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Abstract:

This work focuses on congenital and inherited defects of hemostatic mechanism
behind the increased tendency to develop trombosis of veins and arteries. The most
significant and the most abundant inherited thrombophilia is APC resistance, which is
caused by mutation of factor v— FV Leiden. My work is focused on this specific form of

mutation.

Leiden mutation incidence around the world ranges from 0 to 15 %, incidence in

europe is around 5 %, and prevalence in Czech republic specifically is also 5 %.

The aim of my work is to determine the frequency of FV Leiden mutation in oupatients from
hermatological laboratory of Nemocnice Ceské Budé&jovice, a.s. in the year 2015, relation

between FV Leiden and ACP and negative prediction of FV Leiden according to ACP.
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1. UVOD

Trombofilie, at’ uz vrozena ¢i ziskana, je porucha hemostatického mechanismu, ktera
je pri¢inou zvysSeného rizika vzniku trombdz. Nejvice Castym projevem trombofilie je

vendzni tromboembolie (VTE).

Jednou z nejvyznamnéjSich a nejéastéjSich vrozenych trombofilii je rezistence APC
(aktivovany protein C), jez je zpusobena bodovou mutaci V polynukleotidovém fetézci
pro faktor V. Pravé v tomto misté¢ dochazi k zaméné v poradi nukleotidii, konkrétné dusikaté
baze guaninu za adenin na pozici 1691 (G1691A) apravé diky tomu dochazi k zaméné
aminokyseliny argininu za glutamin. Tato zaména zpisobuje odolnost aktivniho faktoru
V vici proteinu C, ktery ho ma inaktivovat. Tim padem faktor V zlstava stale prokoagulaéni

a tim se zvysuje syntéza trombinu a spolu s tim riziko vzniku tromboembolické nemoci.

Riziko vzniku vendzni tromboembolické nemoci rozliSujeme podle toho, zda se jedna
o homozygotni ¢i heterozygotni formu mutace. U heterozygotli je riziko vzniku
tromboembolie 7x vys§i nez u jedinci zdravych, zatimco u homozygotnich nosicl je toto

riziko vyssi az 80krat.

Svétovy vyskyt FV Leidenské mutace se pohybuje v rozmezi 0 az 15%, v Ceské
republice je prevalence zhruba 5% aje diagnostikovana az u 40% pacientl, u kterych

se tromboembolie vyskytla.

Znalosti o nositelstvi FV Leidenské mutace mizeme znaéné ovlivnit 1é¢bu 1 prevenci
venozni trombozy, 1écbu Vv piipadé tehotenskych komplikaci a mimo jiné irozhodnuti

0 uzivani hormonélni antikoncepce.

Tato prace se vénuje frekvenci vyskytu FV Leidenské mutace u pacienti ambulance
hematologické laboratofe Nemocnice Ceské Budéjovice a.s., vztahu mezi FV Leiden a ACP

a ur¢eni negativni predikce FV Leiden.



2. LITERARNI PREHLED

2.1 Hemostaza

Hemostdzou se rozumi proces, pii kterém dochéazi ke srazeni krve. Jde o Zivotné
dilezity a piesné regulovany jev organismu, ktery dokaze zastavit krvaceni v misté poranéni
cévy aVneporuseném cévnim fecisti nadale umoznit plynuly pratok krve. Hemostaza

probiha diky cévni sténé, krevnim destic¢kam a plazmatickym faktoram (Penka, 2001).

2.1.1 Primarni hemostaza

Jako prvni béhem poranéni cév nastane vazokonstrikce neboli zizeni cév, aby doslo
k co nejmensi ztraté krve. Tato reflexni odpoveéd’ cévni stény na ztratu krve v misté poranéni
je vyvolana autonomnim nervstvem, svalovymi bunkami a mediatory — serotoninem,

epinefrinem, noradrenalinem a tromboxanem A, (Kolde, 2004).

Diky cinnosti trombocytli vznikd V misté poranéni cévy primdrni krevni zatka.
Krevni desticky Se navazou na kolagen, adhezi jsou aktivovany a méni svij tvar. Pisobenim
trombinu, ktery se v nepatrném mnozstvi vytvoftil srazenim krve, dochazi k agregaci desti¢ek

(Trojan, 2003).

Na aktivované trombocyty se vaze fibrinogen a vznika vySe zmifiovana primarni
krevni zatka. Tato zatka se ale stale muzZe rozplynout a odplout krvi. Proto je nezbytné, aby
vznikla definitivni zatka z nerozpustné fibrinové sité. K tomu dojde tehdy, kdyz
se trombocyty rozplynou a tim uvolnéni sviij obsah granul do okoli. Uvolnéné latky spusti

koagulacni kaskadu a nastava proces hemokoagulace (Trojan, 2003).

2.2 Hemokoagulacni systém

Hemokoagulace je d&j navazujici na hemostdzu. Hemokoagulaci miZeme také nazvat
jako sekundarni hemostazu. Jedna se o jev, ktery je podstatny k vytvofeni nerozpustného

fibrinu a tedy i pevné fibrinové zatky (Slechtova, 2007).

Latky, které se icastni procesu hemokoagulace, nazyvame koagula¢nimi faktory.
Jedna se z velké casti o glykoproteiny, u kterych v pribéhu krevniho sraZzeni dochézi

k strukturalnim zménam (Pecka, 2004).



2.2.1 Koagulaéni faktory

VétSina koagulacnich faktort se vytvaii v jatrech, nékteré z nich za spoluptisobeni
vitaminu K. Krom¢ tkanového faktoru, koluji vSechny koagula¢ni faktory v krevni plazmé
Vv neaktivni form¢ (proenzymy, zymogeny) a potfebuji ke svému uvedeni do cinnosti
proteolytické §tépeni za vzniku koagulaén& aktivniho enzymu (Pecka, 2004 a Slechtova,
2007). Faktory znacime fimskou ¢islici, podle ¢asového sledu jejich objeveni. Aktivované

formy se nasledné stanovuji indexem a (pi. FV — FVa) (Pecka, 2004).

Faktor I — Fibrinogen
Fibrinogen je glykoprotein, ktery se nachazi v plazmé a v granulich desticek. Jedna

se o faktor s nejvyssi koncentraci v plazmé. Polocas rozpadu je okolo 100 hodin. Fibrinogen
je dimericka molekula, skladajici se ze tii rGznych polypeptidovych fetézci (Aa, BB, 7).
Fibrinogen je $§tépen bud’ trombinem na fibrin nebo plazminem (Matyskova, 1999).

Koncentrace fibrinogenu se zvySuje pfi poranéni, zanétech a v t¢hotenstvi.

Faktor Il — Protrombin
Relativné staly faktor s polocasem rozpadu 60 — 96 hodin, tvotici se v jatrech. K jeho

spravné ¢innosti je nutna ptitomnost vitaminu K. Jeho aktivni forma, trombin, ma hlavni roli
Vv koagulaci, §tépi fibrinogen na fibrin, aktivuje FXIII a FIX. Ovliviigje tii skupiny reakci
Vv koagulacni kaskad¢, fidici tvorbu krevniho koagula, aktivaci buné€k, pfi které se vytvori
povrchy pro koagulac¢ni reakce, k podpoie probihajici koagulace azpevnéni koagula

a naopak zamezeni ptilisSnému srazeni.

Tkarnovy faktor
Tkanovy faktor je bunécny kofaktor, vyskytujici se na butikach, které nepiijdou

do kontaktu s krvi, nevyskytuje se tedy za obvyklych piedpokladi na krevnich elementech,
cévnich endoteliich a nekoluje v plazmé¢. Jedna se o jednofetézovy apoprotein o hmotnosti
45 kD. Tento faktor spousti srazeni krve vytvorenim komplexu s koagula¢nim FVII a Vlla
(Matyskova, 1999).

Faktor V — Proakcelerin
Faktor V, plazmaticky kofaktor homologni s faktorem VIII, vznika V jatrech

a megakaryocytech a miizeme ho najit v plazmé a granulich trombocyta (Matyskova, 1999).
Faktor v Leiden je oznaceni genové mutace, ktera zpusobuje hyperkoagulacni stavy s

vaznymi klinickymi disledky, mezi které hlavné patii hluboké Zilni tromboza.



Faktor VI - Akcelerin

Faktor VI byl dfive $patné oznaCovan jako FVa, v soucasnosti ale neexistuje.

Faktor VII — Prokonvertin
Prokonvertin vznika Vv jatrech, maze se vyskytovat v séru. Jedna se o faktor s velice

kratkym polo¢asem rozpadu a to pouhych 4 — 5 hodin. Jeho ¢innost se zvySuje V t¢hotenstvi
a s rostoucim vékem. K jeho uvedeni do ¢innosti dochdzi diky FIX, kdy vznikne FVlIla,
slozeny z tézkého a lehkého fetézce propojeného disulfidickymi mustky (Kisiel, Fujikawa
a Dawie, 1977).

Faktor VI — Antihemofilicky globulin
Faktor VIII je syntetizovan V jatrech. Jedna se o plazmaticky glykoprotein

0 molekulové hmotnosti 330 kDa. vplazmé koluje vazany nekovalentni vazbou
na Von Wilebrandav faktor (VWF) vpoméru 1:1. Gen pro jeho syntézu Se nachazi

na chromozomu X. Radime ho mezi pozitivni reaktanty akutni fize zanétu.

Faktor IX — Antihemoliticky faktor

Antihemoliticky faktor, také znamy jako Christmastv faktor, ma polocas rozpadu do
30 hodin a jeho molekulova hmotnost je 56 kDa. Faktor IX vznika v jatrech, ale najit ho
muzeme také Vv séru. Mnozstvi, které je tieba k zastavé krvaceni, se uddva v rozmezi 20 —

30 % jeho aktivity. Jeho ¢innost je spusténa piitomnosti FXIa a FVIla.

Faktor X — Stuart-Proweritv faktor
Faktor, syntetizovan V jatrech jako dvoufetézovy glykoprotein, jehoz aktivace

je spole¢nym uzlem vng&jsi a vnitini cesty aktivace srazeni krve. v zevni cesté je aktivovan
komplexem FVIlla a TF, naopak ve vnitini cesté je aktivovan za ptitomnosti FIXa, FVIIla,

Ca2+ a fosfolipidl (Leytus, 1986). Je tieba kolem 20% jeho ¢innosti k zastaveni krvaceni.

Faktor XI
Koagula¢ni faktor XI byva nazyvan jako PTA (plasma tromboplastin antecedent),

nékdy také jako antihemoliticky faktor C. Jedna se o glykoprotein syntetizovan V jatrech,
cirkulujici vkrvi jako molekula slozend ze dvou stejnych fetézcli navadzana
na vysokomolekularni kininogen (HMWK). Je aktivovan trombinem nebo FXIla, u kterého
bylo zjisténo, Ze i pii ztraté FXIla porad k jeho aktivaci dochazi (Emsley, McEwan, Gailani,
2010).



Faktor XI sam o sob¢ aktivuje faktor IX, ¢imz je uzivan V zahajujici fazi vnitini

aktivace koagulace.

Faktor X1l — Hagemaniiv faktor
Faktor XII, téZ znamy jako Hagemaniv faktor, je slozen z jednoho lehkého a jednoho

tézkého tetézce. Tento faktor 1ze najit v plazmé i v séru. K jeho aktivaci dochazi pii kontaktu
se subendotelovymi strukturami pii poranéni ¢i s proteazami (Matyskova, 1999).
Aktivovany FXII aktivuje pozitivni zpétnou vazbou prekalikrein na kalikrein, a jako FXlla
dale spoleéné s kininy aktivuje FXI. Vyssi hodnota Hagemanova faktoru se mize objevovat

u t¢hotnych Zen ¢i u Zen po menopauze.

Faktor X111 — Faktor stabilizujici fibrin
Poslednim faktorem koagulac¢ni kaskady je faktor XIII — faktor stabilizujici fibrin

nebo také transglutaminaza. v plazmé je navazan na molekulu fibrinogenu, také ho lze najit
Vjatrech abunéénych komponentdch. Jeho ukolem je ustdleni fibrinové sraZeniny.
vV hemostaze neni jeho funkce jedina, podili se také v hojeni ran, dulezitou roli dale hraje

Vv udrZeni t€¢hotenstvi. Aktivovan je trombinem za pfitomnosti Ca2+ (MatySkova, 1999).

2.2.2 Koagulaéni kaskada

Koagula¢ni kaskadu, také znamou jako plazmaticky koagulacni systém, lze rozdélit
podle zplisobu aktivace, ato na vnéjsi a vnitini systém (Matyskova, 1999). Tyto systémy

Sse navzajem propojuji, proto je nelze od sebe stroze separovat (Penka, 2009).

Zamérem tohoto systému je preména fibrinogenu na fibrin, ktery upeviiuje
destickovy trombus a tvofi ve spolupraci s krevnimi buiikami kone¢ny cerveny trombus.

Tato transformace vznika diky sledu na sebe navazujicich enzymatickych reakci (Kubisz,
2006).

K aktivaci vnéj$i koagulacni cesty dochdzi diky tkanovému faktoru, ktery je
uvoliovan z poranéné tkané (Kittnar, 2011). Tkanovy faktor na sebe vaze FVII, ktery za
pomoci Ca2+ iontl jako kofaktoru rozstépi a dale aktivuje na FVIla. Tkanovy faktor spolu
s FVIla aktivuje pfeménu FX na FXa, ktery dale katalyzuje pfeménu FII na Flla ve spolecné

cesté (Kolde, 2004).

Vnitini koagulaéni cesta zacind kontaktem zaporné nabitého povrchu, napiiklad

kolagen ze subendotelu, s faktorem XII, ktery je timto aktivovan na FXIla. Aktivovany



FXIla katalyzuje pteménu faktoru XI na jeho aktivovanou formu FXIa, jez spole¢né s
Ca2+ionty ovliviiuji preménu FIX na jeho aktivovanou formu FIXa. FIXa, Ca2+ionty,
FVIIla spolecné s destickovym faktorem 3 tvofi tzv. tendzovy komplex, jez slouzi jako
piimy aktivator FX, takze jeho aktivovana forma FXa timto vstupuje do spole¢né koagulacni

cesty

Spole¢na koagulacni cesta nastavd ve chvili, kdy FXa spolu s FV za tcasti
vapenatych iontl $tépi protrombin na trombin. Trombin dale pfeméiuje fibrinogen na fibrin
a k tomu aktivuje faktor V, VIII a XIIl. Na rozpustny fibrin ptsobi FXIIla, ¢imz se vytvofi
pevné kovalentni pficné vazby mezi jednotlivymi vlakny avznikne trojrozmérna sit
stabilniho, nerozpustného fibrinu. Fibrin tim upevni primarni destickové koagulum a dojde
ke vzniku pevné krevni sraZeniny. Timto je uzavien vlastni proces krevniho srdzeni. Schéma

koagulac¢ni kaskady je zobrazeno na obrazku €. 1 nize.

Obrazek €. 1: Schéma koagula¢niho systému
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2.3 Prirozené inhibitory koagulace

Ve chvili, kdy je hemostaza u konce, je nutné, aby doslo k zneSkodnéni aktivovanych

koagulacnich faktori a zamezit tim tak masivnimu srazeni krve, které by nasledné¢ mohlo
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aby nedochazelo k nadmérnému srazeni krve a nevznikaly krevni srazeniny.

Inhibitory se rozlisuji dle rtiznych znakt, nejcastéjSim rozd€lenim je vSak podle mista
vyskytu. Mezi inhibitory plazmatické patfi antitrombin, protein C aprotein S, mezi
inhibitory plisobici na povrchu endotelu mizeme zatadit inhibitor cesty tkanového faktoru

TFPI (tissue factor pathway inhibitor) a trombomodulin (Marek, 2010).

Antitrombin (AT) je latka chranici lidsky organismus pifed utvofenim krevni
srazeniny. Je syntetizovan V jatrech a Vv endotelovych bunkach. Antitrombin inaktivuje
trombin a FXa, ale také inhibuje ucinek FVIla, FIXa, FXIa a FXlla. K zesileni funkce
antitrombinu az tisicindsobné dochazi pii vazbé antitrombinu s heparinem. Heparin,
strukturou podobny heparsulfanatu nachazejiciho se na cévnim endotelu, se navdze do
specifického mista na antitrombinu, ¢imz nastdva zména prostorového usporadani atomu
v molekule AT ata ma poté vétsi afinitu k trombinu (Baker and Murray 2001). v pfipadé¢
nepiitomnosti antitrombinu by neme¢la 1é¢ba heparinem smysl. Deficit antitrombinu je tedy

povazovan za rizikovy faktor vzniku trombozy (Slechtova, 2007).

Protein C (PC) je glykoprotein syntetizovan V jatrech a endotelialnich bunkach
atopouze za vyskytu vitaminu K. Na povrchu endotelii dochazi k nejucinnéjsi aktivaci
proteinu C, ato diky spolupiisobeni vapenatych iontd atrombinu, ktery je vazan
na trombomodulin (Penka a Tesatova, 2011). Aktivovany protein C (APC) spole¢né
s proteinem S a trombomodulinem tvofi tzv. systém proteinu C. Tento systém ma dale za

ukol inaktivovat aktivované faktory v a VIII.

Protein S (PS) je glykoprotein tvofen vV jatrech, megakaryocytech, endotelu
a Leydigovych burkach a stejné jako protein C je K-dependentni. v plazmé& najdeme protein
S ve dvou formach, kdy jedna je volna a druha je navazana na C4bBP (vazny protein C4
slozky komplementu). Protein S ve form¢ vazané na C4bBP se vyskytuje zhruba v 60%
(Marek, 2010). K ¢innosti jako inhibitor koagulace je dostupny pouze volny protein S,

vazand forma nema pro koagulaci Zadny vyznam.

2.4 Fibrinolyza

Fibrinolyza je koneénym a nejdelsim krokem hemostazy. Délka trvani se pohybuje

v rozmezi 48 az 72 hodin (Penka, 1994). Fibrinolyzou rozumime fyziologické odstranéni



vytvorené krevni srazeniny, které vede K iterovanému zprichodnéni cévy. Za rozpousténim
koagula stoji jediny enzym — plazmin, ktery vznikd aktivaci proenzymu plazminogenu.
Plazmin dokaze degradovat fibrin na fibrin degrada¢ni produkty (FDP) a kone¢né produkty
D-dimery. Plazmin krom¢ fibrinu $tépi i faktor v a faktor VIII, proto ma antikoagula¢ni
u¢inky (Slechtova, 2007).

Mrwe

nastat pfi fibrinolyze snizené, aproto je tfeba fibrinolyzu fidit. Tento proces reguluji
pfirozené inhibitory fibrinolyzy. To, aby fibrinolyza probihala pouze Vv misté poranéni,
podnécuji a2-antiplazmin a inhibitor aktivatoru plazinogenu (PAI). Jako dalsi je trombinem
aktivovany inhibitor fibrinolyzy (TAFI), ktery Stépi fibrin a tim zredukuje pocet vazebnych

mist pro plazminogen a tkanovy aktivator plazminogenu (tPa) (Slechtové, 2007).

Obrazek €. 2: Schéma fibrinolyzy
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achvator (tFA) .
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™ ge-macroglobulin
A J
FIBRIN 2% FIBRIN DEGRADATION
,' A PRODUCTS

THEOMEIN » Thr-;:umt:un-a::tiv_a'._able
fibrinolysis inhibifor

Zdroj: https://en.wikipedia.org/wiki/File:Fibrinolysis.png

2.5 Trombofilni stavy

Trombofilie, tzv. hyperkoagulacni stav, je vrozend ¢i ziskand porucha

hemostatického mechanismu, ktera stoji za zvySenym sklonem ke vzniku trombdz v Zilach



nebo arteriich (Penka, 2009). Trombofilie byva zjist€éna u zhruba poloviny pacienti

S trombdzou.

V dnesni dobé zname nékolik faktord, jak vrozenych tak i ziskanych. Tyto faktory
samoziejme riziko trombozy zvysuji. Z vyskytu rizikovych faktor u ¢lovéka ale nevyplyva,
ze ji musi nutné prodé¢lat. VétSina lidi s trombofilii za cely zivot trombozu neprodéld,
zatimco V nékterych rodindch dochézi k mnohandsobnym trombézam ato bez vyskytu
znamé poruchy. Z tohoto divodu je vyhodnéjsi sdélovat definici tzv. klinické trombofilie,

ktera vybere pacienty, u kterych je mozné uvazit vysetieni na vyskyt trombofilni mutace

(Heit, 2007).
Abychom mohli mluvit o trombofilii, musi pacient mit alesponi dva z téchto aspektii:

trombdza v mlad$im véku

— zilni pted 40. — 45. rokem
— tepenna pied 30. — 35. rokem
e podstatné pozitivni anamnéza (vyskyt trombdz u ptimych piibuznych)
e trombozy arterialni i zilni
e atypickd, migrujici nebo mnohocetna lokalizace
e opakujici seztraty plodu (tfi avice naslednych spontannich potrati pred

10. tydnem gravidity, poptipadé jedno avice umrti morfologicky normalniho
plodu po 10. tydnu gravidity), rizikové téhotenstvi

2.5.1 Ziskané trombofilie

Ziskané rizikové faktory, jeZ zpisobuji trombofilii, jsou vék, obezita, koufeni,
téhotenstvi a Sestined¢li, chirurgicky zakrok, kratkodobé ¢i dlouhodobé znehybnéni, trauma,
stav po prodélané tromboze, CasteCnd ztrdta hybnosti koncetin, malignita, kieCoveé zily

dolnich koncetin, hormonalni antikoncepce a 1écba estrogeny (Urbankova, 2002).

Mezi dalsi ziskané rizikové faktory zahrnujeme autoimunitni choroby, zavazna
respiraéni onemocnéni, chronické stievni zdnéty, antifosfolipidovy syndrom, nefroticky
syndrom, sekundarni trombocytézu, paroxyzmalni ocni hemoglobinurii, myeloproliferativni

onemocnéni, srdecni nedostateCnost NYHA III a IV (Kessler, 2006).



2.5.2 Vrozené trombofilie

jez vznika vlivem mutaci faktoru v - FV Leiden ¢i FV Cambridge. Mezi dalsi geneticky
podminéné trombofilie fadime deficit proteinu C nebo S, deficit antitrombinu, srpkovitou
anémii, dysfibrinogenemii, homozygotni homocystinurii, dale pak také mutaci protrombinu

20210A ¢i sticky platelet syndrom (Kvasnicka, 2003).

Jsou ale itrombofilie, které nemuZeme zafadit ani do jedné ztéchto skupin,
proto se zna¢i jako trombofilie smiSené. Do této skupiny tedy patii hyperhomocsteinemie
podminéna mutaci methylentetrahydrofolatreduktdzy, nedostatek vitaminu B6, BI12
nebo nedostatek kyseliny listové. Dale sem lze zafadit zvySenou hladinu faktoru VIII. Také
zvySend hladina fibrinogenu a faktoru IX patii do skupiny smisenych trombofilii (Poul,

2006).

2.6 FV Leidenska mutace

Nazev Leidenska mutace je podle mista objevu, mésta Leiden v Nizozemsku (Penka
a Tesafova, 2011) a jde o autozomalné kodominantné dédi¢nou formu rezistence na aktivni
protein C. v bélosské populaci je mutace faktoru V povazovana za nejznaméjsi a nejcastéjsi
geneticky defekt ataké za vrozeny rizikovy faktor trombdzy (Prochiazka 2004)
a je diagnostikovana az u 40 % pacientl, u kterych se tromboembolie vyskytla (Wilmer,
Stocker, Kolde, 2004).

Vyskyt Leidenské mutace ve svété je v rozmezi 0 — 15 % (Kreidy, 2012). Zatimco
v evropské populaci je vyskyt okolo 5 %, v africké aasijské populaci se prakticky
nevyskytuje. Nejvyssi prevalence je ve vychodnim stfedomoii, konkrétné v Recku 13,4 %,
v Syrii 13,6 % a v Jordansku 12,3 %. Absolutné nejvyssi vyskyt Leidenské mutace byl
nalezen v Libanonu, ato 14,4 % (Kreidy, 2012). U afroameri¢ani je vyskyt cca 3 %
(Lockwood a Wendel, 2010). v Ceské republice je prevalence okolo 5 % (Poul, 2006).

Dahlback spole¢né s kolektivem v roce 1993 popsal rezistenci na aktivovany protein
C (APC rezistence APC-R), kterou vyvolava bodova mutace Vv polynukleotidovém fetézci

genu pro faktor v (Rausova, 2005).

Gen faktoru v se nachazi na prvnim chromozomu 1q21 — 25, zahrnuje 25 exont
a 24 intronu (Penka a Tesafova, 2011). v genu pro faktor v dochazi k substituci guaninu
za adenin na pozici 1691 (exon 10) apravé diky tomu dochazi k zaméné aminokyseliny
argininu za glutamin v peptidickém fetézci (Rausova, 2005). Tato zaména dale zpusobuje
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ztratu St€pného mista Arg 506 v aktivovaném faktor V, ¢imz zplisobuje obtize néaslednych
Stépeni vV mistech 306 a 679 (Penka a Tesafova, 2011) To zobrazuje obrazek ¢. 3 nize. Dalsi
pricinou je oslabeni funkce faktoru Vv jako kofaktoru aktivovaného proteinu C pii Stépeni
faktoru Vllla (Penka, 2009), z ¢ehoz vyplyva, ze faktor v se stava odolnéjs$im oproti proteinu
C, ktery ho ma inaktivovat a rozpad je pomalejsi az 10x (Penka a Tesafova, 2011). Prave
kvali tomu sedale syntetizuje trombin adochazi ke zvySenému riziku vzniku

treomboembolismu (Penka, 2009).

Obrazek ¢. 3: Aktivace a degradace faktoru v a faktoru v Leiden

FV protein = atgs ] [oms S AE g 1
Al A2 8 A3 c1 G2
709 1018 4 X 1545
3‘(3 *APC
FVi = Ca? T 1

506 679

e
Normal FV (R506) s GAC AGG CGA GGAATA  FV Lelden (Q505) geno: GAC AGG CAA GGA ATA
moemal peotein: Asp Arg Arg Gy e mutated protein: Asp  Arg _ GIn lle

APC APC

Zdroj: http://www.pathologyoutlines.com/topic/coagulationsuperpage.htmi

Podle toho, zda se jedna o heterozygotniho ¢i homozygotniho nosice, riziko zrodu
zilniho tromboembolismu se odliSuje. U heterozygotl je riziko 7x vyssi, u homozygotl je

az 80x vyssi (Urbankova, 2002).

Doposud jsou jesté popsany dal$i mutace, které vedou k APC rezistenci. Patii mezi

né faktor v Cambridge a faktor v Hong Kong (Penka, 2009).

2.6.1 Klinické projevy tromboembolismu u FV Leidenské mutace
Jak uz bylo vySe zminéno, ne u vSech jedincti s FV Leidenskou mutaci se musi

trombdza objevit. Na klinické projevy ptisobi fada faktort:

Poéet alel faktoru V Leiden

Jak uz bylo vySe zminéno, u heterozygotl je riziko vzniku tromboembolie 7 x vyssi
nez u jedinct zdravych, zatimco u homozygotnich nosi¢i je toto riziko az 80 x vyssi.

U homozygotnich nosici je dalsim vy$$im rizikem mladsi vék (Kujovich, 2010).
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Spole¢ny vyskyt genetickych abnormalit

Jsou-li pfitomny s mutaci faktoru V Leiden jest¢ dal$i vrozené trombofilie, rizika
tromboembolii jsou mnohem vys$i. Napiiklad heterozygot FV Leiden spolu s heterozygotem
protrombin 20210A spada mezi nejcastéj$Si mutace a zesiluje tak riziko vzniku trombdzy

az dvacetinasobn¢ (Emmerich, 2001).

V rodiné, kde setrombdza vyskytla, je riziko VTE 3x vétsi u pacientd s FV
Leidenskou mutaci, pétinasobné pak u pacienttl, Vv jejichz rodin€ se tromboza vyskytla pied
dosazenim 50 let. v roding, kde se trombdza vyskytla u dvou a vice piibuznych je riziko

vyssi az osmnactinasobné (Kujovich, 2010).

Ziskané trombofilni poruchy

Mezi ziskané rizikové predispozice pro vznik trombdzy se fadi spousta riznych
faktord a stavi. Tyto faktory a stavy vétSinou samy o sobé& srazeni krve nezpusobuji, lze je
ale ptipojit k vrozenym trombofiliim, kde pak zvySuji riziko nemoci az nékolikanasobné.
Nadale sejesté toto riziko zvySuje s poctem pridruzenych ziskanych stavi. Nejvice
ovlivnéné ziskanymi faktory jsou Zeny, jelikoZ ve svém zivoté jsou Castokrat nékolika
specifickym situacim vystaveny, jako jsou napfiklad t€hotenstvi, hormondlni zmény

a uzivani hormondlni antikoncepce.
Téhotenstvi

U té€hotnych Zen se diky zvétSujicimu se plodu zvySuje tlak na okolni Zily, ¢imZz
dochazi ke zpomaleni toku krve aktomu sedale pfidava fyziologicka téhotenska
hyperkoagulace (Kvasnicka, 2003). Téhotenska hyperkoagulace je ovliviiovana estrogenem,
ktery zvySuje hladinu nékterych koagulacnich faktorti, zaroven pfispiva k vzristu
koncentrace inhibitorti fibrinolyzy adale také dochédzi k sniZeni hladiny proteinu C
a proteinu S (Urbankova, 2002). Dokonce i placenta podporuje svou syntézou zvySeni
hladiny nékterych inhibitor (Kvasnicka, 2003).

Tyto zmény vyuziva télo téhotné zeny ktomu, aby ho fyziologicky ochranilo
pied zvySenou ztratou krve pii porodu (Urbankova, 2002). U zen, které¢ maji dédi¢né
podminénou trombofilii, mize tc¢hotenstvi znamenat vyssi riziko trombotické piihody,
kterou kromé Zilniho tromboembolismu mnohdy doprovazi i zavazné komplikace, jako jsou
naptiklad spontanni potrat, porod mrtvého plodu, piredcasné odlouceni placenty, retardace

nitrodélozniho rustu, nebo ¢asny rozvoj preeklampsie (Poul, 2006).
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Nebezpeci vzniku vendzniho tromboembolismu (VTE) je u gravidnich zen 6x az 10x
vy$$i nez u netéhotnych Zen stejného véku. VTE postihuje 1 Zenu z 1000 téhotnych
pacientek (Kessler, 2006). Nejobvyklejsi pfi¢inou mortality Vv t€hotenstvi ¢i Sestinedé€li jsou
plicni embolie (Poul, 2006). Na riziko vzniku vendzniho tromboembolismu ma dale vliv

vek, etnika, obezita a také vrozené hyperkoagulacni stavy (Kessler, 2006).

Hormonalni antikoncepce

K Zivotu snad kazdé mladé divky ¢i Zeny neodmyslitelné patii antikoncepce. Existuje
spousta antikoncep¢nich metod, nejznaméjsi au nas nejpouzivanéjsi je hormonalni
antikoncepce neboli hormonalni kombinovana antikoncepce (COC), ktera spada mezi
nejvice diskutované rizikové faktoru tromboembolické nemoci (Koliba, 2007). Uzivani
hormondlni antikoncepce zvySuje riziko vzniku tromboembolické nemoci ctyindsobné,
v ptipadé, kdyse ktomu ptida heterozygotni forma FV Leiden, zvysi seriziko az
30tinasobné, u homozygotek mize byt riziko az 100nasobné (Grody, 2007). U 20 — 60 %
nosicek heterozygotni formy Leidenské mutace, které uzivaji hormonalni antikoncepci,

se zilni tromboembolie vyskytne (Kujovich, 2010).

Dle soucasnych odhadnuti uziva hormonalni antikoncepci vice nez 100 miliond Zen
po celém svété (Duli¢ek, 2002). v Ceské republice je uzivana zhruba 34 procenty Zen
v plodném obdobi zivota (Koliba, 2007). Spojitost COC se zvySenym rizikem vzniku VTE je
nam znama uz pies 40 let (Dulicek, 2002). Poprvé tuto spojitost popsal pan Jordan u
pacientky, u které se po nasazeni hormonalni antikoncepce projevila plicni embolie. Tyto
obtize byly pfikladany velkému mnoZstvi estrogenu EED (ethinylestradiol) v pfipravcich
(Dulicek, 2002). Nasledné pokusné sniZovani estrogenu V preparatech aZ na koncentraci
50pg EED opravdu vedlo ke snizeni rizika vzniku vendzniho tromboembolismu a dalSim

snizovanim koncentrace EED uZ nebyl tento jev dale sledovan (Hadacova, 2012).

2.6.2 Znaky k vySetieni prenase¢stvi FV Leidenské mutace

VysSetteni na mutaci faktoru v Leiden je doporu¢ovano v téchto piipadech:
e kazda zilni trombdza ve véku pod 50 let,
e Zilni tromboza v nezvyklych mistech (jaterni, mezentrické, mozkové cévy),

e trombodza u t€hotnych Zen nebo u Zen uzivajicich hormondlni antikoncepci,
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e 7ilni trombdza a silna rodinnd anamnéza trombotického onemocnénti,
e piibuzni osob s zilni trombozou ve veku pod 50 let,
¢ infarkt myokardu u zen kuracek ve véku pod 50 let.

Jsou také indikace, které by mély byt zvazeny specialistou. Patii mezi né:

e 7zilni trombdza ve veéku nad 50 let, kromé ptipadi s pfitomnosti maligniho

onemocnéni,

e ptibuzni osob, u kterych je znama pfitomnost FV Leidenské mutace, planuji-li

téhotenstvi ¢i uzivani hormonalni antikoncepce,

e zeny sopakujicimi se potraty, Snevysvétlitelnou tézkou preeklampsii,
odlouenim placenty, nitrodéloznim zpomalenim rdstu nebo narozenim

mrtvého ditéte (Grody, 2007).
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3. CILE PRACE

Cilem této bakalaiské prace je stanovit frekvenci vyskytu FV Leidenské mutace u
pacientli ambulance hematologické laboratofe Nemocnice Ceské Budgjovice a.s. Dil¢im
cilem této prace je pak stanoveni vztahu mezi FV Leiden a ACP a urceni negativni predikce

FV Leiden.
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4. MATERIALY A METODIKA

4.1 Odbér krve a jeji zpracovani

K tomu, aby nedoslo k ovlivnéni vysledku méfeni, je tieba pti odbéru biologického
materialu dodrzet zakladni pravidla. ipfes dodrzeni zakladnich pravidel je mozné, ze
vysledek bude zkresleny, ato jevy, jako jsou stav pacienta, chyby pii zpracovani vzorku

nebo také napiiklad chybna interpretace vysledki.

Nejcastéji ke zkresleni vysledkti dochazi v preanalytické casti odbéru vzorku,
proto je dilezité, aby pacienti, ktefi se odbéru ucastni, byli dostatecné informovani. Je
nezbytné pacientim doporucit, aby na odbéry pfichdzeli nalacno anejlépe V rannich
hodinach. Nedoporucuje se hladovéni ¢i dehydratace, stejn€ tak neni vhodné den pted
odbérem konzumovat tu¢na jidla. v tu¢nych jidlech jsou totiz obsazeny tuky, které zptisobuji
pritomnost tukovych ¢astic Vv séru nebo Vv plazmé a prave kviili tomu by mohlo také dojit ke

zkresleni vysledki.

Nejzéasadnéjsi vliv maji kony vykonané béhem odbéru. Mezi né naptiklad patii
poloha pacienta béhem odbéru, pouziti dezinfekénich pfipravkd nebo samotny zplsob
odbéru vzorku. Dal§im piikladem muzZe byt situace pii nabirani krve do jehly, kdy je tieba
nutné predejit nadmérnému podtlaku, jeZ by mohlo zplsobit tzv. mechanickou hemolyzu,
¢imz by byl vysledek vyrazné zkreslen (Racek, 2006). K hemolyze vzorku také mulize dojit
I pfi Spatném poméru antikoagula¢niho ¢inidla, ato pfi uziti velmi silné jehly nebo pfi
uchovani vzorku pii Spatné teploté (Koptivova, 2013). Takto Spatn€é odebrané vzorky ani

kolikrat neni mozné vysettit a je tfeba ud€lat odbéry nové.

Vzorky krve se odebiraji do pfipravenych zkumavek, které podle daného vysetieni
rozlidujeme barvou uzavéru. v nemocnici v Ceskych Budg&jovicich se k odbérim vyuziva

tzv. systém Becton Dickinson Vacutainer.

Vzorek krve, potitebny ke zjisténi poruch srazlivosti krve vedouci
Kk hyperkoagula¢nim staviim, je odebiran do vakuovych zkumavek, ve kterych je obsazen
3,8% citrat sodny jako antikoagulacni ¢inidlo. Toto protisrazlivé ¢inidlo vaZe vapenaté ionty
a tim zabrafiuje nechténé koagulaci. Pii odbéru krve do zkumavek s protisraZlivym cinidlem
je nutné dodrzovat piedepsany pomér odebrané krve k objemu roztoku antikoagulantu.

V naSem piipad¢ je pomér krve a citratu sodného 9 : 1, tedy 9 dilt krve a 1 dil citratu. Dale je
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po odbéru tfeba nékolikerym oto¢enim obsah zkumavky promichat. Jestlize dojde
k nespravnému poméru krve a protisrazlivého ¢inidla nebo k nabéru krve do jiné zkumavky,

jedna se o velmi zavaznou chybu, které by se zdravotni pracovnik nemé¢l dopustit.

Po odbéru musi byt vzorek krve nejpozdéji do dvou hodin zcentrifugovana podle
typu vysetfeni. Centrifugace zptisobuje oddéleni frakce krvinek od dekalcifikované plazmy.

Poté je plazma odpipetovana, spravné oznacena a urcena k naslednému stanoveni.

4.2 Hematologie

Mezi zékladni hemokoagulacni vySetfeni patii stanoveni APC rezistence, Lupus
antikoagulant, dale také funk¢éni hladiny proteinu C a proteinu S a antitrombinu I11. K témto
vySetieni | screeningové testy protrombinového casu (PT) aaktivovaného parcialniho

tromboplastinového casu (aPTT).
APC rezistence

Jednd seo obménu aPTT testu. Princip tohoto testu je méfeni aktivovaného
parcialniho tromboplastinového ¢asu za ptitomnosti APC abez pfitomnosti aktivovaného
proteinu C. Odstranénim rusivych vlivii v koagula¢ni kaskadé se zvySuje sila a specifita
apravé toho je docileno tim, ze je pfidana insuficientni plazma pro faktor v do plazmy

vysetfované.

Nasledné je vzorek plazmy inkubovan pfi teplot¢ 37°C spole¢né s hadim jedem.
Béhem prvniho méfeni se spousti koagulace pfidinim APC s vapenatymi ionty, které jsou
obsazeny V CaCl,. Pii druhém méfeni Se pfidavaji jen vapenaté ionty. Ve chvili,
kdy se koagulace spusti, je méfen Cas az do chvile vzniku prvniho fibrinového vlakna.
Vysledek vyjadiujeme asem potfebnym k utvoteni prvniho fibrinového vlédkna ¢i vypoctem
poméru dvou méfeni: APC rezistence = Cas aPTT s APC / €as aPTT bez APC. Jako pozitivni
vysledek miizeme povazovat bud’ ¢as pod 90 sekund, s tim, Zze Sedd zona je ohranicena
v rozmezi 90 — 110 sekund, nebo hodnotu poméru < 1,2. Sedou zénou mame na mysli
rozmezi, které je individudlni pro kazdou laboratof. v Sedé¢ zon¢ se neobjevuji patologické
hodnoty, ale vyskytuje se zde zvySena pravdépodobnost zachytu dédicného deficitu a praveé

proto jsou i tyto vzorky posilany na genetické vysetieni.
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4.3 Laborator genetiky

Casto vyuzivané metody ke zjisténi bodové mutace FV Leiden amutace
pro protrombin vychazeji ze zvySeni specifického cilového mista DNA polymerazovou

fetézovou reakci. K tomuto stanoveni je nutné, aby DNA byla Cista.

V laboratofi genetiky se vyuzivd metoda Genomic DNA Mini Kit. Proces této
metody je jednoduchy a ucinny k ziskani purifikované DNA ze vzorku a izolace spoc¢iva ve

snadném procesu lyzy bunék a uchyceni DNA na kolonce.

V lyzaénim roztoku jsou obsazeny chaotropni soli, které porusuji intramolekularni
vodikové vazby mezi dusikatymi bazemi DNA a tim ji denaturuji. K tomu, aby se vyradily
bilkoviny, ptidava se do vzorku 96% etanol, ktery zajisti jejich precipitaci, dale tomuto
procesu jeSt¢ pomize centrifugace ainkubace. Promyvajicim pufrem jsou z roztoku
odstranény znecist'ujici latky. Poté je mozné uz €istou DNA uvolnit eluénim pufrem do nové
mikrozkumavky. Takto zpracovana DNA ma okolo 20 — 30 kb a je vhodna k vyuziti v PCR
(Geneaid, 2008).

PCR je cyklicka reakce, kterd slouzi k zvyraznéni urcitého tiseku molekuly DNA.
Provadi se v mikrozkumavce, ktera obsahuje vzorek templatové dsDNA s cilovou sekvenci.
Dale se do mikrozkumavky piidava roztok SuperHot master mix, ktery obsahuje DNA
polymerazu, PCR pufr, ¢tyi druhy dANTP a kofaktor MgCI2. Roztok se dale doplni smési
specifickych primert asond. Pro FV Leidenskou mutaci se vyuziva smés dvou primert

0 délce 22 nukleotidt.

Tato reakéni smés Se piipravuje presné na pocet vzorkl a navic 2 pozitivni kontroly
ajedna negativni kontrola amplifikace, jez kontroluji citlivost reakce. Jako pozitivni
kontroly jsou vybirany DNA pozitivnich pacienti na FV Leidenskou mutaci nebo pro
protrombin. Prvni kontrola obsahuje mutantniho homozygota, druhd obsahuje DNA
heterozygota (Fialova, 2012). Amplifikace a detekce probiha v piistroji Rotor-Gene Q, kde

je vzorek opakované vystaven ménicim se teplotam.

Ptistroj Rotor-Gene Q obsahuje software, ktery dokaze automaticky rozpoznat
fluorescenci amplikonti. Diky kanalim Yellow a Green jsou rozpoznavany 3 typy — wild
type, mutovany homozygot a heterozygot. Kazdd analyza je nasledné zkontrolovana

a vyhodnocena kvalifikovanym pracovnikem, vysledky jsou uloZeny na disku, zapsany do

18



laboratorniho systému, vytiStény a samoziejmé pfedany genetikovi ke klinické interpretaci

(Scheinost, 2012).
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5. VYSLEDKY

5.1 Frekvence vyskytu FV Leidenské mutace

Ke zjisténi frekvence vyskytu FV Leidenské mutace bylo analyzovano celkem 1013
vzorkd. Z toho bylo 610 vzorkti od Zen a 403 vzorkd od muzi. VSechny vzorky pochazi

z ambulance hematologické laboratofe Nemocnice Ceské Budg&jovice a.s. z roku 2015.

U Zen byl nejcast&jsi vyskyt heterozygotni formy FV Leidenské mutace ve véku 44 —
53 let, o néco mén¢ pak ve vékovém rozmezi 14 — 23 let a 34 — 43 let. Nejnizsi prevalence
heterozygotni formy této mutace je pouze 1 Zena z 18 a to ve véku nad 74 let (konkrétné u
této Zeny to byl v&k 75 let). Homozygotni forma FV Leidenské mutace byla zaznamenéna ve

dvou ptipadech, konkrétné u zen ve véku 48 let a 64 let (Tabulka ¢. 1).

Tabulka €. 1: Vyskyt heterozygotni a homozygotni formy FV Leidenské mutace Zen
Vv zavislosti na jejich véku

86 22 0

24 — 33 let 83 18 0

14 — 23 let

34 — 43 let 117 23 0

44 — 53 let 97 26 1

54 — 63 let 48 9 0

64 — 73 let 49 12 1

74 a vice let 17 1 0

Celkem 497 111 2

Zdroj: Vlastni Setfeni.

U muzi je nejvétsi vyskyt heterozygotni formy mutace ve véku 54 — 63 let, o néco

nizsi pak v rozmezi 34 — 43 let a také 44 — 53 let. Nejnizsi vyskyt heterozygotni formy FV
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Leidenské mutace u muzil je ve véku nad 74 let ato konkrétné 2 muzi z 19 tohoto véku.
Na rozdil od Zzen, u muzd se vyskytlo i par pfipadi s homozygotni formou FV Leidenské
mutace, a to dokonce 5 piipadi. Jedna se o 3 muze ve ve€ku 34 — 43 let a2 muze ve véku
64 — 73 let. Vysledky zobrazuje tabulka ¢. 2.

Tabulka ¢. 2: Vyskyt heterozygotni a homozygotni formy FV Leidenské mutace muza
Vv zavislosti na jejich véku

35 10 0

24 — 33 let 37 14 0

14 — 23 let

34 — 43 let 56 17 3

44 — 53 let 61 17 0
54 — 63 let 67 18 0
64 — 73 let 37 10 2
74 a vice let ¥/ 2 0
Celkem 310 88 5
Zdroj: Vlastni Setfeni.

Z celkem 610 vzorkti od Zen bylo zjisténo 111 heterozygotnich stavii mutace,
coz odpovida zhruba 18%. Homozygotni formu mutace z celkového pocétu vzorki zen byla

zaznamenana ve dvou ptipadech, tedy 0,3 %.

U muz1, z celkového poctu 403 vzorkil, jsme zjistili 88 heterozygotnich stavii FV
Leidenské mutace, jez odpovidda 22 % ahomozygotni formy této mutace bylo u muzi

zjisténo 5 pripadi, tedy 1,2 %.

Z vysledkii nelze vyvodit, Ze by mélo na prevalenci FV Leidenské mutace vliv
pohlavi. Z nasledujiciho grafu lze vycist, ze frekvence genotyptl FV Leidenské mutace jsou

U zen témert totozné jako u muzt (Graf 1).
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Graf 1: Frekvence genotypt FV Leidenska mutace v zavislosti na pohlavi
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B heterozygot

H homozygot

Zdroj: Vlastni Setfeni.

Jak je vidét v grafu 2, celkova prevalence FV Leiden V heterozygotni formé mutace

je 19,6 % a v homozygotni formé se jedna o 0,69 %.

Graf 2: Vyjadieni vSech analyzovanych vzorkd v procentech

1%

B homozygot
® heterozygot
= wild type

Zdroj: Vlastni Setfeni.
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5.2 Vztah FV Leiden a APC a uréeni negativni predikce
FV Leiden

Leidenskd mutace zpisobuje poruchu vazby proteinu C na faktor V, tim vznikaji
rizné zévazné rezistence na aktivovany protein C. Pokud dochézi k prodlouzeni aPTT po
pridani aPC, tak je pfitomnost Leidenské mutace nepravdépodobnd, neboli predikce je
negativni. Prodlouzeni by mélo byt alespon 1,5, proto jako hranice byva povazovan pomér
1,5.

Stanoveni negativni predikce bylo provedeno u 600 pacientt, ktefi byli vySetrovani
na hyperkoagula¢ni stavy. Hodnotu APCR vyssi nez 1,5 mélo z Sestiset vySetfovanych mélo

celkem 493 pacientt, coz odpovida 82 % (Graf 3).

Graf 3: Zastoupeni negativni predikce FV Leiden

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

negativni pozitivni

Zdroj: Vlastni Setfeni.

Zajimavé je, ze V literatufe se udava, Ze zhruba 5 % vySetfovanych ma jasné pozitivni
aPCR, aniz by byla pfitomna Leidenskd mutace. Pfi¢ina neni jasna, spekuluje Se o jiném

vazebném miste, vazbé na FVIII apod., jisté vSak je, ze i tito pacienti jsou hyperkoagulaéni.
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6. DISKUZE

Faktor v Leidenska mutace je povaZzovana za nejcastéj$i vrozenou trombofilii
Vv evropské populaci. Védéni o jejim nositelstvi velmi ovliviiuje 1é¢bu a prevenci venozni
trombozy, stejné tak i 1écbu komplikaci u t€hotnych Zen ¢i rozhodnuti o uzivani hormonalni
antikoncepce (Grody, 2007). Vysetfeni hyperkoagula¢nich stavii by se méli podrobit osoby,
u kterych se vyskytuje vendzni tromboembolismus na neobvyklém misté nebo ve véku
niz§im nez je 45 let. Dale by méli byt vySetieny osoby s pozitivni anamnézou V rodiné

a zeny, které prod¢laly spontanni potrat.

K zjistovani FV Leidenské mutace se vyuzivaji sekuldrné — biologické metody, které
spocivaji na amplifikaci DNA. V této praci byly frekvence vyskytu FV Leidenské mutace
ziskany zdat ambulance hematologické laboratofe Nemocnice Ceské Budgjovice a.s.,

kde se k detekci Leidenské mutaci vyuziva metoda Real-time PCR.

Podle raznych studii, se ndzory na provadéni testl lisi. Dle nékterych studii by bylo
dobré provadét testy u vSech pacientll se zvySenym rizikem trombozy, néktefi uvadéji riziko
pouze U heterozygotnich nosi¢i. Dal§im nazorem je, ze by méla byt zahajena celozivotni
antikoagulacni terapie u vSech pacientll se zvySenym rizikem recidivy trombozy aj. Nékteti
lékati by byli pro zavedeni vySetfeni na ptenasSeCstvi FV Leidenské mutace u Zen, které
se rozhoduji nad uzivanim hormonalni antikoncepce. Vzhledem k tomu, ze podle poslednich
predpokladii, uziva hormonalni antikoncepci ptes 100 milionti Zen po celém svété, jedna se u
tak velké populace o velkou nakladovost vySetfeni. Také se musi zohlednit riziko, Ze Zeny
s FV Leidenskou mutaci by se musely spoléhat na jiné antikoncepce, povétSinou méné
ucinné nez HA, tim by se mohl zvysit pocet téhotenstvi a tim padem i pocet t€hotenskych

komplikaci (Grody, 2007).

Na zaklad¢ jinych studii je prevalence FV Leidenské mutace ve zdravé populaci
okolo 3 %, studie zaméfena na prevalenci FV Leiden v Ceské republice uvadi rozmezi
vyskytu od3do 15 %. Zastoupeni homozygotl seudava 0,5 % a frekvence vyskytu
heterozygotni formy mutace se vyskytuje okolo 14 %. Vysledky této prace prokazaly celkem
7 homozygotnich nosi¢li FV Leidenské mutace z celkovych 1013 vySetfovanych, coz je
n¢jakych 0,07 %, u heterozygotni formy nam vyskyt vychazi zhruba na 20 %. Ve srovnani
s vysledky studii, jsou mnou zjisténé a vypocitané hodnoty o néco vyssi. Vysvétlenim pro

rozdilné hodnoty miize byt rozdilnd skupina testovanych pacientd. Ve vySe zminénych
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studiich se zabyvali zdravou populaci, zatimco V ambulanci hematologické laboratote
Nemocnice Ceské Budgjovice byly testovany hlavné osoby s predpokladanym vyskytem

dédi¢éné trombofilie.
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7. ZAVER

B¢hem vypracovani této prace jsem si osvojila postupy analyzy FV Leidenské
mutace. Diky tomu jsem stanovila frekvence vyskytu faktor v Leidenské mutace z dat
ziskanych z hematologické laboratore Nemocnice Ceské Budgjovice. Vyskyt FV Leidenské
mutace testovanych pacientli je o néco vyssi, nez je vyskyt uvadén V literatufe. Déle jsem

zjistila, Ze negativni predikce FV Leiden se da urcit diky vztahu s APC.
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8. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

APC aktivovany protein C

aPTT aktivovany parcialni tromboplastinovy cas

Arg arginin

AT antitrombin

C4bBP C4b — binding protein, protein vazajici C4b slozku komplementu
FI — FXI11I koagula¢ni faktory

Fla— FXllla aktivované koagulacni faktory

HMWK vysokomolekularni kininogen

kDa kilo Dalton

PAI aktivator plazminogenu

PT protrombinovy ¢as

PTA plasma tromboplastin antecedent

TAFI trombinem aktivovatelny inhibitor fibrinolyzy

TEN tromboembolitickd nemoc

tPa tkanovy aktivator pazminogeenu (tissue-type plasminogen activator)
VTE venozni tromboembolie

VWEF Von Wilebrandtv faktor
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Ptiloha 1: Analyzovana data pro rok 2015 — FV Leidenska mutace

Datum piijmu  Rodné ¢islo DNA_Leiden
02.01.2015 8758251534 heterozygot
02.01.2015 7851151428  heterozygot
02.01.2015 7909091420  heterozygot
02.01.2015 515421101 wild type
05.01.2015 9554011158 heterozygot
05.01.2015 7758173081 wild type
05.01.2015 9561201891 wild type
05.01.2015 9205161877 wild type
06.01.2015 435404931 wild type
06.01.2015 441106954 heterozygot
06.01.2015 7351071188 wild type
07.01.2015 485128874 wild type
07.01.2015 6710110516 wild type
07.01.2015 5908070442 wild type
07.01.2015 7761301349 wild type
07.01.2015 7210172617 wild type
07.01.2015 461103903 wild type
07.01.2015 9751161133 wild type
07.01.2015 8161011066 wild type
07.01.2015 6462220973 wild type
07.01.2015 7606141113  heterozygot
07.01.2015 5608252407 wild type
07.01.2015 9357181602 wild type
07.01.2015 7356071865 wild type
07.01.2015 7406201373 heterozygot
07.01.2015 8560181244 wild type
07.01.2015 7958291538 wild type
07.01.2015 455628922 wild type
07.01.2015 485128874 wild type
08.01.2015 6451081603 heterozygot
09.01.2015 9960151156  heterozgyot
09.01.2015 7457301433  heterozygot
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09.01.2015 6951231440 wildtype
09.01.2015 8954162007 wild type
09.01.2015 6705122753 wild type
12.01.2015 7008098987  heterozygot
13.01.2015 8161091058 heterozygot
13.01.2015 5855170749 wild type
13.01.2015 320500970 wild type
13.01.2015 9652271265  heterozygot
13.01.2015 6760010245 wild type
14.01.2015 7451231534 wild type
14.01.2015 54111452 wild type
14.01.2015 7711121571 wild type
14.01.2015 525210907 homozygot
15.01.2015 7902071088 wild type
15.01.2015 7956191517 wild type
15.01.2015 8260271216 wild type
15.01.2015 9111201252 wild type
15.01.2015 6705081173 wild type
15.01.2015 7955061575 wild type
15.01.2015 7054257198 wild type
15.01.2015 8255031553 wild type
16.01.2015 6505060682 wild type
16.01.2015 8056201086  heterozygot
16.01.2015 6210230872 wild type
16.01.2015 9103171516 heterozygot
16.01.2015 7804111523 homozygot
16.01.2015 6857141741 wild type
19.01.2015 8952121551 wild type
20.01.2015 6106110922 wild type
21.01.2015 8358241814 wild type
21.01.2015 6101140803 wild type
21.01.2015 51061460 wild type
21.01.2015 5902080590 wild type
21.01.2015 8860221369 heterozygot
22.01.2015 6954221196 wild type
22.01.2015 7055071187 heterozygot
23.01.2015 9107282810 wild type
23.01.2015 9760031456  heterozygot
23.01.2015 7211171098 heterozygot
23.01.2015 8754031582 wild type
23.01.2015 505313217 wild type
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23.01.2015 415213611 wild type
23.01.2015 8553163244 wild type
23.01.2015 8053311342 wild type
23.01.2015 6551281648  heterozygot
23.01.2015 8059261055 wild type
23.01.2015 8251041061 wild type
26.01.2015 6405199910  heterozygot
27.01.2015 7056151475 wild type
28.01.2015 8451073960 heterozygot
28.01.2015 7405270696 wild type
28.01.2015 8009090517 wild type
28.01.2015 9362171576 wild type
28.01.2015 9558101552 wild type
28.01.2015 7152171520 wild type
28.01.2015 5805041626 wild type
29.01.2015 490101973 wild type
30.01.2015 6453090170 wild type
30.01.2015 8855271534 wild type
30.01.2015 7654281491 wild type
30.01.2015 7062241570 wild type
02.02.2015 5701160607 wild type
03.02.2015 475121915 heterozygot
03.02.2015 8509201315 heterozygot
03.02.2015 410925801 wild type
03.02.2015 6355020143 wild type
03.02.2015 5457122263 wild type
03.02.2015 5560010510 wild type
03.02.2015 465403978 wild type
03.02.2015 6002240342  heterozygot
03.02.2015 7512021483 wild type
03.02.2015 9806151453 wild type
04.02.2015 9760201472 wild type
04.02.2015 7709171546 wild type
04.02.2015 8008091530 wild type
05.02.2015 6801232206 wild type
05.02.2015 7760204198 wild type
06.02.2015 7252191418 heterozygot
10.02.2015 9811121528 wild type
10.02.2015 9061271207 wild type
10.02.2015 456279878 heterozygot
10.02.2015 8359013607 wild type
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10.02.2015 7854241097 wild type
10.02.2015 6454209882 wild type
10.02.2015 7153171068 wild type
10.02.2015 8102051561 wild type
10.02.2015 7007251074 wild type
11.02.2015 9359091620 wild type
11.02.2015 6009121205 wild type
11.02.2015 7657081519 wild type
11.02.2015 8459091519 wild type
11.02.2015 9954091300 wild type
12.02.2015 9852251551 wild type
12.02.2015 8662151937 wild type
12.02.2015 7708041824  heterozygot
12.02.2015 520408093 wild type
13.02.2015 9558261602 wild type
13.02.2015 475424947 wild type
13.02.2015 6909271478 wild type
13.02.2015 8751211380  heterozygot
16.02.2015 257091559 wild type
16.02.2015 257091559 wild type
17.02.2015 525910067 wild type
17.02.2015 8709241243 wild type
17.02.2015 6759191317  heterozygot
17.02.2015 5903030121 wild type
18.02.2015 7251231569 wild type
18.02.2015 6406240488 wild type
18.02.2015 300623853 wild type
18.02.2015 9454181142 wild type
19.02.2015 7109121579 wild type
19.02.2015 515822964 heterozygot
20.02.2015 9253291464 heterozygot
20.02.2015 8709131529  heterozygot
20.02.2015 9102041453 wild type
20.02.2015 8654041670 wild type
23.02.2015 7460231580 heterozygot
23.02.2015 8605183773 wild type
24.02.2015 9661161135 wild type
25.02.2015 9751121599 wild type
25.02.2015 9855271612 wild type
25.02.2015 7705131543 wild type
25.02.2015 8057221061 wild type
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26.02.2015 6204280213 wild type
26.02.2015 6102190423 wild type
26.02.2015 7204131252 wild type
26.02.2015 7655061094  heterozygot
26.02.2015 7861281075 wild type
26.02.2015 466123888 wild type
26.02.2015 8258121431 wild type
26.02.2015 491004143 heterozygot
26.02.2015 9056091461 wild type
26.02.2015 8151051270 wild type
26.02.2015 6760260649 wild type
26.02.2015 5660211336 wild type
26.02.2015 9055121162 wild type
26.02.2015 6761181437 wild type
27.02.2015 8801151589 wild type
03.03.2015 6657029851 heterozygot
03.03.2015 9756151514 wild type
04.03.2015 9306251459 wild type
04.03.2015 6360131645  heterozygot
04.03.2015 525331033 heterozygot
04.03.2015 491007971 wild type
05.03.2015 425923904 wild type
05.03.2015 262291149 heterozygot
05.03.2015 7456131099 wild type
05.03.2015 7302101223 wild type
05.03.2015 7653091192 wild type
05.03.2015 495601010 wild type
05.03.2015 5909180056 wild type
05.03.2015 470916939 wild type
05.03.2015 9759201198 wild type
05.03.2015 9261131153 wild type
05.03.2015 5862109868 wild type
05.03.2015 360902871 wild type
05.03.2015 406114914 wild type
05.03.2015 7058251188 heterozygot
05.03.2015 7802171057 wild type
06.03.2015 6007040357 wild type
06.03.2015 9857251568  heterozygot
06.03.2015 8955091166 wild type
06.03.2015 9201041464 wild type
06.03.2015 7704101118 wild type
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09.03.2015 8954031514 wild type
09.03.2015 535119171 heterozygot
09.03.2015 154271303 wild type
10.03.2015 5603040167 wild type
10.03.2015 530330995 wild type
10.03.2015 7008211088 heterozygot
10.03.2015 8356031199 heterozygot
10.03.2015 8957091142  heterozygot
10.03.2015 7655081675  heterozygot
10.03.2015 9555181140 wild type
10.03.2015 7559231085 wild type
10.03.2015 8152030633 wild type
10.03.2015 7505121095  heterozygot
10.03.2015 7407241434 wild type
10.03.2015 476008886 wild type
11.03.2015 6008181222 wild type
11.03.2015 6606121675 wild type
11.03.2015 5607180215 wild type
11.03.2015 5562271527  heteroyzgot
11.03.2015 8051071082 wild type
11.03.2015 335505974 wild type
12.03.2015 475529013 heteroyzgot
12.03.2015 485725893 heteroyzgot
12.03.2015 5612180958  heteroyzgot
12.03.2015 9907121509 wild type
13.03.2015 9052181599 wild type
13.03.2015 7012061429 wild type
13.03.2015 7253141103 wild type
17.03.2015 8757213871 heterozygot
17.03.2015 8458041206 wild type
17.03.2015 8559051236 wild type
17.03.2015 521014136 wild type
17.03.2015 8004021475 wild type
17.03.2015 6204191179 heterozygot
17.03.2015 9907121509 wild type
17.03.2015 8854071313 wild type
17.03.2015 7605221084 wild type
17.03.2015 7702260026 wild type
17.03.2015 8859281199 heterozygot
17.03.2015 7656011109 wild type
18.03.2015 6504152093 wild type
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19.03.2015 7903123370 wild type
19.03.2015 8207211077 wild type
19.03.2015 9457281261 wild type
20.03.2015 7759211943 wild type
20.03.2015 9358311478 wild type
20.03.2015 7059281195 wild type
20.03.2015 7702113165 heterozygot
23.03.2015 9851071141 wild type
25.03.2015 515902870 wild type
25.03.2015 5704120146 heterozygot
25.03.2015 6902131521 wild type
25.03.2015 9651241610 wild type
25.03.2015 6355020517 wild type
25.03.2015 7161261480 wild type
25.03.2015 9454271452 wild type
25.03.2015 7857191440 wild type
26.03.2015 9055051554 wild type
26.03.2015 475122859 heterozygot
26.03.2015 8753180061 wild type
27.03.2015 420220915 heterozygot
27.03.2015 506010131 wild type
27.03.2015 9357051461  heterozygot
27.03.2015 8760251587 wild type
27.03.2015 9362041611 wild type
27.03.2015 7111251531 wild type
30.03.2015 405917869 wild type
31.03.2015 9757281170 wild type
31.03.2015 7855081057 wild type
01.04.2015 7604171453 wild type
01.04.2015 475710927 wild type
01.04.2015 7504151522 wild type
02.04.2015 9556101246 wild type
02.04.2015 6404231261 wild type
02.04.2015 6010150189 wild type
02.04.2015 7807101114 heterozygot
02.04.2015 7404191068 wild type
02.04.2015 8053121218 wild type
02.04.2015 5854061982 wild type
02.04.2015 7655181071 wild type
02.04.2015 7111624365 wild type
02.04.2015 9359223620 wild type
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02.04.2015 7059281195 wild type
02.04.2015 7761161572 wild type
02.04.2015 9410011159 wild type
02.04.2015 9362161148 wild type
02.04.2015 375429884 wild type
03.04.2015 7654273373 wild type
03.04.2015 7302061425 wild type
07.04.2015 526008978 wild type
07.04.2015 7403011461 wild type
07.04.2015 7062181422 wild type
08.04.2015 7554221421 wild type
08.04.2015 475704880 wild type
08.04.2015 6651211016 wild type
08.04.2015 6011170846  heterozygot
10.04.2015 7362081517 wild type
10.04.2015 7254070427 wild type
10.04.2015 6606230366 wild type
10.04.2015 410118873 wild type
10.04.2015 5903222082 wild type
10.04.2015 7054271476 heterozygot
10.04.2015 6862080268 wild type
10.04.2015 7659021743  heterozygot
10.04.2015 6102219914 wild type
10.04.2015 385822856 wild type
10.04.2015 6305199966 wild type
10.04.2015 356006907 wild type
10.04.2015 9961031145  heterozygot
10.04.2015 9159141133 wild type
10.04.2015 9351110680 wild type
10.04.2015 8154061475 wild type
10.04.2015 8253241193 wild type
10.04.2015 500618903 wild type
10.04.2015 7555101069 wild type
10.04.2015 7457091080 wild type
10.04.2015 6860281108 wild type
10.04.2015 7251211901 wild type
10.04.2015 8056261080 wild type
14.04.2015 6860011355 homozygot !
14.04.2015 9457151142 wild type
14.04.2015 9358221300 heterozygot
14.04.2015 7251274568  heterozygot
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15.04.2015 7262021447 wild type
15.04.2015 6751266708 wild type
15.04.2015 9758231878  heterozygot
15.04.2015 7359141514 heterozygot
15.04.2015 536107901 wild type
15.04.2015 9907241145 heterozygot
17.04.2015 56299880 wild type
17.04.2015 7756201485 wild type
20.04.2015 8257271527 wild type
21.04.2015 500609912 wild type
21.04.2015 7659061189 wild type
21.04.2015 5802221259 wild type
21.04.2015 9910131153  heterozygot
22.04.2015 8457061425  heterozygot
22.04.2015 8755221529 wild type
22.04.2015 6555290290 wild type
22.04.2015 6653110672 wild type
22.04.2015 530805987 heterozygot
22.04.2015 8260181071  heterozygot
22.04.2015 8355011070 wild type
22.04.2015 7356101840 wild type
22.04.2015 6653260129 wild type
22.04.2015 453306919 wild type
22.04.2015 475310887 wild type
22.04.2015 6503221559 wild type
22.04.2015 6901051288 wild type
22.04.2015 7105091080 wild type
22.04.2015 5410033309 wild type
22.04.2015 5608060754 wild type
22.04.2015 8756211210 heterozygot
22.04.2015 456116246 wild type
23.04.2015 7157241112  heterozygot
23.04.2015 8611281667 wild type
24.04.2015 6157300401 wild type
24.04.2015 7603191661 heterozygot
24.04.2015 8853051470 wild type
24.04.2015 7054171090  heterozygot
26.04.2015 8604271521  heterozygot
27.04.2015 5561091128 wild type
27.04.2015 8106141196 heterozygot
27.04.2015 9604151248 wild type
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27.04.2015 6253181274 wild type
28.04.2015 7559271191 wild type
28.04.2015 8262231196 wild type
28.04.2015 6301211454 wild type
28.04.2015 6412171666 wild type
28.04.2015 6154070009 wild type
29.04.2015 6658061519 wild type
29.04.2015 535722061 wild type
29.04.2015 6255040890 wild type
29.04.2015 7804041530 wild type
29.04.2015 8112311426 wild type
29.04.2015 8353231204 wild type
29.04.2015 8053071201 wild type
30.04.2015 355115923 wild type
04.05.2015 9854191258 wild type
04.05.2015 9911201244 heterozygot
05.05.2015 9553251146 wild type
06.05.2015 6111250925 wild type
06.05.2015 9961261155  heterozygot
06.05.2015 6757010842 heterozygot
06.05.2015 7159231430 wild type
06.05.2015 476213932 wild type
06.05.2015 9459141141  heterozygot
06.05.2015 8654211235 wild type
06.05.2015 6660270517 wild type
06.05.2015 8309201482 heterozygot
06.05.2015 8062231187  heterozygot
06.05.2015 6554301863 wild type
06.05.2015 6653251637 wild type
06.05.2015 5957200226 wild type
06.05.2015 516124112 wild type
06.05.2015 9003271155  heterozygot
06.05.2015 9103061208 wild type
07.05.2015 7556021582 wild type
11.05.2015 6710100330 wild type
11.05.2015 7161271424 wild type
12.05.2015 460129280 wild type
12.05.2015 460707875 wild type
12.05.2015 475516881 wild type
12.05.2015 6860111048 wild type
13.05.2015 7853051579  heterozygot
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14.05.2015 485406014 wild type
14.05.2015 7208131061 wild type
14.05.2015 9060170448 wild type
14.05.2015 7155141069 wild type
14.05.2015 530928128 wild type
14.05.2015 460815856 heterozygot
14.05.2015 7457051480 heterozygot
14.05.2015 255071596 wild type
15.05.2015 9501041560 wild type
15.05.2015 6203300707 wild type
18.05.2015 6406149969 heterozygot
18.05.2015 7252251522 wild type
18.05.2015 6654149952 wild type
19.05.2015 5508100938 wild type
19.05.2015 8551254205 wild type
19.05.2015 6905041516 heterozygot
20.05.2015 9456164563 wild type
20.05.2015 7056221424 wild type
20.05.2015 510204005 heterozygot
20.05.2015 7105292292 wild type
21.05.2015 6458109877 wild type
21.05.2015 7204061567  heterozygot
21.05.2015 9862201139 wild type
21.05.2015 7354252740 wild type
21.05.2015 6354051373 wild type
21.05.2015 446118878 wild type
21.05.2015 6006131317 wild type
21.05.2015 390921293 wild type
21.05.2015 410403899 wild type
21.05.2015 9354201416 heterozygot
22.05.2015 9302231278 wild type
25.05.2015 9358291161  heterozygot
26.05.2015 535823057 wild type
26.05.2015 62161560 wild type
27.05.2015 9555271615 wild type
27.05.2015 9558131142 wild type
27.05.2015 9108261513  heterozygot
27.05.2015 5661140275 wild type
27.05.2015 336029298 wild type
27.05.2015 6757021578 wild type
27.05.2015 9204041461 wild type
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28.05.2015 9052271161 wild type
28.05.2015 8809241627 wild type
28.05.2015 491219085 wild type
28.05.2015 7554111113 wild type
28.05.2015 6857120291 wild type
28.05.2015 6161090088 wild type
28.05.2015 6505271838 heterozygot
28.05.2015 5711091495 wild type
28.05.2015 390105846 wild type
28.05.2015 8208101087 wild type
29.05.2015 8004021475 wild type
29.05.2015 6558029873 wild type
01.06.2015 8456141198 wild type
01.06.2015 6610269940  heterozygot
01.06.2015 7707081491 heterozygot
02.06.2015 9807081558 wild type
02.06.2015 480418320 homozygot
03.06.2015 520209883 heterozygot
03.06.2015 520502963 wild type
03.06.2015 6354231509 wild type
03.06.2015 8105090619 heterozygot
05.06.2015 5610060763  heterozygot
05.06.2015 8861241520 wild type
05.06.2015 8809101333 wild type
05.06.2015 8511081325 wild type
05.06.2015 9851151595 wild type
08.06.2015 9860191164 wild type
08.06.2015 55021570 wild type
08.06.2015 6205271159 wild type
09.06.2015 7358091564 wild type
09.06.2015 9808121157 wild type
09.06.2015 8158261055  heterozygot
09.06.2015 7759044589 wild type
09.06.2015 6761121498 wild type
09.06.2015 8711111639 wild type
09.06.2015 6708141098 wild type
09.06.2015 6911181056 wild type
09.06.2015 55021570 wild type
09.06.2015 445822928 wild type
09.06.2015 7407241434 wild type
09.06.2015 7807155102 wild type
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09.06.2015 6706226174 wild type
09.06.2015 6205271159 wild type
09.06.2015 450728872 wild type
10.06.2015 7660301527  heterozygot
10.06.2015 6960271438 wild type
10.06.2015 7506031081 wild type
10.06.2015 7159101091 wild type
11.06.2015 9809041186  heterozygot
12.06.2015 8204291072 wild type
12.06.2015 425113902 wild type
12.06.2015 6561299964 wild type
12.06.2015 8956091561 wild type
15.06.2015 8009251216 wild type
15.06.2015 8959191152 wild type
15.06.2015 8761151321 heterozygot
15.06.2015 460719940 wild type
16.06.2015 395306871 wild type
16.06.2015 9356111247  heterozygot
17.06.2015 6311049953 wild type
17.06.2015 6107080968 wild type
17.06.2015 8451301528 wild type
17.06.2015 8458291566 wild type
17.06.2015 7505061420 wild type
17.06.2015 6107021557 wild type
18.06.2015 9906131553 wild type
18.06.2015 7409041254 heterozygot
19.06.2015 6151010425 wild type
22.06.2015 6654011330 wild type
23.06.2015 6651120871 wild type
23.06.2015 5761269876 wild type
23.06.2015 6159070103 heterozygot
23.06.2015 8952141318 wild type
23.06.2015 7952094798 wild type
23.06.2015 8058290404 wild type
23.06.2015 7055111062 wild type
23.06.2015 7809271073 heterozygot
23.06.2015 6504132161  heterozygot
23.06.2015 8403132550 wild type
23.06.2015 9001051168 wild type
23.06.2015 9056301165 wild type
24.06.2015 7957012370 wild type
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24.06.2015 5961021153 wild type
24.06.2015 7960081524 wild type
24.06.2015 520605224 wild type
24.06.2015 480405889 wild type
25.06.2015 9908191138 wild type
26.06.2015 7259234938 wild type
29.06.2015 6562030375 heterozygot
29.06.2015 6655151106 wild type
29.06.2015 406205883 wild type
29.06.2015 8103254323 wild type
29.06.2015 6207151367 wild type
29.06.2015 520401083 wild type
30.06.2015 7708101103  heterozygot
30.06.2015 9357311512 wild type
30.06.2015 9962071250 wild type
30.06.2015 9957141512 heterozygot
30.06.2015 62181514 wild type
01.07.2015 7556241549 wild type
01.07.2015 6959021563 wild type
01.07.2015 5552172119 wild type
01.07.2015 8252281476 wild type
01.07.2015 8856081519 wild type
01.07.2015 6452290063 wild type
01.07.2015 5407161759 wild type
01.07.2015 505815169 wild type
01.07.2015 7155251817 wild type
01.07.2015 6507300491 wild type
01.07.2015 380716261 wild type
02.07.2015 470625872 wild type
02.07.2015 9712101244 heterozygot
02.07.2015 9908081248 wild type
02.07.2015 7455251517 wild type
03.07.2015 7361051433 wild type
03.07.2015 6062141084 wild type
03.07.2015 8953061534 wild type
03.07.2015 6304159872 wild type
07.07.2015 9005201259  heterozygot
07.07.2015 9308231250  heterozygot
08.07.2015 471115863 wild type
08.07.2015 7159181061 wild type
08.07.2015 7906072052  heterozygot
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08.07.2015 6704240190 wild type
08.07.2015 9101151135 wild type
10.07.2015 9360031603 wild type
10.07.2015 7154063960 wild type
10.07.2015 480702869 wild type
10.07.2015 7556241549 wild type
10.07.2015 7658124726 wild type
10.07.2015 8051092840 wild type
10.07.2015 8056141059 wild type
10.07.2015 8259199882 wild type
10.07.2015 6102220244 wild type
10.07.2015 6455311334 heterozygot
10.07.2015 6603020555 wild type
10.07.2015 6711251711 wild type
10.07.2015 6802191296 wild type
10.07.2015 5907300079 wild type
10.07.2015 480702869 wild type
11.07.2015 450812850 heterozygot
13.07.2015 415301853 wild type
14.07.2015 9458011177 wild type
14.07.2015 8654241221 wild type
14.07.2015 9104121179  heterozygot
14.07.2015 6704021015 wild type
15.07.2015 5404110700  heterozygot
15.07.2015 9606181606 heterozygot
15.07.2015 435927925 wild type
16.07.2015 9507061508 wild type
16.07.2015 9201111534 wild type
16.07.2015 8662111589 heterozygot
16.07.2015 6558080649 heterozygot
17.07.2015 6961111475 wild type
17.07.2015 6962134926 wild type
17.07.2015 7254061209 wild type
20.07.2015 56261303 wild type
21.07.2015 8811041216 wild type
21.07.2015 9957051136 heterozygot
21.07.2015 7754081059  heterozygot
21.07.2015 152201301 wild type
22.07.2015 7960171427 wild type
22.07.2015 515310225 wild type
22.07.2015 500210000 heterozygot
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22.07.2015 8358071446 wild type
22.07.2015 5662031715 wild type
22.07.2015 7754241428 wild type
22.07.2015 5556200165  heterozygot
22.07.2015 9351161522 heterozygot
22.07.2015 9510221511 wild type
22.07.2015 8753251242 wild type
23.07.2015 8758071365  heterozygot
23.07.2015 8262242977  heterozygot
23.07.2015 9462141512 wild type
23.07.2015 6751289984 wild type
23.07.2015 7509281196 wild type
23.07.2015 7710081191 wild type
23.07.2015 8004291261 wild type
24.07.2015 380223924 wild type
24.07.2015 9855201641 wild type
24.07.2015 9653091249 wild type
24.07.2015 204241245 wild type
27.07.2015 5851277167 wild type
28.07.2015 6953190034 wild type
29.07.2015 6301210178 heterozygot
30.07.2015 8061191060 wild type
30.07.2015 7305071124 wild type
30.07.2015 8359204369 wild type
31.07.2015 5852030326 wild type
31.07.2015 9204171569 wild type
03.08.2015 6257181996 wild type
04.08.2015 8861031585 wild type
05.08.2015 9553104142 wild type
05.08.2015 8801249907 wild type
05.08.2015 8053061246 wild type
05.08.2015 6555151074 wild type
05.08.2015 7156011092 wild type
05.08.2015 5556030655 wild type
05.08.2015 6152051003 wild type
05.08.2015 8212211743 homozygot
05.08.2015 7804070790 wild type
07.08.2015 51041616 heterozygot
07.08.2015 7951271437 wild type
10.08.2015 7155301064 heterozygot
10.08.2015 7651081096 wild type
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10.08.2015 6710310683 wild type
10.08.2015 6001131201 heterozygot
11.08.2015 415802854 heterozygot
11.08.2015 260121146 wild type
11.08.2015 260121146 wild type
11.08.2015 9957231151 wild type
12.08.2015 6555140404 heterozygot
12.08.2015 9661161608 wild type
12.08.2015 9856091244 wild type
12.08.2015 8060281591 wild type
13.08.2015 8955021151 wild type
13.08.2015 6052241491 wild type
13.08.2015 8856063127 wild type
14.08.2015 8458131098 wild type
14.08.2015 8755051205 wild type
17.08.2015 8359121418 wild type
17.08.2015 5710166362 wild type
18.08.2015 506021070 heterozygot
18.08.2015 51161571 wild type
18.08.2015 5601010898 wild type
18.08.2015 5603061265 wild type
18.08.2015 8752181624 wild type
18.08.2015 9359141142 wild type
18.08.2015 7351160134 wild type
18.08.2015 6460071727 wild type
18.08.2015 7057150748 wild type
18.08.2015 6509101477  heterozygot
18.08.2015 6811030214  heterozygot
18.08.2015 9606051608 wild type
18.08.2015 5701300571 wild type
18.08.2015 8851101962 heterozygot
18.08.2015 9701221551 wild type
18.08.2015 470825945 wild type
18.08.2015 9809151516 heterozygot
19.08.2015 9352231602 heterozygot
19.08.2015 7462051343 wild type
19.08.2015 9605061608 wild type
19.08.2015 460324858 wild type
19.08.2015 7254301823 wild type
21.08.2015 6362049957 wild type
21.08.2015 9456271175 wild type
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24.08.2015 6403151941 wild type
24.08.2015 9954241461 wild type
25.08.2015 7358091586 wild type
26.08.2015 9151281556 wild type
26.08.2015 9401281559 wild type
26.08.2015 6953191563 wild type
26.08.2015 7460240886 wild type
26.08.2015 8106092741 wild type
27.08.2015 9958161509  heterozygot
27.08.2015 8956281938 wild type
27.08.2015 9253311165 wild type
27.08.2015 6651290436 wild type
27.08.2015 6011160979 wild type
28.08.2015 6209160440 wild type
31.08.2015 9159191469 wild type
31.08.2015 8259281348 wild type
01.09.2015 5852190706 wild type
01.09.2015 510728149 wild type
01.09.2015 6661206540 wild type
02.09.2015 6556141811 wild type
02.09.2015 5653091454 heterozygot
02.09.2015 8857301639 wild type
03.09.2015 8712113277 wild type
03.09.2015 5653240999 wild type
03.09.2015 62161516 wild type
03.09.2015 8862151209 wild type
03.09.2015 8059181525 wild type
03.09.2015 8155111293 wild type
03.09.2015 5954129873 wild type
03.09.2015 475500973 wild type
03.09.2015 6411171744 wild type
03.09.2015 5404200438 wild type
03.09.2015 5609100914 wild type
03.09.2015 490925851 wild type
04.09.2015 7560051520 wild type
05.09.2015 530823917 wild type
07.09.2015 7856031061 wild type
08.09.2015 6409604079  heterozygot
08.09.2015 7556221573 wild type
08.09.2015 357191152 wild type
08.09.2015 510928992 wild type
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08.09.2015 9262121604 wild type
09.09.2015 470619944 wild type
10.09.2015 6410010815  heterozygot
10.09.2015 8362201066 wild type
10.09.2015 7852031098 wild type
10.09.2015 6751040669 wild type
10.09.2015 7162101077 wild type
10.09.2015 425317253 wild type
10.09.2015 9608241301 wild type
10.09.2015 8407291056 wild type
10.09.2015 531121005 wild type
10.09.2015 5410111673 wild type
11.09.2015 7903123370 wild type
14.09.2015 5457221989 wild type
14.09.2015 7161161490 wild type
15.09.2015 9153231317 wild type
15.09.2015 475315958 heterozygot
15.09.2015 6001211325  heterozygot
16.09.2015 9354281595 wild type
16.09.2015 9061281459 heterozygot
16.09.2015 5404132568 heterozygot
17.09.2015 9106181259 wild type
17.09.2015 8759221316 wild type
22.09.2015 7507091426 wild type
23.09.2015 8453241543 wild type
23.09.2015 525417972 wild type
23.09.2015 530516955 heterozygot
23.09.2015 6858220280  heterozygot
23.09.2015 7257311192 heterozygot
23.09.2015 9857270851 wild type
23.09.2015 8556271206 wild type
23.09.2015 8562120511 wild type
23.09.2015 7562212613 wild type
23.09.2015 7958234448 wild type
23.09.2015 6655060807 wild type
23.09.2015 5859220058 wild type
23.09.2015 9512159931 wild type
23.09.2015 6507299886 wild type
23.09.2015 7101071075 wild type
23.09.2015 360527872 wild type
23.09.2015 5655100230  heterozygot
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23.09.2015 8758031314 wild type
23.09.2015 7154131907 wild type
23.09.2015 505906912 wild type
23.09.2015 7404272303  heterozygot
23.09.2015 8806261518 wild type
23.09.2015 530400904 wild type
23.09.2015 321100868 wild type
24.09.2015 5810010249  heterozygot
24.09.2015 6404301045 wild type
25.09.2015 410321905 heterozygot
25.09.2015 9702111033 wild type
29.09.2015 201301517 wild type
30.09.2015 6252120786  heterozygot
30.09.2015 505521019 wild type
30.09.2015 6006169872 wild type
30.09.2015 535830999 heterozygot
30.09.2015 161291140 wild type
01.10.2015 8760161211 wild type
01.10.2015 435801927 wild type
02.10.2015 6808310541 wild type
02.10.2015 480905879 homozygot
05.10.2015 6451239904  heterozygot
06.10.2015 5452071030 wild type
06.10.2015 5453041054 wild type
06.10.2015 475501866 wild type
07.10.2015 5601009886 wild type
07.10.2015 9851151298 wild type
07.10.2015 7659091197 wild type
07.10.2015 7956271069 wild type
07.10.2015 5855032655 wild type
07.10.2015 6154250211 wild type
07.10.2015 8302231563  heterozygot
07.10.2015 9407116080 wild type
07.10.2015 5504141081 wild type
07.10.2015 5510131109 wild type
07.10.2015 480906882 wild type
07.10.2015 520410004 wild type
08.10.2015 8262261193 wild type
08.10.2015 8204251197 heterozygot
08.10.2015 8759141214 wild type
12.10.2015 361131165 wild type
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14.10.2015 8754271525 heterozygot
14.10.2015 9258291470 heterozygot
14.10.2015 6654051480  heterozygot
14.10.2015 9157280175 wild type
14.10.2015 9105101455 wild type
14.10.2015 455203900 wild type
14.10.2015 476214981 wild type
14.10.2015 516207905 wild type
14.10.2015 9602271557  heterozygot
14.10.2015 7806011542 wild type
15.10.2015 465510994 wild type
15.10.2015 7260201068 heterozygot
15.10.2015 9751080459 wild type
15.10.2015 7853231099 wild type
15.10.2015 7854021493 wild type
15.10.2015 465901801 wild type
15.10.2015 8303211212  heterozygot
15.10.2015 6912311130 wild type
15.10.2015 6202120550 wild type
15.10.2015 460419979 wild type
15.10.2015 6755020062 wild type
16.10.2015 510824958 heterozygot
16.10.2015 7662231521  heterozygot
16.10.2015 7006170973 wild type
16.10.2015 9854041460 wild type
19.10.2015 6510181424 wild type
19.10.2015 9954261162 wild type
20.10.2015 8802281663 wild type
21.10.2015 7611231055 wild type
21.10.2015 6460280364 heterozygot
22.10.2015 500903953 wild type
23.10.2015 9861191174 wild type
23.10.2015 6558249917 wild type
23.10.2015 6759260133 wild type
23.10.2015 7562212613 wild type
23.10.2015 485707055 heterozygot
26.10.2015 525706035 wild type
26.10.2015 6005187198 wild type
27.10.2015 6861011112 wild type
27.10.2015 6858261387 wild type
29.10.2015 6656130953  heterozygot
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29.10.2015 8955241250 wild type
29.10.2015 9061021254 wild type
29.10.2015 7351081066 wild type
29.10.2015 7852171480 wild type
29.10.2015 6160229910 wild type
29.10.2015 5402072818 wild type
29.10.2015 6005187198 wild type
29.10.2015 380323302 wild type
29.10.2015 9254281178 wild type
29.10.2015 7555281062 wild type
29.10.2015 6059230924 wild type
29.10.2015 7307271069 wild type
29.10.2015 7911101098 wild type
29.10.2015 6102079906 wild type
29.10.2015 455122878 wild type
30.10.2015 8058141662 wild type
02.11.2015 7459191530  heterozygot
02.11.2015 7654201081 wild type
03.11.2015 152061557 heterozygot
03.11.2015 536124064 wild type
03.11.2015 9302021552 wild type
03.11.2015 9804271564 wild type
03.11.2015 102061563 wild type
03.11.2015 7010012591  heterozygot
04.11.2015 5910039893 heterozygot
04.11.2015 7852021594 wild type
04.11.2015 7407200228 wild type
04.11.2015 262201169 wild type
04.11.2015 262201169 wild type
04.11.2015 8851011938 wild type
04.11.2015 7954041072 wild type
04.11.2015 7158181073 wild type
04.11.2015 8602041249 wild type
04.11.2015 7304008859 wild type
05.11.2015 7757250434 wild type
05.11.2015 7857302749 wild type
05.11.2015 7351041070  heterozygot
06.11.2015 445804858 heterozygot
06.11.2015 8358011188 wild type
09.11.2015 8355241058 wild type
09.11.2015 7052091078  heterozygot
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10.11.2015 8112121060 wild type
11.11.2015 9556291150 wild type
11.11.2015 6859160428 wild type
11.11.2015 9402171470 wild type
11.11.2015 9803201462 wild type
11.11.2015 8903281243 heterozygot
11.11.2015 515413149 wild type
12.11.2015 8710021231 wild type
12.11.2015 501014079 wild type
12.11.2015 7655161480 wild type
13.11.2015 9953121595 wild type
13.11.2015 7557191564 wild type
16.11.2015 9554221632 wild type
16.11.2015 6906161349 wild type
16.11.2015 8751271682 wild type
18.11.2015 7853181423 wild type
18.11.2015 6704041519 wild type
18.11.2015 0355121148 wild type
18.11.2015 9657311135 wild type
18.11.2015 9254021369 wild type
18.11.2015 7659171090 wild type
18.11.2015 6159050776 wild type
18.11.2015 8503259863 wild type
18.11.2015 6604100491 wild type
18.11.2015 6110100754 wild type
20.11.2015 475603971 wild type
20.11.2015 51291558 wild type
20.11.2015 5708240449 wild type
23.11.2015 6706051109 wild type
23.11.2015 6551050549 wild type
23.11.2015 6162251094 wild type
24.11.2015 5712131248  heterozygot
24.11.2015 5454042670 wild type
25.11.2015 6258171039 heterozygot
25.11.2015 8160081742 wild type
25.11.2015 490926856 wild type
25.11.2015 9660111471 wild type
25.11.2015 8305270863 wild type
25.11.2015 6401090200 wild type
25.11.2015 8359161194 wild type
25.11.2015 7552563974 wild type
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25.11.2015 475524279 wild type
25.11.2015 7209281056 wild type
25.11.2015 7359243528  heterozygot
25.11.2015 6661020354 wild type
25.11.2015 6952101089 wild type
25.11.2015 485505112 wild type
25.11.2015 430728859 wild type
26.11.2015 9760071133 wild type
26.11.2015 8558141690 wild type
27.11.2015 6256180424 wild type
27.11.2015 7456211421 wild type
27.11.2015 6510111464 wild type
27.11.2015 501113086 wild type
30.11.2015 7807220398 wild type
30.11.2015 240926640 wild type
30.11.2015 240926640 wild type
01.12.2015 7004091192 wild type
01.12.2015 7853121572 wild type
01.12.2015 211061553 wild type
02.12.2015 9108240580 heterozygot
02.12.2015 8656201553 wild type
02.12.2015 5806011397  heterozygot
03.12.2015 7357191203 wild type
03.12.2015 531220184 heterozygot
04.12.2015 5552111146 wild type
04.12.2015 8604245770 wild type
04.12.2015 8353281056 wild type
04.12.2015 9252221307 wild type
04.12.2015 7955075149 wild type
04.12.2015 7160261063 wild type
04.12.2015 445923046 wild type
04.12.2015 520924993 heterozygot
04.12.2015 8503061214 wild type
04.12.2015 8005011519 wild type
07.12.2015 8054301562 wild type
07.12.2015 8704051366 heterozygot
07.12.2015 8162111055 wild type
08.12.2015 455316953 wild type
08.12.2015 7708261879 wild type
08.12.2015 7559101758 wild type
09.12.2015 7356281602 wild type
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09.12.2015 6760230476 wild type
09.12.2015 8758191529 wild type
09.12.2015 460509000 heterozygot
09.12.2015 530624208 wild type
10.12.2015 5604182275 wild type
10.12.2015 6653301720 heterozygot
10.12.2015 154111572 wild type
10.12.2015 9910291555  heterozygot
11.12.2015 7606213900 wild type
11.12.2015 490121118 wild type
11.12.2015 6009110150 wild type
11.12.2015 7059071106 wild type
11.12.2015 7152261126 wild type
11.12.2015 5759010135 wild type
11.12.2015 7912051102 wild type
11.12.2015 6602031160 wild type
11.12.2015 6807654226 wild type
11.12.2015 5602267659 wild type
14.12.2015 6711160554 wild type
15.12.2015 361128895 wild type
15.12.2015 7953311574 wild type
15.12.2015 8110281057 homozygot
16.12.2015 7008252745 wild type
16.12.2015 5907220868 wild type
16.12.2015 7859241081 heterozygot
16.12.2015 9661111459 wild type
17.12.2015 6105140007  heterozygot
18.12.2015 5461251531 wild type
21.12.2015 9858111141 wild type
21.12.2015 9404191158 wild type
22.12.2015 8254051332 wild type
22.12.2015 506213071 wild type
22.12.2015 6210170031 wild type
23.12.2015 495412076 heterozygot
23.12.2015 451019907 wild type
30.12.2015 7405113033 wild type
30.12.2015 7355161120  heterozygot
31.12.2015 8305154648 wild type
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Ptiloha 2: Analyzovana data pro rok 2015 — Hyperkoagulace

Datum pfijmu Rodné ¢islo P_APC_R
05.01.2015 6462220973 1,90
05.01.2015 7356071865 1,70
05.01.2015 7257161482 1,47
06.01.2015 8560181244 2,18
06.01.2015 9357181602 2,33
06.01.2015 7712131261 1,56
06.01.2015 9453131467 1,49
07.01.2015 7406201373 1,36
07.01.2015 6458011229 1,86
07.01.2015 7958291538 2,80
07.01.2015 485128874 2,56
08.01.2015 6705081173 2,80
09.01.2015 9111201252 3,09
12.01.2015 7956191517 1,93
12.01.2015 7008098987 1,69
13.01.2015 9652271265 1,32
13.01.2015 8859231589 1,55
13.01.2015 8258191094 1,85
13.01.2015 9052251515 1,50
13.01.2015 8260271216 2,35
13.01.2015 8955121163 1,48
13.01.2015 8252251204 0,78
14.01.2015 7955061575 2,38
14.01.2015 8255031553 2,46
16.01.2015 505313217 2,44
16.01.2015 8553163244 1,97
16.01.2015 6551281648 1,56
19.01.2015 415213611 2,18
20.01.2015 8059261055 2,10
20.01.2015 8355281098 1,74
20.01.2015 9351131668 1,56
20.01.2015 9354041454 1,66
20.01.2015 6258160446 2,83
21.01.2015 5902080590 2,90
22.01.2015 8754031582 2,89
23.01.2015 508139851 2,61
23.01.2015 8053311342 3,19
23.01.2015 8251041061 2,58
26.01.2015 8509201315 1,40
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27.01.2015 9254141159 2,63
27.01.2015 410925801 3,39
27.01.2015 8758051433 2,42
27.01.2015 7512021483 2,53
28.01.2015 430427914 1,92
28.01.2015 7152171520 3,51
28.01.2015 5560010510 3,97
30.01.2015 6453090170 2,83
30.01.2015 6355020143 3,17
30.01.2015 465403978 3,50
02.02.2015 6002240342 1,09
02.02.2015 5457122263 3,82
03.02.2015 8459021537 1,58
03.02.2015 8762121224 2,29
03.02.2015 9806151453 2,99
04.02.2015 7153171068 2,61
04.02.2015 7854241097 3,17
05.02.2015 456279878 1,49
06.02.2015 6454209882 2,66
06.02.2015 8359013607 2,34
06.02.2015 7007251074 2,68
09.02.2015 8102051561 1,82
10.02.2015 8358211190 1,51
10.02.2015 8757131217 3,56
10.02.2015 7102215449 2,95
10.02.2015 9061271207 3,01
10.02.2015 8851311941 3,51
10.02.2015 7155201063 3,45
12.02.2015 9852251551 3,05
12.02.2015 491004143 1,38
12.02.2015 520408093 1,86
13.02.2015 5660211336 3,50
14.02.2015 6760260649 2,31
16.02.2015 7312171074 1,99
17.02.2015 8151051270 2,62
18.02.2015 9056091461 2,22
18.02.2015 9055121162 2,12
18.02.2015 300623853 2,98
19.02.2015 9055121162 1,78
23.02.2015 8258121431 2,44
23.02.2015 7861281075 2,33
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24.02.2015 1204210358 2,34
24.02.2015 8161091058 1,48
24.02.2015 7655061094 1,19
24.02.2015 8307081056 1,36
24.02.2015 466123888 2,94
24.02.2015 8151091475 1,63
24.02.2015 9360031251 2,70
24.02.2015 9661161135 2,50
24.02.2015 7854271259 1,41
24.02.2015 6160260017 1,94
25.02.2015 7204131252 1,88
25.02.2015 7705131543 3,38
25.02.2015 7761071526 2,64
27.02.2015 470916939 3,15
27.02.2015 7653091192 2,48
27.02.2015 7253141103 2,00
02.03.2015 495601010 1,40
02.03.2015 5909180056 2,37
02.03.2015 9759201198 2,36
03.03.2015 9056051564 1,52
03.03.2015 9261131153 1,86
04.03.2015 7802171057 3,79
04.03.2015 360902871 3,65
04.03.2015 7058251188 1,62
04.03.2015 6360131645 1,78
05.03.2015 406114914 2,11
05.03.2015 5862109868 3,10
06.03.2015 7505121095 1,56
06.03.2015 9555181140 2,00
06.03.2015 7407241434 2,96
06.03.2015 8154181067 1,38
06.03.2015 8152030633 2,51
06.03.2015 5608252407 2,78
06.03.2015 8356031199 1,46
06.03.2015 7759291286 2,86
09.03.2015 8957091142 1,21
09.03.2015 6154250211 2,49
09.03.2015 7559231085 2,47
10.03.2015 6855299967 1,29
10.03.2015 7262152072 1,58
10.03.2015 476008886 2,07
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10.03.2015 7655081675 1,33
10.03.2015 9662281276 1,36
11.03.2015 8004021475 2,97
11.03.2015 6606121675 2,93
11.03.2015 5607180215 3,09
11.03.2015 6204191179 1,64
12.03.2015 9907121509 3,51
13.03.2015 7702260026 3,29
13.03.2015 8854071313 2,76
16.03.2015 8004021475 2,80
16.03.2015 7605221084 3,69
17.03.2015 7656011109 3,61
17.03.2015 9751111457 1,27
17.03.2015 8859281199 1,59
17.03.2015 8257241255 1,25
17.03.2015 7807101114 1,67
18.03.2015 7404191068 1,79
18.03.2015 8053121218 1,89
18.03.2015 6404231261 1,84
19.03.2015 8207211077 1,76
19.03.2015 7655181071 1,87
20.03.2015 7111624365 1,76
20.03.2015 9359223620 1,72
20.03.2015 7702113165 1,45
21.03.2015 5854061982 2,62
24.03.2015 8851061262 2,16
24.03.2015 8955071146 2,03
24.03.2015 8453121456 1,25
24.03.2015 7761161572 1,89
24.03.2015 7351071188 2,43
24.03.2015 9410011159 2,47
24.03.2015 7557061071 1,64
24.03.2015 7856234561 1,61
25.03.2015 6902131521 2,74
25.03.2015 515902870 2,69
25.03.2015 9362161148 2,52
25.03.2015 375429884 1,86
26.03.2015 9055051554 2,54
27.03.2015 6010150189 2,22
31.03.2015 7251211901 3,24
31.03.2015 6860281108 3,60
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31.03.2015 8758041632 1,49
31.03.2015 7457091080 2,51
31.03.2015 7555101069 2,96
31.03.2015 9353091538 1,52
31.03.2015 500618903 2,17
03.04.2015 8253241193 2,03
03.04.2015 7903045204 1,35
03.04.2015 8154061475 2,10
03.04.2015 7354071592 1,91
03.04.2015 7652021475 1,47
04.04.2015 9351110680 2,12
05.04.2015 9159141133 2,08
07.04.2015 9554011158 1,52
07.04.2015 9961031145 1,46
07.04.2015 356006907 2,81
07.04.2015 6305199966 2,69
07.04.2015 7403011461 2,01
07.04.2015 7659021743 1,57
07.04.2015 485622915 3,10
08.04.2015 385822856 3,47
09.04.2015 6102219914 3,04
10.04.2015 8056261080 3,62
10.04.2015 9756151514 2,48
13.04.2015 6503221559 3,92
14.04.2015 7952141064 2,96
14.04.2015 6653260129 2,62
15.04.2015 453306919 3,36
16.04.2015 8355011070 2,82
17.04.2015 7055071187 1,53
17.04.2015 5410033309 3,01
17.04.2015 7105091080 2,63
20.04.2015 7356101840 2,98
20.04.2015 5608060754 2,30
20.04.2015 6901051288 2,49
21.04.2015 8751211380 1,80
21.04.2015 535119171 0,82
21.04.2015 8260181071 1,82
21.04.2015 8757213871 1,39
21.04.2015 6505211822 3,00
21.04.2015 475310887 4,19
21.04.2015 8353251840 1,24
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23.04.2015 8457075604 2,51
24.04.2015 7603191661 1,24
24.04.2015 8853051470 2,15
24.04.2015 8251221527 2,10
26.04.2015 8604271521 1,55
27.04.2015 7908061094 2,10
28.04.2015 7559271191 3,07
28.04.2015 8262231196 3,82
28.04.2015 5608012123 1,27
28.04.2015 6301211454 2,64
28.04.2015 9059231136 2,81
28.04.2015 8051191070 4,05
28.04.2015 6154070009 3,70
28.04.2015 6961051734 1,48
29.04.2015 5957200226 2,84
30.04.2015 8257071492 1,38
30.04.2015 8053121218 2,24
30.04.2015 8654211235 3,54
30.04.2015 6660270517 2,03
01.05.2015 8309201482 1,40
04.05.2015 6653251637 3,02
04.05.2015 8062231187 1,50
04.05.2015 9911201244 1,41
05.05.2015 8353251840 1,38
05.05.2015 1353190838 3,85
05.05.2015 516124112 3,07
05.05.2015 9555111147 2,69
05.05.2015 9103061208 2,92
05.05.2015 6554301863 3,47
05.05.2015 8054292707 1,66
06.05.2015 9003271155 1,12
06.05.2015 9961261155 1,34
06.05.2015 7208131061 2,93
07.05.2015 460815856 1,22
07.05.2015 530928128 4,01
11.05.2015 460129280 3,19
11.05.2015 7155141069 2,93
11.05.2015 9060170448 2,43
12.05.2015 8351166548 1,66
12.05.2015 8358161536 1,39
14.05.2015 8354211084 1,45
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14.05.2015 9862201139 4,02
15.05.2015 8102051561 1,75
17.05.2015 6006131317 2,15
19.05.2015 8559051236 2,77
19.05.2015 390921293 2,43
19.05.2015 8258201247 2,41
19.05.2015 6354051373 3,00
20.05.2015 7105292292 2,61
20.05.2015 446118878 3,23
20.05.2015 7504151522 2,42
21.05.2015 7354252740 3,86
21.05.2015 410403899 3,79
21.05.2015 9354201416 1,31
22.05.2015 8253241193 2,80
22.05.2015 390105846 2,62
22.05.2015 6161090088 2,55
25.05.2015 6857120291 3,96
25.05.2015 7554111113 2,01
25.05.2015 5711091495 2,49
25.05.2015 6505271838 1,53
26.05.2015 8208101087 2,63
26.05.2015 8357060469 1,39
26.05.2015 9052271161 1,93
27.05.2015 9204041461 3,65
27.05.2015 5661140275 4,84
27.05.2015 8809241627 3,24
27.05.2015 336029298 4,98
27.05.2015 491219085 2,61
28.05.2015 8161131428 1,60
01.06.2015 6761121498 2,95
01.06.2015 8158261055 1,57
01.06.2015 506021070 1,26
02.06.2015 6651210532 2,74
02.06.2015 6708141098 4,28
02.06.2015 7461221096 2,40
03.06.2015 8711111639 3,19
03.06.2015 520502963 3,49
03.06.2015 7759044589 2,58
04.06.2015 6911181056 2,75
04.06.2015 445822928 3,05
05.06.2015 9851151595 1,96
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08.06.2015 7807155102 3,16
08.06.2015 8662171319 3,04
08.06.2015 9860191164 2,76
08.06.2015 7407241434 2,93
08.06.2015 5191152 2,75
08.06.2015 55021570 1,80
08.06.2015 6205271159 2,62
09.06.2015 6706226174 2,80
09.06.2015 450728872 2,02
09.06.2015 9258291558 1,35
09.06.2015 8756211210 1,29
09.06.2015 8252081089 2,34
10.06.2015 7506031081 2,37
10.06.2015 7159101091 1,92
11.06.2015 9809041186 1,18
12.06.2015 8758201649 1,56
15.06.2015 8009251216 2,94
15.06.2015 8959191152 2,25
15.06.2015 8761151321 1,64
15.06.2015 460719940 2,12
16.06.2015 9356111247 1,45
16.06.2015 9454131147 1,34
16.06.2015 6159070103 1,63
17.06.2015 9056301165 2,87
18.06.2015 9001051168 2,85
18.06.2015 6504132161 1,79
18.06.2015 7055111062 2,64
19.06.2015 7958291065 2,60
19.06.2015 6151010425 3,43
19.06.2015 8403132550 2,39
19.06.2015 7952094798 2,92
22.06.2015 8058290404 2,13
22.06.2015 8253061068 2,58
23.06.2015 8952141318 2,99
23.06.2015 7809271073 1,40
23.06.2015 6601010866 2,28
24.06.2015 406205883 3,18
26.06.2015 6655151106 2,69
26.06.2015 8103254323 2,59
29.06.2015 8757231581 3,25
29.06.2015 8152231482 2,88

64



29.06.2015 8051092840 2,76
29.06.2015 7658124726 2,28
30.06.2015 6102220244 3,06
30.06.2015 8056141059 2,70
30.06.2015 8259199882 1,80
01.07.2015 7556241549 0,77
01.07.2015 6507300491 3,04
02.07.2015 6603020555 2,18
03.07.2015 5957200226 2,56
07.07.2015 6455311334 1,29
07.07.2015 5907300079 2,34
07.07.2015 9462301507 1,26
07.07.2015 9456101258 1,45
07.07.2015 6711251711 3,00
09.07.2015 6802191296 2,37
10.07.2015 6308230499 2,50
10.07.2015 480702869 2,50
14.07.2015 8557251262 1,64
16.07.2015 7254061209 2,04
16.07.2015 6961111475 2,03
17.07.2015 6962134926 3,98
17.07.2015 8557091938 1,35
17.07.2015 9462141512 2,78
20.07.2015 6751289984 2,87
20.07.2015 8262242977 1,46
20.07.2015 8758071365 1,36
20.07.2015 56261303 2,21
21.07.2015 7710081191 3,02
21.07.2015 9056301165 1,36
22.07.2015 500210000 1,50
22.07.2015 515310225 2,62
22.07.2015 8004291261 2,50
22.07.2015 7960171427 2,83
22.07.2015 7509281196 2,54
24.07.2015 7804070790 2,39
24.07.2015 6152051003 2,40
24.07.2015 8062090365 1,94
27.07.2015 562274602 2,65
29.07.2015 8212211743 0,83
30.07.2015 6555151074 2,24
31.07.2015 8851061262 2,09
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31.07.2015 8053061246 2,21
03.08.2015 5556030655 3,48
05.08.2015 6961111475 3,76
05.08.2015 7156011092 4,30
10.08.2015 7351160134 2,07
10.08.2015 7057150748 2,78
10.08.2015 8858041202 1,44
11.08.2015 6460071727 2,73
11.08.2015 9957231151 2,03
12.08.2015 6555140404 1,38
12.08.2015 6509101477 1,40
13.08.2015 9606051608 2,28
13.08.2015 9359141142 2,21
13.08.2015 6811030214 1,17
14.08.2015 5701300571 2,27
14.08.2015 8851101962 1,40
14.08.2015 470825945 2,80
17.08.2015 6011170846 1,36
18.08.2015 7211261067 3,13
18.08.2015 9701221551 3,98
18.08.2015 51161571 3,80
18.08.2015 5601010898 2,82
18.08.2015 8654121310 1,23
18.08.2015 6852061644 3,23
20.08.2015 6052241491 2,12
24.08.2015 9958161509 1,43
25.08.2015 6011160979 2,71
25.08.2015 9253311165 2,25
25.08.2015 8456181062 1,36
25.08.2015 9062061150 1,38
26.08.2015 8956281938 2,94
26.08.2015 9401281559 2,76
26.08.2015 6107101120 3,18
26.08.2015 6651290436 3,42
28.08.2015 6411171744 2,94
31.08.2015 9053071609 1,33
31.08.2015 362061149 1,56
01.09.2015 5404200438 3,07
01.09.2015 8155111293 2,62
01.09.2015 5954129873 3,30
01.09.2015 475500973 3,58
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01.09.2015 8357684059 1,31
02.09.2015 8059181525 2,24
02.09.2015 8862151209 2,11
02.09.2015 5609100914 2,43
03.09.2015 490925851 1,52
03.09.2015 7203281194 1,31
03.09.2015 62161516 3,74
03.09.2015 6751040669 1,83
04.09.2015 5410111673 2,41
07.09.2015 8351203882 2,61
08.09.2015 8407291056 2,45
08.09.2015 9459141141 1,43
08.09.2015 7852031098 2,52
08.09.2015 470825945 2,45
08.09.2015 7162101077 2,49
08.09.2015 8362201066 2,22
08.09.2015 7409041254 1,63
09.09.2015 531121005 2,63
09.09.2015 9754161251 1,42
09.09.2015 9608241301 2,22
10.09.2015 425317253 3,23
10.09.2015 360527872 3,27
10.09.2015 8454071196 2,90
11.09.2015 530400904 3,19
14.09.2015 6507299886 2,94
14.09.2015 505906912 2,60
14.09.2015 7404272303 1,25
15.09.2015 8758031314 3,08
15.09.2015 7758221085 2,39
15.09.2015 9458011177 2,30
15.09.2015 5655100230 1,66
16.09.2015 9457281261 2,42
17.09.2015 7751131189 2,41
17.09.2015 7154131907 2,64
19.09.2015 8806261518 2,35
21.09.2015 321100868 1,72
21.09.2015 7562212613 1,61
21.09.2015 7952081081 2,11
21.09.2015 6655060807 2,72
21.09.2015 5859220058 2,93
21.09.2015 6858220280 1,28
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21.09.2015 7101071075 1,84
22.09.2015 7257311192 1,29
22.09.2015 7305071124 4,03
22.09.2015 9512159931 2,23
22.09.2015 9857270851 2,87
22.09.2015 8556271206 3,19
22.09.2015 7958234448 3,14
22.09.2015 9761271167 1,33
22.09.2015 7053032425 1,32
22.09.2015 8562120511 2,71
23.09.2015 5504141081 3,09
25.09.2015 6154250211 3,32
25.09.2015 9656241253 1,41
25.09.2015 9851151298 2,10
27.09.2015 5510131109 2,95
29.09.2015 9407116080 2,07
29.09.2015 201301517 2,03
29.09.2015 7659091197 2,47
02.10.2015 7956271069 2,29
05.10.2015 480906882 2,53
05.10.2015 9556211510 1,44
05.10.2015 5855032655 2,62
06.10.2015 520410004 3,63
06.10.2015 9055021513 1,31
06.10.2015 7703261081 1,25
06.10.2015 8854021208 2,19
06.10.2015 8302231563 1,23
07.10.2015 8303211212 1,51
07.10.2015 9751080459 2,36
08.10.2015 465901801 3,27
09.10.2015 6912311130 2,48
09.10.2015 7855271247 2,87
12.10.2015 6202120550 2,37
13.10.2015 7853231099 3,24
13.10.2015 460419979 3,03
13.10.2015 8662111589 1,31
13.10.2015 7854021493 2,57
13.10.2015 7260201068 1,51
14.10.2015 6755020062 2,16
19.10.2015 380323302 2,57
20.10.2015 6160229910 2,34
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20.10.2015 7259251064 1,37
20.10.2015 8262281081 1,66
20.10.2015 8955241250 2,45
21.10.2015 6005187198 2,32
22.10.2015 5402072818 2,46
22.10.2015 455122878 3,55
22.10.2015 7351081066 2,64
23.10.2015 9061021254 2,48
23.10.2015 6656130953 1,36
23.10.2015 7852171480 2,21
23.10.2015 658076099 1,59
23.10.2015 7562212613 2,12
26.10.2015 7911101098 2,41
26.10.2015 6509230914 2,89
26.10.2015 6059230924 2,73
26.10.2015 9254281178 1,95
27.10.2015 6059230924 2,25
27.10.2015 7361031435 1,43
27.10.2015 7754081059 1,32
27.10.2015 7555281062 2,87
27.10.2015 7307271069 2,33
27.10.2015 9358291161 1,50
27.10.2015 6557040478 1,34
27.10.2015 8562281573 2,67
27.10.2015 6102079906 2,89
27.10.2015 8956191507 2,63
30.10.2015 7852011419 1,23
30.10.2015 7158181073 2,55
02.11.2015 7654201081 2,73
02.11.2015 9455191151 2,40
02.11.2015 8602041249 2,29
03.11.2015 8851011938 2,64
04.11.2015 7304008859 4,21
04.11.2015 7954041072 2,90
04.11.2015 262201169 2,77
09.11.2015 9254021369 2,08
10.11.2015 9657311135 2,64
10.11.2015 6859101369 1,60
10.11.2015 6406149969 1,23
10.11.2015 9351161522 1,24
11.11.2015 9556291150 2,77

69



11.11.2015 8503259863 2,87
12.11.2015 7654221519 2,56
13.11.2015 9355121148 2,21
16.11.2015 6110100754 3,06
16.11.2015 8303119747 1,90
16.11.2015 7659171090 3,14
16.11.2015 6159050776 2,64
18.11.2015 6604100491 4,09
19.11.2015 5962281082 1,30
19.11.2015 7209281056 2,66
19.11.2015 8359161194 2,95
19.11.2015 8356041473 2,49
20.11.2015 8660181309 1,35
20.11.2015 7552563974 2,81
23.11.2015 8560201594 2,12
24.11.2015 475524279 3,17
24.11.2015 485505112 3,06
24.11.2015 5712131248 1,98
24.11.2015 6661020354 3,43
24.11.2015 9159111158 2,82
24.11.2015 8362211571 2,14
24.11.2015 7359243528 1,36
25.11.2015 430728859 4,60
25.11.2015 6952101089 2,23
25.11.2015 8956281938 3,41
26.11.2015 445923046 3,28
27.11.2015 7357191203 2,38
27.11.2015 8503061214 2,23
27.11.2015 6256180424 2,44
30.11.2015 7955075149 2,72
30.11.2015 8353281056 2,36
30.11.2015 9252221307 1,98
01.12.2015 7004091192 2,40
01.12.2015 8005011519 2,38
01.12.2015 520924993 1,37
01.12.2015 7453311524 1,25
01.12.2015 7451031070 2,14
01.12.2015 6758130862 2,55
01.12.2015 7160261063 2,40
01.12.2015 8662101579 1,31
03.12.2015 7708261879 3,22
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03.12.2015 6110100754 1,24
07.12.2015 8704051366 1,17
07.12.2015 5602267659 2,74
07.12.2015 7912051102 2,95
07.12.2015 7059071106 2,95
08.12.2015 6807654226 3,28
08.12.2015 7152261126 2,40
08.12.2015 8361221065 2,55
08.12.2015 8055061728 2,85
08.12.2015 6602031160 2,66
09.12.2015 6009110150 2,48
11.12.2015 5759010135 3,51
14.12.2015 8853151240 2,23
15.12.2015 506213071 3,33
15.12.2015 8257085407 1,45
15.12.2015 8551101371 1,63
18.12.2015 8753241584 1,69
21.12.2015 8253281475 1,46
21.12.2015 7659081220 1,57
21.12.2015 8254051332 1,53
22.12.2015 6210170031 3,42
22.12.2015 8962311511 1,19
22.12.2015 8961191513 1,13
23.12.2015 6102101983 2,50
28.12.2015 330704914 2,02
28.12.2015 6509230947 2,24
29.12.2015 7762041055 1,37
29.12.2015 7751271076 2,06
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