70 u muzd. A u proteinu S je tomu
naopak, patologické hodnoty nad 130 % je u muzi a pod 70 % u Zen. Celkem Nenasla
jsem Zadnou literaturu, kterd by tento trend uvad¢la.

Z vySetfovanych pacientii mélo celkem 28 % patologické hodnoty u proteinu C a
z toho poctu 1 % hodnotu patologicky snizenou, ktera je vys$im rizikem nez hodnota
snizena. Riziko vzniku hluboké zilni trombozy je 8-10 krat vysSi u patologickych
hodnot proteinu C. (Penka et al. 2009) U pacientl s prodélanou hlubokou zilni
trombzou se deficit proteinu C vyskytuje pfiblizné ve 4 %. (Beran 2006)

U proteinu S mélo patologicky zvySenou hodnotu 16,2 % pacientii a snizenou 15,4
% pacientl. 68,4 % mélo fyziologické hodnoty. U proteinu S je riziko vzniku hluboké
zilni trombozy 5 krat vyssi. (Penka 2011) Udava se, ze ro¢ni riziko rekurence hluboké
zilni trombozy u pacientt s deficitem proteinu S zpocatku dosahuje asi 15 %. (Bates et
al. 2004, Kyrle, Eichinger 2005)

Posledni vysetfeni, lupus antikoagulans, mélo pozitivni celkem 33 pacientl. Ze
ziskanych rizikovych faktorG je nejvyznamnéjsi piitomnost antifosfolipidovych
protilatek. (Penka 2011) Riziko vzniku prvni tromboembolické ptihody, diky LA je
10 krat vyssi. (Beran 2006)
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U zkoumani vzniku vice defektl u vySetrovanych jedinct my vyslo, Ze jeden defekt
se vyskytl u 249 jedincti. Dva u 70 a tfi u 9 lidi. Cim vice defektd najednou, tim je vys$si
riziko vzniku trombozy. (Urbdankova 2001) Napiiklad samotna Leidenskd mutace
zvysuje v heterozygotni formé riziko prvni hluboké zilni trombdzy asi 5-8 nasobné, ale
v kombinaci s dal§imi trombogennimi stavy se riziko nasobi. (Beran 2006)

Pti¢inou vice defekti mize byt jednak koincidence dvou genetickych defekth nebo
jeden geneticky defekt, ktery postihuje vice faktorti soucasné. (Penka 2011)

Déle jsem se zaméfila na vékové zastoupeni vySetiovanych osob. Jelikoz Slo o
velikou skélu, od 14 az do 82 let, vymezila jsem ty nejzajimavéjsi skupiny.

Nejmin vySetfeni je u zen od 69 let vyS a u muzi od 72 let. Nejvyssi pocet
vySetfenych osob je ve véku 33 let.

Ve véku 30-35 let piipada na zeny pozitivita v 76%. Ve véku 50-55 let je zas vyssi
pozitivita u muzi a to celkem 63%. U muzt tedy byva zachyt hyperkoagula¢niho stavu
Castej$i az ve vyssim véku. Prisuzuju to k mensim privodnim obtizim, ptiznakiim nez u
7en a méné Castym zadostem o vySetieni. Zeny jsou &asto testovany u gynekologa, pied
nasazenim hormonaélni antikoncepce, pfi te¢hotenstvi coZ i odpovida nejvyssi Cetnosti
vySetieni u zen, ve véku 18-39 let.

U muzt byva zachyt hyperkoagulacniho stavu Castéjsi az ve vyssim veéku. Piisuzuju
to k mensim privodnim obtizim, pfiznakim nez u Zen a méné Castym zadostem o
vySetfeni. Zeny jsou &asto testovany u gynekologa, pfed nasazenim hormondlni
antikoncepce, pii t¢hotenstvi coZ 1 odpovida nejvyssi Cetnosti vySetfeni u Zen, ve véku

18-39 let.
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6. Zavér

Cilem této prace bylo zjistit vyskyt hyperkoagula¢nich stavii hlavn€ u Zen. Tento cil
se mi podatilo splnit. Z celkového mnozstvi 573 vySetfenych pacientli bylo 363 Zen.
Tedy 63 %. Pfisuzuju to k vétSim privodnim obtizim, pfiznaklim nez u muzii a méné
astym zadostem o vySetfeni. Zeny jsou asto testovany u gynekologa, pred nasazenim
hormonalni antikoncepce, pii t€hotenstvi coz i odpovida nejvyssi Cetnosti vySetfeni u
zen, ve véku 18-39 let.

Dalsim cilem této prace bylo zjistit frekvenci anamnesticky zjistitelnych rizikovych
faktorii trombosy ve zkoumané populaci. Tento cil se mi podafilo zjistit diky
dotaznikdm, rozdanych mezi 100 zen ve véku 19-25 lety.

Zpracovanim udajui z dotaznikl o rodinné anamnéze, rizicich, které zena ma ve
své anamnéze, zda a o ¢em se gynekolog informoval pied nasazenim hormonalni
antikoncepce a v neposledni fadé taky jak je na tom dotazana ohledné vé€domosti o
rizikovych faktorech u hormonalni antikoncepce a vzniku tromboz.

Z zen, kterym jsem dotaznik rozdala, tfi zeny nikdy neuzivali a ani neuzivaji
hormonalni antikoncepci. Zadna z mnou dotazanych Zen neprodélala trombézu, ale Y4
ma pozitivni rodinnou anamnézu.Vic jak polovina zen byla nékdy vystavena nékterému
riziku vzniku trombozy. Zaméiila jsem se hlavné na operace, téhotenstvi, potraty a
sadrové fixace. Typu prod€lanych operaci bylo velké mnozstvi, ale ortopedicka, tedy ta
nejvic zatézujici v oblasti vzniku TEN, byla pouze u dvou Zen. Podafilo se mi zachytit
zenu, které opakované prodélala potrat. Hormondalni antikoncepci uziva a gynekolog se
na moznost vyskytu trombozy Vv rodiné neptal.

Informovanost Zen je pomérné nizkd. Myslim, Ze je to z diivodu, Ze gynekologové
neinformuji tak jak by méli, Zeny nectou ptibalovy letdk. Na némZ vSechny informace
jsou. Naptiklad o vedlejsich ptiznacich, kdy neuzivat hormonalni antikoncepci.

Myslim, Ze by tato prace mohla poslouzit jako ukazatel k zamysleni o vyrobé letaka

upozoriujici na trombozu, jak se trombdza viibec projevuje a jak ji predejit.
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7.Kli¢ova slova

Hyperkoagula¢ni stav
Trombofilie

Protein C

Protein S

Lupus antikoagulans

APC-R (rezistence k aktivovanému proteinu C)
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9.P¥ilohy

Priloha ¢.1 Dotaznik

DOTAZNIK

Zdravim Vds, milé Zeny

Jmenuji se Markéta Markovd a jsem studentkou 3.rocniku oboru zdravotni laborant. Prosim, o
vyplnéni tohoto dotazniku, ktery mi bude podkladem pro vyzkum mé bakaldrské prdce.
Dotaznik je anonymni.

Na zacatek prosim zakrouzkuj: Jsem zdravotnik* Jsem nezdravotnik

*Vyrazem zdravotnik myslim, studenty a absolventy stfednich zdravotnickych skol, vyssich

odbornych Skol zdravotnickych, lékafské fakulty a vysokoskolskych oboril na zdravotné
socialnich fakultach.

Jaky je tvaj vék ......
A i na dale krouzkuj odpovédi:
Uzivala jsi nékdy/ uzivas hormonalni antikoncepci? ANO NE
Pokud byla tva odpovéd ANO, pokracuj nasledujicim komplexem otazek:
Informoval té tvij gynekolog o rizikovych faktorech hormonalni antikoncepce? ANO  NE

Informoval se:

Zda jsi prodélala trombdzu? ANO NE
Zda mas v rodinné anamnéze trombdzu? ANO NE
Zda koufris? ANO NE
Vysettil pohledem a pohmatem Zily na dolnich koncetinach? ANO NE

Ktera z nasledujicich véci NENi moZnym nezadoucim Géinkem hormonalni antikoncepce?
a)vysoky krevni tlak
b)infarkt myokardu
c)Alzheimerova choroba
d)vysoka hladina cholesterolu
e)jaterni funkce nejsou v normé
f)rakovina prsu



ANAMNEZA

Prodélala jsi nékdy trombdzu? ANO NE
Prodélal nékdo v rodiné trombdzu? ANO NE
Pokud ano, kdo? (zakrouzkuj skupinu) -rodice, sourozenci, déti

-teta, stryc, bratranci a sesttenice ...
-vzdalenéjsi pribuzni
Prodélala jsi opakované potraty? (2 a vice) ANO NE
RIZIKOVE FAKTORY

Zaskrtni co je (V) a co neni ( x ) rizikovym faktorem pro vznik trombdzy:

Operace . Sadrova fixace ...
Téhotenstvi ... Polytraumata ...
Zalude¢nivied ... Hormonalni antikoncepce ...
Upoutaninalizko ... Otfes mozku ...

Byl/ byla u tebe:
—>operace ANO NE
Pokud ANO, jakad?

->téhotenstvi, potrat ANO NE

- sadra ANO NE
Pokud ANO, kde?

Pokud jsi na nékterou z vyse uvedenych otazek odpovédéla ANO, pokracuj nasledujicim
komplexem otazek

Byla jsi tdzana na rizikové faktory trombdzy? ANO NE
Provadél ti laboratorni vySetteni na rizika trombdzy? ANO NE

Zajimal se pfed operaci, zdravotnicky personadl, zda mas v rodinné anamnéze trombdzu?

ANO NE

Dékuji za tvuj Cas.



