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ABSTRAKT

Predmétem této bakaldrské prace je laboratorni stanoveni fibrin/fibrinogen
degradacnich produkti (FDP) a jejich specifické podmnoziny — D-dimeri

v plazmé.

Teoretickd ¢ast pojednava o hemostaze — o primarni hemostaze, plazmatickém
koagulacnim systému a fibrinolytickém systému. Ddéle je zde zminéna
trombolyticka lécba a diseminovana intravaskularni koagulace (DIC). Je zde téz
popsana koagulopatie v souvislosti s onemocnénim COVID-19, coz je velmi
aktudlni téma, nebot se ukazuje, Ze u pacientii s touto nakazou mohou D-dimery

slouzit jako vyznamny diagnosticky i prognosticky marker.

Praktickd ¢ast se zabyva hledanim vztahu mezi plazmatickymi koncentracemi
D-dimertt a FDP naméfenymi vysoce citlivou LIA metodou. Porovnavali jsme
koncentrace D-dimerti a FDP zméfené v70 vzorcich plazmy. Vzhledem
k probihajici koronavirové pandemii jsme porovnali i hodnoty naméfené
u pacienttt COVID-19 negativnich a COVID-19 pozitivnich. Data jsme graficky
zpracovali a snaZili se odvodit mozZzna pravidla. Zjistili jsme, Ze vztah mezi
plazmatickymi koncentracemi D-dimerti a FDP nepochybné existuje, ale
konkrétni pravidla pro tento vztah neni mozné urdit. Potvrdilo se, Ze koncentrace
D-dimert byva u pacientt COVID-19 pozitivnich vétSinou zvysSend, casto

v souvislosti s pfitomnosti mikrotrombotickych zmén.

Klicova slova
fibrin/fibrinogen degradacni produkty (FDP); D-dimery; hemostdza;
fibrinolyticky systém; trombolyticka lécba; diseminovand intravaskuldrni

koagulace (DIC); latexova imunoaglutinacni analyza (LIA)



ABSTRACT

The aim of the bachelor thesis is the laboratory determination
of fibrin/fibrinogen degradation products (FDP) and their specific subset

— D-dimers in plasma.

The theoretical part deals with hemostasis — with primary hemostasis,
plasmatic coagulation system and fibrinolytic system. Thrombolytic therapy
and disseminated intravascular coagulation (DIC) is here mentioned.
Coagulopathy in connection with COVID-19 is also described here. It is very
topical issue because D-dimers can help us as an useful and significant marker

by COVID-19 patients.

The practical part deals with seeking relation between plasmatic
concentrations of D-dimers and FDP measured by highly sensitive LIA method.
We were comparing concentrations of D-dimers and FDP measured
in 70 plasmatic samples. Considering the fact of ongoing COVID-19 pandemic we
compared values of positive and negative COVID-19 patients, too. We put these
data into charts and we have been trying to deduce the possible definite rules.
We have found out that the relation between the plasmatic concentrations
of D-dimers and FDP really exist however the concrete rules cannot be
determined. It has been confirmed that the increased concentration of D-dimers
have mostly been occurred by the COVID-19 patients, often in context

with microthrombosis.

Key words
fibrin/fibrinogen degradation products (FDP); D-dimers; hemostasis; fibrinolytic
system; thrombolytic therapy; disseminated intravascular coagulation (DIC);

latex immunoagglutination assay (LIA)
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1 UVOD

,Zdstava krvdcenti je jednim z nejdiilezitéjsich ochrannych mechanismii zajistujicich
sprdvné fungovini organismu” [1, s. 317]. Jedna se o sloZity proces zahrnujici nékolik

tazi, které jsou souhrnné oznacovany jako hemostaza.

Nezbytnou soucasti tohoto procesu je jatry syntetizovany glykoprotein
fibrinogen, bez néhoz se neobejde tvorba krevni zatky. Aby vsak mohlo
ke vzniku stabilni zatky dojit, je zapotfebi nejprve pfeménit rozpustny fibrinogen
na nerozpustny fibrin pomoci trombinu, coz nasledné vede k vytvoreni fibrinové
sité. Tato sit vyznamné napomaha zastavé krvaceni. Jakmile se poskozené misto
uspésné zaceli, fibrinova sit se zacne za pomoci enzymu plazminu Stépit na
fibrin/fibrinogen degradacni produkty (dale jen FDP). A pravé laboratorni

diagnostika FDP v plazmé a jeji pfinos je pro tuto bakalarskou praci stézejni.

Zvysena plazmatickd koncentrace FDP je dulezitym laboratornim ndlezem
vyskytujicim se pfi hyperfibrinolytickém stavu, ktery doprovazi diseminovanou
intravaskularni koagulopatii (dale jen DIC) nebo primdarni hyperfibrinolyzu, déle
pfi Zilni trombdze ¢i plicni embolii. Laboratorni stanoveni FDP je vyuZivano téz

k monitorovani rozpousténi sraZenin pfi trombolytické 1écbé.

Mezi FDP patfi i tzv. D-dimery, které byvaji nazyvany jako markery
trombofilnich stavil. Toto oznacdeni si ziskaly diky tomu, Ze jejich zvySena
koncentrace v plazmé miize poukazovat na pfitomnost krevni srazeniny.
Laboratorni vySetfeni D-dimerti s negativnim vysledkem ma klinicky vyznam
zejména pro vylouceni nebezpecnych tromboembolickych stavii — hluboké Zilni

trombozy a plicni embolie.
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2 CILE PRACE

Cilem této bakalarské prace je pokusit se nalézt hypoteticky vztah mezi
plazmatickymi koncentracemi D-dimerti a FDP nové doméfenymi na ACL TOP
CTS, grafické zpracovani tohoto vztahu, pfipadné odvozeni moZnych pravidel

a porovnani ziskanych zavért s dostupnou literaturou.
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3 PREHLED SOUCASNEHO STAVU

3.1 Hemostaza

Za béznych okolnosti, kdy neni narusena integrita cévy, se u zdravych jedincti
krev srdZet nemad. Jakmile ale dojde k poranéni cévy, zacina se v cévnim recisti
odehravat tzv. hemostaza neboli proces krevniho sraZeni. Jde o komplexni
a prisné regulovany déj, na némz se podili fada mechanismt a slozek, které
spole¢né sméfuji k zastavé krvaceni. Hemostaticky mechanismus je zcela

nezbytny pro existenci Ziveho organismu [2; 3; 4].

Pfi poSkozeni cévni vystelky dochdzi k pfeméné tekuté krve na krevni
srazeninu, jejiz iloha spociva v uzavreni poruseného mista. Zabrani se tak tniku
krve z cévy. Po zhojeni rany se krevni sraZenina rozpousti a cirkulace tekuté krve

se obnovuje [2; 4].

Za urcitych patologickych okolnosti vSak miize ke sraZeni krve dochazet
i v pfipad€, kdy céva neni naruSena. Takové srdzeni krve ovSem nebyva zadouci
a muze vést ke komplikacim. Déje se tak v souvislosti s nékterymi chorobami,

nepiiznivymi stavy ¢i vrozenymi defekty [2].

3.1.1 Hemostaza v zavislosti na véku

Hemostaza je flexibilni proces, ktery se s pfibyvajicim vékem vyviji. Na
zdkladé tohoto vyvoje rozliSujeme hemostazu fetalni a neonatalni, hemostazu

détského véku, hemostazu dospélych a hemostazu pozdniho véku [2; 4].

Hemostaza plodu a novorozence neni vyzrald. Kolem 10. tydne se ve fetu
zacinaji syntetizovat koagulaéni proteiny a v priibéhu téhotenstvi jejich
koncentrace stoupd. V obdobi mezi 30. aZ 38. tydnem jejich hladina dosahuje

polovi¢nich az tfictvrteénich hodnot vyskytujicich se u novorozence. Zraly
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novorozenec ma aktivity vitamin K-dependentnich faktorti a faktorti kontaktu
v porovnani s dospélymi pouze tfetinové az polovi¢ni. PfibliZzné po 6. mésici
Zivota se jejich aktivity jiz p¥ibliZuji hodnotam dospélych. Koncentrace fetalniho
fibrinogenu je stejnd jako koncentrace fibrinogenu dospélych, ovSem jeho

polymeracni schopnost je snizena [2].

V détském véku jsou aktivity faktorti vitamin K-dependentnich a faktoru
kontaktni faze asi 0 20 % nizsi nez u dospélych, ale aktivity faktorti V, VIII, XIII
a von Willebrandova faktoru (ddle jen vWF) jsou skoro srovnatelné. U déti se
témér nevyskytuji trombozy a trombotické prihody. Pokud dojde k poruseni
hemostatické rovnovahy, kterd je vtomto obdobi velmi kiehkd, objevuji se

predevsim krvacivé komplikace [2].

Jako hemostaza pozdniho véku se oznacuje hemostdza ¢lovéka starsiho 50 let.
V tomto véku stoupa hladina fibrinogenu, F VIII a F VIIa a naopak klesa hladina
protrombinu, F X a antitrombinu. S pfibyvajicim vékem se téz podstatné zvysuje
koncentrace molekularnich markert aktivace koagulace a fibrinolyzy, kterymi
jsou FIX, F X, FI FIIL F Ila a F III (tzv. trombin-antitrombin komplex, dale jen

TAT) a také D-dimery [2].

3.1.2 Slozky hemostazy

Hlavnimi sloZkami hemostazy jsou: cévni sténa, tkanova slozka, trombocyty
a plazmaticky koagulacni systém. Nelze vSak opomenout, Ze se na tomto procesu
podili vSechny latky nachdzejici se vkrvi a na vnitfni strané cévy vcetné

erytrocytti, leukocytt, lipidd, bilkovin, mineralt a dalSich [2; 3; 4].

e (Cévni sténa

Funkce cév nespociva pouze v zajisténi obéhu krve télem, maji také nesmirny

vyznam pro hemostdzu. Cévni sténa ma schopnost vazokonstrikce, je mistem
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interakce a zaroven zdrojem a zdsobarnou. Svou roli v hemostatickych déjich

hraje zejména endotel a subendotelové struktury [2; 3; 4].

Endotelové buriky pokryvaji vnitini stranu cév a piedstavuji aktivni povrch
mezi krvi a cévni sténou. Jejich tilkolem je dohliZet na latkovou vyménu mezi krvi
a tkanémi, ¢imz se podili na udrzeni cévni homeostazy. V endoteliich se také
odehrava cyklus kyseliny arachidonové, v jehoz dusledku je produkovana celad
fada latek dalezitych pro hemostazu. Témito latkami jsou prostacyklin, oxid
dusnaty, endonukledzy, trombomodulin, tkanovy aktivator plazminogenu (dale
jen t-PA), urokindza (ddle jen u-PA), inhibitor aktivatoru plazminogenu (dale jen
PAI-1) a heparan sulfat. Prostacyklin a oxid dusnaty stoji za zménou priisvitu
cévy. Prostacyklin a endonukledzy brani agregaci trombocyti. Trombomodulin
aktivuje protein C (dale jen PC). Aktivaci ¢i inhibici fibrinolyzy zap¥icinuji t-PA,
u-PA a PAI-1. Heparansulfat zesiluje uc¢inek antitrombinu a trombomodulinu.
Bylo zjiSténo, Ze nespravné fungovani endotelovych bunék ma souvislost s celou
fadou chorobnych stav(i, napt. s aterosklerdzou, hypertenzi a diabetem [2; 3; 4;

5].

Subendotelové struktury se za pfirozenych podminek setkdvaji s krvi pouze
v pfipadé poranéni. Jsou charakteristické tim, ze podporuji srazlivost krve

a aktivuji soucasné vsechny hemostatické systémy [2; 3; 4; 5].

e Tkanova slozka

Poranéna tkan a buriky v jejim okoli uvolnuji adenosindifosfat (dale jen ADP)
a tkanovy faktor (dale jen TF). ADP indukuje primdrni agregaci a diky TF probiha

preména protrombinu na trombin [2].
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e Trombocyty

Trombocyty nachédzeji hlavni uplatnéni v primarni hemostaze. Zajistuji
interakce mezi krvi a cévni sténou a maji tzv. prokoagulacni funkci, nebot
poskytuji fosfolipidovy povrch pro navazani koagulacnich faktori. Na

hemostaze se podileji také tim, Ze vazi F VIII a F V a aktivuji F XII a F XI [2; 5].

¢ Plazmaticky koagulac¢ni systém

Plazmaticky koagulacni systém v sobé zahrnuje koagulac¢ni faktory, inhibitory
a slozky fibrinolyzy. Cilem tohoto systému je vytvofit stabilni fibrinové
koagulum. Déje se tak v enzymatické kaskadeé a cely proces je peclivé regulovan

a kontrolovan [4; 5].

3.2 Primarni hemostaza

V piipadé, Ze se porusi cévni sténa, dochdzi nejprve k vazokonstrikci,
nasledné k adhezi, aktivaci a agregaci trombocyttl, aZ se vytvofi tzv. primarni
hemostaticka zatka. Destickovy agregat uzavie naruSené misto, ¢imz se krvaceni
zastavi. Primdrni hemostaza je tedy definovana jako proces tvorby primdrni
hemostatické zatky, na kterém se podili zejména krevni desticky, cévni slozka

a adhezivni proteiny [2; 3; 4].

3.2.1 Trombocyty

Trombocyty jsou bezjaderna téliska ovalného diskoidniho tvaru. Jejich vznik
probihda v kostni dfeni odStépenim z megakaryocyti (fragmentaci jejich

cytoplazmy) [3; 5].

Zanormalnich podminek cirkuluji v krevnim obéhu asi 2/3 desticek. Zbyvajici

1/3 je uchovavana ve sleziné jako tzv. slezinny pool a je vyuzivdna napf. pfi
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vétsich ztratdch krve. Fyziologické rozmezi poctu trombocytlt v krvi je

150400 x 10%/1 [5; 6].

Vzhledem k tomu, Ze trombocyty nemaji jadro, nemaji ani schopnost se délit.
Jejich Zivotnost je 7 az 10 dni, poté zanikaji ve slezing, jatrech nebo jesté v kostni

dreni [3; 7].

Pro spravny priitbéh procesu primdrni hemostdzy je zapotfebi nejen normalni
pocet a normalni funkce trombocyt(i, ale také to, aby se v trombocytech

nachdazely urcité komponenty — pfedevsim granula [3].

Trombocyty zastavaji v organismu dulezitou funkci — vytvareji primdrni
hemostatickou zatku nezbytnou pro zdstavu krvaceni. Jejich celkovy
prokoagulacni efekt zajiStuje provadzanost primdrni hemostdzy a plazmatické

koagulace [3].

3.2.2 Tvorba primarni hemostatické zatky

Primdrni hemostaza je proces probihajici nékolik minut. Za bézné situace by

krvaceni mélo byt zastaveno do 5 minut [3].

Dojde-li k poranéni cévy, pfichdzi ve zlomcich sekund odpovéd v podobé
vazokonstrikce a céva se zuzuje. V dusledku naruseni endotelové vystelky se
obnazuje pojivova tkan nachdazejici se pod endotelem. V subendotelidlnim

prostoru je tak vystaven kolagen [2; 4; 5; 8].

Trombocyty se pfipojuji k odhalenym receptorim kolagennich vlaken
prostiednictvim dvou hlavnich glykoproteinovych desti¢ckovych receptort
(GP Ia/Ila/IIb a GP Ib/V/IX). Tento proces se nazyva adheze, je nepostradatelnou
soucasti tvorby krevni zatky a probiha za tcasti adhezivnich proteinti — vWF

a fibronektinu [3; 4; 8].

16



Po adhezi trombocytt, aktivaci receptorti glykoproteinové povahy a spusténi
kaskady biochemickych a metabolickych pochod(i nastava aktivace krevnich
desticek. Ta vede ke zménam jejich tvaru, kdy se trombocyty formuji do podoby
pfipominajici dendritickou burku. Granula se centralizuji, trombocyt se
zakulacuje a objevuji se pseudopodia. V pribéhu aktivace krevnich desticek se
uvolnuji tzv. proagregacni ptisobky, predevsim PF4, PDGF, pTGFp, fibrinogen,
ADP a TXA2 a také se aktivuji receptory GP IIb/IIla. Aktivace trombocytti je
mimo jiné doprovazena tzv. flip flop fenoménem. Jde o to, Ze v klidovém stavu
sestavaji vnéjsi membrany krevnich desticek z fosfatidylcholinu a sfingomyelinu,
zatimco na vnitini strané membrdny se nachdzi negativni fosfatidylserin
a fosfatidylinositol. Po aktivaci trombocyti vSak dochdzi k pfesmyku, kdy se
negativné nabité fosfolipidy z vnitfnich membréanovych struktur presouvaji do
struktur vnéjSich, coz je také spojeno se zménou ndboje. Vznika tim povrch
dtlezity pro pozdéjsi koagulacni reakce, nebot fosfolipidy slouZzi jako kotevni
body a aktivatory koagulacnich faktori, a napomadhaji tak zesilovani

hemostatického procesu v misté vaskuldrniho poranéni [2; 3; 4; 5; 8].

ADP, ktery se vyplavuje z granul aktivovanych trombocytt, a TXA2, ktery
vznikd metabolismem kyseliny arachidonové, vyrazné podnécuji agregaci
trombocytl — vazi se na receptory okolnich neaktivnich desticek a zptisobuji
jejich aktivaci. Shlukovani trombocytt souvisi stzv. lepivosti. Ta je
zprostfedkovana tim, Ze se obnazuji destickové membranové receptory
GP IIb/IlIa, na né se navazuji bivalentni proteiny (fibrinogen, vFW a vitronektin)
a trombocyty se vzajemné spojuji — dochdazi k agregaci. RozliSujeme agregaci
primdrni (tzv. reverzibilni) a sekunddarni (tzv. ireverzibilni). Primérni agregace je
vyvolana ADP uvolnujicim se z okolni perivaskularni tkan€ a jejim vysledkem je
vznik nestabilniho seskupeni desticek. Sekunddrni agregace se jiz ucastni
proagregacni ptisobky (ADP a TXA2) a trombospodin, diky némuZ mezi

destickami vznikaji mustky a tim se jejich seskupeni zpeviiuje. Postupné se
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aktivuji dalsi a dalsi desticky, cely déj zesiluje (probihd tzv. amplifikace),
a primarni hemostaza tak vrcholi tvorbou rozpustného bilého trombu — primarni

hemostatické zatky [2; 3; 4; 5; 9].

V zavéru primarni hemostazy se uplatiiuje proces tzv. retrakce, pfi némz
dochazi ke smrsténi vzniklé krevni zatky. V dtsledku toho se zkoagula
vypuzuje sérum, které nasledné funguje jako podptirny mechanismus k zaceleni
rany. Trombocyty se pomoci svych vybézkt prichyti k fibrinovym vlakntm. Poté
dojde k retrakci kontraktilnich bilkovin krevnich desticek, coz zap¥icini smrsténi
koagula. Retraktibilita je jednou z dtileZitych schopnosti trombocyti a své
uplatnéni naléza zejména pfi reparativnich pochodech. V pfipadé, Ze fibrinova
sit vznikajici v procesu koagulace nezafixuje destickovy agregat, nastane

retrakce, tj. agregat se smrsti a odplavi se [3; 5].

3.3 Plazmaticky koagulac¢ni systém

Hlavnim cilem plazmatického koagulaéniho systému je vytvoreni
nerozpustného fibrinu, jehoZ pevna vldkna slouZi jako fibrinova sit, do niz se
zachytavaji krevni buriky. Vznika tak stabilni fibrinova zatka a bily trombus se

meéni na trombus cerveny. Krevni srazeni je timto zakonceno [2; 5; 9].

Hemokoagulace se ucastni nejen celda fada koagulacnich faktordi, ale také
inhibitort. Jedna se o plazmatické proteiny, které se pfimo zapojuji do procesu

krevniho srazeni [3].

3.3.1 Vyvoj pohledu na koagulacni déje

V 60. letech byla publikovana teorie rozdélujici koagula¢ni kaskadu podle
zptisobu, jakym je aktivovana, na systém vnitini a vnéjsi. Tato teorie se zakladala
na tom, Ze vnitini systém se aktivuje po kontaktu F XII a F XI s obnazenym

kolagenem, ktery predstavuje aktivni povrch, a aktivaci vnéjSiho systému
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zajistuje TF uvolnujici se napf. pfi poranéni. Vnitfni systém byl povazovan za

dtilezitéjs [3; 5.

90. léta pfinesla teorii novou, nebot bylo prokazano, Ze oba koagulacni
systémy jsou vzdjemné provdzané a neni mozné, aby v organismu pusobily
oddélené. Oproti ptvodni teorii se zjistilo, Ze primarni roli pfi koagulacnich
déjich probihajicich v organismu (in vivo) ma vnéjsi systém. Vnitini systém pak
podnécuje koagulaci predevSim v umeéle vytvorenych podminkach (in vitro).
Nova teorie se zakldd4 na rozdéleni koagulacniho procesu do tfi fazi — iniciace,
amplifikace a propagace. Pro rozbéhnuti koagulace je nepostradatelny
tzv. systém vnéjsi tenazy a pro zesileni a urychleni koagula¢nich déjii je velmi
dtlezity tzv. systém vnitfni tendzy. Nezbytnou soucasti celého procesu jsou také
povrchy bunék, na nichZ se tvori koagulacni komplexy. Iniciacni faze probiha
predevsim na povrchu monocytt, amplifikaéni a propagacni faze je soustfedéna
na povrch trombocytt [2; 3; 4; 5]. Také se ukazalo, ze ,priibéh koagulacnich reakci

nenti prisné kaskadovity, dochdzi k celé fadé zpétnych vazeb” [4, s. 99].

3.3.2 Pribéh hemokoagulace

e Iniciace

Iniciaéni fazi procesu koagulace spousti TF a F Vlla. Jedna se o tzv. primarni
cestu koagulace (dfive oznacovanou jako vnéjsi). TF se za normalnich podminek
na endoteliich cév, krevnich elementech ani v plazmé nevyskytuje, jeho
uvolnovani nastava napf. pfi naruseni cévni stény, pii zanétu, ale i v dalSich
jinych pfipadech. U F VIla je tomu naopak —je v krvi v malém mnoZstvi pfitomen
stale. Uvolnény TF a volné cirkulujici F VIIa se spolu vazi a vznikd dimerni

komplex (TF, F VlIla) [2; 3; 4].
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Nasledné se za ucasti destickovych fosfolipidti (ddle jen PL) a vapenatych
iontt1 (déle jen Ca?) vytvari tetramerni komplex oznacovany jako vnéjsi tendza

(TF, F VIIa, PL, Ca?). Komplex vnéjsi tendzy poté aktivuje F X na F Xa [4].

F Xa aktivuje F Vna F Va a spolecné snim, PL a Ca? tvori komplex
protrombindzu (F Xa, F Va, PL, Ca?). Tento komplex pfeménuje protrombin na
jeho aktivni formu — trombin. Trombinu ovSem vznika malé mnozstvi, které neni
dostacujici pro rozstépeni takového mnozstvi fibrinogenu, aby mohlo vzniknout
fibrinové koagulum, ale postacuje ke zpétnému aktivovani F XI, F IX, kofaktort
F VIII, F V a trombocytt nachdzejicich se v misté poskozeni tkané. Timto trombin

prebira vedeni koagulace a pfichazi fdze amplifikace [4; §; 9].

Paralelné s tvorbou komplexu vnéjsi tendzy a komplexu protrombinazy
dochazi také k aktivaci inhibitoru tkanového faktoru (dale jen TFPI). Vzhledem
k tomu, Ze ptisobeni komplexu vnéjsi tendzy je vymezené pouze na povrchy
bun€k, na nichz je pfitomen TF, nastdva po navazani TFPI na TF blokace této
aktivaéni cesty. V duasledku toho se koagulace poté uskuteciiuje pouze
prostiednictvim tzv. pridatné cesty koagulace (dfive oznacované jako vnitini)

v amplifikaéni a propagacni fazi [2; 4].

e Amplifikace

V amplifika¢ni fazi koagulacniho procesu se pomoci zpétnych mechanismii
rozbiha tzv. pfidatnd cesta koagulace (dfive oznacovana jako vnitini). Plisobenim
malého mnozstvi trombinu, jenz vznikl v inicia¢ni fazi diky komplexim vnéjsi
tendzy a protrombindzy, dochdzi k aktivaci F XI, F IX a kofaktorti F VIII a F V.

Tento krok vyrazné napomdha katalyze (amplifikaci) koagulacnich déjti [4; 10].
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F Xla nasledné aktivuje F IX na F IXa. Za ucasti F IX, kofaktoru F VIIIa, PL
a Ca* vznika tetramerni komplex zvany vnitini tendza (F IXa, F VIIIa, PL, Ca%),

ktery je dulezity pro aktivaci F X [4; 9].

.7

Pisobenim trombinu se aktivuji trombocyty a leukocyty, coZz vede
k premisténi negativné nabitych fosfolipid (fosfatidylserinu

V7

a fosfatidylinositolu) na vnéjsi membranu desticek. Tyto exprimované
fosfolipidy umoznuji vazani koagulacnich faktortt na povrch aktivovanych
desticek, které se v procesu adheze a agregace nashromazdily v oblasti poranéni.

Udinkem trombinu se aktivuji také endotelie, ¢imZz se dostavaji do

prokoagulacniho stavu [2; 9].

e Propagace

Ve fazi propagace se aktivuje F X na F Xa, ktery spole¢né s F Va, PL a Ca*
vytvori komplex protrombindzy (F Xa, F Va, PL, Ca*). Za ptisobeni tohoto

komplexu se jiz pfeménuje protrombin na trombin. [4; 9].

Trombinu je produkovano velké mnozstvi, proto se tento déj nékdy oznacuje
jako tzv. trombin burst. Takové mnozstvi trombinu je jiz dostacujici pro ucinnou
pfeménu glykoproteinu fibrinogenu na fibrin. Vznikaji monomery fibrinu, jez
samovolné polymeruji. Stabilizaci nestabilnich fibrinovych polymera zajiStuje
F Xllla. Zesitovani fibrinu je velmi dtleZitym krokem v koagulacni kaskadé,
protoze umoznuje vytvofeni zdkladny pro zralou srazeninu a zformovani
koagula do ustalenéjsi struktury. Vyslednym produktem je stabilni fibrinové

koagulum [2; 4; 8; 9].
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3.3.3 Koagula¢ni faktory

Hemokoagulace je velmi komplexni déj, jenZ se neobejde bez celé fady latek
pritomnych v plazmé — tzv. plazmatickych faktorti. Mezi plazmatické faktory se

fadi koagulacni faktory, inhibitory koagulace a faktory fibrinolyzy [3; 5].

~Koagulacni faktory jsou oznacoviny fimskymi Cislicemi v posloupnosti, v niz byly
objeveny” [4, s. 98]. Pfipojeni pismene ,a” slouzi k oznaceni jejich aktivované

formy [4].

Syntéza vétsiny koagulacnich faktorti probihd v jatrech. VSechny koagulacni
faktory, vyjma TF, se nachazeji v plazmé ve formé proenzymui. Aby vSak mohly
spravné fungovat, potiebuji proteolytické Stépeni, které umozZni pfeménu
prvotniho proenzymu na koagulaéné aktivni enzym. F VII se v tomto ohledu od
ostatnich faktorti do jisté miry vymyka, protoZe jako jediny z nich se v plazmé
vyskytuje stdle v aktivované formé jako F VIIa, ovSem ve velmi nizkych
koncentracich. Z pievazujici ¢asti F VII v plazmé koluje v neaktivni formé jako

proenzym [2; 4].

e Faktor I - fibrinogen

Fibrinogen je nejvice zastoupenym koagulacnim faktorem v plazmé, kde se
jeho koncentrace fyziologicky pohybuje v rozmezi 1,80-4,20 g/l. Jedna se
o glykoprotein nachdazejici se nejen v plazmé, ale i v granulach trombocytt. Je

syntetizovan v jatrech [3; 5; 6].

M4 podobu dimeru, ktery sestdvd ze tii rliznych partt polypeptidovych
fetézci — Aa, Bp a y. Tyto fetézce jsou pospojovany disulfidickymi mustky.
Retézce Ao pomahaji tvofit stfed molekuly zndmy jako doména E a fetézce Bf

a y tvofi po obou strandch ¢asti nazyvané jako domény D [2; 8].
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D domain b e e e e e - D domain
E domain

Obrizek 1— Protein fibrinogen. D domain —doména D; E domain — doména E [8]

Pro fibrinogen jsou velmi dtilezité vadpenaté ionty, pro néz se na jeho molekule
vyskytuji tfi vazebnd mista. Vyznam Ca? je u fibrinogenu troji — jsou podstatné
pro zajisténi jeho stabilni struktury, podili se na regulaci polymerace fibrinovych
vldken a v pfipadé, Ze obsadi vSechna pro né urcena vazebna mista, ochranuji
fibrinogen pfed plazminem, ktery neni schopen za takovych okolnosti fibrinogen

Stépit [2; 5].

Fibrinogen podléha stépeni bud za tiéasti trombinu, ¢imz vznika fibrin, nebo
za Ucasti plazminu, coz ma za nasledek vznik FDP. Mimo trombinu a plazminu

ho mohou $tépit také hadi jedy (napt. reptilaza) [2; 5].

Aktivni forma fibrinogenu, fibrin, napomahd vzdjemné vazbé krevnich
desticek a podporuje jejich vazbu na sténu cév. Fibrinogen se fadi mezi proteiny
akutni faze. Jeho koncentrace se zvysuje v situacich jako je cévni poskozeni,
akutni infekce, zanét, chirurgicky zdkrok ¢i infarkt myokardu. V dasledku téchto
stavli dochdzi ke zvySeni produkce fibrinogenu v jatrech, a jeho hladina tak
béhem nasledujicich 3-5 dnti stoupd, poté se navraci k normalu. Zvysend hladina

fibrinogenu se objevuje také v téhotenstvi [2; 3; 5].

e Faktor II - protrombin

Protrombin je faktorem patficim do skupiny serinovych proteaz. Je

syntetizovan v jatrech [5].
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Uéinkem protrombinazy je $tépen do své aktivni podoby — trombinu. Déje se

tak po jeho navazani na negativné nabité fosfolipidy pomoci Ca* [2].

Pro koagulaci ma trombin nesmirny vyznam diky své schopnosti plisobit jak
prokoagulacné, tak antikoagulacné. Uplatiiuje se nejen pfi Stépeni fibrinogenu na
fibrin, ale slouzi také jako podptlirny mechanismus pro fadu dalSich reakci. Jde
o aktivaci bun€k, jejichz povrchy jsou dulezité pro pribéh koagula¢nich reakci
(napf. trombocyty), dale o aktivaci F V, F VIII, F XIII a F XI, ¢imz napomaha
amplifikaci probihajici koagulace a stabilizaci vznikajici zatky, ale zaroven
o inhibici F Va a F VIlla cestou aktivovaného proteinu C (ddle jen APC) a pfimé
Stépeni kofaktor(i vy$sim mnozZstvim trombinu. Inhibice F Va a F VIIIa a Stépeni
kofaktorti jsou reakce smétujici k inaktivaci kofaktorti krevniho srdzeni a jsou
velmi potfebné pro zamezeni nadmérnému sraZeni krve. Trombin téZ podnécuje

vznik a vymésovani t-PA, vWF a dalsich jinych latek na endotelu [2; 3; 5].

Mimo koagula¢niho systému hraje roli i ve fibrinolytickém systému. M4
zasadni vyznam nejen pro hemostdzu, ale i pro zanétlivé a proliferacni procesy

[3; 5].

e Faktor III - tkanovy faktor (TF)

Tkanovy faktor se od ostatnich faktorti odliSuje tim, Ze je syntetizovan jiz zcela
funkéni a pro svou ¢innost nevyzaduje proteolytické Stépeni. Je to integralni
membranovy glykoprotein nachdzejici se na strukturdch, které se za
fyziologickych podminek nedostdvaji do styku skrvi — zejména na

subendotelidlnich burikach, svalovych burikach a fibroblastech [2; 3].

Skrvi se TF setkava ve chvili, kdy se porusi cévni sténa. Uplatiiuje se ale
i v pfipadech, kdy celistvost cévy zlistdva zachovdna — napf. pfi stimulaci

endotoxiny, cytokiny a trombinem. Za tcasti téchto stimulti vzriistd produkce
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TF bunkami, které ho fyziologicky syntetizuji, a zaroven ho exprimuji bunky,

které tak béZné necini. Mezi né se fadi endotelové buriky a monocyty [2; 3].

Jeho vyznam tkvi v tom, Ze funguje jako receptor pro F VIla, s nimZ vytvari

komplex, a spolecné tak zahajuji inicia¢ni fazi koagula¢niho procesu [5].

e Faktor IV - vapenaté ionty (Ca*)

Ionty véapniku jsou nepostradatelnou soucdsti fady reakci napfi¢ celou
hemostazou. Ucastni se napf. vzniku komplexi vnitfni a vnéjsi tendzy

a protrombinazy [2].

e Faktor V - proakcelerin

F Vje jednofetézcovy glykoprotein, ktery se syntetizuje v jatrech
a v megakaryocytech. Nachazi se jak v plazmé, tak v granuldch trombocytt.
K jeho aktivaci jsou vyuzivany Ca*, ale mize byt aktivovan i pomoci plazminu,
neutrofilni elastazy, destickového kalpainu ¢i jedu Russelovy zmije. Na inhibici

F Va se podili APC a mozné je i jeho Stépeni plazminem [2; 3].

Je soucasti komplexu protrombindzy a spole¢né s F Xa, Ca? a fosfolipidy

znacné zvysuje rychlost aktivace faktort [2].
e Faktor VI
Tento termin se v soucasnosti jiZ nepouziva. Jedna se o starsi oznaceni pro
F Va [9].
e Faktor VII - prokonvertin

F VII se fadi mezi serinové protedzy. Jeho syntéza probihd v jatrech, ovsem

jeho vyznamnym lokdlnim zdrojem jsou také aktivované monocyty/makrofagy
[5]-
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F VII mtize byt aktivovan F IXa, F Xa, F Xla ¢i F Xlla a je jedinym faktorem,
ktery ve své aktivované formé volné cirkuluje v obéhu. Prevdzné se vsak
v plazmé nachdzi v neaktivni podobé. Aktivita F VII vzriistd s pfibyvajicim

veékem a také u téhotnych [2; 4; 5].

V komplexu s TF tvofi F VIla komplex startujici inicia¢ni fazi koagula¢niho
procesu. Zaroven vytvari s TF, Ca* a PL komplex vnéjsi tendza, ktery aktivuje

F X na F Xa [2].

e Faktor VIII - antihemofilicky faktor A

F VIII je plazmaticky glykoprotein syntetizujici se zejména v jatrech, ale také
ve slezing, slinivce bfisni, uzlindch a ledvinach. Rozlisuje se jeho koagulac¢ni

aktivita (F VIII: C) a antigen (F VIIL: Ag) [2; 3].

V plazmé se nachdzi vdzany v komplexu s vVWF, znéhoz se uvoliluje po
setkani s fosfolipidy ¢i trombinem. Tato vazba je vyznamna tim, ze F VIII brani
pied stépenim APC a F Xa. Stépeni probihd pomoci trombinu, ale za tdasti

fosfolipidtt mtize byt F VIII aktivovan také F Xa [5].

F VlIIa je soucasti komplexu vnitini tendza spolecné s F IXa, PL a Ca*, ktery je
dtlezity pro aktivaci F X. F VIII je pro hemostazu nepostradatelny a s nim
spojeny defekt, at uz v jeho tvorbé ¢i funkénosti, vede k zdvaznému krvacivému
onemocnéni — hemofilii A. Vzhledem k tomu, Ze F VIII patfi mezi proteiny akutni
taze, byva jeho aktivita zvySend pfi zanétech, v téhotenstvi, pfi chronickych

infekcich i v dtisledku stresu [2; 3].

e Faktor IX — Christmasuv faktor

F IX je jednoretézcovy glykoprotein produkovany jatry a nachdzejici se téz

v séru. Aktivuje ho F Xla a FVIla. Spole¢né s F VIlIla, PL a Ca* tvori komplex
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vnitfni tendza potfebny pro aktivaci F X na F Xa. Ma také schopnost za tcasti Ca?*

a PL zpétné aktivovat F VII na F VIIa [2; 5].

e Faktor X — Stuart-Prowerové faktor

F Xje dvoufetézcovy glykoprotein syntetizovany jatry a nachazejici se i v séru.
Jeho aktivaci obstarava komplex vnitfni tendza (F IXa, F VIIla, PL, Ca?) nebo
komplex F VIla a TF. Jako soucast komplexu protrombinazy (F Xa, F Va, PL, Ca*)

se podili na aktivaci protrombinu na trombin [2; 5].

o Faktor XI - plasma thromboplastin antecedent (PTA)

F XI je jednofetézcovy glykoprotein tvofeny jatry a v plazmé se vyskytujici
jako monodimer vazany v komplexu s vysokomolekuldrnim kininogenem (dale
jen HK). MiiZe byt aktivovan F Xlla, trypsinem, F VIla a také trombinem. F XI se
nachdzi i na povrchu trombocytt, ale takovy F XI neni shodny s F XI cirkulujicim

v plazmé [2; 5].

Vyznam F Xla spoéiva v jeho schopnosti stépit HK, plazminogen, a fetézec

fibrinogenu a aktivovat F XII [5].

o Faktor XII - Hagemaniiv faktor

F XII je glykoprotein vytvarejici se v jatrech a nachdzejici se jak v plazmé, tak
v séru. Za béznych okolnosti s cévni sténou neinteraguje, k jeho aktivaci dochazi
az v pripadé, kdy je cévni sténa porusena a setkdva se se subendotelidlnimi
strukturami. Jeho aktivaci zprostfedkovava F XI, kalikrein a HK. Hladina F XII

vzriista u téhotnych Zen a u Zen po menopauze [2; 5].

e Faktor XIII - fibrin stabilizujici faktor

F XIII je pfitomen v plazmé, kde je vdzan na fibrinogen, ale nachazi se také

v trombocytech, megakaryocytech a monocytech. F XIII ma v plazmé podobu
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tetrameru. Jeho molekula je tedy tvofena ¢tyfmi fetézci — jednim pdrem fetézcti
A a jednim parem fetézci B. Retézce A a B se v plazmé vyskytuji i jako
individualni jednotky. V bunkach je F XIII pfitomen jako dimer skladajici se

ze dvou rfetézcu A [2; 5].

Je aktivovan pomoci trombinu. Na aktivaci se podili také fibrin, ¢imz je
zabezpecena kontrola nad tim, aby nedochdzelo k tvorbé velkého mnoZstvi
F XlIIIa, dokud nevznikne fibrin. Jakmile se vytvofi fibrin, B fetézec dale koluje

v séru na rozdil od retézce A, ktery se navazuje do fibrinového koagula [2; 5].

Hlavnim tkolem F XIIIa v koagulaénim procesu je zajistit zpevnéni fibrinové

srazeniny. Uplatiiuje se také pfi hojeni ran a v téhotenstvi [2].

Propagation pathway

ATP and ADP:
e
o

“Fibrin strand™

Crosslinked fibrin

Obriazek 2 — Schéma koagulacni kaskddy. Tenase — tendza,
prothrombinase — protrombindza, thrombin — trombin,; prothrombin — protrombin,
fibrin strand — fibrinovd vldkna, crosslinked fibrin — zesitovany fibrin [8]
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3.3.4 Inhibitory koagulace

Velmi duleZitou soucasti koagulacniho systému jsou tzv. inhibitory koagulace,
jejichz cilem je regulovat krevni srdZeni. Staraji se o to, aby nedochazelo
k nekontrolované aktivaci koagulace a aby se koagula¢ni proces uskutecnil

pouze v misté poranéni cévy [10].

Jejich deficit ma souvislost se zvySenou predispozici k tvorbé krevnich
srazenin, tzv. trombofilii [10]. ,Nékdy se trombofilie oznacuje také jako

hyperkoagulacni stav” [10, s. 15].

e Inhibitor tkaniového faktoru (TFPI)

TFPI je produkovan endotelidlnimi burikami po naristu hladiny F Xa. Dochazi
k vazbé TFPI s F Xa za vzniku komplexu (F Xa, TFPI), ktery nésledné inhibuje
aktivitu komplexu vnéjsi tendzy (TF, F VIla, PL, Ca*), ¢imz brani aktivité TF.
Syntézu TFPI ve zvySeném mnozstvi vyvoldva také heparin, pfedevsim

nizkomolekularni [4; 10].

TFPI ma schopnost inhibovat i velmi malé mnozstvi TF. Byvda mu vsSak
prisuzovan také patologicky vyznam, a to pfi vzniku aterosklerotickych plati

v dtisledku jeho navazani na LDL cholesterol [4].

e Systém proteinu C

Neporuseny endotel disponuje dvéma diilezitymi receptory —jednim z nich je
trombomodulin (dale jen TM) a druhym je endotelovy receptor pro protein C

(dé4le jen EPCR) [11].

Trombin (F Ila) se navazuje na TM za vzniku komplexu (F Ila, TM). Jakmile se
trombin navaZze na TM, ztraci sice svou koagulacni aktivitu, ale ma schopnost

aktivovat PC, a vznika tak aktivovany protein C (déle jen APC). APC nasledné
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inhibuje F Va a F VlIla, tim se inhibuje systém vnitfni tendzy a protrombinazy
spoleéné s produkci trombinu. V kone¢ném dtisledku se zastavuje

hemokoagulace [4; 10].

Do systému PC se fadi také protein S. Jedna se o jednotetézcovy protein, ktery

funguje jako kofaktor pro PC [10].

V pripadé, Ze se v molekule F V nachazi bodova mutace R506Q zndma jako
Leidenska mutace, nemtze se F V vazat s APC, coZz se oznacuje jako APC
rezistence. Leidenskd mutace neboli vrozena rezistence na APC je nejcastéjsim

vrozenym hyperkoagula¢nim stavem [10; 11].

e Antitrombin (AT)

Antitrombin je nesmirné dtileZitym koagulacnim inhibitorem. Tento fakt je
potvrzen tim, Ze jakékoli defekty tykajici se AT maji spojitost s nejvyssim rizikem
hyperkoagulac¢nich stavti. Je to glykoprotein produkovany zejména jatry [10; 11].
,Jednd se o antikoagulacné nejucinnéjsi latku, kterd je schopna neutralizovat ticinek

trombinu” [2, s. 100].

Jeho funkci je inhibice trombinu (F Ila) i jinych serinovych protedz, jez
vyvazuje za vzniku inaktivniho komplexu v poméru1:1. Odbouravani vzniklych

komplexti poté zajisStuje monocyto-makrofagovy systém [4; 10].

Dilezitou vlastnosti AT je jeho afinita k heparinu. Pro inaktivaci trombinu je
zapottebi, aby se na molekulu heparinu navazal soucasné trombin i antitrombin.
Zaroven se AT musi vazat s takovym heparinem, ktery obsahuje alespon
18 cukernych jednotek a ma sekvenci pentasacharidu. Pouze za splnéni téchto
podminek dochazi ke konformacni zméné molekuly AT a k urychleni inhibice
trombinu. Vazba mezi heparinem a AT je reverzibilni, coz znamen4, ze po jejim

rozvolnéni se heparin muze vazat s dalsi latkou. Heparin tvofeny mensim
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poctem monosacharidovych jednotek nemd schopnost inhibovat trombin,
nachdazi vSak uplatnéni diky své anti-Xa aktivité, na niZ je zaloZen i princip
nizkomolekularnich heparinti. Bez pfitomnosti AT je heparin in vivo téméf
neucinny. Pro ucinny antikoagulacni efekt pfi lé¢bé hepariny (UFH i LMWH),
ktery je pomoci AT zprostiedkovan, je dilezita potfebna aktivita AT v plazmé

nad 30 % [4; 10; 11].

Pokud je pfitomen volny trombin, vazZe se s AT za vzniku tzv. TAT komplexu
(F ITa, AT) [4]. , Tento komplex postridd jak koagulacni aktivitu trombinu, tak inhibicni

aktivitu antitrombinu. Svédci vsak o hyperkoagulacnim stavu systemu™ [4, s. 100].

e Heparinovy kofaktor II (HC II)

Heparinovy kofaktor II se fadi mezi inhibitory serinovych proteaz. Je
produkovan endotelovymi burikami a jatry a vyskytuje se zejména v cévnim
endotelu. Svou aktivitu zaméfuje vylucné proti trombinu a jeho uplatnéni je

pouze lokdlniho charakteru [2; 4].
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Basement Endothelial Blood
membrane cells

Fyziologicky stav,
trombocyty a jednotlivé
faktory se vyskytuji ve
svych neaktivnich
formach [8].

Dochazi k poskozeni
endotelidlni stény, uvolnéni
kolagenu, vWF a TF z bazalni
membrany a endotelidlnich
bunék. Aktivuji se krevni
desticky a ulpivaji v misté
poranéni. Uvoliiuji se
koagulaéni faktory véetné
vapenatych iontt, ATP,
fibrinogenu a dalsich [8].

Probiha agregace
trombocytti, zacina
aktivace jednotlivych
taktord, vytvari se
komplexy tendzy a
protrombinazy [8].

Aktivace trombinu a
nasledne F XIIla vede
k tvorbé zesiténého
fibrinu, ktery
stabilizuje vznikajici
srazeninu [8].

Obrizek 3 — Priibéh koagulace. Basement membrane — bazilni membrina,

endothelial cells — endotelidlni buiiky; blood — krev; platelet — krevni desticka [8]
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3.4 Fibrinolyticky systém

Fibrinolyticky systémem je , pojistkou” organismu, kterd zodpovida za to, aby
vytvofené fibrinové koagulum neuzavielo cévu, a nezptsobilo tak zavazné
komplikace. Cilem tohoto systému je rozpusténi fibrinové zatky snaslednym
zprichodnénim cévy a obnovenim krevniho toku, ktery je za pfitomnosti krevni

srazeniny omezen [4; 5].

,Fibrinolyza je posledni requlacni mechanizmus systému hemostdzy, ktery jednak
limituje tvorbu koagula, jednak piedstavuje reparacni mechanizmus spolu se schopnosti

endotelu , doriist” a cévni rekanalizaci” [5, s. 44].

Rozsah jeho ptisobeni je ovSéem mnohem $irsi a sahd za hranice hemostazy.
Uplatiiuje se totiz i v procesu angiogeneze, degradace kolagenu, remodelace

tkani, metastazovani tumorti ¢i nidace oplodnéného vajicka [2; 4; 10].

3.4.1 Plazminogen a plazmin

Klicovou slozkou fibrinolytického systému je plazminogen. Jedna se
o prekurzor aktivniho enzymu plazminu. Je produkovan jatry, a to ve dvou

formdch — jako Glu-plazminogen a Lys-plazminogen [2; 4].

Za nejvyznamnéjsi aktivatory plazminogenu jsou povazovany tkanovy
aktivator plazminogenu (t-PA) a urokinaza (u-PA), pficemz oba tyto aktivatory
uvolnuje endotel. Aktivace plazminogenu nastdva po jeho navdzani na
fibrinovou zatku. Vazba je umoZnéna diky vazebnym mist(im jak pro samotny
plazminogen, tak i pro jeho aktivatory, diky nimZ se plazminogen pfeménuje na

aktivni plazmin [2; 4].
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Ukolem plazminu je $tépit fibrin a fibrinogen na stdle mensi fragmenty,
a rozpoustét tak krevni koagulum. Vysledkem tohoto Stépeni je vznik

tzv. fibrin/fibrinogen degradacnich produkti (FDP) [2; 4].

3.4.2 Stépné produkty fibrinogenu a fibrinu

koagula¢ni kaskada

fibrinolytické Stépeni

TROMBIN

fragment X + Bb 1-42, Aa fragmenty |

fibrinogen / l \
fragmenty Y fragmentD — FDP

fibrinopeptid A

fibrinopeptid B

fibrinové monomery

fragmentD fragment E

(dimer,
trimer)

Y

fibrin polymer - protofibrily PLAZMIN

Y

fibrin rozpustny

EXIIl —> FXlla /
A 4

fibrin nerozpustny

—> Fragment YXD/DXY

l

YY/DXD | FDP
i D-dimery
YD/DY

v

DD/E =

Obrazek 4 — Schéma stépent fibrinogenu a fibrinu trombinem a plazminem [11]

34



¢ Fibrin/fibrinogen degradacni produkty (FDP)

FDP jsou latky, které po sobé zanechava rozpoustéjici se fibrinové koagulum
a Stépici se fibrinogen. Jejich pritomnost v krvi je mozné prokazat laboratornimi

testy [12].

Pisobenim plazminu se fibrinogen a rozpustny fibrin rozpadaji na
vysokomolekuldrni fragmenty X a Y (oznacované téz jako prechodné
meziprodukty) a nizkomolekuldrni fragmenty D a E (oznacované téz jako
konec¢né produkty). Vzhledem k tomu, Ze fibrin plazminu pomérné odolava,

Stépi se déle nez fibrinogen [2; 3].

Fragmenty X a Y maji antikoagulacni ucinek, nebof zabranuji vzniku
nerozpustné fibrinové sité. Dosahuji toho tim, Ze spolecné s fibrinovymi
monomery vytvareji rozpustné komplexy, ¢imz znemoZiiuji polymeraci téchto
monomert a v koneéném dtsledku i vznik zminiované fibrinové sité. Vyznamna
je také jejich schopnost inhibovat agregaci trombocytli navdzdnim na

glykoproteinové receptory GP IIb/Illa [2; 3; 4].

Odbouravani nizkomolekuldrnich fragmentt D a E pak zajistuje

monocyto-makrofagovy systém [4].

Rozpustny
fibrin

Obrizek 5 — Schéma stépeni fibrinogenu a rozpustného fibrinu [2]

Pisobenim plazminu na nerozpustny fibrin dochazi kjeho Stépeni na
fragmenty X a Y. Ty se vSak od fragmenti vzniklych rozpadem fibrinogenu
a rozpustného fibrinu odliSuji tim, Ze se od sebe neoddéluji. Je to dano
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pfitomnosti kovalentnich vazeb v nerozpustném fibrinovém koagulu, jejichz

Vv

Fibrin
(nerozpustny)

Obrazek 6 — Schéma stépeni nerozpustného fibrinu [2]

e D-dimery

~Molekula D-dimeru se sklada ze dvou D-domén vzniklych z pfilehlych fibrinovych
jednotek, spojenych kovalentni Glu-Lys vazbou mezi jejich y fetézci. Tato kovalentni
vazba zajistuje jeho odolnost proti stépeni plazminem a laboratorni pritkaz D-dimeru je

primym ditkazem stépeni nerozpustného fibrinu” [2, s. 94].

D-dimery jsou specifickou podmnozinou FDP. Rozdil ve struktufe D-dimerti
a ostatnich FDP je takovy, Ze D-dimery obsahuji jednu vazbu navic. Je to
zptisobeno tim, Ze poté, co fibrin zpevni srazeninu, nastava v tvorbé koagula
posledni krok, ve kterém F XllIla vytvafi pticné vazby mezi molekulami fibrinu.

Jakmile se sraZenina Stépi, uvolnuji se fragmenty, z nichZ nékteré obsahuji praveé

tyto pficné vazby —jedna se o D-dimery [8; 13].

D-dimery jsou uvoliiovany pouze pfi rozpadu skutecnych sraZenin (nikoli
pfi rozpadu fibrinogenu), zatimco FDP se vyskytuji pfi jakékoli fibrinolytické
prihodé a jejich zvySend koncentrace miiZe byt pozorovana u mnoha reaktivnich
stavil véetné onemocnéni jater, cirhdzy, nadord, téhotenské eklampsie a akutnich
trombotickych prihod. D-dimery jsou obecné specifictéjsSim markerem pro

vylouceni trombotické prihody, plicni embolie nebo DIC. Pro svoji rychlost
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a dostupnost jsou preferovanym laboratornim vySetfenim pfi podezreni

na trombotickou pfihodu [8; 13].

.—.—. Fibrinogen

* Thrombin

" Fibrin mesh

VL Factor Xill

I
Croslinked fibrin mesh

Other FDPs A D-dimer |

Plasmin

Obrizek 7 — Vznik D-dimerii. Thrombin — trombin; fibrin mesh — fibrinovd sit’;
factor XIII — faktor X111, crosslinked fibrin mesh — fibrinovd sit' s pricnymi vazbami,
other FDPs — ostatni FDP; plasmin — plazmin [13]

3.4.3 Hyperfibrinolyza a hypofibrinolyza

V pfipadé, Ze je nadmérné produkovan plazmin, dochdzi k rozvoji
tzv. hyperfibrinolyzy. Tato velmi nebezpecna situace ma spojitost jak s tézkymi
krvéacivymi stavy (u polytraumat, sepsi ¢i DIC), tak s predispozici ke staviim
trombotickym [2; 4]. , Hyperfibrinolyticky stav lze velmi tézZce béznymi laboratornimi
testy prokdzat. Jedinym spolehlivym laboratornim testem k pritkazu hyperfibrinolyzy je
trombelastografie — TEG” [4, s. 101].

Pokud je néktera ze slozek fibrinolytického systému poskozena nebo jeji
funkce neni dostacujici, rozviji se naopak tzv. hypofibrinolyza. Ta ma mnohdy
souvislost s tromboembolickou nemoci [2; 4].
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3.4.4 Aktivatory fibrinolyzy

Fibrinolyticky systém je aktivovan paralelné s procesem hemokoagulace. Cely
fibrinolyticky proces vSak ve srovndni s procesem hemokoagulacnim trva

mnohem déle — fyziologicky 48 az 72 hodin [2].

e Tkanovy aktivator plazminogenu (t-PA)

Tkanovy aktivator plazminogenu je produkovan zejména endotelem,
aktivovanymi monocyty a megakaryocyty. Nachazi se predevsim ve vydatné
cévné zasobenych organech jako jsou déloha, ledviny a plice. Koncentrace
t-PA se zvySuje nasledkem Zilni okluze, po svalové namaze ¢i vlivem stresu. Jeho
jednoretézcovou molekulu proteolyticky Stépi plazmin, tkafiovy kalikrein nebo
F Xa, ¢imz se vytvari aktivnéjsi dvouretézcova molekula. Metabolizuji ho jatra [2;

3; 5].

Hraje vyznamnou roli v mimocévni fibrinolyze, s ¢imz souvisi jeho uplatnéni
pfi hojeni ran a v zdanétlivych procesech. Jako fibrin specificky aktivator
plazminogenu je dtlezity pro specifickou fibrinolyzu [2; 5]. , Toho se vyuzivi pfi
trombolytické 1écbé cévnich uzdavérii zejména pri trombotizaci korondlnich tepen. t-PA

mad ptiznivy efekt pti redukci trombofilie a obnovy recirkulace po trombolyze” [2, s. 90].

e Urokinaza (u-PA)

Urokindza je produkovana burikami jako jednofetézcova molekula a za ticasti
plazminu pfechdzi na molekulu dvoufetézcovou. Bunky ji neuvolnuji
tyziologicky, ale pouze za uicasti endotoxinu nebo tumor nekrotizujiciho faktoru

(dale jen TNF). Vyskytuje se v pojivové tkani a v fadé bunék — epitelidlnich,

monocytech, makrofdzich a také v burikdch podobnych fibroblastim [2; 5].
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Je vyznamna pro Stépeni extraceluldrni matrix ve tkanich, diky némuz mohou
migrovat bunky, coz je klicové napr. pfi hojeni ran, embryogenezi, u zanétu, ale

také pfi invazi nadorovych bunék a metastazovani [5].

3.4.5 Inhibitory fibrinolyzy

~Fibrinolyza je omezena jako vsechny reakce v procesu srdzeni jen na misto
endotelidlni léze. Fyziologicky probihd jen tam, kde vznikl fibrin. Systém ptirozenych
ihibitoril plazminu spolu s krevnim proudem zamezuje rozsiteni této reakce do dalsich

casti organismu” 2, s. 97].

¢ Inhibitory aktivatoru plazminogenu (PAI)

Inhibitory aktivatoru plazminogenu jsou serinové protedzy a fadi se mezi né

PAI-1, PAI-2 a PAI-3 [4].

PAI-1 je produkovan endotelidlnimi burikami, megakaryocyty a za ucasti
cytokini také hepatocyty. Nachdzi se predevsim vkrvi v a-granulach
trombocytt, ale vyskytuje se i v endotelu a v plazmé. Na regulaci jeho syntézy se
podili trombin, glukokortikoidy a inzulin. Funkci PAI-1 je inhibice jak t-PA, tak
u-PA. Aktivita PAI-1 stoupa pfi horecce, v téhotenstvi, u zanétd, po infarktu
myokardu, u obezity, diabetu, ale také s pfibyvajicim vékem a dava informaci

o poskozeni endotelu. Patfi mezi proteiny akutni faze [2; 3; 5].

Syntéza PAI-2 probihd v placenté, histiocytech, monocytech/makrofazich
a polymorfonuklearech. Funguje jako inhibitor u-PA. Fyziologicky se v plazmé
nachdzi ve velmi nizkych koncentracich, jeho hladina se zvySuje u téhotnych

a nemocnych s leukémii [3; 5].

PAI-3 se vyskytuje v plazmé a v moci. Inhibuje t-PA, u-PA i trombin [5].
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e o2-antiplazmin

a2-antiplazmin je produkovan jatry. Jednd se o velmi vyznamny inhibitor
fibrinolytického systému. Vaze volny plazmin nachdazejici se v plazmé za vzniku
komplexu. Pokud je vSak plazmin vdzany na fibrin, tak ho a2-antiplazmin témef
nevaze. Dalsi funkci tohoto inhibitoru je inhibice vazby plazminogenu na fibrin,

Stépeni F Xlla, F XIa, F Xa, kalikreinu, trombinu, t-PA a u-PA [2; 5].

e Trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy (TAFI)

Trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy je produkovan jatry a fadi se
mezi metalokarboxypeptidazy. Dtilezité je jeho ptisobeni mezi prokoagulaénimi,
inhibicnimi a fibrinolytickymi systémy. V plazmé se vyskytuje v neaktivni
formé, na jeho aktivaci se podili komplex trombinu a trombomodulinu, pfipadné
plazmin nebo trypsin. K aktivaci TAFI vSak dochazi pouze pfi nizké koncentraci

trombomodulinu, pokud je jeho koncentrace vyssi, tak se aktivace naopak

V/Ve

TAFI ma schopnost hydrolyticky Stépit koncové oblasti fibrinového fetézce,
¢imz redukuje pocet vazebnych mist pro plazminogen a t-PA na molekule
fibrinu. V duasledku toho je omezena mozZnost vazby plazminogenu a plazminu
na fibrinovou molekulu, produkce plazminu klesa a s ni i vliv fibrinolytického
systému. Inaktivace TAFla mtize probihat bud spontanné za vzniku TAFlai
a jeho rozstépeni trombinem, nebo pomoci plazminu. TAFlai nésledné koluje
v plazmé v komplexu s a2-makroglobulinem. Tento komplex je pak schopen
podporovat uvoliiovani PAI-1 z trombocytti, a to ma za nasledek dalsi inhibici

fibrinolyzy [2; 3; 4].

Z naruseni tohoto systému plynou zdvazné komplikace. V pfipadé nadmérné
aktivity TAFI hrozi hyperkoagula¢ni stavy, v pfipadé snizené aktivity TAFI
naopak stavy krvacivé [3].
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¢ oa2-makroglobulin

a2-makroglobulin je syntetizovan jaternimi burikami (hepatocyty), makrofagy
a dalsimi burtkami. Nachdzi se v plazmé i mimo cévni systém (extravaskuldrné).
Disponuje vyjimecnou schopnosti — dokaze inhibovat protedzy vsech tfid.
Interaguje s proteolytickymi enzymy plazmy, leukocyt1, bakterii a také s hadimi
jedy za vzniku komplexti. Mechanismus t¢inku a2-makroglobulinu je takovy, ze
jeho molekula zméni své prostorové usporadani, obstoupi enzym, a zamezi tak

pristupu substratu do aktivniho mista enzymu [2; 3].

Je nesmirné dulezity zvlasté v pripadech, kdy dochdzi k vycerpani ostatnich
inhibitortt — napt. pfi DIC. Uplatriuje se i jako imunologicky regulator. Jeho
hladina v séru je 2,5krat vyssi u déti nez u dospélych a stoupa téZ u téhotnych

zen [3].

e al-antitrypsin

al-antitrypsin je produkovan jatry. Inhibuje F Xa, APC a predevsim protedzy

pankreatu a leukocytti [2].

3.5 Trombolyticka lécba

,Trombolytickd 1écba je vedle chirurgické 1écby jedinou aktivni metodou lécby
tromboz” [2, s. 220]. Cilem je rozpustit vytvoreny trombus a obnovit krevni pratok
v postizené oblasti. Princip 1é¢by spociva ve schopnosti pfeménit plazminogen
na plazmin, protoZe pravé ten je pro depolymerizaci vldken fibrinu na
degradacni produkty klicovy. Za timto ucelem se pouzivaji tzv. fibrinolytika,

ktera se aplikuji zpravidla intravendzné [10; 14].

Star$im druhem fibrinolytik jsou tzv. nespecificka fibrinolytika, mezi které se
fadi streptokindza, urokinaza ci anistreplaza. Vysledkem jejich ptisobeni je vsak

to, Ze na plazmin se pfeménuje nejen plazminogen vadzany v trombu, ale také
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volny, v plazmé cirkulujici plazminogen. Plsobenim plazminu dochdzi
k degradaci fibrinogenu, F V, F VII, F XII a vWEF. Systémova fibrinolyza nasledné
vede k poklesu hladiny cirkulujiciho fibrinogenu azna 20 % a naopak k vzestupu
hladiny cirkulujicich FDP. Uskalim pouZivéni nespecifickych fibrinolytik je tedy
jednak jejich neselektivnost k fibrinu, vétsi systémovy efekt i to, Ze jejich
plisobenim ubyva fibrinogen a plazminogen. , Ubytek plazminogenu v misté trombu
(tzv. plazminogenovy , steal efekt”) ma za diisledek sniZeni lytického 1icinku™ [15, s. 46].
Dalsi nevyhodou (v pfipadé pouziti streptokindzy ¢i anistrepldzy) je tvorba
protilatek, pfipadné sniZeny ucinek fibrinolytik kvali protilatkdm, jez si

organismus vytvofil po prodélané streptokokové infekci [14; 15].

Novéjsi generaci trombolytik jsou tzv. fibrin specificka fibrinolytika zahrnujici
alteplazu, reteplazu, tenektepldzu, lanoteplazu, stafylokinazu ¢i pro-urokindzu.
Jejich znacnou vyhodou je schopnost aktivovat pouze plazminogen vazany
v trombu. Diky tomu fibrinolyza probihd zejména na povrchu krevni srazeniny
a je méné soustfedéna na volné cirkulujici fibrinogen. Nedochdzi tedy
k tak masivnimu poklesu hladiny fibrinogenu jako tomu je u nespecifickych
fibrinolytik. NejpouzivanéjsSim fibrinolytikem je rekombinantni tkanovy
aktivator plazminogenu (dale jen r-tPA) neboli altepldza. Aktivace r-tPA probiha
az po jeho navazani na fibrinova vldkna, ¢imz se spousti pfeména plazminogenu
na plazmin s ndaslednou degradaci fibrinové sit¢ a rozpousténim trombu.
Vyhodou tohoto fibrinolytika je jeho vysoka selektivita k fibrinu, minimalni
systémovy efekt a také nizka antigenicita. Nevyhodou je pomérné kratky
plazmaticky polocas, coz vysvétluje nutnost podavani r-tPA ve formé infuzi.

Dani za veskeré benefity je ovSem také vysoka nakladnost [10; 14; 15].

Indikaci k podani fibrinolytik byvaji zdvazné Zivot ohroZujici stavy jako jsou
plicni embolie, hluboké Zilni trombézy nebo akutni infarkt myokardu. Uéinnost

trombolytické lécby je mozZné kontrolovat laboratornimi vysetfenimi, a to

42



méfenim trombinového casu, hladiny fibrinogenu ¢i FDP. Jako kazda lécba
ssebou i tato nese mnoha rizika — zejména v podobé vyskytu krvacivych

komplikaci a alergickych reakci [2; 11].

3.6 Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC)

»Diseminovand intravaskuldrni koagulace je ziskanym syndromem komplexni
poruchy krevniho srdzeni provazejicim vZdy druhotné jiné zakladni onemocnéni ¢i jiny
patologicky stav” [16, s. 21]. Tento extrémni stav, v némz hraji klicovou roli
fibrinové srazeniny, je vysledkem nekontrolované masivni aktivace kaskady
krevniho srazeni, kterd vede krozsdhlé tvorbé trombti zejména v cévnich
kapilarach. ,Jde o dusledek dysbalance v prokoagulacni aktivité trombinu
a fibrinolytické aktivité plazminu” [17, s. 144]. S timto stavem je spojeno omezené
krevni zdsobovani tkani, jez maZe vyustit az v organové selhani. Vycerpani
koagulac¢nich faktorti, jejich inhibitorti a trombocytli poté naopak vede

k hojnému nekontrolovatelnému krvaceni a ¢asto vrcholi tumrtim [10; 18].

DIC se muze spustit u septickych stavii, zdvaznych infekci, velkych traumat
(popalenin, pooperacnich stavii), gynekologickych a porodnickych komplikaci,
vaskulopatii, intravaskuldrni hemolyzy, Sokovych stavii a obéhovych selhani,
organovych nekroz, alergickych reakci, otrav, tézkych metabolickych rozvratii
a ve vice ¢i méné zavazné formé muze doprovazet i mnohd onemocnéni,

predevsim nadorova (véetné leukémii) i jaterni [18; 19].

Obecné lze Fict, ze na rozvoji DIC se mtize podilet celd fada faktorti mezi néz
patfi aktivace endotelu, aktivace a adheze desticek, aktivace monocytd, exprese
a sekrece TF a dalSich prokoagulacnich ptisobkii, tromboplastin z plodové vody,
masivni poskozeni tkani, cévni malformace, hadi jedy a intravaskuldrni

hemolyza [20].
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Obrazek 8 — Schéma patogeneze DIC [11]

3.6.1 Rozdéleni DIC

Podle klinickych projevii a stavii, u nichz se DIC vyskytuje, je mozné

rozliSovat akutni, subakutni a chronickou formu DIC [19].

S akutni formou DIC se setkdvame pfedevsim u sepsi, velkych traumat,
porodnickych komplikaci a zdvaznych imunologickych reakci. Klinické projevy
akutni DIC se mnohdy pfekryvaji se symptomy zakladniho onemocnéni.
Obvykle se mezi né fadi porucha mikrocirkulace, tromboembolické a krvacivé
projevy. Mezi bézné nalezy patfi multiorgdnova selhani, hemoragicka nekroza,
mikrotromby v malych cévach i tromby ve stfednich a velkych cévach. Nejcastéji
postizenymi organy jsou plice a ledviny, dale mozek, srdce, jatra, slezina,

nadledviny, slinivka bfisni a stfeva [20; 21].

Subakutni a chronickd forma DIC se obvykle vyskytuje u pacienti s malignimi

onemocnénimi (zejména s mucin produkujicim adenokarcinomem ¢i akutni

44



promyelocytarni leukémii). Dalsi stav, pfi kterém se tato forma DIC mtize
objevit, je u Zen v pripadé zadrZeni mrtvého plodu v déloze. Klinické projevy
zahrnuji nejen projevy tromboembolické, ale také ekchymozy, petechie di

epistaxe [20; 21].

3.6.2 Stadia DIC

Akutni DIC lze rozdélit do ¢tyf stddii — rozezndvame inicidlni stadium,

kompenzovanou DIC, manifestni subakutni DIC a dekompenzovanou DIC [22].

e Inicidlni stadium
Inicidlni stddium neboli aktivacni stddium byva oznacovano téz jako
triggerstadium. Zahajuje se aktivace koagulace, ale laboratorni hodnoty se

prozatim neméni [22].

e Kompenzovana DIC

Ve stadiu kompenzované DIC neboli v hyperkoagulacni fazi za¢ina fibrinolyza
a spotfebovava se zvysené mnozstvi koagulacnich faktorti. V tomto stadiu neni
vyznamné krvaceni, ovSem zvysuje se nebezpeci vzniku trombozy. Pozorujeme
jiz zmény v laboratornich hodnotach (fibrinogen a trombocyty lehce sniZené az
zvySené, D-dimery zvySené, antitrombin sniZeny aZz normadlni, aPTT a PT

normalni az hranic¢ni) [22; 23].

e Manifestni subakutni DIC

Pro stadium manifestni subakutni DIC neboli pro hyperfibrinolytickou fazi je
typické ustavani koagulace, nicméné fibrinolyza se naopak jesté umocniuje.
Zvysena spotfeba koagulacnich faktorti pretrvava. Laboratornimi testy

zjistujeme patrné zmény [22].
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¢ Dekompenzovana DIC

Stddium dekompenzované DIC je charakterizovano znacné snizZenou
koagulaci, zatimco fibrinolyza probiha v plné sile. Objevuji se krvacivé stavy
(hemoragické diatézy). Selhavaji regulacni mechanismy. Laboratorni parametry
jsou prokazatelné zménény (fibrinogen, trombocyty a antitrombin sniZené,

D-dimery zvySené, aPTT a PT prodlouZené) [22; 23].

3.6.3 Diagnostika DIC

Vzhledem k tomu, ze DIC se bud klinicky neprojevuje viibec, nebo jsou
naopak jeji symptomy velmi rtiznorodé, a zdroven neexistuje jeden jediny
laboratorni test, kterym by bylo moZzné DIC bezpecné diagnostikovat, je
stanoveni diagnézy DIC pomérné obtizné. Posuzuji se proto nejen laboratorni
vysledky, ale také objektivni fyzikalni ndlez a soucasné je samoziejmé nezbytné
fesit zdkladni onemocnéni, které byva vyvolavajici pficinou DIC. Dilezité je
neopominat, Ze laboratorni vysetfeni s negativnim vysledkem DIC nevylucuje [5;

17;19].

Fyzikalni nalez byva ,velmi pestry, mnohem ndpadnéjsi a castéjsi jsou krvdcivé
projevy — krvdceni z vpichii, kozné-sliznicni krvdceni, hluboké hematomy, krvdceni
z operacnich ran, vysoké odpady z drénii po chirurgickych vykonech, p¥i trombotickém
postizeni ndlez odpovidajici anatomické lokalité — akralni ischemie, oligurie, dyspnoe,

kardidlni dysfunkce, poruchy védomi” [17, s. 144].

Co se tyce laboratornich vysledkti, shledavame , variabilni, vyvijejici se nilez,
zpocitku pozitivita D-dimerii/FDP, fibrinovych monomerii, sniZeni antitrombinu,
pozdéji prodlouzeni aPTT, protrombinového casu (Quick), pokles fibrinogenu, pokles
trombocytii, ndlez schistocytii, mohou byt pfitomny znamky MAHA, p#i postizeni

mikrocirkulace funkéni znamky postiZeni rendlnich a hepatdlnich funkci, u chronické
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formy mirné prodlouzeni zdkladnich testii, zvyseni D-dimeril, pokles fibrinogenu” [17, s.

144].

3.6.4 Lécba DIC

Zakladem lécby pacienti s DIC je intenzivni lécba zakladniho onemocnéni,
aby se dosdhlo zmirnéni ¢i aplného odstranéni vyvolavajici pficiny. V zavislosti
na rozsahlém vyctu stavii a chorob, které miize DIC doprovazet, je lécebny

postup vzdy pfisné individualni [5; 21].

3.7 Koagulopatie v souvislosti s onemocnénim COVID-19

U pacientti s tézkym priibéhem onemocnéni COVID-19 je (mimo jinych
zavaznych komplikaci) velkou hrozbou hyperkoagulacni stav a s nim spojené
nebezpeci vzniku trombotickych komplikaci, nebot , koagulopatie nisledné vyrazné
zhorsuje progndézu nemocnych a zvysuje celkovou mortalitu” [24, s. 402]. Nové
zavedenym terminem souvisejicim stouto ndkazou je tzv. koagulopatie
asociovana s onemocnénim COVID-19 (déle jen CAC). Vzhledem k tomu, Ze na
rozvoj hyperkoagulace poukazuji zvySené hodnoty FDP vcetné D-dimert, stalo
se jejich laboratorni stanoveni dutilezitou soucasti sledovani zdravotniho stavu

nemocnych s COVID-19 [24].

, Zilni tromboembolickd nemoc (TEN) p#i infekci COVID-19 je piitomnd u Ctortiny
az tretiny hospitalizovanych osob, s vyraznou prevahou plicni embolie (PE)” [24, s. 403].
Ostatni tromboembolické prihody jsou zaznamendvany mnohem méné. Na
vznik trombotickych stavi ma vliv plisobeni zanétlivych meditort, aktivace
krevnich desticek, naruseni endotelu cév, invazivni cévni pfistupy i dlouhodobé
upoutani pacienta na ltizko. Castéji se objevuiji Zilni tromboembolické piihody

nez arterialni [24].
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Mechanismus vzniku PE je zfejmé takovy, Ze se nejprve nasledkem infekce
rozpouta tzv. cytokinova boufe a ptisobenim prozanétlivych medidtorti se spusti
koagulacni kaskada, poskodi se cévni endotel, ptisobici PAI-1 potlaci fibrinolyzu
a hromadici se trombin jesté podpofi nebezpeci vzniku trombu. Proces vrcholi
v plicich, které jsou ohniskem poskozeni. V nich se v diisledku poruseni epitelu
alveol a endotelu aktivuji makrofagy a zaroven zde apoptézou zanikaji neutrofily
a lymfocyty. Nastupuje generalizovana vaskulitida malych cév vcetné tvorby
mikrotrombti, zintenziviiuje se propustnost plicnich kapilar a vznikaji i tromby

zanétlivé [24].
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Obrazek 9 — Interakce endotelu a koagulacniho systému indukovana onemocnénim
SARS-CoV-2. CRP — C-reaktivni protein, IL-6 — interleukin 6, IL-1— interleukin 1;
vWEF — von Willebrandiiv faktor; NET — neutrofilni extraceluldarni past,
ACE2 — angiotenzin-konvertujici enzym 2; SARS-CoV-2 — novel severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 — novy typ koronaviru 2

(prekreslila MUDr. Simona Bilkovd) [24]
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Hyperkoagulace se u onemocnéni COVID-19 projevuje zvySenim hladiny

vWE, F VIII, fibrinogenu (F I) a aktivaci TF [24].

CAC aklasicka DIC (napf. sepsi navozena koagulopatie) se od sebe v urcitych
parametrech 1i8i. Pro CAC jsou charakteristické predevSim trombotické
komplikace, v laboratornich vysledcich je typicky vzestup aktivity F VIII

a koncentrace fibrinogenu, ale trombocytopenie je mirnéjsi nez u DIC [24].

,,Béhem nynéjsi koronavirové pandemie byla celosvétovd snaha najit efektivni a dobre
dostupné prediktory klinického priibéhu u nemocnych a objasnit jejich vliv na mortalitu.
D-dimery, jakozto degradacni produkty zesitovancho fibrinogenu, vypovidaji o aktivaci
koagulace a fibrinolyze. Z klinického hlediska mohou tedy dobie poslouzit k predikci
klinického priibéhu a mortality u nemocnych s infekci COVID-19” [24, s. 404].

3.8 Vyznam stanoveni FDP a D-dimert

Vezmeme-li vavahu, jak vyznamnou roli hraje fibrinolyticky systém
v procesu hemostazy, je zfejmé, ze laboratorni stanoveni poskytujici informace
o fungovani tohoto systému jsou neméné diilezitd. Pfestoze existuji laboratorni
testy na méfeni celkovych FDP, vétsina laboratofi dnes dava pfednost méfeni

jejich specifické podmnoziny — D-dimert [8].

FDP jsou oznacovany jako markery degradace fibrinu/fibrinogenu
plazminem. Podnétem pro jejich laboratorni stanoveni je podezieni na
probihajici hemokoagulaéni rozvrat. Jejich zvySend hladina mnohdy byva
projevem probihajici DIC. Je vSak dulezité si uvédomit, ze vzestup hladiny FDP
nemusi nutné znamenat pfitomnost DIC, protoze jejich zvySeni muze
doprovazet celou fadu jinych stavli — tromboembolickou nemoc, primdarni
hyperfibrinolyzu, poranéni, pooperacni stavy, zanéty, trombolytickou lécbu

nebo odvrzeni transplantovanych Stépt. Hodnoty FDP ovSem stoupaji
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i fyziologicky, a to napf. pfi menstruaci, v téhotenstvi, po porodu ¢i

po dlouhotrvajicim fyzickém vykonu [11; 17; 25].

D-dimery svéddi o Stépeni nerozpustného fibrinu a jsou diikazem aktivné
probihajictho krevniho srdZzeni a nasledné reaktivni fibrinolyzy. Byvaji
oznacovany jako markery trombofilnich stavii. Jejich stanoveni se provadi pfi
podezieni na tromboembolickou nemoc (zejména plicni embolii a hlubokou Zilni
trombdzu). Pro vylouceni téchto stavli vyuzivaji lékafi a klinici negativni
prediktivni hodnoty D-dimeri naméfené vysoce senzitivni metodou,
tj. validovanym testem s certifikaci na PE a DVT (HZT). D-dimery byvaji zvyseny
téz u DIC, pfi poranéni, trombolytické 1écbé, hepatopatiich, po operacich nebo
pfi zanétlivych onemocnénich a sepsi. Fyziologicky vzestup pozorujeme pfi

menstruaci, v t€hotenstvi, po porodu a po dlouhotrvajici ndmaze [8; 11; 17].

.Jak proces tvorby fibrinové sité, tak i fibrinolyza dosud neodhalily vsechna svd
tajemstvi. Porozuméni témto procesiim a jejich patofyziologii miiZe zachrdanit mnoho

Zivotil a zajisté si zaslouZi pozornost odborné verejnosti” [1, s. 317].
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4 METODIKA

4.1 Definice souboru

Vzorky, které jsme podrobili méfeni za ucelem ziskani dat pro mou
bakalafskou préci, pochazely z Ustfedni vojenské nemocnice — Vojenské fakultni
nemocnice Praha (UVN). Analyza téchto vzorkii probihala v laboratofi klinické

hematologie na Oddéleni hematologie a krevni transfuze (OHKT) UVN.

4.1.1 Kontrolni soubor

Kontrolni soubor zahrnoval celkem 70 vzorkt krevni plazmy. Byly pouzity
vzorky dospélych probandt s rutinnim indikovanym vysetfenim D-dimert.
Vzorky byly zaslepeny, soubor nebyl randomizovan na Zeny a muZe a jednalo se
pouze o standardni vzorky plazmy bez viditelnych znamek sraZeniny, lipémie,
hemolyzy a ikterity. PfevdZnou cast tvofily mraZené pacientské vzorky a pouze
malou ¢ast vzorky nemraZené. 34 vzorkii ndleZelo pacientim COVID-19

negativnim a 36 vzorkd pacientim s pozitivnim nalezem COVID-19.

4.2 Preanalyticka faze

Preanalytickd faze predstavuje nejdelsi fazi laboratorniho procesu a z velké
¢asti se odehrdvd mimo laboratof. Je ovSem zapotiebi ji vénovat ndleZitou
pozornost, nebot se uvadi, Ze az 60 % chyb prameni pravé z této etapy. Spada
pod ni pfiprava pacienta k odbéru a odbér vzorku, transport vzorku, pfijem

vzorku v laboratofi i zpracovani a uchovavani vzorku pred vlastni analyzou [26;

27].

4.2.1 Priprava pacienta k odbéru a odbér vzorku

Pfi indikaci ke stanoveni koncentrace FDP v plazmé se provadi odbér vendzni

krve z loketni Zily. Pfed odbérem neni nutné la¢néni, pacient by se vSak mél
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vyhnout tuénym jidlim (aby plazma nebyla chyldzni) a zaroven by mél dbat na

hydrataci nejlépe neslazenymi tekutinami (aby krev nebyla pfrili§ zahusténa) [26].

Odbér plné krve se provadi s uvolnénym turniketem venepunkci pomoci
uzavieného vakuového odbérového systému, nikoli za pouziti stfikacky.
Kontraindikaci je pfedchozi aplikace intramuskularni injekce. TéZ by se nemél

pouzivat odbér z intravendzniho katetru ¢i kanyly [27].

Odebird se do koagulacni zkumavky smodrym vickem. Ta obsahuje
antikoagulant citrat sodny o koncentraci 0,109 mol/l (tj. 3,2%), ktery zabrani
srézeni odebrané krve tim, Ze vyvaZe vépenaté ionty. VUVN se pouziva
odbérovy systém Vacuette od vyrobce Greiner Bio-One. Pfed samotnym
odbérem se zkumavka v pritomnosti pacienta oznaci a jméno se zkontroluje,

¢imz se minimalizuje riziko zamény vzorku [27].

Obrazek 10 — Koagulacni zkumavka Vacuette [28]

Zkumavku na hemokoagulacni vySetfeni se vétsinou doporucuje nabirat jako
druhou v pofadi, a to z dGvodu zabranéni kontaminaci vzorku tkanovymi
slozkami z mista odbéru. Je velmi dtilezité nabrat krev az po rysku na zkumavce,
aby byl dodrzen spravny pomér mezi objemem krve a mnoZstvim
protisrazlivého c¢inidla — 1 : 9 (1 objemovy dil citratu sodného ku 9 objemovym

diliim krve). Pfipadné nedodrzeni této zasady vede ke zkresleni vysledkt
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méfeni. Thned po odbéru musi byt zkumavka s krvi v dlani jemné promichana

[26; 27; 29].

4.2.2 Transport vzorku

Odebrany vzorek je potfeba co nejdfive po odbéru dopravit do laboratofe.
Béhem transportu neni zadouci tfepani vzorku, které by mohlo zapficinit
hemolyzu. Je také podstatné dbat na ochranu vzorku pred extrémnimi teplotami,

pricemz teplotni optimum je shodné s teplotou mistnosti (15-25 °C) [27].

4.2.3 Pfijem vzorku v laboratofi

Pfi pfijmu vzorku v laboratofi je nejprve kontrolovana spravnost tidaji na
prilozené Zadance a poté se vzorku pridéluje Stitek s carovym kodem, ktery se
nalepi na zkumavku. Pokud je shledan nedostatek napf. v podobé chybné
vyplnéné zadanky ¢i nedostatecné oznaceného pfichoziho materidlu, ma

laboratof pravo vzorek odmitnout.

4.2.4 Zpracovani vzorku pfed vlastni analyzou

Stanoveni koncentrace FDP se provadi v plazmé, proto se musi plna krev pfed
vlastni analyzou nejprve centrifugovat a to 15 minut pfi 2500 g, coZ predstavuje
pfiblizné 4000 otacek za minutu. Ziska se tak plazma chuda na desticky, ktera je

vhodna k hemokoagula¢nim méfenim [27].

4.2.5 Uchovavani vzorku

Separovand plazma ma pro stanoveni celkovych FDP i D-dimerti stabilitu
minimalné 5 hodin (za pfedpokladu uchovavani pfi teploté 15-25 °C). Vzorky
separované plazmy je téZ mozné zamrazit (nejméné pii -30 °C). V takovém
pripadé jsou stabilni po dobu 2 mésici. Nasledné méfeni vyzaduje jejich

rozmrazeni, které se provadi 10 minut ve vodni lazni pfi teploté 37 °C. Stanoveni
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je poté nutné provést do 2 hodin. Plati pravidlo, Ze vzorky se nikdy nezamrazujt

opakované [27].

4.3 Analyticka faze

Analyticka faze je pomérné kratkym tsekem celého laboratorniho procesu.

Jedna se jiz o vlastni stanoveni za pouziti analytickych metod s cilem ziskat

vysledek [26].

4.3.1 Analytické vlastnosti laboratorni metody

Kazda laboratorni metoda ma své analytické vlastnosti, které jsou pravidelné

kontrolovany. Jsou jimi preciznost, pravdivost, nejistota méfeni, senzitivita

a specifi¢nost [26].

Preciznost

Preciznost je mirou shody mezi vysledky ziskanymi opakovanou analyzou

téhoz vzorku za pfedem stanovenych podminek. Je statistickym zhodnocenim

nahodnych chyb.

Nahodné chyby jsou takové chyby, které zptisobuji odchyleni vysledkii od
primérné hodnoty na obé strany.

Smérodatna odchylka (SD) je mirou rozptylu vysledkti a uvadi se
v jednotkach, v jakych je méfen dany analyt.

Variacni koeficient (CV) byva téZz oznacovan jako relativni smérodatna
odchylka a vyjadfuje se v %.

Opakovatelnost (téz preciznost v sérii) znamena, Ze jsou vSechna méfeni
provadéna najednou, tedy v sérii, v kratSim casovém intervalu béhem 1 dne,
a to na stejném analyzatoru stale stejnym personalem.

Mezilehla preciznost i preciznost v ¢ase vyjadfuje, Ze se méfeni provadi
postupné, nejcasteji béhem 20 dni, opét na stejném analyzatoru, ale personal
jiz mtiZze byt razny.
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— O reprodukovatelnosti hovofime, pokud porovnavané méreni probiha na
vice analyzatorech (mozné i rliznymi metodami stanoveni), provadi ho rtzny

personal a odehrava se pripadné i na riznych mistech [26].

e Pravdivost
Pravdivost je tésnost shody mezi priimérnou hodnotou ziskanou z velkého
poctu vysledkti méreni a dohodnutou referenéni hodnotou. Je urcena velikosti
systematické chyby.
— Systematicka chyba je takova chyba, kterda odchyluje vysledky od prameérné
hodnoty pouze na jednu stranu.

- Velikost odchylky (bias) udava miru pravdivosti [26].

¢ Nejistota méreni
Nejistota méfeni (u) je interval obklopujici skutecnou hodnotu, v némz se

s urc¢itou pravdépodobnosti vyskytuje vysledek méfeni [26].

e Senzitivita (citlivost)
Senzitivita (citlivost) vyjadfuje nejmensi rozdil koncentraci, ktery je jesté
mozné s urcitou pfijatelnou nejistotou rozlisit. Je dana zavislosti méfené veli¢iny

na koncentraci (tedy kalibraéni zavislosti) [26].

e Specifi¢nost
Specificnost vyjadfuje vliv jinych (interferujicich) latek nachdzejicich se

v biologickém materialu na stanoveni urcitého analytu [26].

4.3.2 Automaticky koagulometr

Koncentrace D-dimert a FDP v plazmé byla meéfena automatickym
koagulometrem s optickou detekci ACL TOP family 500 CTS (vyrobce
Instrumentation Laboratory, dodavatel Werfen). Tento analyzator slouzi pro

koagula¢ni, chromogenni a imunoturbidimetrickd méreni [27].
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Obrizek 11 — Automaticky koagulometr s optickou detekci ACL TOP family 500 CTS
(IL) fvlastni zdroj]

Méfeni je zaloZeno na latexové imunoaglutinacni analyze (LIA - latex
immunoagglutination assay). Jde o metodu umoznujici stanoveni koncentrace
analytu v biologickém materidlu na zdkladé imunochemické reakce, kdy
latexové castice s navazanou protildtkou proti stanovovanému analytu (FDP)
aglutinuji, a v dtisledku toho kyvetou se vzorkem prochdzi méné svétla. Pokles
intenzity prochdzejiciho svétla je sledovan optickym systémem koagulometru [2;

30].

Analyzator ACL TOP family 500 CTS (IL) ma SW validovany pipetovaci

protokol, jehoZ parametry jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1— Pipetovaci protokol ACL TOP family 500 CTS (IL) fvlastni zdroj]

FDP DD

Vzorek 10 pl 18 ul
Latex 100 pl 45 ul
Pufr 100 ul 150 ul
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Alespon jednou denné se provadi kratka intenzivni tdrzba analyzatoru, kdy
probiha intenzivni promyti pipetovacich jehel nefedénym roztokem Cleanu B.
Mezi jednotlivymi meéfenimi vzorki jsou pak obé jehly automaticky
proplachovany, aby nedo$lo mezi méfenymi vzorky k nezaddoucimu prenosu

(carryover).

4.3.3 Soupravy HemosIL k méfeni FDP

Pro stanoveni celkové koncentrace FDP je potfeba souprava FDP, pro kalibraci
metody pfinové sarzi (LOT) FDP kalibratory a pro rutinni méreni FDP kontroly
na 2 hladindch. (Detailni popis pouZitych reagencii a kompletni diagnostiky pro

stanoveni D-dimert HS (LIA) neni cilem této bakalarské prace.)

1) FDP - 0020009900, HemosIL, Instrumentation Laboratory:

o Latexova reagencie (kat. ¢ 0020009930) 3 x 4 ml - suspenze
polystyrénovych latexovych dastic pokrytych mys$i monoklondlni
protilatkou

e Reakéni pufr (kat. €. 0020009931) 3 x 4 ml — Tris pufr s konzervaéni latkou

HemosiL®
FDP 3 x 4 mL Latex Reagent

0020009900 3 x4 mL Reaction Buffer

mm e g

H317
P280

P302+P352
P333+P313
P501

W Instrumentation
Laboratory
A Werfen Company BIOKIT, S.A. - Can Malé a/n - 08186 Lich d'Amunt - Barcelona (Span) ‘

Obrazek 12 — Souprava FDP [vlastni zdroj ]

Tato souprava se pouziva pro kvantitativni stanoveni FDP v lidské citratové
plazmé na analyzatorech ACL TOP family. Jednd se o automatizovany latexovy

test zaloZeny na imunologickém principu. Latexovou reagencii i reakéni pufr
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musime pfed pouZitim jemné promichat, dbame na to, abychom zabranili tvorbé
pény. Po otevfeni jsou stabilni 3 dny pfi 15 °C s tim, Ze musi byt po celou dobu
uchovavany v origindlnich lahvickach. Neoteviené reagencie se skladuji pfi
2-8 °C ajejich stabilita je zarucena do data exspirace (uvedeno vzdy na lahvicce)

[31].

2) FDP kalibratory — 0020009910, HemosIL, Instrumentation Laboratory:

e FDP kalibrator 1 (¢. produktu 0020009911) 1 x 1 ml - lyofilizovany roztok
lidskych FDP s konzervacni latkou

e FDP kalibrator 2 (¢. produktu 0020009912) 1 x 1 ml — lyofilizovany roztok
lidskych FDP s konzervacni latkou

e FDP kalibrator 3 (¢. produktu 0020009913) 1 x 1 ml — lyofilizovany roztok
lidskych FDP s konzervacni latkou

e FDP kalibrator 4 (¢. produktu 0020009914) 1 x 1 ml - lyofilizovany roztok
lidskych FDP s konzervacni latkou

e FDP kalibrator 5 (¢. produktu 0020009915) 1 x 1 ml — lyofilizovany roztok
lidskych FDP s konzervacni latkou

o Stitek s ¢arovym kédem pro oznaceni FDP kalibratoru 0 — pro nalepeni na
4 ml lahvicku (ktera neni soucasti soupravy a do niz se nalije 1 ml nulového

kalibratoru — tim je HemosIL Factor Diluent)

HemosIL®

FDP Calibrator

0020009910

For the calibration of FOP assay.
Composition: human FOP and preservative.

For In Vitro Diagnostic Use.

Instrumentation ...,
Laboratory
A Werfen Company

i

Obrazek 13 — FDP kalibrdtory [vlastni zdroj ]
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Tato souprava slouzi ke kalibraci testu HemosIL FDP. Jednotlivé komerc¢ni
kalibratory maji odstupriované koncentrace FDP. Do kazdé lahvicky ze soupravy
napipetujeme 1 ml vody, abychom rozpustili jejich obsah. Lahvicky uzavieme
vickem, krouzivym pohybem jemné promichame a zkontrolujeme, zda se
produkt v nich obsaZeny naleZité rozpustil. Nasledné kalibratory nechavame stat
30 minut pri 15-25 °C. Pfed pouZitim lahvicky znovu jemné promichame
(pfevracenim). Stabilita kalibratorti po otevreni je 2 hodiny pfi 15-25 °C (pokud
jsou uchovavany v originalnich lahvickach). Neoteviené kalibratory se skladuji

pfi 2-8 °C a jsou stabilni do data exspirace (uvedeno vzdy na lahvicce) [32].

Kalibrace se provadi pfi zavadéni nové metody, zméné SarZe reagencii ci
v pfipadé nutnosti rekalibrace. Je klicova pro ziskani kalibra¢ni kfivky, na jejimz
zdkladé analyzator pfifazuje k naméfenym optickym parametrim hledané
koncentrace. Kalibra¢ni kfivka wudava zavislost méfeného parametru

(absorbance) na hladiné vySetfované slozky (koncentrace) [27; 33].

SACL TOP 500 CTS - Version 5.2.0 - [Coagulation Calitia
Instrument  Actions  Analysls QC  Calibration NPP Setup  Sys Help

e TSR T S e

i General information

}Yestcodv: f Diluent; Number of dlutions: f 3 Master calibration: ] 1
1Calbrakor: I AL __I Units w Nurrbar of replicates:

Calibration 1 (Active) ‘ | it At l b 14 l lhration S

Calibration Curve Calbration Information Reactions Informatica Tracking Information

[ Yintercept: [ NPP: No. | Name value | Calc. value ia'.t\l

Adjusted Y; r PP vaive: [ [
1 [FOPCALS 120,00 120.00 5.7
® Normal ponts « Edited points — Calibration curve 2 'FDPCALS 62.00 62,00 7.08
X Deleted points ®  Omitted points — Adjusted calbrated curve
2 3 [FOPCAL3 31.00 31,00 7.93
A
e il
/ { 4 FOPCAL2 15.60 15.60 1.2
: S [FOPCALI 0 7.60 3,05
d
| 6 FoPCALD 0. 0.00
|
I
o § 55 70 112 ‘ 8
pg/mb
Analyzer status © susy : x,
U5 starus: € Convected jj fﬂ;: | 0 <
Auto Run status: € Dessbled _i }‘ 4 ‘v& \4 7 &
Eor Hep, cress F1 ! | 7 10 secs remaning 3 Do ol10/2028 1G:1,

Obrazek 14 — Kalibracni kfivka [olastni zdroj]
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3) FDP kontroly - 0020009920, HemosIL, Instrumentation Laboratory:
o FDP nizka kontrola (kat. ¢. 0020009921) 3 x 1 ml — lyofilizovany roztok
lidskych FDP s konzervacni latkou
o FDP vysoka kontrola (kat. ¢. 0020009922) 3 x 1 ml — lyofilizovany roztok

lidskych FDP s konzervacni latkou

HemosiL®
FDP Controls 3x 1mL Low FDP Control
0020009920 3 x 1 mL High FDP Control

For the Quality Control of FDP assay.
Composition: human FDP and preservative.

For In Vitro Diagnostic Use.

4 ——

~lnstrur - . .M\

o Lo S0

o / .
Hemosio o e —
P Gonrots £0P contols_
] C € @; c € &
°lnvnpmg" Lf & R0t In vitro Dine®
§%K nstrurn?f“:{aﬁgd § §b|ns: rument®’
TS A C"“w’“‘ & OKIT, 5 4 - Ca"”

y

Obrazek 15 — FDP kontroly [vlastni zdroj]

Tato souprava je dtilezita pro kontrolu kvality testu HemosIL FDP. Do kazdé
lahvicky napipetujeme 1 ml vody, lahvicky uzavieme a jemnym krouzenim
promichdme. Zkontrolujeme, zda se jejich obsah rozpustil. Poté kontroly
nechdvame stat 30 minut pfi 15-25 °C. Pfed pouzitim lahvicky znovu jemné
promichdme (pfevracenim). Stabilita kontrol po otevieni je 8 hodin pfi 15-25 °C
(v origindlnich lahvickach). Neoteviené kontroly se skladuji pfi 2-8 °C a jsou

stabilni do data exspirace (uvedeno vzdy na lahviéce) [34].

V rdmci interniho hodnoceni kvality se provadi analyza kontrolnich vzorka
v jedné analytické sérii spole¢né s rutinnimi vzorky. Méfi se na nizké (tzv. low
control) a na vysoké hladiné (tzv. high control). Naméfené hodnoty jsou
automaticky zaznamenavany do regulacnich diagramti a vyhodnocovany podle

nastavenych povolenych mezi. Jestlize se vysledek méfeni kontrolniho vzorku
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nachdzi mimo nastavené povolené meze, rozhoduje bioanalytik o tom, zda bude
vysledek analytické série pfijat ¢i odmitnut. Vysledky méfeni kontrolnich vzorkt
laborant priibéZné posuzuje spolecné s bioanalytikem. Zaznamy o provedenych
kontrolnich méfenich, které bioanalytik zhodnoti, vytiskne a podepiSe, musi byt

uchovavany po dobu 5 let [35].

Externi hodnoceni kvality se uskutectiuje formou mezilaboratorniho
porovnavani a je zajiStovano napf. Systémem externi kontroly kvality
(SEKK spol. s. r. 0.) nebo jinym zahrani¢nim systémem externi kontroly kvality

(INSTAND aj.) [35].

Aby se ovéfila vhodnost metody v podminkdch laboratotfe, provadi se
tzv. verifikace. Jeji soucasti je stanoveni opakovatelnosti (preciznosti) méreni
v sérii, kdy se méfi vzorek idealné 6krat az 10krat za sebou. Z naméfenych
hodnot se poté vypocitd priimérna hodnota, smérodatnd odchylka a variacni
koeficient a vysledky se porovnaji s parametry deklarovanymi vyrobcem
v ptibalovém letdku. V nasem piipadé jsme obé kontroly méfili 8krat. Zmérené
koncentrace vcetné vypocitané primérné hodnoty, smérodatné odchylky
a variacniho koeficientu jsou zapsany v tabulkach 2 a 3. Vyrobce v pfibalovém
letdku udava pro nizkou kontrolu stfedni hodnotu 9,99 mg/1 a varia¢ni koeficient
pro preciznost v sérii 3,3 % a pro vysokou kontrolu stfedni hodnotu 34,21 mg/1

a preciznost v sérii 2,3 % [31; 35].
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Tabulka 2 — Preciznost v sérii — low control (nizkd hladina) [vlastni zdroj]

Low control (nizka hladina)
Méfeni ¢. Namétena hodnota (mg/1)

1 10,54

2 11,08

3 10,76

4 11,47

5 11,17

6 11,33

7 10,81

8 10,71

Pramérna hodnota x (mg/1) 10,98
Smérodatna odchylka SD (mg/1) 0,33
Variaéni koeficient CV (%) 3,00

Tabulka 3 — Preciznost v sérii — high control (vysokd hladina) [vlastni zdroj]

High control (vysoka hladina)
Méfeni ¢. Namérena hodnota (mg/1)
1 29,92
2 29,52
3 29,02
+ 30,01
5 29,75
6 30,69
7 31,04
8 31,41
Pramérna hodnota x (mg/1) 30,17
Smeérodatna odchylka SD (mg/1) 0,81
Variacni koeficient CV (%) 2,68




4.3.4 Princip stanoveni

HemosIL FDP test je automatizovany imunoturbidimetricky test urceny pro
kvantitativni stanoveni FDP v lidské citratové plazmé. Vyznacuje se latexovymi
¢asticemi potazenymi monoklondlnimi protildtkami vysoce specifickymi pro

fragmenty D, které se vyskytuji v rozpustnych derivatech fibrinu a fibrinogenu.

Jakmile je plazma obsahujici FDP smichdna s latexovou reagencii a reakénim
pufrem, latexové castice s navdzanymi protilatkami aglutinuji s FDP a vznika
zdkal. Tim se priichod svétla kyvetou se vzorkem omezuje. Mira aglutinace je
pfimo tmérnad koncentraci FDP ve vzorku. Princip stanoveni tedy spociva
v méfeni poklesu prochdzejictho svétla pfi 671 nm zpusobeného agregaty,

pricemz se jedna o turbidimetrickou imunoanalyzu [36].
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Obrazek 16 — Princip imunoturbidimetrie [vlastni zdroj/

4.3.5 Postup méfeni

Pred zahajenim vlastniho méfeni pacientskych vzork je potieba:
e do analyzatoru se systémovymi promyvacimi roztoky vlozit pfislusné
reagencie (latexovou reagencii, reakéni pufr, Factor Diluent);
e provést kalibraci, abychom ziskali kalibracni kfivku;

e proméfit komeréni kontroly na nizké a vysokeé hladiné.
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Po provedeni téchto tkont je analyzator jiz pripraven k méfeni a miZeme

mérit vlastni soubor vzorku.

Mikrozkumavky typu Eppendorf s rozmraZzenymi vzorky plazmy (10 minut
v lazni 37 °C) pfevracenim jemné promichame a posléze vkladame do redukci
stojanku k méfeni. Cerstvé zcentrifugované vzorky plazmy ziskané z citratové
krve v primarnich koagulacnich zkumavkach Vacuette taktéz vloZime do dalsiho
stojanku. VSechny nddobky se vzorky plazmy odzatkujeme, vlozime do
analyzatoru ACL TOP 500 CTS a stiskneme ikonu domecku pro urychleni nacteni

vzorku.

Nasledné zkontrolujeme, zda analyzator zaznamenal a nacetl vSechny vloZené
vzorky. Pokud je vSe v pofadku, pfidélime v pocitaci vzorktim cisla a zvolime
pozadovanou metodu (FDP). Poslednim krokem je spusténi samotného méfeni,

které zahdjime kliknutim na ikonu béziciho panacka , running”.

Timto zplisobem ziskdme hodnoty koncentraci FDP v 70 vybranych vzorcich
plazmy. Vysledky méfeni si vytiskneme a uchovame pro dalsi zpracovani,
tj. porovnani s jiz zndmymi koncentracemi D-dimer(i v tychZ vzorcich a pro

statistické zhodnoceni.

4.3.6 Mez detekce a mozZné interference

Vyrobce IL uvadi po validaci obou metod data uvedena v tabulce 4: nejnizsi
koncentrace FDP, jakou jsme schopni stanovit, je 1 mg/l. U D-dimert je tato
hodnota nizsi a to 0,021 mg/l. Obé imunoturbidimetrickd stanoveni jsou
odecitana fotometricky v infracervené oblasti pfi 671 nm, kdy pfi této vinové

délce jsou potlaceny bézné interference na minimum [37].
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Tabulka 4 — Mez detekce a mozné interference [37]

Mez

Hemolyza Lipémie Ikterita
RF
detekce
(spodni HGB TRIGLYCERIDY | BILIRUBIN total .,
Metoda neovlivni
mez do:
stanoveni) neovlivni do: neovlivni do: neovlivni do: ’
mg/1 g/l g/l mmol/l g/l pmol/l kIU/
DD 0,021 5 13,3 15 0,180 308 1400
FDP 1 5 12,5 14 0,190 0,323 1000

4.3.7 Referencni rozmezi

V tabulce 5 jsou uvedena referencni rozmezi koncentrace D-dimert a FDP
v plazmé dospélych pacientii. Referen¢ni rozmezi pro koncentraci D-dimerti je
0-0,230 mg/I a je dano doporudenim vyrobce IL v souladu s doporucenim Ceské
hematologické spole¢nosti Ceské lékaiské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné
(dale jen CHS CLS JEP). Referenéni rozmezi pro koncentraci FDP je 0,1-5 mg/I
dle CHS CLS JEP, pfi¢emz vyrobce IL uvadi v pfibalovém letdku jako Casty
cut-off zdravé populace jiz koncentraci 2,01 mg/1 [31; 38; 39].

Tabulka 5 — Referencni rozmezi [38,39]

Méfené parametry |Referencni rozmezi (mg/l)
DD 0-0,230
FDP 0,1-5

4.4 Postanalyticka faze

Postanalyticka faze je obdobim nastupujicim po ziskani vysledk(, v némz je
zapotifebi zhodnotit spravnost naméfenych vysledki a poté je predat
a interpretovat lékafi, ktery si laboratorni vysetfeni vyzadal. Nasledujici déni je
jiz na trovni oboustranné komunikace mezi laboratori alékafem. O dalSim

postupu vcetné vyuziti dalSich diagnostickych metod a pfipadné terapii
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rozhoduje 1ékar [27; 40]. ,Cilem postanalytické fize musi byt maximdlni vyuZiti

informace ziskané z provedenyjch laboratornich testii” [40, s. 82].
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5 VYSLEDKY

Vysledky této prace vychazeji z koncentraci FDP a D-dimert zméfenych na
analyzatoru ACL TOP family 500 CTS (IL) u 70 vzorkt plazmy. Ziskana data byla

zpracovana pomoci tabulkového procesoru Microsoft Excel.

5.1 Kalibratory

Ke kalibraci testu HemosIL FDP slouzi kalibratory ¢. 0 aZz 5. Koncentrace

naméfené u jednotlivych kalibratorti jsou shrnuty v tabulce 6.

Tabulka 6 — Koncentrace naméfené u kalibrdtorii fvlastni zdroj]

..« ... | Analyzator ACL TOP 500
Kalibrator .
DD (mg/1) | FDP (mg/1)
0 0,000 0,00
1 0,600 7,60
2 1,161 15,60
3 2,135 31,00
4 3,383 62,00
5 10,373 120,00

5.2 Kontroly kvality

Interni kontrola kvality se zaklada na méfeni koncentrace nizkych a vysokych
kontrol v ramci méfeni samotnych kontrol. V tabulce 7 jsou zapsany naméfené

hodnoty. Obé zméfené kontroly spliuji stanovené meze.

Tabulka 7 — Koncentrace namérené u kontrol [vlastni zdroj]

Analyzator ACL TOP 500
Kontrola
DD (mg/l) | FDP (mg/l)
Low 0,68 10,29
High 1,737 28,71




5.3 Vzorky celého kontrolni souboru

V tabulce 8 jsou uvedeny nameéfené koncentrace D-dimert a FDP vsech

70 vzorkt. Ze ziskanych dat Ize vydist, Ze u vSech vzorki kontrolniho souboru

koncentrace FDP spravné (a to i vnejnizSich koncentracich) prevysuje

koncentraci D-dimerti. Koncentrace byly méfeny za tcelem jejich vzajemného

porovnani, proto jsou v této tabulce uvedeny téZ vypocitané nadsobky, které

uddvaji, kolikandsobné je koncentrace FDP ve vzorcich vyssi nez koncentrace

D-dimerti. Vzorky ¢. 11, 18 a 51 vykazuji extrémni hodnoty a z tohoto divodu

nebyly zahrnuty do grafu linedrni regrese.

Tabulka 8 — Data celého kontrolniho souboru [vlastni zdroj]

Analyzator ACL TOP 500 Sitany
Vzorek ¢. y Vy1?0c1tany Diagnoéza
DD (mg/l) | FDP (mg/l) | nasobek
1 0,522 2,77 5,31 COVID-19
2 0,355 2,19 6,17 Dusnost — dyspnoe
3 1,025 7,74 7,55 COVID-19
4 0,485 3,12 6,43 S neuréenymi komplikacemi
Podezfeni na COVID-19,
5 3,727 24,51 6,58 COVID-19
6 0,877 542 618 Porucha vestibularni funkce
NS
Jind virov4 pneumonie,
7 7,970 51,21 6,43 COVID-19
Akutni respiracni selhani,
8 1,154 6,58 5,70 COVID-19
Mozkovy infarkt zptisobeny
9 9,777 52,58 5,38 neurcenou okluzi nebo
stendzou mozkovych tepen
10 0,918 7,22 7,86 Mdloba - synkopa a kolaps
Akutni respiracni selhani,
11 49,902 329,72 6,61 COVID-19
1 1971 31,61 16,04 Mozk(,)vy infarkt zp}lsobeny
trombdzou mozkovych tepen
13 0,635 5,75 9,06 COVID-19
Jind virova pneumonie,
14 6,069 43,39 7,15 COVID-19
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Analyzator ACL TOP 500 Sitany
Vzorek ¢. y VyI’)0c1tany Diagnoéza
DD (mg/l) | FDP (mg/l) | nasobek
Jind virova pneumonie,
15 0,778 6,08 7,81 COVID-19
16 3,270 27,81 8,50 Bolest hrudi NS
17 1,909 11,81 6,19 COVID-19
Akutni respiracni selhani,
18 35,706 192,61 5,39 COVID-19
Akutni respirac¢ni selhani,
19 0,843 5,52 6,55 COVID-19
20 1,845 8,54 4,63 Akutni respiraéni selhdni
Jind virov4 pneumonie,
21 0,704 5,61 7,97 COVID-19
22 3,298 30,23 9,17 Dusnost — dyspnoe
Jind virov4 pneumonie,
23 0,836 7,31 8,74 COVID-19
24 0,347 3,56 10,26 COVID-19
Jind virov4 pneumonie,
25 0,480 2,81 5,85 COVID-19
26 1,390 14,37 10,34 Bolest hrudi NS
Podezfeni na COVID-19,
27 3,395 17,26 5,08 COVID-19
28 0,208 2,07 9,95 COVID-19
Jind virova pneumonie,
29 0,424 4,78 11,27 COVID-19
Jind virova pneumonie,
30 2,452 27,13 11,06 COVID-19
31 0,095 0,74 7,79 COVID-19
32 0,522 0,82 1,57 COVID-19
Jind virova pneumonie,
33 1,012 8,37 8,27 COVID-19
34 0,465 2,68 5,76 Akutni respiracni selhani
35 0,268 2,25 8,40 COVID-19
36 0,283 2,08 7,35 Jind virova pneumonie
Jind virova pneumonie,
37 7,474 51,41 6,88 COVID-19
38 0,306 0,93 3,04 Priméarni trombofilie
Podezfeni na COVID-19,
39 0,365 2,56 7,01 COVID-19
40 0,196 0,93 4,74 Jind virova pneumonie
41 8,730 58,39 6,69 COVID-19
42 1,667 9,66 5,79 COVID-19
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Vzorek & Analyzator ACL TOP 500 VyI’)oéitan)" Diagnéza
DD (mg/l) | FDP (mg/l) | nasobek
43 0,282 1,25 4,43 COVID-19
44 0,248 1,09 4,40 COVID-19
45 0,849 6,81 8,02 MozkoY}? infarkt z,pﬁsobeny
embolii mozkovych tepen
16 1267 18,13 1431 Abno,rrrolélni' hlad'ina,jin}'lclh
drog, 1éki a biologickych latek
47 0,259 2,08 8,03 COVID-19
48 0,121 0,48 3,97 Dusnost — dyspnoe
49 0,098 0,15 1,53 Abnormality bilych krvinek
50 0,171 0,67 3,92 Sekundarni trombocytopenie
Zhmozdéni (kontuze) ocniho
51 18,818 138,41 7,36 vicka a periokuldrni krajiny,
COVID-19
Sekundarni zhoubny novotvar
52 0,712 494 6,94 jater a intrahepatalnich
zlucovodu
53 0,327 2,00 6,12 Jind virova pneumonie
54 4,394 26,45 6,02 Akutni respiraéni selhdni
55 5,508 18,13 3,29 Dusnost — dyspnoe
56 0,311 2,93 9,42 Diabetes mellitus 2. typu
57 1,419 2,50 1,76 Virovéd pneumonie NS
58 0,361 2,18 6,04 Akutni respiraéni selhani
59 0,315 1,07 3,40 COVID-19
60 0,320 2,46 7,69 Podezreni na COVID-19
61 0,830 6,68 8,05 COVID-19
62 0,542 3,79 6,99 COVID-19
63 0,171 0,63 3,68 Primdarni trombofilie
64 0,060 016 267 Esencidlni (primdrni)
hypertenze
65 0,056 0,06 1,07 Anemie NS
o | o | o | o | Ml
67 3,193 18,57 5,82 Zhoubnz'f n.ovo"fvar —dolni
tretina jicnu
68 0,239 1,81 7,57 Akutni respiracni selhani
69 0,412 1,84 4,47 Astma prevazné alergické
70 0,275 1,33 4,84 COVID-19
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V rdmci porovnavani, kdy jsme zjistovali, kolikrat je naméfena koncentrace
FDP vyssi ve srovnani s koncentraci D-dimerti, jsme stanovili intervaly nasobku
v rozsahu 1-16,99. Do tabulky 9 jsme zaznamenali tyto intervaly ndsobk a jejich

Cetnost a data jsme nasledné graficky zpracovali.

Tabulka 9 — Cetnost intervalii ndsobkii u vzorkii celého kontrolniho souboru

[olastni zdroj ]

Interval nasobki | Cetnost
1-1,99 4
2-2,99
3-3,99
4-499
5-5,99
6-6,99 15
7-7,99 11
8-8,99
9-9,99

10-10,99
11-11,99
12-12,99
13-13,99
14-14,99
15-15,99
16-16,99

— (ORI |ININ|H&N




Graf na obrazku 17 ukazuje, Ze nejzastoupen€jsim intervalem je interval 6—6,99.
Znamena to, Ze u 15 vzork je koncentrace FDP 6—6,99krat vyssi nez koncentrace
D-dimerti. Druhym nejzastoupenéj$im intervalem je interval 7-7,99, do néhoz
spadaji nasobky 11 vzorkd. U 2 vzorkii je koncentrace FDP v porovnani

s D-dimery vyS8si mnohondasobné a to pfesné 14,31krat a 16,04krat.

Cetnost nasobkti hodnot FDP v porovnani s DD

Cetnost

ORLrNWH UGN

~

9 H P P P
P P NS
W AN P N

Intervaly nasobkt

Obrazek 17 — Graf cetnosti ndsobkii hodnot FDP v porovndni s DD u vzorkii celého

kontrolniho souboru [vlastni zdroj]
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Zavislost koncentrace FDP na koncentraci D-dimer(i zndzornuje graf linearni
regrese na obrazku 18. Vzhledem k tomu, Ze vzorky ¢. 11, 18 a 51 vykazuji extrémni
vysledky a prevysuji i linedrni rozsah méfeni uvedeny v piibalovém letaku
(120 mg/1), nebyly tyto 3 vysledky do tohoto grafu zarazeny. Z grafu je patrny
rozptyl naméfenych hodnot, ktery naznacuji body odchylené od primky.
Zaroven je zrejmé pomeérné Siroké rozpéti namérenych hodnot, kdy prevazna
¢ast vzorktt ma koncentraci FDP mezi 0 a 10 mg/l a soucasné koncentraci
D-dimertt mezi 0 a 2 mg/l, ale pak jsou zde i vzorky, u nichz koncentrace FDP
dosahuje hodnot mezi 50 a 60 mg/l a koncentrace D-dimerti u tychZ vzork se

nachdzi v rozmezi 8 az 10 mg/1.

Zavislost koncentrace FDP na koncentraci DD

y =6,1939x + 0,8571
R2=0,9057 @

FDP (mg/1)

0,00
0,000 2,000 4,000 6,000 8,000 10,000 12,000

DD (mg/l)

Obrizek 18 — Graf zavislosti koncentrace FDP na koncentraci DD u vzorkii celého

kontrolniho souboru [olastni zdroj]
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5.4 Vzorky pacienti COVID-19 negativnich

V tabulce 10 jsou uvedeny pouze hodnoty nalezici 34 vzorkiim pacient(i

COVID-19 negativnich. Jednd se o nameéfené koncentrace D-dimerti a FDP

a vypocitané nasobky udavajici kolikrat je koncentrace FDP vy$$i nez

koncentrace D-dimerti. Do grafického zpracovani byly zahrnuty vSechny

hodnoty, nebot ani jeden z vysledki téchto vzork(i nebyl vyhodnocen jako

extrémni.

Tabulka 10 — Data vzorkii pacientit COVID-19 negativnich [vlastni zdroj]

Vzorek & Analyzator ACL TOP 500 Vyl?oéitan)'l Diagnéza
DD (mg/l) | FDP (mg/l) | nasobek
2 0,355 2,19 6,17 Dusnost — dyspnoe
0,485 3,12 6,43 S neuréenymi komplikacemi
6 0,877 542 618 Porucha vestibularni funkce
NS
Mozkovy infarkt zptisobeny
9 9,777 52,58 5,38 neurcenou okluzi nebo
stendzou mozkovych tepen
10 0,918 7,22 7,86 Mdloba - synkopa a kolaps
1 1971 31,61 16,04 Mozk(?vy infarkt zp/ﬁsoben;’r
trombdzou mozkovych tepen
16 3,270 27,81 8,50 Bolest hrudi NS
20 1,845 8,54 4,63 Akutni respiracni selhani
22 3,298 30,23 9,17 Dusnost — dyspnoe
26 1,390 14,37 10,34 Bolest hrudi NS
34 0,465 2,68 5,76 Akutni respiracni selhani
36 0,283 2,08 7,35 Jina virova pneumonie
38 0,306 0,93 3,04 Primarni trombofilie
40 0,196 0,93 4,74 Jina virova pneumonie
45 0,849 6,81 8,02 Mozkox‘//}'l infarkt z,pflsoben}'l
embolii mozkovych tepen
S I N R B P R
48 0,121 0,48 3,97 Dusnost — dyspnoe
49 0,098 0,15 1,53 Abnormality bilych krvinek
50 0,171 0,67 3,92 Sekundarni trombocytopenie
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Vzorek & Analyzator ACL TOP 500 VyI’)oéitan}" Diagnéza
DD (mg/l) | FDP (mg/l) | néasobek
Sekundarni zhoubny novotvar
52 0,712 4,94 6,94 jater a intrahepatalnich
Zlucovodl
53 0,327 2,00 6,12 Jina virovad pneumonie
54 4,394 26,45 6,02 Akutni respiracni selhani
55 5,508 18,13 3,29 Dusnost — dyspnoe
56 0,311 2,93 9,42 Diabetes mellitus 2. typu
57 1,419 2,50 1,76 Virova pneumonie NS
58 0,361 2,18 6,04 Akutni respiracni selhdni
60 0,320 2,46 7,69 Podezteni na COVID-19
63 0,171 0,63 3,68 Primarni trombofilie
64 0,060 0.16 267 Esencidlni (primdarni)
hypertenze
65 0,056 0,06 1,07 Anemie NS
66 0,025 0,05 200 Monolilon,élni g,amapatie
neurceného vyznamu
7 3,193 18,57 5,82 Zhoubngl rl‘ovc).’fvar — dolni
tretina jicnu
68 0,239 1,81 7,57 Akutni respiracni selhdni
69 0,412 1,84 4,47 Astma pfevazné alergické
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Do tabulky 11 jsme zaznamenali intervaly nasobkii a jejich cetnost a data jsme

nasledné graficky zpracovali.

Tabulka 11— Cetnost intervalii ndsobkii u vzorkii pacientii COVID-19 negativnich

[olastni zdroj ]

Interval nasobkua

Cetnost

1-1,99

3

2-2,99

3-3,99

4-4,99

5-5,99

66,99

7-7,99

8-8,99

9-9,99

10-10,99

11-11,99

12-12,99

13-13,99

14-14,99

15-15,99

16-16,99

R | ORI QIR ININIAINNIW I W|O|N
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Graf na obrazku 19 ukazuje, Ze nejzastoupenéjsSim intervalem je interval
6-6,99. Znamena to, Ze u 7 vzorku je koncentrace FDP 6-6,99krat vyssi nez
koncentrace D-dimerti. Druhym nejzastoupenéj$im intervalem je interval 3-3,99,
do néhoz spadaji ndsobky 5 vzorki. U 2 vzorki je koncentrace FDP v porovnani

s D-dimery vyssi mnohondsobné a to pfesné 14,31krat a 16,04krat.

Cetnost nasobkti hodnot FDP v porovnani s DD

v

Cetnost
N W 15N [6;] [@) AN @

9O ® O O O O O
H N P N PN P
APV ANV S S PV A0 SIS SPUNPCg

Intervaly nasobkt

Obrazek 19 — Graf Cetnosti nasobkii hodnot FDP v porovnani s DD vzorkii pacientil

COVID-19 negativnich [vlastni zdroj]



Zavislost koncentrace FDP na koncentraci D-dimer(i zndzornuje graf linearni
regrese na obrazku 20. Z grafu je patrny rozptyl naméfenych hodnot, ktery
naznacuji body odchylené od pfimky. Zaroven je zfejmé pomérné Siroké rozpéti
nameéfenych hodnot, kdy prevazna cast vzorkit ma koncentraci FDP mezi
0 a 10 mg/l a soucasné koncentraci D-dimer(i mezi 0 a 2 mg/l, ale pak je zde

i vzorek, jehoZ koncentrace FDP dosahuje 52,58 mg/l a koncentrace D-dimert

9,777 mg/l.
Zavislost koncentrace FDP na koncentraci DD
60,00
y = 5,4893x + 1,505
50,00 R2=0,8058
40,00
=
e10]
E 30,00
o
@)
=~
20,00
10,00
0,00
0,000 2,000 4,000 6,000 8,000 10,000 12,000

DD (mg/l)

Obrizek 20 — Graf zdvislosti koncentrace FDP na koncentraci DD u vzorkii pacientii

COVID-19 negativnich [olastni zdroj]
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5.5 Vzorky pacientit COVID-19 pozitivnich

V tabulce 12 jsou uvedeny pouze hodnoty nalezici 36 vzorkiim pacientii

COVID-19 pozitivnich. Jedna se o nameérené koncentrace D-dimerd a FDP

a vypocitané ndsobky udavajici kolikrat je koncentrace FDP vy$$i nez

koncentrace D-dimerti. Vzorky ¢&.11, 18 a 51 vykazuji extrémni hodnoty a z tohoto

dtivodu nebyly zahrnuty do grafu linearni regrese.

Tabulka 12 — Data vzorkii pacientit COVID-19 pozitivnich [vlastni zdroj]

Analyzator ACL TOP 500 éitany
Vzorek ¢. y Vy1’30c1tany Diagnéza
DD (mg/l) | FDP (mg/l) | nasobek
0,522 2,77 5,31 COVID-19
3 1,025 7,74 7,55 COVID-19
Podezteni na COVID-19,
5 3,727 24,51 6,58 COVID-19
Jina virova pneumonie,
7 7,970 51,21 6,43 COVID-19
Akutni respiracéni selhani,
8 1,154 6,58 5,70 COVID-19
Akutni respiracni selhani,
11 49,902 329,72 6,61 COVID-19
13 0,635 5,75 9,06 COVID-19
Jina virova pneumonie,
14 6,069 43,39 7,15 COVID-19
Jind virova pneumonie,
15 0,778 6,08 7,81 COVID-19
17 1,909 11,81 6,19 COVID-19
Akutni respiracni selhéni,
18 35,706 192,61 5,39 COVID-19
Akutni respiracéni selhani,
19 0,843 5,52 6,55 COVID-19
Jina virova pneumonie,
21 0,704 5,61 7,97 COVID-19
Jind virova pneumonie,
23 0,836 7,31 8,74 COVID-19
24 0,347 3,56 10,26 COVID-19
Jind virova pneumonie,
25 0,480 2,81 5,85 COVID-19
Podezieni na COVID-19,
27 3,395 17,26 5,08 COVID-19
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Vzorek & Analyzator ACL TOP 500 Vyl?oéitan}" Diagnoza
DD (mg/l) | FDP (mg/l) | nasobek
28 0,208 2,07 9,95 COVID-19
ind virova pneumonie,
29 0,424 4,78 11,27 J C OV?D— 19
ind virova pneumonie,
30 2,452 27,13 11,06 J c OVfD_ "
31 0,095 0,74 7,79 COVID-19
32 0,522 0,82 1,57 COVID-19
ind virova pneumonie,
33 1,012 8,37 8,27 J o OVfD_ I
35 0,268 2,25 8,40 COVID-19
ind virova pneumonie,
37 7,474 51,41 6,88 J o OVfD_ "
Podezreni na COVID-19,
39 0,365 2,56 7,01 COVID-19
41 8,730 58,39 6,69 COVID-19
42 1,667 9,66 5,79 COVID-19
43 0,282 1,25 4,43 COVID-19
44 0,248 1,09 4,40 COVID-19
47 0,259 2,08 8,03 COVID-19
Zhmozdéni (kontuze) ocniho
51 18,818 138,41 7,36 vicka a periokuldrni krajiny,
COVID-19
59 0,315 1,07 3,40 COVID-19
61 0,830 6,68 8,05 COVID-19
62 0,542 3,79 6,99 COVID-19
70 0,275 1,33 4,84 COVID-19
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Do tabulky 13 jsme zaznamenali intervaly ndsobkt a jejich cetnost a data jsme

nasledné graficky zpracovali.

Tabulka 13 — Cetnost intervalii ndsobkii u vzorkii pacientii COVID-19 pozitivnich

[olastni zdroj ]

Interval nasobku

éetnost

1-1,99

1

2-2,99

3-3,99

4-4,99

5-5,99

66,99

7-7,99

8-8,99

9-9,99

10-10,99

11-11,99

12-12,99

13-13,99

14-14,99

15-15,99

16-16,99

OO |IQ|IOIDODINPINIU|IJ|O|N|W| |~ |O
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Graf na obrazku 21 ukazuje, Ze nejzastoupenéjsSim intervalem je interval
6-6,99. Znamena to, Ze u 8 vzorktl je koncentrace FDP 6—6,99krat vyssi nez
koncentrace D-dimerti. Druhym nejzastoupenéjsim intervalem je interval 7-7,99,
do néhoz spadaji ndsobky 7 vzorkii. Nejvyssim dosaZzenym intervalem nasobki

je interval 11-11,99, do kterého spadaji nasobky 2 vzork.

Cetnost nasobkti hodnot FDP v porovnéni s DD

Cetnost
o —_ N (€8] > [6;] [o)Y AN o] o]

Intervaly ndsobkt

Obrazek 21— Graf cetnosti nasobkii hodnot FDP v porovnani s DD u vzorkil pacientii

COVID-19 pozitivnich [fvlastni zdroj]
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Zavislost koncentrace FDP na koncentraci D-dimer(i zndzornuje graf linearni
regrese na obrazku 22. Vzhledem k tomu, Ze vzorky ¢. 11, 18 a 51 vykazuji
extrémni vysledky a pfevysuji i linedrni rozsah méfeni uvedeny v pfibalovém
letaku (120 mg/1), nebyly do tohoto grafu zafazeny. Z grafu je patrny pouze mirny
rozptyl naméfenych hodnot, ktery naznacuji body odchylené od piimky.
Zaroven je zfejmé pomérné Siroké rozpéti namérenych hodnot, kdy prevazna
cast vzorktt ma koncentraci FDP mezi 0 a 10 mg/l a soucasné koncentraci
D-dimertt mezi 0 a 2 mg/l, ale pak je zde i vzorek, jehoz koncentrace FDP

dosahuje 58,39 mg/1 a koncentrace D-dimert 8,730 mg/1.

Zavislost koncentrace FDP a DD

70,00

y = 6,6874x +0,317

60,00
R2=0,9776

50,00

FDP (mg/1)
=
=2
S

0,000 2,000 4,000 6,000 8,000 10,000
DD (mg/1)

Obrizek 22 — Graf zdvislosti koncentrace FDP na koncentraci DD u vzorkii pacientii

COVID-19 pozitivnich [fvlastni zdroj]
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5.6 Statistické zhodnoceni

Pro naméfené hodnoty jsme vypocitali smérodatnou odchylku, median,

primérnou hodnotu a korela¢ni koeficient. Vysledky téchto vypocti jsou

uvedeny v nasledujicich tabulkach. Ze souboru dat ke statistickému zhodnoceni

byly vyfazeny koncentrace zméfené u vzorkd ¢. 11, 18 a 51, protoze se jedna

o extrémni hodnoty.

V tabulce 14 je uvedena smérodatna odchylka, median a priimérna hodnota

pro koncentrace D-dimerti a FDP zméfené u vzorkt celého kontrolniho souboru.

Priimérna koncentrace D-dimert1 ve vzorcich ma hodnotu 1,520 mg/l a primeérna

koncentrace FDP 10,27 mg/l. Obé primérné hodnoty tak prekracuji referencni

rozmezi.

Tabulka 14 — Statistické hodnoty vzorkii celého kontrolniho souboru fvlastni zdroj]

Statistické hodnoty: DD FDP
Smérodatna odchylka SD (mg/1) 2,198 14,30
Median X (mg/1) 0,542 3,79
Primérna hodnota x (mg/1) 1,520 10,27
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V tabulce 15 je uvedena smérodatna odchylka, medidn a priimérna hodnota
pro koncentrace D-dimert a FDP zméfené u vzorkit pacientt COVID-19
negativnich. Priimérna koncentrace D-dimerti ve vzorcich ma hodnotu 1,337 mg/1
a priumeérna koncentrace FDP 8,84 mg/l. Obé priimérné hodnoty prekracuji
referencni rozmezi, jednd se ovSem o hodnoty niZsi, neZ byly vypodcitany

pro vzorky celého kontrolniho souboru.

Tabulka 15 — Statistické hodnoty vzorkii pacientii COVID-19 negativnich

[olastni zdroj ]
Statistické hodnoty: DD FDP
Smérodatna odchylka SD (mg/1) 2,011 12,30
Medidn X (mg/1) 0,439 2,59
Primérna hodnota x (mg/1) 1,337 8,84

V tabulce 16 je uvedena smérodatnad odchylka, median a primérna hodnota
pro koncentrace D-dimerd a FDP zméfené u vzorkiti pacientt COVID-19
pozitivnich. Priimérna koncentrace D-dimerti ve vzorcich ma hodnotu 1,708 mg/1
a prumeérna koncentrace FDP 11,74 mg/l. Obé primérné hodnoty prekracuiji
referencni rozmezi a jednd se o hodnoty vyssi, nez byly vypoditany pro vzorky
celého kontrolniho souboru. Je ocividné, Ze nejvyssi koncentrace D-dimerti a FDP
byly zméfeny pravé ve vzorcich pacientii COVID-19 pozitivnich, a to vcéetné

vSech extrémnich hodnot, které nebyly do statistického zhodnoceni zafazeny.

Tabulka 16 — Statistické hodnoty vzorkii pacientii COVID-19 pozitivnich [vlastni zdroj ]

Statistické hodnoty: DD FDP
Smeérodatna odchylka SD (mg/1) 2,392 16,18
Median ¥ (mg/1) 0,704 5,61
Pramérna hodnota x (mg/1) 1,708 11,74




V tabulce 17 jsou zapsany korelacni koeficienty pro koncentrace D-dimert
a FDP ve vzorcich celého kontrolniho souboru, vzorcich pacientit COVID-19
negativnich i vzorcich pacienti COVID-19 pozitivnich. Korela¢ni koeficient
vyjadiuje miru korelace neboli linedrni zavislost mezi 2 veli¢inami. Cim vice se
jeho hodnota blizi 1, tim je vztah mezi témito veli¢inami silnéjsi. Nejblize k 1 ma
korelac¢ni koeficient vypocitany pro koncentrace D-dimertt a FDP ve vzorcich

pacienti COVID-19 pozitivnich, ktery ma hodnotu 0,989.

Tabulka 17 — Korelacni koeficienty [vlastni zdroj]

Koncentrace DD a FDP ve: Korelacni koeficient k
Vzorcich celého kontrolniho souboru 0,952
Vzorcich pacienti COVID-19 negativnich 0,898
Vzorcich pacientt COVID-19 pozitivnich 0,989
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6 DISKUZE

Stanoveni D-dimerti je v soucasné dobé rutinnim laboratornim vysetfenim
pozadovanym predevsim pfi diagnostice tromboembolickych stavii. Méfeni
D-dimert slouZi jako vyznamny negativni prediktor, nebot negativni vysledek
(jejich koncentrace spliujici referencni rozmezi) vypovida o tom, Ze v téle
s vysokou pravdépodobnosti neprobiha Zilni trombdza ani plicni embolie.
Naopak stanoveni FDP se dnes ve vétsiné rutinnich (nevyzkumnych) laboratoti

jiz béZzné neprovadi, protoze je méné specifické.

Cilem této prace bylo pokusit se nalézt hypoteticky vztah mezi plazmatickymi
koncentracemi D-dimert a FDP. Za timto ucelem byly zméfeny koncentrace
D-dimerti a FDP v 70 zaslepenych vzorcich plazmy pochazejicich od dospélych

pacient(i. Kontrolni soubor nebyl randomizovan na Zeny a muze.

Nejnizsi naméfend koncentrace ve vzorcich kontrolniho souboru je
u D-dimerti 0,025 mg/l a u FDP 0,05 mg/l. Nejvyssi naméfend koncentrace ma
u D-dimert hodnotu 49,902 mg/l a u FDP 329,72 mg/l. Primérnd koncentrace
u D-dimerti je 1,520 mg/l a u FDP 10,27 mg/l. D-dimery byly shleddny zvysené
(> 0,230 mg/l) celkem u 60 vzorkt a zvySené FDP (> 5 mg/l) pouze u 34 vzorkd.
Vypoditany korelaéni koeficient 0,952 svéd¢i pro linedrni zavislost mezi obéma

veli¢inami.

Porovnani koncentraci D-dimerti a FDP ovéfilo, Ze ve vzorcich je koncentrace
FDP vzdy vys$si nez koncentrace D-dimerti. Nejcastéji (u 15 vzorki) jsou FDP
6—6,99krat vyssi nez D-dimery a u 11 vzorkt jsou FDP vys$si 7-7,99krat. Primérné

je koncentrace FDP vys$si 6,55krat.

V literatufe, kterd se zabyva vztahem mezi plazmatickymi koncentracemi

D-dimert a FDP, byvaji vzorky rozdélovany do 3 kategorii podle naméfené
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koncentrace FDP: 1) FDP < 5 mg/l1; 2) FDP 5-20 mg/1; 3) FDP > 20 mg/l. Soucasné
se pro vzorky v téchto kategoriich sleduje rozmezi koncentrace D-dimerti.
V kontrolnim souboru se nachazi 36 vzork, u nichzZ je koncentrace FDP < 5 mg/1
a soucasné se u nich koncentrace D-dimerti pohybuje v rozmezi 0,025-1,419 mg/1.
20 vzorki spada do kategorie FDP 5-20 mg/l, pficemZ koncentrace D-dimerti se
u nich pohybuje vrozmezi 0,635-5,508 mg/l a u 14 vzorkt je koncentrace
FDP > 20 mg/1 a koncentrace D-dimerti v rozmezi 1,971-49,902 mg/l. V pocetnim
zastoupeni jednotlivych kategorii ani v rozmezich koncentraci D-dimerti u téchto
kategorii se s literaturou neshodujeme. Je vSak nutno zminit, Ze koncentrace
D-dimerti jsou v literatufe uvedeny v ng/ml FEU nikoliv v mg/l DDim, které jsou
uvadény v této praci. Aby bylo mozné hodnoty vzajemné porovnat, musely by
se alespon orientacné prevést, a to podle vztahu 1 mg/l FEU je vice nez
dvojnasobek koncentrace v mg/l DDim. Plati ovSem pravidlo, Ze nelze méfit
D-dimery v mg/l FEU a nasledné vysledek pfepocitavat na mg/l DDim, takZze
tento pfevodni vztah nelze povaZzovat za piesny. Dale je potieba vzit v tivahu, Ze
v této praci bylo hodnoceno pouze 70 vzorkd, zatimco vjedné ze studii
144 vzorkli a ve druhé dokonce 217 vzorkt. Dilezitou roli hraje také odlisna
metodika stanoveni. Absorbance pfi stanoveni koncentrace D-dimert byla totiz
ve zminovanych studiich méfena pti 540 nm, coz je vlnova délka pomérné nizka
a vice interferovana nez vinova délka 671 nm, pfi které byla absorbance méfena
vramci této prace. Stanoveni koncentrace FDP pak bylo v obou studiich
semikvantitativni za pouziti testovacich karet, kdezto my jsme provedli
kvantitativni, vysoce senzitivni stanoveni pomoci automatizovaného
imunoturbidimetrického testu. Z téchto dtivod@i neni mozné zcela relevantné
vzajemné porovnavat vysledky této prace s vysledky uvedenymi v literatute [41;

42].

V kontrolnim souboru byla nalezena cut-off hodnota - koncentrace

D-dimert1 0,836 mg/l. Jedna se o nejniZsi koncentraci D-dimerti, se kterou se poji
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pozitivni FDP. Znamena to, Ze jakmile je v naSich zméfenych datech koncentrace
D-dimert > 0,836 mg/l, pak ma koncentrace FDP hodnotu > 5 mg/l. Tato cut-off
hodnota (0,836 mg/l) je tedy téméf v souladu s cut-off hodnotou 1420 ng/ml FEU
(odpovida asi 0,710 mg/l DDim) predkladanou v literatufe [41; 42]. Opét je
zapotfebi brat v potaz rozdily mezi naSim stanovenim a stanovenim

popisovanym ve studiich.

V souvislosti s probihajici koronavirovou pandemii se zacaly objevovat
informace o spojitosti onemocnéni COVID-19 se zvysenymi D-dimery, proto jsou
v této praci porovnany téz hodnoty namétené v, necovidovych” a ,,covidovych”
vzorcich. Kontrolni soubor zahrnoval celkem 34 vzorka pacientt COVID-19

negativnich a 36 vzorkt pacienttt COVID-19 pozitivnich.

Nejnizsi koncentrace naméfend v necovidovych vzorcich je u D-dimerti
0,025 mg/l a u FDP 0,05 mg/l. Nejvyssi naméfend koncentrace ma
u D-dimerd hodnotu 9,777 mg/l a u FDP 52,58 mg/l. Primérnd koncentrace
v necovidovych vzorcich je u D-dimert 1,337 mg/1 a u FDP 8,84 mg/l. D-dimery
byly shledany zvysené (pfi cut-off 0,230 mg/1) celkem u 26 vzorkt a zvysené FDP
(> 5 mg/l) u 13 vzorki. Vypocitany korela¢ni koeficient 0,898 svédci pro linedrni
zavislost mezi obéma veli¢inami. Nejéastéji (u 7 vzorki) jsou FDP 6-6,99krat

vyssi nez D-dimery. Priimérné je koncentrace FDP vyssi 6,11krat.

Nejnizsi koncentrace naméfena v covidovych vzorcich je u D-dimert
0,095 mg/l a u FDP 0,74 mg/l. Nejvyssi naméfena koncentrace ma
u D-dimerti hodnotu 49,902 mg/1 a u FDP 329,72 mg/1, cozZ jsou opravdu enormni
hodnoty. Priamérnd koncentrace v covidovych vzorcich je u D-dimert
1,708 mg/l a u FDP 11,74 mg/l. Je vSak zapotfebi podotknout, Ze do vypocta
primérnych hodnot nebyly zahrnuty extrémni koncentrace zméfené u 3 vzork,

jinak by priimérné hodnoty byly mnohem vyssi. D-dimery byly shledany
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zvysSené (> 0,230 mg/1) celkem u 34 vzorkt a zvySené FDP (> 5 mg/l) u 21 vzorki.
Vypocitany korelaéni koeficient 0,989 svédéi pro linearni zavislost mezi obéma
veli¢inami. Nejcastéji (u 8 vzorki) jsou FDP 6-6,99krat vyssi nez D-dimery.

Vv s

Priimérné je koncentrace FDP vy$si 6,96krat.

COVID-19 je oznaceni pro nové infekcéni onemocnéni zplisobené koronavirem
SARS-CoV-2. Jedna se o pfiliS mladou diagnézu, o niZ panuje stdle fada
nejasnosti. Kazdym dnem se objevuji nové poznatky, ale jesté potrva, nez
budeme znat odpovédi na vSechny vyvstavajici otazky. Presto vSak jiz mnohé
o tomto onemocnéni vime, nebot se jedna o globalni problém, ktery na sebe pouta
pozornost odbornikéi po celém svété. Ti se jim intenzivné zabyvaji v ramci

vyzkum a postupné odhaluji jeho skryté mechanismy [43].

(VZasopis Nature zvefejnil ¢lanek s ndzvem ,,Coronavirus blood-clot mystery
intensifies” (v prekladu ,Koronavirus a krevni srazeniny — zdhada zesiluje”),
ktery, jak ndzev napovidd, pojedndva o souvislosti onemocnéni COVID-19
s krevnimi sraZeninami. Krevni sraZeniny jsou ¢astym privodnim projevem této
nemoci. Behnood Bikdeli, kardiolog z Kolumbijské univerzity v New Yorku,
popisuje, zZe je to obcas jako ,boufe krevnich srazenin”. Kazdy pacient se
zavaznym onemocnénim je vystaven riziku vzniku krevnich srazenin, ale

pacienti hospitalizovani s COVID-19 se zdaji byt jesté nachylnéjsi [43].

Studie z Nizozemska a Francie naznacuji, Ze krevni sraZeniny vznikaji
u 20-30 % pacientti s tézkym pribéhem onemocnéni COVID-19. Diivod této
skutecnosti zatim nebyl zcela objasnén a je predmétem badani. Neéktefi védci
povazuji vliv tohoto onemocnéni na srazeni krve za klicovy rizikovy prvek.
Nad pfitomnosti krevnich srazenin i nad mechanismem jejich vzniku se vSak

stale vznasi mnoho otazniku [43].
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Jednou z moznosti, pro¢ ke vzniku sraZenin dochézi, je, Ze virus SARS-CoV-2
pfimo utoci na endotelové bunky lemujici krevni cévy. ACE2 receptor téchto
bunék je shodny s receptorem, ktery virus pouZziva pro vstup do plicnich bunék.
Je tedy pravdépodobné, Ze napada téz buriky endotelidlni, poSkozuje je a nuti je,
aby uvolnily proteiny, které nasledné spousti proces krevniho sraZeni. Dalsi
moznou pricinou je ui€inek viru na imunitni systém. Podle této teorie virus vybizi
buniky imunitniho systému k uvolnéni chemickych signali podporujicich zanét,
coz ma opét spojitost s krevni srazlivosti. Vypada to, ze virus téz aktivuje
komplementovy systém, a i ten poté spousti koagulaci. Pro tuto hypotézu svéd¢i
nalezy proteini komplementu na plicni a koZni tkdni pacient(i infikovanych
onemocnénim COVID-19. Diftizni bilaterdlni plicni zdnét pozorovany u téchto
pacientt je tak zfejmé spojen s novou plicni specifickou vaskulopatii, ktera byla

nedavno oznacena jako plicni intravaskularni koagulopatie (dale jen PIC) [43; 44].

Mimo jiné se zd3, Ze protisrazlivé léky u pacient(i s onemocnénim COVID-19
pfi standardnich profylaktickych dévkach nefunguji vzdy spolehlivé.

Nasledkem toho i mladi lidé umiraji napt. na cévni mozkové ptihody [43; 44].

Jeffrey Laurence, hematolog z Weill Cornell Medicine v New Yorku, zkoumal
se svymi kolegy vzorky plic a kiiZe tii pacientil infikovanych COVID-19, pficemz
nalezli kapildry ucpané krevnimi srazeninami. Podobné ndlezy hlasily i dalsi
skupiny, vcetné tymu vedeného Jamesem O’Donnellem, feditelem irského
Centra cévni biologie na Royal College of Surgeons v Dublinu. Podle ného by
nalezy mohly vysvétlovat, pro¢ néktefi lidé maji kriticky nizkou hladinu kysliku
v krvi a pro¢ uméla plicni ventilace nékdy nepomaha. V diisledku pneumonie se
totiz drobné plicni vacky ucpavaji tekutinou nebo hnisem a mikrokoagula

omezuji pohyb okyslicené krve [43].
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Zajimavé je pro nas vSak predevsim zjisténi, Ze u pacienti s onemocnénim
COVID-19 jsou bézné zvysSené koncentrace D-dimert a jejich vySe casto koreluje
se zavaznosti onemocnéni. To potvrzuji i nase vysledky. U pacient( s tézkym
priibéhem nemoci se koncentrace D-dimerti zvySuje mnohdy dramaticky, zvlasté

pak, je-li pfitomna soucasné i cytokinova boufte [43; 45].

D-dimery se tak u pacientd hospitalizovanych pro COVID-19 stavaji
spolehlivym prognostickym ukazatelem jejich zdravotniho stavu, na ¢emz se
shoduje hned nékolik publikovanych studii [45; 46; 47]. Vysoké koncentrace
D-dimeri (nad 2 mg/l DDim) jsou oznacovany také jako silné prediktory

mortality u nakaZenych pacientt [46].

Stanoveni D-dimerti pomoci kvalitniho testu s certifikaci na PE a DVT (véetné
DIC) v dnesni pandemické dobé proto nabyva nesmirného vyznamu. Jedna se
o rychly vysoce senzitivni test, ktery jesté pfed potvrzenim diagnézy COVID-19
slouzi jako dtilezity marker mikrotrombotickych a trombotickych zmén.
Informuje lékafe o vhodnych kandidadtech na intenzivni pé¢i a vcasnou
intervenci a pomahd zavcas nasadit a zahdjit ic¢innou medikament6zni 1é¢bu

[45].
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7 ZAVER

Zavéry této prace prokdzaly, Ze vztah mezi plazmatickymi koncentracemi
D-dimertt a FDP existuje. Poukazuje na to jiz skutecnost, ze D-dimery jsou
specifickou podmnoZinou FDP. Obé veli¢iny projevuji vzajemnou linedrni

zavislost.

Bylo ovéfeno, ze koncentrace FDP vzdy prevySuje koncentraci D-dimert.
Z vysledkt vyplyva, Ze koncentrace FDP je v porovnani s koncentraci D-dimerti
vysSsi v priméru priblizné 6,5krat. Koncentrace FDP je vSak 6-6,99krat vyssi
pouze u 15 vzorkt ze 70, takZe neni mozné hovorit o pravidlu. U koncentrace
D-dimert byla zjisténa cut-off hodnota 0,836 mg/l. Vzorky kontrolniho souboru,
v nichz byla zméfena tato a vyssi koncentrace D-dimer(i, vykazuji soucasné
pozitivni FDP (> 5 mg/l). Podobnou cut-off hodnotu (1420 ng/ml FEU, tj. asi
0,710 mg/l DDim) predklada i literatura [41; 42].

Byla téZ porovnana koncentrace D-dimerti a FDP ve vzorcich pochézejicich od
pacientt COVID-19 negativnich a COVID-19 pozitivnich. Potvrdilo se, ze

u pacientt s onemocnénim COVID-19 jsou koncentrace D-dimert a FDP vySsi.

Vysledky prace naznacuji, Ze pro vztah mezi plazmatickymi koncentracemi
D-dimert a FDP nelze odvodit konkrétni pravidla, ktera by platila vzdy a podle
nichZ by bylo mozné urcit koncentraci FDP, je-li zndma koncentrace D-dimerti,
a naopak. Nicméné je zfejmé, Ze koncentrace FDP by méla prevySovat

koncentraci D-dimert. Cil bakalafské prace byl timto splnén.

V poslednich fadcich bych chtéla zminit, Ze jsem svou praci uvedla
a teoretickou cast zakoncila slovy z ¢lanku, na némz se podilel pan prof. Ing. Jan
Evangelista Dyr, DrSc. — muz, ktery se problematice hemostdzy, koagulace

a trombdzy vénoval cely sviij zivot. Jeho neddvnym odchodem ztratil (nejen)
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hematologicky svét vyjimecného clovéka a mezinarodné uznavaného odbornika.

e

AvSak ,véda zjistila, Ze nic nemiiZe zmizet beze stopy...” [48]. A o vyznamné stopé

zanechané prof. Dyrem neni sebemensich pochyb.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ACE2

ADP

APC

aPTT

AT

ATP

Ca%

CAC

CRP

CHS CLS JEP

DD
DIC
DVT
EPCR
FI
FII
FIII
FIV
FIX
F IXa
FV

F Va
F VI
F VII
F VIla
F VIII

angiotenzin-konvertujici enzym 2

adenosindifosfat

aktivovany protein C

aktivovany parcialni tromboplastinovy cas
antitrombin

adenosintrifosfat

vapenaté ionty

koagulopatie asociovana s onemocnénim COVID-19
C-reaktivni protein

Ceska hematologické spole¢nost Ceské l1ékatské spolec¢nosti
Jana Evangelisty Purkyné

D-dimery

diseminovana intravaskularni koagulace (koagulopatie)
hluboka Zilni trombéza (deep vein thrombosis)
endotelovy receptor pro protein C

koagulacni faktor I (fibrinogen)

koagulacni faktor II (protrombin)

koagulacni faktor III (tkanovy faktor)

koagulacni faktor IV (vapenaté ionty)

koagulacni faktor IX (Christmasuv faktor)
aktivovany koagulacni faktor F IX

koagulacni faktor V (proakcelerin)

aktivovany koagulac¢ni faktor V

koagulacni faktor VI

koagulacni faktor VII (prokonvertin)

aktivovany koagulacni faktor VII

koagulacni faktor F VIII (antihemofilicky faktor)
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F VIIIa aktivovany koagulac¢ni faktor VIII

FX koagulacni faktor X (Stuart-Prowerové faktor)
F Xa aktivovany koagulac¢ni faktor X

F XI koagulacni faktor XI (plasma thromblastin antecedent)
F XII koagulacni faktor XII (Hagemantv faktor)

F XIII koagulacni faktor XIII (fibrin stabilizujici faktor)
F XIIla aktivovany koagulacni faktor XIII

FDP fibrin/fibrinogen degradacéni produkty

GP glykoprotein

HCII heparinovy kofaktor II

HK vysokomolekularni kininogen

HZT hluboka Zilni trombdza

IL Instrumentation Laboratory

IL-1 interleukin 1

IL-6 interleukin 6

LIA latexova imunoaglutinaéni analyza

LMWH nizkomolekularni heparin

MAHA mikroangiopatickd hemolytickd anémie

NET neutrofilni extraceluldrni past

OHKT Oddéleni hematologie a krevni transfuze

PAI inhibitor aktivatoru plazminogenu

PC protein C

PDGF destickovy rustovy faktor

PE plicni embolie

PF4 destickovy faktor 4

PIC plicni intravaskularni koagulopatie

PL fosfolipidy

PT protrombinovy cas

pTGEB desticky transformujici ristovy faktor 3



r-tPA
SARS-CoV-2

SEKK
TAFI
TAT
TEG
TEN
TF
TFPI
™
TNEF
t-PA
TXA2
UFH
u-PA
UVN
vWE

rekombinantni tkanovy aktivator plazminogenu

novy typ koronaviru 2 (novel severe acute respiratory

syndrome coronavirus 2)

Systém externi kontroly kvality

trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy

trombin-antitrombin komplex
trombelastografie

zilni tromboembolickd nemoc
tkanovy faktor

inhibitor tkanového faktoru
trombomodulin

tumor nekrotizujici faktor
tkanovy aktivator plazminogenu
tromboxan A2

nefrakciovany heparin
urokindza

Ustfedni vojenska nemocnice

von Willebrandtv faktor
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