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Uvod a cil prace

Trombotické onemocnéni nejen u Zen je zavaznym onemocnénim. Urc€ité v okoli kazdého
znas se najde clovek, ktery utrpél ischemickou chorobu srdecni, trombozu v dolnich
koncetinach ¢i dokonce plicni embolii. U zen témto onemocnénim navic piredchazi rizikové
situace, které si mnohé z nich ani neuvédomuyji.

Napsanim své bakalarské prace sleduji shrnuti dosavadnich znalosti o riziku
tromboembolické nemoci (TEN) vyskytujici se u zen. V bakalaiské praci se budu snazit
zam¢fit na piipadnd rizika spojend s uzivanim hormondlni antikoncepce. Tento zptisob
zabrany poceti je v moderni dobé hojné uzivany. Jirova (2013) uvadi, ze 51,6 % zen
ve fertilnim véku vyuzivalo peroralni kombinovanou HA béhem roku 2012. Uzivani HA je
pro moderni zZenu pohodlnou zabranou pro zamezeni ot¢hotnéni. Mnoho z uzivatelek HA si
zvoli tento zpiisob zabrany poceti z divodl probléml s akné nebo z divodu poruchy
menstruacniho cyklu. A to i pfes rizika, kterd s uzivanim HA podstupuji. MUDr. Miroslav
Havlin (2014) ve svém odborném c¢lanku zminuje incidenci tromboembolickych piihod
u zen ve fertilnim véku 30 : 100 000. V 90 % jsou tyto piithody spojeny s hormonalni terapii.
Proto je 1 vtéto bakalarské praci poukdzdno na pfistup gynekologi k vySetfeni
pacientky, kterd se rozhodne uzivat peroralni HA.

Nicméné uzivani kombinované HA neptedstavuje jediné mozné riziko TEN u Zen.
Témto riziklim ptedchazi opakované potraty nebo gravidita, ktera je vice rizikova u Zen
s vrozenym trombofilnim stavem.

V bakalatské praci uvadim incidenci trombofilnich stavii (mutace FV Leiden, mutace
protrombinu G20210A) u Zen, které byly béhem celého roku 2015 vySetfeny na oddé€leni
hematologie a genetiky vnemocnici v Ceskych Budg&ovicich a.s. Pravé véasnou
diagnostikou téchto trombofilnich stavii by se mohlo predchazet propuknuti
tromboembolickych onemocnéni u Zzen, které se rozhodnou uZivat HA nebo planuji
téhotenstvi.

Podle ¢inskych MUDrct je krev energii celého téla. Je proto dualezité zajistit

spravnou integritu krevniho ob&hu a dbét na prevenci TEN onemocnéni.



1 Princip krevniho srazeni

Tekutost a spravné mnozstvi krve jsou nepostradatelnou slozkou pro existenci zivého
organismu. Odd¢leni krve od vnéjSiho prostiedi zajiStuje cévni sténa, kterd krvi brani pied
jejim unikanim (Pecka, 2004). Poskozenim cévni stény dochézi ke kontaktu aktivnich
elementl krve strombogenni extravaskuldrni tkani. Vysledkem procesii spojenych
s naruSenim cévni stény jsou bud’ trombotické, nebo krvacivé stavy (Vojacek, Maly, 2004).
V piipad¢ trombotickych stavi je dilezité v€asné rozpoznani mozného vzniku trombozy
a predejit tak poskozeni cévy. Céva po prod€lani trombdzy uz neni schopna byt ve stavu jako

pred tim (Kvasnicka, 2003).

1.1 Hemostaza

Jedna se o systém krevniho srazeni, zajiStujici zachovani stalé integrity krevniho obé&hu.
Ve vétsing piipadl se tento hemostaticky mechanismus uplatituje pfi poSkozeni cévni stény.
Po dobu hojeni rany se céva uzavie a nasledné se srazenina rozpusti. Nékdy dochazi
ke srazeni krve 1 bez naruSeni celistvosti cévy, vedouci k zdvaznym komplikacim
(Pecka, 2004). Vysledkem je vytvofeni nasténné srazeniny (trombu), ktery je pak prekazkou
v pratoku krve krevnim fteciStém. M4 za nésledek ischemizace, nekr6zy nebo venostizy
v postizenych orgdnech a tkanich. Procesy krevniho sraZeni zajiStuje systém krevnich
desticek, plazmaticky systém faktord a inhibitortt krevniho sraZzeni, fibrinolyticky
(plazminogen - plazmaticky) systém, cévni sténa (endotely a subendotelové struktury)
(Indrak et al., 2006). V soucasné dob¢ se prokdzalo, ze hemostdza sehravd urcitou roli

i v imunitni odpovédi nebo pii metastdzovani zhoubnych nadorti (Novotny, 2006).

1.1.1 Uloha krevnich desti¢ek: Pfi poranéni cévni stény jsou krevni desticky (trombocyty)
zodpovédné za vznik provizorni hemostatické zatky - bilého trombu. Jejich reakci na zmény
v cirkulaci krve je adheze, zména tvaru, agregace a sekrece obsahu granul. Pravé vznik
bilého trombu zajisti reparaci v misté poSkozeni cévy. VéEtSinou se jedna o zaceleni drobnych

trhlin cévni sté€ny v kapilarach a venulach (Trojan, 2003).

Adheze: Jedna se o okamzZitou reakci krevnich desticek na naruSeni kontinuity cévy. Tento
komplexni d¢j se uskute¢ni diky dvéma hlavnim makromolekuldrnim proteinim: kolagenu
a von Willebrandovému faktoru (Trojan, 2003). Adheze destic¢ek je zprostiedkovana diky
vazbé receptoru kolagenu bazalni membrany cévni stény s receptory membrany krevnich

desti¢ek (Indrik et al., 2006). Uloha kolagenu spociva v aktivaci destiéek, které jsou pak
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schopny  vzhledem  kprodukci ~ ADP  aktivovat  dalsi  krevni  desticky.
Von Willebrandtv faktor (vWF), syntetizovan cévnim endotelem, je zodpovédny za

piipoutani krevnich desti¢ek k mistu poSkozeni (Trojan, 2003).

Zména tvaru krevnich desticek: Adheze krevnich desticek ma za nasledek jejich zménu
tvaru. Jejich tvar je kulovity a dochazi k vytvotfeni vybézkl - filopoidii (Trojan, 2003).

V této fazi dochazi az k desetinasobnému zvétSeni povrchu desticek (Pecka, 2006).

Agregace: Primarni agregace je zprostfedkovana spojovanim trombocytii pies jejich
receptory na filopoidiich. K tésnéjSimu ptilnuti desti¢ek dochéazi pii sekundarni agregaci.
V této fazi vznikaji nevratné zmény v trombocytech, zptisobené preménou kys. arachidonové
na thromboxan TXA,. Adheze ne vzdy ptfedchdzi agregaci. Vyvolani agregace zplisobuje
fada induk¢nich faktorii. Mezi tyto faktory patii: PAF (destickovy aktivaéni faktor), ADP,
TXA,, kolagen, adrenalin, trombin, serotonin, vazopresin, kys. arachidonova, a dalsi.
V ptipad¢ navézani jiz zminénych aktivatori na membranové receptory destiCek nastane
konformac¢ni zména, kterd umozni vazbu fibrinogenu. Jedna desticka predstavuje az 40 000
vazebnych mist pro fibrinogen. Tento proces zajistuje glykoproteinovy komplex GP IIb/IlIa.
Jedna se o receptor trombocytl, uvolnény pii adhezivni reakci. Po aktivaci desti¢ek dochazi
ke zvySeni afinity receptoru pro domény nejen fibrinogenu, ale i vWF, trombospondinu
a fibronectinu (Pecka, 2006). V piipadé aktivace zprostfedkované silnymi aktivatory, mezi
néZ fadime kolagen, TXA,, trombin, dochazi k degranulaci krevnich desticek. Obsah
uvolnény z granul desti¢ek ma vyrazné proagregacni t¢inky (Indrék et al., 2006). Zvétsuje se
plocha, na niz nasledné probiha interakce koagula¢ni kaskady (Obr. 1). Tato interakce je
podporovana negativnim nabojem fosfolipidové membrany na povrchu desticek. Povrch

krevnich destic¢ek je tak ptipraven k reakci s koagulacnimi faktory (Vojacek, Maly, 2004).

Blood
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Obr. 1: Uloha krevnich desti¢ek pti procesu hemokoagulace (pfevzato z Mackman, Tilley,
Key,2007)



1.1.2 Plazmaticky koagulaéni systém: Primirni hemostatickd zatka, tvofend pouhym
agregatem krevnich desticek, je pfi procesech koagulace zpevnéna fibrinovou siti (Obr. 2).
Tato sit’ vznika interakci bunéénych a humoralnich slozek v krvi (Indrdk et al., 2006).
Plazmaticky koagula¢ni systém piedstavuje soubor enzymatickych reakci, kdy dochazi
k pfeméné tekuté krve v nerozpustny gel. Hlavni roli zde hraji koagulacni faktory
(Trojan, 2003). Faktory (II, VII, IX, X, XI, XII, prekalikrein) s enzymatickou aktivitou po
jejich rozstépeni, maji ve svych aktivnich mistech serin, tudiz se fadi mezi serinové proteazy.
Tvorbu koagulacnich komplexti zajistuji kofaktory, mezi které¢ fadime faktory (VIII, V,
molekularni kininogen, fibrinogen) (Pecka, 2004). Dle potfadi jejich objeveni se oznacily
fimskymi Cislicemi. V ptipad¢ jejich aktivni formy se k fimské Cislici pfidava malé pismeno

a (Obr. 1) (Trojan, 2003).
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Obr. 2: Tvorba zatky pfi naruseni cévni stény (pfevzato z Mackman, Tilley, Key, 2007)

V misté poskozeni endotelie cév (Obr. 2) dochazi ke styku krevnich desticek s kolagenem
a plasmatického faktoru FVII/FVIla s TF (tkanovym faktorem). Primérnim aktivatorem
koagula¢ni kaskady je vytvoreny komplex FVIIa/TF, ktery je také oznacovan jako aktivéitor
zevni cesty koagulacni kaskady. S naslednym nahromadénim dalSich krevnich desticek do
mista poSkozeni dochazi k amplifikaci hemokoagula¢niho mechanismu spojeného s FVIII
a FIX, coz pfedstavuje vnitini cestu krevniho srdzeni (Obr. 1) (Mackman, Tilley, Key,
2007). Aktivni komplex TF/FVIla (Obr. 3) zajisti pteménu FX na jeho aktivovanou formu
FXa za G¢asti Ca”* a P1. Ulohou koagulaéniho faktoru FXa je aktivace FV na FVa, ktery je
nezbytny pro vytvofeni protrombindzy. Diky protrombindze dochézi ke St€peni protrombinu
na trombin (FIIa) (Obr. 3), ktery pak zajisti pfeménu z fibrinogenu na fibrin (Fla)
(Pecka, 2004). Fibrin poté zajistuje findlni stabilizaci vysledného destickového trombu

(Mackman, Tilley, Key, 2007).
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Obr. 3: Aktivace koagulace komplexem VIla/TF (pfevzato z Previtali et al., 2011)

Bylo prokizino, ze ke vzniku trombu v tepnach pfispiva ruptura aterosklerotického platu
spojend s naruSenim cévni stény. Naopak u vznikajiciho trombu v zilach hraji dilezitou roli
malé &astice TF, které nejsou spojené s narusenim cévni stény. Reenim, jak predejit vzniku
trombu v cévé a vyhnout se tak zdvaznym zdravotnim komplikacim, by mohla byt prave

inhibice komplexu TF/VIla, ktery je jeho hlavni pfi¢inou (Mackman, Tilley, Key, 2007).

1.2 Inhibitory krevniho sraZeni

Mezi nejdulezitéjsi prirozené inhibitory krevniho srazeni fadime antitrombin III, Protein C
(PC), Protein S (PS). Jejich ¢innosti dochazi k inaktivaci koagulacnich faktori, coz brani
vzniku trombu (Sallah, 1997). PS i PC vyZaduji ke své syntéze vitamin K a podobné jako

antitrombin jsou tvofeny v jatrech (Penka, 2003).

1.2.1 Antitrombin III (AT): Je hlavnim inhibitorem trombinu (FIla) v plazmatickém
koagula¢nim systému. Jeho aktivitu podporuje pfitomnost heparinu (Penka, 2003). Asi v 1 %
ptipadi u pacientti s hlubokou zilni trombo6zou, byl zjistén deficit AT. V takovém ptipadé uz
se jednd o zavaznou fazi onemocnéni, kterd kon¢i vniknutim uvolnéného trombu do plic
tzv. embolii plic. Vyraznému riziku jsou vystaveny gravidni Zeny nebo Zeny uZzivajici
hormondlni antikoncepci (HA), u kterych byl zjistén pokles hladiny AT v krvi. Je
prokazano, ze uzivani hormonia obsazenych v HA vyrazné snizuje hladinu AT a podnécuje

tak vysoké riziko vzniku trombdzy (Kvasnicka, 2003).



1.2.2 Protein S (PS): Tvoii nezbytnou slozku pro funkci proteinu C. S nedostatkem PS
dochazi k nedostate¢né aktivaci proteinu C, tudiz ke Spatné regulaci inhibice koagula¢niho
systému. V nov¢jsich studiich je dokonce potvrzeno, ze PS jako kofaktor, hraje dilezitou roli
nejen pro PC, ale 1 pro inhibitor tkanového faktoru (TFPI). V téhotenstvi, kdy je hodnota PS
nizsi, byla potvrzena i nizsi ucinnost TFPI. Dédi¢na ¢i ziskana deficience PS tedy souvisi

i s niz8imi hodnotami TFPI (Tardy-Poncet et al., 2012).

1.2.3 Inhibitor tkanového faktoru (TFPI): Tento antikoagulac¢ni protein je exprimovan
bunikami endotelu i krevnimi destickami. Snazi se inhibovat koagula¢ni kaskadu uz v misté
iniciace, kdy se tvofi komplex tkanového faktoru s FVIIa pii aktivaci koagulace vné&jsi
cestou. Vzhledem ke specifickému obsahu 9 aminokyselin se dokdze vnéjsi vazbou navazat

na koagula¢ni faktor FVa a znemozni tim protrombinaze pfeménu na trombin (Mast, 2016).

1.2.4 Protein C (PC): Predstavuje specificky inhibitor pro koagulaéni faktory FV a FVIIL
Naslednou aktivaci PC (APC) dochazi k rozstépeni zminénych faktorti krevniho srazeni.
K takovéto aktivaci je potieba kofaktoru PS. K nejicinngjsi aktivaci PC dochédzi v momenté
vazby PC s endotelovou bilkovinou trombomodulinem. Zvysuje se jeho inhibi¢ni aktivita az
sto tisickrat. Naopak APC rezistenci (APC - R), kdy nedochdzi k pfirozené
inhibici, predstavuje napt. Leidenskd mutace faktoru FV (Penka, 2003).

1.3 Fibrinolyza

Srazenina, vznikld pfeménou fibrinogenu na nerozpustny fibrin pifi hemostatickych
procesech, musi byt fibrinolyzou odstranéna. Hlavnimi slozkami fibrinolyzy jsou
plazminogen (PA), plazmin, aktivatory plazminogenu a inhibitory (Trojan, 2003).
Aktivatory plazminogenu vyvolaji jeho proteolytické Stépeni s ndslednou konverzi

na aktivovanou formu plazmin.

1.3.1 Aktivatory fibrinolyzy: NejvyraznéjSimi aktivatory plazminogenu jsou tkanovy
aktivator plazminogenu (tPA) a urokiniza - aktivator plazminogenu (uPA). Oba aktivatory
jsou typické pro zevni aktivaci PA. Naopak méné vyznamnou vnitini aktivaci zajiStuje
plazmaticky koagulaéni faktor FXII, prekalikrein i1 vysokomolekularni kininogen
(Penka, Tesatova, 2011). tPA, obsazeny v endotelii cév, dosdhne svého ucinku v momenté
nasednuti na fibrin (Obr. 4). V ptipadé€ neaktivni formy uPA, jemuz chybi fibrinova vazebna
aktivita, dochazi k aktivaci plazminu béhem cirkulace uPA krevnim fecistém (Bhattacharjee,

Bhattacharyy, 2014).



Z obrazku (Obr. 4) je patrnd cinnost plazminu, kterd spocivd v degradaci fibrinu
na tzv. fibrinové degrada¢ni produkty (FDPs) (Trojan, 2003). Klinicky vyznamné je zvySené
mnozstvi degradacnich produktd, coz pii diagnéze miize signalizovat napt. Diseminovanou
intravaskularni koagulopatii (DIC) nebo hlubokou 7ilni trombozu
(Bhattacharjee, Bhattacharry, 2014). Za normalnich podminek jsou FDPs odstranény
s pomoci jater a bunék mononuklearniho fagocytarniho systému z krevniho ob&hu. Cinnosti

fibrinolytického systému je tak zaruceno obnoveni priichodnosti krve cévami (Trojan, 2003).

(@ (@@ (@ X ® X & @ > =>

1 Blood vessel endothelium

Obr. 4: Uloha aktivatord PA v pfeméné plazminogenu na plazmin a nasledna degradace

fibrinové zatky v krevnim fecisti (pfevzato z Bhattacharjee, Bhattacharry, 2014)

1.3.2 Inhibitory fibrinolyzy: Bez regulace aktivace plazminu by mohly nastat zédvazné
komplikace v podobé krvéaceni. Proto jeho volnd forma vytvafi se svym inhibitorem
- antiplazminem neaktivni komplex (Bhattacharjee, Bhattacharry, 2014). Procesu
aktivatoru plazminogenu (PAI), ktery zabranuje pied¢asnému rozpousSténi primarni
hemostatické zatky (Trojan, 2003). Dalsi inhibitor je TAFI- trombinem aktivovany inhibitor
fibrinolyzy. Jeho ¢innost spociva v odSté€peni lyzinu z fibrinu, pfedstavujici vazebné misto
pro plazminogen a jeho aktivitory. Disledkem je znemoznéni konverze plazminogenu

na plazmin, s ¢imz souvisi niz8i ucinnost fibrinolytického systému. (Penka, Tesatova, 2011).
2 Poruchy hemokoagulace

Hemokoagulace predstavuje slozity mechanismus aktivacnich a inhibi¢nich procest, jejichz

rovnovaha je nezbytna pro zajiSténi integrity cévniho systému. NaruSenim této rovnovahy

mohou nastat dvé Zivot ohroZujici situace. Hyperkoagula¢ni stav (trombofilie), s predispozici

ke tvofeni intravaskularnich trombtli, nebo hemoragie (krvaceni) (Urbankova et al., 2002).

Odroku 1856, kdy byla poprvé definovana Virchowa trias patologem Rudolfem
7



Virchowem, se stanovila 3 zakladni kritéria pro vznik Zilni trombozy. Tvofi ji v prvé fadé
poskozeni cévni stény, zpomaleni (stdza) krve a zvySena srazlivost (hyperkoagulace) krve
(Vojacek, Maly, 2004). V posledni dobé se vénuje vétsi pozornost kombinaci stazy
s hyperkoagulaci, kter je vice kritickou pro vznik Zilniho tromboembolického onemocnéni.
Souvislost s timto tvrzenim je podlozena vyzkumy, které se zamétuji na rizikové faktory

a jejich mechanismy pro vznik zilni ¢i arteridlni trombozy (Previtali et al., 2011).

2.1 Trombéza

Po ischemické chorob¢ srdecni a cévni piihodé mozkové je tromboembolickd nemoc tretim
nejcastéj$Sim kardiovaskularnim onemocnénim (Dulicek, Kalousek, Maly, 2002). Pojmem
tromboza se oznaCuje onemocnéni, ovlivnéné anatomickymi, vnéj§imi a piedev§im
genetickymi vlivy. Dle ptevazujiciho vlivu ji rozdélujeme na vrozenou nebo ziskanou. Jeji
predispozici je tzv. trombofilie, coz je stav, ktery vede ke vzniku Zilni (ven6zni) nebo
arteridlni tromb6zy (Trenor et al., 2011). Vznik hluboké Zilni trombdzy je spjat se zménami
v koagulaci a stazou krve. Arteridlni trombdzu vyvolaji aterosklerotické procesy, narusujici
endotel v cévach, v kombinaci s agregaci anaslednou aktivaci krevnich desticek
(Kvasnicka, 2003). Rizikové faktory zilni trombozy se od rizik arteridlni trombozy z vétSiny
li$i. Vznik arteridlni trombdzy podporuje napt. kouteni, hypertenze, diabetes mellitus,
porucha metabolismu lipidl aj. Tento typ trombdzy je méné Casty. (Indrak et al., 2006).
Vyskyt hluboké Zilni trombozy je zéavisly na v€ku a pfidruZzenych rizikovych faktorech.
Prevalence TEN se udava 1 : 1 000. Ve véku nad 75 let je pravdépodobnost vyskytu TEN
vys$si (1 : 100). Naopak u mladsi vékové kategorie se TEN vyskytuje vzacnéji (1 : 10 000).
Vyjimkou u mladSi v€kové kategorie jsou zZeny, u nichz zvySuje riziko vzniku TEN

napft. téhotenstvi nebo uzivani hormonalni antikoncepce (Brthova, 2011).

2.2 Plicni embolie

Plicni embolie (PE) vznik4 nejcastéji jako dasledek ucpani plicnich tepen trombem. Tento
trombus, predem vytvofeny v Zilnim systému nebo v pravém srdci, se po jeho uvolnéni
dostava krevnim feciStém do oblasti plic, kde dochézi k jiZ zminéné obstrukci a nisledné
embolizaci plic. Jednd se tedy o tromb6zu spojenou s vétSimi zdravotnimi komplikacemi,
ohrozujicimi pacientliv Zivot. Incidence tohoto zdvazného onemocnéni se udava kolem
0,8 - 2 pfipadli na 1 000 obyvatel za rok. Vzhledem k propojenosti hluboké zilni trombdzy
(HZT) a PE jsou rizika vzniku obou TEN stejna (Talafa, Pastucha, Pavlas, 2010).



3 Rizikové faktory

3.1 Vrozené rizikové faktory

Zvysena predispozice k propuknuti venézni trombdzy je u vrozené trombofilie podminéna
geneticky (Indrdk et al., 2006). Projevem je napt. rezistence koagulacnich faktort k jejich
inhibitorim. Rada z nich vznikd zaménou jediné aminokyseliny za jinou, ¢imz dochézi ke
zméné funkce celého vzniklého proteinu (napt. koagulacniho faktoru).

Ptikladem je Leidenskd mutace (Kvasnicka, 2003). Jednd se o rezistenci
koagula¢niho faktoru V k jeho inhibinitoru - aktivovanému proteinu C. Genetickd podstata
této rezistence spoc¢iva v neschopnosti jedné z alel faktoru Va proteolyticky se §tépit po vlivu
aktivovaného proteinu C (Khan, Dickerman, 2006). Divodem je zdména aminokyselin
(arginin za glutamin) zptisobena bodovou mutaci v misté 506 (FV R560Q) (Kashif, 2015).
K zaméné dochazi na nukleotidu 1691, z ¢ehoz vyplyva i oznaceni dané mutace G1691
(Khan, Dickerman, 2006). Leidenskd mutace je autozomalné¢ dominantni dédi¢nd porucha
srazlivosti krve. Kazdy gen ma 2 kopie. V piipad¢, Zze potomek zdédi jednu zdravou kopii
genu od jednoho rodice a od druhého rodice kopii genu s Leidenskou mutaci, bude se jednat
o heterozygotni potomstvo (Ornstein, 2003). Vyskyt heterozygotti v evropské populaci se
pohybuje mezi 5 -8 %. V uréitych oblastech napf. v Recku, Svédku, dosahuje az 15 %
(Khan, Dickerman, 2006). V ptipad¢, Ze potomek zdédi od obou svych rodi¢l kopii genu
s Leidenskou mutaci, bude se jednat o homozygotni potomstvo. Znamena to, Ze potomek
nenese ani jeden zdravy gen pro FV. Vyskyt v populaci se udava mensi nez 1 %. Zvyseni
rizika (HZT) smoznou plicni embolii (PE) je u homozygoti 25 - 50x V&tsi.
U heterozygottl, bez dalsich rizikovych faktort, je pravdépodobnost HZT asi 10 % a méné.
Mutace FV Leiden je pouze jednou z mnoha faktortl, které predstavuiji riziko pro vznik HZT.
Ve vétsing piipadt dochazi k HZT tehdy, pokud je Leidenskd mutace doprovazena dal§imi
rizikovymi faktory (Ornstein, 2003).

Dalsi substituci aminokyselin guaninu za adenin v nukleotidu 20210 pro protrombin
(FII), vznika dal§i mozny vrozeny rizikovy faktor pro HZT. Protrombin jako prekurzor pro
trombin je dllezity v konecné fazi koagulacni kaskddy. Ma antikoagula¢ni, koagulacni
i antifibrinolytické uCinky. Nespravnd funkce FII v krvi souvisi s poruchami
hemostazy, které mohou zap#iinit jiz zminénou HZT. Mutace genu protrombinu, také
oznacovana jako mutace G20210A, se v jizni Evropé vyskytuje v rozmezi mezi 0,7 — 4 %

populace. V severnich zemich je 2x niz§i zastoupeni lidi s danou mutaci. Dle studii je
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samotnd mutace G20210A méné zavazn&j§im vrozenym faktorem pro vznik HZT neZ

mutace FV Leiden (Khan, Dickerman, 2000).

Vrozené rizikové faktory HZT tvoii deficience jednotlivych antikoagulantii. Radime mezi né
deficienci proteinu C (PC), proteinu S (PS), antitrombinu (AT).

Pii poklesu koncentrace PC, ke kterému mutze dojit i vlivem septického stavu, je
riziko vzniku trombdzy asi 10x vyssi. (Kvasnicka, 2003). Nedostate¢nou PC inhibici FVa
a FVIIla, dochazi k zesileni tvorby trombinu a aktivaci FX, coz je v ur€ité mife nezddouci
(Khan, Dickerman, 2006). Takovy typ vrozeného rizikového faktoru je méné casty vzhledem
k tomu, ze z 200 - 500 lidi ptipada na jednoho ¢lovéka (Lipe, Orstein, 2011). Jeho inhibi¢ni
aktivitu koagulace podporuje protein S (Khan, Dickerman, 2006).

Deficit PS je dalSim z piekazek bezchybného hemokoagula¢niho mechanismu. Jeho
vyskyt v populaci je 1 : 500 (Lipe, Orstein, 2011). V hemokoagulacnich procesech hraje
dilezitou roli pfi St€peni koagulacnich faktorh Va a VIlla. Pfi degradaci FVIIla se zde
uplatni inhibi¢ni funkce FVa, ktery je zde kofaktorem pro aktivovany protein C
(Kvasnicka, 2003). Riziko vzniku TEN se s deficitem PS zvysSuje podobné jako u nedostatku
koncentrace PC 2 - 11x (Lipe, Orstein, 2011).

Nedostatek koncentrace antitrombinu se vyskytuje piiblizné u 0,02 % populace
(Kvasnicka, 2003). AT je dllezitym inhibitorem trombinu, FXa a dalSich koagula¢nich
faktorti. Jeho ucinek je zesilen vlivem heparinu (Previtali et al., 2011). Deficit AT je Casto
Deficit AT je dilezitym rizikovym faktorem u zen uzivajicich hormonélni antikoncepci nebo
u Zen téhotnych. U téchto obou rizikovych skupin dochdzi vlivem hormont ke snizeni AT

(Kvasnicka, 2003).

VzacnéjSim vrozenym rizikovym faktorem je dysfibrinogenémie. Pojmem dysfibrogenémie
se oznacuji abnormality v molekule fibrinogenu. (Khan, Dickerman, 2006). Tato koagula¢ni
porucha ma vrozenou i ziskanou formu. V piipad¢ vrozené dysfibrinogenémie dochazi
k mutaci genu v Aa, Bf, nebo y fetézcich molekuly fibrinogenu. Manifestaci trombodzy je
inhibice antikoagula¢nich nebo fibrinolytickych funkci fibrinu. Nasledkem je vyssi riziko

vzniku tromboézy nebo krvéacivého stavu (Cunningham et al., 2002).

Vrozenou poruchou metabolismu homocysteinu se v krvi zvySuje jeho hladina. Tento stav je

nazyvan hyperhomocysteinémie a piedstavuje jedno z moznych vrozenych rizik TEN.

Diivodem jsou nej€astéji mutace v methyltetrahydrofolat reduktaze (MTHFR) zptsobené
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substituci aminokyselin cytosinu a thyminu. MTHFR za normélnich okolnosti
usnadnuje spolu s vitaminem B, pfeménu homocysteinu na methionin, coz je nezbytné pro
metabolismus homocysteinu. V pfipadé¢ naruseni MTHFR funkce jiz zminénou mutaci,
dochdzi k néaslednému zvySovani hladiny homocysteinu v krvi. Pro jeho spravny
metabolismus je dulezity dostate¢ny pfisun kyseliny listové, vitaminu B, a Bg. Tato
metabolickd porucha mé za nésledek kromé zminéné trombdzy napft. kardiovaskularni

onemocnéni nebo demenci (Maron, Loscalzo, 2009).

3.2 Ziskané rizikové faktory
Dle vzniku TEN je Ize rozd¢€lit do dvou podkategorii. Ziskané faktory, které lze

ovlivnit a faktory, které ovlivnit nelze.

3.2.1 Ziskané neovlivnitelné rizikové faktory: ZapfiCiuji ziskané koagulacni
poruchy, zpisobené zvySenim nebo snizenim hladiny jednotlivych aktivatorii nebo
inhibitord koagulace. Pfikladem je rezistence na aktivovany protein C, zvySena hladina
faktord VII, IX, VIII nebo inhibitoru fibrinolyzy a lipoptroteinu a. Dale sem patii pfitomnost

antifosfolipidovych protilatek, vék nebo rodinnd anamnéza (Musil, 2009).

Ziskany typ rezistence na aktivovany protein C (APC - R): Projev je stejny jako
u Leidenské mutace. Ziskanému typu APC - R predchézi dysbalance mezi antikoagula¢nimi
a prokoagula¢nimi faktory. Tento typ rezistence byl zaznamenin v 10 % ptipadech venodzni

trombozy u t¢hotnych Zen (Indrék et al., 2000).

U faktoru VII byla zjisténa souvislost se vznikem trombofilniho onemocnéni pfi jeho vyssi
hladiné v krvi. Naopak niz§i mnoZstvi odpovidd krvacivym stavim (Khan, Dickermann,

2006).

U faktoru IX se s pfibyvajicim vékem zvySuje jeho hladina. Pravé zvySena hladina IX je

dalsi z predispozic hluboké zilni trombdzy (Khan, Dickermann, 2006).

Dalsi zvySenou hladinou u faktoru VIII (nad 150 %) dochdzi ke zvySeni rizika vendzni

trombdzy aZ 6x oproti ¢lovéku s normalni hladinou (Indrék et al., 2006).

Déle sem lze zaradit zvySenou hladinu lipoproteinu a (Lp a), ktery pfedstavuje dilezitou

inhibi¢ni roli v konverzi plasminogenu na plazmin. Nésledné¢ dochazi k redukci plazminu
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a zastaveni degradaci zéatky, coz predstavuje rizikovy faktor tromboembolismu (Khan,

Dickermann, 2006).

Antifosfolipidovy syndrom (APS): Klinickymi projevy tohoto onemocnéni je tromboza
nebo opakované potraty. Laboratorn¢ jsou v takovych piipadech detekovany
antifosfolipidové protilatky (aPL protilatky), mezi které patii lupus antikoagulans (LA),
antikardiolipin, B-2 glykoprotein I. Dle potvrzeni pfitomnosti jedné nebo vice protilatek se

u takovych pacientii zvysuje riziko zminénych klinickych projeva (Pengo et al., 2015).

Existuje cela fada podobnych poruch koagula¢niho systému. Samotny vyskyt jedné vrozené
poruchy koagulaéniho systému neni natolik z4vaZzny, jako kombinace vice rizikovych

faktordi. Tam se rizika vzniku TEN nékolikrat zvétSuji (Khan, Dickermann, 2006).

3.2.2 Ziskané ovlivnitelné rizikové faktory: V souvislosti s hyperkoagula¢nimi stavy
u zen, patii mezi nejvyznamngjsi ziskané ovlivnitelné rizikové faktory uzivani hormonalni
antikoncepce, tchotenstvi a Sestinedéli. Urcité riziko piedstavuji napf. obezita, varixy,

chronicka nebo akutni onemocnéni aj. (Musil, 2009).

Gravidita: Riziko spjaté se vznikem trombotického onemocnéni je asi 5x vyssi u té¢hotnych
zen. Nejvice rizikova obdobi nastdvaji v poslednim trimestru, pii samotném porodu a pfi
¢asném poporodnim obdobi. Vlivem zvySené hladiny jednotlivych koagulacnich faktor
(FVIL, FVIL, I, V, XII aj.), spole¢né¢ subyvanim proteinu S a niZ§i senzitivitou
proteinu C, dochdzi béhem gravidity ke zménam v koagula¢ni kaskadé a v hlubokém Zilnim
systému. K zdvaznym komplikacim také ptispiva placentou produkovany PAI - II (inhibitor
aktivatoru plasminogenu), snizujici fibrinolytickou kapacitu v krevni plazmé. Samotné
t€hotenstvi neni tak zavaznym rizikem pro vznik TEN. V kombinaci s vrozenym nebo
ziskanym rizikovym faktorem je riziko vyssi.. Patii sem napf. koufeni, v€k nad 35 let,
imobilizace, pozitivni rodinnd anamnéza, APS, trauma, deficit (AT, PS, PC), mutace FV
Leiden aj. Napft. u gravidnich zen s APC - R je riziko komplikace tromboembolické nemoci
10 — 14%. Vzacngsi vyskyt deficitu AT v kombinaci s vysoce rizikovou
pacientkou, zplisobi procentudlni zvySeni moznosti propuknuti TEN az na 60 %

(Skalicka, Chochola, Mrazek, 2004).
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UZzivani hormonalni antikoncepce (HA): U Zen do 45 let predstavuje nejcastéjsi riziko
vzniku TEN (Dulicek, Kalousek, Maly, 2002). Podle statistik v roce 2012 uzivalo 51,6 %
zen HA nebo nitrodélozni télisko (Jirova, 2013). V 60. letech byla poprvé zaznamenédna
souvislost vzniku TEN za ucasti HA, kdy zacal byt takovyto zplisob zabranéni poceti Siroce
dostupnym. V roce 1995 bylo zvefejnéno nékolik publikaci o0 mozné propojenosti Leidenské
mutace s HA, jejichz kombinace mnohondsobné zvySuje riziko TEN. S postupem doby se
ukazuje, Ze hormony, obsazené v antikoncepci (napf. estrogen) maji urCity vliv na velké

mnozstvi protrombotickych pfemén v koagulacnim systému (Brito, Nobre, Vieira, 2011).

Vliv hormonalni antikoncepce na hemostazu: Dochéazi ke zvySeni hladiny jednotlivych
koagulac¢nich faktort (VIL, 11, VIII, X) a fibrinogenu. Na druhou stranu zptsobi ubytek AT,
deficit PS a s tim spojenou ziskanou APC rezistenci (Trenor et al., 2011). Ve fibrinolytickém
systému dochéazi ke zvySeni hladin TAFI (trombinem aktivovaného inhibitoru fibrinolyzy),
plazminogenu a tPA. Naopak ke sniZzeni dochazi u PAI-I. VSechny tyto zmény vedou

k protrombotickym procesim v krevnim fecisti (Dulicek, Kalousek, Maly, 2002).

Typy hormonéalni antikoncepce: U nds nejpouzivangjsi tzv. perordlni kombinovand HA
(OC) obsahuje estrogenni slozku a gestagenni slozku (Tab. 1). Zvyseni rizika HZT roste
podle davkovani ethynilestradiolu (EE), coz je derivat estrogenu. Do roku 1995 se riziko
tromb6zy spojovalo pouze s mnozstvim EE. Nicméné i pfes jeho rapidni sniZzeni davky ze
100 ug na 20 pg v kombinaci s progestiny (gestoden, desogestrel), nebylo jednoznaénych
ditkazl pro vznik nizsiho rizika, nez u kombinované generace s vy$§im mnozstvim estrogenu
(30-35ug) a progestinem (levonorgetrel) (Dulicek, Kalousek, Maly, 2002). Z toho
vyplyva, Ze rizika spjatd s TEN nesouvisi pouze s mnozstvim EE, nybrZ zde hraje dtlezitou

roli i pfitomny typ progestinu.
Tab. 1: Typy OC (ptevzato z Dulic¢ek, Kalousek, Maly, 2002)

obsah estrogenu ‘ obsah progestinu

preparaty L generace | nortestosteron, norethisteron,

EED - 50— 100 pg lynestrenol

preparaty IL. generace

EED - 30 - 40 g levonorgestrel (LNG)

preparaty Il generace Aol gegtodep,

EED — 20 — 30 norgestimate- metabolizovan
He na LNG
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Riziko vzniku TEN spjaté s uzivanim OC je zavislé na vice faktorech a propuknuti tohoto
zavazného onemocnéni je individualni u kazdé Zeny. Mezi pfi¢iny trombotické piihody
neodmyslitelné patii délka uzivani OC, kde je rizikovy prvni rok po nasazeni OC. Dale
v kombinaci s uzivanim OC predstavuji jedny z nejvétsich rizik vrozené trombofilni stavy.
Radime mezi né nap#. deficit antitrombinu, mutace FV Leiden nebo protrombinu G20210A.
U uzivatelek OC s vrozenym deficitem antitrombinu je v prvnich mésicich po nasazeni OC
vetsi pravdépodobnost vzniku trombotické piihody, nez u Leidenské mutace. Rizika spjata
suzivanim OC u konkrétniho rizikového faktoru (FV Leiden) jsou shrnuta v (Tab. 2)

(Dulicek, Kalousek, Maly, 2002).

Tab. 2: Srovnani rizik TEN zptsobenych kombinaci OC a mutace FV Leiden (pfevzato
z Duli¢ek, Kalousek, Maly, 2002)

FV Leiden ‘ OC Riziko

- - 1

+ - 3 - 7x vetsi
- + 2 - 4x vetsi
+ + 20-35x vétsi

Kombinovand hormondlni antikoncepce je pouze jednim z faktori pro vznik TEN.
V soucinnosti s dalSimi  vrozenymi nebo ziskanymi rizikovymi faktory dochazi

k mnohonasobné vétsi pravdépodobnosti propuknuti TEN.

3.3 Vlivy prostredi

Na propuknuti TEN se dale podili vlivy prostiedi. Patfi sem urcité zatéZové situace, se
kterymi se Clovék setkdva bézné. Radime mezi n& napi. sadrové fixace, operace, trauma,
dlouhé cestovani, dlouhodobé upoutini na ldzko nebo nezvyklou fyzickou namahu

(Musil, 2009).

Po cévni ptihodé¢ mozkové a srde¢nim infarktu je vyskyt tromboembolické nemoci jednou
z nejcastéjSich cévnich onemocnéni. Jako u vétSiny zdravotnich problémi i zde hraje vek
svoji dilezitou roli. S postupnym veékem je spojen vétsi efekt rizikovych faktord, které se
béhem véku nahromadily. OmezenéjSi pohyblivost souvisejici se stdzou krve, nasledné
navySeni hladin koagula¢nich faktort, horsi fyziologicky stav endotelu cév, maji za nasledek

protrombotické procesy (Previtali et al., 2011). Je proto nezbytné dbat na prevenci TEN
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a vyhnout se dal$im moZznym rizikovym faktoriim (Tab. 3), které vznik TEN jesté vice

podporuji.

Tab. 3: Souhrn jednotlivych rizikovych faktort pro vznik TEN (ptfevzato z Brihova, 2011)

Rizikovy faktor riziko

Deficit PS, PC, antitrombinu | 10x
Mutace G20210A protrombin | 3x

FV Leiden heterozygot 7x

FV Leiden homozygot 40x
Hyperhomocysteinémie 2x
Anamnéza HZT az 15x
Gravidita 4-5x
Uraz az 20x
Operace (4-5.9)x
Hormonalni antikoncepce 2-4x
HA III. Generace (2-4)x

Uvedena rizika jednotlivych faktord se v ostatnich publikacich ¢asto odliSuji. U operace je
navysSeni rizika zavislé na typu operace a rizikové skupiné pacienta. Za skupinu pacientli
s nizkym rizikem lze povazovat ty, ktefi podstoupi maly operacni vykon bez ptidatnych
rizikovych faktort. Naopak za skupinu pacientt s vysokym rizikem TEN se povazuji ti, kteti

wewvr

ptidatnych rizikovych faktort.
4 Profylaxe Zilni tromboembolické nemoci

U tromboembolického onemocnéni (TEN) neni diilezita pouze 1écba, ale aby k nému vitbec
nedochazelo, je nezbytna v€asna tromboprofylaxe. Dle epidemiologické, celosvétové studie
ENDORSE, kterd se zabyvala tromboprofylaxi u hospitalizovanych pacientli v riziku
TEN, bylo poukizdno i na trovei tromboprofylaxe vnemocnicich v Ceské republice.
Vysledky zcela neodpovidaly dostatenému  preventivnimu opatieni u  vSech

pacienttl, u kterych mohlo k TEN dojit. Dokonce az 60 % pacientd na internich oddé€lenich
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nebylo zddnym zplsobem chrdnéno proti zminénému riziku. Pfitom spravna profylaxe je

méné nakladnou, nez samotnd ptipadna 1é¢ba (Maly et al., 2013).

4.1 Metody tromboprofylaxe
Dle vyse rizika se pfistupuje od mechanické profylaxe k farmakologické, popft. k jejich

kombinaci.

4.1.1 Mechanické metody: Ovlivnénim faktoru zilni stazy se prfedchdzi moznému riziku
potieba uzivani kompresivnich metod - bandazi (Karetova, 2009). Patii sem elastické
antitrombotické puncochy s kompresi na nartu okolo 20 mm Hg nebo jesté ucinnéjsi
interminentni elastickd komprese nafukovacimi punc¢ochami (Maly et al., 2013). Zamezi se
tim otoku dolnich koncetin a urychli se tim tok krve v zilach. Takové metody jsou uzivany
pouze u pacientd s mensim rizikem propuknuti TEN. Napf. u mobilnich pacientli po mensim
chirurgickém zékroku nebo pacientli s nevyznamnou dispozici k tromboembolismu

(Karetova, 2009).

4.1.2 Farmakologicka 1é¢ba: Moznosti farmakologického typu profylaxe se neustile
vyvijeji. Presto se i pies prokazatelné ucinky v profylaxi u nové objevenych 1ékii nedati
naleznout ,,idedlni* antitrombotikum. (Maly et al., 2013). V posledni dobé se vyzkum
novych antitrombotik zamé&fuje na dvé cilové skupiny. Prvni z nich jsou inhibitory trombinu
(pfimé - nevyzaduji kofaktor, nepfimé - vyzaduji kofaktor AT). Druhou skupinu tvoii

inhibitory faktoru Xa (rivaroxaban) (Obr. 5) (Duli¢ek, 2010).

Nizkomolekularni hepariny (LMWH): Mezi nejuZivangj$i nepiimé antikoagulancia patii
bezpochybné nizkomolekularni hepariny (LMWH). Jejich ¢astecny ucinek se projevi po
vazbé¢ na antitrombin (AT), jehoz ¢innost jest¢ vice zesiluji. VEtSina koagulacnich faktorti po
své aktivaci odkryje misto svého uc¢inku serin. A pravé cinnost pfirozeného inhibitoru
serinovych proteaz (tj. aktivovanych koagulac¢nich faktorit) heparin zvySuje. Dochazi tak
k jejich lepsi inhibici a to pfedevsim u faktortt XII, XI, IX, Xa a trombinu. Dalsi ¢innosti
LMWH je zvySend hladina i aktivita inhibitoru tkanoveého faktoru (TFPI), ¢imZ dochazi
k inhibici koagulacniho systému. SniZeni hladiny aktivatoru inhibitoru plazminogenu

a podpora fibrinolytického systému také souvisi s uzitim LMWH (Maly et al., 2013).

Nefrakciované hepariny (UFH): Existuji i standardni nefrakciované hepariny. Jejich

nevyhodou je niZ§i afinita k AT. Vazbou UFH na plazmatické bilkoviny (von Willebrandiv
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faktor aj.) je limitovano mnozstvi schopné k navazdni na AT, coz zpusobuje nizsi
antikoagulacni odpoveéd’. Dalsi nevyhodou UFH je rychlej$i unik zkrevni cirkulace
vzhledem k vazbé na endotelidlni buiiky. Proto je pfi 1écbé nutné opakovatelné podavani

tohoto typu heparinu (Maly et al., 2013).

Warfarin: V mediciné vice nez 60 let uzivany warfarin je jednim ze spolehlivych
kumarinovych antikoagulancii. Kromé té€hotenstvi ho lze uzit pfi jakékoliv antikoagulacni
1écbé. Jednd se o antagonistu vitaminu K, ktery je nezbytny pro aktivaci koagulacnich
faktort FII, FVII, FX (Lankova, 2010). Nevyhodou je velké mnozstvi vedlejSich krvacivych
ucinkii a stim souvisejici pravidelné laboratorni monitorovani koagulacnich parametri

(Molacek et al., 2004).

NOAC (Non-vitamin K Oral AntiCoagulants): Cilem nahradit warfarin za lepsi 1ék jsou
nova oralni antitrombotika NOAC. Mezi né¢ fadime pfimy inhibitor trombinu dabigatran
a selektivni pfimé inhibitory FXa - rivaroxaban a apixaban. Jejich pfednosti oproti
warfarinu je niz§i variabilita U¢inku, diky které nemusi dochdzet k ¢astému monitorovani
jejich piisobeni. Dale se jejich efekt dostavi béhem par hodin, s ¢imz souvisi i kratsi
biologicky polocas. Kratsi biologicky polocas je pak vyhodou pro rychlejsi zastavu
krvacivych komplikaci, spojenych s uzivinim NOAC. Po nasledném pieruseni podavani
téchto antitrombotik dochdzi k jejich eliminaci mnohem rychleji, neZ u warfarinu. Obecné se
NOAC oproti warfarinu povazuji za klinicky méné rizikové. Jejich podstatnou nevyhodou

jsou vyssi naklady (Prokes, Suchopar, 2015).

i =

Rivaroxaban > .
Nohiaben <LMWH, UFH, Fondaparinux + AT
o
Dabigatran G LMWH, UFH + AT

Fibrinogen ' { Fibrin

[1x] iaearia |

Obr. 5: Inhibice hemostazy antitrombotiky (pfevzato z Prokes, Suchopar, 2015)
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Profylaxe TEN v porodnictvi: Vyskyt TEN je u gravidnich Zen asi 10x pravdépodobné;jsi
(Maly et al., 2013). Riziko narGsta s vyS$im vékem nez 35 let, utlakem panevnich zil
v poslednim trimestru i se snizenou mobilitou (Karetova, 2009). Tromboembolické
onemocnéni je nejCastéj$i pricinou matefské mortality. Pfitomnost trombofilniho stavu
pacientky (napt. FV Leiden), coz je spole¢né s graviditou vysokym rizikem propuknuti
TEN, mlize mit za nasledek Casné opakované potraty. V piipad¢ opakovanych potrati jsou

dulezité testy na pfitomnost antifosfolipidovych protilatek (Maly et al., 2013).

Mezi doposud objevenymi farmaky se stdle nepodatilo naleznout idedlni antitrombotikum.
Proto je dilezité pravidelné monitorovani pacienta po nasazeni farmak antitrombotické
profylaxe a vyhnout se tak zbytecnym a v mnoha piipadech zavaznym zdravotnim

komplikacim.
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5 Materialy a metodika:

Cil prace:

- Prevalence trombofilnich stavi u Zen vySetfenych v nemocnici v Ceskych
Bud¢jovicich a.s. v obdobi od 5. 1. 2015 do 31. 12. 2015.

- Zpracovat vysledna data z dotazniku a shrnout dosavadni ptehled o moznych rizicich
vzniku TEN v souvislosti s uzivanim perorilni kombinované HA u Zen.

- Vysledky porovnat s vyslednymi daty bakalatské prace Be. Ivy Cerné z roku 2014.

5.1 Oddéleni hematologie
Vzorky krve pacientii s podezifenim na trombofilni stavy byly vySetfovany v laboratofi

klinické hematologie nemocnice v Ceskych Bud&jovicich a.s. (nemocnice).

5.1.1 Spravny operac¢ni postup v laboratori

Kvalita vzorku pfiijatého laboratofi je ovlivnéna mnoha faktory, které mohou mit vliv na
vysledky celého laboratorniho vysetfeni. Vzorky s odpovidajicimi zddankami jsou piijimany
pracovniky laboratofe na centrdlnim piijmu 24 hodin denné. V ptipadé koagulacnich testi
dochdzi k barevnému odliSeni uzévéri zkumavek s biologickym materidlem podle typu
laboratorniho testu. Kazdému vzorku je ptidélen identifikacni Stitek s kodem, pod kterym je
pacient podle vyplnéné zadanky zaregistrovan do laboratorniho informac¢niho systému

(OpenLIMS). Pod timto kédem je vzorek v laboratofi zpracovan.

Analyticka ¢ast: Dle vyplnéné zadanky se provede odpovidajici laboratorni vysetfeni, které
se fidi spravnym opera¢nim postupem. Koagula¢nim testim predchazi centrifugovani, kde
vlivem odstiedivé sily dochazi k oddé€leni krevnich elementii od krevni plazmy. Krevni
plazma je pak vySetfovdna na automatizovanych koagulometrech. V obdobi od ledna do
cervence 2015 probihalo testovani vzorkd na dvou koagulometrech Sysmex CA - 7000.
Vlivem modernizace laboratofe se od mésice cervence méfi koagulacni testy na
koagulometrech Sysmex CS - 5100 a Sysmex CS - 2100i. U pacientli, s podezienim na
vrozeny trombofilni stav (mutace Leiden, mutace protrombinu), jsou dilezité vysledné

hodnoty nasledujicich funkénich koagulacnich testa.
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5.1.2 Principy konkrétnich koagula¢nich testi

aPTT (aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as): VSeobecné screeningové vysetieni
pii abnormalitich vnitini koagulace piedstavuje Dade® Actin® FS Activated PTT Reagent
test. Po inkubaci plazmy s fosfolipidovou Dade® Actin® FS reagencii a naslednym
pfidanim chloridu vapenatého se méfi cas do okamziku tvorby koagula. Tento typ testu se
v laboratofi v nemocnici uziva hlavné pro diagnostiku koagulacnich faktort FVII, FIX
a FXII. Ke stanoveni jednotlivych faktora (VIII, IX) a pro vysetieni poruch endogenniho
koagula¢niho systému se v nemocnici v laboratofich klinické hematologie vyuziva
Pathrombotin® SL test. Principem testu je pfiddni Pathromtin® SL reagencie (obsahujici
fosfolipidy) k citratové plasmé (suspenze citrdtu sodného s krvi pacienta, nasledné
centrifugovana). Tim se aktivuje endogenni koagulacni systém. Po ub&hnuti 2 min se k dané
smési pii teploté 37°C ptidé roztok chloridu vapenatého, ¢imz dochazi k zahdjeni procest
spjatych se vznikem koagula. Doba, potfebna ke vzniku koagula, je vyslednou hodnotou
aPTT. V ptipad¢ deficitu jednoho z koagulacnich faktori, dochazi k prodlouzeni aPTT.
Vysledkem testovani je kalibracni kiivka, ze které lze nasledné urcit hladinu endogennich

koagulacénich faktora.

APC rezistence: Test pro rezistenci k aktivovanému proteinu C je oznacovan jako
ProC® Ac R test. Dochézi zde k inkubaci pacientovy plazmy s hadim jedem z Agkistrodon
contortrix contortrix (aktivdtorem) po dobu 5 min, ktery byl pfedem inkubovan pti 37°C. Po
pridani pfedem inkubované PR3V reagencie pii 37°C, obsahujici zfedény hadi jed z Vipera
Russelli, se méti koagulacni ¢as (Cas potiebny k vytvoreni viditelného fibrinového vldkna).
Vysledna hodnota je v pomé&ru s hodnotou koagulaéniho ¢asu bez aktivatoru. Zde se pfidava
k pacientové plazmé fyziologicky roztok (0,15 M roztok natriumchloridu) pfedem
inkubovany na 37°C. Po uplynuti 5 min se pfidava PR3V reagencie. Rozhodujici vysledna
hodnota, ur€ujici hranici pro podezieni na vrozeny trombofilni stav, vznikd pomérem
vyslednych hodnot koagulacnich casti plazmy s aktivitorem a vyslednych hodnot

koagulaénich €asii s fyziologickym roztokem.

koagulacni ¢as PR3V s aktivatorem

APC rezistence= —— - —
koagulacni ¢as PR3V s fyziologickym roztokem

Pokud je vySetfovana plazma v poradku, vysledny pomér koagulaéniho €asu s aktivatorem je
zpravidla dvoj- az trojnasobny oproti koagula¢nimu casu s fyziologickym roztokem.

Dtivodem je aktivace proteinu C, ktery reguluje ¢innost faktoru V a s tim spojené nasledujici
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prokoagulaéni mechanismy. V pfipad€, Ze ma pacient vrozenou mutaci FV Leiden, je

koagulacni Cas s aktivatorem kratsi. Vysledny pomér je pak obvykle mensi nez 1,5 nasobek.

Antitrombin: Funkénim testem pro vySeteni hladiny funkéniho antitrombinu v pacientové
plazm¢ je stanoveni pomoci INNOVANCE® Antithrombin na automatizovanych
analyzatorech. K citratové plazmé pacienta se piidava nadbyteéné mnozstvi FXa. Cast z néj
je inaktivovana vzhledem k vytvofeni komplexu FXa s funkénim pacientovym
antitrombinem za pfitomnosti heparinu. Druhd c¢ast FXa je v nadbytku a reaguje se
specifickym chromogenni substratem. Princip metody je zaloZen na meéfeni absorbance
barviva, které se uvolni reakci nadbytecného faktoru Xa se substratem. Vysledna absorbance
uvolnéného barviva je nepfimo Umérnd koncentraci funkéniho antitrombinu v plazmé
pacienta. Vysledky stanoveni jsou dulezitym ukazatelem pro diagnostikovani vrozeného

nebo ziskaného deficitu antitrombinu.

Protein C (PC): K vysetieni vrozenych nebo ziskanych deficiti PC se v laboratofich
nemocnice vyuziva Berichrom® Protein C test. Princip metody spociva v aktivaci PC
pacientovy plazmy hadim jedem (Agkistrodon contortrix). Aktivovany PC pak reaguje se

specifickym chromogennim substratem. Vysledkem je absorbance méfena pii 405 nm.

Protein S (PS): Ke kvantitativni diagnostice volného PS v pacientové plazmé slouzi
INNOVANCE® Free PS Ag test. Principem metody je turbidimetrické méfeni (méfeni
zakalu) agregace, zplsobené reakci specifickych monoklondlnich protilatek se vzorkem

obsahujicim volny PS.

Té¢hotenstvi, opakované potraty nebo uZivani kombinované hormonalni antikoncepce
pfedstavuji pro Zeny rizikova obdobi. V souvislosti s moznym vrozenym trombofilnim
stavem mize dojit k zavaznym komplikacim. Proto je dulezité, kromé zminénych
laboratornich testli, jeSt€¢ vySetfeni mutace koagulatniho faktoru FV Leiden a mutace
G20210A pro protrombin. V nemocnici jsou tyto testy provadény v laboratofich molekularni

biologie a genetiky.

V ptipadé potvrzeni vysledki, charakteristickych pro trombofilni stav u pacienta, jsou tyto
vysledky ptekontrolovany specializovanym bioanalytikem. Vyhodnocené vysledky jsou

evidovany v informa¢nim laboratornim systému OpenLIMS.
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5.2 Dotaznik

Dotaznik je zaméfen na uzivani hormonalni antikoncepce, ptfedstavujici riziko spjaté se
vznikem TEN u zen. Formou elektronického dotazniku jsem piimo oslovila 80 Zen
v prumérném veéku 43,6 let. Na doporuceni vedouciho bakaldiské prace byl zvolen stejny
dotaznik, ktery je uvedeny v bakalaiské praci Be. Ivy Cerné z roku 2014. Tento dotaznik byl
poupraven rozsifenim poctu otazek. Vyhodnocenim dotazniku sleduji nadhled na soucasny
postoj k uzivani hormondlni antikoncepce u zen. Vyslednad data budu srovnavat s daty
bakalaiské prace Bc. Ivy Cerné zroku 2014. Dotaznik je k nahlédnuti v piiloze

(10.1 Dotaznik).
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6 Vysledky

6.1 Vysledky laboratornich vySetifeni na hematologickém oddéleni

V obdobi od 5. 1. 2015 do 31. 12. 2015 bylo v laboratofich klinické hematologie
vnemocnici v Ceskych Budgjovicich a.s. (nemocnici) vySetfeno 639 pacientl na
hyperkoagulaci. Z celkového poctu 639 pacienti bylo vysetieno 418 Zen a 221 muzi
(Obr. 6). Vsem pacientim bylo laboratorni vySetfeni doporuceno na zakladé predopera¢niho
vysetieni nebo pii podezieni na trombofilni stav. U Zen tomuto vySetifeni navic predchazely
rizikové situace, kterym byly momentalné vystaveny (napf. t€hotenstvi, opakovany potrat
nebo uzivani hormonalni antikoncepce). To by mohlo vysvétlit pfiblizn€ dvojnasobné veétsi

pocet vysetfovanych Zen oproti muzam.

Zeny
65%

Obr. 6: Podil muzi a Zen, vySetienych v laboratofich klinické hematologie v nemocnici
v Ceskych Budé&jovicich a.s. v roce 2015.

Celkoveé na APC rezistenci bylo za urcité obdobi od 5. 1. 2015 do 31. 12. 2015
vySetieno 602 pacientd. Z toho 397 bylo Zen a 205 muzt. Pfiblizn€ dvojnasobné vétsi pocet
vysetfovanych zen oproti muziim je krom jiného pravdépodobné zptisoben vétsim vyskytem
zen vrizikovych situacich (napf. t¢hotenstvi nebo uzivani hormondlni antikoncepce).
Vysledny pomér APC<1,5 byl u Zen zaznamenan v 83 ptipadech, coz je 19,9 %
z celkového poctu 418 vysetfovanych Zen v laboratofich klinické hematologie. Z 83
zen, u kterych byl APC < 1,5, bylo 33 Zen podrobeno genetickému vySetfeni na piitomnost
trombofilniho stavu mutace FV Leiden nebo mutace protrombinu. U 29 Zen z 33 byla
diagnostikovana FV Leiden heterozygotniho typu. U Zadné z 33 Zen nebyla diagnostikovana

homozygotni forma FV Leiden ani mutace protrombinu.
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Dalsim ukazatelem predispozice k tvorbé trombozy je vysSi hladina FVIIL
Z celkovych 418 vysetfenych Zen na hyperkoagulaci byl tento koagulacni test pozadovan
u 396 z nich. Zvysena vysledna hodnota (> 150 % normy) koncentrace koagulaé¢niho faktoru
VIII vplazmé pacientky se potvrdila ve 192 ptipadech, coz je zcelkového poctu
vySetfovanych Zen 45,9 %.

Dulezitym inhibitorem hemokoagulace je antitrombin. Vysledny deficit antitrombinu
je vysoce zavaznym rizikovym faktorem propuknuti HZT. Hodnota koncentrace
antitrombinu v plazmé€ <80 % normy byla naméfena u 27 Zen ze 415 vySetfenych.
Z celkového poctu vySetfenych zen v laboratofi bylo procentudlni zastoupeni zen s deficitem
antitrombinu 6,5 %.

Riziko trombozy u Zen ovliviiyje i pfitomnost antifosfolipidovych protilatek, jejichz
vyskyt je u Zen Casto spojen s opakovanymi potraty. V roce 2015 ze 418 vySetfovanych zen
na hyperkoagulaéni stavy, byl v 9 pfipadech pomér protilaitky Lupus Antikoagulans
(> 1,3), coz ptedstavuje 2,2 % vyskytu.

Deficit proteinu S (PS) byl s hodnotou (<60 s) naméfen u 34 zen. Protein S je
nezbytnou slozkou k aktivaci proteinu C. Deficit PS také pfispiva k naruseni koagula¢niho
mechanismu. Procentudlni zastoupeni Zzen s deficitem PS, vySetfenych v laboratotich
klinické hematologie v nemocnici v roce 2015, ¢inilo 8,1 %.

K vysledkiim koagulacnich testli, kde kritické hodnoty jednotlivych testl souvisi se
vznikem trombdzy u Zen, patii i deficit proteinu C (PC). Deficit PC s hodnotami (< 70 s) se
vyskytoval u 8 Zen, coz celkové ¢ini 1,9 % z poctu vySetfovanych pacientek.

Pro kazdou zenu, jejiz vysledné hodnoty jsou mimo hranice normy, nemusi vzdy
takovy vysledek znamenat hyperkoagulacni stav. V nékterych piipadech se miiZze jednat
o kratkodoby stav, ktery je ovlivnén t€hotenstvim, uZivanim hormonalni antikoncepce nebo
infekcei, kde automaticky dochazi ke snizovani koagulacnich faktorti, PC, PS i AT. Klinicky
vyznamné u PC, PS a AT jsou hodnoty (< 50). Ze 418 vySetfovanych pacientek se takovy
deficit antitrombinu objevil u jedné z pacientek. U PS byly odpovidajici hodnoty klinické
vyznamnosti v 16 pfipadech. U PC byly 2 pacientky pod hranici (< 50). Tato hranice
klinické vyznamnosti by mohla signalizovat vrozeny trombofilni stav. Ze 16 piipadi
klinicky vyznamného deficitu PS se u 3 Zen potvrdila mutace protrombinu heterozygotniho
typu. V ostatnich ptipadech nebyly trombofilni stavy (mutace FV Leiden, mutace

protrombinu) potvrzeny.
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Obr. 7: Prehled procentudlniho zastoupeni Zen s vyslednymi hodnotami koagulacnich
testl, které signalizuji poruchu koagulacniho systému.

Ze 418 vysetfenych Zen se ve 12 ptipadech vyskytly soucasné 3 vysledky koagulacnich
testl, jejichz hodnoty odpovidaly hodnotim pod hranici normy, které jsou uvedeny na
obrazku (Obr. 7). Znamena to, ze 2,9 % vySetienych Zen mélo vys§i predispozice pro

pritomnost trombofilniho stavu oproti ostatnim vysetfovanym zenam.

6.2 Vysledky laboratornich vySeti‘eni na oddéleni genetiky
Celkov¢ za dané obdobi bylo v genetickych laboratotfich v nemocnici vySetfeno 1231
pacientli. Z 1231 vySetfovanych pacientl bylo 678 Zen a 553 muzi (Obr. 8). Na (Obr. 8) je

patrné procentudlni zastoupeni vysetfovanych Zen oproti muzam.

Obr. 8: Podil vysetienych pacientil s podezienim na trombofilni stav v laboratofich genetiky
nemocnice v Ceskych Bud&jovicich a.s. v roce 2015.
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Z 678 vysettenych Zen se u 4 potvrdila mutace FV Leiden homozygotni formy (Obr. 9).
U jedné z téchto 4 zen se potvrdila i mutace protrombinu v heterozygotni formé. Pii vyskytu
obou mutaci zaroveil se u dané Zeny rizika TEN sc¢itaji (Tab. 3). U 18 % vySettenych Zen se
potvrdila mutace FV Leiden v heterozygotni formé (Obr. 9). I vtomto ptipadé¢ byla
vySetfena zena, u které byla zaroven diagnostikovana mutace pro protrombin v heterozygotni
formé.

Zbylym 552 Zendm nebyla diagnostikovana mutace FV Leiden (Obr. 9). Ale ve 34
pfipadech z nich byla potvrzena heterozygotni forma mutace protrombinu. Celkové z 552
vySetfenych Zzen na mutaci protrombinu se v heterozygotnim typu potvrdila u 36
vySetfovanych zen, coz ¢ini 5.3 % (Obr. 10). U Téchto Zen je podle tabulky (Tab. 3) riziko
vzniku TEN niz8i, neZ u Zen, kterym byly diagnostikovany mutace obé nebo u zen, kde se

potvrdila homozygotni forma FV Leiden.
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Obr. 9: Vysledky genetického vySetfeni mutace FV Leiden u zen v roce 2015 v nemocnici v
Ceskych Budgjovicich a.s.
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Obr. 10: Vysledky genetické detekce mutace protrombinu u vySetfovanych Zen
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Porovnanim obou grafi (Obr. 9) a (Obr. 10) zjistujeme, ze vyskyt heterozygotni mutace
FV Leiden je vétsi, nez vyskyt heterozygotni formy mutace protrombinu. To odpovida
i frekvenci obou mutaci v odbornych publikacich, jen se ¢etnost téchto mutaci 1isi vzhledem

k poctu vySetfovanych osob.

6.3 Vyhodnoceni dotazniku

Na doporuceni vedouciho mé bakalatské prace byl pouzit stejny dotaznik, ktery je
uveden v bakaléiské praci Be. Ivy Cerné z roku 2014. Cilem mé bakalaiské prace je srovnat
vysledky obou praci a zjistit, jaky je piehled o rizicich vzniku TEN ve spojitosti s uzivanim
hormonalni antikoncepce u odlisSné vékové kategorie Zen. Dotaznik byl doplnén
otazkou, tykajici se podstoupeni opakovanych potratl, coz také souvisi s riziky TEN u zen.

Dotazniku se aktivné¢ ucastnilo 80 respondentek. Pfevaznou c¢ast dotazovanych
zaujimaly Zeny, které maji minimalné jedno dité. Z 80 respondentek bylo 10 Zen mladsich 30
let. Dvé Zeny ze zminénych 10 nikdy neuZzivaly hormondlni antikoncepci. V obou piipadech
Slo o zeny bez rodinné¢ anamnézy TEN. Ani jedna z nich nepodstoupila opakovany potrat.
Témto dvéma zenam nebylo doporuceno vysetfeni na nadmérné srazeni krve Jedna z nich
byla gynekologem informovana o rizicich spjatych s uzivanim hormonalni antikoncepce.

Celkové vékoveé rozmezi respondentek bylo od 18 do 65 let. Kone¢ny vékovy primér
je 43,6 let. U 80 dotazovanych Zen uzivda HA 80 % (Obr. 11). Zbylych 20 % hormonalni

antikoncepci nikdy neuzivalo.

Hano

ne

Obr. 11: Procentualni zastoupeni Zen, které uzivaly/ neuzivaly hormonalni antikoncepci

S narusenim koagulacniho mechanismu Zeny uzivajici HA, souvisi 1 délka jejiho

uzivani. Nasledujici tabulka rozdéluje respondentky do 3 kategorii podle délky uzivani HA.
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Tab. 4: Rozd¢leni uzivatelek HA do jednotlivych kategorii podle délky uzivani HA

pocet Zen vékovy primér délka uzivani hormonalni antikoncepce
29 40,5 let < 10 let
26 44.7 let 10 - 20 let (vCetné)
9 44.6 let > 20 let

Celkova primérnd doba uzivani HA u 64 respondentek ¢inila 11 let. Pfesné¢ u poloviny
respondentek uzivajicich HA, nebyla doposud pferuSena doba uzivani antikoncepce na delsi
obdobi nez 3 meésice. V ostatnich ptfipadech byla doba uzivani HA prerusena nékolika

prestavkami podle (Tab. 5).

Tab. 5: Piehled pteruSeni doby uzivani HA

pocet prestavek

delSich, nez 3 mésice pocet Zen

0 32 50,00
1 12 18,80
2 8 12,50
3 7 10,90
4 2 3,10
5 1 1,60
10 1 1,60
12 1 1,60

Z (Tab. 5) je patrné, ze nejCastéji k preruseni uzivani HA dochézi 1 - 2x. Divodem je ve
vétsing piipadd snaha ote¢hotnét. Ve 14 piipadech bylo pferuseni uzivani HA delsi nez 1 rok.
U 20 % (tj. 16 z celkovych 80 dotazovanych zen), které nikdy neuzivaly HA, byla
presné polovina informovana o rizicich spojenych s uzivanim HA (Obr. 12). V piipadé 80 %
(. 64 respondentek uzivajicich HA), bylo pouze 34 Zen informovano o moznych
komplikacich spojenych s wuzivanim HA. Zbylych 30 wuzivatelek HA nebylo svym

gynekologem viibec informovano (Obr. 12).
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Zeny, neuZivajici HA uZivatelky HA

Obr. 12: Porovnéani informovanosti zen o rizicich uzivani HA pfi gynekologickém vysSetieni

Pti predepisovani HA je dalezité zohlednit ostatni rizikové faktory, kterym muze byt
dana zena vystavovana. Proto by se mé¢l gynekolog pted predepsanim HA na tyto faktory
HA, je pozitivni rodinnd anamnéza (RA). Podle nasledujici tabulky (Tab. 6) se gynekolog
neinformoval o pozitivni RA u vSech Zen, v jejichZ rodindch se alesponl u jednoho z ¢lenil

rodiny vyskytovalo TEN.

Tab. 6: Rozd¢leni Zen, podle pozitivni rodinné anamnézy v souvislosti s uzivanim HA

Zeny, u kterych se

informovany o pocet Zen s pozitivni gynekolog
HA pocet Zen rizicich uZivani HA RA informoval na RA
34 ano 4 2
uziva HA 30 ne 7 2
/. 8 ano 0 0
neuziva
HA 8 ne 2 0

Z tabulky (Tab. 6) lze vycist, ze stdle existuji ptipady, ve kterych gynekolog zbytecné
podceniuje rizika ohroZeni zdravi své pacientky. Z 11 uZivatelek HA s pozitivni RA se pouze

u 4 z nich informoval na RA.
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Krom¢ rodinné anamnézy by Zzena méla byt upozornéna na dalsi piipadna
rizika, kterd pfispivaji k problémim skrvi v souvislosti suzivanim HA. Koufeni
u zen uzivajicich HA, zvysSuje riziko kardiovaskularniho onemocnéni se vzristajicim vékem.
U zen ve véku nad 35 let, které jsou aktivnimi kutackami a jako zpusob zabrany poceti
vyuzivaji kombinovanou HA, je incidence umrti 1 : 7 000. Pro srovnani u kufacek, které
neuzivaji HA, je incidence mortality 1 : 37 000 (Farley et al., 1998). Z celkovych 64
dotazovanych respondentek uzivajicich HA, se gynekolog u 45 znich informoval, jestli

pacientka kouti (Obr. 13).
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Obr. 13: Cetnost zminénych otazek pii predepisovani HA

Otazka, jestli dand zena n¢kdy prodélala trombozu, by v Zadném piipad¢é neméla byt
vynechéana. Presto podle grafu (Obr. 13) se ve 31 ptipadech z celkovych 64 uzZivatelek HA
dozvidame, ze tomu tak neni.

Celkové tato otdazka nezaznéla u 44 Zen z 80. V jejich rodinidch se trombdza
vyskytovala v 10 pfipadech. Ve 3 piipadech dokonce tyto Zeny samotné onemocnéni
prodé€laly a v§echny n€kdy uzivaly HA.

U jedné z nich byla doba uzivéani antikoncepce pouze 6 meésicii. Tato Zena nebyla
gynekologem informovédna ani upozornéna na rizikoveé faktory souvisejici s TEN ve
spojitosti s hormonalni antikoncepci. Z otdzek (Obr. 13), které byly Zené€ pted piedepsanim
HA podéany, se gynekolog zajimal pouze o koufeni. Tato Zena prodélala trombdzu
a doporuceny test na hyperkoagulaci byl pozitivni.

Druhd Zena, ze 3 zminénych respondentek, uzivala antikoncepci dohromady 15 let.

Nejdelsi obdobi brani HA bez ptestavky cinilo 13 let. Tato zena opét nebyla svym
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gynekologem informovéna o rizicich spjatych s uzivanim HA. Ani jedna z otazek (Obr. 13)
nebyla Zzené pfi prohlidce poloZena. I tato Zena prodélala trombdzu a doporuceny test na
hyperkoagulaci byl pozitivni.

Tteti Zena uzivala HA 10 let bez piestavky. Ani jedna z otazek (Obr. 13) nebyla zené
polozena a celkové Zena nebyla informovana o rizicich TEN ve spojitosti s uzivanim HA.
[ tato Zena prod¢lala trombdzu. Podle zaznamenanych odpovédi zminénych uzivatelek HA
bylo spravné zodpovézeno, Ze 1 hormonalni antikoncepce patii k rizikim vzniku trombozy.

Vysetteni zil dolnich koncetin pohmatem nebo alespon pohledem by také mélo patfit
k plnohodnotné prohlidce. Otok koncetin, bolestivost, zarudnuti nebo i kiecové Zily mohou
byt v souvislosti s dal§imi faktory pro vznik hluboké zilni trombodzy rizikové. Podle
(Obr. 13) uvedlo 11 z 64 uzivatelek HA, Ze tomuto vysetieni byly podrobeny.

Celkove¢ podstoupilo 17 zen z 80 vySetieni dolnich koncetin. Ze zbylych 63 Zen, které
tomuto vySetfeni podrobeny nebyly, u 11 z nich prodélal trombdzu nékdo z rodiny. U 3 Zen
z 11 se onemocnéni tromboézy vyskytovalo u rodicli, sourozencti nebo jejich déti. V 5
pfipadech se jednalo o cCast rodiny, kterou pfedstavuji prarodice, stryc, teta, bratranci
asestfenice. U posledni Zeny z 11 nedostatetné vySetfenych se tromboza projevila
u vzdalengjsich pribuznych. V dalsSich 4 ptipadech z 63 nedostateéné vySetfenych zen, tyto
zeny samy trombodzu prodélaly a vSechny nékdy uzivaly HA.

Ze zaznamenanych odpovédi od 80 respondentek propuknula u 4 z nich trombéza
(Obr. 14). Zadna z nich neuvedla, Ze by nékdo z rodiny trombézu prodélal. Viechny nékdy

uzivaly HA a ani u jedné gynekolog nevysettil Zily dolnich koncetin.

H Ano Ne

5%

95%

Obr. 14: Podil respondentek, které prodélaly trombdzu

U 3 Zen ze zminénych 4 ptipadl se HA uZzivala déle nez 10 let. Pouze u jedné doslo
k pteruSeni brani HA po dobu 10 mésicti. Zbylé 2 Zeny uvedly, ze HA uZzivaly bez ptestavky.
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Zde lze predpokladat, ze se na vzniku tromboézy spolu suzivanim HA podilelo vice
rizikovych faktort.

U ctvrté zeny byla HA antikoncepce uzivana jen 6 meésicti a poté uz ji nikdy
neuzivala. U této Zeny lze predpokladat, ze ve zminénych 6 mésicich od zacatku brani HA
jeji télo reagovalo na uzivani HA protrombotickymi procesy, které vyvrcholily v propuknuti
trombozy.

U 13 z 80 dotazovanych Zen bylo v dotazniku uvedeno, Ze se v jejich rodinach uz
pfibuznosti. Nejvice alarmujicim rizikem pro mozné propuknuti trombdzy u vySetfované
zeny je vyskyt tohoto onemocnéni u otce, matky, sourozencti nebo u svych déti. Toto riziko
se vyskytovalo u 6 dotazovanych Zen. Dvéma Zendm HA ptedepsana nikdy nebyla. Test na
hyperkoagulaci byl doporucen pouze u jedné ze 4 zbyvajicich zen. V jednom piipad¢ Zena
prodélala opakovany potrat. Tato Zena patfila ke skupiné zen, kterym test na hyperkoagulaci

doporucen nebyl, a které nebyly sezndmeny s riziky TEN.

H Ano Ne

84%

Obr. 15: Procentualni zastoupeni respondentek s pozitivni rodinnou anamnézou

Opakovany potrat celkem prodélalo 8 z celkového poctu dotazovanych Zen (Obr. 16).
Propojenost mezi vrozenym trombofilnim stavem a ztratou tcéhotenstvi tvoii naruSeni
dé€lozniho pritoku krve, vyvoje a funkce placenty. Mezi trombofilni stavy, Casto pfispivajici
ke vzniku opakovaného potratu, fadime pfedem zminénou mutaci FV Leiden, MTHFR nebo
mutaci protrombinu. Antifosfolipidovy syndrom je dalSi zpfi€in ztraty tchotenstvi.

Z 8 zen, které své téhotenstvi ztratily opakované, bylo pouze u jedné z nich doporuceno
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vySetfeni hyperkoagulace. Tato zena, spolecné jesté s jednou z 8 zminénych zen, m¢la
pozitivni rodinnou anamnézu. Obé nékdy uzivaly HA. Tyto okolnosti by mohly pfispét

k vyslednému opakovanému potratu.

H Ano Ne

90%

Obr. 16: Procentudlni zastoupeni respondentek, které prodélaly opakovany potrat

Celkove bylo laboratorni vysetieni hyperkoagulace doporuceno 8,8 % z celkového
poctu dotazovanych, coz predstavuje 7 respondentek. VSechny byly uzivatelky HA a toto
vySetieni podstoupily. Ve 3 pfipadech vySel tento test pozitivni, z ¢ehoZz 2 Zeny samy
trombozu prodélaly. Celkové se ale tohoto vySetfeni Ui€astnilo 10 Zen. Nicméné pozitivni
vysledek byl potvrzen v jiz zminénych 3 piipadech.

Cilem posledni otazky dotazniku bylo zjistit, jaké maji Zeny znalosti o rizicich
zivotnimi situacemi. U kazdé z téchto 8 uvedenych situaci se mély Zeny rozhodnout, jestli je
nebo neni rizikem pro vznik TEN. Za nejvice rizikovou pro vznik TEN byla povazovana
operace, jejiz riziko protrombotickych komplikaci je zvySené 4 - 5,9x podle (Tab. 3). Jak jiz
bylo v préci uvedeno, toto riziko mize byt u riiznych typii operaci i vyssi. Po operaci bylo
uzivani HA druhym nejvice potvrzenym rizikem TEN. Pfesto byly mezi respondentkami
takové, které obé zminéné situace jako rizikové neoznacily. Tfetim nejvice povaZovanym
rizikem TEN bylo upoutani na lizko. Nasledovala sadrova fixace, polytraumata, t€hotenstvi
a jako nejméné povazovanym rizikem TEN byl otfes mozku. Nésledujici graf (Obr. 17)

podava piehled o jednotlivych odpovédich na zminéné rizikové situace.
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Obr. 17: Respondentkami oznacené konkrétni situace za rizikové/ nerizikové
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7 Diskuze

Tato prace, zaméfend na rizika tromboembolického onemocnéni (TEN) u Zen, se
v praktické casti zaméfovala pievdzné na konkrétni vrozené genetické mutace, mezi které
patii mutace FV Leiden a mutace G20210A pro protrombin. Ze ziskanych rizikovych
faktori se prace zamérovala prevazné na uzivani hormondlni antikoncepce (HA).

Leidenska mutace je autozomalné¢ dominantni dédi¢na porucha srazlivosti krve. Jeji
prevalence vyskytu se v odbornych publikacich ¢asto 1isi. Podle studie Khan, Dickerman
(2006) se jeji vyskyt v heterozygotni formé€ udava v rozmezi mezi 5 — 8 % populace mimo
africké staty, Japonsko a Cinu. V Recku nebo Svédsku se frekvence vyskytu pohybuje kolem
15 %. V jiné literatufe Ornstein (2003) udava 5 % prevalenci FV Leiden u bilé populace
s nejcastéjSim vyskytem v severnich ¢astech Evropy. Kvasnic¢ka (2003) i Brihova (2011) se
ve svych odbornych ¢lancich s 5 % prevalenci FV Leiden u normélni populace shoduji. Ve
své praci se zamé&fuji na prevalenci této mutace vyskytujici se pouze u Zen, vySetfovanych
v nemocnici v Ceskych Bud&jovicich a.s. Vysledna hodnota vyskytu heterozygotni formy
FV Leiden u Zen ¢inila 18 % z 678 vySetfenych Zen na genetickém oddéleni. Je dilezité
zohlednit omezené mnozstvi Zen, které byly tomuto vySetfeni podrobeny. Narlst
procentudlniho zastoupeni Zen s potvrzenou vrozenou genetickou mutaci lze vysvétlit
tim, ze dané vysetfované pacientky patfily k rizikové populaci. To je divodem, proc je
vypoctend procentualni hodnota odlisSnd od hodnot uvedenych v odbornych publikacich,
kterym predchézi rozsahly vyzkum na vétSim poctu vySetiovanych jedinct.

Vyskyt homozygotni formy mutace FV Leiden Urbankova et al. (2002) udavaji
v rozmezi 0,01 - 0,6 % u bélochi. V jiné odborné publikaci Ornstein (2003) uvadi prevalenci
vyskytu homozygotni formy FV Leiden < 1 %. Mnou vypoctena prevalence u tohoto typu
onemocnéni €ini 0,6 %. Tento vypocet opét odpovida horni hranici rozmezi, udavaného
v odbornych publikacich. 1 vtomto pfipadé sehrava hlavni roli omezeny pocet
vySetfovanych pacienttl, ktery v kone¢né fazi predstavovaly pouze Zeny.

Druhou vrozenou poruchou, pfispivajici k porucham sraZlivosti krve, je mutace
G20210A protrombinu. UZ z uvedeného piehledu rizikovosti jednotlivych faktort (Tab. 3) je
tento typ mutace mén¢ zavaznym faktorem, piispivajicim ke vzniku TEN. Jeho prevalenci
Khan, Dickerman (2006) udavaji v rozmezi od 0,7 — 4,0 % s pirevaznym vyskytem v jiznich
¢astech Evropy. Jiny zdroj - Dulic¢ek, Kalousek, Maly (2002) udéivaji prevalenci 2 %.

Vysledné procentudlni zastoupeni detekované mutace protrombinu  G20210A
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v heterozygotni formé u Zen, vySetiovanych v nemocnici v Ceskych Budg&jovicich, &ini
5,9 %. Ani v jediném ptipadé se z celkové 552 vySetfenych zen, s podezienim na dany
trombofilni stav, tato mutace v homozygotni formé¢ neprokazala.

Z vyslednych dat laboratofi klinické hematologie se u 83 zen z 397 vyskytl APC
pomér < 1,5, coz u pacientky mtize signalizovat mutaci FV Leiden. Z téchto 83 Zen bylo 33
zen podrobeno genetickému vySetfeni na vrozeny trombofilni stav. U 29 z nich se potvrdila
mutace FV Leiden heterozygotniho typu. Z celkovych 122 ptipadii Zen s pozitivni diagnézou
FV Leiden heterozygot, vySetfenych na oddéleni genetiky, pfedstavovaly 23,8 % Zeny
z hematologického oddéleni s APC < 1.5. Pro kazdou zenu, jejiz vysledné hodnoty jsou pod
hranici normy, nemusi vzdy takovy vysledek znamenat hyperkoagulacni stav. V nékterych
pfipadech se miZe jednat o kratkodoby stav, ktery je ovlivnén téhotenstvim, uzivanim
hormonalni antikoncepce nebo infekci, kde automaticky dochazi ke snizovani koagula¢nich
faktord, PC, PS i AT. To vysvétluje, pro¢ vsem 83 zenam s pomeérem APC < 1.5 nebyla
potvrzena mutace FV Leiden.

V literatufe se udava vétsi procentudlni zastoupeni vyskytu mutace FV Leiden oproti
mutaci G20210A protrombinu. Tomuto tvrzeni odpovidaji 1 vyslednd procentudlni
zastoupeni obou mutaci, naméfend u vysetiovanych pacientek na genetickém oddé¢leni
nemocnice v Ceskych Budgjovicich a.s.

Dotaznik byl zaméfen na ziskany ovlivnitelny rizikovy faktor TEN — uZivani
hormonalni antikoncepce. Divodem je vysoké procento zen, uZivajicich peroralni
kombinovanou HA, ktera ptedstavuje jednu z nejpohodinéjSich forem zabrany poceti. Jirova
(2013) uvadi, Zze v roce 2012 uzivalo kombinovanou HA nebo nitrodélozni télisko 51,6 %
zen fertilniho veku.

Z 64 respondentek, uzivajicich HA bylo pouze 8 mladsich 30 let. V bakalarské praci
Bc. Ivy Cerné (2014) byla polovina dotazovanych Zen mladsi 34 let. Proto se ma price
zamétovala prevazné na star$i vékovou skupinu uZivatelek HA, kde vysledny vékovy primér
¢ini 43,6 let. Cilem bylo porovnat uzivani HA star§i vékové kategorie Zen se Zenami
mladsiho vékového priiméru, jejichz uzivani HA zaznamenala ve své praci Be. Iva Cerna
(2014).

V dotazniku uvedlo 64 respondentek z 80, ze n¢kdy uzivaly HA, coz ptedstavuje
80 % dotazovanych. V bakalaiské praci Bc. Ivy Cerné (2014) uzivalo HA 76 z 82
dotazovanych Zen, coz predstavuje 92,7 %. Primérna doba v uzivani HA v mé préci €ini 11

let. Vjiz zminéné praci Be. Ivy Cerné (2014) je primérna doba uzivani 8,6 let. Pii
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srovnavani téchto vysledkl je patrné, ze vétsi veékovy prumér uzivatelek HA je spojen
i s vétsim pramérem doby v uzivani HA. Nicméné je diilezité zohlednit, Ze se oba primeéry
vypocitavaly na zaklad¢ rozdilného poctu zen.

Informovanost téchto zen s riziky uzivani HA je v mnoha ptipadech nezbytna. V mé
préaci je uvedeno, ze 53 % uzivatelek HA ze zminénych 64, bylo s danymi informacemi
seznameno. V prici Bc. Ivy Cerné (2014) je uvedeno, Ze ze 72 uzivatelek HA bylo s riziky
sezndmeno 67%. Rizika spojend s uzivani HA jsou v kazdém ptibalovém letacku, nicmén¢ je
od vysetfujiciho gynekologa nezodpovédné spoléhat se na to, Ze je zena bude Cist
popft. respektovat.

Pro komplexni vySetfeni pfed prvnim pfedepsanim HA je dilezité informovat se
u pacientky na pozitivni osobni i rodinnou anamnézu TEN. Z celkovych 64 uzivatelek HA se
gynekolog informoval na osobni anamnézu pouze u52 %. O rodinnou anamnézu se
gynekolog zajimal pouze u 48 % zen, které uzivaly HA. Pfitom pozitivni rodinnd anamnéza
muze ¢asto upozornit na mozny trombofilni stav, ktery je v kombinaci s uzivanim HA vice
rizikovy pro zdravotni stav dané Zeny. Podcetiovdni zminénych rizikovych faktord, které
z velké Casti prispivaji ke vzniku TEN, se potvrdilo i ze zaznamenanych responzi v praci
Bc. Ivy Cerné (2014). Ta uvadi, Ze u zen, mladsich 34 let, které uzivaji HA, se gynekolog na
osobni anamnézu informoval pouze v 54%. U star$i generace uvedla, ze se gynekolog
informoval pouze ve 47 % ptipadl. Je patrné, Ze se procentudlni zastoupeni komplexné
vySetfenych Zen v zdvislosti na véku o moc nelisi.

I pfi omezeném poctu respondentek doslo k zaznamenani 4 ptipadd, kdy se u nich
onemocnéni trombozou projevilo. VSechny 4 Zeny né€kdy uzivaly HA a podstoupily test na
hyperkoagulaci. O rizicich spojenych s uzivanim HA nebyly sezndmeny 3 z nich. Jedna ze
zminénych Zen uzivala antikoncepci pouze 6 mésicli. U této Zeny se da predpokladat, Ze
pravé uzivani HA pfispélo k protrombotickym procesim. Jeji vysledek testu na nadmérnou
srazlivost krve vySel pozitivni. Ostatni 3 Zeny uzivaly HA déle, nez 10 let. U jedné z nich byl
test na hyperkoagulaci pozitivni. Vzhledem k délce uzivani HA je zde pfti¢inou vzniku
trombozy vice rizikovych faktord.

Pravée znalost rizikovych faktorti by mohla byt kli¢ovou pro predchazeni propuknuti
tromboembolického onemocnéni. Z obdrzenych odpovédi od vSech 80 respondentek
povazovala alesponi polovina dotazovanych zen 6 faktorG z 8 za rizikové. Z téchto

konkrétnich faktorti (Obr. 17) byly jako rizikové nejvice oznaceny operace a uzivani HA.
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Ptesto se 1 u respondentek v primérném veku 43,6 let vyskytuji Zeny, které tyto faktory za
rizikové nepovazuji.

U uzivatelek HA ve véku (15 — 45 let) Dulic¢ek, Kalousek, Maly (2002) uvad¢ji
incidenci ven6zniho tromboembolismu (VTE) 2 : 10 000 pii uzivani kombinované HA II.
generace. U III. generace kombinované HA je tato incidence ve stejném veéku vyssi
3—-4:10000. S dalsimi pfidatnymi rizikovymi faktory frekvence propuknuti tohoto
onemocnéni nartstd. Znalost téchto rizikovych faktorii by mohla byt u Zzen feSenim, jak
predejit vzniku TEN pifi zanedbani gynekologického vySetieni. Je zbytecné a v urCitych
ptipadech riskantni podcenovat komplexni vySetieni kazdé zeny, kterd se rozhodne uzivat

peroralni kombinovanou HA jako zabranu pted pocetim.
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8 Zavér

Prevalence trombofilnich onemocnéni u Zen, vySetfovanych v nemocnici v Ceskych
Bud&jovicich a.s., ¢inila u mutace FV Leiden heterozygotniho typu 18 %. Zeny
s homozygotni formou mutace se vyskytovaly v 0,6 %. U mutace protrombinu
G20210A vychdzi zkoumani prevalence na 5,6 % heterozygotniho typu.
Homozygotni forma mutace G20210A se nepotvrdila u zadné vySetfované zeny

v obdobi celého roku 2015.

Vzhledem k absolvovéni odborné praxe v laboratofi klinické hematologie jsem se pfi

vyhodnocovani vysledkl seznadmila se spravnym operacnim postupem laboratofte.

Porovnanim vysledkii z dotazniku s vysledky bakalaiské prace Be. Ivy Cerné (2014)
je prumérna doba uzivani HA del$i u starSich Zzen. Informovanost o rizicich uzivani
HA je ze strany gynekologa nedostate¢nd v obou pracich. Vysetfeni zen, které se

rozhodly uzivat peroralni kombinovanou HA, je stale ve velké mife nedostacujici.

Star$i Zeny odpovidaly na rizikové faktory spravnéji, neZ mladsi zeny. Spravné
oznaceni vSech faktorti za rizikové bylo podle obdrzenych responzi pouze u 7 zen

starSich 45 let.
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10 Priloha

10.1 Dotaznik
Milé Zeny,

dovoluji si Vas pozadat o par minut Vaseho drahocenného casu zodpovézenim nékolika otazek
v anonymnim dotazniku. Dotaznik je urcen predevsim starsim zenam. Vysledna data pouziji pro
praktickou cast své bakalarské prace, zabyvajici se riziky vzniku tromboembolického onemocnéni (zvysené

srdzlivosti krve s moznym vznikem plicni embolie) u Zen, u nichz jsou tato rizika leckdy podcenovdna.
Predem dekuji
Marie Bdrtovd

1) Jakyje Vas vek?

2) Uzivate/ uzivala jste nékdy hormonalni antikoncepci (HA)?

3) Pokud Ano, jak dlouho jste HA uZzivala dohromady? (odpovidejte poctem rokili nebo
meésicll)

4) Pokud jste mé¢la v brani HA piestavky delsi, nez 3 mésice, kolik jich pfiblizné bylo?
5) Jak dlouha byla nejdelsi prestavka? (piiblizng)
6) Jaka byla nejdelsi doba brani HA bez prestavky? (pfiblizn¢)
7) Informoval Vas gynekolog o rizikovych faktorech hormonéalni antikoncepce?
8) Informoval se Vas gynekolog: 8.1: Zda jste prodélala trombdzu?
8.2: Zda mate v rodinné anamnéze trombo6zu?
8.3: Zda koufite?

8.4: VySettil pohledem a pohmatem Zily na
dolnich koncetinach?

9) Prodélala jste nékdy trombdzu?

10) Prodélal n€kdy jiny v rodin€ trombozu?

11) Pokud jste v ptedeslé otazce odpovédéla ano, kdo?
11.1: rodiCe, sourozenci, deti
11.2: prarodice, stryc, teta, bratranci, sestfenice
11.3: vzdalené;si ptibuzni

12) Prodélala jste nékdy opakovany potrat?
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13) Bylo Vam nékdy doktorem doporuceno laboratorni vysetfeni na nadmérné srazeni
krve?

14) Podstoupila jste n¢kdy toto vySetteni?
15) Pokud ano, jaky byl vysledek?

16) Rizikové faktory: Rozhodnéte, které z uvedenych moznosti jsou/ nejsou rizikovymi
faktory pro vznik trombdzy (sraZeni krve). (bez napovédy internetu a jinych
informacnich zdroji)

16.1: Operace

16.2: T¢hotenstvi

16.3: Zaludegni vied

16.4: Upoutani na lazko
16.5:Sadrova fixace™

16.6: Polytraumata

16.7: Hormondlni antikoncepce

16.8:0tfes mozku
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10.2 Seznam pouZitych zkratek

TEN — tromboembolické onemocnéni

ADP — adenosindifosfat

VWF - Von Willebrandiiv faktor

PAF - destickovy aktivacni faktor

TXA, _thromboxan

TF- tkanovy faktor

PC — protein C

PS — protein S

AT — antitrombin I1I

HA — hormonalni antikoncepce

TFPI - inhibitor tkanového faktoru

APC — aktivovany protein C

(APC —R) —rezistence k aktivovanému proteinu C
PA — plazminogen

tPA - tkdnovy aktivator plazminogenu

uPA — urokindzovy aktivéator plazminogenu
FDPs - fibrinové degradacni produkty

PALI - inhibitor aktivatoru plazminogenu
(PAI - II) - inhibitor aktivitoru plasminogenu
TAFI- trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy
PE — plicni embolie

HZT — hluboka Zilni tromboza

MTHEFR - methyltetrahydrofolat reduktaza
Lp a - lipoprotein a

APS - Antifosfolipidovy syndrom

aPL protilatky - antifosfolipidové protilatky
OC — peroralni kombinovana HA

LA - lupus antikoagulans

EE — ethynilestradiol

LMWH — nizkomolekularni heparin

UFH — nefrakciovany heparin

NOAC - nova ordlni antitrombotika

aPTT - aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as

RA- rodinna anamnéza
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