Nove pristupy k diagnostice
trombofilnich stavi

Slavik L., Krcova V., Hlusi' A.
Hemato-onkologicka klinika
FN OLOMOUC

17 .listopad 2005
Prostejov






Soucasna diagnostika
trombofilnich stavu

Stanoveni jednotlivych rizikovych faktort pro ZT resp. AT se
provadi u vybrané skupiny rizikovych pacientu na zakladé
Kliniky.

Rizikovost jednotlivych fakt®( je nasledné hodnocena
rozsahlymi klinickymi studiemi, kdy je stanovovano relativni
riziko jednoho kazdeého faktoru prip. jejich kombinaci. Na
zakladé téchto vysledkl jsou markery zafazovany do panelu.

Hlavni nevyhodou souCasného stavu diagnostiky je
nemoznost jednoznacné prokazat nebo vyloucit trombofilni
riziko, jelikoz paleta vysSetreni je sice obsahla , ale ne uplna.



Testy pro stanoveni tromboticke
aktivity

Po dlouhou dobu jsou pro stanovovani aktivity pouzivany jednoduché testy
se spoustenim pomoci tkanoveho faktoru a negativné nabitych fosfolipidu
(tromboplastin).

Sofistikovangjsi testy jsou dostupné pouze pro vyhledavani geneticky
podminénych trombofilnich stavu ( FV Leiden, Protrombin 20210 atd.), pro
stanoveni aktivity jednotlivych faktoM a jejich inhibitord.

Nicméné neexistuje funkcni test stanovujici komplexni riziko téchto
jednotlivych faktort stejné jako neexistuje test na
a

Klasicke screeningove testy (PT, aPTT, ecarin cl. t. a TT) jsou citlivé pro
monitorovani antikoagulacni' lecby nicmeneé velmi Spatne postihuji zvysene
tromboticke riziko. Nicmeneg i citlivost pro kontrolu antikoagulacni lechby:
nepokryva celé spektrum pouzivanych pripravku.



Trombin generacni test

1 Jeho pouziti je vyhodne v pripadech, kdy potrebujeme
monitorovat jak zvysSeni tak snizeni koagulacni aktivity.

1V pripadeé, ze potrebujeme test citlivy na vSechny druhy
antitrombotické lecby vcetné veskerych kombinaci, na veskere
znameé nebo neznamé patologieitrombocytt nebo
plasmatickych faktoru.

1 \ysledkem stanoveni skutecny globalni obraz hemostatickeho
systemu.



Princip testu




Kinetika uvolnovani thrombinu
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Podminky pro provedeni stanoveni generace
thrombinu

1 Fluorimetr s excitacni vinovou délkou 360 nm a emisni detekci 460
nm (+- 5 nm neni zadnym problémem).
1 Stanoveni je optimalni provadét za fyziologickych podminek tj. 37°C
1 Merici intervaly:
1.) Thrombin kalibrarcni krivka: 1® min v 30 sec intervalech
2.) vzorky a kontroly: 60 (120 resp. 240 min) min v. 1 min intervalech




Kalibracni krivka thrombinu

5T41000 5T42000 5T43000 Thrombin curve
amol Delta nmol Delta nmol Delta
RFU RFU RFU
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Integrovane vysledky mereni
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Graficke vyhodnoceni
vysledku generace trombinu
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Zaver |

Pro vyuziti testu se naskyta Siroké pole pouZiti — az budoucnost ukaze zda
dominantnim polem pouziti bude hodnoceni projevu trombofilniho stavu bez ohledu
na pric¢inu poruchy nebo monitorace hypokoagulacnich stavd.

Z tohoto pohledu se jedna o prvni test priblizujici se in vivo podminkam, kdy je mozné
hodnotit dusledky poruch nebo ovlivnénjihemostazy.

Samozriejmé, Ze tento test nenil plné univerzalni, coz vychazi z pricin trombofilie, jimiz
muze byt poruch jak v plasmatickém systému tak v aktivaci na elementech krevniho
obéhu. Nicméné pokud vyuZzijeme Siroke spektrum koncentraci TF pro iniciaci reakce
muzeme opravdu hodnotit pIné in vitro projevy zmén v koagulacnimi systemu.
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