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ANOTACE

Predlozend bakaldiska prace se zabyva dédicnymi trombofilnimi stavy. V tivodni ¢asti je
popsan princip hemostdzy a vysvétleny pojmy s hemostazou souvisejici, jako jsou
hemokoagulace a fibrinolyza. Druha ¢ast prace je zaméfena na poruchy hemostatické
rovnovahy. Stézejni Cast je vénovana trombofilii, ktera miize vést az k zdvaznému vzniku zilni
trombozy, a dale jsou stru¢n¢ charakterizovany trombofilni stavy. Posledni Cast prace je
vénovana problematice specifické mutace faktoru V Leiden, jedné z nejvice rozsifenych
dédicnych trombofilii, jeji charakterizaci, klinickym projeviim onemocnéni, moznostem

diagnostiky, 1éCby a prevence.

KLICOVA SLOVA
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TITLE

Hereditary Thrombophilic Disorders

ANNOTATION

The presented bachelor's thesis deals with hereditary thrombophilic conditions.
In the introductory part, the principle of hemostasis is described, and concepts related
to hemostasis such as hemocoagulation and fibrinolysis are explained. The second part
of the thesis focuses on disorders of hemostatic balance. A central part is devoted
to thrombophilia, which can lead to severe venous thrombosis, and thrombophilic conditions
are briefly characterized. The last part deals with the specific factor VV Leiden mutation, one
of the most widespread inherited thrombophilia, its characterization, clinical manifestations of

the disease, diagnostic, treatment, and prevention options.
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UvVoD

Tato bakalarska prace se zabyva tématem vrozenych trombofilnich stavii. Trombofilni
stavy jsou Uzce spojeny S nadmérnou srazlivosti krve a Ize je obecné definovat jako skupinu
poruch krevniho srazeni. Jde o poruchy mechanismu hemostdzy, pti kterych vznikd zvySené
riziko vyskytu tromboz. Tyto poruchy mohou byt charakteru vrozeného C¢i ziskaného.
O pfitomnosti vrozeného neboli dédicného trombofilniho stavu se jejich nositelé viibec nemusi
dozvédét, pfiznaky onemocnéni se nijak nemusi projevit. Pravé tim mohou byt velmi
nebezpecné, a to zejména ve spojeni s rizikovymi faktory, kdy dochazi ke zvySenému riziku
vzniku krevnich srazenin. Do téchto poruch patii naptiklad deficit proteinu C a proteinu S,
mutace protrombinu 20210A nebo rezistence na aktivovany protein C zplisobeny mutaci
faktoru V, tedy Leidenska mutace.

V tuvodni kapitole prace jsou strucné charakterizovany zakladni pojmy, jako je
hemostaza, hemokoagulace a fibrinolyza. Na tuto kapitolu navazuje kapitola vymezujici
trombofilie komplikace snimi spojené. Zaroveni jsou v této Casti prace trombofilni stavy
klasifikovany na ziskané¢ a dédicné, které zahrnuji charakteristiku jednotlivych mutaci.
Nasleduji informace tykajici se Leidenské mutace, ktera predstavuje jeden z nejrizikovéjsich
Ciniteld, pfi kterych mtze dochazet ke vzniku nebezpeéného tromboembolismu, tedy vzniku
komplikaci, jako je napfiklad hluboka Zilni trombo6za nebo plicni embolie. Nebezpeci vyskytu
tohoto onemocnéni za ptitomnosti faktoru V Leiden stoupa v souvislosti s dal§imi rizikovymi
faktory, mezi které patii napiiklad v€k, obezita, prod€lané trauma a u Zen také uZzivani
hormonalni antikoncepce nebo t&€hotenstvi. Pravé Leidenska mutace se fadi v Evropé mezi
nejrozsitenéjsi dédi¢nou trombofilii. Velice dilezité je proto vénovat zvySenou pozornost
modernim moZnostem diagnostiky a vyvoji efektivnich lécebnych postupli. Zaroven je vhodné
znat moznosti prevence trombofilnich stavi a ptfipadné zajimat se o moznosti genetického

poradenstvi s trombofilnimi stavy souvisejicim.
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1. Hemostaza

Slovo hemostaza ma prameny Vv fectiné a sklada se ze slov haeme, coz v prekladu
znamend krev a stasis, znamenajici zastavit (Palta et al., 2014). Hemostaza je slozity
fyziologicky dé&j, ktery se v organismu podili na zachovani vnitini rovnovahy tedy homeostazy
a zaroven je definovana jako komplexni proces, na kterém se podili fada slozek a mechanismi
s rozdilnymi vstupy a ucinky, vedouci k zastavé krvaceni. Je to proces chranici organismus
pted velkou krevni ztratou, popt. pfed moznym vykrvacenim. Jedna se o slozity mechanismus
spojeny s celou fadou pozitivnich a negativnich zpétnych vazeb (Pecka, 2004). Hemostaza je
Ctyikrokovy proces zastavy krvaceni (LaPelusa a Dave, 2021). Tento d¢&j Se zaroven vyznamné
ucastni obnovy poskozené cévy, hojeni ran nebo i rustu nadort a jejich metastaz (Indrak et al.,
2006). V pripadé¢ poranéné cévy je v prvni fadé dulezité zamezit krvaceni vazokonstrikci cévy
a zarovenl co nejrychleji zajistit zmobilizovani trombocytl, aby doSlo k vytvoteni krevni
srazeniny tzv. trombu. Koagulac¢ni kaskada, ktera probiha spole¢né s dalsimi dé&ji, aktivuje
srazeci faktory a vysledkem jejich ¢innosti je vytvofeni fibrinové sité. Tento proces se nazyva
hemokoagulace. Nedilnou soucasti hemostazy je i proces rozpousténi fibrinové zatky neboli
fibrinolyza, ke které dochdzi az po zaceleni dan¢ho poranéni. VSechny tyto kroky jsou
vzajemné propojeny (Indrak et al., 2006; Periayah et al., 2017).

V ptipadé¢ fyziologické hemostazy dochazi k rovnovaze mezi systémy prokoagulacnimi
a antikoagulaénimi. Pokud dojde k naruseni této rovnovahy, kdy jeden ze systému nefunguje
spravné, vysledkem muze byt patologicky projev, jako je napiiklad trombodza neboli vysoka

srazlivost nebo naopak krvaceni ¢ili nedostatecna srazlivost (Gale, 2011).

1.1 Primarni hemostaza

Primarni hemostaza zahrnuje dva déje. Jednim z nich je vasokonstrikce cévy a pochody
trombocytll pti tvorbé primarniho trombu, ktery uzavie poskozené misto. Prvnim krokem
primarni hemostazy je zzeni cévy proto, aby se omezilo krvaceni. Pochody trombocytt
zahrnuji jejich adhezi, aktivaci a agregaci. Pii poskozeni cévni stény se odkryje subendotelova
vrstva kolagenu, na niz se pomoci glykoproteinovych receptori a adhezivnich proteind,
jako jsou von Willebrandiv faktor (VWf) a fibronektin, ptichyti trombocyty a dochazi k jejich
tzv. adhezi (Rasche, 2001; Slechtova, 2007). Takto aktivované krevni desti¢ky pozméni svoje
povrchové vlastnosti a podobu (Fields a Levine, 2005; Indrak et al., 2006). Z jejich
pivodné ovalného tvaru se stane tvar kulovity, ktery ma navic na svém povrchu ¢etné vybézky
(Obr. 1). Aktivované krevni desticky poté agreguji za Gcelem vytvoieni primarni rozpustné
zatky. Tato ¢ast procesu je reverzibilni (Minors, 2007). Cely tento d¢j trva v fadu nékolika
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sekund az minut. Pfi agregaci dochéazi kuvoliovani proagregacnich puasobkd, konkrétné
adenosintrifosfatu (ADP), tromboxanu A2 (TXA2), fibrinogenu z granul trombocytd
av dasledku jejich ptisobeni k naslednému zpevnéni vytvofené primarni zatky (Slechtova,

2007).

Obr. 1: Zmény tvaru trombocyti v rizné fazi procesu aktivace
A) trombocyt v klidovém stavu (zvétseni 30.000x); B) aktivovany trombocyt s filopodiemi (zvétseni
13.000x); C) aktivovany trombocyt pti formovani lamelipodii (zvétseni 11.000x); D) plné€ rozvinuty
trombocyt (zvétseni 9.000x) (upraveno dle Michelson, 2019)

Anomalie stény cév a defekty trombocytl mohou zapfticinit poskozeni systému primérni
hemostazy. Odchylky cévni stény jsou pfi¢inou poruch krvaceni, jedna se naptiklad o Ehlers-
Danlostiv syndrom nebo Henochova-Schonleinovu purpuru, ale i 0 onemocnéni kurdéje
zpusobené nedostatkem vitaminu C. Nefunkéni trombocyty piispéji ke spusténi krvaceni

vyvolaném jejich snizenou funkci nebo zmensenym poctem v Krvi. Trombocytopatie se tedy

15



vyznacuje omezenou funkcénosti trombocyti a jejim prikladem je Bernardiv-Souliertiv
syndrom ¢i Glanzmannova trombastenie. SniZzena hladina trombocytd tzv. trombocytopenie,
do niz fadime tieba Idiopatickou trombocytopenickou purpuru a Heparinem indukovana

trombocytopenie (Palta et al., 2014).

1.2 Hemokoagulace

Hemokoagulace téZ nazyvana jako sekundarni hemostaza je dulezita pro udrzeni stalého
vnitiniho prostfedi (Gale, 2011). Jedna se o skupinu na sebe navazujicich, postupné se
aktivujicich dé&jii vedoucich k vytvofeni nerozpustného fibrinu. Tento sled jednotlivych
naslednych krokii je oznacovan jako koagula¢ni kaskada. Vysledkem je vytvofeni stabilni
krevni sraZeniny, tzv. definitivni zitky. Tato zdtka je produktem piemény protrombinu
na trombin, ktery nasledné §tépi fibrinogen na nerozpustny fibrin (Palta et al., 2014). Vznikla
fibrinova vlakna jsou tedy vysledkem krevniho srazeni a tvofi fibrinovou sit’, jez stabilizuje
definitivni zatku (Chaudhry et al., 2022). Cely pochod pracuje na principu pozitivnich
anegativnich zpétnych vazeb ovliviyjicich spusténi procesu (Khan a Dickerman, 2006).
Hemokoagulace ¢asové zabere az nékolik minut a jedna se o nevratny déj. Nehlidanému t¢inku
koagulaénich faktord je branéno bé&Zné se vyskytujicimi inhibitory hemokoagulace (Slechtova,
2007).

Pfi §patném prubéhu sekundarni hemostazy mize dochazet k naruseni rovnovahy a pak
bud’ k trombotickym nebo krvacivym potizim. Nejzndmé&j$i hemoragické poruchy jsou
hemofilie, von Willebrandova choroba ¢i nemoci spojené s jatry. Mezi trombotické
onemocnéni fadime nefunkénost nckterych inhibi¢nich faktorti koagulac¢ni kaskady,
napf. dédi¢nou trombofilii faktoru V Leiden a mutaci protrombinu nebo ziskany

antifosfolipidovy syndrom (Palta et al., 2014).

1.2.1 Koagulacni faktory

Neopomenutelnou soucasti hemokoagulace jsou koagulaéni faktory (Tabulka 1), které
jsou tvotreny prevazné V jatrech a u nekterych zavisi jejich syntéza na pfitomnosti vitaminu K
(Chaudhry et al., 2022). Jejich hlavni ulohou je zajistit hemokoagulaci. Koagula¢ni faktory se
zaznamenavaji fimskymi Cisly a celkem je jich 13, ale chybi faktor FVI, ktery byl pozdéji
vyfazen. Duvodem bylo odhaleni, ze se nejedna o samostatny faktor, ale 0 aktivovanou formu
faktoru V. Faktory obecné¢ koluji v plazmé v neaktivni formé jako proenzymy az na tkanovy
faktor (TF, FIII), ktery je soucasti membrany bungk ve tkani. Proteolytickym §tépenim kazdého

z proenzymu vznikd aktivni forma enzymu, kterd se oznacuje malym pismenem ,,a“ za ¢islem
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faktoru. Faktory I1-1V jsou v odborné literatufe castéji oznacovany skutenymi nazvy

nez prostiednictvim zkratky FI-1V (Palta et al., 2014).

Tabulka 1: Koagula¢ni faktory (upraveno dle Pecka, 2004)

Koagulaéni
Nazev faktoru Funkce faktoru
faktor
Fl Fibrinogen tvorba fibrinového vlakna
Fll Protrombin proenzym trombinu — $tépi fibrinogen
na fibrin
FlII Tkanovy faktor zacatek vnéjsiho systému — aktivace
(dfive tromboplastin) FVII
FIV Kalcium, Ca® aktivace koagula¢nich faktort
FV Proakcelerin podili se na Stépeni protrombinu
na trombin
FVII Prokonvertin komplex s faktorem I1l, pfeména FIX
aFXx
FVIII Antihemofilicky faktor A aktivace FX — vnitini
FIX Christmasuv faktor aktivace FX — vnitini
FX Stuart-Prowertv faktor aktivace trombinu
FXI Rosenthaltv faktor aktivace faktoru IX
FXII Hagemantv faktor aktivace faktoru XI
FXII Fibrin-stabilizujici faktor stabilizator fibrinové sité

1.2.2 Koagula¢ni kaskada

V soucasné dobé existuji dvé hlavni schémata koagulaéni kaskady, kterd vychazi
Z podobného zékladu, ale Vv jisté mife se zaroven vzajemné lisi. Zaklady prvni teorie koagulaéni
kaskady a téz prvni schéma sraZeciho systému vytvofil pocatkem 20. stoleti némecky lékat Paul
Morawitz, ktery popsal 4 koagulacni faktory FI — FIV. Morawitzova ptedstava byla, jak je

patrné na obr. 2, Ze srazeni krve se odehrava ve 2 etapach (Béchli, 2001). Nejprve se ze zranéné
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tkané uvolni tromboplastin (FIII), ktery spole¢né s Ca?* (FIV) aktivuje protrombin (FII)
a vysledkem je aktivni trombin. Nasledn¢ dochazi k pfeméné fibrinogenu (FI) na fibrin
(Morawitz, 1905, in Béchli, 2001). V roce 1964 Morawitzovo schéma rozsifil anglicky
hematolog MacFarlane o dalsi aktivaéni postup. V soucasné dobé se V odborné literatuie
setkavame s obéma vySe zminénymi modely koagulace, jak s tzv. ,starym* (ptivodnim),

tak i s ,,novym* (revidovanym) (Pecka, 2004).

bunétné peikozeni

L protrombin + Ca?*

trombokinaza o fibrincgen

. e
trombin

fibrin

Obr. 2: Morawitzova teorie sraZeni
Ca 2" — vapenaté ionty (Morawitz, 1905, in Béchli, 2001)

1.2.2.1 Puvodni model koagula¢ni kaskady

Pivodni model je ¢lenén na soucasné probihajici vnéjSi a wvnitini cestu,
které se v ur¢itém bodé¢ slucuji a dale pokracuji spole¢né a vedou k vytvoteni stabilniho fibrinu
(Obr. 3). Ke spojeni obou drah dochazi v misté spusténi FX. Pivodni model je piinosny
pro laboratorni diagnostiku in vitro, ktera ptispéla k rozvoji laboratornich testii zaloZenych
na bazi plazmy. Urcuji se tak chyby v jednotlivych ¢astech koagula¢ni kaskady. Protrombinovy
cas slouzi k identifikaci vn&j$i drahy, aktivovany tromboplastinovy ¢as k vnitini a spolecna
cesta pomoci trombinového ¢asu (Austin, 2017).

Vnéj$i cesta zacind tak, ze v okamziku, kdy dojde ke spusténi krvaceni do tkani
poskozenim cévy, spusti svou reakci na membranach bunck pfitomny tkanovy faktor TF.
Po styku TF s krvi dochézi k aktivaci FVII. Spoleéné s Ca?* ionty a fosfolipidy piitomnymi
na povrchu trombocytl vytvoii komplex, tzv. vnéjsi tendzu premenujici faktor X na jeho aktivni

formu Xa, jez je uz soucasti spole¢né cesty (Minors, 2007).
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Vnitini cesta srazeci kaskaddy je spusténa po kontaktu s negativné nabitou
subendotelovou vrstvou. FXII se stava aktivnim po pusobeni kalikreinu a komplexu
vysokomolekularniho kininogenu (HMWAK, High Molecular Weight Kininogen). FXlla
spole¢né s Ca?* jonty pietvoii FXI na jeho aktivni formu. Stejnym zptisobem se aktivuje faktor
IX, na ktery navic ptsobi jest¢ FVIIa. Néasleduje pfeména FX za pfitomnosti komplexu vnitini
tendzy slozené z Ca®* iontti, fosfolipidti, FXIa a FVIIla na jeho aktivni formu (Pecka, 2004;
Minors, 2007).

Nasleduje spolecna cesta pro vnitini 1 vnéjsi systém, kde za pomoci aktivovaného
faktoru V, X, vapenatych iontt a fosfolipidy krevnich desti¢ek vznika komplex protrombinaza.
Ten rozklada protrombin na trombin (Palta et al., 2014). Poslednim krokem je pifeména
trombinem, ktery rozstépi fibrinogen na fibrinové monomery. Polymeraci monomera dojde
Kk pospojovani fibrinovych monomeru a vysledkem je vznik relativné stale jesté rozpustnych
fibrinovych vlaken spojenych vodikovymi vazbami. Vldkna je nutné zpevnit, coz ma za kol
FXIIla spoleéné s Ca®* ionty. Celkovym vyztuzenim fibrinovych vldken se rozpustny fibrin

méni na nerozpustny stabilni fibrin (Pecka, 2004; Minors, 2007).
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Obr. 3: Pivodni model koagula¢ni kaskady

Ca 2 — vapenaté ionty; HMWK — vysokomolekularni kininogen; PI — fosfolipidovéa matrix;
TF — tkanovy faktor; V-XIII — koagulaéni faktory (Pecka, 2004)

1.2.2.2 Revidovany model koagula¢ni kaskady

Nové pojeti koagulacni kaskady je rozdilné. V ramci revidovaného modelu se
piedpoklada existence vnitini a vnéjsi cesty koagulacniho systému, role tkanového faktoru,
ale i ostatnich koagula¢nich faktort, jako tomu je u modelu pivodniho. V novém revidovaném
modelu je hemokoagulace délena na tii kroky, které probihaji v potadi iniciaci, amplifikaci
a propagaci (Obr. 4). N¢kdy je uvadén jesté ctvrty krok stabilizace trombu (Palta et al., 2014).
na povrchu monocytii. TF je uvolnén poSkozenim cévy nebo z aktivovanych monocyt
z diivodu sepse, metabolickych rozpadl nebo tfeba zadnétu. Navdzanim TF a FVIIa vznika
dimerni komplex [TF.VIIa]. Pfenosem signalu vzniklého pii vazbé se do komplexu zapoji Ca?*

ionty a fosfolipidy (Pecka, 2004). Tento celek nasledné aktivuje faktory IX a X. Aktivni forma
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FXa nestaci k vytvofeni potiebného mnozstvi trombinu pro zhotoveni fibrinového vlékna,
proto nasleduje amplifikacni a propagacni faze (Penka a Bulikova, 2009).

Ve fazi amplifikace (zesileni) ptisobi malé mnozstvi z iniciace vzniklého trombinu.
Jeho vlivem a piitomnosti pozitivnich zpétnych vazeb dochazi k aktivaci faktord XI, IX
a kofaktoru V a VIII a tim k urychleni aktivace trombocyti. Aktivované formy se vyuziji
pro doplnéni komplexu v dalsim kroku (Pérez-Goémez a Bover, 2007).

V propagaci (faze Sifeni) nastava uvoliiovani dostatecného mnozstvi faktoru X
a jeho pisobenim na nahromadény protrombinazovy komplex dochazi k pifeméné protrombinu
na trombin. Trombin pusobi na fibrinogen a vznika fibrin. V této Casti se tedy jiz vytvori
dostatecné mnozstvi trombinu potiebné k vybudovani pevné fibrinové sit€ spojenim

protrombinazy a vnitini tenazy (Penka a Bulikova, 2009, Pérez-Goméz a Bover, 2007).

&4
@ VIII b'ig/ﬁ
FIBRIN N.

- k=

TF.VIla _,l,. IXa.VIa

Fosfolipid . Ca2+ Fosfolipid, | FIBRINOGEN |——| FIBRIN M. |

v N ;
J \@} TROMBIN
—>Va.Xa Va .Xa XIII

Fosfolipid

AMPLIFIKACE

;[ VIII [» VIiIa |

INICIACE PROPAGACE

Obr. 4: Revidovany model koagula¢ni kaskady
Ca % - véapenaté ionty; PI — fosfolipidova matrix; TF — tkahovy faktor; TFPI — inhibitor cesty
tkanového faktoru; I1-XI11 — koagulacni faktory (Pecka, 2004)
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1.2.3 Inhibitory hemokoagulace

Je nutné zabranit dalSimu Sifeni procesu krevniho srazeni po vytvoieni definitivni zatky
a ustaleni srazeniny, jimiz doSlo k zamezeni krvaceni v mist¢ poranéni. K tomuto slouzi
inhibitory hemokoagulace (Obr. 5). V téle musi byt zachovana rovnovaha hemokoagulace
a inhibitorti plazmatickych koagulac¢nich faktort (Al-Ghumlas, 2016). Inhibitory koagulace
jsou latky, které se prirozené¢ vyskytuji v Krvi a jejichz hlavnim cilem je potlaceni srazeni
zpusobené plazmatickymi koagula¢nimi faktory. Znemoznuji nechténou tvorbu srazenin
V jinych mistech mimo pivodni poranéni nebo naslednému rozneseni do dalSich Casti téla.
Hemokoagulace je korigovana z velké ¢asti zpétnou vazbou. Pokud je blokatort nedostatek
anebo jde o jejich funkéni abnormalitu, je mozZnost pro vytvofeni trombdzy je vyrazna. Mezi
inhibitory koagulace patfi: antitrombin (AT), protein C (PC), protein S (PS), trombomodulin
(TM), inhibitor cesty tkanového faktoru (TFPI, Tissue Factor Pathway Inhibitor) a heparinovy
kofaktor 11 (HC II) (Pecka, 2004).

Xla

IXa + Villa <=---- APC + proteln S
/ '.‘ Thrombomoduhn
\ Plasmin

TF-Vlla ) —————> a+Va = Thrombin = Fibrin <¢=———— ( Fibrinolysis

el

.,--"> ‘
ssssssccnad

& o Antithrombin A

——> aktivace

...... » inhibice

Obr. 5: Aktivace a regulace krevni koagulace a fibrinolyzy
Va, Vlla, Vllla, IXa, Xa, Xla — aktivované koagula¢ni faktory, TF — tkaniovy faktor, TFPI — inhibitor
kaskady tkanového faktoru, TAFI — trombinem aktivovatelny inhibitor fibrinolyzy, APC — aktivovany
protein C (upraveno dle Vandenbroucke et al., 2001)
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Antitrombin je povahou glykoprotein, ktery je tvofen v hepatocytech. Izolovan byl
v r. 1968 (Al-Ghumlas, 2016). AT zajistuje utlumeni serinovy proteaz, coz jsou hydrolytické
enzymy S$tépici peptidovou vazbu protein, saminokyselinou serin v aktivnim misté.
Tyto inhibitory fadime mezi tzv. serpiny (serpin, Serine Protease Inhibitor) (Pecka, 2004; Hsu
aMoosovi, 2022). Sdm o sobé AT snizuje krevni srazlivost a ptisobi jako blokator aktivovanych
FIX, FX, FXI a volného trombinu. Dal§i z jeho vlastnosti je, ze ma vliv na heparin
jako koenzym. Heparin by bez n¢ho v podstaté nebyl G¢inny (Kvasnicka a Kvasnic¢ka, 2003;
Hsu a Moosovi, 2022).

Heparinovy kofaktor II je jednofetézcovy glykoprotein blokujici serinové proteazy.
Utinkuje pouze na endotelu cév. Ma shodné piisobeni jako AT na trombin, ale bez Gginku
na FX. Pokud klesne mnozstvi AT pod hodnotu 30 %, tak se za¢ne prosazovat blokace trombinu
HC Il (Pecka, 2004). Na trombin ma HC Il vliv ve spole¢nosti heparinu, dermatansulfatu
a dalsich (Austin, 2017). Jeho inhibice naroste 1000krat, a navic mize dojit ke zrychleni celého
procesu (Tollefsen, 2002).

Protein C je K dependentni glykoprotein produkovany jatry. PC, PS a trombomodulin
spole¢né jsou systémem proteinu C. Hlavnim utkolem systému je neutralizace nékterych
koagula¢nich faktori a nasledna kontrola tvorby definitivni zatky. Aby trombin mohl uvést
v ¢innost aktivovany protein C (APC), tak musi dojit k jeho napojeni na trombomodulin. APC
s fosfolipidy a Ca?* rozklada a zabratuje piisobeni aktivnich koagulaénich faktori FVa
a FVIlIa, ¢imZ zamezuje procesu srazeni krve (Mammen, 2002; Pecka, 2004).

Protein S stejné jako v ptedchozim piipadé je jednotetézcovy glykoprotein vznikajici
v hepatocytech a identicky s PC je zavisly na vitaminu K. Pojmenovan je podle mésta Seattle,
kde byl v r. 1977 izolovan (Pecka, 2004). PS je koenzym APC a zjednodusuje mu ve spolupraci
s Ca?* jeho spojeni s fosfolipidovymi povrchy. M4 dvé podoby, a to volnou a vazanou. Vizana
forma je v téle zastoupena z 60 % PS a spoutana s komplementem C4-bBP (C4 - bound Binding
Protein), jenz upozornuje na probihajici zanét a fadi se mezi proteiny akutni faze. Volna forma
Vv plazmé¢ tvoti pak zbylych 40 % PS (Mammen, 2002; Palta et al., 2014).

Trombomodulin je membranovy receptor pfitomny na endotelovych bunkach (Palta
etal., 2014). Blokuje trombin tak, ze utvoii spole¢ny komplex trombomodulin-trombin,
ktery nasledné zprostfedkovava aktivaci PC navazaného na svém endotelovém receptoru
(Minors, 2007). TM méni hlavni funkci trombinu z prokoagulaéni na antikoagulacni.
Plazmaticky TM se mlZe enzymaticky $tépit a do krve se uvoliuji rozpustné fragmenty. Vyssi
hladiny TM v plazmé¢ jsou ukazatelem poskozeni endotelu a uplatiuji se pii zanétech (Boffa

a Karmochkine, 1998).
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Inhibitor cesty tkanového faktoru je vyznamnym prvkem koagulace (Austin, 2017).
TF je protein nachéazejici se na membrané bunék nebo v malé mife v monocytech. Pfi poskozeni
cévy zahajuje pochody koagula¢ni kaskady a aktivuje se FVII (Bode a Mackman, 2014; Palta
etal., 2014). S fosfolipidy a Ca®* vznika vnéjsi tenaza, ktera transformuje FX. Stejné jako AT
i TFPI tlumi serinové protedzy. TFPI blokuje spusténi koagulace a spolu s TF je aktivovan
ve stejny ¢as (Pecka, 2004). Inhibice probiha navazanim TFPI na FX za vzniku komplexu
a nasledn¢ se na né napoji FVIIa (Austin, 2017).

1.3 Fibrinolyza

Po Uplném zaceleni cévy je nutné vzniklé fibrinové koagulum rozpustit procesem
fibrinolyzy. Touto reakci se pfedchdzi uzavieni cév a celkovému udrZeni vnitini rovnovahy.
(Gale, 2011). Systém fibrinolyzy funguje soub&zné se zahajenim hemokoagulace,
aby redukoval rozmér srazeniny, ale zaroven je to samostatny regulacni d¢j, ktery se odehrava
o dost pozdgji. U¢inkuje enzymaticky a hlavnim sloZkou je plazmin, jehoZ neaktivni forma se
nazyva plazminogen (Palta et al., 2014). Tento proenzym napojeny na krevni sraZeninu je
aktivovan urokinazou (u-PA) a tkanovym aktivatorem plazminogenu (t-PA) (Khan
a Dickerman, 2006). Vznikajici plazmin pak rozklada fibrinové koagulum, diky ¢emuz dochazi
k znovuobnoveni priitoku krve. Cely proces fibrinolyzy trva v fadu nékolika hodin (Slechtova,
2007).

Cinnost fibrinolytického systému je korigovana latkami zastavujici nebo zpomalujici
tento proces za ucelem regulace nadmérné produkce plazminu a usmérnéni neimérné
degradace fibrinu. Bloka¢nim efektem putsobi inhibitory aktivatord plazminogenu (PAI,
Plasminogen Activator Inhibitor), a2-antiplazmin a trombinem aktivovany inhibitor
fibrinolyzy (TAFI, Thrombin Activated Fibrinolysis Inhibitor). Prvni dva zminéni jsou
rozhodujicimi blokatory a totozné s inhibitory hemokoagulace je mizeme zafadit do skupiny
TAFI je spoustén komplexem trombomodulin-trombin a ovliviiuje spojeni plazminogenu
s fibrinem tim, ze C-terminalni ¢ast fibrinu lysin je hydrolyzovana (Palta et al., 2014, Longstaff
a Kolev, 2015).
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2. Trombofilie

Trombofilie neboli hyperkoagulace je porucha hemostatické rovnovahy, pti které mize
dochazet ke zvySenému riziku vzniku krevnich srazenin tzv. trombii. Vznik trombii mize vést
k zavaznym nasledktm jako je Zilni trombodza, plicni embolie, infarkt myokardu nebo k nahlé
cévni mozkové ptihodé (Tabernero et al., in Pecka, 2004). Nachylnost k tvorbé trombli muze
byt dana geneticky nebo ziskana béhem Zzivota, podle toho se tyto poruchy déli na dédicné
nebo ziskané. Trombofilie je jednou z nejcastéjSich hematologickych poruch se sklonem
ke vzniku zilni tromboézy (Takhviji et al., 2021). V nékterych ptipadech se mluvi o smiSené
neboli kombinované varianté, kdy dana trombofilic mize byt zpisobena jednak genetickou
mutaci a jednak ziskanym stavem (Hirmerova, 2019). Piikladem je hyperhomocysteinémie,
u které je zvySena hladina homocysteinu bud’ ze ziskané ptiiny nedostatku vitaminu Bs,
kyseliny listové, vitaminu Bi, nebo genetickou formou, ktera je podminéna mutaci

methylentetrahydrofolat reduktazy (MTHFR) (Murin et al., 1998; Khan a Dickerman, 2006).

2.1 Zilni tromboembolismus

Zilni neboli vendzni tromboembolismus (VTE) piedstavuje zdvazné onemocnéni,
které miize mit az fatalni nésledky. Jedna se vSak o onemocnéni, kterému lze predchazet.
Mezi klinické projevy VTE se tadi zilni tromboza a plicni embolie (CDC, 2020). Dale 1ze
pod VTE =zarfadit i pozdni komplikace, které se mohou projevit po akutnim onemocnéni
I po n€kolikaleté latenci a manifestuji se jako posttromboticky syndrom nebo jako chronicka
tromboembolicka plicni hypertenze (Hirmerova et al., 2014). U nékterych pacientd miize
onemocnéni Zilni trombdzou ¢i plicni embolizaci prejit do chronicity. Pfiblizné u 30 % osob
po prodélani zminéného onemocnéni hrozi riziko jeho opakovani (CDC, 2020).

Cinitele, které se podileji na vzniku tromboézy, popsal v 19. stoleti némecky 1ékai Rudolf
Virchow. Ve své védecké praci o zilni trombdze se pokusil objasnit mechanismus a konkrétni
okolnosti vedouci k zahdjeni d¢je, pti kterém dojde k perifernimu srdzeni. Zaroven shrnul
moznosti dal§itho uvolnéni trombu spojené s naslednym presunem do plicnice, kde dochazi
Kk rozvoji plicni embolie. Tyto Cinitelé jsou oznacovany jako Virchowova triada. Jedna se
krve a zvyseni srazlivosti krve (Kushner, 2021).

Dalsi rizikové faktory pro vznik trombdzy mohou byt obezita, v€k pacienta vyssi 45 let,
t€hotenstvi a Sestinedéli, uzivani hormonalni antikoncepce u zen a obecné hormondlni 1écba
jako takova. Dale do skupiny rizikovych faktorti patii prodélani operaci a zejména téch

rozsahlych, jako jsou operace ortopedické, vyskyt tromboembolické nemoci v rodiné, nadorova
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onemocnéni a dalsi. Z hematologického hlediska se coby pficiny vzniku trombofilie stanovuji
porucha inhibitor krevniho srazeni a koagulacnich faktor, faktory pisobici na cévni sténu

nebo poruchu v systému fibrinolyzy (Penka a Bulikova, 2009).

2.1.1 Zilni tromboza

V Zebticku umrti na kardiovaskularni chorobu se nachdzi vendzni trombdza na tfetim
misté¢ (Takhviji et al., 2021), zahrnuje zhruba dvé tietiny z celkového po¢tu VTE. Ro¢ni
incidence zilni trombdzy piedstavuje okolo 400 ptipadii onemocnéni na 100 000 obyvatel
a U hluboké zilni trombdzy je o néco nizsi, a to 160 piipadt na 100 000 obyvatel (Hirmerova
etal., 2014). S vzristajicim vékem se zvysSuje jeji Cetnost, u déti se objevuje vzacné (Khan
a Dickerman, 2006).

Hluboké zilni trombdza je onemocnéni, kdy dojde v hluboké zile ke tvorbé krevni
srazeniny, ktera zilu ucpe. Nasledné se objevuji piiznaky, jakymi jsou zejména zarudnuti, otok

a bolestivost. Nejcasté&ji to byva v dolnich konc¢etinach, panvi nebo téz pazich (CDC, 2020).

2.1.2 Plicni embolie

Jako nejzavazngjsi komplikaci akutni Zilni trombozy lze oznacit plicni embolizaci.
Plicni embolizace je d¢j, pii kterém ¢ast srazeniny doputuje krevnim fe¢istém do plic a ucpe
nékterou z plicnich cév (CDC, 2020). Postihuje pfiblizné jednu tietinu pacientti postizenych
VTE, ro¢ni incidence se uvadi 100 ptipadi na 100 000 obyvatel. Onemocnéni plicni embolii
byva Gasto s fatalnim priibéhem, ktery se vyznamné zvysuje u osob starsich 50 let véku. Casto

je nahla smrt prvnim klinickym projevem tohoto onemocnéni (Hirmerova et al., 2014).

2.2 Ziskané trombofilni stavy

Ziskana neboli sekundarni trombofilie je hyperkoagula¢ni stav vyvolany ziskanymi
poruchami hemostazy (Campello et al., 2019). Muze vznikat v pribéhu Zivota jako nasledek
uzivani 1¢kti napf. hormonalni antikoncepce nebo chemoterapie, v disledku téhotenstvi
a Sestinedéli, operace, zdnétu, nadorového onemocnéni, imobilizace. Na vzniku se také podili
dilezité rizikové faktory, jako je obezita, koufeni nebo vyssi vék pacienta (Indrak et al., 2006;
Stevens et al., 2016).

Mezi ziskané trombofilie se fadi rezistence na aktivovany protein C bez pfitomnosti
mutace faktoru V Leiden, hypermocysteinemie, u které je zvysena hladina homocysteinu
nedostacujici hladiny koagula¢nich faktort ({FVIIL, IX, XI a | FXII). Nej€astéjsim ziskanym
stavem je antifosfolipidovy syndrom (APS) (Indrak et al., 2006; Campello et al., 2019).
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2.2.1 Antifosfolipidovy syndrom

APS je autoimunitni onemocnéni vyznaujici se tvorbou protilatek namitfenych
proti fosfolipidim, které jsou soucasti kazdé Zivé buriky, a to i krevnich bun€k nebo cévni
vystelky (NCATS, 2021a). Tyto antifosfolipidové protilatky jsou antikardiolipinové, lupus
antikoagulans a protilatky namifené proti f-2-glykoproteinu I. Pti diagnostice APS musi byt
nejméné jedna z téchto protilatek piitomna alespon pii dvou jejich stanovenich s nejkratSim
rozestupem 12. tydnt a zaroven s projevem klinického ptiznaku. Tato nemoc se manifestuje
jako brzké recidivujici potraty, preeklampsie, ale také arterialni nebo Zilni trombozou (Simcox
et al., 2015; Campello et al., 2019). Stanoveni antikardiolipinovych protilatek a protilatek
namifenych proti B-2-glykoproteinu | probiha metodou ELISA (Enzyme-linked Immuno
Sorbent Assay). Oproti tomu diagnostika lupus antikoagulans je zaloZena na koagulaé¢nich
testech z plazmy (Penka a Bulikova, 2009). Docasny nalez antifosfolipidovych protilatek
bez vyskytu symptomti je u 3—5 % nemocnych zapfi¢inénych 1éky nebo infekei (Simcox et al.,
2015). Prikladem infekei, u kterych se objevuji tyto protilatky, jsou syfilis, HIV, hepatitida C
nebo spalnicky. Pacienti s APS jsou léceni antikoagulaénimi preparaty jako warfarin
s dosazenim rozmezi mezinarodniho normalizovaného poméru (INR, International Normalised
Ratio) 2 az 3 s cilovou hodnotou INR 2,5 (Greaves, 2004).

Vzacnou formou APS je katastroficky antifosfolipidovy syndrom (CAPS, Catastrophic
Antiphospholipid Syndrome), kdy dochazi k vytvofeni srazenin v celém organismu za velmi
kratky Casovy usek a bez okamzité 1ékaiské pomoci nastava multiorgdnové selhdni. Pivod
vzniku CAPS neni zcela objasnén, ale odbornici se nejcastéji shoduji, Ze pti¢ina je geneticka
v kombinaci s jinym spoustééem, kterym muize byt chirurgicky zakrok, trauma ¢i infekce

(NCATS, 2021b).

2.2.2 Hyperhomocysteinemie

Hyperhomocysteinemie se vyznaCuje vySs$i hladinou homocysteinu v Kkrvi a to
nad 15 pmol/l. Bézna hodnota homocysteinu je v rozmezi 5—-15 pmol/l a pokud dojde k jeho
zvySeni, tak se jedna o problém souvisejici s jeho metabolismem. Hyperhomocysteinemii
muzeme délit na lehkou, stfedni a t€zkou v zéavislosti na koncentraci homocysteinu. Lehka
forma ma hladiny rozpéti 15-30 umol/l, sttedni 30—100 pumol/1 a tézka nad 100 umol/l (Penka
a Bulikova, 2009; Son a Lewis, 2022).

Aminokyselina homocystein ma ve svém fetézci siru, a protoze ho nelze piijimat
z potravy, tak je v organismu syntetizovan z esencialni aminokyseliny methionin, jenz je

povazovan za jeho jediny zdroj v potraveé. Metabolismus homocysteinu (Obr. 6) pokracuje
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dvéma metabolickymi drahami: transsulforaci na cystein a remethylaci zpét na methionin.
Transsulforace homocysteinu na cystein je fizena enzymy cystathion B-syntazou (CBS)
a cystathion y-lydzou (CTL). CBS spojuje homocystein se serinem a vysledkem je cystathion.
Ten je pomoci CTL hydrolyzovan na samotny cystein a a-ketobutyrat. Oba enzymy podléhaji
vlivu vitaminu Bg (pyridoxal 5’-fosfat). Pii remethylaci homocysteinu dochazi k opétovnému
vytvofeni methioninu. Aby k tomuto dé€ji mohlo dojit, tak musi byt navdzana na homocystein
methylenova skupina, kterou ziska ve folatovém cyklu od 5,10-methyltetrahydrofolatu. Ten je
totiz redukovan methylentetrahydrofolatreduktazou (MTHFR) na N-5-methyltetrahydrofalat,
jenz je poté transformovan methioninsyntdzou na methionin. Kofaktorem této pfemény je
kobalamin (vitamin B12). Nebytny pro remethylaci je folat (kyselina listova neboli vitamin Bg)
(Eldibany a Caprini, 2007; Kim et al., 2018).
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Obr. 6: Schéma biosyntézy homocysteinu
AdoHcy — S-adenosylhomocystein, ATP — adenosintrifosfat, BHMT — betain-homocystein
methyltransferaza, CBS — cystathionin p-syntaza, CTL — cystathionin y-lyaza, DHF — dihydrofolat,

DHFR — dihydrofolatreduktaza, dTMP — deoxythymidinmonofosfat, dUMP — deoxyuridinmonofosfat,
MAT —methioninadenosyltransferaza, MS — methioninsyntaza, MSR — methioninsyntaza reduktaza,

MTHFD — methylentetrahydrofolatdehydrogendza, MTHFR — methylen tetrahydrofolatreduktaza,
SAHH — S-adenoyslhomocysteinhydrolaza, SAM — S-adenosylmethionin, SHMT — serin-
hydroxymethyltransferaza, THF — tetrahydrofolat, TYMS — thymidylatsyntaza, Vt B, — vitamin B,

(riboflavin), Vt Be — vitamin Bs (pyridoxal-5’-fosfat), Vt Bi2 — vitamin B, (kobalamin), 5-methyl THF
— 5-methyltetrahydrofolat, 5, 10-methylen THF — 5, 10-methylentetrahydrofolat, 10-formyl THF — 10-

methyltetrahydrofolat (upraveno dle Kim et al., 2018)

Ziskana hyperhomocystesteinémie je zpravidla u starSich lidi zpisobena nedostatkem

vitaminu skupiny B (Bs, Bi2, kyseliny listové). Mezi dalsi pficinu patii prolinani 1éku

a metabolismu téchto vitamini nebo chronickd rendlni nedostate¢nost (Penka a Bulikova,

2009). Nizka hladina vitaminu z B fady muze byt zplsobena jejich vylucovanim v modi,

protoze se jedna o vitaminy rozpustné ve vode (Kim et al., 2018). Lécba hyperhomcysteinémie

je dle riznych zdroji kontroverzni. Pro sniZeni hladiny homocysteinu se vyuziva dopliovani

vitaminu skupiny B a tim mize dojit ke snizeni rizika napft. aterosklerozy (Son a Lewis, 2022).

V pripad¢ vyskytu trombdzy nastupuje 1écba (Bick, 2006).
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2.2.3 ZvySené nebo nedostacujici hladiny vybranych koagulaé¢nich faktori

Zvysené nebo nedostacujici hladiny koagulacnich faktortt (1FVIII, IX, XI a | FXII)
mohou byt podminéné i geneticky, a proto v nékolika zdrojich mizeme najit, ze se tadi
do dédi¢nych trombofilnich stavii (Kvasnicka a Kvasnicka, 2003). V jinych ¢lancich uvadéji,
ze podstatnou roli ma i v€k pacienta a pusobeni ziskanych faktorti na pozménéné hladiny
koagula¢nich faktord. Ziskanym rizikem pro vznik trombozy jsou operace, zanéty, maligni
nadory, myeloproliferativni onemocnéni, hormonalni 1écba, t€hotenstvi a dalsi, jejichz stav se
projevuje praveé zvysenymi nebo snizenymi hodnotami koagulac¢nich faktord (Campello et al.,
2019). Proto jsou také mnohdy uvadény jako sekundarni pti¢iny pro vznik trombofilie zrovna
zangty, té¢hotenstvi nebo maligni naddory (Kvasnicka a Kvasnicka, 2003).

Pacient s vysS§imi hodnotami faktoru VIII, a to az o 150 % oproti normélni hladin¢ ma
4-5krat vétsi riziko VTE a soucasné je tu zvysend pravdépodobnost recidivy. Podobné jsou
na tom i ostatni faktory se zvysenou hladinou a rizikem VTE. U faktoru IX a XI je hrozba
dvojnasobna a u spoleéného vyskytu faktoru V111 a IX dokonce osminasobna (Kujovich, 2011).
akutni faze, u kterych jeho hladina vzroste, coz by nasledné mélo mit vliv na antikoagula¢ni
a prokoagula¢ni rovnovahu. Mechanismus, jakym by FVIII mél ovliviiovat nebezpeci
trombdzy, neni zcela objasnén. Také se jeho nadbytek spojuje s von Willebrandovym faktorem
a s osobami s krevni skupinou AB (Gajek et al., 2020). Obecné lidé s krevni skupinou,
ktera neni 0, maji riziko vzniku arterialni i vendzni trombozy dvakrat vétsi nez u jedinct
s 0 skupinou. Mohlo by se nabizet, ze jde 0 geneticky sklon, ale zatim nebyl identifikovan
mutovany gen, ktery by to zplsoboval, a to i pfestoze je dokazan rodinny vyskyt (Penka
a Bulikova, 2009; Campello et al., 2019).

Podobné se vedou spory i o nedostatku faktoru XII, ktery je rovnéz hrozbou pro rozvoj
trombofilie a také u abortu, ale ma neobvyklé krvacivé projevy. Navzdory tomu, Ze prodluzuje
aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as, se ve vétSiné piipadi neordinuje antikoagulaéni
lé¢ba, dokud nedoje k tromboze, plicni embolii nebo neni ur¢ena u chirurgického vykonu

preventivn¢ (Penka a Bulikova, 2009).

2.2.4 Ziskana APC rezistence

Nalézame i ziskanou APC rezistence, kterd neni podminéna faktorem V Leiden
nebo jeho jinymi genetickymi variantami. Pivod vzniku ziskané APC rezistence neni Uplné
objasnén. V organismu APC inaktivuje aktivovany FV (Sedano-Balbas et al., 2011). Ziskana

forma zavisi na nerovnovadze prokoagulacnich a antikoagulacnich proteinti, které plsobi

30



na laboratorni vysetieni. Mizeme ji nalézt u gravidnich Zen, zen uZzivajicich hormonalni
antikoncepci a vliv mohou mit i poSkozeni proteinu C a S, lupus antikoagulans ¢i zvysené
mnozstvi faktoru VIII. Diagnostikovan je zadkladnimi funkénimi testy a genetickym vySetienim

(Pecka, 2004; Castoldi a Rosing, 2010).

2.3 Dédi¢né trombofilni stavy

Vrozené, primarni, nebo téz kongenitalni trombofilni stavy jsou zplisobeny geneticky
na druhou dochazi k uplné nebo ¢asteéné dédicnosti genu charakteristického pro danou mutaci.
V piipad¢é, ze potomek zdédi alelu smutaci jenom od jednoho rodice, jednd se
0 tzv. heterozygota (Caste¢na). Naopak zdédi-li dit¢ alelu se stejnou mutaci od obou svych
rodicl, tak jde o homozygota (Gplnd). V prvnim piipadé ma pacient riziko pro vznik trombozy
zvySené a ve druhém je toho nebezpeci velmi vysoké.
koagulacnich faktorti nebo metabolismu. Jedné se o nedostatek antitrombinu, proteinu C a S,
ale nejCastéjSimi a zaroven nejvyznamngéj$imi hereditarni poruchami jsou mutace protrombinu
20210A (PT20210A) nebo faktoru V Leiden (FVL). Mezi vzacné genetické stavy fadime
hyperhomocysteinémii nebo dysfibrinogenemii (Penka a Bulikova, 2009; Connors, 2017).

2.3.1 Leidenska mutace a jiné dédi¢né APC rezistence

V koagulaéni kaskadé APC inaktivuje proteolytickym Stépenim FVa a FVllla
a tim reguluje proces krevniho srazeni. Ve chvili, kdy k tomu nedochazi vznika APC rezistence,
kterd je vyznamnym rizikem pro Zilni trombozu. Leidenska mutace je nejvyznamnéjSim
duvodem dédi¢né APC rezistence (Castoldi a Rosing, 2010).

APC rezistence miize byt zptisobena i jinou mutaci na genu pro FV, nez je nejcastéjsi
faktor V Leiden. Lehkou rezistenci na APC maji i ojedinélé mutace v misté §tépeni Arg306
FV Cambridge a FV Hong Kong (Van Cott, 2016). V ptipadé, Ze dojde k nahradé guaninu
za cytosin vznikd modifikace aminokyseliny na pozici 306 argininu za threonin a pak mluvime
o mutaci FV306T anebo Arg306Thr pojmenovanou jako Faktor V Cambridge. Na stejném
misté mize vznikat mutace Arg306Gly oznaCovanou jako Faktor V Hong Kong, u které¢ dochazi
k nahrad¢ aminokyseliny arginin za glycin (Castoldi a Rosing, 2010). U mutace 11e359Thr
nazvanou Faktor V Liverpool se také mohou objevit nizké hladiny FV spojené s rezistenci

na APC (Van Cott, 2016). Zpusobit to mize nadmérna glykosylace na tézkém ftetézci FV,
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kdy dojde k substituci isoleucinu za threonin na misté 359 a naslednému vzniku konsenzualni
sekvence pro N-vazanou glykosylaci (Steen et al., 2004).
Podrobnéji se budu zabyvat Leidenskou mutaci, jeji historii, mechanismy vzniku,

genetikou, klinickymi projevy a laboratorni diagnostikou v kapitole ¢. 3 Faktor V Leiden.

2.3.2 Mutace protrombinu G20210A

Mutace protrombinu G20210A je druhou nejfrekventovanéjsi hereditarni poruchou
zpusobujici vytvofeni trombdzy. Protrombin je koagulacni faktor oznaCovany jako FII, ktery je
soucasti procesu hemokoagulaci a podili se tak na vytvoreni definitivni zatky. Komplex
protrombindza méni protrombin na trombin. Za ucasti vitaminu K vznika protrombin v jatrech
(Pecka, 2004; Khan a Dickerman, 2006).

Mutace protrombinu G20210A zpusobuje u pacientti zvySenou hladinu protrombinu
V plazmé¢, co zvysuje riziko trombdzy. Pfi¢inou je bodova mutace, ktera vyvola transformaci
jednoho nukleotidu. Dochazi k substituci guaninu za adenin na pozici 20210
V 3’- nepfepisované oblasti ribonukleové kyseliny (MRNA, messenger Ribonucleic Acid).
Jedna se o autosomalné dominantni mutaci. Heterozygoti s alelou pro tuto mutaci maji
Vv porovnani se zdravymi jedinci zvySené riziko trombozy 2—Skrat a hladina protrombinu je
0 30% vyssi (Murin et al., 1998; Khider et al., 2022).

Klinicky obraz u pacientl s touto mutaci je velmi proménlivy a tromboza se u vétSiny
heterozygotil i homozygotl za cely Zivot neobjevi. V piipadech, kdy se vyskytne, se u prevazné
¢asti heterozygotli do dospélosti neprojevi Zadné pfiznaky, avSak u n€kterych osob do 30 let
manifestuje opakované. Mezi okolnosti usnadnujici rozvinuti trombozy patii vyskyt jesté jiné
geneticke, ale 1 ziskané trombofilie nebo zda potomek zdé&di alelu pro toto onemocnéni od obou
rodi¢ti nebo pouze od jednoho. Existuje i varianta, kdy jeden z rodi¢u je pro danou alelu
homozygot, popiipadé oba rodice jsou heterozygoti a nasledné ma jejich potomek 50% riziko,
Ze se u n¢j nemoc rozvine. Téhotné Zeny s protrombinovou mutaci jsou ve vétsi mife ohrozeny
potratem (Kujovich, 2006). Prevalence je zavisla na typu populace, ale primérna hodnota je
okolo 2 % (Khider et al., 2022). V evropské populaci je to rozmezi cca od 1,7 % (severni
Evropa) do 3 % (jizni Evropa). Ojedin¢la je tato mutace pro asijskou, africkou nebo indickou
populaci (Kujovich, 2006). Jedinci s zilni trombo6zou maji prevalenci piiblizné 6,2 % (Murin
etal., 1998).
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2.3.3 Nedostatek antitrombinu

Nedostatek antitrombinu patii spoleéné s nedostatkem proteinu C a S do dédi¢nych
trombofilii spojenych s deficitem inhibitorti krevniho srazeni. Pivodné se znacil antirombin 111,
kdy byl poprvé popsan trombofilni stav a byl pouzit jako souhrnny nazev pro latky ptsobici
proti trombinu (Pecka, 2004; Varga, 2007). Antitrombin je jednofetézcovy glykoprotein
syntetizovany v jatrech, jeho piitomnost byla zjisténa 1 u bunék endotelu. Jeho hlavni funkci je
inhibice serinovych protedz, a to pfedevSim vyvazani trombinu a dalSich aktivovanych
koagulacnich faktori za soucasné¢ vznikajictho komplexu. Tento komplex je nasledné
odbouravan pomoci monocytomakrofagového systému. V pfitomnosti heparinu je tvorba
tohoto komplexu az 1000krat rychlejsi (Lechner a Kyrle, 1995, in Pecka, 2004; Tagkalou,
2021).

Jednd se o autozomalné dominantni dédicnost a rozliSujeme dva typy deficitu
antitrombinu. Deficit L. typu je kvantitativni nedostatek, u kterého je snizena funkce AT a stejné
tak hladina jeho antigenu v plazmé. U deficitu II. typu je kvalitativni nedostatek, kdy je
normalni hladina antigenu a sniZzena pouze funk¢ni aktivita. Druhy deficit lze klasifikovan na tfi
podtypy: AT neni schopen véazat v reaktivni misté¢ (RS typ), nefunguje spojeni mezi AT
a heparinem (HBS typ) a dochazi k tzv. pleotropnimu efektu, pii kterém pisobi oba piedchozi
typy dohromady (Kvasni¢ka a Kvasnic¢ka, 2003; Campello et al., 2019).

Ve srovnani deficitu AT s deficitem proteinu S nebo C je 0 44-68 % vyssi vyskyt
u téhotnych zen (Murin et al., 1998). Nebezpeci vzniku VTE je u pacientd s timto onemocnénim
5-50krat vétsi. Vysettit AT 1ze imunologickou metodou ELISA (Tagkalou, 2021).

2.3.4 Nedostatek proteinu C

DalSim ze skupiny vrozenych trombofilnich stavli vyvolanych nedostatkem inhibitort
krevniho srazeni je deficit proteinu C. Podobné jako AT je to jednotetézcovy glykoprotein,
ktery se tvofi v jatrech za ptitomnosti vitaminu K. PC je zymogen neboli se jednd o neaktivni
bilkovinnou formu serinové proteazy. Aktivace probiha navazanim trombomodulinu, specidlni
receptor pro trombin, na povrchu endotelu cév. Spojenim trombinu a trombomodulinu vznika
stejnojmenny komplex, ktery zprostiedkovava aktivaci PC. Timto sjednocenim v komplex je
aktivace az 2000krat rychlejsi nez pfi aktivaci samotnym trombinem a vysledek je aktivovany
protein C. PC, PS a trombomdulin spolecné vytvaieji systém proteinu C, ktery je jeden
ze silnych inhibitorti hemostazy a zamezuje aktivaci FVa a FVIlla. Ty v dal$im kroku koriguji

trombin (Pecka, 2004; Campello et al., 2019).
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Z pohledu genetiky jde castéji o heterozygoty s autosomalné¢ dominantnim typem
dédicnosti. Je objasnéno asi 160 mutaci genu ovliviyjici PC a z celkového pohledu je Ize
klasifikovat na dvé skupiny nedostatku PC: sniZzena koncentrace proteinu C,
nebo jeho dysfunkce. V prvnim typu jde o jeho koncentraci v plazmé, ktera se zmensi
az na polovinu ptivodni hodnoty. Ve druhé skupiné dochézi k poruseni funkce PC jako nasledek
bodovych mutaci. V bézné populaci se vrozeny deficit PC objevuje u 0,2—0,4 % lidi a u pacientt
S zilni trombodzou jsou to 3 %. Lidé s nedostatkem PC maji 10krat x vétsi riziko trombozy
oproti osobam, které maji jeho hladinu v normalu. Hrozi jim i vznik kozni nekrozy pti poziti
1€k snizujici krevni srazlivost. U tehotnych Zen muze dojit k potratu. V piipade
homozygotnich kojenci se mize vytvofit purpura fulminans, kterd je ohrozuje na zivoté
(Kvasnic¢ka a Kvasni¢ka, 2003; Khan a Dickerman, 2006).

2.3.5 Nedostatek proteinu S

Nedostatek proteinu S (PS) je posledni vrozenou trombofilii deficitu inhibitort krevniho
srazeni. Protein S je glykoprotein tvofeny v jatrech a totozné s PC je dependentni na vitaminu
K. PS je kofaktor APC a zasluhou Ca?" usnadiiuje propojeni s fosfolipidovymi povrchy. V téle
mize byt ve vazaném nebo volném provedeni (Pecka, 2004; Campello et al., 2019).

Nedostatek PS je délen na tfi druhy. V prvnim ptipad¢ je sniZeni hladiny volného
i celkového antigenu PS. Za druhé jde o dysfunkci PS, ale hladiny volného i celkového antigenu
jsou normalni. Poslednim typem je jeho deficit zptisoben nizkou hladinou volného PS v plazmé
a celkovy je v potadku. I v tomto piikladé jde o autozomaln€ dominantni onemocnéni a pacienti
jsou heterozygoty. Ma piiblizn¢ stejné zastoupeni v lidské populaci jako PC (Khan
a Dickerman, 2006; Campello et al., 2019).

2.3.6 Vzacné dédicné trombofilni stavy

Hyperhomocysteinémie je charakteristicka zvySenou hladinou homocysteinu Vv Krvi
jako nasledek poruchy jeho metabolismu v lidském téle. Metabolismus homocysteinu je
vysvétlen v Kapitole 2.2 Ziskané trombofilni stavy. Pfi¢inou je deficit enzymu MTHFR, ktery
je soucasti latkové pfemeény homocysteinu na methionin. Genetické vada MTHFR poskodi
syntézu N-5-methyltetrahydrofalat, ktery je jeden z kroki pfi pfeméné na methionin (Eldibany
a Caprini, 2007). Hyperhomocysteinémie ma velké mnozstvi polymorfismti a mezi dva
nejprozkoumanéjsi patii A1298C a C677T. Z pohledu genetiky pii této mutaci dochazi
k substituci nukleové baze za jinou. U A1298C dochazi k zaménéni adeninu za cytosin v poloze

1298 a u C677T je nahrazen cytosin za thymin na pozici 677. Vysledkem je zména
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aminokyseliny na fetézci deoxyribonukleové kyseliny (DNA, Deoxyribonucleic Acid).
Je nebezpecnym faktorem pro jiné nemoci napt. ischemickou chorobu srde¢ni nebo zilni
tromboembolismus, i kdyZ v poslednich letech se tento nazor vyvraci (Domagala et al., 2002;
Lupi-Herrera et al., 2019).

Onemocnéni dysfibrinogenemie se vyznacuje abnormalni tvorbou fibrinogenu. Fibrin
je nerozpustny protein, ktery se meéni zrozpustného fibrinogenu v procesu hemostazy
a vytvareni fibrinové sité pii srazeni krve (Kvasnicka, 2014; NCATS, 2021c). Pti jeho defektu
dochazi ke tvotfeni porusenych srazenin a nasledné je odpovédny za sniZenou nebo zvysSenou
schopnost hemokoagulace. Tato nemoc se ve 40 % populace projevuje bezpiiznakove, u dalsich
50 % krvacenim zejména z nosu, dasni ¢i krvacenim v travicim traktu a z 10 % je to nachylnost
K trombodze. Ve vétsing piipadd je vrozena dysfibrinogenémie vyvolana bodovymi mutacemi

(Khan a Dickerman, 2006; NCATS, 2021c; Tangella, 2018).
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3. Faktor V Leiden

24

rezistence genu pro faktor V, se kterou je spojeno vyssi riziko zilniho tromboembolismu

(Kujovich, 2011).

3.1 Historie onemocnéni

Prvni zminka o faktoru Vse vaze ke klinice v Oslu, kde byla vroce 1943
hospitalizovana zena trpici Casto se opakujicimi krvacivymi projevy rizné intenzity. V té dobé
na klinice pracoval jako odborny asistent Paul Owren, ktery u pacientky diagnostikoval
nedostatek, tehdy jesté neznamého, srazeciho faktoru. Ke svému vyzkumu pouzival koagulacni
metodu Quickv protrombinovy test a zjistil, Ze pouze nedostatek protrombinu nemiize
zpisobovat jeji onemocnéni, protoze netrpéla ani nedostatkem vitaminu K ani vaznym
onemocnénim jater, které se projevuji pravé nizkou koncentraci protrombinu. DalSim
zkoumanim objevil novy srazeci faktor, ktery nazval FV. Jak uz bylo zminéno vyse koagula¢ni
faktory FI — FIV popsal ve své teorii P. Morawitz (Stormorkent, 2003).

Moznost, ze se jedna o dédi€né onemocnéni, byla vyslovena v 60. letech minulého
stoleti, kdy byla laboratornimi testy prokdzdna u clenli jedné rodiny s Castou recidivou
trombdzy snizend hladina AT. V roce 1993 byla provedena tymem profesora Bjorna Dahlbacka
studie dalsi rodiny, ktera méla v anamnéze vice prodélanych VTE. V souvislosti s timto
vyzkumem doslo k popisu rezistence APC, coZ pfineslo zmény v diagnostice a 1écbé Zilnich
trombotickych stavli. U zkoumané rodiny v plazmé nebylo prokazano zasadni prodlouzeni
aktivovany tromboplastinovy ¢as (APTT) oproti plazmé zdravych jedinci. Tym tedy dospél
k zavéru, Ze jde o anomalii v regula¢nim systému proteinu C. Az z 90 % piipadu se jedna
0 jednobodovou mutaci koagula¢niho faktoru V, pojmenovanou Faktor V Leiden, kterd nese

nazev nizozemského mésta, kde byla objevena (Khan a Dickerman, 2006; Indrak et al., 2006).

3.2 Mechanismus vzniku

Komplex trombomodulin-trombin aktivuje protein C na endotelovém povrchu.
Pti tomto pochodu se z N-konce proteinu C odd€li peptidovy fetézec. Aktivovany protein C
zajiStuje blokaci aktivnich koagula¢nich faktord V a VIII, tak ze je proteolyticky Stépi
na peptidy, néasledné na jednotlivé aminokyseliny, a to ma dopad na jejich spusténi, které se
neuskutecni. Nutnou soucasti jsou fosfolipidy a vapenaté ionty. Za normalnich okolnosti jsou
oba faktory za pomoci APC Sté€peny v lokalité, kde je na molekule aminokyselina arginin

(Kvasni¢ka a Kvasnicka, 2003; Pecka, 2004; Khan a Dickerman, 2006).
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FV neboli proakcelerin je protein, jehoz aktivovana forma se ucastni transformace
protrombinu na trombin. V ptipad¢, ze je FV modifikovany, tak nevznika spojeni s APC, neni
St€pen a nasledkem muze byt hyperkoagulacni stav, tzv. APC rezistence neboli rezistence
na aktivovany protein C (Pecka, 2004; Varga, 2007).

Za normalnich okolnosti tvoii FV spolecné s FX, Ca2+ a fosfolipidy komplex
protrombindza, ktery pfeménuje protrombin na trombin ve spolecné cesté koagulacni kaskady.
Tvofi tak nedilnou soucast tohoto procesu a o prisnou regulaci FV se stard APC. Jednofetézcovy
FVa je tvofen z lehkého a tézkého fetézce, ktery prostfednictvim APC ztraci svoji aktivitu.
Ten proteolytické §tépi jeho tézky fetézec na Arg306, Arg506 a Arg679, ¢imz nedojde
k navazani FXa a aktivaci protrombinu na trombin. Upfednostnéné misto na rozklad je Arg506,
ale Stépeni na Arg306 je nezbytné pro kompletni potlaceni aktivity FVa. Déleni na Arg679 je
zdlouhavé a skoro nedochazi k inaktivaci FVa (Castoldi a Rosing, 2010).

Je to autosomalné dominantni onemocnéni s bodovou mutaci, u které dojde k substituci
jednoho nukleotidu v genu FV na pozici 1691. Zaména guaninu za adenin, takZe na pozici 506
pro FV misto kodonu pro aminokyselinu arginin (CGA) je pfi translaci pfenesen triplet kodujici
aminokyselinu glutamin (CAA). Vysledkem je bodova mutace FV506Q ¢i Arf506GIn nazvana,
Faktor V Leiden. Nebo mize dojit k nahradé guaninu za cytosin zpusobujici modifikaci
aminokyseliny na pozici 306 argininu za threonin a pak mluvime o mutaci FV306T
anebo Arg306Thr pojmenovanou jako Faktor V Cambridge (Bertina et al., 1994; Kvasnicka
a Kvasnic¢ka, 2003; Khan a Dickerman, 2006).

3.3 Geneticka predispozice

Vrozené mutace se dle zakonu genetiky dédi z generace na generaci. Geneticka
informace se predava v parech. Jeden gen ma vzdy dvé kopie, jednu od otce a druhou od matky.
V dédi¢nosti se trombofilie oznacuji jako dominantni znak. V ptipadé€, Ze jedinec zdédi jen
jednu genovou kopii mutace od jednoho z rodi¢t, oznacéuje se jako heterozygotni. Pokud zdédi
dvé kopie genu od kazdého z rodict, je homozygotni. Dale mize dojit i k dédi¢nosti trombofilni
mutace ve vice genech a tim nastava vétsi riziko ke vzniku trombozy, naptiklad mutace
protrombinu G20210A a faktoru V Leiden. Pravdépodobnost na zdédéni trombofilie ukazuji
nasledujici obrazky (Obr. 7 a 8). U jednoho heterozygotniho a jednoho zdravého rodice existuje
polovi¢ni Sance pienosu genové kopie s mutaci na dit¢ (Obr. 7). Pokud je jeden rodi¢

homozygotni a druhy zdravy, kazdé jejich dité¢ zdédi mutaci (Obr. 8) (Varga, 2022).
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Gen, ktery v lidském téle nese informaci o FV, mé rozmér asi 80 kilobazi. Gen FV je
tvofen z 25 exontl a 24 intrond. Na prvnim chromozomu je situovan na jeho dlouhém raménku

1023 (Segers et al., 2007).

heterozygotni rodic rodic s normalnim genem
‘ \ J] "\\ ff

'5_, L l/ l'li .Jf

dité s normélnim  dité s normalnim

heterozygotni dité heterozygotni dité

genem genem
50 % Sance: 1 genovd mutace 50 % Sance: normalni gen
rvysené riziko srazeni krve iadné zvysené riziko srailivosti

Obr. 7: Pravdépodobnost dédi¢nosti Leidenské mutace — heterozygotni typ (Varga, 2022)
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Zvysené riziko srailivosti krve

Obr. 8: Pravdépodobnost dédi¢nosti Leidenské mutace — homozygotni typ (Varga, 2022)

3.4 Klinické projevy

Nejveétsi riziko Leidenské mutace je, ze se ve vétSiné piipadd nijak neprojevuje.
Pokud se mutace rozvine, tak prvnim klinickym ptiznakem je nejéastéji pfitomnost krevni
sraZzeniny, tedy VTE. SraZeniny pak mohou zptlsobit zdvazné komplikace, jako je hlubokd Zilni

trombdza nebo plicni embolie (Kujovich, 2011).

3.5 Laboratorni diagnostika

Laboratorni diagnostika mutace rezistence na APC a faktor V Leiden spociva v pouziti
funk¢énich a molekularné genetickych testii. Testovani APC rezistence je provadéno funkéni
zkouskou APTT, kdy dochézi k jeho prodlouZeni, jenZ je zapti¢inéno degradaci FVa a FVIIla
pomoci dodaného APC. Stanovuje se pomér APTT v plazmé plvodni a po pfidani APC.
U jedinct s FVL se prodlouzeni APTT snizuje. Hodnoty tohoto poméru jsou u zdravych osob
2,0, u FVL s heterozygotni variantou 1,5-2,0 a u homozygoti FVL 1,5. Data jsou pouze

piiblizna, protoZe zaleZi na tom, jaké hodnoty si urci samotna laboratot. Pomér APTT mitiZe byt
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chybné nizky v disledku zvySeného FVIII, nizkého PS a u pacientl uzivajici antikoagulacni
1é¢bu jako heparin nebo warfarin, pii dysfunkeci jater, s lupus antikoagulans, které prodluzuji
APTT (Nakashima a Rogers, 2014). Taktéz na to muze mit vliv stav vyvolany reakci akutni
faze zanétu, téhotenstvim, uzivanim hormonalni antikoncepce a substitu¢ni 1é¢ba (Kadauke
etal., 2014).

Snaha to vSe eliminovat méla za nasledek upraveni testu APC rezistence. Byl
tak vytvoren ,,modifikovany* test druhé generace, ktery zahrnoval nafedéni pacientovi plazmy
s normalni plazmou ochuzenou o FV a test byl navic doplnén o latku neutralizujici heparin.
Diagnostika se tak stala skoro 100%, protoze se zvysila citlivost a specifita FVL (Kadauke
etal., 2014).

Molekularn¢ genetické testy urcuji FVL analyzou genomové DNA, umi rozlisit
pfipadnou heterozygotnost nebo homozygotnost pacienta a na pfesnost nema vliv uzivani
heparinu nebo warfarinu jako antikoagulacnich ptipravkl. Zaroven slouzi pro ur¢eni ptipadné
abnormality fenotypu. Oproti funkénim testim jsou molekularné genetické testy finanéné
nakladng&jsi (Murin et al., 1998).

3.6 Lécba a prevence

Vzhledem k tomu, ze Leidenska mutace je vrozend geneticka vada, neexistuje 1écba,
ktera by takto postizenou osobu trvale vylé€ila. Pacient s Leidenskou mutaci, ktery nemél
Zadnou trombotickou piihodu a nemé Zadny z rizikovych faktorii diive popsanych, se neléci.
Takovyto pacient je poucen o dodrzovani obecnych preventivnich doporuceni, jakymi jsou
napiiklad spravna zivotosprava, zivotni styl a dalsi. V piipadé pacientt s prob&hlou hlubokou
zilni trombdzou nebo plicni embolii dochazi k 1é¢bé antikoagulaénimi 1éky po rizné dlouhou

dobu na zéklad€ vyhodnoceni jejich zdravotniho stavu (Ornstein a Cushman, 2003).

3.7 Prevalence

Jak jiz bylo uvedeno, Leidenskd mutace se fadi mezi nejcastéj$i formu dédicné
trombofilie, celosvétoveé tvoii 40-50 % piipadi onemocnéni trombdzou. V populaci se
vyskytuje nerovnomérné, napiiklad mezi bélochy je jeji vyskyt predev§im u kavkazské
populace, vzacna je u populace asijského ¢i afrického ptivodu (Jadaon, 2011). Dale je dan rozdil
vyskytu podle toho, zda se jednd o heterozygota nebo homozygota. U homozygotl je riziko
trombozy mnohonasobné vyssi nez u heterozygott, relativni riziko u heterozygotii je 3—8krat
vys$$i nez u zdravych jedinct, zatimco u homozygotl toto ¢ini 10—-80nasobek (Kujovich, 2011).

Vyskyt v populaci ve vybranych statech ukazuje nasledujici tabulka (Tabulka 2).
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Tabulka 2: Prevalence Leidenské mutace (upraveno dle Kujovich, 2011)

Stat Prevalence (%)
gpanélsko 3,3
Francie 3,8
Némecko 4
Island 5,2
Velka Britanie 8,8
Recko 15
Svédsko 11
Australie 0
staty Afriky 0
Japonsko 0
USA 0,45-5,2 (dle etnického slozeni)
staty Asie 0
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4. Genetické poradenstvi

Genetické poradenstvi miize mit podstatny vyznam pii prevenci trombofilii a napoméaha
casné diagnéze. Hodnoti se rodinnd anamnéza, kterd urCuje parametry piinosné
pro vyhodnoceni rizika a také odhaleni dédicné genové vady. V piipad¢ urCeni hereditarni
predispozice se prostfednictvim preventivni antikoagula¢ni lécby muze predejit zivot
ohrozujicim staviim a celkove lze vylepsit zdravotni stav pacienta. Timto mize byt zabranéno
vzniku tromboembolické piihody, ktera je zasadni pro miru rizika mortality (Umrtnosti)
a morbidity (nemocnosti) (Yapijakis et al., 2012).

Geneticti poradci jsou specializovani zdravotni¢ti pracovnici, ktefi umoznuji lidem
porozumét danému onemocnéni a szit se s 1ékafskymi, psychologickymi i rodinnymi dopady
této nemoci. Navic napomahaji Iékaiim pti uréeni jedince a rodinnych ptislusnikd se zvySenou
hrozbou trombofilie. Doporu¢i a vysvétli pacientim moznost testovani, usnadni navrzeni
dalSich postupli pro pacienta, vyhodnoti vysledky testli, objasni dédicné vzorce, proberou
nasledky trombofilie pro ¢leny rodiny a poskytnou znalosti a zdroj pomoci. Poradci podaji
pacientovi srozumitelné, souhrnné informace o jeho zdravotnim stavu, jenz je zalozen
na genetickém zakladu. Pfi genetickém poradentstvi se ziskd rodinna anamnéza, zhotovi
se rodokmen o 3-4 generacich, uré¢i se mozna rizika, prekontroluje se genetickd podstata
a objasni se genetické testovani, moznost dédi¢nosti a vysvétli se nasledky testovani ve spojeni
s jeho klady a zapory. Pfi dalsi navstéve se interpretuji vysledky testl a jejich vliv na pacienta
nebo rodinu a dojde k pfedani pacienta do poradny k dal$imu sledovani (Varga, 2008).

Dispenzarizovani pacienti dostanou pravodni dokument (Ptiloha A), kde jim jsou
vysvétleny zdkladni pojmy jako je hemostdza, trombofilni stav a jeho dédi¢na varianta, mozna
nebezpeci Zilniho tromboembolismu, rizikové faktory pro vznik Zilni trombdzy a také vyznam
zjisténi trombofilniho stavu pacienta. V ptipadé zahajeni 1€cby ¢i preventivni 1é¢by pak obdrzi
dokument (Piiloha B), kde je wvysvétlen krok za krokem postup podkozni aplikace
nizkomolekuldrniho heparinu v pfeplnénych injekénich stiikackach. Daéle je pacientovi
vystaven prukaz (Ptiloha C), ktery musi nosit pii sobé, slouzici k informovani ptredevs§im
zdravotnického persondlu, ze majitel prikazky je pacient s trombofilii a ma poruchu hemostazy
se zvySenym rizikem VTE. V prikazu jsou Udaje o pacientovi (jméno, piijmeni, datum
narozeni, krevni skupina, diagnéza atd.), informace otypu mutace a varianté

(heterozygot/homozygot) a také pfipadné datum tromboembolické piihody.
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5. Diagnostika trombofilie

Velkou otdzkou soucasné doby je, kdo by mél byt testovdn na moznou pfitomnost
trombofilniho stavu, ale obecné se ndzory odbornikt lisi. Nejsou ani jasné dané paramenty,
které by urcily, koho vysettit. VySetfenim chceme predevsim predejit zbytecné antikoagulacni
1é¢be osob, u kterych nedoslo k zilni tromboze a pii jejim nizkém riziku ve spojeni s uzivanim
antikoagulancii by mohlo dojit k nechténému krvaceni. U pacientii nesoucich v genetickém
koédu mutaci zvySujici riziko trombdzy ale k rozvinuti tohoto onemocnéni vibec dojit nemusi.
Screening se provadi za ucelem ziskani informaci o 1€cbé¢, jeji regulaci, zlepSeni a Stanoveni
doby, po kterou bude nemocny uzivat antikoagulancia. Souc¢asné jde o profylaxi u ¢lent rodiny,
ve které byla odhalena vrozena trombofilie (Murin et al., 1998; Stevens et al., 2016). Jedinci
S tzv. nevyprovokovanym vendznim tromboemolismem, u kterého neni objasnéno, pro¢ doslo
k jeho vytvoteni, by méli byt testovani, aby se stanovil piivod vzniku. Zaroven vsak hrozi
nebezpedi, ze dojde K recidivé. Riziko opakujici trombozy je po 1 roce 10 %, po 5 letech 30 %
a po 10 letech az 50 %. Tito lidé jsou vétSinou dlouhodobé 1é¢eni antikoagulacnimi piipravky
(Moll, 2011).

Nejcastéjsich divoda pro diagnostiku a naslednou 1ébu v ptipad€, Ze se u pacientl
objevi Zilni tromboza, je hned n€kolik a mizou poukazovat na hereditdrni trombofilni stav.
Doporuceni se provadi ve chvilich, kdy se vendzni tromboemobolismus objevi poprvé u mladé
osoby do v&ku 45 let. Jde o opakujici se VTE, nové rozvinuti VTE bez zndmé etiologie nebo se
jedna o netypické vytvofeni trombu napf. v mozku, jatrech nebo v biise. Dale Vv ptipade,
kdy VTE prodélal néktery rodinny ptislusnik anebo je stanovena diagndza dédicné trombofilie
Vv nejblizsi generaci. Také pokud se jedna o stav spojeny s zilni trombdzou, ktery ohrozuje Zivot,
v pribéhu téhotenstvi a nasledné v obdobi po porodu. Vysetfeni se také vykondva u zen
pti opétovnych potratech a to prevazné, kdyz k nim dojde v 2. anebo 3. trimestru téhotenstvi.
Eventualn€ pii uZivdni hormonalni antikoncepce a také je u vétSiny Zen indikovéano
gynekologem pred zacatkem jejiho uzivani (Reich et al., 2003).

Zékladni vySetieni, kterd se provadi je protrombinovy ¢as, APTT, trombinovy cas,
hladina fibrinogenu, D-dimery, pocet trombocytd. Dle vysledku téchto zjisténi se nasledné
pfistupuje ke specidlnim vySettenim, které nam charakterizuji danou hyperkoagulaci. Stanovuji
se antifisfolipidové protilatky (antikardiolipinové, lupus antikoagulans), inhibitory krevniho
srazeni (AT, PC, PS, APC-R, plazminogen, t-PA, PAI-1), homocystein a molekularné
genetické testy metodou PCR pro ur¢eni mutace (Indrék et al., 2006).
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6. Lécba a prevence trombofilnich stavii

U tohoto onemocnéni neni dilezitd pouze 1éCba, ale daleko dilezitéjsi je vcasné
pfedchazeni jejimu vzniku ¢ili prevence. Jako divod je uvadéna skutecnost, Ze se u jedince
trombofilie viibec nemusi projevit a bohuzel prvni jeji manifestaci maze byt i plicni embolismus

s fatalnim nasledkem (Kvasnicka a Kvasnicka, 2003).

6.1 Lécba

Podstatnou soucasti trombu jsou krevni desti¢ky a fibrin. Trombocyty se shlukuji, a tak
zvetsi hmotnost trombu. Fibrin vytvaii fibrinovou sit’ a spole¢né s trombocyty stabilizuji
vznikly trombus, ¢imz zabrani jeho rozpadu. Oba tak tvoii diilezitou slozku krevnich srazenin
(ASH, 2008).

Trombozu lze 1écit a piedchazet ji nékolika zpusoby. Podle zaméfeni rozliSujeme
antitrombotickou 1é¢bu na antikoagulacni, antiagregac¢ni a trombolytickou. Trombolyticka
1é¢ba ma vliv na rozpusténi srazeniny. Oproti antikoagulaéni 1€¢bé je u té trombolytické 1écby
vEtsi nebezpeci krvacendi, a proto se vyuziva spiSe pro vazné piipady (Pecka, 2004; CDC, 2022).
Antikoagulaéni 1écba snizuje krevni sraZlivost a tim redukuje vytvoteni fibrinu s nasledkem
omezeni tvorby a rlstu srazenin. Podobnd omezeni pro tvorbu a riist ma i antiagregacéni 1écba,
jez ucinkuje proti shlukovani trombocytd (Pecka, 2004; ASH, 2008).

Antikoagulaéni 1écba je nejpouzivanéjSim typem lécby trombozy. Lécba se vyznacuje
blokovanim tvorby trombinu a plisobenim proti sraZeni krve a nadslednému vzniku trombu.
Dale dochézi k pfeméné fibrinogenu na fibrin. Léky tedy sniZuji schopnost vzniku sraZenin.
Antikoagulacéni 1éky se bud’ aplikuji parenteraln¢, nebo se podavaji peroralné. Pti podavani
téchto lekl existuje riziko krvéaceni, proto je nutné lécené jedince pravidelné kontrolovat
a upravovat medikaci na zdkladé provedeného laboratorni vySetteni (CDC, 2022).

U pacientli s onemocnénim Zilni trombdzou by méla byt nastavena antikoagulacni 1é¢ba
alespon na 3 mésice a u téch, u kterych existuje progndza k recidivé onemocnéni z divodi
pritomnosti rizikovych faktort, by méla byt 1é¢ba dlouhodoba (Yokus et al., 2010).

Antikoagulancia se taky mohou oznacovat jako 1éky na fedéni krve, ale ve skutecnosti
krev nefedi. Pouze sniZi schopnost srazeni krve, zvétSeni sraZeniny a zaroven snizi hrozbu
vzniku dalSich sraZenin. Jednotliva antikoagulancia lze rozdé€lit na parenteralni a peroralni.
Parenteralni se tedy pouzivaji injekéné¢ a patfi mezi né nefrakcionovany heparin,
nizkomolekuldrni heparin a fondaparinux. Perordlni antikoagulancia se polykaji a fadime

k nim warfarin, dabigatran, rivaroxaban, apixaban a edoxaban (CDC, 2022).
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6.1.1 Nefrakcionovany heparin

Nefrakcionovany heparin (UFH, Unfrakcioned Heparin) aktivuje antitrombin k tomu,
aby neutralizoval serpiny. UFH se mnohdy muZe zjednodu$it na heparin a prvné byl
pro nemocni¢ni ucely uzit v roce 1935. UFH je tvofen smési polysacharidii o molekulové
hmotnosti 300030000 Daltond. Plazmaticky antitrombin je véazan pentasacharidovou
sekvenci, jez je soucasti asi jedné tretiny fetézct UFH (Fritsma, 2020).

Neptimé pusobeni UFH katalyzuje a opira se o antitrombin. AT je navazan
na pentasacharid a dochazi ke sterické zméné, jehoz nésledkem se odkryje antikoagulacni
misto. To se kovalentné vaze a soucasn¢ zpiisobi potlaceni aktivity koagulaéni cesty serpind.
Z toho je nejdulezitéjsi inhibovani trombinu a FXa, ktery sdm o sobé neni schopen se navazat
na UFH. Antitrombinové utlumeni trombinu je urychleno az 1000krat navdzanim UFH
a trombinu (Fritsma, 2020).

UFH se podava pacientovi nitrozilné, pfipadné subkutanni injekci a ma schopnost zesilit
ucinek fyziologicky pfitomného antikoagulantu antitrombinu az 10krat. Je aplikovan
jako prevence trombodzy pii hemodialyze, u perifernich katetru a soucasné i jako 1é¢ba hluboké
zZilni trombdzy, plicni embolie, srdecni ischemie a pfi kritické ischemii dolnich koncetin,
angioplastice koronarnich ¢i perifernich tepen a operaci bypassu. Nezadoucim ucinkem je
rozvinuti heparinem indukované trombocytopenie, alergie a pii dlouhodobém uzivani
osteopenie. Pacienty je nutné kontrolovat, protoze UFH ma zkraceny polocas eliminace
a nepfedvidatelnou farmakokinetiku. V laboratotich se sledovani provadi za pomoci APTT,
které je pfi podavani UFH 2 az 3krat vétsi oproti normdlnimu APTT. Vysledné hodnoty

umoziuji i ptipadnou Gpravu 1écby (Breen, 2021).

6.1.2 Nizkomolekularni heparin

Nizkomolekularni heparin (LMWH, Low Molecular Weight Heparin) je vyroben z UFH
depolymerizaci jeho fetézct (Breen, 2021). Vznikly LMWH ma krat$i polysacharidovy fetézec
o molekulové hmotnosti 4500—-5000 Daltond, a to tvofti asi jednu tfetinu hmotnosti UFH. Stejné
jako UFH se vaze na AT a inhibice FXa zlstavad zachovana. K jeho vyvoji vedlo hlavné
nebezpe€i heparinem indukované trombocytopenie a také pochybnosti tykajici se odezvy
na podani UFH. Schvélen jako antikoagulancium byl v roce 1993. Poloas u UFH ¢ini
asi 60 az 90 minut. Oproti tomu je polocas LMWH 3 az 5 hodin, coz je vyhoda pro domaci
terapie. Mezi nékteré zastupce miiZze zaradit napiiklad enoxaparin, tinzaparin nebo dalteparin
(Fritsma, 2020). U LMWH je farmakokinetika ptedvidatelna, maji dalsi polocas a leh¢i zptisob
podani oproti UFH (Breen, 2021).
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LMWH se vaze stejné jako UFH na antitrombin, ale jeho inhibi¢ni vliv na FXa je vétsi.
S ohledem na delsi poloc¢as je LMWH vhodnéjsi pro ambulantni vyuziti a zarovei je nebezpeci
heparinem indukované trombocytopenie a osteopordzy nizsi nez pii pouziti UFH. Pt jeho
vyuziti je bran zietel na subtyp LMWH a soucasn¢ také na zptisob uplatnéni pro 1écbu
a prevenci u hluboké zilni trombozy, plicni embolie a 1é€by zdvazné nestabilni anginy pectoris.
Monitorovani 1é¢by je nutné pouze u jedinct s nadmérnou télesnou hmotnosti nebo s rendlnim

selhanim a stanovuje se za pomoci koncentrace anti- Xa (Breen, 2021).

6.1.3 Warfarin

Warfarin patfi mezi perordlné podavanad antikoagulancia a fadi se do skupiny
antagonisti vitaminu K (Smith et al., 2018). Soucasné se jedna o kumarinovy I€k,
ktery katalyzuje g-karboxylaci zprostiedkovanou enzymem vitamin K epoxid reduktazy.
Warfarin ovliviiuje K dependentni koagulacni faktory protrombin, VII, IX, X a proteiny C, S
(Fritsma, 2020). Snizuje jejich koncentraci, ale zavisi to na polocasu jednotlivych faktort.
Protrombin ma nejkrat$i polocas oproti FVII, FIX, FX, které maji polo¢as 872 hodin.
Antikoagula¢ni uc¢inek warfarinu miize trvat i n€kolik dni (Breen, 2021).

Warfarin ma nevypocitatelnou farmakokinetiku a je nutné ho laboratorné¢ monitorovat.
Sledovani se provadi pomoci protrombinového ¢asu (PT) a hodnocen je prostiednictvim INR.
U warfarinu je doporuc¢ené INR 2 az 3 a cilem je udrzet odchylku +0,5. Cilové INR je ovlivnéno
pticinou, kvili které byl warfarin pfedepsan. Ve vétSin€ piipadech je hodnota cilového INR 2,5.
Obvykle je v akutnich pfipadech nasazovan pacientim UFH nebo LMWH, protoZze pisobi
rychleji, ale pii dlouhodob&jsim uzivani se ptrechazi pravé na warfarin. U téhotnych Zen
uzivajicich warfarin se Vv prvnim trimestru vysazuje a alternativni ndhradou, ktera by nemé¢la
ovliviiovat plod, je LMWH (Breen, 2021). Pii pfedavkovani warfarinem dochazi ke krvaceni

a jeho terapeutické moznosti nejsou velké (Fritsma, 2020).

6.1.4 Nova peroralni antikoagulancia

Nova peroralni antikoagulancia jsou namifena na konkrétni cil v koagulaéni kaskade
a jejich farmakokinetiku je mozné predurcit. Laboratorni monitorovani u nich neni potiebné.
Do skupiny novych peroralnich antikoagulancii fadime dabigatran, rivaroxaban, apixaban
a edoxaban. Dabigatran pfimo inhibuje trombin a jeho polocas je 14—17 hodin. Podavan je jako
prevence cévni mozkové ptihody u pacientl s fibrilaci sini a pii operacich kolen nebo ky¢li.

Rivaroxaban, apixaban a edoxaban inhibuji FXa, ale li§i se v polo¢asu, kdy nejkratsi riboxaban
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ma polocas 4-9 hodin a nejdelsi edoxaban 10—14 hodin. Jejich uzivani jako profylaxe trombdzy

je stejna jako u dabigatranu (Breen, 2021).

6.2 Prevence

Trombofilni vrozené stavy nelze vylécit, a proto je V piipadé potvrzeni tohoto
onemocnéni nutné dodrZzovat preventivni  opatfeni.  Preventivnimi  opatienimi
pied onemocnénim trombodzou a dal§imi komplikacemi je zmirnéni rizikovych faktort,
které zvysSuji nebezpedi jejich vzniku, ¢i jejich eliminace na minimum. Pacient s prokazanou
trombofilii by proto mél upravit sviij zivotni styl a zivotospravu. M¢l by se snazit udrzet si svoji
optimalni télesnou hmotnost, mit pravidelny a dostatecny pohyb, jako je napt. chlize, jizda
na kole ¢i plavani, dodrzovat dostate¢ny piisun tekutin, vyhnout se nadmérné konzumaci
alkoholu a koufeni. Pti dlouhotrvajicich cestach si délat ptestavky, pti kterych se pacient projde
a protahne se. V piipadé¢ te¢hotenstvi ¢i velkych ortopedickych nebo chirurgickych operaci se
docasné preventivné podavaji antikoagulacni 1éky a déle se doporucuje pouzivani kompresnich
puncoch. K zabranéni poceti u Zen s trombofilii se hleda alternativni feSeni vzhledem
ke skutecnosti, ze uzivani peroralni hormonalni antikoncepce neni vhodné, protoze zvySuje

riziko vzniku trombozy (Ornstein a Cushman, 2003; Campello et al., 2019).
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ZAVER

Cilem této bakalaiské prace bylo formou literarni reSerSe popsat a porovnat dédi¢né
trombofilni stavy a zejména se zamétit na Leidenskou mutaci jako nejrozSifenéj$i mutaci
v bélosské populaci. Uvodni &ast prace je vénovana hemostaze, jejim krokd a fungovani.
Nasledné jsou vysvétleny obecné trombofilni stavy a mozné komplikace s nimi spojené.
Dale jsou popsany jednotlivé ziskané a dédi¢né trombofilni stavy.

Trombofilni stavy jsou vrozené nebo ziskané poruchy hemostazy vedouci k vys$simu
riziku tvorby trombili, vzniku trombdézy a naslednych komplikaci. PredevSim se jedna
0 komplikace jako jsou tromboembolické piihody, které ve spojeni s rizikovymi faktory maji
Casto zavazné nasledky a bohuzel stoji v zebticku umrti na prednim misté.

Deédi¢né trombofilni stavy vznikaji kombinaci alel rodict. V ptipadé heterozygott neni
je, kdyZ jedinec zdédi ob¢ alely zmutované. Riziko vzniku trombdzy je pak velké a pacienti
jsou proto hlidani a uzivaji antikoagulancia. Pacienti homozygoti jsou v populaci zastoupeni
v mensi mife nez heterozygoti. Popsané dédicné trombofilni stavy jsou v soucasné dobé
odhalovany pouze u nizkého procenta osob, a to vétSinou v piipad¢é jejich onemocnéni
trombozou. Obecné se nazory odbornikil na testovani a 1é€bu liSi. Nejsou stanovena zdvazna
pravidla, koho testovat, ale jsou situace, u kterych je testovani doporuceno, napftiklad
pii vzniklé trombotické piihodé pred 45 rokem Zivota nebo v prib&hu téhotenstvi. Vzniku
trombofilnich stavili a jejich komplikaci 1ze alespoii ¢astecné predchazet informovanosti o jejich
existenci a cilenou prevenci. Prevence je vzdy lepSim medicinskym, ale i ekonomickym

nastrojem, nez lécba trombdzy a jejich nasledki.
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PRILOHY

Ptiloha A: Priivodni dokument predavany pacientiim s trombofilii

Informace pro nemocneho s trombofilnim stavem

Co je hemostiza — systém krevniho sraZeni?

Hemoastaza je komplexni systém mechanizmi sloudici k zastavé krvaceni po poranéni a na druhé strané brdnici spontinni tvorbi
trombil — krevnich sraZenin, Poruchy této velmi doble wyvalené rovnovéhy se tedy projevisi bud vEtsi pahatavosti ke krvécend nebo
naopak vét3i pohotowosti k tvorb& krevnich sraZenin — trombi.

Co je trombofilni stav?

Trombofilni stav je takowy stav, kdy mechanizmus krevniho srideni je diky wrozenym &i ziskarym fakordm vychylen smirem
k trombéze a pacienti maji vEtsi pohatavest k tvorbé trombi. Krewnl sraeniny se mohaou twofit spontanné neba v rizikové situaci
spajend s vatdim rizikem trombdzy. Tyto rizikove situace jsou vwedeny v bod& €. 4.

¥ éem je Zlni tromboembolizmus nebezpeény

Zilni trombéiza (ZT) zplsobuje zhordeni odioku keve 2 postiZend oblast. Nejcastiii je postizena dolni kangetina, kierd nisledkem

trombdzy otele a boli. Nebezpell trombdzy je jednak bezprostfednd, které spotivé v mo¥nosti utrhnuti sradeniny a zanesenl

da pheni tepry. Dojde tak k pcni embols, ktera miZa vast i ke smrti Pokud nedojde k picni embolii, miZe doji k dalsi {nasledné|

komplikaci po prodélanég rombdze - chronické hlni nedostateénosti, Dolai kongetina pak otéks, boli 3 dochdad | ke koknim zméndm

- hyperpigmentaci a2 k vorbe bércavého viedu. Tyto potiZe pak znaéné zhor$uy kvaltu Zivota nemocného, imituf v b&2ném Zivotd

a nékdy aviiviuji i pracovni schapnost. Pro sniZeni vyskytu 2T a naslednych kompikaci jsou dideZité nasledujici kroky:

3l Primarni prevence filniho rombeembelimu — 2apstini nzikovych suaci tak, aby k trombéze wibec nedoslo.

bl Veasnd a spravna diagnostika trombdzy, aby létba byta 2ahdjena co nejdiive od zatatku prvnich pfiznakd.

c) Sekunddmi prevenca Zilniha tromboembolzmu - walba spravné délky antikoagulaéni terapie po prodélans pfihodé a po jejim
vysazeni pak pouceni o 23jiSténi viech rizkovych stuaci,

Jake jsou rizikove situace pro vznik Zilni trombozy

Mezi rinkové faktory pathi v&k (se stoupajicim vEkem rizko stoupéd), operace (2ejména ortopedické vykany s ndhradou nasnych
kloubd €i bfigni operace pro nadorové anamocnénil, obezita, imobilizace na IiZkuy, imobilzace doini kentetiny, dlouhé cesty (napf.
pies nac autobusem nebo lesadiem ééle ned 6 hodin), rozsahlé kietove Zily na dolnich kondetindch, uliedni nékterpeh ki u Yen
wdivind kombinované harmandinl antikancepce & harmandini substituénl terapie). | fyziologické téhatenstvi je spajeno s vEtEim
rizkem ZT.

Co jsou yrozené {kongenitalni) trombofilni stavy?

Jsou to stavy, kdy je rizko vardku Blni trombdzy w137, 2 10 kvili vrozerym 2méndm hemestary. Ones je doble zndmo, Je 5-8 % nadi

papulace mé n&jaky vrozerry trombofilni stav. Virozengch trombefilnich stawvil je celd fada a lze ja zhruba rozdéfit do 2 skupin

1. deficit prateinu C, proteinu S, antitrombinu, které jsou ménd Easté, ale vice trombafini.

2. mutace FV Leiden a protrembmowd mutace — G202104, Ty jsou naopak velmi Easté v populaci, ale pfece jen méné rizkové pro
vznik Ailné trombézy.

Jsou i daldi trombofilni stavy — vyE3i hladina homocysteinu v krvi, vysokd aktivita nékterych koagulaénich faktord — napé. F Vill,

antifoslolipidavy syndrom aj. Mezi trombofilni stavy nepatii mutace MTHFR CE77T.

Podrobnéji se zminime o nejéastéjiim dasud identifkavaném vrozeném trombofilnim stavu — o mutaci FV Leiden. Frekvence vyskytu

je v nadi papulaci 2-5 % a jednci s haterozpgotni formou mutace maiji 3-5x vt3i riziko Zilnd trombdzy, u homozygotni formy je 160

rigko dokonce jedtd 10x vitsi. Tato munace neni rzikovd jen pro Hiré trombdau, ale | peo nékteré tehotenské komplikace lopakavand

patrécenl aj.).

Prod je dileZité stanoveni trombofilniho stavu u paclemﬂ

Spravnd dlagnosuka vrozenéha trombafilniho stavu je velice dileZit nejen projedince s ji prodélanou trombdzou, ale i pro viechry
jeho prvni pokrevrd pribumi, Pro jedince § i prodétanou rombdzou je sprévné stanoveni diagndzy jednim 2 faktorl, kery urtuje
délku antikoagula&ni terepie. Pacientijsou zajistavéni proti trombéze ve vyie uvedemych rizikavych situacich. U Zeny v graviditd jsou
hematologem zhadnoceny viachny rizikowé faktory pro Zilni trombdzu ~ typ trombafilniho stavu, body mass index {BMI|, vik aj. Dle
tohoto 2badacceni se rozhodue IEkal o typu peeventivrich opatieni,

U Zen se také hematalog wyjadfuje k moZnosti uiivini hormonélni antikancepce {HA). Kombinowvand HA ja kontraindikovéna u viech
#an s jiZ prodélanau hlubokou Zilni trombézcu. Vaichni jedinci maji dostat od |ékafe, ktery stanovil diagnday, i kartiéku s potvrzenim
o rombofilrim stavu ~ 10 je velmi ddleziné v akutnich sauacich,

Z vyie uvedeného wyphvd wyznam nejen spravné diagnostiky, ale hlayng mterpretace (klinmcké wwanamnosti} trombofilntho stavu.
Spravnymi apatfenimi jak v primarnl, tak v sekundémi prevenci miieme zabrénit wskytu a ddsledkim tohata onemocnéni.

Doc. MUDr. Perr Dulitek, Ph.D.,
1l interni klinika — Oddé&leni Kinické hematologie
FN a LF v Hradci Krélové

CZIR0-0-200602.13

v BERLIN-CHEMIE  Bedin-Chemig/A Menarinl Ceska republika sro,, Budéjovicka 77873, 140 00 Praha 4 - Michle
ll‘.] MENARINI tel.; 267 199 333, fax: 272 199 336, email: affice@berlin-chemie.cz
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Piiloha B: Dokument predavany pacientiim pied aplikaci heparinu

Pruvodce samostatné podkozni aplikace
nizkomolekularniho heparinu

v predpinénych injekcénich strikackach

Injekce musi byt aplikovana do podkoZni tkéné
v oblasti pasu, stfidavé na levou a pravou stranu.
Misto pro vpich desinfikujte a pfed aplikaci
injekce se jej nedotykeijte.

Odstraiite ochranny pryZovy kryt jehly.
Nevytlaujte ze stiikacky vzduchové bublinky,
aby nedoslo ke ztraté lécive latky.

Palcem a ukazovalkem vytvoite okolo desin-
fikované oblasti kiZe silny koZni zéhyb. Celou
jehlu vpichnéte kolmo do koZniho zéhybu.

Vytla¢ujte pomalu pistem roztok z injekéni
stiikacky. Kozni zahyb drite po celou dobu
aplikace. Po vytahnuti jehly misto vpichu
nemasirujte.

Tento material nenahrazuje pfibalovou informaci
J
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Priloha C: Priikaz pacienta s trombofilii

V piipadé ohroZeni volejte
In case of emergency call

© 155
©

Predejte zpravu
Hand over information to

PRO.MED.CS
Praha a.s.

PRO.MED.CS Praha a.s.
Teléska 3771
Michle, 140 00 Praha 4

www.promedcs.com
www.lecba-warfarinem.cz

ST

P T

THRO PHILIA

Prilkaz noste stale pfi sob@!
Carry this certificate permantly with you!

Jméno a pHjmeni, datum narozeni:
Name and Surname, Date of Birth:

Bloed Group

Krevni skupina:

Diagnoza:
Diagnosis:

Zdravatni pajiitovna:
Health Insurance Company:

Poznamky:
Hotes:

Driitel prikazky mé defekt hemostazy se zvjSenou
dispozici k projevim  Zilniho  tromboembolizmu.
V rizikovych situacich (operace, Graz, aktivai nida-
rové onemocnéni, fizace kondetin dlahou, diouha-
doba imobilizace, dehydratace...) j2 nutnd adekuatni
preventival antikoagulaéni profylaxe, napf. LMWH
(nizkomolekuldrmim heparinam), pokud neni kontra-
indikace.

V pfipad2 téhotenstvl a destinedéli se u fan doporu-
¢ule dispenzarizace u piisluiného specialisty. Kombi-
navand hormondini antikoncepce, resp. hormonalni
substituéni lé¢ba, u Zen zvyluje riziko Ziniho trombe-
embaolizmu.

The card holder has a haemostasis defect with an
increased predisposition to the manifestations of ve-
nous thromboembolism. Adequatz preventive anti-
coagulation prophylaxis such as LMWH {low-mole-
cularayzight heparin) Is needed in risky situations
{surgery, trauma, active cancer, limb fixation using
a splint, long-term immobilization, dehydraticn...}
unless contraindicated.

In women, follow-up by an appropriate medical spe-
cialist is recommended during pregnancy and in the
puerperium. Combinad hormonal centraception ar
hommone replacement therapy increases the risk of
venous thromboermnbalism in women.

Trombofilni stav / Thrambaophilic status

Mutace FV Leiden ) hemozygotni
FV Leiden mutation homozygous

heterozygotni

o heterczygous

{J Mutace Fil protrombinu (0 homezygatni
F Il prothrombin mutation homozygous
() heterozygotni
heterozygous
Datum TE plihoda

Date Thromboembolic event
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