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Vazené kolegyné a kolegové,
v dnesnim Cisle Laboratornich listli vam pfinasime podrobné informace o antitrombinu.

Antitrombin (AT) je nejdilezitéjsi inhibitor koagulacni kaskady. Patfi do skupiny inhibitord
. Jeho vrozené i ziskané defekty jsou spojeny s nejvyssSim rizikem
hyperkoagulaci. Syntetizovany je z vétsi ¢asti v jatrech a plsobi na povrchu endotelialnich
bunék.
Jedna se o jednoretézcovy plasmaticky glykoprotein o 432 aminokyselinach s
molekulovou hmotnosti 58 kDa. V organismu se vyskytuje ve dvou formach s odliSnych
stupném glykosylace. ma 4 oligosacharidoveé retézce a je slozena ze 3
oligosacharidovych fetézcl a vykazuje vyssi afinitu k heparinu. Antitrombin ma terciarni
strukturu proteinu diky tfem disulfidovym mastkim.
Antitrombin patfi mezi serpiny. Vaze se na GAG (glykosaminoglykanovy) film endotelii,
kde puUsobi protizanétlivé. Po vazbé na GAG dochazi ke konfirmacni zméné molekuly a
k aceleraci reakce se serinovymi proteinazami. Uvadi se, ze inhibice trombinu se urychli
az 100 00Okrat a faktoru Xa asi 3500krat. Pro urychleni reakce antitrombinu s trombinem
musi molekula GAG obsahovat nejméné 18 cukernych jednotek. GAG se na molekulu AT
vazi na specifické vazebné misto a molekuly GAG musi obsahovat specifickou
pentasacharidovou sekvenci. Hepariny pak predstavuji smés makromolekul o rdzné
molekulové hmotnosti, které se navic lisi obsahem pentasacharidovych sekvenci, a tim i
afinitou k AT. Samotny pentasacharid urychluje pouze reakci AT s faktorem Xa a je pro
moznou vyraznou redukci krvacivych komplikaci pfredmétem intenzivniho klinického
vyzkumu.
Vic nez 80 % inhibi¢ni aktivity AT je namifeno proti trombinu a formaci fibrinu, faktoru
IXa a faktoru Xa. PUsobi i proti faktoru Xla, faktoru
Xlla, HMWK a plazminu. Neni schopny samostatné e m{}‘?fﬁ“‘“
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Plazmaticky AT je mozné stanovit
, které slouzi ke stanoveni funkcni amidolytické aktivity AT. Chromogenni

metody jsou pfesné, spravné, reprodukovatelné a automatizované.
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V soucasné dobé jsou dostupné na stanoveni amidolytické
aktivity AT podle pouzitého substratu (lidsky faktor Ila, hovézi faktor lla a hovézi faktor
Xa). VySetfovana plasma je po fedéni fyziologickym roztokem inkubovana s nadbytkem
substratu (faktor lla nebo faktor Xa) za pfitomnosti heparinu, ktery signifikantné zvysuje
inhibicni aktivitu AT. Pfi stanoveni AT se vyuZzivaji jeho schopnosti vytvaret v pfitomnosti
heparinu stechiometrické ireverzibilni komplexy se serinovymi proteazami, predevsim
trombinem (Ila), ale i faktorem Xa. Nasleduje stanoveni mnozstvi zbytkového trombinu
(Ci faktoru Xa) pfidanim specifického chromogenniho substratu, kdy je trombinem Stépen
p-nitroanilin a dojde k barevné zméné. Zmeéna absorbance je méfena fotometricky pfi 405
nm na spektrofotometru. Intenzita zbarveni je pfimo Uumeérna mnozstvi zbytkového
trombinu a nepfimo Umérna mnozstvi AT ve vzorku.

Dale se da stanovit imunologickymi metodami na stanoveni antigenu AT na principu
reakce antigen protilatka (ELISA), raketovou imunoelektroforézou, radialni imunodifuzi Ci
imunoturbidimetrickymi metodami.

Vysledky vySetieni aktivity AT a antigenu AT se vyjadfuji v jedninach, % normalu nebo
v mezinarodnich jednotkach IU / ml. Kdy referenCni rozmezi je pro novorozence 0,6 - 0,8
(60-80 %) a pro déti a dospéle 0,8 - 1,20 (80-120 %). Falesné vysoké hodnoty se mohou
vyskytnout v pripadé vysokych hladin heparinového kofaktoru Il. Falesné nizsi hodnoty
aktivity AT jsou popsané u pacientl léCenych L-asparaginazou. VySetfeni aktivity AT je
ovlivnéné i zvySenymi hodnotami hemoglobinu, bilirubinu, a triacylglyceridd v plazme.
Klinicky vyznam ma snizeni inhibi¢ni aktivity, ktery pfedstavuje 5 - 50nasobné zvysené
riziko tromboembolismu. Pfi¢inou jsou defekty jak vrozené, tak ziskané - snizena syntéza
(jaterni onemocnéni), zvySené ztraty (nefroticky syndrom), zvySena spotfeba (DIC, TEN,
rozsahlé operace) a jiné (téhotenstvi). ZvySeni inhibi¢ni aktivity nema klinicky vyznam.

u nemocného se sklonem k trombo6ze popsal poprvé roku 1965 Olav
Egeberg. Jde o onemocnéni autozomalné dominantné deédicné s prevalenci 0,2 - 0,5 na
1000 obyvatel. Gen kodujici AT (SERPINC1) je lokalizovany na chromozomu 1 (q23-25).
Homozygotni postizeni bylo popsano jen u defektl s nedostateCnou vazbou na heparin,
u ostatnich je neslucitelné se zivotem. Klinicky se tento defekt projevuje trombdzami
hlubokych zil hlavné dolnich koncetin a plicni embolii, eventualné atypickou lokalizaci
trombdz. Prvni manifestace byvaji v obdobi puberty, obvykle bez zjevné pficiny nebo po
lehCim udraze Ci veétsSi fyzické namaze. U Zen se s prvnimi projevy setkavame casto
v téhotenstvi a Sestinedéli. Asi 65 % nositelt defektu AT ma prvni projevy trombozy ve
véku mezi 10-35 lety, kdy zakladni koagulacni vySetieni je vétSinou v normé. Pfi akutnich
pfihodach se podavaji koncentraty AT soucasné s heparinem, dlouhodobé je pfi vyskytu
trombdz potom na misté podavani kumarinovych derivatQ (warfarin).
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