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Spadia News

Uvodni slovo

Vazeni kolegové, po delSi odmice jsme pro vas pfipravili dalsi Cislo naseho
obCasniku Spadia News — informace, novinky z nasi laboratofe.

Laboratorni medicina se vyviji neuvéritelné rychle, zejména v odbornostech
genetiky, imunologie a hematologie, kde se vyuZivaji nové technologie
k zavadéni novych, vysoce specifickych vySetreni. Pfiklad tohoto vyvoje jsou
analyzy z fetalni DNA, kdy se prvni prace objevily v roce 2008 a v soucasné
dobé je tato metoda v laboratofich SPADIA LAB v rutinnim provozu.

V oblasti genetickych analyz nerozvijime pouze oblast tzv. lidského genomu,

ale také oblast tzv. genomu extrahumanniho. Zde jsme vyznamnym zpuso-

bem rozsifili paletu genetickych testll, pomoci kterych potvrzujeme infekéni
onemocnéni. Blizi se chfipkové obdobi a fada z vas jisté oceni moznost nechat si vysetfit
v nasich laboratofich praseci chfipku H1N1.

Genetika neni ve SPADIA LAB pouze laboratof. Stejné dulezita je i Iékafska genetika.
V genetice je Casto velky problém s indikaci vySetreni, ale jeSté vétSi problém predstavuje inter-
pretace vysledkd. Laboratorné zjiSténa geneticka zména, napf. mutace, je$té nemusi zname-
nat, Ze se potencionalni onemocnéni klinicky projevi. Informace o nasi genetické ambulanci ,
Centru lékafské genetiky, najdete v tomto vydani SPADIA News.

Nasi velkou snahou je poskytovat spravné a rychlé vysledky, a proto neustale investujeme do
novych technologii napfi¢ vSemi odbornostmi. V sou€asné dobé& mame v nasich centralnich la-
boratofich v Ostravé, Brné i v Praze nejvysSi moznou kategorii biochemickych a hematologic-
kych analyzator(, které nam umoznuji dlouhodobé udrzet vysokou kvalitu, rychlost a flexibilitu.

Nové technologie pronikaji do zdravotnictvi i na urovni elektronické komunikace, kromé jiz na-
prosto bézného elektronického predavani vysledkd, se ¢im dal tim vice zacina vyuzivat i elek-
tronické zasilani pozadavkul, coz bylo doposud dominantni u nemocnicnich zafizeni. Pro rych-
lejSi a vSude dostupnou komunikaci se vyuzivaji i socialni sité, kde ani nase laboratof nezusta-
va stranou. Na novinky a informace se muzete podivat na www.facebook.com/spadialab.

Stale jsme aktivni i na poli edukaénim prostfednictvim tohoto ob¢asniku, ale pfedevSim pro-
stfednictvim seminard. V sou€asné dobé probihaji edukacni seminafe zaméfené na preanaly-
tickou fazi a na ,nahlédnuti do laboratore” pro vaSe sestficky v Brné a v Praze.

Vazeni kolegove, véfim, zZe vas toto vydani SPADIA News zaujme a Ze budou pro Vas néktera
sdéleni inspirativni.

Za cely kolektiv SPADIA LAB
Martin Radina
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Preeklampsie (PE) v téhotenstvi

ng. Jakub Minar, laborator klinické biochemie

Co je to preeklampsie?

Preeklampsie je zavazné onemocnéni, které se
muze projevit pouze v téhotenstvi. Je v pfimé sou-
vislosti s ¢innosti placenty. Vyskytuje se az u 10 %
prvorodi¢ek a v 3-5 % u vicerodiCek. V 70 % se
vyskytuje v téhotenstvi, u 30 % Zen se muze proje-
vit az po porodu.

Jak toto onemocnéni vznika?

Toto onemocnéni vznikd z divodu nerovnovahy
mezi latkami v krvi téhotné, které plsobi tzv. pro-
koagula¢né (podporuji tvorbu krevnich srazenin) a
protikoagulacné (pUsobi naopak proti krevni srazli-
vosti). Z toho divodu dochazi posSkozeni vnitfni
vystelky cév, celkové vazokonstrikci (zuzeni cév),
naslednému vzestupu krevniho tlaku, Uniku bilko-
vin do mo¢i a rozvoji otokl hornich i dolnich konce-
tin.

Jaké jsou rizikové faktory podporujici vznik to-
hoto onemocnéni?

Pfitomnost onemocnéni v roding, velmi nizky nebo
naopak vyssSi vék matky, obezita, vyskyt nékterych
onemocnéni pred téhotenstvim (vysoky krevni tlak,
cukrovka, bolesti hlavy..)

Jak muze ovlivnit vyvoj miminka?

Rozvoj tohoto onemocnéni muze mit nasledné i
vliv na vyvoj plodu s naslednou stagnaci rustu, po-
ruchou prutoku krve pupecnikem atd. Proto je vel-
mi dulezité toto onemocnéni zavéas rozpoznat a
peclivé diagnostikovat s naslednou v€asnou tera-

pii.

Rok novinek v DNA diagnostice

MUDr. Marek Godava, Ph.D., laboratof molekuldrni biologie

Laboratof Iékaifské genetiky neustale zdokonaluje
svou praci, coz doklada i posledni rok — kdy doslo
k vyznamnému rozSifeni portfolia poskytovanych
vySetieni, a to zejména v oblasti dédi¢nych chorob.

Vyskyt sluchového postizeni (t€zka nedoslychavost
— hluchota) v CR u osob mladsSich 18 let se uvadi
na urovni 1-15%o pficemz ve vétsiné pfipadl by se
mélo jednat o geneticky podminéné formy. Dédi¢-
nost sluchového postizeni muze byt rizna, celé
skupiné ale vévodi nesyndromové formy a formy s
autozomalné recesivnim typem (AR) dédi¢nosti. Az
jedna polovina AR forem hluchoty je v disledku
mutaci v genu pro connexin 26, celkové jsou pak
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Jaké jsou priznaky preeklampsie a jak ji Ize roz-
poznat?

Klinickymi projevy tohoto onemocnéni mohou byt
bolesti hlavy, mdloby, otoky rukou nebo nohou,
krvaceni, vzestup krevniho tlaku a proteinurie. Pfi
ultrazvukovém vySetfeni jsou patrny znamky rusto-
vé retardace plodu a zhorSujici se pritoky
v pupecnikovych cévach. Diky modernim technolo-
giim je mozno jiz v uvodnich stadiich téhotenstvi
rozpoznat mozny rozvoj preeklampsie vySetfenim
krve téhotné a ultrazvukovym vySetfenim.

NaSe laboratof nabizi denné stanoveni PIGF
(placentarni rustovy faktor) a sFlt-1 (solubilni re-
ceptor tyrosinkinazového typu 1) a jejich vzgjemné-
ho poméru, ktery se ukazal nejlepSim ukazatelem
preeklampsie.

mutace tohoto genu pfi€inou az 1/3 ze vSech dé-
di¢nych forem sluchového postizeni. V pfipadé
mutaci genu pro connexin 26 (GJB2) se v naprosté
vétSiné pripadu jedna pravé o AR typ dédi¢nosti,
kdy riziko vyskytu sluchového postizeni pro dalSi
dité dané rodiny je teoreticky 25 %. Tento gen ma
pouze jeden kodujici exon — proto se diagnostika
zameéfuje na exon €. 2. Pro kavkazskou populaci je
typicka mutace klasicky nazyvana 35delG, ktera se
nachazi ve vice nez 80 % pfipadu.

.. pokra¢ovani na str. 3
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.. pokracovani ze str. 2

U malé casti pacientl se nachazeji jiné mutace
v exonu €. 2, popf. splicingova mutace exonu ¢&. 1
(ve vy$Si mnozstvi nalezena ve slovanskych popu-
lacich). V nasi laboratofi se tedy standardné prova-
di sekvenacCni analyza exonu €. 2, kterou je
v pfipadé potfeby mozné rozsifit o exon €. 1.
NejCastéjSi genetickou pFi¢inou mentalni retardace
je Downlv syndrom, ktery neni problém potvrdit
cytogeneticky. Mentalni retardace ma ale obrovské
mnozstvi dalSich pficin, druhou nejCastéjsi formou
je syndrom fragilniho chromosomu X typ A
(FRAXA). SouCasné se jedna o nejCastéjsi pficCi-
nu mentalni retardace s vazbou na pohlavi, kdy
v naprosté vétSiné pfipadd byvaji postizeni muzi
(Zzeny pouze vyjimec€né). Pficinou FRAXA sy je ex-
panze CGG ftripletd na zacatku genu FMR1 a to
nad 200 CGG repetic, tzv. plna mutace. Pomoci
DNA analyzy urCujeme pocet CGG a tzv. metylacni
status, protoze u pacientl dochazi k hypermetylaci
promotoru pro FMR1. V pfipadé plné mutace jiz ale
neni mozné urcit pfesny pocet CGG. Pacienti mo-
hou mit az kolem 1000 a vic CGG repetic a muze
dochazet dokonce i k somatické variabilité jejich
poctu. VySetfeni mlze byt i s nalezem premutace,
kdy je zvySené riziko, ze se zené muze narodit syn
s FRAXA sy. Takova Zena je vétSinou bez zdravot-
nich potizi, v pfipadé poc¢tu CGG nad 70 ale hrozi
zenam syndrom pred¢asného ovarialniho selhani
(jedna z pfiCin neplodnosti). Stranou nezlstavaji
ani muzi, kterym v téchto pfipadech hrozi vyskyt
tremoru, mozeckové ataxie a psychickych poruch
(tzv. FXTAS) a to 5x Castéji, nez u zen.

Laboratof molekularni genetiky reaguje i na potre-
by diagnostiky jinych, vzacnéjSich genetickych
onemocnéni. Proto bylo zavedeno sekvenacni vy-
Setfeni t&échto metabolickych onemocnéni:

e Mukopolysachariddsa llla (gen SGSH)

o Deficit biotinidasy (gen BTD)

o Deficit acyl-CoA-dehydrogenazy mastnych
kyselin s kratkym fetézcem SCADd (gen
ACADS)

e Vybrané mutace v genu pro Wilsonovu nemoc
(gen ATP7B)

e Frekventni mutace genu pro deficit a-1-
antitrypsinu (alely S a Z)

DNA diagnostika metabolickych vad je vSak po-
mérné narocna a to vzhledem Kk jejich Casto nizké-
mu vyskytu i mozné etiologické heterogenité. Zde
je pak mozné s vyhodou vyuzit moderni metody
DNA analyzy, jakou je NGS (next generation

sequencing) — pomoci této metody je mozné na-
jednou vysetfit nékolik genu u vice pacientu. Proto
nade laboratof zavedla vySetfeni nékolika skupin
metabolickych nemoci doplnénych o vySetfeni
spektra genu spojenych s dédiénou hypercholeste-
rolemii:
e Geny souvisejici s nemocemi vySetfovanymi
V ramci novorozeneckého screeningu
(cysticka fibrosa, fenylketonurie, atd.),

e Deficity acyl-CoA dehydrogenaz pro mastné
kyseliny (VLCAD, LCHAT, MCAD, SCAD),

e Leucindsa (nemoc javoroveho sirupu),
e Wilsonova nemoc, Smith-Lemli-Opitz sy

e Deficit OTC, CPT1, CPT2 a CACT, 2-
methylbutyrylglycinuria, isovalerova acidemie,

o Kongenitalni adrenalni hyperplasie / adreno-
genitalni syndrom — geny zapojené do pfislus-
nych drah steroidogeneze,

e geneticky podminéné poruchami hladin lipo-
proteinl: APOB, LDLR, PCSK9, LPA, LPL,
LDLRA1, APOE a dle pozadavku i dal$i apoli-
poproteinové geny

e mukopolysacharidésy typ | — IV, VI, VIl a IX.

Poruchy vyvoje pohlavi jsou ¢asto v dusledku
endokrinni poruchy nebo genetické vady — Casto
chromozomalni. Pfi uréeni vyvoje muzského pohla-
vi ma velmi dulezity vyznam gen SRY, ktery mGze
byt porusen pfi chromozomalni vadé (translokace
postihujici pravé oblast SRY nebo je cely gen pre-
nesen na chromosom X). U malé Casti pacientu
s tzv. zvratem pohlavi v§ak karyotyp mize byt nor-
malni, neni pfitomna delece SRY, protoze se mlize
vyskytovat bodova mutace - proto jsme
v laboratofi zavedli vySetfeni celé kodujici sekven-
ce SRY.

Poruchy zraku jsou Casto geneticky podminé-
né. Jednu skupinu téchto onemocnéni tvofi i retini-
tis pigmentosa. Jedna se o dédi¢né tézké posti-
Zeni zraku v dusledku progresivni degenerace tyci-
nek fotoreceptordt. Nemoc se mulze projevit jiz
v raném détském véku, nebo az v mladém dospé-
[ém véku. Dédi¢nost mulze byt autozomalni i
s vazbou na pohlavi. Ze znamych genetickych pfi-
¢in je nejCastéjSi autozomalné dominantni (AS)
nesyndromova forma. Celkové 20 — 30% vSech AD
forem tvofi mutace v genu pro rodopsin. Nase la-
boratof provadi analyzu celé kodujici sekvence
RHO genu.

.. pokracovani na str. 4
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.. pokrac¢ovani ze str. 3

V lofiském roce jsme také zavedli analyzu genu
THAP1, ktery je odpovédny za geneticky pod-
minénou dystonii, konkrétné typ 6 (DYT6). Jedna
se o neurologické onemocnéni s postizenim svalo-
vého napéti kranio-facialnich svall se sekundarni
progresi na svaly ramen a soucasné dochazi
k problémim s fedi v disledku postizeni svall hr-
tanu (laryngealni dystonie). Ve stejné dobé byla
v laboratofi zavedena i diagnostika mutaci genu
SALL1, ktery je pFiCinou Townes-Brocksova syn-
dromu. V klasickych pfipadech se u téchto pacien-
tu popisuje tato triada: anorektalni malformace
(neperforovany anus, nebo jeho anomailni pozice),
dysplazie usi a malformace koncetin (napf. trifalan-
gealni palec).

Laboratof Iékafské genetiky se jiZz tradicné vénuje i
nadorové problematice, proto pravidelné sleduje
nové trendy a vylepSuje metody diagnostiky onko-

Virova hepatitida E

RNDr. Julius Lupac, laborator imunologie a sérologie

Obdobné jako virus hepatitidy A i virus hepatitidy E
se prenasi predevsim oralné fekalni cestou a také
zakladni klinické pfiznaky jsou velmi podobné. Epi-
demicky vyskyt HAV v nékterych oblastech CR
zvySuje pozornost pfi hledani pfi¢in u HAV negativ-
nich sérologickych nalezu.

Virus HEV byl poprvé izolovan v roce 1983 a o pét
let pozdéji jiz byla stanovena jeho geneticka cha-
rakteristika. V souCasnosti je fazen do skupiny
Caliciviridae se ¢tyfmi genotypy, genom viru je slo-
Zen z jednovlaknové RNA ulozeném
ve dvacetisténném kapsidu o velikosti 27 az 34
nm.

Hepatitida E probiha nejcastéji u mladych osob a
déti a to mnohdy subklinicky. Na druhé strané u
velmi prudce probihajicich onemocnéni asi ve 3%
pfipadl konc&i fatalné. Obzvlasté vysoka mira
umrtnosti v rozvojovych zemich je u téhotnych Zen
ato az v 20 % pfipadd.

NejcastéjSim zdrojem infekce je kontaminovana
voda a nedostatecné tepelné zpracované veprové
maso. Prase domaci a prase divoké je hlavnim
rezervoarem HEV. Promofenost velkochovu prasat
je az 60 %. Uplnou inkativaci viru v mase je dosa-
zeno az po 20 minutach pfi minimalné 70°C. Obli-
bené grilovani a veprové steak, jako jsou medium
rare, pfi teplotach do 60°C ponechava virus aktivni
nebo rezidualné aktivni.

Standardni diagnostika je zalozena na prikazu
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hematologickych onemocnéni. Laboratof neza-
pomina ani na pacienty s podezfenim na vyskyt
nékteré z dédinych nadorovych onemocnéni. Jiz
tradi¢né probiha kompletni analyza geni BRCAT a
BRCA2 u osob s podezifenim na dédicny nador
prsu/vaje¢niku (sekvenovani kodujicich oblasti a
MLPA analyza obou genll) — pred kratkou dobou
jsme jako prvni v republice akreditovali vySetfeni
téchto gent pomoci nové metody Devyser BRCA,
kterou postupné zavadéji i dalSi laboratofe v CR.
Geny BRCA1 a BRCAZ2 nejsou jedinou pfi¢inou
syndromu dédiéného nadoru prsu a vajecniku, a
navic jsou tyto geny pfic¢inou i dalSich typa dédi¢-
nych nadorovych onemocnéni. Abychom mohli po-
moci zlepSit diagnostiku a zdravotni péci i pro tyto
pacienty a jejich rodiny, probihaji v sou¢asné dobé
v laboratofi pfipravy na zavedeni vlastniho NGS
panelu 55 gend, jejichz mutace byly prokazatelné
spojené s vyskytem dédiéného nadorového one-
mocnéni.

protilatkové odpovédi.
Pribéh je klasicky,
s vzestupem IgM proti-
latek ve 3-4 tydnech
s naslednym vzestu-
pem I1gG. Zakladnim
testem je ELISA, ktera
v8ak poskytuje jen za-
kladni obraz protilatko-
vé odpovédi
S moznym nespecific-
kym nalezem protilatek
predevSim ve tfidé IgM. Pro verifikaci IgM a IgG
pozitivnich anti HEV protilatek je vhodna konfirma-
ce pomoci dal$ich testd. Laboratof Spadia doplriu-
je zakladni ELISA test anti HEV o konfirmacni imu-
noblot, ktery je zalozen na prikazu protilatek proti
specifickym proteinim. Metoda vyuziva rekombi-
nantni kapsidové proteiny O2N, O2C a O3 proti
genotypu 1 (Evropa a Amerika) a proti genotypu 3
(Asie a severni Afrika). Hodnoceni pro danou tfidu
protilatek je uvadéno jako negativni, hrani¢ni nebo
pozitivni s udaji v poznamce o pfitomnosti protila-
tek proti prisluSnym antigentm.

VySetfeni metodou imunoblot je provedeno na
zakladé pozadavku lékare jen u pozitivnich nalez(
zakladniho ELISA testu.
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Elektronicka laboratorni zadanka jako moderni prostredek
komunikace mezi |ékarem a laboratori

RNDr. Lubor Stancik, Ph.D., Ing. Jan Kfistek, Martin Kusy, DiS., Ing. Jakub Minar

Elektronicka laboratorni Zadanka je dalSim krokem
ke zkvalitnéni komunikace mezi laboratofi a jejimi
klienty tentokrat ve sméru klient — laboratof. Elek-
tronicka laboratorni zadanka zrychluje a zkvalithuje
prenos informaci mezi |[ékafem pozadujicim vySet-
feni a laboratofi, ktera toto vySetifeni provadi. Za-
budované kontrolni mechanismy odstrafiuji celou
fadu chyb, ke kterym u laboratorni Zadanky docha-
zi, at’ uz pfi jejim vystaveni nebo pfi jejim zpraco-
vani. Diky pfimé navaznosti na registr pacientd
daného lékare Casto odpada nutnost zdlouhavého
vypliiovani nacionalii pacienta s rizikem chyby
zejména v identifikaci pacienta a platce péce, ordi-
nace vysSetfeni je pak urychlena moznosti ukladat
si ustalené kombinace poZadavk( s volbou oka-
mzitého vlozeni do zadanky. Automaticka kontrola
formalni spravnosti kodu diagnozy eliminuje i tento
Casty zdroj chyb v laboratornich Zadankach. Pfi
pfipadné piné integraci elektronické Zadanky do
lékafského software je prace s elektronickou za-
dankou jesté jednodussi.

Na strané laboratofe pak takto vyhotoveny pozZzada-
vek na vySetfeni pfichazi v elektronické podobé a
jeho automatizované zpracovani snizuje riziko chy-
by zpGsobené lidskym faktorem. Technologie ¢aro-
vych kédl pak tuto chybu zcela vylucuje.

Jesté nedavno byl tento zplUsob prace dostupny
pouze ve zdravotnickych zafizenich nemocni¢niho
typu provozujicich rovnéz laboratorni komplement,
kdy elektronické zadanky putuji pouze uvnitf poci-
taCové sité daného zafizeni.

vSechny lékafe, jedinou podminkou je internetova
konektivita.

Laboratof SPADIA stavi v této oblasti na viastnim
systému Virtuallab, ktery diky vyuziti webového
rozhrani umozriuje pracovat s elektronickou Zadan-
kou nezavisle na informaénim systému daného

zdravotnického zafizeni. V pfipadé programu
SmartMedix je mozné Virtuallab provazat pfimo
s timto softwarem a komfort prace tak jesté zvysit.
SPADIA se také aktivné zapojila do projekta tretich
stran, takze muzeme elektronicky komunikovat ta-
ké s lékafi vyuzivajicimi Lékarsky e-mail (eZprava)
a systém MedicalNet.

Elektronicka laboratorni Zadanka je pfikladem
uspésného pouziti elektronické komunikace v praxi,
kde se sice o této formé& vymény informaci Casto
hovofi jako o usnadnéni mnoha cCinnosti (datové
schranky, propojeni statnich registrd, elektronicka
zdravotni knizka, elektronicky recept, atd.), ale rea-
lita je v mnoha pfipadech zcela odliSna.

Trombofilie a jejich diagnostika v nasi laboratofri

Mgr. Petra Simprova, Mgr. Renata Radinova, laboratof hematologie

Trombofilie  pfedstavuje jednu z  Castych
a zavaznych zdravotnich komplikaci. Problematika
trombofilnich stavll se tyka tzv. hemostazy, coz je
komplexni systém slozek a mechanism( branici
ztratam krve pfi poSkozeni cévni stény. V takovém
pfipadé reaguje télo aktivaci procesu krevniho sra-
zeni, béhem kterého dochazi postupné ke smrsté-
ni cévy, vytvoreni primarni destiCkové zatky
(adheze a agregace trombocytl), dale nasleduje
spusténi koagulaéni kaskady, na jejimz konci je
pfeména fibrinogenu na nerozpustny fibrin. Tim se
vytvofi krevni srazenina, kterou je ale nutné po
zhojeni rany z obéhu odstranit (fibrinolyza) a obno-
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vit pavodni cirkulaci krve. Jakakoli nerovnovaha
v tomto procesu vede bud k nadmérnému krvaceni
(hemoragie) nebo srazeni krve (trombdéza). Za
trombofilni stavy jsou tedy oznalovany vrozené
nebo ziskané poruchy hemostazy, které jsou spo-
jovany se zvySenou tendenci ke vzniku trombdz.

Pojem trombofilie zahrnuje heterogenni skupinu
poruch, pficemz pfiCiny vzniku trombdzy nemusi
byt vzdy zcela jasné. Podle tzv. Virchowovy triady

Vv

stazou krve a/nebo hyperkoagulaci. Podle mista
vzniku rozliSujeme Zilni a tepenné trombozy.

.. pokra¢ovani na str. 6
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.. pokracovani ze str. 5
Nejvyznamnéj$im klinickym projevem trombofilii je
tromboembolicka pfihoda (TEN), coz je stav, pfi
kterém dojde k uvolnéni vytvofeného trombu s na-
slednym ucpanim nékteré dilezité cévy. Mezi tzv.
obecné rizikové faktory vzniku trombdzy Ffadime
predevS§im vék nad 45 let, obezitu, imobilizaci,
dlouhé cesty - hlavné letadlem, operace a urazy.
Rizikovym faktorem je také téhotenstvi Ci uzivani
hormonalni antikoncepce. Vedle téchto obecnych
rizik a rdznych chorob, u kterych se tromboézy vy-
skytuji Castéji (napf. onkologicka onemocnéni),
jsou znamy vrozené i ziskané poruchy plazmatic-
kych faktor(i, které mohou riziko TEN zvySovat.
Mezi vrozené rizikové faktory patfi dysfibrinogené-
mie, defekt antitrombinu, proteinu C, proteinu S,
mutace faktoru V Leiden a protrombinu. Ze ziska-
nych faktoru je to v prvé fadé pfitomnost antifosfoli-
pidovych protilatek. Casto se vyskytuji kombinace
vrozené dispozice a ziskanych faktor(, pak mluvi-
me o tzv. faktorech smiSené etiologie.

Vysetfeni trombofilnich stavl je vhodné zejména u
rizikovych pacientd. Jedna se predevSim o pacien-
ty s vyskytem trombozy v mladSim véku, se sou-
Casnym vyskytem Zilni a tepenné trombozy, opako-
vanym vyskytem tromboz &i jejich nezvyklou lokali-
zaci, pacientky s opakovanymi aborty a
v neposledni fadé o pacienty s pozitivni rodinnou
anamnézou.

Hyperkoagulaéni stavy v na$i laboratofi vySetfuje-
me na koagulometru CA 1500 firmy Sysmex dopl-
néném poloautomatickym kulickovym koagulome-
trem Behnk CL 4. Pro v3echna koagulaéni vy3etie-
ni plati nezbytnost spravného odbéru a rychlého
zpracovani vzorku! Abychom se vyhnuli zkresleni
vysledku vySetfeni, je nezbytné zachovani sprav-
ného poméru mezi antikoagulanciem (vyluéné ci-
tratem sodnym) a krvi, pfi¢emz krev je nutno ode-
brat pfesné po rysku vyznaCenou na odbérové
zkumavce. Po odbéru je tfeba vzorek dostatecné,
avSak Setrné promichat, tak aby nedoSlo k jeho
srazeni, pripadné traumatizaci bunék. Krev se poté
uchovava pfi pokojové teploté a méla by byt v co
nejkratSi dob& doru€ena do laboratofe. Plazma se
musi vySetfit do 4 hodin od odbéru, pfipadné je
mozné ji zamrazit a transportovat na ledu.

Z laboratornich vySetfeni muze na zvySené riziko
trombdzy upozornit patologie v krevnim obraze a
v zakladnich koagulaénich testech (aPTT, PT,
Fbg). ZvySené hodnoty D-Dimera signalizuji probi-
hajici proces srazeni. Jednim z krok( diagnostiky
trombofilnich stavd je vylou€eni poruch primarni
hemostazy (pocCet trombocytl a jejich funkénost).

23. GisLo

Vyznamnym trom-
bofilnim markerem ;
je pfitomnost proti- '
latek typu Lupus
antikoagulans (LA).
Pfi diagnostice lu- ey
pusu_ se _nejprve vBEEgg
provadéji screenin- T—
gové testy (aPTT-

LA, dRVVT, kaolinovy ¢as). Pfi pozitivité nékterého
z testu se pokracuje pfisluSnym smésnym testem.
Pokud nedojde k normalizaci testu po pfidani nor-
malni plazmy k pacientskému vzorku, nasleduje
konfirmacni test. Po vylou€eni poruchy primarni
hemostazy a pfitomnosti antifosfolipidovych protila-
tek se pristupuje k dalSim testim. Jsou to testy pro
stanoveni hladiny pfirozenych inhibitort koagulace.
NevyznamngjSim inhibitorem je antitrombin (AT).
Tento protein pomaha snizit aktivitu procesu sraze-
ni krve, je inhibitorem trombinu a dalSich proteaz
uCastnicich se koagulacni kaskady. Rizikovym fak-
torem pro trombézu je jeho snizena hladina. Dal-
Sim inhibitorem koagulace je systém proteinu C.
Protein C spole¢né se svym kofaktorem proteinem
S, pomaha regulovat rychlost koagulaéni kaskady
tim, Ze inaktivuje FVa a FVllla. Z metod zamére-
nych na poruchy fibrinolyzy, tedy rozpousténi fibri-
nového koagula, stanovujeme aktivitu plazminoge-
nu, kde je rizikem opét snizeni hladiny. Pfi dia-
gnostice trombofilii mdze pomoci stanoveni koagu-
lacni aktivity F VIII a F XII. Na riziko trombdzy uka-
zuje snizeni FXII a trvale zvySena hladina FVIII,
ktera neni zplUsobena jinym stavem, napf. zané-
tem. Castou poruchou spojenou s trombézou je
rezistence na aktivovany protein C, ktera je proje-
vem mutace Faktoru V Leiden. Jedna se o bodo-
vou mutaci genu pro Faktor Va, ktery je tak odolny
vU¢i degradaci aktivovanym proteinem C, zUstava
proto delSi dobu v cirkulaci a podporuje tvorbu
trombinu a tim vznik hyperkoagulaéniho stavu. Na-
mi pouzivany test zachyti jak vrozenou, tak ziska-
nou APC-rezistenci. PFi pozitivnim vysledku by mé-
lo nasledovat potvrzeni diagnézy molekularné ge-
netickym vySetfenim.

Pfi hodnoceni vysledkd je nutné si uvédomit limita-
ce vySetfeni a znat interpretaci vysledka.
S vyjimkou molekularné genetickych vySetfeni mo-
hou byt testy ovlivnény akutnim stavem (pf. pokles
AT, zvySeni FVIIl, zkraceni PCG), warfarinizaci
pacienta (K dependentni faktory), té&€hotenstvim
(pokles PS) a néalezy je nutné opakovat mimo tyto
situace. VySetfeni trombofilnich stavd by se mélo
pokud mozno provést pfed zahgjenim antikoagu-
lacni 1éCby.
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