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1. ÚVOD 
 

 

Incidence  t rombof i ln ích  s tavů  a  t romboembol ických  př íhod  vykazuje  
v pos ledních  le tech s toupaj ící  charakter.  J edná se  o  velkou  skupinu 
populace  s  podobnými  k l in ickými  manifes tacemi .  
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2. HEMOSTÁZA 
 
 

Hemostáza  je  schopnost  organismu zastavi t  krvácení .  

 
Je  to  jeden  z  mechanismů za j iš ťu j íc í  in tegr i tu  vn i t řn ího  pros t ředí  
organismu.  Jedná se  o  ve l ice  s lož i tý ,  ale  komplexní  dě j ,  na  k terém se 
podí l í  řada  různých s ložek  a  mechanismů s  rozl ičnými  vs tupy  a  účinky,  
a  ce lou  řadou pozi t i vn ích  a  negat ivn ích  zpětných  vazeb .  Hemosta t ická 
rovnováha je  zaručena normální  funkcí  cévní  s těny,  krevních  des t iček 
a  p lazmat ických  čin i te lů  koagulačního  a  f ibr inoly t ického  sys tému 
včetně  je j ich akt ivátorů  a  inhib i torů . 3 )  

Narušení  t é to  rovnováhy může  vés t  jak  k  hypokogaulačním s tavům, tak 
i  k  hyperkoagulačním s tavům.  

 

Proces  srážení ,  t edy  hemokoagulace  probíhá ve  t řech  fáz ích:  
In ic iační ,  
Ampli f ikační ,  
Propagační .  
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Proces  koagulační  kaskády:   

 

 

 
 
 
 
 
Hemostáza  je  u  zdravého jed ince  vždy  lokal i zována na  mís to  cévního 
pos t ižen í .   
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2.1. Aktivátory 
 
 
Fosfo l ip idy  (Pl ) ,  j sou  l ip idy,  j e j i chž  polární  skupina je  tvořena  
zbytkem kysel iny  fos forečné ,  na  n íž  j e  navázán  malý organ ický zbytek .  
Pro tože  maj í  j eden konec  molekuly polárn í  a  druhý nepolárn í ,  pat ř í  
mezi  t zv .amfipat ické  l ip idy ,  k teré  jsou  součás t í  cytoplazmat ické 
membrány.  

 

V membráně hydrof i ln í  konce směřuj í  vně  a  dovni t ř  buňky,  t j .  polární  
čás t  obsahuj íc í  fos fá tovou s ložku  s  pozi t ivním nábojem,  kdež to  uvni t ř  
membrány se  s týka j í  konce  hydrofóbní  t zn.  nepolární  část  tvořena  2 
ře tězci  mastných  k ysel in  spodní  čás t i  molekuly.   

J sou  asymetricky uspořádány do  dvojvrstvy .  

 

Vnějš í  po lovina  membrány je  tvořena  převážně z  fos fat idylchol inu 
(P tdCho)  a  s f ingomyel inu ,  zat ímco vni t řn í  čás t  tvoř í  
fos fa t idyle tanolamin  (P tdEtn)  a  fos fa t idylser in  (P tdSer) .  

Mezi  membránové fos fo l ipidy dále  pa t ř í  fos fa t idyl inos i to l  (PtdIns) ,  
fos fa t idyl inos i tol  4 ,5-b i fos fá t  (Ptd Ins(4 ,5)P 2 ) ,  fosfa t idyl inos i to l  
3 ,4 ,5- t r i fos fá t  (PtdIns(3 ,4 ,5)P3 ) . 1 )  

 

Molekuly fos fo l ip idů  maj í  schopnost  di fúze  podél  dvojvrs tvy  nebo  po  
akt ivaci  t rombocytu  může doj í t  k  pře točení  dvojvrs tvy des t ičkové 
membrány k  tzv . f l ip - f lop  fenoménu.  Docház í  při  tom k  pře točení  
vn i t řn í  a  vnějš í  čás t i  fos fo l ip idové membrány a  vně  buňky se  tak  
dos tává  vět š í  množs tv í  fos fat idy letanolamin  (PtdEtn)  a  fos fa t idy l serin 
(PtdSer) . 1 ) , 2 ) , 8 )  
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Asymetrické  uspořádání  l ip idů  do  dvojvrs tvy:  1 2 )  

 

 

 
F o s fo l i p i d o v é  mo l e k u l y ,  s e  s v ý m i  v o d o o d p u d i v ý m i  ( l i p i d i c ký m i  )  č á s t mi ,  k t e r é  

j s o u  t u  z n á z o r n ě n y  s v ě t l e ,  s d r u ž u j í  s mě r e m k  s o b ě .  P o s t u p n ě  s e  t í m v y t v o ř í  

r o v i n n ý  ú t v a r ,  d á v a j í c í  v z n i k  me mb r á n ě .  N a  j e j í m p o v r c h u ,  o b r á ce n é  d o  v o d n é  

č á s t i ,  j s o u  f o s f á t o v é  č á s t i  mo l e k u l y ,  a  o s t a t n í  h yd r o f i l n í  č á s t i  mo l e k u l ,  k t e r é  

j s o u  n a  o b r á z k u  n a z n a č e n y  ž i v ý m i  b a r v a mi .  K l í č :  P O 4  =  ze l e n á ,  N( C H 3 ) 3  =  

f i a l o v á ,  v o d a  =  mo d r á ,  k o n c o v ý  me t y l  =  ž l u t á ,  O 2  =  č e r v e n á ,  g l yc o l o v ý  C  =  

h n ě d á ,  C  v  ř e t ě z c i  =  š ed á  

 

 

Kalcium (FIV) ,  vlas tně  jeho  ion ty Ca2+ j sou  nezbytné  pro  ce lou  řadu 
reakcí  ve  všech  sys témech hemokoagulace .  J eho  nejmenš í  možná 
koncent race  pro  hemostázu  je  0,5  mmol / l .  

Faktorům závis lých  na  v i tamínu  K zprost ředkovávaj í  p ř ipo jen í  γ -
karbox ylové skupiny kysel iny glu tamové na  fos fo l ipidy.  

http://cs.wikipedia.org/wiki/Fosfolipid�
http://cs.wikipedia.org/wiki/Molekula�
http://cs.wikipedia.org/wiki/Lipidy�
http://cs.wikipedia.org/wiki/Membr%C3%A1na�
http://cs.wikipedia.org/wiki/Fosf%C3%A1t�
http://cs.wikipedia.org/wiki/Voda�
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Metyl&action=edit�
http://cs.wikipedia.org/wiki/Kysl%C3%ADk�
http://cs.wikipedia.org/wiki/Uhl%C3%ADk�
http://cs.wikipedia.org/wiki/Uhl%C3%ADk�
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Na př í tomnos t i  vápennatých  ion tů  j sou závis lá  uspořádání  koagulačně  
ak t ivn ích  kompexů vni t řn í  [VIIIa  .  IXa]  a  vnějš í  [VIIa  .  TF]  tenázy  a  
pro trombinázy  [Va .  Xa]  a  zároveň  i  tvorba  některých  inhib ičn ích 
komplexů  j ako  [TFPI  .  Xa .  VIIa  .  TF] .  

 

Faktor von  Wil lebrandův,  (vWF),  gl ykoprote in  o  molekulové 
hmotnos t i  270-280 kDa tvořený a  sk ladovaný v  buňkách  endote lu  a 
krevních  des t ičkách ,  do  k terých  přecház í  z  megakar yoc ytů .  
Endote lový a  des t ičkový vWF nejsou  funkčně a  s t rukturá lně 
rovnocené,  ale  oba  typ y j sou  uvolňovány na  humoráln í  podnět .  V 
př ípadě  poškození  endote lu  vytvář í  vWF in terakce  s  t rombocyty.  

vWF je  dimer ,  k terý vzájemným spojováním vytvář í  makromolekuly.  

V plazmě pat ř í  k  ne jvět š ím molekulám a  tvoř í  zde  tzv .  mul t imery.  
Jeho  moleku l a  nese  řadu  vazebných mís t  p ro  FVIII ,  hepar in ,  
glycopro te iny :  GPIb ,  GPIIb / I I Ia  a  ko lagen .  J eho  koncent race  se  
pohybuje  mez i  1 ,0  až  1 ,6  IU/ml  a  s  FVIII  tvoř í  v  p lazmě komplex .  

 

Fibrinogen,  j e  glykoprote in  o  molekulové hmotnos t i  340  kDa 
synte t iovaný v  já t rech  a  př í tomen jak v  p lazmě,  t ak  i  v  granul ích  
krevních  des t iček .  Bio logický poločas  je  64 -96 hodin  a  množs tví  v  
plazmě je  2 -4  g/ l .   

Molekulou  je  dimer ,  k terý je  tvořen  3  rozdí lnými  pár y 
polypept idových  ře tězců  α ,  β ,  γ  vzájemně spojených  d i su l f idickými  

můs tky.   

 

Pro  udržení  s t ruktury f ibr inogenu  je  nu tná  pří tomnos t  Ca2+.  
Minimáln í  koncent race  v  p lazmě pro hemostázu  je  0 ,5 -1 ,0  g/ l .  
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Fibr inogen  je  vychytáván  t rombocyty a  uchováván  v  je j ich  α -
granul ích .  

J e  subs t rátem  p ro t rombin  a  p lazmin ,  a le  zároveň  i  pro  t rombinu  
podobných enz ymů předevš ím hadích  jedů  např .  rep t i l ázu .  Fibr inogen  
je  h lavním krevním pro te inem podporuj íc í  agregaci  t rombocytů  
pomocí  interakcí  s  des t ičkovými  recep tory na  sousedíc ích  des t ičkách 
GP IIb / I I Ia .  

Pat ř í  mezi  b í lkoviny akutn í  fáze .  Př i  in fark tu myokardu ,  akutní  
in fekci ,  ch i rurgickém zákroku č i  cévním poškození  do jde  v  průběhu 
někol ika  hodin  ke  zvýšené  s yntéze  f ibr inogenu v  já t rech  a  j eho  
h lad ina  se  během 3 -5 dnů zvýš í  na  3 -5násobek  původní  hodnoty.  Poté  
se  vrac í  k  normálu .  

Fyz io logicky se  jeho  h lad ina  v  plazmě zvyšuje  během těhotens tv í  nebo 
za  patologických  s tavů  u  t rombof í l i í .3 )  

 

Tkáňový faktor  (TF) ,  j e  in tegrá ln í  t ransmembránový glykoprote in  s  
263 aminokysel inami  a  o  molekulové hmotnos t i  37 kDa.  Řadí  se  do 
2 . t ř ídy rodiny c ytokinových receptorů  a  j eho koagulační  ak t iv i ta  
ko l í sá  podle  druhu tkáně  a  způsobu př ípravy.  

 

Tkáňový fak tor  obsahuje  ex t racelu lárn í  čás t ,  hydrofóbní  
t ransmembránovou čás t  a  C - termináln í  cytoplazmat ickou oblas t .  
Molekula  je  vysoce  asymet r ická ,  j e j í  ex t racelu lárn í  čás t  je  tvořena  2  
doménami  typu  f ibronekt inu II I  se  dvěma fosforylačními  mís ty.  Tato  
čás t  j e  v  př í tomnos t i  fos fo l ip idů a  Ca2+ zodpovědná za  vazbu v 
koagulačně  ak t ivn ím komplexu  [TF .  VIIa] .  TF je  hydrofóbní  čás t í  
své  molekuly pevně zakotven  ve  fos fo l ipidové membráně,  což  
vysvět lu je  j eho  nerozpus tnost .  Snadno se  váže  na  membránový povrch  
nebo fosfo l ip idové molekuly a  t ím s i  za j i šťuje  ak t iv i tu  v  suspenzi .  
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Je  t ransformován na  povrchu  řady buněk  a  ex t rahuje  se z  tkáně  s  
ne jvět š í  ak t iv i tou  v  mozku,  v  pl ic ích,  p lacentě ,  a le  samozřejmě i  v  
j iných  orgánech .  TF je  ve  velkém množs tví  expr imován na 
subendote l iá ln ích  buňkách  v  subendote l iá lních  s t rukturách .  Pokud 
dojde  k  porušení  ce l i s tvos t i  cévní  s těny j sou  schopny f ibroblas ty a  
svalové  buňky expres í  TF okamži tě  spus t i t  ak t ivaci  hemostáz y.  
Zdro jem ex t ravaskulárn ího  TF z j i š těného v  a teromatózních  p látech 
j sou  pravděpodobně makrofágy a  buňky h ladké svaloviny.  Buněčná  
membrána podléhá apopto t ickým změnám a  docház í  ke  zvýšení  
ak t iv i t y tkáňového fak toru .  

Za normáln ích  okolnost í  endote lové  buňky a  leukocyt y TF 
neexpr imují .  

Za zdroj  TF v  c irkulujíc í  krvi  j sou  považovány monocyty . 3 )  

 
Monocyt y j sou  s t imulovány za  pato logických  s tavů  některými  buňkami 
např .  u  nádorových  onemocnění  přímo nádorovými  nebo leukemickými  
buňkami  nebo j inými  s t imuly jako  růs tové  hormony,  endotox in ,  
cytokiny,  TNF nebo IL-1 .  

TF uvolněný z  monocytů  je  schopen  vyvola t  t rombózu u  t raumat ,  
operací  převážně or topedických ,  a le  i  p ř i  chronických  infek tech ,  u  
gram negat ivní  sepsí ,  endokard i t idy a  nes tab i lní  anginy pec tor i s .  

V membráně buněk h ladkého svals tva byl a  z j i š těna  i  neakt ivní  tzv .  
kryptogenní  forma TF.  Tato  forma předs tavuje  tzv .  laten tn í   pool  
koagulačního  TF,  k terý je  působením kolagenu přeměněn na  ak t ivn í  a  
j e  t ak  schopen  podporovat  vznik  t rombóz y.  

 

Faktor  V,  (FV),  j e  j ednoře tězcový gl ykoprote in  o  molekulové 
hmotnos t i  330  kDa s  b io logickým poločasem 12 -15  hodin .  Synte t izu je 
se  v  ját rech  a  megakaryoc ytech  a  poměrně  snadno se váže  na  povrch 
buněčných  membrán .  V plazmě je  j eho  koncent race  8 -14  mg/ l ,  
b io logickou akt ivi tu  má 65-150% a  v  α  granul ích  krevních  des t iček  je  
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as i  20%.  Minimální  ak t iv i ta  pot řebná k  zás tavě  krvácení  j e  10 -15%. 
Svým s ložením je  podobný FVIII  a  s te jně  jako on  je  s tab i l izován 
vápenatými  ion ty.  J e  ak t ivován  l imi tovanou pro teo lýzou FIIa  nebo  
FXa.  Zároveň  může být  ak t ivován v  n ízkých  koncent rac ích  i  
p lazminem,  elas tázou  neut rof i lů ,  des t ičkovým kalpainem či  j edem 
Russelovy zmi je .  

 

Akt ivovaný fak tor  Va tvoř í  dva  ře tězce ,  l ehký s  molekulovou 
hmotnos t í  74  kDa a doménami  B,  A3,  C1,  C2 a  těžký s  molekulovou 
hmotnos t í  94  kDa s  doménami  A1 a  A2,  k teré  j sou  spojeny vápenatými  
ion ty.  

Jeho  funkcí  j e  společně  s  Ca2+ a  fos fo l ip idy v  s ys tému protrombinázy   
[Va .  Xa  .  Ca2+ .  Pl]  urychlovat  pro teo lyt ické  š těpení  pro t rombinu 
FXa až  200  000krá t .  

 

Faktor  VIII ,  (FVIII) ,  j inak  též  an t ihemofi l i cký fak tor  A,  j e  
p lazmat ický glykoprote in  –  β  g lobin  o  2332 aminokysel inách  s  
molekulovou hmotnos t í  330 kDa a  b io logickým poločasem 15 -20 
hodin .  Koncenrace  v  p lazmě je  0 ,1 -0 ,2  mg/ l  a  b iologická  ak t iv i ta  se 
pohybuje  v  rozmezí  mez i  50  až  150%.  V p lazmě se  molekula  FVIII  
váže  svým vazebným mís tem,  které  má v  oblas t i  svého  lehkého 
ře tězce ,  na  molekulu  vWF,  pobl íž  N -konce  jeho  molekuly.  Tento  
komplex   ne jsp í š  chrání  molekulu FVIII  před  jeho  š těpením pomocí  
ACP nebo FXa.  Kontaktem s  fos fo l ip idy nebo t rombinem je  z  t é to  
vazby uvolňován  a  současně  dojde  k  uvolnění  vazebného mís ta  na 
s t rukturu  fos fo l ip idů .  Minimální  ak t iv i ta  nu tná  k  zás tavě  krvácení  j e  
25%.  

 

Gen pro  FVIII  j e  poměrně  velký a  nacház í  se  na  vrcholu  d louhého 
raménka X chromosomu.  Funkční  fak tor  j e  charakter izován  3 
doménami  A,  B,  C  a  2  kyselými  pept idy a1  a  a2 .  S te jně  jako  FVa je  
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tvořen  2  ře tězci  spojenými  v  př í tomnos t i  fos fo l ip idů  vápenatými  
ion ty.  Těžký ře tězec  o  molekulové hmotnos t i  92 -210 kDa je  tvořen 
A1,  A2 a  B doménou a  lehký ře tězec  o  MW 80 kDa s  doménami  A3,  
C1 a  C2.  K jeho  ak t ivaci  dochází  l imi tovanou pro teo lýzou t rombinem 
nebo spolu  s  fos fol ip idy může být  ak t ivován  i  FXa.  

FVIIIa  působí  j ako  pro te inový kofaktor  ve  vni t řn í  ces tě  ak t ivace 
prot rombinu ,  p ř i  vzniku  koagulačně  akt ivn ího  komplexu tenázy  [VIIIa 
.  IXa  .  P l  .  Ca2+] ,  nezbytné  k  ak t ivaci  FX.  V př í tomnos t i  všech  těchto 
s ložek  je  reakce  urychlena  as i  10  000krá t .  

Při  nedos ta tku  FVIII  nebo  př i  j eho fukční  nedos ta tečnos t i  může 
docházet  k  t ěžkému krvácivému s tavu  hemofi l i i  A .  Naopak jeho 
hladina  se  zvyšuje  př i  zánětech ,  chronických  infekcí ,  p ř i  s t resu a 
fyz io logicky v  těhotens tví .  Vysoká h lad ina  je  j edním z  faktorů 
ovl ivňuj íc í  sk lon  k  t rombofi l i i .  

 

Faktor XII ,  Hagemanův faktor ,  glykoprote in  o molekulové 
hmotnos t i  80  kDa,  k terý je  s ynte t izován  já t ry a  pa t ř í  mez i  ser inové 
pro teázy .  Jeho  koncent race  v  p lazmě je  30 -40  mg/ l  s  ak t iv i tou  70-
130% a  b io logickým poločasem 50 -70 hodin .  Nacház í  se  v  p lazmě i  
séru .  P ro tože  se  vyskytu je  v  podobě zymogenu,  t ak  za  fyz iologických  
podmínek s  povrchem cévní  s těny,  endo te lem,  nereaguje .  

K jeho  ak t ivaci  docház í  s t ykem se  subendote l iá ln ími  s t rukturami  př i  
poškození  povrchu cévní  s těny.  Akt ivačním povrchem in  v ivo  může 
být  i  k loubní  chrupavka,  kůže ,  mastné  kysel iny,  endotox iny,  kysel ina  
e lagová nebo in  v i t ro  sk lo ,  kaol in ,  ce l i t .  P rávě  tes ty in  v i t ro  ved ly 
MacFar laneho v  roce  1964 k  nesprávným úvahám o  spouš těn í  vni t řní  
ces ty  koagulačních  procesů  in  v ivo  fak torem XIIa .  

Dnes  je  j eho  def ici t  sp ja t  sp í še  s  t rombof í l i í  než  s  krvácením. 3 )  
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2.2. Inhibitory 

 

 
Systém prote inu C je  společně s  AT a  inhib i torem tkáňového 
faktoru  TPFI  nejúčinnějším inhib ičním systémem hemostázy .  

 

Sys tém pro te inu  C je  tvořen  prote inem C,  pro teinem S  a 
t rombomodul inem. Tento  sys tém je  k l íčovou s ložkou př i rozené 
ant ikoagulační  ces ty,  k terá  j e  ak t ivována na  povrchu  endote lových  
buněk  t rombinem navázaným k  t rombomodul inu ,  t j .  tkáňovému fak toru 
(TF)  .  S ys tém pro te inu  C je  schopen  inakt ivovat  některé  fak tor y 
krevního  s rážení ,  fak tor  VII Ia  a  Va,  a  t ím regulu je  tvorbu  t rombinu.  

 

Prote in  C,  (PC),  j e  j ednoře tězcový p lazmat ický glykoprote in o 
molekulové hmotnos t i  62  kDa [APC 56 kDa] ,  k terý vzniká  v  já t rech  za  
účas t i  v i taminu  K a  pravděpodobně i  v  endote lu ,  b iologický poločas  
má 5-7 hodin .  J eho koncent race  v  p lazmě 4 -5  mg/ l  j e  j ak  u  mužů,  t ak 
u  žen  s te jná  a  s  věkem mírně  vz růstá .   

Tento  ře tězec  o  461  aminokysel inách  se  š těp í  na  2  polypept idové  
ře tězce ,  t ěžký a  l ehký,  k teré  j sou  navzájem propojeny d i su l f id ickými  
můs tky.  As i  10% pro te inu  C se  v  p lazmě nachází  v  j ednoře tězcové 
podobě.  Obsahuje  podobnou homologní  s t rukturu  jako  pro t rombin  a 
některé  dal š í  ser inové pro teáz y.  J e  známo v íce  než  160  mutací  genu 
tohoto pro te inu .  

 

Akt ivovaná forma pro te inu  C vykazuje  úzce  speci f ickou účinnost  
ser inové pro teáz y,  což  znamená že  v  př í tomnos t i  fos fo l ip idů  a  Ca 2 +  
proteo lyt icky š těp í  a  t ím zároveň  inakt ivuje  p lazmat ické  fak tory FVa a  
FVIIIa  navázané na  membráně.  
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Navázání  prote inu C k  fos fo l ip idovým povrchům, např .  k  membráně 
poškozených  ep i te l i í  nebo  k membráně krevních  dest iček,  umožňuje 
p ro te in  S,  k terý z de  působí  j ako  kofaktor .  Komplex ,  k terý tvoř í  
p ro te in  S  a  APC v  poměru  1 :  1 ,  u rychlu je  reakci  3 -10x .  

Akt ivovaný pro te in C  působí  navíc  i  f ib r ino lyt ick y t ím,  že  zvyšuje  
uvolňování  tkáňového ak t ivá toru  p lazminogenu ( t -PA)  z  vazby na  
inh ibi tor  ak t ivá toru p lazminogenu (PAI-1)  v  cévních  endote l i í ch,  s  
kterým tvoř í  komplex .  

K inakt ivaci  prote inu  C docház í  z  důvodu př í tomnost i :  

•  př i rozeného inhib i toru  pro t i  APC (Pro te in  C  Inhib i tor )  
•  l ehkých  ře tězců  fak toru  Va  
•  lupus  ant ikoagulans  
•  al fa2-  makroglobul inu  
•  al fa1-  an t i t ryps inu  
 
 
Protein  S  j e  j ednoře tězcový glykoprote in  o  molekulové hmotnost i  69 
kDa a  b io logickým poločasem 60 hodin.  S te jně  jako  pro te in  C  vzniká  
v  já t rech  za  př í tomnos t i  vi tamínu  K,  dá le  může vznikat  v  endote l i í ch  a  
megakar yoc ytech .  

Gen pro  p ro te in  S  je  př í tomen na  3 .  chromozomu.  Větš ina pro te inu  S 
se  nacház í  v  α  granul ích  t rombocytů  a  v  endote lu ,  odkud může být  
působením prot rombináz y a  t enáz y uvolněn .  V p lazmě se koncent race  
celkového pro te inu  S  (an t igenu)  u  žen  pohybuje  20  –  40 mg/ l ,  u  mužů  
j e  as i  o  10  –  15% vyšš í ,  s  věkem u  obou pohlaví  roste  a  j eho  funkční  
akt iv i ta  j e  65  –  130%.  Volného pro te inu  S  se  v  p lazmě vysk ytu je  10  
mg/ l ,  což  odpovídá  40% a  pouze  ta to  forma může být  kofaktorem 
pro te inu  C,  která  je  schopna se  vázat  na  APC.  Vázaná čás t ,  k teré  j e  
60%,  je  vázána s ložkou komplementu  C4-bBP v  komplexu  [PS .C4-
bBP]  a  není  schopna vazby s  APC. 



 17 

Prote in S má v  př í tomnos t i  Ca 2 +  af in i tu  k  fos fo l ip idovým povrchům a 
jako  kofaktor  APC, na  k terý se  váže  v poměru  1 :1 ,  usnadňuje  vazbu 
APC k  fos fol ipidovým povrchům t rombocytů  a  endote l i í .  Jeho  ak t iv i ta  
může být  v  př í tomnos t i  β 2 GPI zvýšena .  Pro te in  S  je  inakt ivován 
t rombinem pro teolyt ickým š těpením v  mís tě  ře tězce  s  NH2  ukončením.  

Prote in  S  má v las tn í  inhib iční  ak t iv i tu  nezávis lou  na  APC.  Vázaná 
forma inhibuje  F Xa a  volná  forma se váže  ješ tě  na  FV,  FVa,  PS  a 
FVIII .  Na fak tor  VII I  se  váže  i  ve  formě komplexu  [C4-bBP.PS]  a  má 
k němu vyšš í  a f in i tu  než  volný PS .  Vyvázáním se  na  tyto  fak tor y 
blokuje  PS  vznik  tenáz y a  pro t rombináz y a  t ím inhibuje  ak t ivaci  FXa a 
t rombinu .  V malé  míře  se  pro te in  S  váže  i  na  FVIII  v  komplexu  [FVIII  
.vWF] .  

 

C4-bBP s ložka komplementu  j e  vysokomolekulárn í  regulační  pro tein 
ces ty komplementu .  J eho  vazbu na  povrch  buněk  zprost ředkovává v 
komplementu  s  největ š í  p ravděpodobnos t í  p ro te in  S .  C4-bBP je 
prote in  akutn í  fáze ,  to  znamená,  že se  j eho  hlad ina  zvyšuje  př i  
zánětech ,  akutních s tavech  a  u  žen už ívaj íc í  ant ikoncepci  ( l éčba  
s tero idy) .  P ř i  t akových s tavech  docház í  k  tvorbě  komplexu  [C4-
bBP.PS] ,  č ímž  se  hlad ina  PS  v  plazmě pods ta tně  sn íž í .  

 

Trombomodul in,  (TM),  j e  in tegrá ln í  t ransmembránový glykoprote in  o 
molekulové hmotnos t i  74  kDa,  který je  t rva le  př í tomen na  cévním 
endote lu  a  váže  t rombin .  Takto vázaný t rombin  z t rác í  svůj  
prokoagulační  úč inek  a  naopak  ak t ivuje  pro te in  C ,  k terý š těpením FV  
a  FVIII  pods ta tně  inh ibuje  koagulační  procesy.  J e  součás t í  membrány 
endoplazmat ického re t iku la  a  vylučuje  se  z  tkáně  s  největš í  ak t iv i tou 
v  mozku,  v  p l ic ích ,  p lacentě ,  a le  i  j iných  orgánech .  

Z povrchu  endote lu  je  t rombomodul in  pro teo lyt ickým š těpením 
uvolňován do  krve  e las tázou  akt ivovaných neut rof i lů .  J eho  h lad ina  je  
závis lá  na  s tavu  endote lových  buněk  a  př i  poškození  se  zvyšuje .  Tak  
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se  s tává  t rombomodul in  markerem endote l iá ln ího  poškození  malých  i  
velkých  cév .  Mutace  v  jeho  molekule  mohou být  př íč inou některých  
ar ter iá ln ích  t rombóz .  

Při  hemostáze  se TM upla tňuje  jako  kofaktor  pro  ak t ivaci  PC 
t rombinem,  v  poměru  1 :1  vzniká  komplex  [TM.Trombin] ,  který 
nevyžaduje  Ca 2 +  a  reakce  se  urychl í  as i  1500krá t .  Snížená  koncent race 
FVa urychlu je  vazbu PC na  komplex  [TM.Trombin]  a  ten  ak t ivuje 
fak tory X III ,  VII I ,  V a  krevní  des t ičky.  Trombomodul in  inhibuje 
proteo lýzu  t rombinu  na  makromolekulárn í  subs t rá ty.  Obsahuje- l i  j eho 
molekula  galak tosaminoglykan ,  ur ych lu je  TM inakt ivaci  t rombinu 
působením AT.3 )  

 

Annexin  V j e  int racelu lárn í  pro te in  obsahuj íc í  319  aminokysel in  a  
pat ř íc í  do  skupiny jedenáct i  annex inových komponent  s  od l išnými  
funkcemi .  Hojně  se  nalézá  v  umbil iká ln ích  vénách  v  endote l iá ln ích 
buňkách ,  avšak  koncent race  annex inu V v  plazmě je  ex trémně n ízká 
(0-5  ng/ml) .   

Bylo  z j i š těno ,  že  pat ř í  mez i  možné ant ikoagulační  l á tky.  Působí  j ako 
inh ibi tor  koagulačních  reakcí  na  fosfo l ip idech závis lých  d íky své  
vysoké  af in i tě  k  negat ivně  nabi tým fosfo l ip idům, 
např . fos fa t idylser inu .  Funkce  kalc ium -dependentn ího annexinu  V jako 
je  kompet i t ivn í  inh ib i tor  pro  vazbu koagulačních  fak torů  na  membránu 
exponovanou fosfa t idylser inem může být  v yj ádřena  jako  regulá tor -
modulá tor  úč inku fos fo l ipáz y A2.  Zdá se ,  že  i  zabraňuje 
pro inf lamačním reakcím dependentn ích membrán .  

 
Placentárn í  koagulační  p ro te in,  annex in V,  j e  an t ikoagulant ,  k terý 
díky své  af in i tě  k  anionickým fosfo l ip idům,  je  schopný vyt lač i t  různé  
koagulační  fak tory z  povrchu cévního  endote l ia .  Evidentně  chrání  
cévní  výs te lku  od  prokoagulačních  pro te inů .  
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Proto  lze  předpokládat ,  že  ant iannex inové pro t i l átky budou 
způsobovat  se lhávání  v  reprodukci .  J e j ich  s ledování  bude mí t  
v  imunologi i  reprodukce  nezas tupi te lný význam z  h lediska  
předcházení  t ěhotenských  z t rá t  zv láš tě  u  r iz ikových  skupin jako  je  
in fer t i l i t as ,  u  párů  s  auto imuni tn ím onemocněn ím,  u  opakovaných 
neúspěchů př i  in  v i t ro  fer t i l izac i ,  u  preeklampsie ,  esenciáln í  
hyper tenze ,  u  idiopat ické  t rombocytopenie ,  u  HELLP syndromu a  u  
HIV poz i t ivních  pacien tů .5 ) , 6 )  

 

 
Lidský placentární  ant ikoagulační  prote in  (PP4)  vzn iká v  placentě ,  
která  svou  sekreční  ak t ivi tou  zásobuje  t ímto  pro teinem i  mateřský 
krevní  oběh .  Ukázalo  se ,  že  má an t ikoagulační  v las tnost i ,  k teré  maj í  
schopnos t  vázat  fosfo l ip idy a  t éž  inh ibovat  fos fo l ipázu  A2.   
PP4 dokáže  inhibovat  koagulační  kaskádu a  má mnohé v las tnos t i  
podobné Lupus  Ant ikoagulas .  
 

 

 

3.TROMBOFILNÍ STAVY 
 
 

Protože  je  hemostáza  fyz io logický děj ,  t ak  narušením je j í  
hemosta t ické  rovnováhy může docházet  k  trombotickým nebo 
trombof i ln ím s tavům.  
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Trombotické s tavy 

 

 

Trombotické s tavy ,  j sou chorobné s tavy charakter izované př íhodami 
n i t rocévního  s rážení  ( t rombózami) ,  t edy opak  krvácivých  s tavů ,  kde  se  
hemosta t ická  rovnováha narušuje  opačným směrem.  Pro tože ,  obecně 
je j ich  př íč ina  tkv í  v  pos t ižení  cévní  s těny,  v  porušení  hemodynamiky a  
ve s ložení  a  funkci  krve ,  roz l i šujeme t rombóz y ž i ln í  a  ar ter iá ln í .  

 

Ar ter iá ln í  –  př i  níž  se  upla tňuje  předevš ím poškození  endote lu  a  
zvýšená  agregabi l i t a  t rombocytů .  Aterosklero t ická  cévní  s těna 
s t imulu je  t rombocyty,  docház í  k  j e j i ch  ak t ivaci  a  adhezi .  Současně 
docház í  k  ak t ivaci  vnějš ího  sys tému koagulační  kaskády tkáňového 
fak toru  (TF)  uvolněným z  obnaženého subendote lu.  Po  změně 
konformace membránových glykoprote inů  krevní  des t ičky docház í  k  
agregaci  t rombocytů  s  následnou tvorbou nás těnného t rombu.  Stab i l i t a  
t rombu je  dána  obsahem f ibr inu,  který je  úměrný in tenzi tě  ak t ivace 
koagulačního  sys tému.  Nás těnné t romby ve  velkých  tepnách ,  j enž  j sou 
vys taven y r ychlému toku okoln í  krve ,  j sou  zdro jem embolů  s  hlavním 
podí lem agregovaných t rombocytů ,  k rys ta lů  choles tero lu  a 
a teromatózní  dr t i .  P ředs tavuj í  h lavní  pa togenet ický mechanismus 
vzniku  akutních  koronárn ích  syndromů – infark tu  myokardu  ( IM)  a  
anginy pector i s .  

K prevenci  se  s  v ýhodou využ ívá  acetyl sa l yci lová  kysel ina  (ASA) a  
dalš í  inh ibi tory des t ičkových funkcí ,  j ako  ant iagregační  l éčby . 3 )  

 

 

Ž i lní  –  j e j íž  příč inou  j sou  předevš ím dva fak tory,  k revní  s táza  a 
hyperkoagulace  v  p lazmat ickém sys tému.  J e  to  neregulovaná ak t ivace  
koagulačního  sys tému,  ke  k teré  vede  se lhání  inh ibi torů  koagulačního 
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nebo f ibr inolyt ického sys tému,  kont ro lu j íc í  hemostázu  S tagnační  
t romby,  bohaté  na  f ibf in  a  eryt roc yty,  pocházej í  sp íše  ze  s rdce ,  
př ípadně ze  s tagnačních  měs tků  v  ž i lách  doln ích  končet in  a  pánve.  
Embolizuj í  do  mozku buď z  levého s rdce ,  nebo  vzácně z  ž i l  ve lkého 
oběhu v  případě  o tevřeného foramen ovale .  Vznik lá  koagula  zůstávaj í  
u rč i tou  dobu na  mís tě  vzniku,  a le  mohou se  uvoln i t  a  s  p roudem krve 
odces tovat  j ako  emboly.  Ži ln ím t romboembol i smem je rozuměna 
h luboká ž i ln í  t rombóza č i  p l icn í  embol ie .  Vznik  t romboembolické 
nemoci  (TEN) je  vždy mul t i fak toriá ln ím procesem, s  podí lem 
dočasných ,  z í skaných  č i  p rost řed ím podmíněných r iz ik  a  vrozených  
determinant .  

Mezi  z í skané  r iz ikové fak tory venózní  t rombóz y se  řad í  věk  nad 45 
le t ,  obezi ta ,  ve lké  operace ,  o r topedické  operace ,  poranění ,  popálen iny,  
imobi l izace ,  nádorová onemocnění ,  TEN v  anamnéze,  var ix y,  kouření ,  
hormonální  l éčba  a  t ěhotens tv í .  

J ako  ant ikoagulační  l éčba  se  už ívá  nefrakcionovaný a  
nízkomolekulárn í  hepar in  č i  kumar iny. 3 )  

 

Trombof i lní  s tavy 

 

 

Trombof í l i e  j e  vrozená nebo z í skaná  porucha hemosta t ického 
mechanismu,  k terá j e  př íč inou  zvýšeného sk lonu  k  t rombóze nebo 
hyperkoagulačního  s tavu .  

Po jem t rombof í l i e  zahrnuje  velmi  heterogenní  skupinu  poruch.  
Mechanismus ,  k terý může být  př íč inou  t rombóz y není  vždy zcela  
j asný.  Ke vzniku  t rombóz y d i sponuje  řada  vrozených  i  z í skaných  
defektů  krevního  s rážení ,  k teré  předs tavuj í  sys témovou př íč inu 
nez ř ídka  velmi  závažné povahy.  
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Z dosud  známých vrozených  defektů  je  t řeba  jmenovat  defekt y 
inh ibi torů  krevního s rážení  – ant i t rombinu ,  pro te inu  C,  pro te inu  S,  
t rombof i ln í  bodové mutace  fak toru  V Leden  (FVL),  var ian tn ího 
pro t rombinu  (FII G20210A),  polymorf i smus  FXIII ,  PAI- I ,  des t ičkové 
receptory a  mutace  methylen te t rahydrofo lá t reduktáz y (MTHFR 
C677T) ,  která  sama o  sobě  nejsp í š  nemá zátěžový charakter .  Ze  
sys témových  d i spoz ic  je  dá le  významným nálezem zvýšení  fak toru 
VIII ,  zvýšení  von  Wi l lebrandova fak toru ,  defek t  fak toru  XII ,  
dys f ibr inogenémie  a  hyperhomocys te inémie ,  k teré  mohou být  j ak  
vrozené,  t ak  z í skané . 4 )  

Závažnou z í skanou  poruchou koagulace  je  an i fos fol ipidový s yndrom 
(APA syndrom),  d i seminovaná in t ravaskulárn í  koagulace  (DIC)  a  
mohou j í  být  i  mikroangiopat ické  hemolyt ické  syndrom y.  

 

Hyperkoagulačním s tavem  j e  provázeno těhotens tv í  a  zv láš tě  j eho 
komplikace ,  dá le  mal igni ty,  in fekce ,  sep t ické  s tavy,  metabol ické 
rozvra ty,  o t ravy,  operace ,  popá l en iny,  t raumata .  Zároveň  řada  
léčebných rež imů je  provázena velmi  významnými  hyperkoagulačními  
změnami ,  č ímž se  hyperkoagulační  s tavy s távaj í  závažným problémem. 
Je j ich  nejvýznamnějš í  kl in ickou mani fes tac í  j e  ž i lní  
t romboembol ismus.  

 

Exis tu je  někol ik  varovných  s ignálů  pro vzn ik  t rombof i l i e :  

-  t rombóza neobvyklé  lokal izace 
-  t rombóza bez  jasné  předcházej íc í  p ř íč iny  
-  t rombóza v  mladis tvém věku (ž i lní  t r .  p řed  45 . rokem a  t epenná 

t r .  p řed  35 . rokem věku)  
-  t rombóza v  rodinné  anamnéze 
-  rec id ivuj ící  t rombóza 
-  t rombóza př i  zavedené an t ikoagulační  l éčbě  s  nastavením 

t e rapeut ického rozmez í  
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-  opakovaně předčasné  ukončení  grav id i ty  
-  progreduj íc í  AS,  současná  tepenná a  ž i ln í  t rombóza  

 

 

Protože  hyperkoagu lační  s tavy j sou  ve lmi  závažná a  ž ivot  ohrožuj ící  
onemocnění ,  j sou pro  správné určení  j e j i ch d iagnóz y a  nás lednou 
léčbu  neméně důlež i té  l abora torní  s tanovení  př í s lušných  markerů .  

V labora torn í  d iagnos t ice  k  určení  t rombof i ln ích  s tavů  se  využ ívá 
metod základních  a  speciá ln ích .  

Mezi  základní  vyšet řovací  metody pat ř í  koagulační  screening,  t j .  
APTT,  PT,  TT,  f ibr inogen  a  AT I I I ,  D d imery,  k teré  odráž í  s tav 
t rombóz y,  a le  ne  t rombof í l i i .  

Ze  speciá ln ích  metod  to  je  s tanovení  pro te inu  C (PC) ,  pro te inu  S  a  
j e j i ch  inh ibi torů ,  APC rez i s tence ,  ProC globalu,  FVIII ,  FXII ,  
homocys te inu  a  předevš ím molekulárně  genet ického s tanovení  genu  V 
Leiden ,  MTHRF a  genu  pro thrombinu .  

 

 

3.1. Vrozené 
 

 
3.1 .1  Rez is tence  na  akt ivovaný prote in  C  
 
 
APC rez i s tence  je  vlas tně  vyvolaná  rez is tence  fak toru  Va vůči  v l ivu  
ak t ivovaného pro te inu  C.  Může být ,  j ak  z ískaná ,  t ak  předevš ím 
dědičná .  
Dědičná  se  podle  mís ta  objevu  naz ývá Leidenská .  J e j í  he teroz ygotn í  
forma je  u  nás ,  t edy v  naš í  populaci ,  zas toupena as i  v  5%,  za t ímco v  
homoz ygotn í  formě se  vysk ytu je  j eden  př ípad  na  5000 obyvate l .  
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Rez is tence  F V Leden vůči  APC je  způsobena  bodovou mutací  
v  kodonu 506,  k terá  vyvolá  př i  syntéze  FV  záměnu aminokysel iny 
argin inu v poz ic i  506  
 

 
 
Argin in 1 2 )  

 
za  glycin .  
 

 
 
Glycin 1 2 )  
 
Takto  vzniklý FV Leiden  je  rez i s tentn í  vůči  š těpení  ak t ivovaným 
pro te inem C a  zároveň  není  schopen se  s  p ro te inem S  podí le t  na 
inakt ivaci  akt ivovaného FVIIIa  v  sys tému [APC .  PS  .  Ca 2 +  .  P l ] .  
Vl ivem té to  mutace  nedocház í  v  sys tému PC ke  š těpení  t ěžkého 
ře tězce  fak toru  Va,  k terý tak  zůs tává  v  akt ivní  podobě a  může 
se  podí let  v  komplexu pro t rombináz y na  zvyšování  h lad iny t rombinu ,  
čímž  také  př i sp ívá  k  t rombofí l i i .  
 
 
 
Rez is tenci  k  ak t ivovanému pro te inu  C i  když  s  menš ím k l in ickým 
dopadem způsobuje  bodová mutace  v  kodonu 306 záměnou 
aminokysel iny arg in inu  za  threonin ,  k terá  vyvolá  pokles  t é to  
kofaktorové ak t iv i ty v  F V Cambridge .   
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Threonin1 2 )  
 
APCR může být  vyvolána  i  pouhým snížením hlad iny FV.  Nízká  
hladina  FV  v  kombinaci  s  he terozygo tn ím FV Leiden  je  označována 
j ako  „pseudohomozygotn í  APC rez is tence“ .  
K dalš ím genet ickým mutacím FV t aké pat ř í  t zv .  haplotyp  HR2.  J eho 
př íč inou  je  polymorf i smus  A 4070G v  exonu 13  genu FV,  k terý 
způsobí  záměnu h is t idinu  za  argin in v  místě  1299 B domény.  Tato  
záměna vede  ke  snížení  FV  a  rez i s tenci  k  APC.   
U as i j ské  populace  j e  možná detekce  mutace  argin inu  306  záměnou za  
glycin  nebo  argin inu  485  za  lys in  FV.  
 

 
 
Lys in 1 2 )  
 
APC rezi s tence  má čas tě j i  sk lon k  ž i ln ím t rombózám než  
k  ar ter iá ln ím,  avšak k  samovolnému vzniku  t rombóz y u  he teroz ygotn í  
formy FV Leiden  nedocház í ,  vě tš inou  je  zapot řeb í  kombinace  s  j inými  
prot rombot ickými  r iz iky.  Těmi  mohou být  např .  d ř íve  j i ž  zmiňovaný 
pooperační  s tav  (s  nedokonalou  profylax í  hepar inem),  l éčba  es t rogen y,  
pa to logické  těhotens tv í ,  obezi ta ,  imobi l izace  a j .  
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Detekce  APCR způsobené Leidenskou mu t ac í  FV se  provádí  
screeningovými  koagulačními  tes ty,  nebo  lépe  genet ickým vyšet řen ím 
DNA. 
 
Dysfunkce  receptoru  pro  pro te in  C  (EPRC) 
 
K se lhání  inhib i torů  koagulace  docház í  i  z  důvodu ex is tence  mutace  
genu endote l iá ln ího  receptoru  pro  pro te in  C ,  k terá  vyvolá  jeho  
dys funkci  a  způsobí ,  že  t ento  receptor  neváže  PC a  nedocház í  t ak 
k ak t ivaci  komplexem t rombin-  t rombomodul in .  
EPCR se  vyskytu je  předevš ím v  endote lu  velkých  cév  ž i ln ího  sys tému.  
 
 
3.1 .2  Defekt  20210A a le ly  protrombinu 
 
Do té to  skupiny dědičně  podmíněných t rombof í l i í  pa t ř í  t rombof í l i e  
způsobená bodovou mutací  v  3 ‘ -  UTR (v  nepřepisované oblas t i )  mRNA 
genu pro t rombinu 20210 záměnou glycinu  za  argin in ,  která  u  
pos t ižených  jed inců  vyvolá  zvýšení  produkce  pro trombinu  ( jeho 
koncent race  v  plazmě je  pak  >130% normy) ,  a  t ím i  vě tš í  d i spoz ic i  ke 
s rážení  krve .  

Kombinace  té to  mutace  spolu s  j iž  zmíněnou zvýšenou h lad inou 
prot rombinu  se  v  české  populaci  vysk ytu je  mez i  1  až  2%.  U 
heteroz ygotů  se  r iz iko  vzniku  ž i lní  t rombózy zvyšuje  as i  2 -3krá t .  
Tuto  mutaci  lze  prokázat  molekulárně  genet ickým v yšet řen ím.  4 )  
 
 
3 .1 .3  Hyperhomocyste inémie 
 
Zv ýšená h lad ina  homocys te inu  v  krv i  j e  pr imárně  způsobena mutací  
genu  pro  cys tath ion  β–syntázu  nebo genu pro  reduktázu  5 ,10 
mety len te t rahydrofolá tu  (MTHFR ) ,  což  vede  k  blokování  metabol ismu 
jak  methioninu ,  t ak  i  homocys te inu .  
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Vrozená hyperhomocys te inémie  je  způsobena vět š inou př í tomnos t í  
mutované termolabi ln í  formy MTHFR 

.  
Tet rahydrofo lá t 1 2 )  
 
Odhaduje  se ,  že  tato  mutace  je  způsobena záměnou cytos inu  677  za 
t ymin ,  a  v  kavkazské  populac i  se  vysk ytu je  v  homoz ygotn í  formě as i  v  
8  až  10%.  Homoz ygotn í  “defekty”  j sou  spojovány s  t ěžkou 
hyperhomocys te inémi í  a  doprovázeny řadou neuro logických  a  
psychických  poruch  a  časnou chorobou cév ,  včetně TEN.  U 
heteroz ygotů  se  vysk ytu je  l ehká  až  s t ředně těžká forma zvýšené  
hladiny homocys te inu  v  krv i .  P ři  poruše  konverze  homocys te inu  na  
netox ický meth ionin  se  jeho  hlad ina  zvyšuje  až  25%.  
 
 

 
Meth ionin1 2 )  
 
Riz iko  ž i ln í  t rombóz y narůs tá  u  nos te lek  té to  mutace  ze jména v 
šes t ineděl í ,  p ř ičemž  svou rol i  zde  hraje  i  def ic i t  kysel iny l i s tové  po  
dobu gravid i ty.   
Druhotně  se  může vyskytovat  zvýšená  h lad ina  homocys te inu  př i  
chronickém nedostatku  v i taminu  B1 2 ,  kysel iny l i s tové  nebo v i taminu 
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B6 ,  způsobené je j ich  nedos ta tkem v  potravě .   
 

                 
 
 
Pyr idox in-B6             Kysel ina  l i s tová-  B9                 Kobalamin-B 1 2

1 2 )  
 
 
Homocys te in  podněcuje  expres i  tkáňového fak toru  na monocytech  a  
makrofáz ích ,  č ímž zvyšu j e  t rombof í l i i  j ak  v ž i ln ím,  t ak v ar ter iá ln ím 
řeč i š t i .  Také v  buňkách  endote lu  a  h ladké svaloviny indukuje  produkci  
inh ibi toru f ibr inolýz y PAI-1 ,  sn ižuje  t ak  f ibr inolyt ickou ak t ivi tu  a  
vyvolává  zvýšenou  syntézu  a  uvolňování  TF.  Na endote lu  inh ibuje 
expres i  t rombomudul inu  a  nás ledně ak t ivaci  pro te inu  C.  
 
 
Hyperhomocys te inémie  je  v  p lazmě provázena zvýšenou  ak t ivi tou F 
XII a  FV.  
 
Projevuje  se  j ako  r iz ikový fak tor  převážně u  mladších  l id í .  
J eho  fyz io logické  hodnoty  v  krv i  l id í  mladš ích  30  le t  j sou  4 ,6  –  8 ,1 
umol / l ;  mez i  30  –  59  rokem u žen 4 ,5 –  7,9  umol/ l  a  mužů 6 ,3  – 11 ,2  
umol / l  a  l id í  nad  59 le t  věku  j sou  5 ,8  – 11 ,9  umol / l .  
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3.2 Získané 
 
 

3.2 .1  Ant i fos fol ipidový  syndrom 

 
 
Antifosfo l ipidový syndrom (APS)  vyvolávaj í  prot i lá tky  pro t i  
negat ivně  nabi tým fos fo l ip idovým povrchům ,  j sou  př í tomny na  vět š ině  
buněk  v  l idském organismu,  pro t i  p ro te inům vázaj ícím fosfo l ip idy 
nebo pro te inům (kofaktorům) v  případě ,  že  nej sou fos fo l ipid y 
př í tomny.  Inhibuj í  i  p ro tek t ivn í   ant i t rombot ický v l iv  annexinu  V.  3 )  
 
Ant i fos fol ip idové pro t i l á tky se  rozdělu j í  na  autoimunitn í ,  k teré  se  
vysk ytu j í  v  séru  20-50% pacien tů  se  sys témovým lupusem 
erythematodes ,  méně čas to  s  j iným onemocněním poj ivové tkáně  a  
j sou  spojovány s  opakovanými  ž i ln ími  i  a r ter iá ln ími  t rombózami ,  
t rombocytopéni í  a  u  žen  s  opakovanými  spontánními  pot ra ty.  Druhou 
skupinou pro t i l á tek  j sou  al loimunní  prot i l á tky,  k teré  se  přechodně 
vysk ytu j í  u  některých  infekčních  a  mal igních  onemocnění ,  a le  k l inicky 
se  nemani fes tuj í .  Nalézaj í  se  v  8% běžné populace  a  s  věkem je j ich  
hladina  s toupá.  
Tyto  APA pro t i l átky t ím,  že vyřazuj í  fos fo l ipidy ze  hry v  rámci  
koagulačních  procesů  se  výrazným,  a l e  zároveň  rozdí lným způsobem 
podí le j í  na  procesu krevního s rážení ,  j ehož  výs ledkem je  zpravid la 
t rombofí l i e .  
 
K vážné komplikaci  APS může docházet  během těhotenstv í ,  kdy se  
syndrom vždy zhořš í .  Někdy se  může syndrom v  té to  době i  p rvně 
manifes tovat . 4 )  U těhotných  žen  docház í  v l ivem APA či  LA k  
t rombot izaci  ne jen  v  je j i ch  ž í ln ím nebo ar ter iá ln ím řeč i š t i ,  a le  zároveň 
i  v  p lacentě .  
 



 30 

Antifosfo l ipidový syndrom (APS)  j e  charakter izován  nejen  
př í tomnos t í  venózních  i  a r ter iá ln ích  t rombóz  v  mikroci rkulac i ,  
t rombocytopeni í ,  a le  i   nepř íznivým průběhem těhotens tv í  vedoucí  
k  spontánnímu potra tu ,  výskytem růs tové  re tardace  plodu  nebo 
p lacentární  insuf ic iencí  směřuj íc í  k  předčasnému porodu  .  Kompl ikací  
t ěhotných  může být  t aké  krvácení  způsobené au to imini tní  
t rombocytopeni í .  
 
 
Zat ím není  zce la  z ře jmé jes t l i  př í tomnos t  ant i fos fo l ip idových 
pro t i l á tek APA má př ímou součinos t  s  pa to logickými  s tavy nebo jen 
t yto  s tavy č i  onemocnění  doprováz í .  
 
 
Předpokládá  se  někol ik  mechanismů účinku  APA :  

-  tvoř í  komplex y s  fos fo l ipidy pro t rombinového komplexu 
koagulační  kaskády,  č ímž  vzniká  hyperkoagulační  s tav ,  

-  brání  uvolňování  kysel iny arachidonové z  endote lu cév ,  dochází  
t ak  ke  snížené  tvorbě  pros tacykl inu jako  př i rozeného 
an t ikoagulantu ,  zvyšuje  se  agregace  t rombocytů  a  docház í  k  
t rombóze,  

-  inh ibuj í  úč inek  prekal ikre inu  s  nás ledným poškozením f ibr inové 
“c learence” ,  č ímž  zase  zvyšuj í  možnost  t rombóz y,  

-  inh ibuj í  působení  t rombomodul inu  př i  ak t ivaci  prote inu  C 
t rombinem,  a  t ím se z t rác í  zpětnovazebná inh ibice  koagulace ,  

-  docház í  k  př ímému poškození  t rombocytů  pro t i l á tkami t ypu  
Lupus ant ikoagulans ,  zvyšuje  se  adhez ivní  schopnos t  
t rombocytů  a  nás ledně t rombóza.  

 
P ro tože  u  nemocných se  sys témovým lupus  ery thematodes  (SLE)  na 
př í tomnos t  APA upozorní  prodloužení  t es tu  APTT,  jsou  tyto  pro t i l á tky 
t éž  naz ýván y jako  “ lupus  ant ikoagulans”  (LA ) .   
LA pro t i l á tky mohou vykazovat  speci f ickou akt ivi tu  i  p ro t i  
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koagulačním fak torům jako  je  FVIII ,  vWF,  fak torům  p ro t rombinového 
komplexu a j . ,  a  zároveň  tak  podporovat  sk lony ke  krvácen í .  
LA se  vysk ytu j í  p ředevš ím u pacien tů s  SLE,  t j . as i  30% nemocných,  
nebo  s  j inými  sys témovými  poruchami  poj iva ,  h lavně u  žen.  
Mimo j iž  výše  zmíněných  fak torů  mohou být  pro t i l á tky vyvolán y i  
některými  lék y,  např .ch lorpromaz inem nebo a takou bakter iá ln ího  či  
v i rového agens .  Velmi  čas to  se  nacházej í  u  pacien tů  s  revmat ickým 
onemocněním.  4 )  

 
K APA se  také  řad í  ant ikardio l ip inové prot i látky  (ACLA )  tvořené 
imuno-globul íny t ř ídy IgG nebo IgM,   vzácně pak  IgA.   
 
Kardiol ip in  j e  kyselý fos fo l ip id ,  k terý j e  součás t í  vni t řní  membrány 
mitochondr i í .  Prot i látky  prot i  němu namířené reaguj í  s  
fos fodies terovou skupinou kardio l ip inu  a  reprezentu j í  t ak  pouze  jeden 
člen  skupiny pro t i l á tek ,  k teré  se  mohou vázat  na  fos fol ipidy na  rozdí l  
od negat ivně  nabi tých  fos fo l ip idů ,  na k teré  se  váž í  LA pro t i l átky.  
Tento  zásadní  rozdí l  j e  k l in icky vel ice  důlež i tý.  

 
Klin ické  pro jevy APS jsou  značně heterogenní ,  vě t š inou  a le  způsobuj í  
t rombot ické  př íhody,  t j .  as i  60% tvoř í  ž i lní  t rombóz y,  30% cévní  
mozkové př íhody a  as i  v  10% jde  o j iné  ar ter iá lní  t rombózy.  LA 
reaguj í   ne jen  s  fos fo l ipidy t rombocytů  a  buněk  endote lu,  k teré  t ím 
akt ivuj í ,  a le  zároveň  s  vrs tvou heparanů  endote lu ,  které  inh ibuj í  
t rombin,  a  ruš í  tak  ochraný š t í t  tvořený annex inem V.  Takto 
akt ivované endote l ie  ve  zvýšeném množs tví  expr imují  adhezivní  
molekuly jako  E-se lek t in ,  P -selek t in  a  t řeba  ICAM -1 ,  docház í  k  j e j i ch 
akt ivaci  a  nás ledně sk lonem k  t rombóze.  

 
Tyto  pro t i l á tky j sou  velmi  čas to  nepoznanou př íč inou spon t án ích 
pot ra tů .   
Předevš ím př í tomnos t  vysokého t i t ru  APA - IgG může způsobi t  po t rat  
nebo  in t rauter inní  odumření  plodu  či  fe tá ln í  růstovou re tardaci  apod.  
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Je  prokázáno,  že  pacien tky s  vysokými  hodnotami  hlad iny APA v  80-
90% pot rácej í ,  dvě t ře t iny těchto  z t rá t  spadaj í  do období  prvního 
t r imes t ru.  Větš ina  pos t ižených  žen  pot rác í  v  prvním t r imes t ru ,  t edy v  
období ,  kdy t ransplacentárn í  přenos  pro t i l á tek  je  ve lmi  nedokonalý.  
Vysoké h lad iny APA- IgG j sou  významnějš í  než  APA - IgM. 6 ) , 1 0 )  

  
Během těhotens tví  může být  t ěmi to  LA poškozena př ímo 
t rofoblas t ická  vrs tva ,  p ro tože  se  v  současnos t i  po tvrzuje  předpoklad  o  
cyto t ro foblast ických  buňkách ,  k teré  maj í  vytěsňovat  fos fa t idylser in  na 
svůj  povrch ,  a  t en  pak  sp lňuje  funkci  epi topu .  Tím dochází  k  možnému 
poškození  t ro foblastu  př ímo .  1 0 )  
 
Hodnoty APA a  ACA mohou během těhotens tví  kol í sa t  a  to  t ak ,  že 
nejvyšš í  hodnoty j sou  př í tomny na  začátku  těhotenstv í ,  a  v  da l š ím 
průběhu těhotenství  j iž  nes toupaj í .  Pro to  je  podle  úspěšných  s tudi í  
doporučována imunosupres ivní  l éčba  predniso lem .  
 
Dle závažnost i  s tavu  pacien tky se  k  léčbě  používaj í  kor t ikos tero idy,  
orá ln í  an t ikoagulancia ,  an t iagregační  l éky nebo hepar in .   

 
 

4. TĚHOTENSTVÍ A ŠESTINEDĚLÍ  
 
 
4.1 .  Fyziologické těhotenství  
 
 
Během př ib l ižně  280  dnů  těhotens tví  se  v  t ě le  matky z  vaj íčka  vyvine  
plod  o  průměrné  hmotnost i  3500 g obklopený cca  800  ml  amniové 
t ekut iny.  K zaj i š tění  kval i tní  výž ivy p lodu  je  nu tné ,  aby se  mateřský 
organismus  těmto  pot řebám př izpůsobi l .  Tyto  adaptace  j sou  převážně 
vyvolány a  ř ízeny komplexní  interakcí  hormonů,  k te rá  vede  
k  výrazným změnám metabol i smu. 7 )  
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Během  t ěhotens tví  docház í  v  cévním řeč i š t i  ženy z  h led iska  hemostáz y 
ke  zpomalení  krevního  toku  a  k  nárůs tán í  t rombof i lní  t endence ,  k terá 
j e  v  tomto  období  fyz io logická ,  p ro tože  je  směrována k  co  nejmenš ím 
krevním z t rá tám př i  porodu.  Tato  narůs ta j íc í  t rombof i ln í  d i spozice 
sebou př ináš í  i  narůs ta j íc í  r iz iko  t romboembolických  kompl ikací .  Ve 
2.  a  3 .  t r imes t ru  se  sn ižu je  h lad ina  pro te inu  S  a  zároveň  se pro jevuje  i  
re la t ivn í  insuf icince  APC způsobená zvýšenou tvorbou pro t rombinu.  
Vl ivem zejména es t rogenu se  zvyšuje  h lad ina  f ibr inogenu,  FV,  FVII ,  
FVIII  a  vWF.  Zvyšuje  se  t aké  koncentrace  inh ib i torů  f ibr inolýz y PAI-
1  a  PAI-2  a  TAFI ( t rombinem akt ivovaný inhib i tor  f ib r inolýz y) .  
Některé  t yto  inh ib i tory produkuje  p lacenta .  
 
Organismus  gravidní  ženy se  fyz io logicky brání  t é to  „hyperkoagulaci“  
hemodi lucí  nebo  zvýšením akt ivi t y některých  př i rozených  inhibi torů 
koagulace ,  p ro to  s toupá h lad ina  TFPI a  annex inu  V,  který produkuje 
placenta .  Ve 2 .  a  3 .  t r imes t ru  docház í  ke  sn ížení  zánět l ivých 
adhez ivních  molekul  E-se lek t inu  a  ICAM-1.  
 
Uvedené mechanismy kompenzace  fyz io logického těhotenstv í  
přes távaj í  pla t i t  po  ukončení  grav idi ty,  to  j e  po  porodu a  pak 
v šes t ineděl í .  Tato  období  j sou  z  h lediska  t romboembol ických  
komplikací  hrožení  t ěhotné  vznikem t rombózy nej r iz ikovějš í .  4 )  
 
 
4.2.  Patologické těhotenství  
 
Při  patologickém těhotenstv í  nedochází  ke kompenzaci  
hyperkoagulace  f yz iologického těhotens tv í ,  a le  naopak  dochází  
ne inhibovanou expresí  tkáňového fak toru  (TF)  k  pos í len í  
hyperkoagulačních  t endencí .  K t akovým s i tuacím dochází  předevš ím 
př i  t raumatu  dělohy,  př i  embol i i  plodovou vodou nebo př i  „ syndromu 
mrtvého plodu“.  Také in t rau ter inní  in fekce  navozuj í  pa to logický 
t rombof i ln í  s tav .  Zánět ivé  cytokíny ( in ter leukíny IL 1β ,  TNFα  a  IFNγ )  
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ak t ivu j í  en tote l ,  k terý spolu  s  akt ivovanými  monocyt y začne  uvolňovat  
TF.  Nás ledný zánět  pak  může vyvola t  dě ložní  kont rakce  nebo i  
p ředčasný porod .  
Oba tyto  s tavy spojené  s  pato logickou expresí  TF,  nadbytkem 
koagulačních  fak torů ,  APC rez is tencí ,  def ic i tem PS a  zvýšením 
inh ibi torů  f ibr inolýz y vedou k  nadprodukci  t rombinu .  K tomu může 
doj í t  i  z  vytvořeného re t roplacentárn ího  hematomu př i  od lučování  
p lacenty,  p ř ičemž ten to  s tav  může vyús t i t  až  v  DIC s yndrom 
provázenou t rombot izací  cév  v  mikroci rkulac i  a  spot řební  koagulopat i í  
v  sys témové c i rkulac i .  4 )  
Riz ikovou skupinou těhotných  žen  s  vyšš ím sk lonem k  ž i lní  
t rombof í l i i  a  int ravaskulárn í  porodní  koagulopat i i  pa t ř í  t aké  ženy 
s  ges tačním diabetem a  preeklampsi í ,  k teré   maj í  h lad inu f ibr inogenu  
zvýšenu o  dal š ích  10-20%.  
 
 
 

5. ANTITROMBOTICKÁ LÉČBA  
 
 
Při  l éčbě   TE komplikací  se  podáním účinné  lá tky se  může  

-    zabráni t  narůs tání  t rombu  
-  umožni t  rozpuš tění  koagula    
-  zamezi t  da l š ímu shlukování  t rombocytů  
-  sn íž i t  hyperkoagulabi l i t a  sys tému.  

 
 
Ant i t rombot ickou léčbu  děl íme na  antikoagulační ,  t romboly t ickou a 
ant iagragační .  
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5.1.  Antiagregační  
 
 
Příč inou vzniku  des t ičkového t rombu je  porušení  rovnováhy pro -  a  
ant iagregačních  mechanismů.  
Prot idest ičková  nebo  též  ant iagregační  l éčba  s louž í  t edy k  inh ib ic i  
p r imární  hemostáz y.  J e  zaměřena na  omezení  sh lukovací  schopnost i  
k revních  des t iček .  
 
Krevní  dest ičky můžeme inhibovat  jak  ve  fázi  jej ich  adheze ,  
akt ivace  nebo agregace ,  případně můžeme potencovat  jej ich 
s tabi l i tu:   

-  blokáda adheze  t rombocytů  na  subendote l  
-  blokáda akt ivačních  ces t  a  cyklů  
-  s tabi l i zace  t rombocytů  
-  blokáda agregace  trombocytů – b lokátory  GP IIb /III  

 
 
U žen  s  anamnézou prodělané  preeklampsie  č i  abor tu  při  pozi t ivi tě  
APA vol íme k  prevenci  des t ičkových  t rombů n ízké dávky k ysel iny 
acetylosa l icylové  (  50-100 mg denně per  os  )   
 
 
Kysel ina  acety l sal icy lová  (ASA),  Anopyr in ,  inh ibuje  blokádu 
akt ivačních  ces t  a  cyklů  t rombocytu .  Ant iagregační  úč inek  je  dán 
in ter ferencí  s  biosyntézou cykl ických  pros tanoidů  v  cyk lu  kysel iny 
arachidonové.  Vyvo lá  nevratnou inhibic i  cyk looxygenázy  a  nás ledné 
pot lačení  syntéz y t rombox ynu A2 a  dal š ích  pros taglandinů .  J e j í  
p lazmat ický poločas  je  cca  20  minut .  
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5.2.  Antikoagulační  
 
 
Ant ikoagulační  l éčba  zabraňuje  vzniku  t rombu inhib ic í  geneze  
t rombinu  a  nás ledné přeměně f ibr inogenu na  f ibr in .  
Ant ikoagulancia  s louž í  k  inh ib ici  p lazmat ických  koagulačních  fak torů .  
Pat ř í  k  n im:  

-  prepará ty kumar inového typu  (Warfar in  )  
-  nefrakcionovaný hepar in  (  UFH) 
-  f rakcionovaný hepar in  (LMWH) 
-   

P repará ty kumar inu ,  antagonis té  v i taminu  K ,  b rán í  vzniku  plně  
funkčních  koagulačních  fak torů .   
Nefrakcionovaný hepar in  j ako  nepř ímý inhibi tor  t rombinu  způsobuje 
pros t řednic tvím ant i t rombinu  inakt ivaci  FIIa  a  FXa,  za t ímco 
f rakcionovaný hepar in  působí ,  t éž  pros t řednic tvím ant i t rombinu,  
pouze inh ibic i  FXa.  3 )  
 
Z hlediska  léčby t rombot ických  komplikací  v  t ěhotens tví  a  šes t ineděl í  
l ze  už í t  j en  některých  an t ikoagulanci í .  
V prax i  j iž  přev ládá  použ i t í  n ízkomolekulárn ího  hepar inu ,  k terý pro  
svůj  j ednoduchý z působ  ap l ikace ,  s .c .  j ednou denně,  nahradi l  tzv.  
s tandardní ,  nef rakcionovaný hepar in .  1 1 )  

Bylo  prokázáno,  že  nízkomolekulární  hepariny  j sou  v  s .c .  ap l ikaci  
účinné  nejen  př i  profylax i ,  a le  i  p ř i  l éčbě  h luboké ž i ln í  t rombóz y 
včetně  léčby t rombemboli smu.  Perorá ln í  an t ikoagulancia  j ako  
warfarin  se  těhotných  žen  běžně nepodávaj í ,  p rotože  procházej í  
placentárn í  bar iérou  a  v  I.  t r imes t ru hroz í  r iz iko teratogeni ty .1 1 )  

V prevenci  TEN se  používaj í  p roto  pouze  u  grav idních  žen 
s  chlopenními  s rdečními  vadami  nebo s  implantovanou umělou  s rdeční  
ch lopní  a  to  po  ce lou  dobu těhotens tv í .  R iz iko  t rombogeneze  to t iž  
dalece  převyšuje  r iz iko  tera togeni ty.   
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5.3.  Trombolytická 
 
 
Trombolyt ická  léčba  spočívá  v  t e rapeut ickém potencování  f ibr inolýz y.  
 
 
 
 
 
6. LABORATORNÍ VYŠETŘOVACÍ METODY  
 
 
 
6.1.  Screeningové  
 
 
Mez i  základní  koagulační  vyšetření  př i  vyšet řování  vrozené 
t rombof i l i e ,  a le  i  p ř i  kont ro le  úč innos t i  an t ikoagulační  l éčby 
v př ípadě  t romboembol ických  kompl ikací  pa t ř í  j iž  zmiňované tes ty:  
APTT,  PT,  TT,  h ladina  f ibr inogenu,  AT I I I  a  h lad ina  D-dimerů  a  počet   
t rombocytů .  
 
APTT  j e  ak t ivovaný parc iá ln i  t romboplas t inový tes t ,  k terý s leduje  
vni t řn í  ces tu  ak t ivace  přeměny pro t rombinu  na  t rombin .   
PT  j e  pro t rombinový tes t  zachycuj íc í  vnějš í  ces tu  akt ivace  přeměny 
prot rombinu  na  t rombin .  
Oba tes ty se  s tar tu jeme vápenatými  ion ty a  měř í  se  koagulační  čas .  
Tyto  tes ty měř íme na  fo toopt ickém koagulomet ru  Sysmex  6000.  
Trombinový tes t  j e  screeningov ý tes t  s tanovuj íc í  po lymeraci  f ib r inu .  
Reakce se  s tar tu je roz tokem t rombinu .  Měřený čas  je  odvis lý na  
koncent rac i  t rombinu .  
Fibrinogen  s tanovujeme koagulační  metodou podle  Clause .  
V př í tomnos t i  nadbytku  t rombinu  je  koagulační  čas  ředěné p lazmy 
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závis lý na  množs tv í  f ib r inogenu.  TT a  f ibr inogen  na  našem pracoviš t i  
měříme analyzátorem Sysmex  6000.  
Anti t rombin  III  je  s tanovován chromogenní  metodou na  pr incipu 
měření  in tenz i ty zabarvení  pNA př i  v lnové délce  405  nm (absorbance) ,  
kterou  vykazuje  odš těpený pNA po proběhlé  reakci  enz ym – subs t rá t .  
J eho ak t ivi tu  s tanovueme též  na  analyzá toru  Sysmex  6000.  
D-dimery  tvoří  s  l a texovou reagenci í  a  f i remním pufrem aglu t inaci .  Ta 
způsobí  pokles  in tenz i ty procházej íc í  svět la  a  vz růstá  t ak  turb id i ta .  
Hodnoty koncent race  ve  vzorku odečí táme z  kal ibrační  kř ivky.  Tuto  
metodu s tanovujeme na  koagulomet ru  Sysmex  1500.  
Trombocyty  s tanovujeme analyzátorem krevních  čás t ic  Coulter  LH 
755  na základě  impedančního  pr incipu .  
 
 
 
6.2.  Speciální 
 
 
V rámci  vyšet řen í  t rombof i ln í  d i spozice  dále  v yšet řu jeme :  t es t  P ro  C 
global ,  p ro te in  C-akt iv i ta  i  an t igen ,  pro te in  S-akt iv i ta  i  an t igen ,  
hladina  F VIII:C  a  př íp .  h ladina  F XII .  
 
 
Principem koagulačního   ProC Global  t es tu   j e  inkubace  vyšet řované 
plazmy s  hadím jedem (akt ivá torem PC)  jako  ak t ivá torem vni t řní  
koag.ces ty.  Akt iv i ta  PS  se  s tanovuje smícháním prote in  S  def ici tní  
p lazmy s  plazmou pacien ta ,  ak t ivovaným PC a  FVa a  koagulační  
proces  je  s tar tován  vápenatými  ion ty.  Detekce  je  za ložena na  pr incipu 
nefe lomet r ie .  
Prote in  C akt ivi tu  vyšet řu jeme j iž  zn iňovanou chromogenní  metodou 
na fo toopt ickém koagulomet ru  Sysmex  1500.  
Hladiny faktorů  VIII  a  XII  s tanovujeme koagulační  metodou na 
s te jném koagulomet ru .  P r incipem metod  je  smíchání  vyšet řované  
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plazmy s  př í s lušnou f i remně dodávanou def ic i tn í  plazmou př í s lušného 
fak toru ,  t zn.  že  obsahuje  všechny koagulační  fak tory v  nadbytku  mimo 
s tanovovaného,  t en vůbec  neobsahuje .  S tanovovaný fak tor  obsahuje  
jen  p lazma pacien ta .  Po  př idání  APTT reagencie ,  k terá  obsahuje 
akt ivá tor ,  fos fo l ipidy a  vápenaté  ion ty se  měř í  koagulační  čas .  
Výs ledky funkční  ak t iv i t y odečí táme z  kal ibrační  kř ivky.  
 
 
P ro  výzkumné účely  p rovádíme s tanovení :  p lazminogen (P lg)-ak t iv i ta ,  
an t ip lazmin  (AP)-akt iv i ta ,  PAI-1  ak t iv i ta ;  PAI-1-ant igen ,  TM-ant igen ,  
t -PA-ant igen .  
 
Kvant i ta t ivn í  s tanovení  t es tů  PAI-1  Ag , t -Pa  Ag,  TM Ag  je  prováděno 
sendvičovými  metodami  ELISA s  využ i t ím mikro t i t račních  des t iček  s  
96 jamkami  a  vyhodnocením na  ELISA readeru .   
 
Princip sendvičové ELISA metody :  během inkubace  vzorku  v  jamce 
dojde  k  vyvázání  an t igenu  př í s lušnou myší  monoklonáln í  pro t i l á tkou ,  
k terá  j e  j iž  komerčně  navázána v  j amkách.  Poté  se př idá  konjugát  t é to  
prot i l á tky a  enz ym perox idáza ,  j enž  se  váže  na  zachycený an t igen  
vzorku .  Vzniká  tak  sendvičový komplex,  k terý pomocí  perox idáz y 
reaguje  s  chromogenním subst rá tem te t rametylbenz id inem.  Reakce  je  
zas tavena přídavkem kysel iny s í rové  a  in tenz i ta  vzniklého  zabarvení  
se  měř í  na  mikrodes t ičkovém fotomet ru  READER 530 př i  450nm.  Čím 
vyšš í  j e  naměřená  absorbance ,  t ím vyšš í  j e  koncent race  an t igenu ,  k terá  
se  odečí tá  z  kal ibrační  kř ivky.  
 
Metody Plg  akt ,  AP akt  a  PAI-1  akt iv i ta  se  s tanovuj í  chromogenní  
metodou na  j iž  zmiňovaném analyzátoru  Sysmex  1500.  
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6.3.  Analyzátory  
 
 
Analyzátory  SYSMEX CA -  1500  a   SYSMEX CA -  6000 
 
 
J sou  fo toopt ické  koagulomet ry,  k teré  moni toruj í  a  vyhodnocuj í  p růběh 
koagulačních  měření  na  pr incipu  nefe lomet r ie .  
Principem nefe lomet r ie  j e ,  že  paprsek  vycházej íc í  ze světe lného 
zdro je  a  procházej íc í  reakční  kyvetou  se  směs í  vzorku  a č in id la ,  j e  
tou to směsí  rozptylován .  K yveta  s  reakční  směs í  j e  osvěcována 
červeným svět lem o  v lnové délce  605  nm a  detek tor  umís těný v  úhlu  
90°  od  zdro je  svět la  rozptýlené  svět lo  zachycuje  a  přeměňuje  na  
elek t r ický s ignál .  

 

 

7. STUDIE 
 
 
P ro  svoj i  p rác i  j sem s i  vybra la  čás t  ze  souboru  pacien tek ,  k teré  j sou 
vyšet řovány v  gran tové  s tudi i ,  k terá  v  současnost i  p robíhá  a  j e j ímž 
h lavním řeš i te lem je  doc .MUDr.Z.  Ulčová -Gal lová  Dr .Sc .  Tato  s tudie 
se  zabývá objasňováním př íč in imunologických ,  hemokoagulačních  č i  
genet ických  př i  opakovaně neúspěšně  probíhaj íc ích gravid i tách .    
 
 
7.1.  Cíl  studie 
 
Cí lem mé práce  je  posoudi t  vývoj  šes t i  s ledovaných koagulačních  
paramet rů  skupiny žen ,  k teré  byl y v  souvis lost i  s  tou to  s tudi í  
vyšet řovány před  o těhotněním a  v  průběhu je j ich  těhotenstv í .  
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Pro  tu to  prác i  j sem vytvoř i la  soubor ,  k terý vznik l  spojen ím dvou 
skupin  pacien tek ,  za  účelem využ i t í  včt š ího  množstv í  dat .  
 
Jedná se  o  jednu skupinu  žen ,  j imž  byla  odebrána  krev  na  vyšet řen í  
s ledovaných koagulačních  paramet rů  v  době,  kdy p lánovaly koncepci ,  
ale  j eš tě  nebyl y těhotné  (HCG < 500)  a  po  koncepci ,  kdy j im byla  krev  
odebí rána  ce lkem 4x:  v  době do  10 . týdne,  od  10 .  do  19 .  t ýdne,  od  20 .  
do  29 . týdne a  od  30 . týdne do  porodu.  Druhou skupinu tvoř í  ženy,  
k teré  byl y v yšet řeny až  v  průběhu  t ěhotens tví ,  a  k t e rým tudíž  chybí  
náběr  před  těhotenstv ím.  
 
 
Charakteris t ika  souboru:  
 

•  32 žen   (anamnéza 1-5 abor tů)  
•  In terval  s ledování :  >  280  dnů   od  vstupu  do  s tudie   
•  Věk (23 -40  le t )   
•  BMI (18-35)  
•  Anamnéza TEN (4x  poz i t ivn í ,  z  toho  3x HAK) 
•  IVF (9  žen ,  j edna  žena  5x ) 
•  Kouření  (5  kuřaček  – 2-15 c igare t  denně)  
•  Vrozená t rombof i lní  d i spozice  (3x  LM)  
•  Získaná t rombof i ln í  d i spoz ice  (12x  APS)  
•  Léčba LMWH (nadropar in  event .  enoxapar in)  
•  Porod  29x  –  36. -40 .  t ýden  gravid i ty  
•  Předčasně  skončená gravid i ta  3x  (9 . ,13 .  a  21 .  t ýden  gravid i ty)  

 
 
Sledovanými  koagulačními  parametry  jsou:  
 
f ibr inogen ,  D-dimery,  FVIII :C ,  Ant i t rombin ,  PC akt ,  PS  akt .  
 



Zdrojová data  pro  grafy:  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Legenda:  0-  náběr  v  době,  kdy žena  nebyla  grav idn í  
              1 -  náběr  v  době gravid i ty do  10 . týdne  
              2 -  náběr  v  době gravid i ty v  11 . -20 . týdnu 
              3 -  náběr  v  době gravid i ty v  21 . -30 . týdnu 
              4 -  náběr  v  době gravid i ty od  31 . týdne až  do  porodu pacien tky  
              A-  pacientky,  k teré  proděla ly abor t  
              V-  vs tup 
              K-  kont rola  

Jméno FBG ATIII D-D FVIII PC akt PS akt 

Referenční rozmezí  2 – 4 g/l 80-120 % 0-0,4 mg/ml 50-150% 70-149 % 55-123 % 

0 3,77 90 0,09 148 120 62 

1K 3,77 90 0,09 148 120 62 

A 3,20 81,33 0,21 195,5 121,3 60,67 

2K 4,06 96,84 0,26 195 126,7 64,11 

3K 4,25 94,12 0,7 235 124,5 55,24 

4K 5,37 99,63 0,6 294,6 124,5 44,7 



7.2.  Grafické zpracování 
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8. DISKUZE  
 
 
 
Porovnáním jednot l ivých  náběrů  v  průběhu těhotens tví  u  35  pacien tek 
a  u  n ich šest i  s ledováných koagulačních  paramet rů  vyplývá  
nás leduj ící :  

•  podle  očekávání  se  s toupaj íc í  hyperkoagulační  ak t iv i tou 
s toupaly h lad iny f ib r inogenu,  D-dimerů a  FVIII:C   

•  se  zvyšuj íc í  zá těž í  o rganismu d le  očekávání  k lesa la  hlad ina  PS  
•  hladiny AT II I  a  PC jako  inhib i torů  hemostáz y s ice  s toupaly,  a le  

nepřekroči ly h lad inu  referenčních  mez í  
 
Větš ina  změn potvrd i la  kore lac i  se  známou skutečnos t í ,  že  h lad in y 
koagulačních  fak torů  a  markrů  f ibr inolýz y koncem gravid i ty 
fyz io logicky s toupaj í .  
 
Z celého  souboru  pot ra t i l y t ř i  t ěhotné  ženy.  U jedné pac ien tky není  
po t ra t  neočekávaný vzhledem k  anamnéze vrozeného def ic i tu  AT a 
IUFD v  21 .  t ýdnu gravid i ty,  u  zbývaj íc ích  dvou pacien tek  není  za t ím 
původ abor tu objasněn .   
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9. ZÁVĚR  
 
 
 
Mezi  jedny z  př íč in  opakovaných pot ra tů  a  zároveň  sn ížené  p lodnos t i  
pa t ř í  t aké  t rombot ické  a  t rombof i ln í  s tavy vrozené a  z ískané .  
Z tohoto  důvodu j sem se  ve  své  prác i  snaž i la  o  zdokumentování ,  j ak  je  
možné nabyté  teore t ické  zkušenos t i  smys luplně  upla tn i t  v  každodenní  
prax i  za  pomoci  dokonalých  labora torn ích  metod a  př í s t rojů .  
Zároveň  se  tak  možná podí le t ,  byť  jen  čás tečně ,  na  objasnění  možných 
př íč in  opakovaných  abor tů ,  které  př iváděj í  některé  ženy do  s lož i tých  
ž ivotn ích s i tuací .  
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SOUHRN: 

 

 

Trombof i ln í  s tavy j sou  vrozené nebo z í skané poruchy,  
pa tofyz io logicky a  s ta t i s t i cky spojené  se  zvýšen ým r iz ikem vzniku 
t rombů v  ž i lách  nebo v  ar ter i í ch .  P ř i  ž i ln í  t rombóze hra je  h lavní  ro l i  
zás tava  krve  a  hyperkoagulace ,  p ř i  a r ter iá ln í  t rombóze ak t ivace 
krevních  des t iček a  dysfunkce  endote lu  př i  a r terosk leróze .  
Nejvýznamnějš í  kl in ickou mani fes tac í  t rombofi l i e  j e  venózní  
t romboembol izmus  (VTE) .  

K vrozeným poruchám pat ř í  def ic ience  an t i t rombinu,  pro te inu C 
a  pro te inu  S ,  Leidenská  mutace  genu  V.  fak toru  a  mutace  genu  
pro t rombinu  20210A.  Také z í skaná  APC rez i s tence ,  
hyperhomocys te inemie ,  syndrom lep ivých  des t iček  a  zvýšená  h lad ina 
fak torů  VIII ,  IX a  XI je  spojena  s  vyšš ím r iz ikem VTE.   

K z ískaným t rombof i lním poruchám řadíme předevš ím 
ant i fos fo l ip idový syndrom a  mal igní  nádory.   

Dlouhodobá ant ikoagulační  l éčba  warfa r inem v  p r imární  prevenci  není  
u  nos ičů  t rombofi l i í  doporučována,  a le  krá tkodobá profyl axe  
nízkomolekulárn ím hepar inem v  r iz ikových  s i tuacích  je  plně  
ind ikovaná.  

U žen  s  t rombofi l i emi  je  cca  2x  vyšš í  r i z iko  z t rá ty p lodu ,  in t rau ter inní  
re tardace  růs tu  plodu ,  placentárn í  abrupce ,  t ěžké  preeklampsie 
a  HELLP syndromu.  Porodnické  kompl ikace ,  ze jména opakované 
spontánní  pot ra ty nebo  in t rauter inní  úmrt í  p lodu,  mohou být  první  
mani fes tac í  ant i fos fo l ip idového syndromu.  U pacien tek 
s  t rombof i lními  poruchami  a  kompl ikacemi  předchoz ích gravid i t  j e  
během dalš ích těhotens tví  už i tečná  farmakologická  
t romboprofylaxe . 1 3 )  
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SUMMARY: 

 

 

Thrombophi l ic  d i sorders  are  def ined  as  inher i ted  or  acquired  defect s ,  
pa thophys io logica l ly and  s ta t i s t i ca l ly associa ted  wi th an  increased 
r i sk  to  the  occurrence  of  th rombos is  in  ve ins  and ar ter ies  th rombos is .  
In  venous  thrombos is ,  ceased  b lood  f low and  hypercoagula t ion  are  the  
main  cu lpr i t s ,  on  the  cont rary,  p la te le t  ac t iva t ion  and endothel ial  
dys funct ion  in  a theroscleros i s  are  respons ib le  in  ar ter ia l  th rombos is .  
Venous  thromboembol i sm (VTE) is  the  mos t  prominent  mani fes ta t ion 
of  th rombophi l ia .  

Inher i ted  abnormal i t i es  inc lude  def ic iencies  of  an t i th rombin ,  prote in 
C ,  and pro te in S,  fac tor  V Leiden  muta t ion ,  and the pro thrombin  
G20210A mutat ion .  Acqui red  APC res i s tance ,  hyperhomocys te inemia ,  
s t i cky p la te le t  syndrome and  e levated  levels  of  fac tors  VII I ,  IX  and  
XI a l so  have  been  associa ted  with  an  increased  r i sk  of  VTE.  

Acqui red  thrombophi l ic  di sorders  are  represented  by an t iphosphol ipid 
syndrome and  cancer .   

Long- term ant icoagulant  therapy wi th  warfar in  i s  no t  recommended in  
pr imary prevent ion  for  the  thrombophi l ia  car r iers ,  however ,  shor t -
term prophylax is  wi th  low-molecular -weight  hepar in  i n  h igh  r i sk  
condi t ions  i s  ind icated .   

For  women with  thrombophi l ic  defec t s ,  the r i sk of  pregnancy loss ,  
in t rau ter ine  growth  re tardat ion ,  placenta l  abrupt ion ,  severe  pre-
ec lampsia  and  the HELLP syndrome i s  increased  about  2- fo ld .  
Obs te t r ic  compl ica t ions ,  par t i cu lar ly r ecurren t  spontaneous  abor t ions  
or  in t ra-u ter ine  fe ta l  death ,  may be  the  f i r s t  mani festat ion  of  the 
an t iphosphol ip id an t ibody syndrome.  The pharmacologica l  
th romboprophylax is  dur ing pregnanc y i s  usefu l  in  pa t ien ts  wi th 
thrombophi l ic  d i sorders  and  previous pregnanc y compl ica t ions .1 3 )  
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