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Úvod a cíl práce 

Trombotické onemocnČní nejen u žen je závažným onemocnČním. UrčitČ v okolí každého 

z nás se najde človČk, který utrpČl ischemickou chorobu srdeční, trombózu v dolních 

končetinách či dokonce plicní embolii. U žen tČmto onemocnČním navíc pĜedchází rizikové 

situace, které si mnohé z nich ani neuvČdomují.  

Napsáním své bakaláĜské práce sleduji shrnutí dosavadních znalostí o riziku 

tromboembolické nemoci (TEN) vyskytující se u žen. V bakaláĜské práci se budu snažit 

zamČĜit na pĜípadná rizika spojená s užíváním hormonální antikoncepce. Tento zpĤsob 

zábrany početí je v moderní dobČ hojnČ užívaný. Jírová (2013) uvádí, že 51,6 % žen 

ve fertilním vČku využívalo perorální kombinovanou HA bČhem roku 2012. Užívání Hů je 

pro moderní ženu pohodlnou zábranou pro zamezení otČhotnČní. Mnoho z uživatelek HA si 

zvolí tento zpĤsob zábrany početí z dĤvodĤ problémĤ s akné nebo z dĤvodu poruchy 

menstruačního cyklu. ů to i pĜes rizika, která s užíváním HA podstupují. MUDr. Miroslav 

Havlín (2014) ve svém odborném článku zmiĖuje incidenci tromboembolických pĜíhod 

u žen ve fertilním vČku 30 : 100 000. V 90 % jsou tyto pĜíhody spojeny s hormonální terapií. 

Proto je i v této bakaláĜské práci poukázáno na pĜístup gynekologĤ k vyšetĜení 

pacientky, která se rozhodne užívat perorální Hů. 

NicménČ užívání kombinované Hů nepĜedstavuje jediné možné riziko TEN u žen. 

TČmto rizikĤm pĜedchází opakované potraty nebo gravidita, která je více riziková u žen 

s vrozeným trombofilním stavem.  

V bakaláĜské práci uvádím incidenci trombofilních stavĤ Ěmutace FV Leiden, mutace 

protrombinu Gβ0β10ůě u žen, které byly bČhem celého roku β015 vyšetĜeny na oddČlení 

hematologie a genetiky v nemocnici v Českých BudČjovicích a.s. PrávČ včasnou 

diagnostikou tČchto trombofilních stavĤ by se mohlo pĜedcházet propuknutí 

tromboembolických onemocnČní u žen, které se rozhodnou užívat Hů nebo plánují 

tČhotenství. 

Podle čínských MUDrcĤ je krev energií celého tČla. Je proto dĤležité zajistit 

správnou integritu krevního obČhu a dbát na prevenci TEN onemocnČní. 
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1 Princip krevního srážení 

Tekutost a správné množství krve jsou nepostradatelnou složkou pro existenci živého 

organismu. OddČlení krve od vnČjšího prostĜedí zajišťuje cévní stČna, která krvi brání pĜed 

jejím unikáním ĚPecka, β004ě. Poškozením cévní stČny dochází ke kontaktu aktivních 

elementĤ krve s trombogenní extravaskulární tkání. Výsledkem procesĤ spojených 

s narušením cévní stČny jsou buď trombotické, nebo krvácivé stavy ĚVojáček, Malý, 2004). 

V pĜípadČ trombotických stavĤ je dĤležité včasné rozpoznání možného vzniku trombózy 

a pĜedejít tak poškození cévy. Céva po prodČlání trombózy už není schopna být ve stavu jako 

pĜed tím ĚKvasnička, 2003). 

1.1 Hemostáza 

Jedná se o systém krevního srážení, zajišťující zachování stálé integrity krevního obČhu. 

Ve vČtšinČ pĜípadĤ se tento hemostatický mechanismus uplatĖuje pĜi poškození cévní stČny. 

Po dobu hojení rány se céva uzavĜe a následnČ se sraženina rozpustí. NČkdy dochází 

ke srážení krve i bez narušení celistvosti cévy, vedoucí k závažným komplikacím 

(Pecka, 2004). Výsledkem je vytvoĜení nástČnné sraženiny (trombu), který je pak pĜekážkou 

v prĤtoku krve krevním ĜečištČm. Má za následek ischemizace, nekrózy nebo venostázy 

v postižených orgánech a tkáních. Procesy krevního srážení zajišťuje systém krevních 

destiček, plazmatický systém faktorĤ a inhibitorĤ krevního srážení, fibrinolytický 

(plazminogen - plazmatickýě systém, cévní stČna Ěendotely a subendotelové struktury) 

(Indrák et al., 2006). V současné dobČ se prokázalo, že hemostáza sehrává určitou roli 

i v imunitní odpovČdi nebo pĜi metastázování zhoubných nádorĤ ĚNovotný, 2006). 

1.1.1 Úloha krevních destiček: PĜi poranČní cévní stČny jsou krevní destičky (trombocyty) 

zodpovČdné za vznik provizorní hemostatické zátky - bílého trombu. Jejich reakcí na zmČny 

v cirkulaci krve je adheze, zmČna tvaru, agregace a sekrece obsahu granul. PrávČ vznik 

bílého trombu zajistí reparaci v místČ poškození cévy. VČtšinou se jedná o zacelení drobných 

trhlin cévní stČny v kapilárách a venulách (Trojan, 2003).  

Adheze: Jedná se o okamžitou reakci krevních destiček na narušení kontinuity cévy. Tento 

komplexní dČj se uskuteční díky dvČma hlavním makromolekulárním proteinĤm: kolagenu 

a von Willebrandovému faktoru (Trojan, β00γě. ůdheze destiček je zprostĜedkována díky 

vazbČ receptoru kolagenu bazální membrány cévní stČny s receptory membrány krevních 

destiček ĚIndrák et al., 2006). Úloha kolagenu spočívá v aktivaci destiček, které jsou pak 
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schopny vzhledem k produkci ADP aktivovat další krevní destičky. 

Von WillebrandĤv faktor (vWF), syntetizován cévním endotelem, je zodpovČdný za 

pĜipoutání krevních destiček k místu poškození ĚTrojan, 2003). 

ZmČna tvaru krevních destiček: ůdheze krevních destiček má za následek jejich zmČnu 

tvaru. Jejich tvar je kulovitý a dochází k vytvoĜení výbČžkĤ - filopoidií (Trojan, 2003). 

V této fázi dochází až k desetinásobnému zvČtšení povrchu destiček (Pecka, 2006). 

Agregace: Primární agregace je zprostĜedkována spojováním trombocytĤ pĜes jejich 

receptory na filopoidiích. K tČsnČjšímu pĜilnutí destiček dochází pĜi sekundární agregaci. 

V této fázi vznikají nevratné zmČny v trombocytech, zpĤsobené pĜemČnou kys. arachidonové 

na thromboxan TXA2. ůdheze ne vždy pĜedchází agregaci. Vyvolání agregace zpĤsobuje 

Ĝada indukčních faktorĤ. Mezi tyto faktory patĜí: PůF Ědestičkový aktivační faktorě, ůDP, 

TXA2, kolagen, adrenalin, trombin, serotonin, vazopresin, kys. arachidonová, a další. 

V pĜípadČ navázání již zmínČných aktivátorĤ na membránové receptory destiček nastane 

konformační zmČna, která umožní vazbu fibrinogenu. Jedna destička pĜedstavuje až 40 000 

vazebných míst pro fibrinogen. Tento proces zajišťuje glykoproteinový komplex GP IIb/IIIa. 

Jedná se o receptor trombocytĤ, uvolnČný pĜi adhezivní reakci. Po aktivaci destiček dochází 

ke zvýšení afinity receptoru pro domény nejen fibrinogenu, ale i vWF, trombospondinu 

a fibronectinu (Pecka, 2006). V pĜípadČ aktivace zprostĜedkované silnými aktivátory, mezi 

nČž Ĝadíme kolagen, TXů2, trombin, dochází k degranulaci krevních destiček. Obsah 

uvolnČný z granul destiček má výrazné proagregační účinky ĚIndrák et al., β006ě. ZvČtšuje se 

plocha, na níž následnČ probíhá interakce koagulační kaskády (Obr. 1). Tato interakce je 

podporována negativním nábojem fosfolipidové membrány na povrchu destiček. Povrch 

krevních destiček je tak pĜipraven k reakci s koagulačními faktory ĚVojáček, Malý, 2004). 

 

Obr. 1: Úloha krevních destiček pĜi procesu hemokoagulace ĚpĜevzato z Mackman, Tilley, 
Key,2007) 
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 1.1.2 Plazmatický koagulační systém: Primární hemostatická zátka, tvoĜená pouhým 

agregátem krevních destiček, je pĜi procesech koagulace zpevnČna fibrinovou sítí (Obr. 2). 

Tato síť vzniká interakcí bunČčných a humorálních složek v krvi (Indrák et al., 2006). 

Plazmatický koagulační systém pĜedstavuje soubor enzymatických reakcí, kdy dochází 

k pĜemČnČ tekuté krve v nerozpustný gel. Hlavní roli zde hrají koagulační faktory 

(Trojan, 2003). Faktory (II, VII, IX, X, XI, XII, prekalikrein) s enzymatickou aktivitou po 

jejich rozštČpení, mají ve svých aktivních místech serin, tudíž se Ĝadí mezi serinové proteázy. 

Tvorbu koagulačních komplexĤ zajišťují kofaktory, mezi které Ĝadíme faktory ĚVIII, V, 

molekulární kininogen, fibrinogen) (Pecka, 2004). Dle poĜadí jejich objevení se označily 

Ĝímskými číslicemi. V pĜípadČ jejich aktivní formy se k Ĝímské číslici pĜidává malé písmeno 

a (Obr. 1) (Trojan, 2003). 

 

 

 

 

 

Obr. 2: Tvorba zátky pĜi narušení cévní stČny ĚpĜevzato z Mackman, Tilley, Key, β007ě 

V místČ poškození endotelie cév (Obr. 2) dochází ke styku krevních destiček s kolagenem 

a plasmatického faktoru FVII/FVIIa s TF ĚtkáĖovým faktoremě. Primárním aktivátorem 

koagulační kaskády je vytvoĜený komplex FVIIa/TF, který je také označován jako aktivátor 

zevní cesty koagulační kaskády. S následným nahromadČním dalších krevních destiček do 

místa poškození dochází k amplifikaci hemokoagulačního mechanismu spojeného s FVIII 

a FIX, což pĜedstavuje vnitĜní cestu krevního srážení (Obr. 1) (Mackman, Tilley, Key, 

2007).  Aktivní komplex TF/FVIIa (Obr. 3) zajistí pĜemČnu FX na jeho aktivovanou formu 

FXa za účasti Ca2+ a Pl. Úlohou koagulačního faktoru FXa je aktivace FV na FVa, který je 

nezbytný pro vytvoĜení protrombinázy. Díky protrombináze dochází ke štČpení protrombinu 

na trombin (FIIa) (Obr. 3), který pak zajistí pĜemČnu z fibrinogenu na fibrin (FIa) 

(Pecka, 2004). Fibrin poté zajišťuje finální stabilizaci výsledného destičkového trombu 

(Mackman, Tilley, Key, 2007).  
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Obr. 3: ůktivace koagulace komplexem VIIa/TF ĚpĜevzato z Previtali et al., 2011) 

Bylo prokázáno, že ke vzniku trombu v tepnách pĜispívá ruptura aterosklerotického plátu 

spojená s narušením cévní stČny. Naopak u vznikajícího trombu v žilách hrají dĤležitou roli 

malé částice TF, které nejsou spojené s narušením cévní stČny. ěešením, jak pĜedejít vzniku 

trombu v cévČ a vyhnout se tak závažným zdravotním komplikacím, by mohla být právČ 

inhibice komplexu TF/VIIa, který je jeho hlavní pĜíčinou ĚMackman, Tilley, Key, 2007).  

1.2 Inhibitory krevního srážení  

Mezi nejdĤležitČjší pĜirozené inhibitory krevního srážení Ĝadíme antitrombin III, Protein C 

(PC), Protein S (PS). Jejich činností dochází k inaktivaci koagulačních faktorĤ, což brání 

vzniku trombu (Sallah, 1997). PS i PC vyžadují ke své syntéze vitamín K a podobnČ jako 

antitrombin jsou tvoĜeny v játrech (Penka, 2003). 

1.2.1 Antitrombin III (AT): Je hlavním inhibitorem trombinu (FIIa) v plazmatickém 

koagulačním systému. Jeho aktivitu podporuje pĜítomnost heparinu ĚPenka, 2003). Asi v 1 % 

pĜípadĤ u pacientĤ s hlubokou žilní trombózou, byl zjištČn deficit ůT. V takovém pĜípadČ už 

se jedná o závažnou fázi onemocnČní, která končí vniknutím uvolnČného trombu do plic 

tzv. embolií plic. Výraznému riziku jsou vystaveny gravidní ženy nebo ženy užívající 

hormonální antikoncepci (HA), u kterých byl zjištČn pokles hladiny ůT v krvi. Je 

prokázáno, že užívání hormonĤ obsažených v HA výraznČ snižuje hladinu ůT a podnČcuje 

tak vysoké riziko vzniku trombózy ĚKvasnička, 2003). 
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1.2.2 Protein S (PS): TvoĜí nezbytnou složku pro funkci proteinu C. S nedostatkem PS 

dochází k nedostatečné aktivaci proteinu C, tudíž ke špatné regulaci inhibice koagulačního 

systému. V novČjších studiích je dokonce potvrzeno, že PS jako kofaktor, hraje dĤležitou roli 

nejen pro PC, ale i pro inhibitor tkáĖového faktoru ĚTFPIě. V tČhotenství, kdy je hodnota PS 

nižší, byla potvrzena i nižší účinnost TFPI. DČdičná či získaná deficience PS tedy souvisí 

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

1.2.3 Inhibitor tkáňového faktoru ĚTFPIě: Tento antikoagulační protein je exprimován 

buĖkami endotelu i krevními destičkami. Snaží se inhibovat koagulační kaskádu už v místČ 

iniciace, kdy se tvoĜí komplex tkáĖového faktoru s FVIIa pĜi aktivaci koagulace vnČjší 

cestou. Vzhledem ke specifickému obsahu 9 aminokyselin se dokáže vnČjší vazbou navázat 

na koagulační faktor FVa a znemožní tím protrombináze pĜemČnu na trombin (Mast, 2016). 

1.2.4 Protein C (PC): PĜedstavuje specifický inhibitor pro koagulační faktory FV a FVIII. 

Následnou aktivací PC (APC) dochází k rozštČpení zmínČných faktorĤ krevního srážení. 

K takovéto aktivaci je potĜeba kofaktoru PS. K nejúčinnČjší aktivaci PC dochází v momentČ 

vazby PC s endotelovou bílkovinou trombomodulinem. Zvyšuje se jeho inhibiční aktivita až 

sto tisíckrát. Naopak APC rezistenci (APC - R), kdy nedochází k pĜirozené 

inhibici, pĜedstavuje napĜ. Leidenská mutace faktoru FV (Penka, 2003).  

1.3 Fibrinolýza 

Sraženina, vzniklá pĜemČnou fibrinogenu na nerozpustný fibrin pĜi hemostatických 

procesech, musí být fibrinolýzou odstranČna. Hlavními složkami fibrinolýzy jsou 

plazminogen (PA), plazmin, aktivátory plazminogenu a inhibitory (Trojan, 2003). 

ůktivátory plazminogenu vyvolají jeho proteolytické štČpení s následnou konverzí 

na aktivovanou formu plazmin.  

1.3.1 Aktivátory fibrinolýzy: NejvýraznČjšími aktivátory plazminogenu jsou tkáĖový 

aktivátor plazminogenu (tPA) a urokináza - aktivátor plazminogenu (uPA). Oba aktivátory 

jsou typické pro zevní aktivaci PA. Naopak ménČ významnou vnitĜní aktivaci zajišťuje 

plazmatický koagulační faktor FXII, prekalikrein i vysokomolekulární kininogen 

(Penka, TesaĜová, 2011). tPA, obsažený v endotelii cév, dosáhne svého účinku v momentČ 

nasednutí na fibrin (Obr. 4). V pĜípadČ neaktivní formy uPů, jemuž chybí fibrinová vazebná 

aktivita, dochází k aktivaci plazminu bČhem cirkulace uPů krevním ĜečištČm (Bhattacharjee, 

Bhattacharyy, 2014).  
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Z obrázku (Obr. 4ě je patrná činnost plazminu, která spočívá v degradaci fibrinu 

na tzv. fibrinové degradační produkty ĚFDPsě (Trojan, 2003). Klinicky významné je zvýšené 

množství degradačních produktĤ, což pĜi diagnóze mĤže signalizovat napĜ. Diseminovanou 

intravaskulární koagulopatii (DIC) nebo hlubokou žilní trombózu 

(Bhattacharjee, Bhattacharry, 2014). Za normálních podmínek jsou FDPs odstranČny 

s pomocí jater a bunČk mononukleárního fagocytárního systému z krevního obČhu. Činností 

fibrinolytického systému je tak zaručeno obnovení prĤchodnosti krve cévami ĚTrojan, 2003). 

 

 

 

 

 

Obr. 4: Úloha aktivátorĤ Pů v pĜemČnČ plazminogenu na plazmin a následná degradace 

fibrinové zátky v krevním Ĝečišti ĚpĜevzato z Bhattacharjee, Bhattacharry, β014ě 

1.3.2 Inhibitory fibrinolýzy: Bez regulace aktivace plazminu by mohly nastat závažné 

komplikace v podobČ krvácení. Proto jeho volná forma vytváĜí se svým inhibitorem  

α2 - antiplazminem neaktivní komplex (Bhattacharjee, Bhattacharry, 2014). Procesu 

fibrinolýzy se účastní i další inhibitory. Mezi ty nejdĤležitČjší se dále Ĝadí inhibitor 

aktivátoru plazminogenu (PAI), který zabraĖuje pĜedčasnému rozpouštČní primární 

hemostatické zátky (Trojan, 2003). Další inhibitor je TAFI- trombinem aktivovaný inhibitor 

fibrinolýzy. Jeho činnost spočívá v odštČpení lyzinu z fibrinu, pĜedstavující vazebné místo 

pro plazminogen a jeho aktivátory. DĤsledkem je znemožnČní konverze plazminogenu 

na plazmin, s čímž souvisí nižší účinnost fibrinolytického systému. (Penka, TesaĜová, 2011). 

2 Poruchy hemokoagulace 

Hemokoagulace pĜedstavuje složitý mechanismus aktivačních a inhibičních procesĤ, jejichž 

rovnováha je nezbytná pro zajištČní integrity cévního systému. Narušením této rovnováhy 

mohou nastat dvČ život ohrožující situace. Hyperkoagulační stav Ětrombofilieě, s predispozicí 

ke tvoĜení intravaskulárních trombĤ, nebo hemoragie Ěkrvácení) (Urbánková et al., 2002). 

Od roku 1856, kdy byla poprvé definována Virchowa trias patologem Rudolfem 
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Virchowem, se stanovila γ základní kritéria pro vznik žilní trombózy. TvoĜí ji v prvé ĜadČ 

poškození cévní stČny, zpomalení Ěstázaě krve a zvýšená srážlivost Ěhyperkoagulaceě krve 

(Vojáček, Malý, 2004). V poslední dobČ se vČnuje vČtší pozornost kombinaci stázy 

s hyperkoagulací, která je více kritickou pro vznik žilního tromboembolického onemocnČní. 

Souvislost s tímto tvrzením je podložena výzkumy, které se zamČĜují na rizikové faktory 

a jejich mechanismy pro vznik žilní či arteriální trombózy (Previtali et al., 2011).  

2.1 Trombóza 

Po ischemické chorobČ srdeční a cévní pĜíhodČ mozkové je tromboembolická nemoc tĜetím 

nejčastČjším kardiovaskulárním onemocnČním ĚDulíček, Kalousek, Malý, β00β). Pojmem 

trombóza se označuje onemocnČní, ovlivnČné anatomickými, vnČjšími a pĜedevším 

genetickými vlivy. Dle pĜevažujícího vlivu ji rozdČlujeme na vrozenou nebo získanou. Její 

predispozicí je tzv. trombofilie, což je stav, který vede ke vzniku žilní (venózní) nebo 

arteriální trombózy (Trenor et al., 2011). Vznik hluboké žilní trombózy je spjat se zmČnami 

v koagulaci a stázou krve. Arteriální trombózu vyvolají aterosklerotické procesy, narušující 

endotel v cévách, v kombinaci s agregací a následnou aktivací krevních destiček 

ĚKvasnička, 2003). Rizikové faktory žilní trombózy se od rizik arteriální trombózy z vČtšiny 

liší. Vznik arteriální trombózy podporuje napĜ. kouĜení, hypertenze, diabetes mellitus, 

porucha metabolismu lipidĤ aj. Tento typ trombózy je ménČ častý. ĚIndrák et al., 2006). 

Výskyt hluboké žilní trombózy je závislý na vČku a pĜidružených rizikových faktorech. 

Prevalence TEN se udává 1 : 1 000. Ve vČku nad 75 let je pravdČpodobnost výskytu TEN 

vyšší Ě1 : 100). Naopak u mladší vČkové kategorie se TEN vyskytuje vzácnČji Ě1 : 10 000). 

Výjimkou u mladší vČkové kategorie jsou ženy, u nichž zvyšuje riziko vzniku TEN 

napĜ. tČhotenství nebo užívání hormonální antikoncepce ĚBrĤhová, β011ě. 

2.2 Plicní embolie 

Plicní embolie (PE) vzniká nejčastČji jako dĤsledek ucpání plicních tepen trombem. Tento 

trombus, pĜedem vytvoĜený v žilním systému nebo v pravém srdci, se po jeho uvolnČní 

dostává krevním ĜečištČm do oblasti plic, kde dochází k již zmínČné obstrukci a následné 

embolizaci plic. Jedná se tedy o trombózu spojenou s vČtšími zdravotními komplikacemi, 

ohrožujícími pacientĤv život. Incidence tohoto závažného onemocnČní se udává kolem  

0,8 - β pĜípadĤ na 1 000 obyvatel za rok. Vzhledem k propojenosti hluboké žilní trombózy 

(HŽT) a PE jsou rizika vzniku obou TEN stejná (Talafa, Pastucha, Pavlas, 2010). 
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3 Rizikové faktory 

3.1 Vrozené rizikové faktory  

Zvýšená predispozice k propuknutí venózní trombózy je u vrozené trombofilie podmínČna 

geneticky (Indrák et al., 2006). Projevem je napĜ. rezistence koagulačních faktorĤ k jejich 

inhibitorĤm. ěada z nich vzniká zámČnou jediné aminokyseliny za jinou, čímž dochází ke 

zmČnČ funkce celého vzniklého proteinu ĚnapĜ. koagulačního faktoruě. 

 PĜíkladem je Leidenská mutace ĚKvasnička, β00γě. Jedná se o rezistenci 

koagulačního faktoru V k jeho inhibinitoru - aktivovanému proteinu C. Genetická podstata 

této rezistence spočívá v neschopnosti jedné z alel faktoru Va proteolyticky se štČpit po vlivu 

aktivovaného proteinu C (Khan, Dickerman, 2006). DĤvodem je zámČna aminokyselin 

(arginin za glutamině zpĤsobena bodovou mutací v místČ 506 (FV R560Q) (Kashif, 2015). 

K zámČnČ dochází na nukleotidu 16ř1, z čehož vyplývá i označení dané mutace G1691 

(Khan, Dickerman, 2006). Leidenská mutace je autozomálnČ dominantní dČdičná porucha 

srážlivosti krve. Každý gen má β kopie. V pĜípadČ, že potomek zdČdí jednu zdravou kopii 

genu od jednoho rodiče a od druhého rodiče kopii genu s Leidenskou mutací, bude se jednat 

o heterozygotní potomstvo ĚOrnstein, β00γě. Výskyt heterozygotĤ v evropské populaci se 

pohybuje mezi 5 - 8 %. V určitých oblastech napĜ. v ěecku, Švédku, dosahuje až 15 % 

(Khan, Dickerman, 2006). V pĜípadČ, že potomek zdČdí od obou svých rodičĤ kopii genu 

s Leidenskou mutací, bude se jednat o homozygotní potomstvo. Znamená to, že  potomek 

nenese ani jeden zdravý gen pro FV. Výskyt v populaci se udává menší než 1 %. Zvýšení 

rizika ĚHŽTě s možnou plicní embolií ĚPEě je u homozygotĤ β5 - 50x vČtší. 

U heterozygotĤ, bez dalších rizikových faktorĤ, je pravdČpodobnost HŽT asi 10 % a ménČ. 

Mutace FV Leiden je pouze jednou z mnoha faktorĤ, které pĜedstavují riziko pro vznik HŽT. 

Ve vČtšinČ pĜípadĤ dochází k HŽT tehdy, pokud je Leidenská mutace doprovázena dalšími 

rizikovými faktory (Ornstein, 2003). 

 Další substitucí aminokyselin guaninu za adenin v nukleotidu 20210 pro protrombin 

(FII), vzniká další možný vrozený rizikový faktor pro HŽT. Protrombin jako prekurzor pro 

trombin je dĤležitý v konečné fázi koagulační kaskády. Má antikoagulační, koagulační 

i antifibrinolytické účinky. Nesprávná funkce FII v krvi souvisí s poruchami 

hemostázy, které mohou zapĜíčinit již zmínČnou HŽT. Mutace genu protrombinu, také 

označována jako mutace Gβ0β10ů, se v jižní EvropČ vyskytuje v rozmezí mezi 0,7 – 4 % 

populace. V severních zemích je 2x nižší zastoupení lidí s danou mutací. Dle studií je 
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samotná mutace Gβ0β10ů ménČ závažnČjším vrozeným faktorem pro vznik HŽT než 

mutace FV Leiden (Khan, Dickerman, 2006). 

Vrozené rizikové faktory HŽT tvoĜí deficience jednotlivých antikoagulantĤ. ěadíme mezi nČ 

deficienci proteinu C (PC), proteinu S (PS), antitrombinu (AT). 

 PĜi poklesu koncentrace PC, ke kterému mĤže dojít i vlivem septického stavu, je 

riziko vzniku trombózy asi 10x vyšší. ĚKvasnička, β00γě. Nedostatečnou PC inhibicí FVa 

a FVIIIa, dochází k zesílení tvorby trombinu a aktivaci FX, což je v určité míĜe nežádoucí 

(Khan, Dickerman, 2006). Takový typ vrozeného rizikového faktoru je ménČ častý vzhledem 

k tomu, že z 200 - 500 lidí pĜipadá na jednoho človČka (Lipe, Orstein, 2011). Jeho inhibiční 

aktivitu koagulace podporuje protein S (Khan, Dickerman, 2006). 

 Deficit PS je dalším z pĜekážek bezchybného hemokoagulačního mechanismu. Jeho 

výskyt v populaci je 1 : 500 (Lipe, Orstein, 2011). V hemokoagulačních procesech hraje 

dĤležitou roli pĜi štČpení koagulačních faktorĤ Va a VIIIa. PĜi degradaci FVIIIa se zde 

uplatní inhibiční funkce FVa, který je zde kofaktorem pro aktivovaný protein C 

ĚKvasnička, 2003). Riziko vzniku TEN se s deficitem PS zvyšuje podobnČ jako u nedostatku 

koncentrace PC 2 - 11x (Lipe, Orstein, 2011). 

Nedostatek koncentrace antitrombinu se vyskytuje pĜibližnČ u 0,0β % populace 

ĚKvasnička, β00γě. ůT je dĤležitým inhibitorem trombinu, FXa a dalších koagulačních 

faktorĤ. Jeho účinek je zesílen vlivem heparinu ĚPrevitali et al., 2011). Deficit ůT je často 

zaznamenám v pĜípadech se závažnČjší tromboembolickou nemocí končící embolizací plic. 

Deficit AT je dĤležitým rizikovým faktorem u žen užívajících hormonální antikoncepci nebo 

u žen tČhotných. U tČchto obou rizikových skupin dochází vlivem hormonĤ ke snížení ůT 

ĚKvasnička, β00γě.  

VzácnČjším vrozeným rizikovým faktorem je dysfibrinogenémie. Pojmem dysfibrogenémie 

se označují abnormality v molekule fibrinogenu. (Khan, Dickerman, 2006). Tato koagulační 

porucha má vrozenou i získanou formu. V pĜípadČ vrozené dysfibrinogenémie dochází 

k mutaci genu v ůα, Bȕ, nebo Ȗ ĜetČzcích molekuly fibrinogenu. Manifestací trombózy je 

inhibice antikoagulačních nebo fibrinolytických funkcí fibrinu. Následkem je vyšší riziko 

vzniku trombózy nebo krvácivého stavu (Cunningham et al., 2002). 

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

nazýván hyperhomocysteinémie a pĜedstavuje jedno z možných vrozených rizik TEN. 

DĤvodem jsou nejčastČji mutace v methyltetrahydrofolát reduktáze (MTHFR) zpĤsobené 
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substitucí aminokyselin cytosinu a thyminu. MTHFR za normálních okolností 

usnadĖuje spolu s vitamínem B12 pĜemČnu homocysteinu na methionin, což je nezbytné pro 

metabolismus homocysteinu. V pĜípadČ narušení MTHFR funkce již zmínČnou mutací, 

dochází k následnému zvyšování hladiny homocysteinu v krvi. Pro jeho správný 

metabolismus je dĤležitý dostatečný pĜísun kyseliny listové, vitamínu B12 a B6. Tato 

metabolická porucha má za následek kromČ zmínČné trombózy napĜ. kardiovaskulární 

onemocnČní nebo demenci (Maron, Loscalzo, 2009). 

3.2 Získané rizikové faktory 

 Dle vzniku TEN je lze rozdČlit do dvou podkategorií. Získané faktory, které lze 

ovlivnit a faktory, které ovlivnit nelze. 

3.2.1 Získané neovlivnitelné rizikové faktory: ZapĜíčiĖují získané koagulační 

poruchy, zpĤsobené zvýšením nebo snížením hladiny jednotlivých aktivátorĤ nebo 

inhibitorĤ koagulace. PĜíkladem je rezistence na aktivovaný protein C, zvýšená hladina 

faktorĤ VII, IX, VIII nebo inhibitoru fibrinolýzy a lipoptroteinu a. Dále sem patĜí pĜítomnost 

antifosfolipidových protilátek, vČk nebo rodinná anamnéza (Musil, 2009). 

Získaný typ rezistence na aktivovaný protein C (APC - R): Projev je stejný jako 

u Leidenské mutace. Získanému typu APC - R pĜedchází dysbalance mezi antikoagulačními 

a prokoagulačními faktory. Tento typ rezistence byl zaznamenán v 10 % pĜípadech venózní 

trombózy u tČhotných žen ĚIndrák et al., 2006). 

 

U faktoru VII byla zjištČna souvislost se vznikem trombofilního onemocnČní pĜi jeho vyšší 

hladinČ v krvi. Naopak nižší množství odpovídá krvácivým stavĤm ĚKhan, Dickermann, 

2006).  

 

U faktoru IX se s pĜibývajícím vČkem zvyšuje jeho hladina. PrávČ zvýšená hladina IX je 

další z predispozic hluboké žilní trombózy (Khan, Dickermann, 2006). 

 

Další zvýšenou hladinou u faktoru VIII (nad 150 %) dochází ke zvýšení rizika venózní 

trombózy až 6x oproti človČku s normální hladinou (Indrák et al., 2006). 

  

Dále sem lze zaĜadit zvýšenou hladinu lipoproteinu a (Lp a), který pĜedstavuje dĤležitou 

inhibiční roli v konverzi plasminogenu na plazmin. NáslednČ dochází k redukci plazminu 
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a zastavení degradaci zátky, což pĜedstavuje rizikový faktor tromboembolismu ĚKhan, 

Dickermann, 2006). 

 

Antifosfolipidový syndrom (APS): Klinickými projevy tohoto onemocnČní je trombóza 

nebo opakované potraty. LaboratornČ jsou v takových pĜípadech detekovány 

antifosfolipidové protilátky (aPL protilátky), mezi které patĜí lupus antikoagulans (LA), 

antikardiolipin, B-β glykoprotein I. Dle potvrzení pĜítomnosti jedné nebo více protilátek se 

u takových pacientĤ zvyšuje riziko zmínČných klinických projevĤ ĚPengo et al., 2015). 

  

Existuje celá Ĝada podobných poruch koagulačního systému. Samotný výskyt jedné vrozené 

poruchy koagulačního systému není natolik závažný, jako kombinace více rizikových 

faktorĤ. Tam se rizika vzniku TEN nČkolikrát zvČtšují (Khan, Dickermann, 2006). 

 

3.2.2 Získané ovlivnitelné rizikové faktory: V souvislosti s hyperkoagulačními stavy 

u žen, patĜí mezi nejvýznamnČjší získané ovlivnitelné rizikové faktory užívání hormonální 

antikoncepce, tČhotenství a šestinedČlí. Určité riziko pĜedstavují napĜ. obezita, varixy, 

chronická nebo akutní onemocnČní aj. (Musil, 2009). 

Gravidita: Riziko spjaté se vznikem trombotického onemocnČní je asi 5x vyšší u tČhotných 

žen. Nejvíce riziková období nastávají v posledním trimestru, pĜi samotném porodu a pĜi 

časném poporodním období. Vlivem zvýšené hladiny jednotlivých koagulačních faktorĤ 

(FVII, FVIII, I, V, XII aj.), společnČ s ubýváním proteinu S a nižší senzitivitou 

proteinu C, dochází bČhem gravidity ke zmČnám v koagulační kaskádČ a v hlubokém žilním 

systému. K závažným komplikacím také pĜispívá placentou produkovaný PůI - II (inhibitor 

aktivátoru plasminogenuě, snižující fibrinolytickou kapacitu v krevní plazmČ. Samotné 

tČhotenství není tak závažným rizikem pro vznik TEN. V kombinaci s vrozeným nebo 

získaným rizikovým faktorem je riziko vyšší.. PatĜí sem napĜ. kouĜení, vČk nad γ5 let, 

imobilizace, pozitivní rodinná anamnéza, APS, trauma, deficit (AT, PS, PC), mutace FV 

Leiden aj. NapĜ. u gravidních žen s APC - R je riziko komplikace tromboembolické nemoci 

10 – 14 %. VzácnČjší výskyt deficitu ůT v kombinaci s vysoce rizikovou 

pacientkou, zpĤsobí procentuální zvýšení možnosti propuknutí TEN až na 60 % 

(Skalická, Chochola, Mrázek, 2004). 
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Užívání hormonální antikoncepce (HA): U žen do 45 let pĜedstavuje nejčastČjší riziko 

vzniku TEN ĚDulíček, Kalousek, Malý, 2002). Podle statistik v roce β01β užívalo 51,6 % 

žen Hů nebo nitrodČložní tČlísko ĚJírová, β01γě. V 60. letech byla poprvé zaznamenána 

souvislost vzniku TEN za účasti Hů, kdy začal být takovýto zpĤsob zabránČní početí široce 

dostupným. V roce 1řř5 bylo zveĜejnČno nČkolik publikací o možné propojenosti Leidenské 

mutace s Hů, jejichž kombinace mnohonásobnČ zvyšuje riziko TEN. S postupem doby se 

ukazuje, že hormony, obsažené v antikoncepci ĚnapĜ. estrogen) mají určitý vliv na velké 

množství protrombotických pĜemČn v koagulačním systému ĚBrito, Nobre, Vieira, 2011). 

Vliv hormonální antikoncepce na hemostázu: Dochází ke zvýšení hladiny jednotlivých 

koagulačních faktorĤ ĚVII, II, VIII, Xě a fibrinogenu. Na druhou stranu zpĤsobí úbytek ůT, 

deficit PS a s tím spojenou získanou APC rezistenci (Trenor et al., 2011). Ve fibrinolytickém 

systému dochází ke zvýšení hladin TůFI (trombinem aktivovaného inhibitoru fibrinolýzy), 

plazminogenu a tPA. Naopak ke snížení dochází u PAI-I. Všechny tyto zmČny vedou 

k protrombotickým procesĤm v krevním Ĝečišti ĚDulíček, Kalousek, Malý, β00β). 

Typy hormonální antikoncepce: U nás nejpoužívanČjší tzv. perorální kombinovaná HA 

(OC) obsahuje estrogenní složku a gestagenní složku (Tab. 1). Zvýšení rizika HŽT roste 

podle dávkování ethynilestradiolu (EE), což je derivát estrogenu. Do roku 1995 se riziko 

trombózy spojovalo pouze s množstvím EE. NicménČ i pĜes jeho rapidní snížení dávky ze 

100 µg na 20 µg v kombinaci s progestiny (gestoden, desogestrel), nebylo jednoznačných 

dĤkazĤ pro vznik nižšího rizika, než u kombinované generace s vyšším množstvím estrogenu  

(30 - 35 µg) a progestinem (levonorgetrel) (Dulíček, Kalousek, Malý, 2002). Z toho 

vyplývá, že rizika spjatá s TEN nesouvisí pouze s množstvím EE, nýbrž zde hraje dĤležitou 

roli i pĜítomný typ progestinu. 

Tab. 1: Typy OC ĚpĜevzato z Dulíček, Kalousek, Malý, β00β) 

obsah estrogenu obsah progestinu 

preparáty I. generace                
EED - 50 – 100 µg 

nortestosteron, norethisteron, 
lynestrenol 

preparáty II. generace   
EED - 30 – 40 µg 

levonorgestrel (LNG) 

preparáty III. generace  
EED – 20 – 30 µg 

disogestrel, gestoden, 
norgestimate- metabolizován 
na LNG 
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Riziko vzniku TEN spjaté s užíváním OC je závislé na více faktorech a propuknutí tohoto 

závažného onemocnČní je individuální u každé ženy. Mezi pĜíčiny trombotické pĜíhody 

neodmyslitelnČ patĜí délka užívání OC, kde je rizikový první rok po nasazení OC. Dále 

v kombinaci s užíváním OC pĜedstavují jedny z nejvČtších rizik vrozené trombofilní stavy. 

ěadíme mezi nČ napĜ. deficit antitrombinu, mutace FV Leiden nebo protrombinu G20210A. 

U uživatelek OC s vrozeným deficitem antitrombinu je v prvních mČsících po nasazení OC 

vČtší pravdČpodobnost vzniku trombotické pĜíhody, než u Leidenské mutace. Rizika spjatá 

s užíváním OC u konkrétního rizikového faktoru (FV Leiden) jsou shrnuta v (Tab. 2) 

(Dulíček, Kalousek, Malý, β00βě. 

Tab. 2: Srovnání rizik TEN zpĤsobených kombinací OC a mutace FV Leiden ĚpĜevzato 
z Dulíček, Kalousek, Malý, β00β) 

FV Leiden OC Riziko 

- - 1 

+ - 3 - 7x vČtší 

- + 2 - 4x vČtší 

+ + 20-γ5x vČtší 

 

Kombinovaná hormonální antikoncepce je pouze jedním z faktorĤ pro vznik TEN. 

V součinnosti s dalšími vrozenými nebo získanými rizikovými faktory dochází 

k mnohonásobnČ vČtší pravdČpodobnosti propuknutí TEN. 

3.3 Vlivy prostĜedí 

Na propuknutí TEN se dále podílí vlivy prostĜedí. PatĜí sem určité zátČžové situace, se 

kterými se človČk setkává bČžnČ. ěadíme mezi nČ napĜ. sádrové fixace, operace, trauma, 

dlouhé cestování, dlouhodobé upoutání na lĤžko nebo nezvyklou fyzickou námahu 

(Musil, 2009). 

Po cévní pĜíhodČ mozkové a srdečním infarktu je výskyt tromboembolické nemoci jednou 

z nejčastČjších cévních onemocnČní. Jako u vČtšiny zdravotních problémĤ i zde hraje vČk 

svoji dĤležitou roli. S postupným vČkem je spojen vČtší efekt rizikových faktorĤ, které se 

bČhem vČku nahromadily. OmezenČjší pohyblivost související se stázou krve, následné 

navýšení hladin koagulačních faktorĤ, horší fyziologický stav endotelu cév, mají za následek 

protrombotické procesy (Previtali et al., 2011). Je proto nezbytné dbát na prevenci TEN 
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a vyhnout se dalším možným rizikovým faktorĤm ĚTab. 3ě, které vznik TEN ještČ více 

podporují. 

Tab. 3: Souhrn jednotlivých rizikových faktorĤ pro vznik TEN ĚpĜevzato z BrĤhová, β011ě 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Uvedená rizika jednotlivých faktorĤ se v ostatních publikacích často odlišují. U operace je 

navýšení rizika závislé na typu operace a rizikové skupinČ pacienta. Za skupinu pacientĤ 

s nízkým rizikem lze považovat ty, kteĜí podstoupí malý operační výkon bez pĜídatných 

rizikových faktorĤ. Naopak za skupinu pacientĤ s vysokým rizikem TEN se považují ti, kteĜí 

podstupují závažnČjší operační výkon, jsou ve vyšším vČku a je u nich pĜítomno více 

pĜídatných rizikových faktorĤ. 

4 Profylaxe žilní tromboembolické nemoci 

U tromboembolického onemocnČní ĚTENě není dĤležitá pouze léčba, ale aby k nČmu vĤbec 

nedocházelo, je nezbytná včasná tromboprofylaxe. Dle epidemiologické, celosvČtové studie 

ENDORSE, která se zabývala tromboprofylaxí u hospitalizovaných pacientĤ v riziku 

TEN, bylo poukázáno i na úroveĖ tromboprofylaxe v nemocnicích v České republice. 

Výsledky zcela neodpovídaly dostatečnému preventivnímu opatĜení u všech 

pacientĤ, u kterých mohlo k TEN dojít. Dokonce až 60 % pacientĤ na interních oddČleních 

Rizikový faktor riziko 

Deficit PS, PC, antitrombinu 10x 

Mutace G20210A protrombin 3x 

FV Leiden heterozygot 7x 

FV Leiden homozygot 40x 

Hyperhomocysteinémie 2x 

ůnamnéza HŽT až 15x 

Gravidita 4-5x 

Úraz až 20x 

Operace (4-5.9)x 

Hormonální antikoncepce 2-4x 

HA III. Generace  (2-4)x 
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nebylo žádným zpĤsobem chránČno proti zmínČnému riziku. PĜitom správná profylaxe je 

ménČ nákladnou, než samotná pĜípadná léčba ĚMalý et al., 2013). 

4.1 Metody tromboprofylaxe 

Dle výše rizika se pĜistupuje od mechanické profylaxe k farmakologické, popĜ. k jejich 

kombinaci. 

4.1.1 Mechanické metody: OvlivnČním faktoru žilní stázy se pĜedchází možnému riziku 

propuknutí TEN. DĤležité je vyhýbat se pĜílišné imobilizaci. U náročnČjších pacientĤ je 

potĜeba užívání kompresivních metod - bandáží ĚKaretová, β00řě. PatĜí sem elastické 

antitrombotické punčochy s kompresí na nártu okolo 20 mm Hg nebo ještČ účinnČjší 

interminentní elastická komprese nafukovacími punčochami ĚMalý et al., 2013). Zamezí se 

tím otoku dolních končetin a urychlí se tím tok krve v žilách. Takové metody jsou užívány 

pouze u pacientĤ s menším rizikem propuknutí TEN. NapĜ. u mobilních pacientĤ po menším 

chirurgickém zákroku nebo pacientĤ s nevýznamnou dispozicí k tromboembolismu 

(Karetová, 2009). 

4.1.2 Farmakologická léčba: Možnosti farmakologického typu profylaxe se neustále 

vyvíjejí. PĜesto se i pĜes prokazatelné účinky v profylaxi u novČ objevených lékĤ nedaĜí  

naleznout ,,ideální“ antitrombotikum. (Malý et al., 2013). V poslední dobČ se výzkum 

nových antitrombotik zamČĜuje na dvČ cílové skupiny. První z nich jsou inhibitory trombinu  

ĚpĜímé - nevyžadují kofaktor, nepĜímé - vyžadují kofaktor ůTě. Druhou skupinu tvoĜí 

inhibitory faktoru Xa (rivaroxaban) (Obr. 5) ĚDulíček, β010ě. 

Nízkomolekulární hepariny (LMWH): Mezi nejužívanČjší nepĜímá antikoagulancia patĜí 

bezpochybnČ nízkomolekulární hepariny (LMWH). Jejich částečný účinek se projeví po 

vazbČ na antitrombin (AT), jehož činnost ještČ více zesilují. VČtšina koagulačních faktorĤ po 

své aktivaci odkryje místo svého účinku serin. ů právČ činnost pĜirozeného inhibitoru 

serinových proteáz Ětj. aktivovaných koagulačních faktorĤě heparin zvyšuje. Dochází tak 

k jejich lepší inhibici a to pĜedevším u faktorĤ XII, XI, IX, Xa a trombinu. Další činností 

LMWH je zvýšená hladina i aktivita inhibitoru tkáĖového faktoru ĚTFPIě, čímž dochází 

k inhibici koagulačního systému. Snížení hladiny aktivátoru inhibitoru plazminogenu 

a podpora fibrinolytického systému také souvisí s užitím LMWH ĚMalý et al., 2013). 

Nefrakciované hepariny (UFH): Existují i standardní nefrakciované hepariny. Jejich 

nevýhodou je nižší afinita k AT. Vazbou UFH na plazmatické bílkoviny (von WillebrandĤv 
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faktor aj.ě je limitováno množství schopné k navázání na ůT, což zpĤsobuje nižší 

antikoagulační odpovČď. Další nevýhodou UFH je rychlejší únik z krevní cirkulace 

vzhledem k vazbČ na endoteliální buĖky. Proto je pĜi léčbČ nutné opakovatelné podávání 

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

Warfarin: V medicínČ více než 60 let užívaný warfarin je jedním ze spolehlivých 

kumarinových antikoagulancií. KromČ tČhotenství ho lze užit pĜi jakékoliv antikoagulační 

léčbČ. Jedná se o antagonistu vitamínu K, který je nezbytný pro aktivaci koagulačních 

faktorĤ FII, FVII, FX ĚLaĖková, β010ě. Nevýhodou je velké množství vedlejších krvácivých 

účinkĤ a s tím související pravidelné laboratorní monitorování koagulačních parametrĤ 

ĚMoláček et al., 2004). 

NOAC (Non-vitamin K Oral AntiCoagulants): Cílem nahradit warfarin za lepší lék jsou 

nová orální antitrombotika NOAC. Mezi nČ Ĝadíme pĜímý inhibitor trombinu dabigatran 

a selektivní pĜímé inhibitory FXa - rivaroxaban a apixaban. Jejich pĜedností oproti 

warfarinu je nižší variabilita účinku, díky které nemusí docházet k častému monitorování 

jejich pĤsobení. Dále se jejich efekt dostaví bČhem pár hodin, s čímž souvisí i kratší 

biologický poločas. Kratší biologický poločas je pak výhodou pro rychlejší zástavu 

krvácivých komplikací, spojených s užíváním NOůC. Po následném pĜerušení podávání 

tČchto antitrombotik dochází k jejich eliminaci mnohem rychleji, než u warfarinu. ObecnČ se 

NOůC oproti warfarinu považují za klinicky ménČ rizikové. Jejich podstatnou nevýhodou 

jsou vyšší náklady ĚProkeš, Suchopár, β015ě. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obr. 5: Inhibice hemostázy antitrombotiky ĚpĜevzato z Prokeš, Suchopár, β015ě 
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Profylaxe TEN v porodnictví: Výskyt TEN je u gravidních žen asi 10x pravdČpodobnČjší 

(Malý et al., 2013). Riziko narĤstá s vyšším vČkem než γ5 let, útlakem pánevních žil 

v posledním trimestru i se sníženou mobilitou (Karetová, 2009). Tromboembolické 

onemocnČní je nejčastČjší pĜíčinou mateĜské mortality. PĜítomnost trombofilního stavu 

pacientky (napĜ. FV Leideně, což je společnČ s graviditou vysokým rizikem propuknutí 

TEN, mĤže mít za následek časné opakované potraty. V pĜípadČ opakovaných potratĤ jsou 

dĤležité testy na pĜítomnost antifosfolipidových protilátek (Malý et al., 2013). 

Mezi doposud objevenými farmaky se stále nepodaĜilo naleznout ideální antitrombotikum. 

Proto je dĤležité pravidelné monitorování pacienta po nasazení farmak antitrombotické 

profylaxe a vyhnout se tak zbytečným a v mnoha pĜípadech závažným zdravotním 

komplikacím.  
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5 Materiály a metodika: 

Cíl práce: 

- Prevalence trombofilních stavĤ u žen vyšetĜených v nemocnici v Českých 

BudČjovicích a.s. v období od 5. 1. 2015 do 31. 12. 2015. 

- Zpracovat výsledná data z dotazníku a shrnout dosavadní pĜehled o možných rizicích 

vzniku TEN v souvislosti s užíváním perorální kombinované HA u žen. 

- Výsledky porovnat s výslednými daty bakaláĜské práce Bc. Ivy Černé z roku 2014. 

5.1 OddČlení hematologie 

Vzorky krve pacientĤ s podezĜením na trombofilní stavy byly vyšetĜovány v laboratoĜi 

klinické hematologie nemocnice v Českých BudČjovicích a.s. Ěnemocniceě.  

5.1.1 Správný operační postup v laboratoĜi 

Kvalita vzorku pĜijatého laboratoĜí je ovlivnČna mnoha faktory, které mohou mít vliv na 

výsledky celého laboratorního vyšetĜení. Vzorky s odpovídajícími žádankami jsou pĜijímány 

pracovníky laboratoĜe na centrálním pĜíjmu β4 hodin dennČ. V pĜípadČ koagulačních testĤ 

dochází k barevnému odlišení uzávČrĤ zkumavek s biologickým materiálem podle typu 

laboratorního testu. Každému vzorku je pĜidČlen identifikační štítek s kódem, pod kterým je 

pacient podle vyplnČné žádanky zaregistrován do laboratorního informačního systému 

(OpenLIMS). Pod tímto kódem je vzorek v laboratoĜi zpracován.  

Analytická část: Dle vyplnČné žádanky se provede odpovídající laboratorní vyšetĜení, které 

se Ĝídí správným operačním postupem. Koagulačním testĤm pĜedchází centrifugování, kde 

vlivem odstĜedivé síly dochází k oddČlení krevních elementĤ od krevní plazmy. Krevní 

plazma je pak vyšetĜována na automatizovaných koagulometrech. V období od ledna do 

července β015 probíhalo testování vzorkĤ na dvou koagulometrech Sysmex Ců - 7000. 

Vlivem modernizace laboratoĜe se od mČsíce července mČĜí koagulační testy na 

koagulometrech Sysmex CS - 5100 a Sysmex CS - 2100i. U pacientĤ, s podezĜením na 

vrozený trombofilní stav Ěmutace Leiden, mutace protrombinuě, jsou dĤležité výsledné 

hodnoty následujících funkčních koagulačních testĤ. 
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5.1.2 Principy konkrétních koagulačních testů 

aPTT (aktivovaný parciální tromboplastinový časě: Všeobecné screeningové vyšetĜení 

pĜi abnormalitách vnitĜní koagulace pĜedstavuje Dade® ůctin® FS ůctivated PTT Reagent 

test. Po inkubaci plazmy s fosfolipidovou Dade® Actin® FS reagencií a následným 

pĜidáním chloridu vápenatého se mČĜí čas do okamžiku tvorby koagula. Tento typ testu se 

v laboratoĜi v nemocnici užívá hlavnČ pro diagnostiku koagulačních faktorĤ FVII, FIX 

a FXII. Ke stanovení jednotlivých faktorĤ ĚVIII, IXě a pro vyšetĜení poruch endogenního 

koagulačního systému se v nemocnici v laboratoĜích klinické hematologie využívá  

Pathrombotin® SL test. Principem testu je pĜidání Pathromtin® SL reagencie (obsahující 

fosfolipidy) k citrátové plasmČ Ěsuspenze citrátu sodného s krví pacienta, následnČ 

centrifugovánaě. Tím se aktivuje endogenní koagulační systém. Po ubČhnutí β min se k dané 

smČsi pĜi teplotČ γ7°C pĜidá roztok chloridu vápenatého, čímž dochází k zahájení procesĤ 

spjatých se vznikem koagula. Doba, potĜebná ke vzniku koagula, je výslednou hodnotou 

aPTT. V pĜípadČ deficitu jednoho z koagulačních faktorĤ, dochází k prodloužení aPTT. 

Výsledkem testování je kalibrační kĜivka, ze které lze následnČ určit hladinu endogenních 

koagulačních faktorĤ. 

APC rezistence: Test pro rezistenci k aktivovanému proteinu C je označován jako 

ProC® Ac R test. Dochází zde k inkubaci pacientovy plazmy s hadím jedem z Agkistrodon 

contortrix contortrix Ěaktivátoremě po dobu 5 min, který byl pĜedem inkubován pĜi γ7°C. Po 

pĜidání pĜedem inkubované PRγV reagencie pĜi γ7°C, obsahující zĜedČný hadí jed z Vipera 

Russelli, se mČĜí koagulační čas Ěčas potĜebný k vytvoĜení viditelného fibrinového vláknaě. 

Výsledná hodnota je v pomČru s hodnotou koagulačního času bez aktivátoru. Zde se pĜidává 

k pacientovČ plazmČ fyziologický roztok Ě0,15 M roztok natriumchloridu) pĜedem 

inkubovaný na 37°C. Po uplynutí 5 min se pĜidává PRγV reagencie. Rozhodující výsledná 

hodnota, určující hranici pro podezĜení na vrozený trombofilní stav, vzniká pomČrem 

výsledných hodnot koagulačních časĤ plazmy s aktivátorem a výsledných hodnot 

koagulačních časĤ s fyziologickým roztokem. 

APC rezistence= ௞௢�௚௨௟�č௡í č�௦  ��3� ௦ �௞௧�௩á௧௢௥௘௠௞௢�௚௨௟�č௡í č�௦ ��3� ௦ ௙௬௭�௢௟௢௚��௞ý௠ ௥௢௭௧௢௞௘௠ 

Pokud je vyšetĜovaná plazma v poĜádku, výsledný pomČr koagulačního času s aktivátorem je 

zpravidla dvoj- až trojnásobný oproti koagulačnímu času s fyziologickým roztokem. 

DĤvodem je aktivace proteinu C, který reguluje činnost faktoru V a s tím spojené následující 
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prokoagulační mechanismy. V pĜípadČ, že má pacient vrozenou mutaci FV Leiden, je 

koagulační čas s aktivátorem kratší. Výsledný pomČr je pak obvykle menší než 1,5 násobek.  

Antitrombin: Funkčním testem pro vyšetĜení hladiny funkčního antitrombinu v pacientovČ 

plazmČ je stanovení pomocí INNOVANCE® Antithrombin na automatizovaných 

analyzátorech. K citrátové plazmČ pacienta se pĜidává nadbytečné množství FXa. Část z nČj 

je inaktivována vzhledem k vytvoĜení komplexu FXa s funkčním pacientovým 

antitrombinem za pĜítomnosti heparinu. Druhá část FXa je v nadbytku a reaguje se 

specifickým chromogenní substrátem. Princip metody je založen na mČĜení absorbance 

barviva, které se uvolní reakcí nadbytečného faktoru Xa se substrátem. Výsledná absorbance 

uvolnČného barviva je nepĜímo úmČrná koncentraci funkčního antitrombinu v plazmČ 

pacienta. Výsledky stanovení jsou dĤležitým ukazatelem pro diagnostikování vrozeného 

nebo získaného deficitu antitrombinu. 

Protein C (PC): K vyšetĜení vrozených nebo získaných deficitĤ PC se v laboratoĜích 

nemocnice využívá Berichrom® Protein C test. Princip metody spočívá v aktivaci PC 

pacientovy plazmy hadím jedem (Agkistrodon contortrix). Aktivovaný PC pak reaguje se 

specifickým chromogenním substrátem. Výsledkem je absorbance mČĜená pĜi 405 nm. 

Protein S (PS): Ke kvantitativní diagnostice volného PS v pacientovČ plazmČ slouží 

INNOVANCE® Free PS Ag test. Principem metody je turbidimetrické mČĜení ĚmČĜení 

zákaluě agregace, zpĤsobené reakcí specifických monoklonálních protilátek se vzorkem 

obsahujícím volný PS. 

TČhotenství, opakované potraty nebo užívání kombinované hormonální antikoncepce 

pĜedstavují pro ženy riziková období. V souvislosti s možným vrozeným trombofilním 

stavem mĤže dojít k závažným komplikacím. Proto je dĤležité, kromČ zmínČných 

laboratorních testĤ, ještČ vyšetĜení mutace koagulačního faktoru FV Leiden a mutace 

Gβ0β10ů pro protrombin. V nemocnici jsou tyto testy provádČny v laboratoĜích molekulární 

biologie a genetiky.  

V pĜípadČ potvrzení výsledkĤ, charakteristických pro trombofilní stav u pacienta, jsou tyto 

výsledky pĜekontrolovány specializovaným bioanalytikem. Vyhodnocené výsledky jsou 

evidovány v informačním laboratorním systému OpenLIMS. 
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5.2 Dotazník 

Dotazník je zamČĜen na užívání hormonální antikoncepce, pĜedstavující riziko spjaté se 

vznikem TEN u žen. Formou elektronického dotazníku jsem pĜímo oslovila Ř0 žen 

v prĤmČrném vČku 4γ,6 let. Na doporučení vedoucího bakaláĜské práce byl zvolen stejný 

dotazník, který je uvedený v bakaláĜské práci Bc. Ivy Černé z roku 2014. Tento dotazník byl 

poupraven rozšíĜením počtu otázek. Vyhodnocením dotazníku sleduji náhled na současný 

postoj k užívání hormonální antikoncepce u žen. Výsledná data budu srovnávat s daty 

bakaláĜské práce Bc. Ivy Černé z roku 2014. Dotazník je k nahlédnutí v pĜíloze 

(10.1 Dotazník). 
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6 Výsledky 

6.1 Výsledky laboratorních vyšetĜení na hematologickém oddČlení 

V období od 5. 1. 2015 do 31. 12. 2015 bylo v laboratoĜích klinické hematologie 

v nemocnici v Českých BudČjovicích a.s. Ěnemocniciě vyšetĜeno 6γř pacientĤ na 

hyperkoagulaci. Z celkového počtu 6γř pacientĤ bylo vyšetĜeno 41Ř žen a ββ1 mužĤ 

(Obr. 6). Všem pacientĤm bylo laboratorní vyšetĜení doporučeno na základČ pĜedoperačního 

vyšetĜení nebo pĜi podezĜení na trombofilní stav. U žen tomuto vyšetĜení navíc pĜedcházely 

rizikové situace, kterým byly momentálnČ vystaveny ĚnapĜ. tČhotenství, opakovaný potrat 

nebo užívání hormonální antikoncepceě. To by mohlo vysvČtlit pĜibližnČ dvojnásobnČ vČtší 

počet vyšetĜovaných žen oproti mužĤm. 

 

Obr. 6: Podíl mužĤ a žen, vyšetĜených v laboratoĜích klinické hematologie v nemocnici 
v Českých BudČjovicích a.s. v roce β015. 

CelkovČ na ůPC rezistenci bylo za určité období od 5. 1. 2015 do 31. 12. 2015 

vyšetĜeno 60β pacientĤ. Z toho γř7 bylo žen a β05 mužĤ. PĜibližnČ dvojnásobnČ vČtší počet 

vyšetĜovaných žen oproti mužĤm je krom jiného pravdČpodobnČ zpĤsoben vČtším výskytem 

žen v rizikových situacích (napĜ. tČhotenství nebo užívání hormonální antikoncepce). 

Výsledný pomČr ůPC < 1,5 byl u žen zaznamenán v Řγ pĜípadech, což je 19,9 % 

z celkového počtu 41Ř vyšetĜovaných žen v laboratoĜích klinické hematologie. Z 83 

žen, u kterých byl APC < 1,5, bylo γγ žen podrobeno genetickému vyšetĜení na pĜítomnost 

trombofilního stavu mutace FV Leiden nebo mutace protrombinu. U βř žen z 33 byla 

diagnostikována FV Leiden heterozygotního typu. U žádné z γγ žen nebyla diagnostikována 

homozygotní forma FV Leiden ani mutace protrombinu.  

Muži 
35% 

Ženy 

65% 
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Dalším ukazatelem predispozice k tvorbČ trombózy je vyšší hladina FVIII. 

Z celkových 41Ř vyšetĜených žen na hyperkoagulaci byl tento koagulační test požadován 

u 396 z nich. Zvýšená výsledná hodnota Ě> 150 % normyě koncentrace koagulačního faktoru 

VIII v plazmČ pacientky se potvrdila ve 192 pĜípadech, což je z celkového počtu 

vyšetĜovaných žen 45,9 %.  

DĤležitým inhibitorem hemokoagulace je antitrombin. Výsledný deficit antitrombinu 

je vysoce závažným rizikovým faktorem propuknutí HŽT. Hodnota koncentrace 

antitrombinu v plazmČ < 80 % normy byla namČĜena u β7 žen ze 415 vyšetĜených. 

Z celkového počtu vyšetĜených žen v laboratoĜi bylo procentuální zastoupení žen s deficitem 

antitrombinu 6,5 %. 

Riziko trombózy u žen ovlivĖuje i pĜítomnost antifosfolipidových protilátek, jejichž 

výskyt je u žen často spojen s opakovanými potraty. V roce β015 ze 41Ř vyšetĜovaných žen 

na hyperkoagulační stavy, byl v 9 pĜípadech pomČr protilátky Lupus Antikoagulans 

(> 1,3), což pĜedstavuje 2,2 % výskytu.  

Deficit proteinu S (PS) byl s hodnotou (< 60 s) namČĜen u γ4 žen. Protein S je 

nezbytnou složkou k aktivaci proteinu C. Deficit PS také pĜispívá k narušení koagulačního 

mechanismu. Procentuální zastoupení žen s deficitem PS, vyšetĜených v laboratoĜích 

klinické hematologie v nemocnici v roce β015, činilo 8,1 %. 

K výsledkĤm koagulačních testĤ, kde kritické hodnoty jednotlivých testĤ souvisí se 

vznikem trombózy u žen, patĜí i deficit proteinu C (PC). Deficit PC s hodnotami (< 70 s) se 

vyskytoval u Ř žen, což celkovČ činí 1,ř % z počtu vyšetĜovaných pacientek. 

Pro každou ženu, jejíž výsledné hodnoty jsou mimo hranice normy, nemusí vždy 

takový výsledek znamenat hyperkoagulační stav. V nČkterých pĜípadech se mĤže jednat 

o krátkodobý stav, který je ovlivnČn tČhotenstvím, užíváním hormonální antikoncepce nebo 

infekcí, kde automaticky dochází ke snižování koagulačních faktorĤ, PC, PS i AT. Klinicky 

významné u PC, PS a AT jsou hodnoty (< 50). Ze 41Ř vyšetĜovaných pacientek se takový 

deficit antitrombinu objevil u jedné z pacientek. U PS byly odpovídající hodnoty klinické 

významnosti v 16 pĜípadech. U PC byly β pacientky pod hranicí Ě< 50ě. Tato hranice 

klinické významnosti by mohla signalizovat vrozený trombofilní stav. Ze 16 pĜípadĤ 

klinicky významného deficitu PS se u γ žen potvrdila mutace protrombinu heterozygotního 

typu. V ostatních pĜípadech nebyly trombofilní stavy Ěmutace FV Leiden, mutace 

protrombinu) potvrzeny. 
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Obr. 7: PĜehled procentuálního zastoupení žen s výslednými hodnotami koagulačních 
testĤ, které signalizují poruchu koagulačního systému. 

Ze 41Ř vyšetĜených žen se ve 1β pĜípadech vyskytly současnČ 3 výsledky koagulačních 

testĤ, jejichž hodnoty odpovídaly hodnotám pod hranicí normy, které jsou uvedeny na 

obrázku (Obr. 7). Znamená to, že β,9 % vyšetĜených žen mČlo vyšší predispozice pro 

pĜítomnost trombofilního stavu oproti ostatním vyšetĜovaným ženám. 

 6.2 Výsledky laboratorních vyšetĜení na oddČlení genetiky 

CelkovČ za dané období bylo v genetických laboratoĜích v nemocnici vyšetĜeno 1βγ1 

pacientĤ. Z 1βγ1 vyšetĜovaných pacientĤ bylo 67Ř žen a 55γ mužĤ (Obr. 8). Na (Obr. 8) je 

patrné procentuální zastoupení vyšetĜovaných žen oproti mužĤm.  

 

Obr. 8: Podíl vyšetĜených pacientĤ s podezĜením na trombofilní stav v laboratoĜích genetiky 
nemocnice v Českých BudČjovicích a.s. v roce β015. 
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Z 67Ř vyšetĜených žen se u 4 potvrdila mutace FV Leiden homozygotní formy ĚObr. 9). 

U jedné z tČchto 4 žen se potvrdila i mutace protrombinu v heterozygotní formČ. PĜi výskytu 

obou mutací zároveĖ se u dané ženy rizika TEN sčítají ĚTab. 3). U 18 % vyšetĜených žen se 

potvrdila mutace FV Leiden v heterozygotní formČ ĚObr. 9). I v tomto pĜípadČ byla 

vyšetĜena žena, u které byla zároveĖ diagnostikována mutace pro protrombin v heterozygotní 

formČ.  

Zbylým 55β ženám nebyla diagnostikována mutace FV Leiden ĚObr. 9). Ale ve 34 

pĜípadech z nich byla potvrzena heterozygotní forma mutace protrombinu. CelkovČ z 552 

vyšetĜených žen na mutaci protrombinu se v heterozygotním typu potvrdila u 36 

vyšetĜovaných žen, což činí 5.γ % (Obr. 10). U TČchto žen je podle tabulky (Tab. 3) riziko 

vzniku TEN nižší, než u žen, kterým byly diagnostikovány mutace obČ nebo u žen, kde se 

potvrdila homozygotní forma FV Leiden. 

 

 

Obr. 9: Výsledky genetického vyšetĜení mutace FV Leiden u žen v roce β015 v nemocnici v 
Českých BudČjovicích a.s. 

 
 

Obr. 10: Výsledky genetické detekce mutace protrombinu u vyšetĜovaných žen  
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Porovnáním obou grafĤ ĚObr. 9) a (Obr. 10ě zjišťujeme, že výskyt heterozygotní mutace 

FV Leiden je vČtší, než výskyt heterozygotní formy mutace protrombinu. To odpovídá 

i frekvenci obou mutací v odborných publikacích, jen se četnost tČchto mutací liší vzhledem 

k počtu vyšetĜovaných osob. 

6.3 Vyhodnocení dotazníku 

Na doporučení vedoucího mé bakaláĜské práce byl použit stejný dotazník, který je 

uveden v bakaláĜské práci Bc. Ivy Černé z roku 2014. Cílem mé bakaláĜské práce je srovnat 

výsledky obou prací a zjistit, jaký je pĜehled o rizicích vzniku TEN ve spojitosti s užíváním 

hormonální antikoncepce u odlišné vČkové kategorie žen. Dotazník byl doplnČn 

otázkou, týkající se podstoupení opakovaných potratĤ, což také souvisí s riziky TEN u žen.  

Dotazníku se aktivnČ účastnilo Ř0 respondentek. PĜevážnou část dotazovaných 

zaujímaly ženy, které mají minimálnČ jedno dítČ. Z 80 respondentek bylo 10 žen mladších γ0 

let. DvČ ženy ze zmínČných 10 nikdy neužívaly hormonální antikoncepci. V obou pĜípadech 

šlo o ženy bez rodinné anamnézy TEN. Ani jedna z nich nepodstoupila opakovaný potrat. 

TČmto dvČma ženám nebylo doporučeno vyšetĜení na nadmČrné srážení krve Jedna z nich 

byla gynekologem informována o rizicích spjatých s užíváním hormonální antikoncepce.  

Celkové vČkové rozmezí respondentek bylo od 18 do 65 let. Konečný vČkový prĤmČr 

je 43,6 let. U 80 dotazovaných žen užívá Hů Ř0 % (Obr. 11). Zbylých 20 % hormonální 

antikoncepci nikdy neužívalo. 

 

Obr. 11: Procentuální zastoupení žen, které užívaly/ neužívaly hormonální antikoncepci 

S narušením koagulačního mechanismu ženy užívající Hů, souvisí i délka jejího 

užívání. Následující tabulka rozdČluje respondentky do γ kategorií podle délky užívání Hů. 
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Tab. 4: RozdČlení uživatelek Hů do jednotlivých kategorií podle délky užívání Hů 

počet žen vČkový průmČr délka užívání hormonální antikoncepce 

29 40,5 let < 10 let 

26 44.7 let 10 - β0 let ĚvčetnČě 

9 44,6 let > 20 let 

 

Celková prĤmČrná doba užívání Hů u 64 respondentek činila 11 let. PĜesnČ u poloviny 

respondentek užívajících Hů, nebyla doposud pĜerušena doba užívání antikoncepce na delší 

období než γ mČsíce. V ostatních pĜípadech byla doba užívání Hů pĜerušena nČkolika 

pĜestávkami podle ĚTab. 5). 

Tab. 5: PĜehled pĜerušení doby užívání Hů 

počet pĜestávek 
delších, než 3 mČsíce počet žen % 

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, že nejčastČji k pĜerušení užívání Hů dochází 1 - βx. DĤvodem je ve 

vČtšinČ pĜípadĤ snaha otČhotnČt. Ve 14 pĜípadech bylo pĜerušení užívání Hů delší než 1 rok. 

 U 20 % (tj. 16 z celkových 80 dotazovaných žen), které nikdy neužívaly Hů, byla 

pĜesnČ polovina informována o rizicích spojených s užíváním HA (Obr. 12). V pĜípadČ 80 % 

(tj. 64 respondentek užívajících Hů), bylo pouze γ4 žen informováno o možných 

komplikacích spojených s užíváním Hů. Zbylých γ0 uživatelek Hů nebylo svým 

gynekologem vĤbec informováno (Obr. 12). 
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Obr. 12: Porovnání informovanosti žen o rizicích užívání Hů pĜi gynekologickém vyšetĜení 

PĜi pĜedepisování HA je dĤležité zohlednit ostatní rizikové faktory, kterým mĤže být 

daná žena vystavována. Proto by se mČl gynekolog pĜed pĜedepsáním Hů na tyto faktory 

zamČĜit. NejdĤležitČjším rizikovým faktorem, který by mohl být alarmující pĜi pĜedepisování 

HA, je pozitivní rodinná anamnéza (RA). Podle následující tabulky (Tab. 6) se gynekolog 

neinformoval o pozitivní Rů u všech žen, v jejichž rodinách se alespoĖ u jednoho z členĤ 

rodiny vyskytovalo TEN. 

Tab. 6: RozdČlení žen, podle pozitivní rodinné anamnézy v souvislosti s užíváním Hů 

HA počet žen 
informovány o 

rizicích užívání HA 
počet žen s pozitivní 

RA 

ženy, u kterých se 
gynekolog 

informoval na RA 

užívá Hů 

34 ano 4 2 

30 ne 7 2 

neužívá 
HA 

8 ano 0 0 

8 ne 2 0 

 

Z tabulky (Tab. 6ě lze vyčíst, že stále existují pĜípady, ve kterých gynekolog zbytečnČ 

podceĖuje rizika ohrožení zdraví své pacientky. Z 11 uživatelek Hů s pozitivní RA se pouze 

u 4 z nich informoval na RA. 

uživatelky HA 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

ANO NE ANO NE

 p
oč

et
 ž

en
 

ženy, neužívající HA 



 

30 

 

KromČ rodinné anamnézy by žena mČla být upozornČna na další pĜípadná 

rizika, která pĜispívají k problémĤm s krví v souvislosti s užíváním Hů. KouĜení 

u žen užívajících Hů, zvyšuje riziko kardiovaskulárního onemocnČní se vzrĤstajícím vČkem. 

U žen ve vČku nad γ5 let, které jsou aktivními kuĜačkami a jako zpĤsob zábrany početí 

využívají kombinovanou Hů, je incidence úmrtí 1 : 7 000. Pro srovnání u kuĜaček, které 

neužívají Hů, je incidence mortality 1 : 37 000 (Farley et al., 1998). Z celkových 64 

dotazovaných respondentek užívajících Hů, se gynekolog u 45 z nich informoval, jestli 

pacientka kouĜí (Obr. 13).  

 

Obr. 13: Četnost zmínČných otázek pĜi pĜedepisování Hů 

Otázka, jestli daná žena nČkdy prodČlala trombózu, by v žádném pĜípadČ nemČla být 

vynechána. PĜesto podle grafu (Obr. 13) se ve 31 pĜípadech z celkových 64 uživatelek Hů 

dozvídáme, že tomu tak není. 

CelkovČ tato otázka nezaznČla u 44 žen z 80. V jejich rodinách se trombóza 

vyskytovala v 10 pĜípadech. Ve γ pĜípadech dokonce tyto ženy samotné onemocnČní 

prodČlaly a všechny nČkdy užívaly Hů. 

U jedné z nich byla doba užívání antikoncepce pouze 6 mČsícĤ. Tato žena nebyla 

gynekologem informována ani upozornČna na rizikové faktory související s TEN ve 

spojitosti s hormonální antikoncepcí. Z otázek (Obr. 13ě, které byly ženČ pĜed pĜedepsáním 

Hů podány, se gynekolog zajímal pouze o kouĜení. Tato žena prodČlala trombózu 

a doporučený test na hyperkoagulaci byl pozitivní.  

Druhá žena, ze γ zmínČných respondentek, užívala antikoncepci dohromady 15 let. 

Nejdelší období braní Hů bez pĜestávky činilo 1γ let. Tato žena opČt nebyla svým 
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gynekologem informována o rizicích spjatých s užíváním Hů. ůni jedna z otázek (Obr. 13) 

nebyla ženČ pĜi prohlídce položena. I tato žena prodČlala trombózu a doporučený test na 

hyperkoagulaci byl pozitivní.  

TĜetí žena užívala Hů 10 let bez pĜestávky. ůni jedna z otázek (Obr. 13) nebyla ženČ 

položena a celkovČ žena nebyla informována o rizicích TEN ve spojitosti s užíváním Hů. 

I tato žena prodČlala trombózu. Podle zaznamenaných odpovČdí zmínČných uživatelek Hů 

bylo správnČ zodpovČzeno, že i hormonální antikoncepce patĜí k rizikĤm vzniku trombózy.  

VyšetĜení žil dolních končetin pohmatem nebo alespoĖ pohledem by také mČlo patĜit 

k plnohodnotné prohlídce. Otok končetin, bolestivost, zarudnutí nebo i kĜečové žíly mohou 

být v souvislosti s dalšími faktory pro vznik hluboké žilní trombózy rizikové. Podle 

(Obr. 13) uvedlo 11 z 64 uživatelek Hů, že tomuto vyšetĜení byly podrobeny. 

CelkovČ podstoupilo 17 žen z 80 vyšetĜení dolních končetin. Ze zbylých 6γ žen, které 

tomuto vyšetĜení podrobeny nebyly, u 11 z nich prodČlal trombózu nČkdo z rodiny. U γ žen 

z 11 se onemocnČní trombózy vyskytovalo u rodičĤ, sourozencĤ nebo jejich dČtí. V 5 

pĜípadech se jednalo o část rodiny, kterou pĜedstavují prarodiče, strýc, teta, bratranci 

a sestĜenice. U poslední ženy z 11 nedostatečnČ vyšetĜených se trombóza projevila 

u vzdálenČjších pĜíbuzných. V dalších 4 pĜípadech z 6γ nedostatečnČ vyšetĜených žen, tyto 

ženy samy trombózu prodČlaly a všechny nČkdy užívaly Hů. 

Ze zaznamenaných odpovČdí od Ř0 respondentek propuknula u 4 z nich trombóza 

(Obr. 14). Žádná z nich neuvedla, že by nČkdo z rodiny trombózu prodČlal. Všechny nČkdy 

užívaly Hů a ani u jedné gynekolog nevyšetĜil žíly dolních končetin. 

  

Obr. 14: Podíl respondentek, které prodČlaly trombózu 

U γ žen ze zmínČných 4 pĜípadĤ se Hů užívala déle než 10 let. Pouze u jedné došlo 

k pĜerušení braní Hů po dobu 10 mČsícĤ. Zbylé 2 ženy uvedly, že Hů užívaly bez pĜestávky. 
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Zde lze pĜedpokládat, že se na vzniku trombózy spolu s užíváním Hů podílelo více 

rizikových faktorĤ.  

U čtvrté ženy byla Hů antikoncepce užívána jen 6 mČsícĤ a poté už ji nikdy 

neužívala. U této ženy lze pĜedpokládat, že ve zmínČných 6 mČsících od začátku braní Hů 

její tČlo reagovalo na užívání Hů protrombotickými procesy, které vyvrcholily v propuknutí 

trombózy. 

U 13 z Ř0 dotazovaných žen bylo v dotazníku uvedeno, že se v jejich rodinách už 

nČkdy pĜed tím vyskytovalo TEN (Obr. 15ě. Tento dĤležitý faktor je závažnČjší podle míry 

pĜíbuznosti. Nejvíce alarmujícím rizikem pro možné propuknutí trombózy u vyšetĜované 

ženy je výskyt tohoto onemocnČní u otce, matky, sourozencĤ nebo u svých dČtí. Toto riziko 

se vyskytovalo u 6 dotazovaných žen. DvČma ženám Hů pĜedepsána nikdy nebyla. Test na 

hyperkoagulaci byl doporučen pouze u jedné ze 4 zbývajících žen. V jednom pĜípadČ žena 

prodČlala opakovaný potrat. Tato žena patĜila ke skupinČ žen, kterým test na hyperkoagulaci 

doporučen nebyl, a které nebyly seznámeny s riziky TEN. 

 

Obr. 15: Procentuální zastoupení respondentek s pozitivní rodinnou anamnézou 

Opakovaný potrat celkem prodČlalo 8 z celkového počtu dotazovaných žen (Obr. 16). 

Propojenost mezi vrozeným trombofilním stavem a ztrátou tČhotenství tvoĜí narušení 

dČložního prĤtoku krve, vývoje a funkce placenty. Mezi trombofilní stavy, často pĜispívající 

ke vzniku opakovaného potratu, Ĝadíme pĜedem zmínČnou mutaci FV Leiden, MTHFR nebo 

mutaci protrombinu. Antifosfolipidový syndrom je další z pĜíčin ztráty tČhotenství. 

Z 8 žen, které své tČhotenství ztratily opakovanČ, bylo pouze u jedné z nich doporučeno 
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vyšetĜení hyperkoagulace. Tato žena, společnČ ještČ s jednou z 8 zmínČných žen, mČla 

pozitivní rodinnou anamnézu. ObČ nČkdy užívaly Hů. Tyto okolnosti by mohly pĜispČt 

k výslednému opakovanému potratu. 

 

Obr. 16: Procentuální zastoupení respondentek, které prodČlaly opakovaný potrat 

CelkovČ bylo laboratorní vyšetĜení hyperkoagulace doporučeno Ř,Ř % z celkového 

počtu dotazovaných, což pĜedstavuje 7 respondentek. Všechny byly uživatelky Hů a toto 

vyšetĜení podstoupily. Ve γ pĜípadech vyšel tento test pozitivní, z čehož β ženy samy 

trombózu prodČlaly. CelkovČ se ale tohoto vyšetĜení účastnilo 10 žen. NicménČ pozitivní 

výsledek byl potvrzen v již zmínČných γ pĜípadech. 

Cílem poslední otázky dotazníku bylo zjistit, jaké mají ženy znalosti o rizicích 

tromboembolické nemoci (TEN), která mĤže být zapĜíčinČna konkrétními, bČžnými, 

životními situacemi. U každé z tČchto Ř uvedených situací se mČly ženy rozhodnout, jestli je 

nebo není rizikem pro vznik TEN. Za nejvíce rizikovou pro vznik TEN byla považována 

operace, jejíž riziko protrombotických komplikací je zvýšené 4 - 5,9x podle (Tab. 3). Jak již 

bylo v práci uvedeno, toto riziko mĤže být u rĤzných typĤ operací i vyšší. Po operaci bylo 

užívání Hů druhým nejvíce potvrzeným rizikem TEN. PĜesto byly mezi respondentkami 

takové, které obČ zmínČné situace jako rizikové neoznačily. TĜetím nejvíce považovaným 

rizikem TEN bylo upoutání na lĤžko. Následovala sádrová fixace, polytraumata, tČhotenství 

a jako nejménČ považovaným rizikem TEN byl otĜes mozku. Následující graf (Obr. 17) 

podává pĜehled o jednotlivých odpovČdích na zmínČné rizikové situace. 
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Obr. 17: Respondentkami označené konkrétní situace za rizikové/ nerizikové 
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7 Diskuze 

Tato práce, zamČĜená na rizika tromboembolického onemocnČní ĚTENě u žen, se 

v praktické části zamČĜovala pĜevážnČ na konkrétní vrozené genetické mutace, mezi které 

patĜí mutace FV Leiden a mutace Gβ0β10ů pro protrombin. Ze získaných rizikových 

faktorĤ se práce zamČĜovala pĜevážnČ na užívání hormonální antikoncepce ĚHůě.  

 Leidenská mutace je autozomálnČ dominantní dČdičná porucha srážlivosti krve. Její 

prevalence výskytu se v odborných publikacích často liší. Podle studie Khan, Dickerman 

(2006) se její výskyt v heterozygotní formČ udává v rozmezí mezi 5 – 8 % populace mimo 

africké státy, Japonsko a Čínu. V ěecku nebo Švédsku se frekvence výskytu pohybuje kolem 

15 %. V jiné literatuĜe Ornstein Ěβ00γě udává 5 % prevalenci FV Leiden u bílé populace 

s nejčastČjším výskytem v severních částech Evropy. Kvasnička Ěβ00γě i BrĤhová Ěβ011ě se 

ve svých odborných článcích s 5 % prevalencí FV Leiden u normální populace shodují. Ve 

své práci se zamČĜuji na prevalenci této mutace vyskytující se pouze u žen, vyšetĜovaných 

v nemocnici v Českých BudČjovicích a.s. Výsledná hodnota výskytu heterozygotní formy 

FV Leiden u žen činila 1Ř % z 67Ř vyšetĜených žen na genetickém oddČlení. Je dĤležité 

zohlednit omezené množství žen, které byly tomuto vyšetĜení podrobeny. NárĤst 

procentuálního zastoupení žen s potvrzenou vrozenou genetickou mutací lze vysvČtlit 

tím, že dané vyšetĜované pacientky patĜily k rizikové populaci. To je dĤvodem, proč je 

vypočtená procentuální hodnota odlišná od hodnot uvedených v odborných publikacích, 

kterým pĜedchází rozsáhlý výzkum na vČtším počtu vyšetĜovaných jedincĤ. 

Výskyt homozygotní formy mutace FV Leiden Urbánková et al. (2002) udávají 

v rozmezí 0,01 - 0,6 % u bČlochĤ. V jiné odborné publikaci Ornstein (2003) uvádí prevalenci 

výskytu homozygotní formy FV Leiden < 1 %. Mnou vypočtená prevalence u tohoto typu 

onemocnČní činí 0,6 %. Tento výpočet opČt odpovídá horní hranici rozmezí, udávaného 

v odborných publikacích. I v tomto pĜípadČ sehrává hlavní roli omezený počet 

vyšetĜovaných pacientĤ, který v konečné fázi pĜedstavovaly pouze ženy. 

Druhou vrozenou poruchou, pĜispívající k poruchám srážlivosti krve, je mutace 

G20210A protrombinu. Už z uvedeného pĜehledu rizikovosti jednotlivých faktorĤ ĚTab. 3) je 

tento typ mutace ménČ závažným faktorem, pĜispívajícím ke vzniku TEN. Jeho prevalenci 

Khan, Dickerman (2006) udávají v rozmezí od 0,7 – 4,0 % s pĜevážným výskytem v jižních 

částech Evropy. Jiný zdroj - Dulíček, Kalousek, Malý (2002) udávají prevalenci 2 %. 

Výsledné procentuální zastoupení detekované mutace protrombinu G20210A 
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v heterozygotní formČ u žen, vyšetĜovaných v nemocnici v Českých BudČjovicích, činí 

5,9 %. Ani v jediném pĜípadČ se z celkovČ 55β vyšetĜených žen, s podezĜením na daný 

trombofilní stav, tato mutace v homozygotní formČ neprokázala.  

Z výsledných dat laboratoĜí klinické hematologie se u Řγ žen z 397 vyskytl APC 

pomČr < 1,5, což u pacientky mĤže signalizovat mutaci FV Leiden. Z tČchto Řγ žen bylo γγ 

žen podrobeno genetickému vyšetĜení na vrozený trombofilní stav. U βř z nich se potvrdila 

mutace FV Leiden heterozygotního typu. Z celkových 1ββ pĜípadĤ žen s pozitivní diagnózou 

FV Leiden heterozygot, vyšetĜených na oddČlení genetiky, pĜedstavovaly 23,8 % ženy 

z hematologického oddČlení s APC < 1.5. Pro každou ženu, jejíž výsledné hodnoty jsou pod 

hranicí normy, nemusí vždy takový výsledek znamenat hyperkoagulační stav. V nČkterých 

pĜípadech se mĤže jednat o krátkodobý stav, který je ovlivnČn tČhotenstvím, užíváním 

hormonální antikoncepce nebo infekcí, kde automaticky dochází ke snižování koagulačních 

faktorĤ, PC, PS i ůT. To vysvČtluje, proč všem Řγ ženám s pomČrem ůPC < 1.5 nebyla 

potvrzena mutace FV Leiden. 

V literatuĜe se udává vČtší procentuální zastoupení výskytu mutace FV Leiden oproti 

mutaci G20210A protrombinu. Tomuto tvrzení odpovídají i výsledná procentuální 

zastoupení obou mutací, namČĜená u vyšetĜovaných pacientek na genetickém oddČlení 

nemocnice v Českých BudČjovicích a.s. 

Dotazník byl zamČĜen na získaný ovlivnitelný rizikový faktor TEN – užívání 

hormonální antikoncepce. DĤvodem je vysoké procento žen, užívajících perorální 

kombinovanou Hů, která pĜedstavuje jednu z nejpohodlnČjších forem zábrany početí. Jírová 

(2013) uvádí, že v roce 2012 užívalo kombinovanou HA nebo nitrodČložní tČlísko 51,6 % 

žen fertilního vČku. 

Z 64 respondentek, užívajících Hů bylo pouze Ř mladších γ0 let. V bakaláĜské práci 

Bc. Ivy Černé Ěβ014ě byla polovina dotazovaných žen mladší γ4 let. Proto se má práce 

zamČĜovala pĜevážnČ na starší vČkovou skupinu uživatelek Hů, kde výsledný vČkový prĤmČr 

činí 4γ,6 let. Cílem bylo porovnat užívání Hů starší vČkové kategorie žen se ženami 

mladšího vČkového prĤmČru, jejichž užívání Hů zaznamenala ve své práci Bc. Iva Černá 

(2014). 

 V dotazníku uvedlo 64 respondentek z Ř0, že nČkdy užívaly Hů, což pĜedstavuje 

80 % dotazovaných. V bakaláĜské práci Bc. Ivy Černé Ěβ014ě užívalo Hů 76 z 82 

dotazovaných žen, což pĜedstavuje řβ,7 %. PrĤmČrná doba v užívání Hů v mé práci činí 11 

let. V již zmínČné práci Bc. Ivy Černé (2014) je prĤmČrná doba užívání Ř,6 let. PĜi 
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srovnávání tČchto výsledkĤ je patrné, že vČtší vČkový prĤmČr uživatelek Hů je spojen 

i s vČtším prĤmČrem doby v užívání Hů. NicménČ je dĤležité zohlednit, že se oba prĤmČry 

vypočítávaly na základČ rozdílného počtu žen.  

Informovanost tČchto žen s riziky užívání Hů je v mnoha pĜípadech nezbytná. V mé 

práci je uvedeno, že 5γ % uživatelek Hů ze zmínČných 64, bylo s danými informacemi 

seznámeno. V práci Bc. Ivy Černé Ěβ014ě je uvedeno, že ze 7β uživatelek Hů bylo s riziky 

seznámeno 67%. Rizika spojená s užívání Hů jsou v každém pĜíbalovém letáčku, nicménČ je 

od vyšetĜujícího gynekologa nezodpovČdné spoléhat se na to, že je žena bude číst 

popĜ. respektovat.  

Pro komplexní vyšetĜení pĜed prvním pĜedepsáním Hů je dĤležité informovat se 

u pacientky na pozitivní osobní i rodinnou anamnézu TEN. Z celkových 64 uživatelek Hů se 

gynekolog informoval na osobní anamnézu pouze u 52 %. O rodinnou anamnézu se 

gynekolog zajímal pouze u  48 % žen, které užívaly Hů. PĜitom pozitivní rodinná anamnéza 

mĤže často upozornit na možný trombofilní stav, který je v kombinaci s užíváním Hů více 

rizikový pro zdravotní stav dané ženy. PodceĖování zmínČných rizikových faktorĤ, které 

z velké části pĜispívají ke vzniku TEN, se potvrdilo i ze zaznamenaných responzí v práci 

Bc. Ivy Černé (2014ě. Ta uvádí, že u žen, mladších γ4 let, které užívají Hů, se gynekolog na 

osobní anamnézu informoval pouze v 54%. U starší generace uvedla, že se gynekolog 

informoval pouze ve 47 % pĜípadĤ. Je patrné, že se procentuální zastoupení komplexnČ 

vyšetĜených žen v závislosti na vČku o moc neliší. 

I pĜi omezeném počtu respondentek došlo k zaznamenání 4 pĜípadĤ, kdy se u nich 

onemocnČní trombózou projevilo. Všechny 4 ženy nČkdy užívaly Hů a podstoupily test na 

hyperkoagulaci. O rizicích spojených s užíváním HA nebyly seznámeny 3 z nich. Jedna ze 

zmínČných žen užívala antikoncepci pouze 6 mČsícĤ. U této ženy se dá pĜedpokládat, že 

právČ užívání Hů pĜispČlo k protrombotickým procesĤm. Její výsledek testu na nadmČrnou 

srážlivost krve vyšel pozitivní. Ostatní γ ženy užívaly Hů déle, než 10 let. U jedné z nich byl 

test na hyperkoagulaci pozitivní. Vzhledem k délce užívání Hů je zde pĜíčinou vzniku 

trombózy více rizikových faktorĤ. 

PrávČ znalost rizikových faktorĤ by mohla být klíčovou pro pĜedcházení propuknutí 

tromboembolického onemocnČní. Z obdržených odpovČdí od všech Ř0 respondentek 

považovala alespoĖ polovina dotazovaných žen 6 faktorĤ z 8 za rizikové. Z tČchto 

konkrétních faktorĤ (Obr. 17) byly jako rizikové nejvíce označeny operace a užívání Hů. 
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PĜesto se i u respondentek v prĤmČrném vČku 4γ,6 let vyskytují ženy, které tyto faktory za 

rizikové nepovažují. 

 U uživatelek Hů ve vČku Ě15 – 45 let) Dulíček, Kalousek, Malý Ěβ00βě uvádČjí 

incidenci venózního tromboembolismu (VTE) 2 : 10 000 pĜi užívání kombinované Hů II. 

generace. U III. generace kombinované HA je tato incidence ve stejném vČku vyšší  

3 – 4 : 10 000. S dalšími pĜídatnými rizikovými faktory frekvence propuknutí tohoto 

onemocnČní narĤstá. Znalost tČchto rizikových faktorĤ by mohla být u žen Ĝešením, jak 

pĜedejít vzniku TEN pĜi zanedbání gynekologického vyšetĜení. Je zbytečné a v určitých 

pĜípadech riskantní podceĖovat komplexní vyšetĜení každé ženy, která se rozhodne užívat 

perorální kombinovanou Hů jako zábranu pĜed početím.  
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8 ZávČr 

 Prevalence trombofilních onemocnČní u žen, vyšetĜovaných v nemocnici v Českých 

BudČjovicích a.s., činila u mutace FV Leiden heterozygotního typu 1Ř %. Ženy 

s homozygotní formou mutace se vyskytovaly v 0,6 %. U mutace protrombinu 

G20210A vychází zkoumaná prevalence na 5,6 % heterozygotního typu. 

Homozygotní forma mutace Gβ0β10ů se nepotvrdila u žádné vyšetĜované ženy 

v období celého roku 2015. 

 Vzhledem k absolvování odborné praxe v laboratoĜi klinické hematologie jsem se pĜi 

vyhodnocování výsledkĤ seznámila se správným operačním postupem laboratoĜe. 

 Porovnáním výsledkĤ z dotazníku s výsledky bakaláĜské práce Bc. Ivy Černé Ěβ014) 

je prĤmČrná doba užívání Hů delší u starších žen. Informovanost o rizicích užívání 

HA je ze strany gynekologa nedostatečná v obou pracích. VyšetĜení žen, které se 

rozhodly užívat perorální kombinovanou Hů, je stále ve velké míĜe nedostačující. 

 Starší ženy odpovídaly na rizikové faktory správnČji, než mladší ženy. Správné 

označení všech faktorĤ za rizikové bylo podle obdržených responzí pouze u 7 žen 

starších 45 let. 
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10 PĜíloha 

10.1 Dotazník 

Milé ženy, 

dovoluji si Vás požádat o pár minut Vašeho drahocenného času zodpovězením několika otázek 
v anonymním dotazníku. Dotazník je určen především starším ženám. Výsledná data použiji pro 
praktickou část své bakalářské práce, zabývající se riziky vzniku tromboembolického onemocnění (zvýšené 
srážlivosti krve s možným vznikem plicní embolie) u žen, u nichž jsou tato rizika leckdy podceňována. 

Předem děkuji 

Marie Bártová 

1) Jaký je Váš vČk? 

2) Užíváte/ užívala jste nČkdy hormonální antikoncepci ĚHůě? 

3) Pokud ůno, jak dlouho jste Hů užívala dohromady? Ěodpovídejte počtem rokĤ nebo 
mČsícĤě 

4) Pokud jste mČla v braní Hů pĜestávky delší, než γ mČsíce, kolik jich pĜibližnČ bylo? 

5) Jak dlouhá byla nejdelší pĜestávka? ĚpĜibližnČě 

6) Jaká byla nejdelší doba braní Hů bez pĜestávky? ĚpĜibližnČě 

7) Informoval Vás gynekolog o rizikových faktorech hormonální antikoncepce? 

8) Informoval se Váš gynekolog:  Ř.1: Zda jste prodČlala trombózu? 

8.2: Zda máte v rodinné anamnéze trombózu? 

Ř.γ: Zda kouĜíte? 

Ř.4: VyšetĜil pohledem a pohmatem žíly na 
dolních končetinách? 

9) ProdČlala jste nČkdy trombózu? 

10)  ProdČlal nČkdy jiný v rodinČ trombózu? 

11) Pokud jste v pĜedešlé otázce odpovČdČla ano, kdo? 

11.1: rodiče, sourozenci, dČti 

11.β: prarodiče, strýc, teta, bratranci, sestĜenice 

11.γ: vzdálenČjší pĜíbuzní 

12)  ProdČlala jste nČkdy opakovaný potrat? 
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13)  Bylo Vám nČkdy doktorem doporučeno laboratorní vyšetĜení na nadmČrné srážení 
krve? 

14)  Podstoupila jste nČkdy toto vyšetĜení? 

15)  Pokud ano, jaký byl výsledek? 

16)  Rizikové faktory: RozhodnČte, které z uvedených možností jsou/ nejsou rizikovými 
faktory pro vznik trombózy Ěsrážení krveě. Ěbez nápovČdy internetu a jiných 
informačních zdrojĤě 

16.1: Operace 

16.β: TČhotenství 

16.γ: Žaludeční vĜed 

16.4: Upoutání na lĤžko 

16.5:Sádrová fixace¨ 

16.6: Polytraumata 

16.7: Hormonální antikoncepce 

16.Ř:OtĜes mozku 
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10.2 Seznam použitých zkratek 

TEN – tromboembolické onemocnČní 

ADP – adenosindifosfát 

vWF - Von WillebrandĤv faktor 

PAF - destičkový aktivační faktor 

TXA2 – thromboxan 

TF- tkáĖový faktor 

PC – protein C 

PS – protein S 

AT – antitrombin III 

HA – hormonální antikoncepce 

TFPI - inhibitor tkáĖového faktoru 

APC – aktivovaný protein C 

(APC – R) – rezistence k aktivovanému proteinu C 

PA – plazminogen 

tPA - tkáĖový aktivátor plazminogenu  

uPA – urokinázový aktivátor plazminogenu  

FDPs - fibrinové degradační produkty  

PAI - inhibitor aktivátoru plazminogenu  

(PAI - II) - inhibitor aktivátoru plasminogenu 

TAFI- trombinem aktivovaný inhibitor fibrinolýzy 

PE – plicní embolie 

HŽT – hluboká žilní trombóza 

MTHFR - methyltetrahydrofolát reduktáza 

Lp a - lipoprotein a 

APS - Antifosfolipidový syndrom 

aPL protilátky - antifosfolipidové protilátky 

OC – perorální kombinovaná HA 

LA - lupus antikoagulans 

EE – ethynilestradiol 

LMWH – nízkomolekulární heparin 

UFH – nefrakciovaný heparin 

NOAC - nová orální antitrombotika 

aPTT - aktivovaný parciální tromboplastinový čas 

RA- rodinná anamnéza 
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