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Souhrn

Hemostéza je komplikovany biologicky systém, v némz rovnovéha prokoagula¢nich a antikoagulac¢nich proces
udrzuje tekutost krve v neporusenych cévach a vytvaii tromby, pokud je potieba zabranit krvaceni z porusenych
cév. Moderni model hemostézy se déli na 2 zakladni faze, primérni hemostazu, kterd zahrnuje kontakt cévni stény
a krevnich desticek, zatimco druha faze, ktera se nazyva sekundarni hemostaza, zahrnuje koagula¢ni faktory a po-
vrchy aktivovanych bunék. Aktivace a amplifikace koagula¢ni kaskédy je usmérnovdana pfirozenymi inhibitory ko-
agulace. Srazeniny, které vznikaji, aby zabranily uniku krve, musi byt nasledné rozruseny, aby byla obnovena kom-
paktni cévni sténa. Tento proces se nazyva fibrinolyza. Krvaceni a trombdzy jsou projevem porusené hemostatické
rovnovahy. Nalezeni jeji pficiny je dllezité pro ucinnou lé¢bu a prevenci poruchy hemostéazy. Vyzaduje to kombi-
nované vyhodnoceni rodinné a persondlni historie, klinickou anamnézu spolu s vyhodnocenim laboratornich vy-
sledkd. Neni rozumné ani ekonomické provést vsechna dostupna vysetieni hemostézy najednou. Vhodné je po-
stupovat od globdlnich pies screeningové po specidlni testy a vylu¢ovaci metodou dospét k vysvétleni krvacivého
nebo trombotického fenotypu. U¢elem tohoto sdéleni je kratky prehled nejdlezitéjsich pficin poruch hemostazy
a postupl, které ulehdi jejich diagnostiku.

Klicova slova: diagnostika DIC — diagnostika krvacivych onemocnéni - diagnostika trombofilii - hemofilie A - trom-
bopatie - von Willebrandova choroba

Diagnostic strategies in disorders of hemostasis

Summary

Hemostasis is a complicated biological system, where the balance between procoagulation and anticoagulation pro-
cesses maintains fluidity of blood through intact blood vessels and creates thrombi when it is needed to prevent blee-
ding from the impaired vessels. The modern model of hemostasis is divided into 2 principal phases, the first being
defined as primary hemostasis which involves the platelet-vessel interplay, while the second, defined as secondary
hemostasis, mainly involves coagulation factors and surfaces of activated cells. The activation and amplification of
the coagulation cascade is regulated by natural inhibitors of coagulation. The blood clots which arise to prevent loss
of blood must subsequently be broken down and the compact blood vessel wall must be restored. This process is
called fibrinolysis. Bleeding and thromboses are manifestations of the impaired hemostatic balance. Detection of its
cause is important for efficient treatment and prevention of the condition. This requires a combined evaluation of the
family and personal history, a clinical anamnesis along with the evaluation of laboratory results. It is not reasonable
or economical to perform all the available tests of hemostasis at the same time. It is recommendable to proceed from
the global to the screening and then special tests and, through the process of elimination, obtain an explanation of
the bleeding or prothrombotic phenotypes. The purpose of this report is to provide a brief overview of the principal
causes of the hemostatic disorders and the practices which facilitate their diagnosis.

Key words: diagnosis of hemorrhagic manifestations — diagnostics of thrombophilias - DIC diagnostics — hemophi-
lia A — thrombopathy — von Willebrand disease

Uvod Hemostaza se déli na hemostazu primarni (zahrnuje
Hemostaza je komplikovany a pfesné regulovany proces,  cévni sténu a krevni desticky) a sekundarni, neboli ko-
ktery udrzuje tekutost krve v cévach a zaroven zabra-  agulaci, kterd je mnohem Iépe prozkoumana, zabyva se
nuje jejimu uniku z poskozenych cév. Poruseni hemosta-  plazmatickymi koagula¢nimi proteiny a jejich pfirozenymi
tické rovnovéhy muze zpUsobit krvacivé nebo trombo-  inhibitory pfitvorbé trombinu a nasledné fibrinu. Do hemo-
tické stavy. stazy také zahrnujeme fibrinolytické a regeneracni procesy.
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Diagnostika poruch hemostazy

Zakladem spravné diagnostiky poruch hemostazy je

kombinace informaci klinickych, anamnestickych a la-

boratornich. K diagnostice poruch hemostazy mizeme

pfistoupit 2 zplisoby:

= pacient ma krvacivé/trombotické problémy a lékar
za pomoci laboratofe musi stanovit pric¢inu krvaceni
nebo trombdzy, aby byl pacient, pokud mozno cilené
a adekvatné lé¢en

= na zakladé ndhodného koagula¢niho screeningu (napf.
predoperacni vysetieni) byly zjistény patologické vy-
sledky koagulacnich testl a laboratorni vysetieni by
mélo objasnit pficinu této patologie - zjistény vysle-
dek vede casto k dalezitym preventivnim opatifenim
ve smyslu prevence krvaceni nebo 1é¢by a prevence
trombozy

Klinické a anamnestické vysetfeni

Radné klinické a anamnestické vysetfeni odlisi vrozené
formy poruchy hemostazy od ziskanych a poruchu pri-
marni hemostazy od sekunddrni. Dulezité je to zejména
u krvacivych stava.

Primarné je nutné u krvécejiciho pacienta zhodnotit,
zda se jednd o lokalni pficinu krvaceni z dGvodu urazu
nebo krvaceni zplsobené vrozenou nemoci, nebo kom-
binace obojiho. Dale je nutné zjistit, zda se jedna o po-
ruchu primarni hemostazy nebo sekundarni hemostazy
(koagulace).

Pfi rozhodovani, zda se jednd o lokélni poranéni nebo
o systémovou poruchu hemostazy, je dllezité si uvédo-
mit, Ze systémova porucha hemostazy se projevuje:
= krvacenim na vice mistech
= epizodami spontanniho krvaceni
= krvacivymiepizodami s ¢asovym odstupem od pora-

néni nebo prodlouzené krvaceni
= slizni¢nim krvacenim s epistaxemi
= hematomy nebo krvaceni do kloubt

Priblizné rozliseni, zda se jedna o krvaceni z pficiny po-
ruchy primarni hemostazy nebo koagula¢ni poruchy,
ukazuje tab. 1.

Hlavni znaky pro rozliseni, zda se jednd o vrozenou
poruchu krvéaceni nebo ziskanou, ukazuje tab. 2. Je ale
obtizné odlisit nové vzniklé ziskané krvacivé onemoc-
néni od lehké formy vrozené krvacivé choroby jen na
zékladé klinické anamnézy.

Tab. 1. Pfiblizné rozliseni, zda se jedna o krvaceni

voxs

z priciny poruchy primarni hemostazy nebo
koagulacni poruchy

porucha primarni hemostazy koagulacni porucha

petechie, purpura krvaceni do svald
Casté krvaceni z nosu krvaceni do kloubtd

krvéceni pfi operaci
a pfi trhani zubt

opozdéné krvaceni po operaci
nebo extrakci zubu

menoragie

U trombotickych stavu je situace jina, protoze vznik
tromboézy ma komplexni charakter a zpravidla je na-
sledkem kombinace ziskané a vrozené pficiny (tab. 3),
proto je velmi dllezité pfi anamnéze zjistit, zda existuji
a jaké jsou ziskané trombotické rizikové faktory.

Laboratorni diagnostika poruch hemostazy
Laboratorni diagnostika hemostazy neni jednoduchg,
zahrnuje testy globalni, screeningové a specidlni. Postu-
pujeme vzdy od testd globalnich nebo screeningovych
ke specialnim.

Globalni testy: krvécivost, Rumpeldv-Leediv test,
konsumpce protrombinu, retrakce koagula, PFA, TEG aj

Screeningové testy: APTT, PT, TT, dRVVT, etanol geli-
fikac¢ni test, TGT, agregace krevnich desticek v plazmé aj

Tab. 2. Hlavni znaky pro rozliseni, zda se jedna

o vrozenou poruchu krvaceni nebo ziskanou

vrozena choroba ziskana krvaciva porucha

krvéaceni od détstvi dospély pacient

opakované krvacivé epizody pritomnost dalSich chorob

diivéjsi operace bez krvécivych
komplikaci

prodlouzené krvéaceni po dfivéj-
$im chirurgickém zakroku

krvaceni u dalsich ¢lent rodiny zadné krvaceniv rodiné

Tab. 3. Rizikové faktory trombézy

trombdza v anamnéze
téhotenstvi a Sestinedéli
hormonalni terapie
riziko nizké
operace
cestovani (napf. dlouha cesta letadlem)
vyssi vék (nad 60 let)
prodlouzend imobilizace
nadorové onemocnéni

riziko stfedni
sepse

ziskané rizikové faktory

antifosfolipidové protilatky

vyména kycelniho a kolenniho kloubu
riziko vysoké APL

adenokarcinom

FV Leiden mutace heterozygot

casté
FIl mutace 20210A heterozygot
g deficit antitrombinu
\.E‘E ziidkavé deficit proteinu C
é deficit proteinu S
:g dysfibrinogenemie
g raritni homocysteinurie homozygotni
> deficit FXII, TM, TFPI, plazminogenu
potencialné

. vysoka hladina FVIII, FIX, FIX, fibrinogenu
vrozené



Specialni testy: stanoveni aktivity a mnozstvi koa-
gulac¢nich faktord, ptirozenych inhibitorl koagulace,
molekularnich markerG aktivace hemostézy, D-dimera
a fibrinolytickych faktor( a jejich inhibitor( aj

Laboratorni diagnostika krvacivého stavu
Krvacivymi stavy rozumime chorobné stavy, u kterych
dochazi k neiimérnému krvaceni pfi minimalnim pora-
néni, pripadné i spontanné.
Z etiologického hlediska je délime do 3 skupin:
= z poruch plazmatické koagulace - koagulopatie
= z destickovych pficin — trombocytopenie, trombo-
cytopatie
= z poruch cévni stény - vaskulopatie

Laboratorni vysetieni vzdy zacind vysetienim krevniho
obrazu (pocet krevnich desticek) a zdkladnim koagulac-
nim screeningem (vysetfeni APTT, PT, TT, fibrinogen).
Mozné pficiny krvaceni na zékladé diferencidlni dia-
gnostiky zdkladnich koagulacnich testl pacientl s nor-
malnim poctech krevnich desti¢ek uvadi tab. 4.

Koagulopatie

Pojmem koagulopatie oznacujeme krvacivé stavy za-
faktord, ktery mlze byt jak vrozeny, tak ziskany, izolo-
vany nebo kombinovany.

Hemofilie

Hemofilie je vrozené krvécivé koagulacni onemocnéni,
které postihuje pfiblizné 1 z 10 000 muzd. Vedle hemofi-
lie A, ktera je 6krat cetnéjsi a je zpUsobena deficitem FVIII
v cirkulujici krvi, existuje také hemofilie B, kterd je zpU-
sobena deficitem FIX. Stejna klinickd manifestace obou
onemocnéni je zpUsobena ulohou FVIII a FIX v plazma-
tické koagulaci, kde spolu tvofi tendzovy komplex. Podle
hloubky deficitu klasifikujeme hemofilii: na tézkou (< 1 %),
stfedné tézkou (1-5 %) a lehkou (5-40 %) formu. Zavaz-
nym problémem hemofilie je vznik autoprotilatek inhibu-
jicich FVIII (FIX). Vyskytuji se u 5-35 % pacientu s tézkou
az stfedné tézkou formou onemocnéni. Castéji se obje-
vuji u hemofilie. Hemofilie je na chromozom X vazana
choroba, muzi maji projevy choroby (krvaceji) a zeny jsou
z pravidla bez pfiznakd krvaceni, jsou prenasecky one-
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mocnéni. Krvaceni u hemofilikli ma komplexni patofyzio-
logii. Defekt FVIII/FIX zplsobuje nedostate¢nou tvorbu
trombinu, nasledkem toho vznikd nestabilni krevni sra-
zenina. Nedostate¢né mnozstvi trombinu také zplsobuje
¢asnou a zvysenou fibrinolyzu (snizeni funkce TAFI).

Laboratorni diagnostika - hemofilie A:

= screeningovy test: prodlouzené APTT, které se kori-
guje ve smési s normalni plazmou

= hlavni specificky test: aktivita FVIII (FVIII : C, FVIII : Cr)

= dodatecné testy: inhibitor FVIII, FVIII : Ag a genetické
stanoveni kauzalni mutace

Diferencialni diagnostika - nutno odlisit lehkou formu
hemofilie A od Von Willebrandovy choroby 2N vysetie-
nim vazebné kapacity FVIII k VWF (VWF : FVIIIB).

Laboratorni diagnostika - hemofilie B:

= screeningovy test: prodlouzené APTT, které se kori-
guje ve smési s normalni plazmou

= hlavni specificky test: aktivita FIX (FIX : C)

= dodatecné testy: inhibitor FIX, FIX : Ag a genetické sta-
noveni kauzalni mutace

Von Willebrandova choroba

Von Willebrandova choroba (VWCH) je nej¢astéjsi vrozené

krvacivé onemocnéni. Na zakladé populacni studie je za-

stoupena v 1 %, ale symptomaticky vyskyt VWCH je popi-

sovan jen v 0,01 % populace. Je zplsobena defektem nebo

deficitem von Willebrandova faktoru. Pfendsi se mezi ge-

neracemi obéma pohlavimi autosomalné dominantnéire-

cesivné, zavisi na subtypu VWCH. Funkce VWF je:

= v primarni hemostdze - adheze trombocytl k sub-
endotelidlnim strukturam prostrednictvim GPlb a ko-
lagenu v endotelidlni matrix, adheze a agregace
trombocytd vazbou na receptory trombocytt

= v koagulaci — ochrana FVIII pfed proteolytickou de-
gradaci

Laboratorni diagnostika VWCH:

= zékladni metody: APTT, PFA100, krvacivost, kon-
sumpce protrombinu

= hlavni specificky test: vysetieni funkce VWF (VWF : RCo,
VWE : CB), VWF : Ag, FVIII : C

Tab. 4. Mozné pficiny krvaceni na zakladé diferencialni diagnostiky zakladnich koagulacnich testi pacientt

s normalnim poctech krevnich desticek

deficit FVIII, FXI, FIX, VWCH

deficit Fll, FV, FX, warfarinizace

deficit FVII, pfipadné Fll, FV, FX, NOAC (Xa)
heparinizace, NOAKC (lla)

™ konzumpéni koagulopatie

APTT PT T FBG DD  piitina

0 N N N

0 N N N

N N N N

T N/t 0 N N

T T 4 N/T dilu¢ni koagulopatie
T 0 4

N N N N

N VWCH, trombocytopatie, antiagregacni terapie, porucha cévni stény, deficit FXIII
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= dodatecné testy k vysetieni subtypl VWCH: RIPA, vy-
Setfeni multimert VWF, VWF : FVIIIB, VWFpp, gene-
tické stanoveni kauzalni mutace

Rozdéleni VWCH do typu a subtypd na zakladé vy-
sledkl jednotlivych vysetreni ukazuje tab. 5.

K dalSimu rozliseni subtypu 2A na tercidlni subtypy
(1A, 1IC, 1D, lIE) a odliSeni subtypu 2M od 2A je nutnd
znalost multimerni struktury VWF.

Deficity dalSich koagulagnich faktoru

Prevalence vzacnych vrozenych krvacivych onemoc-
néni (deficit Fll, FV, FVII, FX, FXI, FXIIl, dys/hypo/afibri-
nogenemie) je 1 pacient na 500 000 az 2 miliony lidi.

Laboratorni diagnostika vzacnych koagulopatii:

= hlavni metody: APTT, PT, TT, fibrinogen

= hlavni specificky test: funkéni aktivita jednotlivych
koagulac¢nich faktord

= doplrikové testy: kvantitativni stanoveni faktord (:Ag),
a pfipadné stanoveni inhibitoru, genetické vysetieni
kauzalni mutace

Vliv jednotlivych deficitd koagulacnich faktord na pro-
dlouzeni screeningovych test uvadi tab. 6.

Problémy s laboratorni diagnostikou vzacnych krva-
civych koagulopatii

Zasadnim problémem je, ze zméfend aktivita koagulac-
niho faktoru nemusi odpovidat tiZi krvaceni pacienta.
U nékterych pacientt s funkénim deficitem fibrinogenu
a normalni kvantitou fibrinogenu (dysfibrinogenemie)
dochdzi misto krvaceni k tromboembolickym stavim.

Specifické inhibitory koagulaénich faktord

Pojmem specificky inhibitor koagula¢niho faktoru
oznacujeme pfitomnost protilatky proti koagula¢nimu
faktoru, kterd vyraznym zplsobem snizuje jeho pro-
koagula¢ni aktivitu. V klinické praxi se nejcastéji vy-
skytuji specifické inhibitory proti FVIIl, mnohem méné
proti FIX nebo VWF a raritné proti dalsim koagula¢nim
faktoram (FV, FlI, FX, FXIlI, FXI aj).

Laboratorni diagnostika inhibitoru u pacienti s hemo-

filii A nebo B:

= screeningovy test: prodlouzené APTT, korekéni testy
APTT s normalni plazmou - typickym znakem spe-

cifického inhibitoru je, Ze korekéni testy jsou casové
a teplotné zavislé, proto je nutné méfit APTT hned po
smichani plazem a pak po 2 hod inkubace pfi 37 °C

= hlavni specificky test: FVIII : C/FXI: C

= dodatecné testy: inhibitor FVIII/FIX Bethesda meto-
dou nebo jeji modifikaci Nijmegen

Laboratorni diagnostika inhibitor( u pacientu se zis-

kanou hemofilii A:

= screeningovy test: prodlouzené APTT, korekéni testy

APTT s normalni plazmou - APTT je nutné méfit hned

po smichani plazem a pak po 2 hod inkubace p¥i 37 °C

hlavni specificky test: FVIII : C nebo FVIII : Cr

= dodatec¢né testy: inhibitor FVIII Bethesda metodou
nebo jeji modifikaci Nijmegen - je nutno striktné do-
drzet odecet inhibitoru co nejblize 50% inhibici FVIII,
protoze se jedna zpravidla o nekompletné neutrali-
zujici inhibitor s kinetikou Il. fddu a maze dojit u niz-
Sich titrd k podhodnoceni a u vysokych k nadhodno-
ceni vysledku

Diferencialni diagnostika — nutno odlisit protilatky typu
lupus antikoagulans, které mohou u nékterych APTT re-
agencii zpusobovat falesné pozitivni deficit FVIIl a pozi-
tivni inhibitor FVIII.

Laboratorni diagnostika pacientt se ziskanym inhibi-

torem VWF:

= zékladni metody: APTT, PFA100, krvacivost, kon-
sumpce protrombinu

= hlavni specificky test: vysetteni funkce VWF (VWF : RCo,
VWEF : CB), VWF : Ag, FVIII: C

Tab. 6. Vliv jednotlivych deficitu koagulaénich

faktori na prodlouzeni screeningovych testu

deficit faktoru APTT PT T
fibrinogen N/T N/T M
] 0 0 N
v 0 0 N
7 N/t 0 N
X 0 0 N
XI VAN N N
X1 N N N

VWF : Ag VWF : RCo
1 { &
2A N A
28 N AR
2M { 40
2N N/A N/A

3 W A

VWEF : CB FVIIl: C RIPA
{ N/ N/
WA N/ NA
Wi NA T
WA N/ NA
NA NS N
A A W



= dodatecné testy: vysetieni multimert VWF, VWFpp,
inhibitoru VWF modifikovanou Bethesda metodou
(volny inhibitor se vyskytuje jen u 20 % pacientu)

Diferencialni diagnostika - odliseni ziskané formy VWCH
od vrozené VWCH je obtizné. Velmi pomaha dikladna
anamnéza a historie krvaceni pacienta i rodinnych pfislus-
nikd. Patofyziologie ziskané formy je rliznoroda a nemusi
byt na rozdil od hemofilie A a B zplisobena pfitomnosti
inhibujicich protilatek. Pro ziskanou formu VWCH svéd¢i
patologické nebo chybéjici multimery VWF, vysoké kon-
centrace VWpp a zkracena kinetika podavani koncentratu
VWEF.

Laboratorni diagnostika pacientt se ziskanym inhibi-

torem dalsich koagula¢nich faktoru:

= screeningové metody: APTT, PT, TT, fibrinogen, smésné
testy na principu APTT nebo PT, pfipadné TT nemusi byt
priikazné, protoze volny inhibitor se vyskytuje zfidka

= hlavni specificky test: vysetieni funkce jednotlivych
koagulac¢nich faktora

= dodatecné testy: vysetieni inhibitoru (ale volny inhi-
bitor se vyskytuje jen u malého procenta pacientt)

Pfi podezieni na inhibitor dalsich koagula¢nich faktord
je dllezitd anamnéza probihajicich onemocnéni, pro-
toze ziskany deficit dalSich koagula¢nich faktord muaze
byt vazan na urcité onemocnéni (napt. ziskany deficit FX
u amyloidézy). Patofyziologie ziskané formy je riznoroda
a stejné tak jako u ziskané VWCH nemusi byt zplsobena
pritomnosti inhibujicich protilatek.

Trombocytopenie, trombocytopatie

Porucha hemostatické funkce trombocytl je zplso-

bena jejich snizenym poctem (< 150 x 10°/1) nebo poru-

chou jejich funkce nebo kombinaci obou moznosti. Sni-

Zeny pocet trombocytt je zplsoben:

= snizenou produkci v kostni deni z rdiznych pficin, nékdy
jsou spojené s morfologickymi poruchami — mikro-
trombocyty (Wiskottdv-Aldrichtv syndrom) nebo mak-
rocyty (Mayovy-Hegglinovy anomédlie, Fechner(iv syn-
drom, Sebastianliv syndrom)

= zvydena sekvestrace trombocytl ve sleziné

= trombocytopenické purpury ze zvysené destrukce,
kterd mdze byt na zakladé imunitni destrukce (viz
¢lanek MUDr. Cervinky v tomto ¢isle ¢asopisu Vnitini
lékarstvi, s. 526n) nebo neimunitni destrukce (napf.
DIC, TTP, HUS), pfi niz zpravidla dochazi k periferni
konsumpci v mikrocirkulaci

Trombocytopatie rozliSujeme vrozené s poruchou trom-
bocytarnich glykoproteint (BernardGv-Soulierdv syn-
drom - BSS, Glanzmannova trombastenie — GT), s poru-
chou granul trombocytl (syndrom Sedych trombocytl
- DGD), s poruchou signalni transdukce nebo poruchou
prokoagulacni aktivity (Skottlv syndrom). Ziskané trom-
bocytopatie nachazime u myeloproliferativnich onemoc-
néni, chronickych ledvinovych onemocnéni, monoklo-

Hrachovinova I. Diagnostika poruch hemostazy

ndlnich gamapatii, u lécby léky inhibujicimi destickové
funkce.

Laboratorni diagnostika pacientd s vrozenymi trombo-
cytopatiemi

Vysetfeni zahrnuje stanoveni poctu desticek, stano-
veni jejich tvaru a struktury, funkce desti¢ek pomoci
PFA-100 a agregace krevnich desti¢ek po jednotlivych
agonistech (ADP, epinefrin, collagen, trombin nebo ris-
tocetin). Pii podezieni na deficit ur¢itého receptoru se
vyuziva pritokové cytometrie s monoklonalnimi pro-
tilatkami proti receptordim. Pii prokdzaném vrozeném
deficitu nebo funkci receptoru pokracuje vysetreni hle-
danim kauzalni mutace.

Diseminovana intravaskularni koagulace
Diseminovand intravaskuldrni koagulace (DIC) je za-
vazny krvacivy stav, ktery vznika dysbalanci mezi koa-
gula¢ni aktivitou a fibrinolyzou. Vysledkem jsou mikro-
tromby v mikrocirkulaci a krvaceni v dasledku spotieby
koagulac¢nich faktor( a destrukce krevnich desticek.

Laboratorni diagnostika DIC - diagnostika je nepfim3,

neexistuje jeden test na potvrzeni/vylouceni DIC:

= screeningové testy: snizeny pocet trombocytl, AT,
fibrinogenu, prodlouzené APTT, PT

= konfirmacni testy: zvysené fibrinové monomery (FM),
fragmenty trombinu

Bodovy systém pro diagnostiku DIC podle ISTH uka-
zuje tab. 7. Pouziva se, pouze pokud je pfitomno one-
mocnéni, které je asociovano s DIC.

Laboratorni diagnostika trombotického stavu
Trombotické stavy jsou vrozené nebo ziskané poruchy
hemostazy, které jsou spojeny se zvysenym vyskytem
nebo rizikem trombozy.

Trombofilie je definovana jako defekt hemostazy, ktery
je pravdépodobné pri¢inou zvyseného sklonu k trom-
bézam. Castéji hovofime o trombofilnich rizikovych fak-
torech, protoze se na vzniku trombdz podileji s urcitou
mirou pravdépodobnosti. Velmi ¢asto se na vzniku trom-

Tab. 7. Skorovaci systém DIC podle ISTH

pocet trombocytl >100x10%1 <100x10% <50x10%I
body 0 1 2
produkcefibrinu (W) S 0L e
body 0 1 2
prodlouzeni PT <3s 3-65s >65s
body 0 1 2
hladina fibrinogenu >1g/l <1g/l

body 0 1

hodnoceni: = 5 - akutni DIC, < 5 - nelze vyloucit chronickou DIC, opa-
kovat za 1-2 dny
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bézy podileji dva i vice trombofilnich rizikovych faktor(,
proto je vzdy nutné vysetiit kompletni dostupny panel ri-
zikovych faktord.

Rizikové faktory délime do dvou skupin (tab. 3): rizi-
kové faktory vrozené a rizikové faktory ziskané.

Laboratorni vysetieni vzdy za¢indme zakladnim ko-
agula¢nim screeningem (vysetreni APTT, PT, TT, fibri-
nogen) a vysetienim D-dimer(. Zvy3ena hladina D-di-
merd je jedinym laboratornim uzndavanym markrem
ukazujicim na pfitomnost Zilni trombdzy. Tromboézu de-
tekuje pfiblizné s 95% senzitivitou, ale bohuzel jen s asi
50% specifitou. Specifitu mize negativné ovlivnit pfi-
tomnost DIC a zanétlivych stava.

Pokracujeme specifickymi testy, které by mély zachy-
tit jednotlivé nejdilezitéjsi trombofilni rizikové faktory.

Specifické testy: FVIII : C, aktivita AT, aktivita PC, akti-
vita PS, APCR, hladina homocysteinu, molekularné ge-
netické markery mutace FV Leiden, FIl 20210A.

Vrozené trombofilni rizikové faktory
Deficit antitrombinu
Antitrombin (AT) je uc¢inny inhibitor trombinu, akti-
vovaného FX (FXa) a dalich faktord hemostazy (napf.
FIXa, FXla, FVlla, tPA). Je nejdllezitéjsim pfirozenym in-
hibitorem koagulace. Patfi do rodiny serpinl (Serine
Protease Inhibitors), AT ma nazev SERPINCI1. Pfi fyzio-
logickych podminkdch ma AT malou inhibi¢ni aktivitu,
kterd se zvétsi 1 000krat vazbou na heparin nebo jiné
heparinové glykosylaminoglykany (heparansulfat). He-
parin se vaze do AT specifickou pentasacharidovou sek-
venci, jejiz vazba vyvola konformacni zmény v AT, které
akceleruji inhibi¢ni funkci.

Vrozeny deficit AT je vzacny, vyskytuje se v populaci
v rozmezi od 1:2000 do 1 : 5000. Incidence deficitu je
pravdépodobné podhodnocena, protoze funkéni testy
jsou nedostatecné senzitivni na nejcastéjsi mutace, které
se vyskytuji v ¢eské populaci (napt. Leu99Phe, Arg47His).
Diagnéza vrozeného deficitu musi byt zaloZzena na opa-
kovaném funkénim stanoveni AT, rodinném screeningu
a dohledani kauzalni mutace. Vrozeny deficit AT délime
na kvantitativni (typ ) nebo kvalitativni (typ II). Typ Il je
dale rozdélen na velmi ¢asty a méné trombogenni typ llb
(IIHBS - heparin binding site), ktery je zplisoben defektem
v misté, v némz se vaze heparin, na typ lla (IIRS - reactive
site), ktery je zpsoben mutacemi v misté vazby trombinu.

Laboratorni diagnostika:

= hlavni specificky test: vysetfeni funkce AT (na principu
FXa)

= dodatecné testy k vysetfeni subtypu AT: vysetfeni
funkce AT (na principu Flla) a AT : Ag, genetické stano-
veni kauzalni mutace

Deficit proteinu C

Protein C (PC) je vitamin K dependentni serinova pro-
tedza. Po aktivaci trombinem na aktivovany protein C
(APC) funguje jako pfirozeny inhibitor koagulace. APC
ma relativné dlouhy polocas v cirkulaci (20 min). Inhi-

buje koagula¢ni kaskddu spolu se svym kofaktorem
proteinem S tim, ze specificky $tépi v nékolika mistech
FVllla a FVa, ¢imz degraduji jejich aktivitu v koagulaci.

Incidence deficitu PC se pohybuje v normalni popu-
laciod 1:200do 1:500. Pfiblizné u 1-4 narozenych déti
na milion se vyskytuje homozygotni nebo slozeny he-
terozygotni deficit, ktery se projevuje po narozeni za-
vaznymi trombdzami, které jsou bez lécby (koncentrat
PC, APC) vétsinou fatalni. Vrozeny deficit PC délime na
typ kvantitativni (typ I) a kvalitativni (typ Il), pficemz typ
| je nejcastéjsi (85 % piipadu).

Laboratorni diagnostika:

= hlavni specificky test: vysetfeni funkce PC (chromo-
genni metodika)

= dodatec¢né testy k vysetieni subtypu PC: genetické
stanoveni kauzalni mutace a PC: AG

Deficit proteinu S

Protein S (PS) je vitamin K dependentni glykoprotein.
Jako kofaktor APC se podili na pfirozené inhibici gene-
race trombinu v koagulaci. Vyskytuje se ve volné formé
a téz vazany do komplexu s C4BP. Pfredpoklada se, ze
funkci inhibitoru koagulace ma volny PS. Nedavno bylo
zjisténo, ze PS zasahuje téz do inhibice iniciace koagu-
lace. PS slouzi téz jako kofaktor TFPI (tissue factor path-
way inhibitor) pfi interakci TFPI a FXa. Incidence defi-
citu PS se pohybuje v normalni populaci od 1 : 500 do
1:1000. Velmi vzacné se vyskytuje homozygotni nebo
slozeny heterozygotni deficit, ktery se projevuje zavaz-
nymi trombdézami po narozeni, které jsou bez 1é¢by vét-
sinou fatdlni. Tento stav je ¢asto doprovazen zavaznou
retinopatii. Vrozeny deficit PS délime na 3 subtypy: typ
| (deficit PS-C4BP i PS) a lll (deficit PS) kvantitativni de-
fekty a typ Il kvalitativni defekt.

Laboratorni diagnostika:

= hlavni specificky test: vysetieni funkce PS (koagula¢ni
metodika)

= dodatecné testy k vysetieni subtypu PS: volny PS (LIA
metoda), PS : Ag a genetické stanoveni kauzalni mutace

Molekularné genetické trombofilni markery

Faktor V Leiden (rs6025) je zdménna mutace jediného
nukleotidu G za A v pozici 1 691 genu pro FV, kterd ma za
nasledek zaménu Arg506GlIn. Zplsobuje rezistenci k ak-
tivovanému proteinu C (APC R) tim, Ze dochazi k poma-
lejsi degradaci FVa a FVIlla. Prevalence heterozygotnich
nosi¢l této mutace v Evropé je mezi zdravou populaci
mezi 2-15 %. V asijské a africké populaci je to jen 0-2 %.
V ceské populaci jsme nalezli 7 % heterozygotnich
nosict u zdravé populace a 34 % nosi¢li mutace u ne-
mocnych s Zilni trombdzou ve véku do 45 let. FV Leiden
je nejcastéjsim rizikovym faktorem pro vznik zilni trom-
bozy. Riziko vzniku trombdzy se zvysuje 10krat u homo-
zygotnich nosi¢d mutace.



Laboratorni diagnostika:

= hlavni specificky test: vysetfeni APCR (koagula¢ni nebo
chromogenni metodika), genetické stanoveni mutace -
dulezita je informace, zda se jedna o heterozygota nebo
homozygota pro mutaci.

Mutace v genu pro protrombin FI120210A (rs1799963)
se nachazi v 3' neprepisované ¢asti genu pro trombin.
Vede k vétsi stabilitté mRNA a mirné zvysené hladiné
protrombinu v krvi. Heterozygotni nosic¢i maji 2-3krat
zvysené riziko vzniku zilni trombdzy, jejich zastoupeni
ve zdravé populaci je velmirozdilné, podobné jako je to
uFV Leiden.V ceské populaci jsme nalezli 3 % heterozy-
gotnich nosic¢l u zdravé populace a 10 % nosi¢li mutace
u nemocnych s Zilni trombdzou ve véku do 45 let.

Laboratorni diagnostika:

= hlavni specificky test: genetické stanoveni mutace -
dllezitd je informace, zda se jednd o heterozygota
nebo homozygota pro mutaci.

Ziskané trombotické rizikové faktory
Nejdulezitéjsi ziskanym trombotickym rizikovym fakto-
rem jsou antifosfolipidové protilatky.

Antifosfolipidové protilatky

Antifosfolipidové protilatky (APA) jsou heterogenni sku-
pina protilatek, kterd je zamérena proti proteinim vaza-
nym na negativné nabité fosfolipidy. Dlouhodobd pfi-
tomnost APA je priikazem antifosfolipidového syndromu.
Laboratorni kritéria antifosfolipidového syndromu jsou:
pfitomnost lupus antikoagulans (LA), pfitomnost anti-
kardiolipinovych protildtek (ACLA) a pfitomnost anti-
B,-glykoproteinu | (anti-B,-GPI). Pro potvrzeni APS staci
opakovana pozitivni pfitomnost 2 z téchto 3 markerd. LA
postihuje 1-2 % populace, ale pouze u 15-20 % protilatky
pretrvavaji delsi dobu. Je silné spjat s rizikem trombdézy
a reproduk¢nimi ztratami.

Laboratorni diagnostika lupus antikoagulans:
= screeningovy test: prodlouzené APTT citlivé na LA,
korekéni testy APTT s normalni plazmou.

Typickym znakem LA je, ze korekeni smésné testy nejsou

Casoveé a teplotné zavislé na rozdil od pfimého inhibitoru

koagula¢niho faktoru.
Doporuceny postup vysetieni probiha ve 3 krocich:

= screeningovy test citlivy na LA (APTT, dRVVT) ma
prodlouzeny ¢as

= smésné testy s normalni plazmou mérené sreeningo-
vymi testy (APTT, dRVVT) zlstévaji prodlouzené

= pridani fosfolipidli saturuje protilatky a casy testud se
zkracuji, az normalizuji

Vysetfeni ACLa anti-B,GPI se provadéji ELISA metodami.
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Seznam uzitych zkratek:

ACLA - antikardiolipinové protilatky ADP - adenozin-
difosfat APA - antifosfolipidové protilatky APC - akti-
vovany protein C APCR - rezistence k aktivovanému
proteinu C APTT - aktivovany parcialni tromboplas-
tinovy cas, test na vnitini cestu koagulace AT - anti-
trombin AT : Ag - kvantitativni mnozstvi antitrombinu
C4BP - vazebny protein komplementarniho faktoru
4 DD - D-dimery DIC - diseminovana intravaskularni
koagulace DOAC - nova antikoagulancia na principu
pfimé inaktivace aktivovanych proteind dRVVT - test
s hadim jedem Russellovy zmije FBG - fibrinogen FlI-
-FXIIl - koagula¢ni faktory 2-13 FIX : Ag — kvantitativni
mnozstvi koagula¢niho faktoru 9 FIX : C - aktivita koa-
gula¢niho faktoru 9, méreno koagula¢ni metodou FM
— fibrinové monomery FVIII : C - aktivita koagula¢niho
faktoru 8, méreno koagula¢ni metodou FVIII : Cr - akti-
vita koagula¢niho faktoru 8, méfeno chromogenni me-
todou HUS - hemolyticko-uremicky syndrom ISTH -
Mezinarodni spole¢nost pro trombdzu a hemostazu/
International Society on Thrombosis and Hemostasis
LA - lupus antikoagulans LIA - latexové zesilena imu-
nochemickd metoda PC - protein C PC : Ag - kvanti-
tativni mnozstvi PC PFA 100 - analyzator funkce krev-
nich desticek (vyrobni ¢islo 100) PS - protein S PS : Ag
- kvantitativni mnozstvi PS PT - protrombinovy cas,
test na vnéjsi cestu koagulace TFPI - inhibitor cesty tka-
nového faktoru TGT - trombinovy generacni ¢as TM -
trombomodulin tPA - tkanovy plazminogen aktivator
TT - trombinovy ¢as TTP - trombotickd trombocyto-
penicka purpura VWF - von Willebrandtv faktor VWF
: Ag - kvantitativni mnozstvi VWF VWF : CB - aktivita
VWF vzhledem k vazbé na kolagen VWF : FVIIIB - va-
zebna schopnost VWF vazat FVIIl VWF : RCo - aktivita
VWEF vzhledem k vazbé na Ib glykoprotein na krevnich
destickdch VWF : RIPA - vazba VWF na krevni desticky
indukovana ristocetinem VWFpp - propeptid VWF
VWCH - von Willebrandova choroba
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