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Abstrakt

Cilem této bakai&ké prace bylo popsat problematiku trombofilnichhaygch
mutaci ze zdravotnsocialniho hlediska a zjistit zda tyto vrozenérbofilie mohou
zpasobit i komplikace psychosocialni. Tato prace m@&gi: Teoretick&ast se ¥nuje
genetické podstat trombofilnich genovych mutaci, komplikacim zdraniot a
psychosocialnim. Déle v téta@sti uvadim praktické informace pro Zivot s tromiliiof
Prakticka ¢ast byla vypracovana vyuzitim kvantitativnino vymkw technikou
anonymniho dotazniku. Dotaznik obsahoval 24 ota2edtazky byly stratifikani. 21
otdzek se vztahovaloikSené problematice komplikaci trombofilnich mutadioho 7
otazek na zdravotni komplikace, 6 otdzek na sojigigesychosocialni komplikace a 8
otazek zjigovalo informovanost respondé&nto jejich diagnéze a zdrojichédhto
informaci. Otazky. 8-15 byly uteny pouze pro Zeny.

Vybérovym souborem byli respondenti osloveriep webové servery Baby-
cafe.cz a Doktorka.cz (97%) a dale klienti Zachéarsluzby Asociace Samaritan
Ceské republiky Praha-zapad (3%). Celkovgaiaespondeitbyl 86 (100%), z toho
77 (90%) Zen a 9 (10%) miuzPo vyhodnoceni dotazriilbyly vysledky zpracovany do
gratfi.

Pro celkem 87% Zen byly tyto komplikace traumaf@dyjz toho pro 41% velmi
traumatizujici. 6% respondentek ma v planu nebamgnilo zan€stnani, v souvislosti
s diagn6zou trombofilni mutace nebo jeji komplikade strachu ze zrani a
komplikaci 28% respondentomezilo své sportovni aktivity. Jako celkoomezujici
vnima trombofilie 63% respondéntz toho 10% respondéntomezuji velmi v jejich
Zivotnim stylu. Dle vysledk se potvrdila hypotéza, ktera &a Komplikace
trombofilnich genovych mutaci jsou nejen zdravowle i psychosocialni. K lepSi
informovanosti a prevenci komplikaci vrozenych thwfilii by mely piispst
informativni  internetové strdnky vytiené na podklad této prace —

http://www.trombofilie.estranky.cz/



Abstract

Thrombophile gene mutations and their health sociatomplications

The objective of this thesis was to describe trophil@c gene mutations
from the health and social viewpoint and to find duhese innate trombophilias may
also cause psychosocial complications. The thesissists of two sections: The
theoretical section deals with the genetic natdreambophilic gene mutations, their
health and social complications. Practical infororafor life with trombophilias is also
given. The practical section of the thesis wasiedrout by means of quantitative
research, using the technique of anonymous questias. The questionnaire consisted
of 24 questions. 3 questions were stratificatioAalquestions were related to the issue
concerned — trombophilic gene mutation complicatjon questions of which were
focused on health complications, 6 on psychosa@ualplications and 8 questions were
aimed at finding the respondents” awareness orr ftliegnosis and sources of
information. The questions number 8 — 15 were axde only to women.

The chosen set of respondents were persons addirssagh web servers
Baby-café.cz and Doktorka.cz (97%) and clientdhefAssociation of Samaritans of the
Czech Republic Rescue Service Prague — west (3B&).tdtal number of respondents
was 86 (100%), 77 of whom were women (90%) and094)lmen. The questionnaires
were evaluated and the data were turned into grapirs87% of women altogether
these complications of trombophile gene mutatiomsewbeing traumatic, from these
40% very traumatic. 6% of respondents (women) daerpng or had changed their
occupations already, in connection with the diaght®mbophile gene mutations. For
fear of vulnerability and complications 28% of resdents had limited their sport’s
activities. As limiting in the whole perceive thembophilia 63% of respondents, from
that 10% of respondents are being very limitedheirtlife style. The hypothesis saying:
“Trombophilic gene mutation complications are natlyoconnected with physical
health, but they are also psychosocial” was com@raccording to the research results.
Informative  website made up on the basis of thisseaech -
http://www.trombofilie.estranky.cz/ - should cobuie to better awareness and

prevention of innate trombophilias complications.
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UvoD

Uz to budou dva roky od doby, kdy jsem se zplnédravi ocitla
v bezprostednim ohroZeni Zivota. ProZzila jsem si anabazikteoé mi byly stanoveny
diagnozy trombofilnich genovych mutaci.é@é jsem se oézajimat a hledala jsem
podrobrjsi informace, nap na internetu. ,,Prosurfovala”“ jsem hodiny anyzip nasla
vSe co by md zajimalo. Zajimala #podstata mé diagnozy, jeji souvislosti a jabec
k takovymto mutacim dochazi. Zajimala jsem se ©,0cb tyto mutace znamenaji pro
Zivot a jaka jsou rizika. Tato diagnozaibe a nemusi zémit Zivot, ale dlezité je
vedet.

Toto téma jsem si vybrala proto, aby se lidé jgemn ja, mohli o sabdozwdét
0 neco vice. Tato prace neni pojata jako infotémiasylabus, ktery by c#it nahrazovat
|ékare. Prace jeiffgdevSim pro zvidavé jedince, pro které byla geaetiddalenou &dou
a mozna stéle je, ale kiese o svych mutacich dazi&li a vyvolalo to v nich zgjem.
Zajima je ,,pr¢* a ,,jak”. O trombofilnich genovych mutacich g&liS nemluvi, jsou
relativné vzacné a nejen laici, ale existuji i lékatefi o nich mnoho nesdi. Pro
vétSinu lidi nezazivné téma daa byt zajimave, pokud se tyka jich samotnych.

Zarover mé zajimaji komplikace trombofilik a dle ohlasu jeiejm¢ prirozené
zajimat se o lidi, kié jsou nam v &¢em podobni. Této soadlo Zivota trombofiliki se

vénuje praktick&ast.



1. SOUCASNY STAV

Vzhledem k Sirokému rozsahu poruch hemostazycaudali, kteti jimi trpi, je
jasnym trendem s@asné mediciny soustfovat péi o tyto pacienty do
specializovanych center. Nazvy mohou niitné (trombotické centrum, antikoagina
ambulance, antikoaguai klinika), ale maji stejny smysl a poslani. V &nosti
funguje systém antikoaguaich klinik nejlépe v Nizozemi. Na&dhto klinikach se
sousteduje p&e o pacienty s poruchami krevniho srazenCagké republice v dnesni
dok funguji ¥ velka centra (v Praze, Bfna Hradci Kralové), ktera poskytuji
komplexni péi o pacienty s poruchami krevniho sradZeretw trombofilnich a
krvacivych stav, a rekolik mensich center (Novyé&ln, Pellfimov, Usti nad Labem a
dalsi), ktera poskytuji zejména specializovanoti pacientim s trombofilnimi stavy.
Kromé p&e o pacienty je jejich ukolem také spoluprace ktpraymi l1ékai a jejich
vzklavani. Praktiti Iékari totiz I&i asi 80 % vSech pacigns trombdzou. Centra pro
diagnostiku a l&u poruch hemostéazy jsou ustavovana na n@eské hematologické
spolenosti CLS JEP s cilem o racionalni centralizackgé nemocné s definovanymi
poruchami hemostadzy. Hematologie se wasuné dob dynamicky vyviji a je jiz
vybavena propracovanymi diagnostickymi postupy #mveefektivnimi I&ebnymi
prostedky pro zvladani poruch krevniho srazeni (Balkova,

http://www.zdravotnickenoviny.cz/scripts/detail. Fiq=173912).
1.1Trombofilni genové mutace z klinického hlediska
1.1.1 Minimum z genetiky

Lidsky genom Ize popsat jako sbirku informaci, paogi, algoritmi, jejich
spoustni a vypinani. Lidsky genom je schopen reprodukdaptace a vyvoje dase.
Z lekarského pohledu se hleda vztah mezi genotypem ayieewt, ktery by se mohl

néjak vyuZzit k optimalizaci fenotypu. Genetickd poddmiost se na vzniku chorob
podili miznou n¥rou. Od téndi stoprocentni genetické podmndftosti az po téwt, ale

10



nikdy ne zcela, Uplnou nezavislost. Nejmensi jekimot odpo¥¢dnou za tento geneticky
determinismus, je v detailu jeden nukleotid, bodaowatace, ktera zémi normalni
formu genu — alelu — v alelu patogenni. Ve s&ubsti mize o vysledku rozhodovat i
alela druha, tedy genotyp v danném lokusu, a nakooelkova genova vybava jedince
— cely genom (Braka, 2001).

1.1.1.1Geny

Lidsky organismus obsahuje 46 chromozione 23 pérech (viz.ifloha¢. 1 ac.

2). Z kazdého paru je jedenédny od matky a jeden od otce. 22 jp&@hromozoni je

identickych u mu# i Zen, tyto se nazyvaji autozémy. Zbyvajici dvaoomozémy
nazyvame pohlavni chromozomy a oamase X a Y. Od Zeny zZdi potomek vzdy
chromozom X. Jakého pohlavi bude potomek, zale%i e muzi. Pokud spermiégqua
chromozom X, pohlavi bude Zenské, pokud Y, budsyto Mame d¥ kopie kazdého
chromozomu a chromozomy uchovavaji naSe geny, @ tbtrodu mame i d¥ kopie

(alely) kazdého genu, ktery je obsazen vautozémeHC Genetics,
http://www.genscan.com/cz/prediktivni-genetika).

Genem nazyvame Usek DNA se specifickou funkci,ykierpri déleni buiky
schopen vytviet svoje vlastni identické kopie, kterepasi do dalSich generaci. Kazdy
chromozom obsahuje tisice gea kazdy z nich je dlouhy tisice bazi (GHC Genetics
http://www.genscan.com/cz/prediktivni-genetika).

Vysledky vyzkumu Human Genome Project z roku 2Q@Esiuji potet ger
v lidském genomu na 30 000-40 000 (&rs€005). V kazdém gendettzec bazi
obsahuje instrukce k tva¥gednotlivych proteif a kazdému proteinu nalezi konkrétni
funkce lidského da. Tento protein pak tize byt napiklad enzymem, strukturalnim
proteinem nebo signélnim proteinem. Kklad rekteré enzymy jsou dezité pi
traveni potravy, strukturalni proteiny davaji nadmmkam tvar a signalni molekuly
umoziuji bunkam vzajema komunikovat. Kazdy gen obsahuje signalni sekvdyézs,
které podavaji informace hkam, ktery gen by # byt vyuzity ke splgni dané funkce.
Tyto sekvence mohou niklad obsahovat instrukce k tomu, aby protein odday za
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rast vlasi byl tvoren pouze v hikach na pokoZce naSi hlavy, nikoli v kazdéidmi

nasehoda (GHC Genetics, http://www.genscan.com/cz/prediktgenetika).

1.1.1.2DNA

DNA (deoxyribonukleova kyselina) je dlouha molekul&tera je
obsazena v jadru skoro kazdé z naSichébuwiz. priloha ¢. 3). DNA je nositelkou
genetické informace, RNA (ribonukleova kyselinapsdili na realizaci této informace.
DNA Ize piirovnat k paitaci. Kdybychom vyuZili DNA jako paréfové medium, pak
by v 1000 litrech vody mohlo byt obsazeno tolik DI8Avangti, kolik ji bylo ve vSech
pacitatich dodnes vyrobenych dohromady (Bkdi, 2001). Sklada se z jednotlivych
casti nazvanych baze. Purinové baze A (adenin),u@nfg) a pyrimidinové T (thymin,
v RNA ho zastupuje uracil) a C (cytosin). Kazda ekala DNA je tvdena déma
samostatnymi spirdlami, které jsou spojené vodikawynustky. Paruji se vzdy A na
jedné straé mastku a naproti #&mu je vzdy T. Stejp tak se paruje C s G. Tyto
kombinace A/T a C/G se nazyvaji pary bazi. Spisél\stéi do tvaru nazvaného dvoijita
Sroubovice.Cast DNA dlouh& miliony bazi ve spojeni &terymi proteiny tvei
chromozom. DNA je uloZena v naSichii@ach ve fornd chromozomu (GHC Genetics,

http://www.genscan.com/cz/prediktivni-genetika).

1.1.1.3Mutace obec#

Mutace jsou proces, ktery igobuje trvalé zeny v DNA. Mohou byt pic¢inou
patologickych stav nebo mohou umaibvat ziskani inovované vylepSené funkce. Diky
témto mutacim vznik& genetickéanorodost populace a také evoluteveka (Srsa,
2005).

Podstatou mutaci jsou diwelké znény (ztrata, duplikace, strukturntgstavba
chromozoni) anebo to mohou byt tzv. bodové mutace (ztratalikice ¢i prestavba
malych Usek DNA), pficemz byva postihnuty jen jediny nukleotid. Nelzepoznat jen
na klinické urovni, zda je postihnuty segment DNAozsahu jednoho genu, nebo zda
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jde o Usek kodujici vice génMutace se vyskytuji v kodujici i nekodujigdsti DNA.
Promenlivost znaki se fidi pravidly kombinovani gen tedy pravidly mendelismu.
Noveé alely vznikaji z dosavadnich mutacemi. Mutgcprakticky vzdy zrina v DNA.
Mutace v genech se nazyvaji genové. Pokud gandNA tak hluboka, Ze se odrazi ve
zmené celého chromozomu, jde o mutaci chromozomovou.a@ge se jako strukturni
aberace chromozomu. Pokud se mutace tykad celé okzmmové sady, tstanou
vSechny geny i chromozomy ne&zminy, ale zndni se standardni pet chromozom, a
tim i celkova davka jednotlivych génv buice. Toto se ozraje jako mutace
genomova, nebo také jako numericka aberace chramog@rse, 2005).

Obecr jsou mutace zmy neprogramované, nekédované a nahodné. Maji svou
pricinu, ale vznikaji spontarns ugitou statistickou prawgpodobnosti. Jde o zmy
trvalé pro cely dalSi Zivot organismu. Na dalSiegane jsou fenosné pokud postihnou
gametu nebo jsou-li do nigneseny buftnym dlenim. Ve tSing piipadi znamenaji
tyto mutace ufité poSkozeni hiky, ztratuc¢i patologickou zminu ugité genové funkce.
Organismus sefpd mutacemi chrani, a to uz dvojitou Sroubovici DNPostihne-li
poSkozeni jen jedetiettzec (coz je BZné), burkcné opravné mechanismy mohou
poSkozeni opravit. Je zde tedyita schopnost reparace mutaci. Pro syntézu nového
parovéhaetézce je vyuzit neposSkozergtézec se spravnou sekvenci ($r52005).

1.1.1.3.1 Klasifikace mutaci

Mutace Ize klasifikovat podle cei@dy hledisek v zavislosti na tom, jakyel
klasifikaci sledujeme, nap
a) Podle kauzalniho hlediska - mutamontannaindukované
b) Podle charakteru, rozsahu poruchy DNA - mutgeaové, strukturni aberace
chromozoni a genomovénumerické aberace chromozom
c) Podle typu postizenych bék - mutacesomatickéa gametické
d) Podle stup& poskozeni biky - mutacevitalni aletalni

(Wikipedie, http://cs.wikipedia.org/wiki/mutace).
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1.1.1.3.1.MMutace spontanni

Spontanni mutace- zatim se neodhalila kauzalni souvislost s exoigen
faktory. Spontanni mutace vznikaji ®znych genech siznou konstantni frekvenci pro
dany gen. Pravgbodobnost, Ze &lové buice mutace nastane, j€ippo ungrna mj.

rozsahu jejiho genomu a trvani jejiho Btmého cyklu (Smarda, 2003).

1.1.1.3.1.Mutace indukované

Indukované mutace Ize experimentathdokazat souvislost s ¥$imi faktory.
Vyskyt mutaci Ize podstatnzvySit pisobenim ufitych fyzikalnich faktoé nebo
chemickych latek. Toto se vyuziva &ealim Slechtitelskym a také k vyzkumnym
ucelim. Cinitelé vyvolavajici mutace se nazyvaji mutagenabali indukéni faktory.
NejbeznejSi fyzikalni mutagenni faktor je kratkovinné, imnjici i neionizujici z#eni,
piedevsim z&ni rentgenové a radioaktivni (vyvolavajici radidawe). Mutaci mze
ovSem vyvolat i tepelny Sok nebo ultrazvuk. Je zmawelmi mnoho chemickych
mutagennich latek (latky genotoxické). Rtovéka je nebezpmych cca 60 zakladnich
typt chemickych latek, jsou to t@devsim: cinidla deaminujici (nap dusitany),
alkylaéni ¢inidla (nag. dimethylsulfat), silna oxidai cinidla (nag. peroxidy),
aromatické aminy (n&p benzidin), nitrosloéeniny, azobarviva atd. Existuji i
epigenetické mutageny, napnikl, arsen, mangan nebo antibiotika (aktinomygi,
mitomycin). To jsou latky, které DNA nepoSkozujirmpo, ale narusuji funkci enzym
nezbytnych pro replikaati reparaci DNA. Nejméh 80% mutagein pasobi sodasré
karcinogens (rakovinotvorr). Z tohoto hlediska je vznik nadoru dan somatickou
mutaci. V dneSni d@bse neustale zvySuji koncentrace mutégkalem nas (emise
z energetiky, pmyslu, vyfukové plyny, latky pouzivané v zé&mlstvi k ochrag
rostlin atd. (Smarda, 2003).
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1.1.1.3.1.35enové mutace

Standardni alela genutite byt mutovana v jinou zasahem v kterémkoli é&ngste

délky. Tato zmina mize mit fizny rozsah. Nepsgji jde o rekterou ze zran tykajici se

bazi. Gen je ve své podstatéta vytvaena z bazi A, T, G a C. Tento Usek DNA je

zodpowdny za to, jakym zfsobem ma byt t@n protein. Jakakoli zéna ve ¥té

muze znénit jeji vyznam a tim padem zmit i produkovany protein nebo &gob,

kterym buiky protein vyrakji. Stejré jako je mnohoidznych zgisohi jak zmenit gen,

tak existuje i mnoho Zpohi délani preklepi ve wtach. Jako pklad rekterych typi

mutaci pouziji ¥tu: ,,Ten nfij dam je jak sen."” jako fklad genu.

A)

B)

C)

D)

Substituce (nahrazeniSubstituci nazyvame jednoduchouénm v bazi nebo
»pismenu” genového Useku. Napato znéna pismene ve&e: ,, Ten nij dam
je jak sen.” na ,,Ten i) dil je jak sen.” V DNA se kili jediné znén¢ baze,
muzZe znEnit protein, ktery geny vyti@ji.

Posun cteciho ramce:Pri této mutaci je jedna nebo vice bazidana nebo
smazana. Lze tofipodobnit k gidavani nebo ubirani pismenek w&év Nase
buiky ¢tou DNA ve ,,slovech” slozenych zZ& pismen, a protoimlavani nebo
ubirani pismen z#mi kazdé néasledujici slovo. Tento typ mutaéta dDNA
nesmyslnou, fsobi ¢asto zkraceny protein. V naSi vzorou&évje odstrasino
,,m" ze slova dm, pri zachovani pvodniho rozmisini pismen: ,,Ten ) dgj ej
aks en.*”

Delece (ztrata)Tato mutace vznika vynechanifasti DNA. MizZe byt mensiho
rozsahu, nap odstragni jen jednoho ,,pismene* nebo ,,slova“ a neba et
rozsahla na to, aby zZmila mnoZstvi sousedicich gena chromozomu. Delece
muze také zaficinit posun ¢teciho rdmce. Delece 2mi originalni \&tu
eliminaci nap. slova ,,dm": ,,Ten mjj dam je jak sen."” takto: ,,Ten @i je jak
sen.*

Inzerce (vloZeni) nadgetného nukleotidu (nukleotii Tato mutace vychazi

z pridani DNA. Také niZze zapicinit posuncteciho ramce. Miva za nésledek
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nefunkéni protein. Zméni original: ,,Ten dm je jak sen.” na ,,Tentn je jak
zly sen.*

E) Inverze: V této mutaci je cela sekce DNA obracena. Jednduse o malé
inverze uvnit ger nebo velké inverze, zahrnujici rozsahlé oblastiriozomu
a pojmou ®kolik geni (GHC Genetics, http://www.genscan.com/cz/jake-typy

mutaci-existuji).

Mezi mutace pét i zmeny, pi nichZz se pozmmuji nikoliv baze, ale sacharid nebo
fosfat nukleotidu. VSechny tyto mutace ogzm@me jakobodoveé Bodovéa zmina vsak
muze vest i k mutacposunovg a to v pipact, zmeni-li pii translaci ¢teni vSech
triplett od mutovaného bodu az ke konci genu. Je to zavigpnyutace, protoze v jeho
dusledku se zmini paadi aminokyselin. Takova mutace &m protein, ktery je podle
genové informace syntetizovan, protoZze mutantni WR#b rgj zafadi chybné
aminokyseliny. Je-li vS8ak mutovan bod (tripletsre pired koncem genu, nemusi se
mutace projevit. Ze struktury proteinu (tj. tak&ymu) vyplyva i jeho funkce, a proto
muze mutace zjsobit znénu ve struktie nebo koncentradady dalSich latek, a tim
rozmanité fenotypové efekty. Fenotygose neprojevi bodova zma v takovém mist
proteinové molekuly, které neni vyznamné pro furktiv. micici mutaceStejné je to i
pokud zméni mutace kodon v jiny, ,,synonymni* — kédujicitéa aminokyselinu.
Existuji taképodmirné mutacekteré jsou v posledni délvyzkumre velmi zajimavé.
Tyto podmirné mutace se fenotypéyrojevi jen za witych vngjSich podminek, nap
tepelré citlivé mutace, které se projevi pouze za zvy3epibty, ¥ béZné teplat okoli

se neprojevi (Smarda, 2003).
1.1.1.3.1.4Strukturni aberace chromozorn

Strukturni aberace se vyzngi zmeénou struktury chromozomu nebo vice
chromozoni. Kazda zmina standardni struktury chromozomu je spojena s&éham

poradi nebo i p&tu geri v rém, protoze tato zema je vysledkem vyznamného
poskozeni jeho DNA. Zlom chromozomu v jednénvice mistech vyvolava strukturni
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aberace. Zlomem je chromozom zkracen a d&bdzde na dv casti; fragment
s centromerou a fragment bez centromery, kteryijpifStim jadernémdeni ztracen (i
se svymi geny) — delece.

Mezi dalSi typy strukturnich aberaci fiat

A) intersticialni delece- jedno rameno chromozomu je &asré postizeno déma
zlomy, které z & ,,vyStipnou* ugitou cast bez centromery;

B) inverze— opit dva zlomy v ramenu, ale ,,vyStipnut&ast je do B vsazena
v opanéem sngru o 180°;

C) chromozomovy prstenee vznikd spojenim obou koincDNA odlomeného
fragmentu;

D) translokace— zmena chromozomu, ip které se odlomené&ast chromozomu
urciteho paru pipoji ke chromozomu paru jinéhofiRranslokaci vzajemné
(reciproké) si dva chromozomy vzajeénwymeéni své odlomenéasti.

Oproti genovym mutacim jsou strukturni aberace mlzomi ¢asto gekazkou

normalniho pitbéhu miézy. Gamety nesouci aberantni chromozom mobmagzenou
schopnost podilet se na oplozeni a gk Us@sSneho oplozeni mohou bytiginou

nezivotnosti zygoty (Smarda, 2003).
1.1.1.3.1.5Numerické aberace chromozain

Spaivaji ve zngné standardniho pdu chromozom v buice. Eukaryotni hitka
pak nema 2n chromozdmale viceci mérg. Typickou numerickou aberaci je Doiwn
syndrom (Smarda, 2003).
1.1.1.3.1.6 Somatické a gametické mutace

U mutacich somatickych prébne mutace v somaticke, tj. diploidnflave
buice. Gametickd mutace prine v haploidni gamé&t Podle Mendlovych zakanje

pak do dalSi generacégmesena kazda mutace gameticka (nachazi se v ganeeja
pienesena na vsechny iy potomka). Somaticka mutace vznikla v somatickych

17



buinkach na i#izné drovni postzygotického vyvinu jedince. Mutovaaély mohou byt
oproti ostatnim alelam recesivni nebo dominanttiatdvé mutace byvaji recesivni.
Dominantni mutace, kterétipasSeji organismu schopnost provadircitou novou

funkci, jsou vzacné (Smarda, 2003).

1.1.1.3.1.8Mutace vitalni a letalni

Vitalni mutace umaiuji preziti organismu alespodo reprodukniho wku.
Letalni mutace nejsou glitelné se zivotem. Mutovana alela daného geniizarbyt
vyjimecné i pozdji mutovana znovu a to opaym snérem, zgt k alele standardni.

Tento proces se oz#ige jako reverze mutace, mutaceétn@g (Smarda, 2003).

1.1.1.4Evoluéni vyznam mutaci

Mutace v genotypech jedibcredou ke zrenam vyskytu genovych alel v jejich
populacich. Zména alelovych frekvenci znamena vyvojovy krok popala proto jsou
mutace hybnym¢initelem evoluce drul V souvislosti s evoluci gsobi mutace
v sowinnosti s fisobenim frodni selekcec¢lent populace podle jejich fenotyp
Evoluéni vyznam mohou mit jen ty mutace, které maji pvé sositele v uiitém
prostedi pozitivni seleéni vyznam. \&tSinou vSak své nositele ochuzuji, poSkozuji
nebo zabiji (Rosypal, 2003).

1.1.1.5Moznosti testovani genetickych laborito

V poslednich letech vznikla celéada laboratih a genetickych pracowis
orientovana na molekul&trgenetické, cytogenetické nebo genealogické analyzg
nag. proveést genetické vydeni, které odhaluje genetické dispozice dkznym
onemocgnim a vlastnostem organizmu. Specialni analyzou DNA stanovit
nachylnost k vice nez dvacetasto se vyskytujicim nemocem a fyziologickym
schopnostem organizmu. Vysledky tohoto genetickéygeteni upozaiuji klienta i
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jeho lékae na mozna rizika vzniku zavaznych onentoéra davaji moznost zasahnout
véas a efektivé v rdmci preventivnich opéni. Kazdy analyzovany jedinec je pak
powen o preventivnich opanich, dle genetickych pozaddévikeho organismu.
Analyzou gef lze zjistit informace také oiznych vlastnostech lidského organizmu.
K témto vlastnostem p#tnagiklad schopnost organizmu odbouravat Skodlivé laky
alkohol, coz souvisi se starnutim a dispozicemiakoviré. GenScan analyzuje
dispozice nap k infarktu myokardu, cévni mozkovéilpods, cévni trombodze, rakowin
prsu a vajeniki, rakovire prostaty, rakovié plic, diabetu, Alzheimro¥ chorolg atd.
Vysledkem je sestaveni obsahlé souhrnné zpravyjskdeuvedeny vysledky vy&eni
dulezitych DNA polymorfiznii. Prvnim krokem P tomto genetickém vySgni je
bezbolestny odiy vzorku DNA. Odr je provadn specialnim tampdénemaanym pro
odker genetického materialu z povrchu sliznice v Ustdebté je vzorek odeslan do
laboratde, kde je z #ho izolovana DNA. Tato izolovana DNA je podrobermeriplexni
genetické analyze. Zéretna zprava jeiedana klientovi fiblizn¢ za 8 az 10 tydn
Vysledky k posouzeni zpravy papredevSim do rukou l€ka ¢i klinického genetika

(GHC Genetics, http://lwww.genscan.com/czgs/prodgktyscan).

1.1.2 Trombofilie

Trombofilie je stav zvySené pohotovosti k tvétibomhi. Jde o ¥tSi nachylnost
ke srazeni krve. five se oznévala jako hyperkoagulace. Prapddobnému vzniku
tromboézy v z&tZovych situacich Ize zabranit vhodnou profylaxikymb je trombofilie
véas rozpoznana. Z medicinského i ekonomicko-spolekého hlediska je to
vyhodrgjSi nez trombodzu a jeji nasledkyiieé Kromé¢ zabrany embolizace uva@ného
trombu do plicnice, jde také o zabranu naslednd kikuficience a posttrombotického
syndromu, ktery rize vyuastit az vznikem bércovychedi. Postizena céva totiz uz
nebude po praihlé tromboze stejna jakoride. Hyperkoagulaci zfsobuje zvySena
produkce koagulaich faktofi (viz. priloha ¢. 4) a inhibitofi fibrinolyzy v periferni
krvi a takto zvySena hladinatibe byt podmitina i geneticky(Kvasigka, 2003a).
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Trombofilii rozliSujeme na ziskanou a vrozenou. Mmhbmfilie je vysledkem
vzajemnéeho fisobeni negenetickych a genetickych faktdt dalezitym negenetickym
faktorim pati veék, porarni tkani, hormonalni antikoncepce, hormonalni stugsti
lécba, €hotenstvi, obezita, malélésna aktivita. Genetické faktory ouiiuji koagul&ni
kaskadu (viz. filoha¢. 5) nefastji prostednictvim antitrombinu Ill, proteinu C a S.
Tyto relativie vzacné defekty stoji v kontrastu ke étha nefastjSim porucham
prokoagul@nich molekul — rezistenci faktoru V k aktivovanépnateinu C (Leidenska
mutace) a zvysene hladin protrombinu (Kacerovsky,
www.gyne.cz/clanky/2004/304cl1.htm).

Vedle protrombogennich mutaci existuji i mutace tipmmbogenni.
V koneném disledku niize byt tedy jedna heterozygotni trombofilni mutgue¢
kompenzovana a cely Zivot se nemusi projevit. Naotg¥ipad ukazuji i nosi
Leidenské mutace FV, kiese dozZili vysokéhodku (nad 70 let) aniz by préli Zilni
trombdzu (Kvasrika, 2003a).

1.1.2.1Leidenska mutace

Dahlback a kol. popsal vroce 1993 tzv. rezistemaiaktivovany protein C
(APC-R), jejiz picina byva ¥tSinou v bodové mutaci FV (Penka et al., 2001). lRok
1995 skupina ¥ele s profesorem Bertinoinila zdsadni objev bodové mutace v genu
pro koagulani faktor V. Tato mutace byla detekovana u vice ©€26 jediné
s laboratornimi projevy rezistence na aktivovangtgn C. Podle mista objevu byla
nazvana leidenskou a mutovany protein byl nazvan L&den (Redakce
Zdravotnickych novin, 2000).

Leidenska mutace v genu pro faktor V je ®éjijSi genetickou predispozici
k tromb6zam. Jedna se o bodovou mutaci v pedabstituce nukleotidu G (guanin) za
A (adenin) na migt1691 v molekule DNA tohoto genu (FV G1691A). Na&em této
nukleotidové substituce je substituce aminokysekingininu (Arg = R) za glutamin

(GIn = Q) v peptidickéntetézci na mist 506 (FV R506Q). To z&finuje rezistenci
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faktoru V k antikoaguléni aktivitt APC (aktivovany protein C), tzv. APC rezistence
(Laboratd forenzni genetiky, www.Ifg.brno.cz/trombofilie.doc

Protein C je firozeny inhibitor koagukani kaskady, fisobi jako antikoagulant
v krevni koaguléni kaskad. V plasné se vyskytuje jako neaktivni prekurzor. Na
povrchu endotelu cévigobi trombin navazany na trombomodulinénon proteinu C
v jeho aktivovany stav (APC). APC je pak schopemls s proteinem S, inaktivovat
koagul&ni faktor V a VIII. Timto mechanismem je bexth nadmirna tvorba trombinu.
Takto je inhibovana cela koagutd kaskada. #rozeny inhibitor aktivovaného faktoru
V je aktivovany protein C. KdyZ je tedy diky mutaf@ktor V rezistentni k APC,
dochazi tim k nerovnovéze v koagtriakaskad (Karetova, 2002).

Prevazna wtSina gipadi rezistence k APC (az 95%) je pod®ria bodovou
mutaci G1691A ve faktoru V. Rezistence k APC jdedity rizikovy faktor, jelikoz
mnohonasobhzvySuje riziko trombotizace v porovnani s normblezi dalsi rizikové
faktory pati hormonalni antikoncepce, hormonalni substifulé&ba, vysSSi wk,
nadvaha, nedostatea pohybova aktivita, kdani a pozitivni rodinna anamnéza. Riziko
muze byt az 100 nasobnéi xombinaci s dalSimi mutacemi (Fll, MTHFR) (Labtoia
IFCOR-99, www.ifcor.cz/info.php). Penka et al. (20Quvadi, Ze fitomnost mutace
faktoru V zvySuje riziko tromboembolickych komplitiab-10krat u heterozygnta 50-
100krat u homozygét navic se zvysuje riziko retrombozy. Tuto mutaaiéaame u 20-
60% osob postizenych trombofilii. Laboratimrenzni genetiky v Bihuvadi, Ze tato
mutace je fitomna piblizn¢ u 20% vSech ifpadi Zilni trombdzy, asi 50% hlubokych
Zilnich tromb6z s rodinnou historii dilplizné v 60% tromb6z spojenych &otenstvim.
Dale uvadi, Ze riziko vendznich trombdz u homozygdt jediné je priblizné 10x
vySSi nez u heterozygot @iblizné 90x vySSi nez u jediicbez mutace. VySSi vyskyt
tromb6z u homozygét pro Leidenskou mutaci neZz u heterozygatkazuje na
kodominantni zpisob adicnosti (Laboratd forenzni genetiky,
http://www.lfg.brno.cz/trombofilie.doc).

Potvrdit tuto mutaci I1ze pouze molekul&rgenetickym vyséenim faktoru V
(PCR vySeteni). Stanoveni APC-R neni specifické, nelse |ze setkat se ziskanou
formou APC-R nap v tehotenstvi, i podavéani oralnich kontraceptiv atd. (Penka et al.
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2001). APC rezistenceilme byt vyvolana i pouhym sniZzenim hladiny faktoruPékud
se u jedné osoby setka snizena hladina faktorad@vei heterozygocie F V Leiden je
tento stav oznmvan jako ,,pseudohomozygotni APC rezistence". eretygoti
Leidenské mutace se u nastiveca 5% populace, homozygoti F V Leiden se vygkytu
1 na 5000 obyvatel (Kvasika, 2003a).

Vyskyt Leidenské mutace vykazuje zajimavou zavist@srase a zegpisnych
faktorech. Nejastji byla prokadzana u kavkazské populace severskgati,zgedevsim
ve Skandinavii a vé&kterych severskych oblastechémecka byla tato mutace
detekovana az u 20%mé populace (Redakce Zdravotnickych novin, 20803é
(2005) popisuje nejvy3si vyskyt mutace FV LeidenSwedsku a postuprsmirem na
jih pokles vyskytu, icemz nejnizsi vyskyt je v ltali a ve Spasku. Penka et al.
(2001) uvadi, ze prevalence této dominardédicné mutace faktoru V je v Evrépa
Severni Americe u bilé rasy 3-15% ve zdravé popwac ostatnichtastech sita se
vyskytuje spiSe vyjimmé. Jinde se uvadi vyskyt u Evrogaa Severoamefani 5%
(Laboratd forenzni genetiky, http://www.lfg.brno.cz/trombadidoc).

Tato mutace vykazujeretelny ,,founder effect”, coz bylo zj&to popul&né
genetickym vyzkumem — vznikla astgal 30 az 40 tisici lety u &itého,,zakladatele*
bilého kavkazskéhotpodu a pinaSela svym nositéin néjakou genetickou vyhodu.
Lze se nap domnivat, Ze vazna krvacejici z¢an ktera vedla v severskych
podminkéach rychle k hemoragickému Soku, u nasiteio mutace ménkrvacela, nebo
Ze ztraty nosiek mutace P porodu byly mirgjSi. Mutace F V Leiden se v asijské a
cernosské populaci prakticky nevyskytuje (Redakceaotnickych novin, 2000).

Penka a kol. (2001) nepoklada Leidenskou mutacirizikovy faktor pro
idiopatickou plicni embolii ani pro arterialni trdwdzy. V literatie se objevuji zpravy o
souvislosti vySSiho vyskytu mutace u tranzitornizkavé ischémie a u mozkové Zilni
trombo6zy. Pouze u ketek s Leidenskou mutaci byl popsan i vysSi vyskyakitu
myokardu (Penka et al., 2001).
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1.1.2.1.1 Dédi¢nost Leidenské mutace
Leidenska mutace je autozomalimtermediarni onemoéni, coz znamena, Ze
piiznaky onemoaini se vyskytuji u homozygbti heterozygat, u homozygat jsou

vyjadieny intenzivaji. Priblizné 5 % lidi je heterozygotem pro toto oneméain

(Geneticky brevisanatoria Repromeda, http://repromeda.cz/genesitiadex.php).

Otec Matka

heterozygot heterozygot

X

1

Déti
25% 50% 25%

' OhroZeny homozygot, jehoz praypdobnost narozeni je 25% a ma 80 ked$iv
nachylnost k trombdzaméh ostatni populace. Ve své genetické informaci serani

jeden zdravy gen F V.
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Ohrozeny heterozygot, jehoz prépodobnost narozeni je 50% a méa 7 krat vyssi
sklon k tromb6zam nez populace. Ve své geneticlanmaci nese jeden zdravy gen F
V.

Zdravy homozygot, jehoz praggodobnost narozeni je 25%. Jeho geneticka
informace je normalni. Oba geny F V jsou zdrav&ieasi onemogmi na potomstvo
(Geneticky brevisanatoria Repromeda,

http://www.repromeda.cz/genetika/cs/index.php?loagé=loc_leiden.php).

1.1.2.2Mutace v genu pro MTHFR

Enzym methylentetrahydrofolatreduktaza (MTHFR) masadni vyznam
v metabolismu homocysteinu. Homocystein je neesémicaminokyselina vznikajici
v organismuwilovéka jako vedlejSi produkt metabolismu esencialniekgy methioninu
(Laboratd forenzni genetiky, www.lfg.brno.cz/trombofilie.doc Fi normalre
fungujicim metabolismu v lice se vznikajici homocystein rychléepenuje v dale
zuzitkovatelné a nesSkodné latky. Folaty jsotiedité pro mnoho metabolickych
pochodi vcetre metylace homocysteinu a syntézy nukleiticheurotransmiter
proteini a fosfolipidi. Zmény v genu pro MTHFR proto mohou {gobit zvySenou
hladinu homocysteinu v krevni plagmtzv. hyperhomocysteinémii. Tuibe ovSem
zpusobit i nedostatek vitaminkyseliny listové, B6 a B12) v potréycoz je problémem
nyr¢jSi civilizované doby. Homocystein se vyZog vysokou chemickou aktivitou,
kterd mize @i jeho nahromathi v krvi prerist v agresivitu a toxicitu. Bodovymi
mutacemi v genu pro MTHFR vznik4d enzym se zvySeieomolabilitou a se snizenou
aktivitou a vyznamaé souvisi s vysSi hladinou homocysteinu v plaztdomocystein
pusobi cytotoxicky na endotelialni fky, inhibuje bugcnou proliferaci a stimuluje
proliferaci burkk hladkého svalstva v cévach. Dale homocystein pnde

protrombotické aktivity v cévni &¢, coz mize mit za nasledek vznik aterosklerézy a
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trombd6zy. Homocystein na endotelu inhibuje exptesnbomodulinu, a tim aktivaci
proteinu C. Hyperhomocysteinemie je také doprovazarySenim aktivity F Xl a F
V v krevni plazng (Kvasnitka, 2003b).

Byly popsany dva polymorfismy genu pro MTHFR sijii¢iu jeho aktivitu.
Polymorfismus A1298C spiva v zangné adeninu za cytosin v 1298 nukleotidu.
NejcastjSi mutaci tohoto genu je bodova mutace (subsiitGcéytozin) za T (tymin)
v pozici 677 (C677T), coz ma za nasledek substdadnokyseliny alaninu (Ala=A) za
valin (Val) na mist 223 v peptidickemietézci. Vyskyt heterozygdt v evropské,
severoamerické a australské populaci je 31% az 83fékvence homozygbt9% az
17%. | tady se uplatje kodominantni zjsob @&di¢nosti (Laboratdforenzni genetiky,
www.Ifg.brno.cz/trombofilie.doc).

Jako rizikovy faktor pro vznik defektneuralni trubice se povaZzuje termolabilni
polymorfismus C677T. Plody homozygotnich matek malativni riziko vzniku
defekti neuralni trubice zvySené asi 2x oproti giodmatek s normalnim genotypem.
Pfi nedostatku foldi se toto riziko mize az 5x zvySit (LaboratolFCOR-99,
www.ifcor.cz/info.php). U Zen, u kterych bylo diaggtikovano postizeni jejich pléd
byly pozorovany vysSi hladiny homocysteinu. U jedis vrozenou deficienci enzymu
metyltetrahydrofolat reduktdzy pak byva sniZzena dihka metioninu i S-
adenosylmetioninu v mozkomisnim moku a je moznémoat i demyelinizaci CNS,
resp. degeneraci michy (Safembryo, www.safebrykyselina_listova.htm).

Erben (2004) mezi nemoce, které mohou mit soutistogysSi hladinou
homocysteinu, Zazuje pedevsim kardiovaskularni choroby, dale p&devé choroby
zaludku a dvanacterniku, zdiivé nemoci stev, revmatickd onemoéni kloubi,
deprese, Alzheimerova choroba, parkinsonismus,raoeZéna skleréza, migrény a
chronicky unavovy syndrom. Gynekologové, porodnécineonatologové riFadili
k ptedchozi skupi&poruchy plodnosti,igdiasné porody, potraty, vyvojové vady plodu
a také prokazali, Zeémto komplikacim a porucham Ize zabranit podavanim
dostaténych davek kyseliny listové, vitaminu B12 a vitamil6 (pyridoxinu).
Nedostatek kyseliny listové a vitaminu B6 v potrase jet potencuje s vySSim
obsahem tuk ve stra¥, neba tyto oba vitaminy jsou rozpustné ve vod WtSi
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mnoZstvi tuku v travicim traktu zhorSuje podminky pejich rozpu&tni a tudiz se
vitaminy hife vstebavaji. Takto Ize vystlit vysokou umrtnost na kardiovaskularni
choroby a narst ostatnich civilizénich chorob. Je protoutezité, aby lidé s vysSSim
rizikem hyperhomocysteinémie o to vice dbali naaggir Zivotni styl a vyvazenou
stravu. EBhem thotenstvi je pak jeStvice teba se zagfit na dostateny piisun
kyseliny listove, nelbd takto Ize snizit riziko vyvojovych vad plodu (Erpge

www.vesmir.cz/clanek.php3?CID=5679).

1.1.2.2.1 Dédi¢nost mutace v genu pro MTHFR

Jedna se o autozomadlrecesivni typ &di¢nosti. Tento typ édi¢nosti je nalézan
u obou pohlavi. Riziko vyskytu postizeného jedirjee25%. Aby se onemoéni
manifestovalo, je feba obou postizenych alel v genotypu nositele. &odakto
postizené osoby jsou heterozygoty pro dany znakh@oba se u nich neprojevi
(Geneticky brevisanatoria Repromeda,

http://www.repromeda.cz/genetika/cs/index.php?loagé=loc_mthfr.php).
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Otec Matka

heterozygot heterozygot

Déti
25% 50% 25%

' Ohrozeny homozygot, v jehoZ genetické informacii ream jeden zdravy gen pro
MTHFR. Prav@podobnost narozeni je 25%.

Heterozygot, v jehoZz genetické informaci je obsajeelen zdravy gen MTHFR.
Pravdpodobnost narozeni je 50%.

|Zdravy homozygot, ma oba zdravé geny pro MTHFR.isle@Si onemocmi na
potomstvo. Prawipodobnost narozeni je 25%
(Geneticky brevisanatoria Repromeda,

http://www.repromeda.cz/genetika/cs/index.php?loagé=loc_mthfr.php).
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1.1.2.3. Mutace protrombinového genu

SrSé (2005) popisuje vyskyt této mutac¢asto v rodinach spolu s mutaci FV
Leiden. Déle uvadi, Ze mutace protrombinového gaedstavuje 2-4krat&Si riziko
pro vznik hlubokych Zilnich tromb6z a u pacierstrombdzou se vyskytuje 5-7,3%.
Jedna se o druhy rejstjSi trombofilni stav. Protrombin je protein, zayisla vitaminu
K, ktery je konvertovan komplexem protrombinazytr@mbin. V roce 1966 Poort se
spolupracovniky identifikovali zaénu glutaminu za arginin v pozici 2021Gjtpmnost
mutovaného genu je spojena se zvySenou hladinotroprbinu. Celkovy vyskyt
heterozygatl s timto polymorfismem je u Evropa2% a stejt jako u V. koaguléniho
faktoru je extrém&évzacna u barevnych ras. Mutace protrombinu jé&erni nezavislym
na gitomnosti mutace V. faktoru, nicm&solwasny vyskyt obou zvysuje riziko vzniku
tromboembolické iihody. Heterozygotni konstituce mutace 20210 zw&igiko
trombotické pihody 2,8krat. Nebyla zji§ha souvislost mezi touto mutaci a arterialnimi

tromb6zami (Karetova, 2002).

1.2 Komplikace ze zdravotniho hlediska obécn

1.2.1 Tromboembolicka nemoc

Tromboembolickd nemoc je pojem, pod kteryipatterialni a zejména Zzilni
trombdzy vznikajici za ditych podminek. Podle Virchowovy trias jsou zéieaspekty:
poSkozeni zilni shy, zpomaleni toku krve a zma ve srazeni krve (Anamneza,
http://www.anamneza.cz/moduly/clanek.php3?id=842&se32). Je to onemo&mi
multifaktorialni, na jehoz vzniku se podili vicekfara. Mezi rizikové faktory vzniku
tromboembolické nemoci gatvyssi ¥k, koureni, obezita, dlouhodoba nepohyblivost,
hormonalni antikoncepce, hormonalni substifu&ba, nddorové onemoéni, operace,
zlomeniny kosti na dolnich koetinach, ghotenstvi, polytrauma, Zilni varixy, s«ie
selhani, arytmie (fibrilace sini). Po vytemi krevni sraZzeniny v Zile nebo tépmize
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nasledovat jeji uvobni a embolizace dletpodni lokalizace srazeniny, ramo plic,
do mozku, coz je Zivot ohrozujici neboube embolizaci vzniknout i akutni tepenny

uzawr na korgetiné (Laboratd IFCOR-99, http://www.ifcor.cz/search.php).

1.2.1.1 Hluboka zilni trombd6za

Hluboka Zilni trombdza je onemasn hlubokého Zilniho systému, které je
zpiasobeno Uplnym nebeast&énym uza¥rem Zzily trombem. Rini incidence hlubokeé
flebotrombo6zy dolnich kafetin se odhaduje na 1-2ripady na 1000 obyvatel.
V prvnich ficeti letech Zivota je desetkrat méétastd a postugnnarsta s ékem.

V ojedirglych piipadech postihuje idti. Vyskyt bez rozdilu pohlavi, ale ggnérny wvek,

ve kterém onemocni muzi hlubokou Zilni trombozounijsi (66 let) nez u Zen (72 let).
Otazka sezonniho vyskytu hluboké Zilni trombozyestéeni deeSena. Hluboka Zilni
tromb6za je nebezpea z divodu rizika zavaznych komplikaci — plicni embolie a
chronické zilni insuficience. Plicni embolie Kani smrti pacienta, chronicka Zzilni
insuficience nmiZze pacienta dozivotninvalidizovat. Je proto idezité Zilni trombozu
nejen as diagnostikovat a adekvatiécit, ale také prova#t jeji dislednou prevenci u
rizikovych skupin paciefit(Skalicka, 2006).

Kvasntka (2003b) popisuje projevy hluboké Zilni trombgdagko nahly otok
korcetiny, dale Skubavé bolesti v Iytku, bolestivoshéetiny @i zvySeni zilniho tlaku,
jeji bledost nebo cyanoza a poruchy citlivosti. dtize byt gitomna zvySena teplota
a zrychleni pulzu. V ojediych pripadech byvaji pozitivni plantarnfipnak ( bolest
tlaku uprosted chodidla) a Homdiw piiznak (bolest lytkaifp palpaci a plantarni flexi).
Pti ileofemoralni trombo6ze a trombdze v panevnichctilse mohou objevit kolateraly,
které nahrazuji ztrombotizovanou cévu hlubokéhaésys Zil, v oblastifisla nebo
mohou byt vidt v briSni krajirg jako tzv. hlava meizy - caput medusae. Hajek (2004)
uvadi, Ze hluboka ileofemoralni trombdza sézZen projevovat i netypicky, naép
bolestivosti Bicha. Nefastji je postizena leva dolni kéetina. Na kotetiné vznikaji
kolateralniieciste (Hajek, 2004). B tromb6zach v oblasti mediastina sé&z®a objevit
tzv. syndrom horni duté Zily s otokem a zarudnutionnich partii hrudniku, krku a
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obliceje. Zilni trombdza v mistzavedeni kanyl a pdrtse projevi otokem, bolestivosti a
zarudnutim v pibéhu cévy. Zavazny je stav, kdy je Zilni trombo6za vdzena
zvétSenim objemu celé dolni kestiny, silnymi bolestmi a ho#ko, tzv. phlegmasia
coerulea dolens. Pacientiie byt hypotenzni nebo byt v Soku. Barva daimy je
namodrala a zhorSuje seufwk i tepnami. V podkozi na koetine mize byt

prokrvaceno s vysevem petechii (Kvasai, 2003b).

1.2.1.2 Posttromboticky syndrom

Pod pojmem posttromboticky syndrom rozumime soytitznala, které se
mohou vyskytovat po praéthné zZilni tromb6ze. Mezi tyto typick&ipnaky pati otok
celé dolni kogetiny se znamkami roz&ni povrchovych Zil a vznikem sekundarnich
varixa. Déle se postugn vytvéi trofické zmény na Kkizi, jeji atrofie, ukladani
hemosiderinu v pod@brezavé pigmentace. Mohou se vyskytovatstvé petechie,
casto s infikovanymi ekzemat6znimi &nami a rozsahlymi nehojicimi se bércovymi
viedy. Subjektivll pocituje ¢lovek trvalé napti v korcetine a bolesti pi chazi (Zilni
klaudikace). E¢inou posttrombotického syndromu je Zilni hypertenkierd vznika
v disledku getrvavajicich Zilnich obstrukci a poskozeni Zilndtthopni nepodilejicich
se na usrrnéni toku krve (chlopenni reflux). Posttrombotickyndyom je pic¢inou

vysokeého stupfichronické socioekonomické morbidity (Chocholalet2004).

1.2.1.3 Plicni embolie

Ertlova-Mucha (2004)fadi plicni embolii na feti misto nejzava&sich
kardiovaskularnich onemogmich. Vznik& nejastji embolizaci krevni srazeniny, ktera
se uvolni pi zarstu hlubokych Zil dolnich katetin. Toto niize prokhnout bez
jakychkoliv piznalka, wétSinou vSak byva bolestivost a otok postizené cktiny,
piedevsim Iytka. Lze se setkat s masivni plicni emboébo i stzv. sukcesivni
embolizaci, cozZ jsou opakované drobné embolizaadecich. Ri masivni plicni embolii

umird 10% pacieftdo jedné hodiny s diagn6zou ,,nahla smrtfi Rel&ené plicni
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embolii dosahuje celkova umrtnost 35%. Celkova tost u léené plicni embolie
dosahuje jen 8%.

Mezi subjektivni projevy pét bolest na levé nebo pravé stahrudniku,
zesilujici se fi nddechu. B embolii wtSiho rozsahu byva pacient objekévdusny,
zchvaceny, v ortopnoické poloze, mivé&lké dychéani, tachykardii, ke vykaSlavat i
sputum s drobnou fpmési cerstvé krve. MzZe dojit az k Soku s projevy akutniho

pravostranného srdeiho selhani (Ertlova-Mucha, 2004, s. 236).

1.2.1.4 Cévni mozkové&imoda

Cévni mozkové fhody vznikaji az z 80-85% na podkéadizavru (okluze
mozkové cevy vedouci k ischémii. Tepna se igdrevni sraZzeninou, ktera se ufvo
uvnité cévy (trombus), nebo ktera vznikla na jiném #etembolizovala do centralni
nervové soustavy. Dale rozliSujeme cévni mozkoki@ody na podklatl prasknuti
mozkové cévy a majici za nasledek krvaceni. Rgelde krvaceni mezi povrchem
vlastniho mozku a pavnici tzv. subarachnoidealni krvaceni, krvacetimp do
mozkové tkaa tzv. intracerebralni krvaceni a krvaceni pod turgtenu mozkovou tzv.
subduralni krvaceni.

Mezi projevy pati zmeny védomi, nahle vzniklé prudké bolesti hlavy, poruchy
feCi, obou- nebo jednostranné ochabnuti licnich ts\pbkles koutku ust), poruchy
hybnosti, nekoordinovanost pohybochrnuti nebo ztrat&iti na jedné nebo vice
koncetindch, poruchy rovnovéhy, zhorSentizd, poruchy vidni, jednostrannd ztrata
sluchu, zavrat nauzea, zvraceni atd.

Nahla cévni mozkovaifhoda je akutni stav, kde vysledkych§ zavisi na
rychlosti definitivniho oSéeni na ,,iktové" JIP neurologickych pracavigErtlova-
Mucha, 2004, s.267-268).
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1.2.1.5 Akutni infarkt myokardu

Pricinou akutniho infarktu myokardu je ve vice nez 9b%aweni koronarni
tepny krevni sraZeninou, trombem. Trombozatasd]ji naseda na ateroskleroticky
zUzZené misto v koronarni tepa zpmsobi nedokrevnost a odiemi ¢asti myokardu,
kterou tato tepna zasobuje. Takto poSkozeny myokartioji jizvou, kterd vizném
rozsahu omezuje funkci srdce jako pumpy. Weav koronarni tepny tize byt trvalé
nebo v lepSim ippact jen grechodné. Uzaeni koronarni tepny je pro organismus
velmi stresujicim stavem, kteryude zmisobit i Zivot ohroZujici arytmie, fpdevsim
komorovou fibrilaci nebo tachykardii.

Mezi typické subjektivni fiznaky pati predevsSim paliva, iecovita nebo
tlakova bolest za hrudni kosti (stenokardie)ienéim mezi lopatky, do krku nebo do
levé ruky. Tato bolest trva déle nez 20 minut. ®@tiy@¢ byva tachykardie, f¥e byt i
bradykardie, bledost, opocenost, zvraceni, hauit&most.

Akutni infarkt myokardu je Zivot ohroZujici stav @oto je dlezité asné

zajiseni odborné prvni pomoci (Ertlova-Mucha, 2004, s:229).

1.2.2 Komplikace véhotenstvi

Tehotenstvi se povazuje za rizikovy faktor trombefilRi t¢hotenstvi dochazi
ke stavu fyziologické hyperkoagulace. Vlivenshatenskych horman predevsim
estrogen, dojde ke zvySeni fibrinogenu a dalSich koagnileh faktofi — V, VII, VIII a
von Willenbrandova faktoru. Dale k trombofilifippiva i pokles proteinu S, druhotna
rezistence #ci aktivovanému proteinu C a zvySeni hladiny intohit fibrinolyzy
(Hajek, 2004).

V sowasné dob se celarada studii zagfuje na vztah trombofilie a vyskytem
zavaznych komplikaci &hotenstvi. Do ficinné souvislosti byva ipdevSim davano
opakované potraceni, intrauterinni umrti plodistova retardace plodu a preeklampsie.

Tyto komplikace maji vyznam na celkové niale i neonatalni morbidita mortalit a
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proto probiha téZz intenzivni vyzkum v oblasti trastibkych komplikaci
fetoplacentarniheeciste (Prochazka, 2004).

Dosud neni zcela jasné, v jakéenmaji vliv trombofilie na vznik preeklampsie,
placentarni abrupce, antepartalniho umrti plodugkopaného potracenii rustove
retardace plodu. ®&norodé vysledky jednotlivych epidemiologickych ditujsou
dusledkem ¥tSinou malych vzonk vySetené populace.i®inou dalSich nesrovnalosti
jsou pravdpodobré geneticky podmiéné tiznorodosti v jednotlivych zemich. Riziko
vzniku rekteré porodnické komplikace ve vztahu k trombofiinmutacim, se liSi u
jednotlivych populaci. ¥Sina studii, kde vychazely statisticky vyznamngdity mezi
trombofilickami a kontrolnim souborem, byla pro¢éd v jizni a vychodni Evrap
Oproti tomu prace skandinavské, holandské a britsleprokazaly statisticky
vyznamjSi rozdily (Prochazka, 2003b).

Na zaklad dneSnich poznatkze vyvodit asociaci mezifffomnosti trombofilie
a pozdnich potrét rizikem preeklampsie aistovou retardaci pldd Patofyziologie
pusobeni trombofilie na vznikthto komplikaci neni zdaleka znama. Pkgpatiobré se
vzniku €chto komplikaci podili i dalSi vrozené a ziskan&tdey i vliv zevniho
prostedi. S rozvojem laboratorni techniky se objevujiénpoznatky a nachézi se nové
trombofilni mutace. Je pravdodobné, Ze dodnes vSechny mutace neznameéovaisi
etiologie ztZuje fakt, Ze zavazné komplikace, hapreeklampsii, nalézame i u Zen bez
znamych rizikovych faktdr a bez trombofilni mutace r&meé tedy vSechny etiologické

Cinitele jeSt dnes pesré nezname (Prochazka, 2003b).

1.2.2.1 Tromboembolie ¥hotenstvi

V dasledku fyziologickych zrn v €hotenstvi se zpomaluje tok krve. Mezi tyto
fyziologické zngény pati nag. vazodilatace a zvySeni cévni kapacity. Ke zvySené
vyskytu hluboké Zilni trombozyftspiva takeé tlak zstSujici se dlohy a dalSi faktory
jako jsou operéni porody, dlouhotrvajici klid nadkku v ptibéchu €hotenstvi a

Sestinedli, téZké krvaceni, sepse, multiparita a paiisovek matky (Prochazka, 1999).
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Hluboka Zilni trombodzaigdstavuje relativhvzacnou komplikaci¢hotenstvi a
Sestinedli. NejzavazgjSi nasledek hluboké Zilni trombozy dolnich ketin je plicni
embolie, ktera je jednou z ®aptjSich Ficin matéské morbidity a mortality. Vyskyt
stoupa s postupujici graviditou s maximem po poraduSestinedi. Vaginalni porod
je z hlediska vyskytu tromboembolie nééizikovy. Tyto komplikace se vSak sniZuji se
zavedenim preventivniho podavani nizkomolekularhegbarird.

Kompletni koaguléni vySeteni zangiené na vrozené a ziskané trombofilni
stavy u vSech Zen v reproduktivninéku se nyni neprovadi, nebee jevi jako
neefektivni, vzhledem k ekonomické né&mosti a relativd nizké incidenci
trombofilnich stau v populaci. Dostéujici screeningovou metodu rquistavuje
dukladné zjis&ni anamnézy se zatienim na vyskyt tromboembolické nemoci. U Zen
s pozitivni rodinnou anamnézou bylm nasledovat podrokjsi laboratorni vySéeni.
Téhotné se zvySenym rizikem trombofilie jéelba dispenzarizovat ve specialnich
poradnach aidezita je i spoluprace s internistou — hematologem.

Profylaktické podavani nizkomolekularnich heparidtMWH (low-molecular
weight heparins) v porodnictvi a gynekologii seleststandardem u Zen s pgtibou
tromboembolickou fihodou v anamnéze,¢hotnym s vrozenym nebo ziskanym
trombofilnim stavem (Prochazka, 1999). Nizkomolékoi hepariny neprochézi
placentou, nemaji teratogennifinky a kthem kojeni nebyly prokadzany v migkém
mléce. Klinické pouziti nizkomolekularnich heparkprevenci i 1éb¢ prokazalo velmi

dobrou @innost a bezpmost &chto prepardt (Prochazka, 2003a).

1.2.2.2 Warfarinova embryopatie

Warfarin setfadi mezi peroralni antikoagulancia @spbi jako antagonista
vitaminu K. Krong¢ zavaznych krvacivych komplikaci, které se mohoskyynout jak u
plodu (gedevsSim do CNS), tak u matky, ma vyznamné teratug@mky. V 15-40%
muze zmisobit podavani warfarinu ¥hotenstvi tzv. warfarinovou embryopatii nebo-li
poskozeni plodu warfarinem. Do souboruizpaki embryopatie p#t nag.
chondrodysplazie, brachydaktilie, mikrocefalii aSkozeni zraku. Podavani warfarinu
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gestace. Zena, kterd uziva dlouhatipleroralni antikoagulancia, bysha byt jiz pred
planovanym athotrénim pevedena na heparin. Pokudéhaitni v doke uZzivani
warfarinu, musi byt co nejrychlejitgvedena na nizkomolekularni heparin a dale je
dulezité provést podrobné genetické vyset a konzultaci k vylateni mozného
posSkozeni plodu (Prochazka, 2003a).

1.2.3 Komplikace farmakoterapie

1.2.3.1 Warfarin

Warfarin se fadi mezi peroralni antikoagulanciansBbi jako antagonista
vitaminu K, ¢imZ prodluzuje dobu srazeni krve. ¥&diava se ze Zaludku ihned,
k plnému nastupudinku vSak dochazi asi 3-5 dni po zahdjeni uziv@iblizneé stejré
dlouho pisobi po peruSeni uzivani. &em uzivani se mohou vyskytnout hap
nevolnost, zvraceni, filem, Kece v liSe, horéka. Miaze také dojit k #tSimu ¢i
mensimu krvaceni Ci vzniku modin (Orion Pharma,
http://www.orionpharma.cz/podstr/3uroven/produlttgthatologie/prodlvarfarin.html).

Pokud se &hem uzivani objevi nasledujicifipnaky, je nutné okaméit
kontaktovat Iék&e: neobvykly pocit slabostii Unavy (giznaky anemie), krvaceni po
Uraze nefestava ani 10 minut po oBeni, kaSel nebo zvraceni krve (i vzhledu kavové
sedliny), krvaceni z nosu, dasti uSi, m@& nebo stolice ma neobvyklou barvu,
bezdivodné modiny, mimaadre téZka menstruace, zhorsujici se kbwenebo nemoc,
bolestivy pad nebo uder do hlavy, neobvyklé bolestbo otoky, potize s dechem

(Pechan, http://www.warfarin.wz.cz/wf.php).

1.2.3.2 Nizkomolekularni hepariny (LMWH)

Pacient si miZze po zacwveni aplikovat LMWH sam pro&dnictvim jiz od
vyrobce gipravené injekni stikacky s odngéienou davkou, podolnjako si diabetik
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sam aplikuje inzulin. Lé&bu WwtSinou neni feba laboratorh kontrolovat, je zde nizsi
riziko krvaceni (Kvasrika, 2003b, str. 78-79).

1.3 Komplikace psychosocialni

1.3.1 Psychosocialni vliv zdravi a nemaoci

Definice zdravi a nemoci je slozity multidimenzigmiaproblém. V lidské
spole&nosti [Fedstavuje zdravi jednu z nejvyzna¥jsich hodnot, ktera je uznavana ve
vSech dobach a kulturachrddpokladem pro plnou seberealizaci, je zdravi.hdto
davodu je zdravi zasadnimig@pokladem pro naSi spokojenost a napinnasich
Zivotnich tuzeb. | kdyZz naSe cile mohou byt veloedilné, je zdravi chapano jako
dalezity prostedek k jejich dosahovani (Zacharova, Skoiva-Cizkova, 2007).

Existuje mnoho definic a pojeti zdravi. Nejzriggh definice zdravi, kterou
publikovala S¥tova zdravotnicka organizace v originalu (Consititu of WHO z roku
1946)rika:,, Health is a state of complete physical, ralesud social well-being and not
merely the absence of disease and infirmity.” (WorHealth Organization,
http://www.who.int/governance/eb/who_constitution.palf) ,,Zdravi je stav Uplné
fyzické, psychické a socialni pohody a neni torjegritomnost nemoci a neduzivosti.*
Kiivohlavy (2003) vytvdil s ohledem na vztah zdravi a kvality zdravi swdastni
definici: ,,Zdravi je celkovy #esny, psychicky, socialni a duchovni) st&eveéka,
ktery mu umo#uje dosahovat optimalni kvality Zivota a nefiéfaZzkou obdobnému
shazeni druhych lidi.*

Vymezeni pojmu zdrawtlovéka se vztahuje na jedince, ktery je nesiteln¢
spjaty se socialnim prasdim. Z tohoto hlediska je nemoc poruchou systélonek -
prostedi. Je to potencionalni schopnésivéka vyrovnat se v fiibéhu Zivota s ufitymi
naroky prosiedi, ve kterém Zije. V poslednich desetiletich lsjevalje nadzor, Ze nemoc
ma stej@ jako zdravi mnohofaktorovy, bio-psycho-socialniklad. Redevsim
vzajemna interakce mezi lidskym organizmem &ésppem Zivotalovéka, vyvolava

nemoci nebo fispiva k jejich rozvoji. Bzptisobovani se nardkn okolniho pirodniho
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a socialniho progtdi je divodem toho, Ze zdravélovéka je teba chapat jako
dynamickou skut&nost (Zacharova, Sirkova-Cizkova, 2007).

Jakakoliv nemoc isobi na psychikitlovéka nepiznivé. Onemoctni meni
obvykly zpisob Zivota, omezujélovéka po kratSici delSi dobu v jehatinnostech,
snizuje vykon v povolani nebo ho Uplznemoiuje, mize naruSovat nebo ¢mit
mezilidské vztahy. Onemoéni tedy vyZaduje éitou miru adaptace k nové situaci
(Zacharova, Sintkova<Cizkova, 2007).
zprostedkovavaji vztahy mezi psychikou a ¥nitn prostedim organismuloveka.
Situacecloveéka se promita vinnosti jeho autonomni nervové soustavy. Taiegbeni
vyjadiuje termin psychosomatika. Kdyz jsou organizmusyipika jedince vystaveny
ztizené adaptaci nebo kdyz je adaptace k danyntriiagoodminkam nemozna, vznika
stres. Organizmus se ve stresovych situacich brg&érpani sil poplachovymi a
obrannymi reakcemi, které jsou nédjek nespecifické a pozjil specifické. Dlouhodoby
stres vede k Werpani organizmu, kKienym chorobam a kragn ke smrti.

Jako odpo¥d” ¢lovéka na danou situaci vznikaji psychické procesy.oTat
odpovd je determinovana psychickym zpracovanim celé stuaa #mz se podili
panmet’, obsahujici individualni zkuSenosti, a také psygrioké vybaveni individua.
Toto psychofyzické vybaveni individua #tadynamicky a strukturovany celek, ktery
ozna&ujeme jako osobnost. Osobnost je tedy systém dispdeterminujici psychické
reakce, ke kterym p#ti ,,zpracovani* situace na urovni kognitivni, etivni a
motivani. Vysledkem interakce mezi situaci a osobnosturéty psychicky obraz
situace. Vnimani situace je tedy subjektivniizni lidé nachazejici se v téze situaci na

ni reaguji izne¢ (Nakon&ny, 2000).

1.3.2 Psychosocialni aspekty potratu

V Listing zékladnich prav a svobod, ktera je &&sti UstavyCR, je v hlag
druhé clanek 6, odstavec 1) uvedeno: ,,Kazdy mé pravavw. A.idsky Zivot je hoden
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ochrany jiz ped narozenim.“ V odstavci 4) téholnku se uvadi: ,, PoruSenim prav
podle tohoto¢lanku neni, jestlize byl &kdo zbaven Zivota v souvislosti s jednanim,
které podle zakona neni trestné* (Uplnérzin 2003).

Problém poatku Zivota je otdzka péti do okruhu tzv. ,,zakladnich
filozofickych otazek". V psychologii se za tzvnylty bod inteligence” povazuje 33.
den po poeti, prestoze aktivitu mozku lze na EEG zachytit az v t@wvatydnu. Na
konci 2. nEsice pestava bytlovek zarodkem (embryem) a stava secgplod (fetus).
Moderni biologie dokazuje, Zdovek se stava jedimou bytosti jiz v okamziku peti
(Jankovsky, 2003).

Duvody, které ospravetiliji interrupci jsou nap etické, sociélni, terapeutické a
také eugenické (dle odbornych vy®etich je velmi pravgpodobné narozeni die
s €Zkym postizenim) (Jankovsky, 2003). O &ém peruSeni ¢hotenstvi pojednava
zakong¢. 66/1986 Sb., ktery umagje Zzenam pozadat o @hé preruseni ¢hotenstvi do
dvanactého tydnehotenstvi. Provégti vyhlaska tohoto zdkona (vyhlaska MZ 75/1986
Sh.)feSi gipady, kdy Ize provést interrupci ze zdravotnidivatii. Dle této vyhlasky
Ize z genetické indikace uwhe prerusSit Ehotenstvi nejpozgi do dosazeni dvacettyr
tydni téhotenstvi (Aperio, http://www.aperio.cz/porodni¢kgislativa.shtml).

Mravni posouzeni potratu ma byt vZdijegevSim zalezitosti ssomi kazdé
Zeny a nutnym j@dpokladem svobodného rozhodnuti je schopnost doxtad se se
znalosti ¥ci, tzn. mit dostatek objektivnich informaci. Z peglogického pohledu
potrat znamena minti@dnou za¥Z, ktera niZze zanechavat na psychice ZergSi i
mensi nasledky, tzv. ,,postabortni syndrom* (Jassky, 2003).

1.4 Informace pro Zivot s trombofilii
1.4.1 Trombofilie a hormonalni antikoncepce
NejzavazijSim nezadoucimdainkem kombinované hormonalni antikoncepce je

zvySené riziko tromboembolické nemoci. Riziko jeyZené 3-4 nasobnNa zvySeni

rizika se podili sloZka estrogenni i gestagennbz¥né trombofilie toto riziko jest
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zvySuji. Heterozygotni nastvi FVL je relativni kontraindikaci hormonalni
antikoncepce. Jako absolutni kontraindikace Ryrbyt akceptovany ¢které vrozené

poruchy koagulace naphomozygotni forma FVL (Cibula, Unzeitig, Zivny0@3).

1.4.2 Cestovani

P¥i cestovani letadlem nebo autem delSim nez 3 hogkngobré vstat a chodit
po letadle nebo zastavit auto a na 5 minut setprbgikto se porize lepSimu okhu
krve, aby nestagnovala v dolnich kKetinach. Dlouhé cestovani byvédnou prvnich
komplikaci trombofilie (Okner Smith, http://www.®iden.org/recently-
diagnosed/travel.html). VSeobecrse i delSim cestovani dopatuje pravidelg
s dolnimi koretinami pohybovat v cca 30ti minutovych intervaledostatek tekutin
(nealkoholické a bez kofeinu). U trombofilije treba se fed delSi cestou poradit
s |ékaem, ktery zvazi preventivni podavani hepariniedpcestou. U trombofilik
uzivajicich peroralni antikoagulancia a majicialapeutické hladiny INR, je rizikotp
cestovani malé. Dale se dop&uje pouziti kompresivnich pdach (Okner Smith,
http://www.fvleiden.org/ask/46.html).

1.4.3 Dietni opateni

Stale jest mnoho Iek&i a Iékarnik upozotiuje @i uzivani warfarinu na nutnost
dodrZzovani warfarinové diety, kterd $p@ v omezeni az vyl@geni ze stravyéch
druhi zeleniny obsahujici&Si mnozstvi vitaminu K. Jednéa se o listovou a’&mdou
zeleninu nap Spenat, hlavkovy salat, brokolici, dak. Dopordeny denni fijem
zeleniny by vSak ne#h negativrg ovlivnit interakce meziégmito dwma latkami. Navic
vstiebatelnost a vyuzitelnost vitaminu K v lidském arigeau ze zeleniny neni velka a
neodpovida tedy tabulkovym udey o obsahu vitaminu K v jednotlivych druzich
zeleniny. Jeitba zdraznit fakt, Ze zelenina obsahujéleFité vitaminy a mineralni
latky a mnoZstvi jinych nuiné vyznamnych faktar, které jsou dlezité v prevenci

kardiovaskularnich¢i naddorovych onemoeéni. Postup lege artis ¢bem uzivani
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warfarinu je dochazet pravideélma testy krevni srazlivosti a aktuéldavku warfarinu

upravovat a takto sdasré zajistit &innost i bezpénost |€by, aniz by se musel
omezovat fijem zeleniny. Pouze se dopouje vyvarovat se nahlych, extrémniché&m
v mnozstvi pozivané zeleniny. Alkohol by se naop&k omezit na minimum, protoze
muze zvySit @inek |éku, coz vede kvySSimu nebedpekrvaceni (Pechan,

http://www.warfarin.wz.cz/stars.php).

1.4.4 Kontroly krevni srazlivosti

Po dobu uzivani warfarinu je nutné prostadravidelné krevni testy. Takto se
ovétuje spravné nastaveni davkovani Iéku. Tento kréesi ma zkratku INR. Jeho
vysledek vyjaduje v cislech délku protrombinovéh&asu ve srovnani s lidmi, Kie
antikoagulani 1éky neuzivajiCim vy3si INR, tim ¥tsi je protisrazlivy éinek. Zadouci
rozmezi INR je ne&pstji mezi 2,0 — 3,0. Tato zkouSka krevni srézZlivasti provadi
odkerem krevniho vzorku v rozpi zhruba jednoho tydne az jednohésice (Pechan,

http://www.warfarin.wz.cz/wf.php).

1.4.4.1 CoaguChek

Dle odbornych odhadje na s¥t¢ kolem 7 miliori lidi, v Evrog priblizn¢ 2
miliony, pro které je antikoagulai l&ba nezbytnou nutnosti. Ke kontroldm
antikoagulani |&by se ngjastji vyuziva tradéniho Ilaboratorniho stanoveni
protrombinovéhocasu vyjadeného hodnotami INR. iBnosny pistroj ChoaguChek
firmy Roche Diagnostics umagje selfmonitoring, coZz znamena kontrolovani
srazlivosti krve samotnym pacientem predhictvim vzorku z kapilarni krve.
Selfmonitoring pouze Iékakou péi dopliuje, nikoli nahrazuje (Roche s.r.o.,

http://www.roche-diagnostics.cz/produkty/primarrapkoaguchek.aspx).
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1.4.5 Lékové interakce

Pri uzivani warfarinu mize dochazet k lékovym interakcim. Existuje mnoho
léka a dophku stravy, které ovliiuji zpasob jakym warfarin €&inkuje. Mohou to byt
léky na pedpis, ale i Bzné dostupné léky jako acylpyrin, ibalgin atd. Tyka tsei
bylinnych (girodnich) I€ebnych prosedki a dophka stravy. Je dlezité se ped
uzivanim nového Iéku nebo dakl stravy poradit s |Iékam. Na uzivani warfarinu je

tkeba upozornit i zulfe (Pechan, http://www.warfarin.wz.cz/wf.php).
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2. CILE PRACE A HYPOTEZA
2.1 Cile prace

1. Provést przkum zkuSenosti trombofitk se zdravot& socialnimi
komplikacemi trombofilnich genovych mutaci.

2. Vytvait informativni internetoveé stranky o trombofilnigenovych mutacich
pro snadyjSi pristup veéejnosti k informacim.

2.2 Hypotéza

Komplikace trombofilnich genovych mutaci jsou nejedravotni, ale i

psychosocialni.
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3. METODIKA PRACE

3.1 Pouzité metody

Pro zpracovani teoretick@sti bakal&ské prace jsem informace ziskatkaolika
metodami. Bylo vyuzito technik obsahové analyzy ardijch monografiiclanki a
dalSich texi v elektronické podab Pro splgni stanovenych dila k owieni hypotézy
této bakal&skeé prace byla realizovana metoda kvantitativnijgkumu. Skr dat jsem
provedla metodou dotazovani technikou anonymnih@zadiku (viz. piloha ¢. 6).

V Gvodu dotazniku jsem uvedla cil &eli pro ktery budou data vyuZzitagetns
pozadovaneho Zgobu vyplgni a zaroveé jsem upozornila na anonymitu dotazniku.
Dotaznik obsahoval celkem 24 otemych, uzakenych a polooteenych otazek. i
otazky byly stratifikéni. 21 otazek se vztahovaloréSené problematice komplikaci
trombofilnich mutaci, z toho 7 otazek na zdravétmnplikace, 6 otdzek na souvisejici
psychosocialni komplikace a 8 otazek tgialo informovanost respondé@nd jejich

diagndze a zdrojickethto informaci. Otazky. 8-15 byly ugeny pouze pro zeny.

3.2 Charakteristika vyzkumného souboru

Vyzkumny soubor je tvi@n respondenty oslovenyniigs webové servery Baby-
cafe.cz (http://www.baby-cafe.cz/modules.php?namerh&file=viewtopic&p=1)
a Doktorka.cz (http://diskuse.doktorka.cz/tromhbefdrchiv/310/), kde probih& diskuze
trombofiliki. Na tyto servery jsem napsaléiggvek, ve kterém jsem uvedla, Ze budu
psat bakalgskou praci stématem trombofilie a pozadala jsehy ai zdjemci o
spolupraci poslali kontakt na mou uvedenou emailoadresu, s tim, Ze jim obratem
zaSlu anonymni dotaznik. Takto jsem ziskala 83 (&¥ponderit 3% respondefit(1
muz a 2 zeny) tudi klienti Zachranné sluzby Asociace Samaritdbeské republiky
s trombofilnimi mutacemi, se kterymi jsem se setkgi své praci. Celkovy pfet

responderit, jejichz vyplrené dotazniky jsem pouZilatipsvém vyzkumu, byl 86
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(100%). Z toho 77 (90%) Zen a 9 (10%) rau¥yzkum probihal od 14.8.2008 aZ do
16.3.20009.
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4. VYSLEDKY

Vysledky dotaznikového &ehi jsou znazogmy pomoci graf a tabulek, které

-y .

Otazka 1: ,,Jaky je Vas ¥k?”’

Veékoveé rozgti responderit bylo 18-47 let. \ékovy primér responderit byl 27
let. Z celkového pttu 86ti respondeiitbylo 39 (45%) respondenie wkové skupig
25 let a mé& 45 (53%) respondeintse z#adilo do ¥kové skupiny 25 — 35 let. Do
vékove skupiny 35 — 45 let seiadlil 1 (1%) respondent. Datkového rozmezi 45-55
let se také zadil 1 (1%) respondent. A Zadny z respondesa nezéadil do wkoveho

rozpeti 55let a vice.

Graf 1: Vék respondenti (v %)

O 25letaméné M 25 - 35 let O 35-45 et
045 -55 let W 55 let a vice

01% ~m0%

01%

O045%

B 53%

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 2: ,,Jaké je VasSe pohlavi?”

Druha otazka zjtvala pohlavi respondentVyzkumny soubor tvidlo celkem
86 respondeifit (100%) ztoho 77 Zen (90%) a 9 mMugl0%). Dle mého nazoru
pievazuji Zeny, protoZze trombofilni genové mutacidptavuji pro Zeny vice
potencialnich komplikaci nez pro muze a proto séch ¢asgji projevi a diagnostikuiji.
Zeny se také vice zajimaji o tuto svou diagnozouwislosti s ¢hotenstvim, z tohoto

duvodu také vice spolupracovaly na mém vyzkumu.

Graf 2: Pohlavi respondenti (v %)

O Zena @ muz

m 10%

@ 90%

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 3: ,,Jaké je VaSe vzélani?”

Z celkového p&tu 86ti respondeit Zzadny nerdl pouze zakladni vadani. 2
respondenti (2%) odpeédeli, Ze maji vzdlani stedoSkolské bez maturity. 3
respondenti (3%) odpeudéli, Ze dosahli vy§Siho odborného ¥fhi. 33 respondeit
(38%) dosahlo vysokoSkolského ekhi. Statisticky nejvyznandgi skupinu tvei
respondenti se igdoSkolskym vzélanim s maturitou, kterych takto odgaklo 48
(57%).

Graf 3: Vzdélani respondenti (v %)

@ zékladni m stfedoSkolské bez maturity
O stfedoSkolské s maturitou 0O w3Si odborné

m wsokoskolské

0 0% m 2%

| 38%

O057%

O 3%

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 4: ,,Jaké je VaSe diagnoza?”’

Z celkového pétu 86ti respondenttvori statisticky nejvyznamisSi skupinu 68
(79%) respondefit s Leidenskou genovou mutaci. Déle 12 (14%) respuid
s polymorfismem genu pro MTHFR. 6 (7%) respondema kombinaci Leidenské
mutace a polymorfismu genu pro MTHFR. MoZnost ;jinévyuZzil Zadny respondent.
Zadny respondent také nezaskrtl mutaci genu prisgmbin. Tato otazka slouZila jako
sito, neb6 jsem takto mohla odliSit ty respondenty, tkteombofilni mutace opravdu
maji a zakrouzkovali jednu z diagn6z nebo mohbpsht odpodd’ a zde préa¥ nékteri
uvadli plicni embolie, trombdza apod., coZz nevypovfémo o nositeli trombofilni

mutace a tudiz se nehodi do mého vzorku respoident

Graf 4: Diagnoza respondend (v %)

@ Leidenska genova mutace

m mutace genu pro protrombin

O polymorfismy genu pro MTHFR
0O kombinace w3e uvedenych

mjiné

O7% m0%
0 14%

m 0%

o 79%

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 5: ,, Prodilal/a jste tromboembolickou nemoc nap. trombo6za dolnich
konéetin, cévni mozkova pihoda, plicni embolie?*

Tromboembolickou komplikaci préthlo 63 (73%) dotazovanych trombofilik
23 (27%) respondeint neprodlalo Zadnou tromboembolickou komplikaci. Touto
otdzkou jsem zjiovala kolik z mych respondentmé zkuSenosti s tromboembolickou
nemoci, ktera uz sama o golna psychosocialni aspekty. P¥adiky prodilani

tromboembolické nemoci se vrozené trombofiliecasgji diagnostikuji.

Graf 5: Tromboembolické komplikace (v %)

0O ano mne

m27%

o 73%

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 6: ,,UZivate trvale medikaci kiredéni krve?””

Z celkového pétu 86t respondefit 42 (49%) respondeituvedlo, Ze uZiva
dlouhodolg Warfarin. 23 (27%) respondéneuziva Zzadnou medikaci&dni krve. 20
(23%) respondent uzivalo medikaci kKedni krve pouze fechodd. 1 (1%)
respondentka uvedla, Ze uZiva jinou medika¢edni krve a dopsala Fraxiparin,
z divodu planovanéhoéhotenstvi. Touto otazkou jsem se snazitedpvSim zjistit,
kolik responderit uziva pravidelé Warfarin pro souvislost s otazkou informovanosti o

warfarinové embryopatii.

Graf 6: Uzivani medikace kiredéni krve (v %)

O ne muzival/a jsem jen pfechodné O ano, Warfarin O ano, jiné

01%
027%

0 49%

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 7: ,,Procklal/a jste krvacivé komplikace Ehem uzivani léki k redéni
krve?””

Na tuto otdzku odpadélo 63 respondentuzivajicich medikaci kedni krve
z toho 58 (92%) responddénheprodlalo krvacivé komplikace dhem terapie a 5 (8%)
responderit ano. Tato otdzka zfidvala cetnost krvacivych komplikaci p
antikoagulani terapii. Mezi krvacivé komplikace gawyrazrejsi vyskyt modin stejré
jako vnitni krvaceni nap do k¥icha. 1 respondent se dostal az do hemorrhagického
Soku. Z odpovdi Ize soudit, Ze antikoaguiai terapie je sice relati¢rbezpeéna, ale je
tieba srazlivost krve pravidéinkontrolovat a pozorovat mozné prvotni projevy
nadnerné krvacivosti, neltd nag. hladina warfarinu v krvi riZze z divodu miznych
vliva kolisat a pacient na antikoagtii terapii je pi Urazech a uderech mnohem vice

ohrozen vznikem krvaceni.

Graf 7: Krvécivé komplikace terapie (v %)

O ano @ ne

O 8%

B 92%

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 8: ,,Procklala jste nékteré tyto komplikace pied nebo Ehem téhotenstvi?”™”
Mate moznost vice odpokdi, dle vasSich zkuSenosti.

Na otazku 8 odpasdélo 32 zen. 16 (50%) Zen uvedlo, Ze pilaty spontanni
potrat a zdchto Zen jich 7 dopsalo, Ze spontanni potrat Pabyl opakovas. DalSi
nejpaietrgjSi skupinou jsou Zeny, které uvedly neschopnastaitet prirozenou cestou
trvajici déle nez rok — 5 (16%) Zen. Tromboembalickhemoc vdhotenstvi uvedly 4
(13%) zZeny. Opakované nedsphy pi asistované reprodukci uvedly 3 (9%)
respondentky. NitrofloZni istovou retardaci uvedla 1 (3%) Zena. Preeklampgidia
1 (3%) Zena. Odlaieni, embolizaci placenty uvedla 1 (3%) respondentkaié
preruSeni ¢hotenstvi z genetické indikace uvedla 1 (3%) redpatka. Mrtvy plod a
trombozu pupéniku neprodlala Zzadna respondentka (0%). Touto otazkou jsewiach
zjistit druhy €hotenskych komplikaci, které se davaji do souvislgs/rozenymi

trombofiliemi, u respondefit Tato otdzka souvisi s otdzkou 9 a 10.
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Graf 8: Komplikace s souvislosti s &hotenstvim (v %)
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Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 9: ,,VySe jmenované komplikace, viz. ot. ste méla pred zahgjenim
preventivnich opatfeni (fedéni krve, dodani kyseliny listové,..) nebo &hem
pusobeni preventivnich opateni?””

Na tuto otazku odp@délo 32 respondentek. 26 (81%) respondentek fiabml
komplikace (viz. ot. 8) f&d zahajenim preventivnich ofati. Komplikace progané
béhem misobeni preventivnich ogani uvedlo 6 (19%) respondentek. Cilem této
otazky bylo zjistit zavislost komplikaci v otazce @& preventivnich opanich.

Z odpowvdi na tuto otdzku lzeipdpokladat, Ze preventivni openi vyrazg snizuji
rizika tchto komplikaci véhotenstvi. Mnoho respondentek napsalo, Ze na jejich
diagnozu se islo aZ po ®kolika spontannich potratech a po zahajeni aplikace

nizkomolekularniho heparinu, jizhotenstvi prothlo bez problén.

Graf 9: Komplikace v zavislosti na preventivnich o@titenich (v %)

@ pfed zahajenim preventivnich opatfeni

m béhem pusobeni preventivnich opatfeni

m 19%

@ 81%

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 10: ,,Tyto komplikace, viz. ot. 9, pro ré byly:”"

Z 32 respondentek, které odgawly na tuto otazku, jich 13 (41%) vybralo
moznost, Ze tyto komplikace (viz. ot. 9) pr®é loyly velmi traumatizujici a ovlivnily i
jejich chovani. Pro 15 (46%) respondentek byly kbkape traumatizujici, ale
neovlivnily jejich chovani. Pro 4 (13%) respondgnbiyly komplikace nefijemné, ale
neovlivnily nijak zvla$ jejich psychiku. Otazka zjidvala ovlivréni psychiky po
prodlani komplikaci v&hotenstvi uvedenych v otazce 8. Podle vysieti#to otazka
piimo potvrzuje mou hypotézu, tedy Zze komplikace tvofilnich genovych mutaci jsou

nejen zdravotni, ale i psychosocialni.

Graf 10: Ovlivnéni psychiky a chovani v souvislosti s komplikaceng %)

@ velmi traumatizujici, oviivnily mé chovani a vylisti
problémy v partnerském vztahu, nestreinost v
zangstnani, atd.

B traumatizujici pro osobg, ale neoviivnily mé chovan

O nefijemné, ale neovivnily nijak zvi@&mou psychiku

013%

041%

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 11:,,Vite o riziku warfarinové embryopatie?”

Na tuto otazku odp@délo 86 respondefit 34 (40%) respondeint je
informovano o warfarinové embryopatii a 52 (60%)ypendent o warfarinove
embryopatii nevi. Tato otazka ma souvislost s aiézk 6, podle které uzivd nebo
uzivalo warfarin dohromady 62 respondenPodle otazky¢. 11 je ale o riziku
warfarinové embryopatie informovano pouze 34 redpofi. Ztoho vyplyva, Ze
existuji Zzeny, kteréiechodr nebo trvale uzivaji warfarin a o warfarinové enapatii

nejsou informovany.

Graf 11: Informovanost o warfarinové embryopatii (v %)

O ANO B NE

= 60%

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 12: ,,Pokud jste okhotnéla béhem I&by warfarinem:”

Na tuto otazku odpa@délo 14 respondentek. 12 (86%) uvedlo, Z¢ diinosily a
je zcela zdravé. 1 (7%) respondentka uvedla, Zeddihosila a neni zcela zdrave. 1
(7%) respondentka se rozhodla pro interrupti.oRhotreni bechem |€by warfarinem
spontans nepotratila zadna (0%) respondentka. Tato otazkka ma cil zjistit, jak
pokraiuji téhotenstvi, ktera zala @i lecbé warfarinem. Z vysledk Ize usuzovat na
mozné psychosocialni komplikace, néld®ny jsou vystaveny rozhodnuti, zda sé dit
ponechat i fes vazna rizika warfarinové embryopatie nebo zddstoupit interrupci

z genetickeé indikace.

Graf 12: Nasledky og€hotnéni pri Iéébé warfarinem (v %)

@ dité jsem donosila a je zdravé
m dité jsem donosila a neni zcela zdravé
O spontanné jsem potratila

O rozhodla jsem se pro interupci

0 0%
206 O 7%
| /%

@ 86%

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 13: ,,UZival/a jste ped zjiStnim trombofilie hormonalni antikoncepci nebo
hormonalni substituéni [é¢bu?””

Na tuto otazku odpa@délo vSech 86 respondentU 45 (52%) respondeitkteri
uzivali hormony, prokhly trombotické komplikace. 22 (26%) respondentivalo bez
komplikaci hormony, ale jiz je neuziva. 13 (15%)spendent pred zjiSEnim
trombofilie hormony neuzivali. 6 (7%) responderdtale bez komplikaci hormony
uziva. Tato otdzka #&a ukézat souvislost hormonalni antikoncepce a boaimi
substiténi &by a vrozenych trombofiii. Z vysledkse lze domnivat, ZeéiSina
trombofiliki  (52% respondefi), kte&i uZivali hormonalni antikoncepci nebo

hormonalni substittni I&bu, prodlala trombotické komplikace.

Graf 13: UZivani hormona pied zjisténim trombofilie (v %)

@ ano, bez komplikaci, stéle uzivam
m ano, bez komplikaci, hormony uz neuzivam
0O ano a mél/a jsem trombotické komplikace

O ne

0 15% a7%

0 52%

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 14: ,Nesmite-li jiz uZivat hormondlni antiloncepci, jakou metodu
antikoncepce volite?”

Na otazku 14 odpadélo 71 respondentek. Pouze bariérovou antikoncepci
zvolilo 53 (75%) Zen. D¥ metody antikoncepce kombinuji 3 (4%) respondenily.
(21%) respondentek z moznosti odgdivvybralo odpovd ,,jiné€”", z nich 13 dopsalo,
Ze se pray snazi athotnst, 1 respondentka voli metodu plodnych a neplodrdmha

jedna spoléha nargruSovany styk. Tato otazka souvisi s otazkdlb.

Graf 14: Volené alternativy hormonalni antikoncepce(v %)

@ pouze bariérovou (prezervativ, nitrodélozni télisko,...)

m dvojitou ochranu, napf. prezervativ + spermicidy, prezervativ +
nitrodéloZni télisko atd.

Ojiné

O 21%

m 4%

O 75%

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 15: ,,Nesmite-li jiz uzivat hormonalni antiloncepci a uzivate-li warfarin,
tak vami zvolenou antikoncepci povazujete za:"

Na tuto otdzku odpadélo 38 respondentek. 15 (39%) respondentek povazuje
svou zvolenou alternativu hormondlni antikoncepeespolehlivou a nemaji strach
z nezadouciho #hotreni. 21 (56%) Zen povazuje alternativu HAK za spiSe
spolehlivou, ale maji obavy z nezadoucihshotreni. 2 (5%) respondentky povaZzuji
alternativy HAK za nedostate¢ spolehlivé, vzhledem kriziku warfarinové

embryopatie p otéhotreni.

Graf 15: Divéra v alternativni metody antikoncepce i zakazu HAK (v %)

@ spolehlivou, neméate strach z neZzadouciho otéhotnéni
m spiSe spolehlivou, ale méate strach z nezadouciho otéhotnéni

O nedostatec¢né spolehlivou, vzhledem k riziku warfarinové
embryopatie pfi otéhotnéni

0 5%

O 39%

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 16: ,,Pokud mate zardstnani nevhodné vzhledem k Vasi diagnoze,
prodélanym komplikacim (dlouhé stani, sedavé zad#stnani, zvySené riziko Urazu)
tak:”

Celkem na tuto otdzku odp&lo 75 respondent ktefi jsou geswdéeni, Ze
maji nevhodné za#stnani vzhledem Kk rizikm trombofilie. Zandstnani pesto nema
v planu zngnit a neobavaji se moznych komplikaci 18 (24%poesent. 52 (70%)
responderit nema v planu za#stnani nénit, ale obavaji se moznych komplikaci. 4
(5%) respondenti maji v planu zastnani zminit a 1 (1%) respondent jiz z&stnani
zmenil. Toto je dalSi otazka, ktera zjife psychosocialni komplikace. Vysledky
ukazuji na to, Ze jen malé&st respondetit (6%) zneni kwili diagnéze vrozenych

trombofilii své zamistnani.

Graf 16: Vliv trombofilie na zaméstnani (v %)

@ nemam v planu ho ménit a nemam obaw z moznych
komplikaci
m nemam v planu ho ménit, ale obdvam se moznych komplikaci

O méam v planu zaméstnani zménit

0O uzZ jsem zameéstnani zménil/a

0 5%0 1% o 24%

m 70%

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 17: ,,UzZivate-li Iéky kiedéni krve, tak co se tyka sportovnich aktivit:”

Na tuto otazku odpa@délo 43 respondefituzivajicich antikoagulancia. Z nich
se 25 (58%) respondeént¢nuje libovolnym spoitm stejrié jako pgred zahajeninedeni
krve. 12 (28%) respondensi jiz ve sportu nedovoli to, corid, protoze maji #Si
strach z Urazu a krvaceni. 6 (14%) respondekti uzivaji antikoagulancia,ibec
nesportuje. Cilem této otazky bylo zjistit jak &oagul&ni I&ba ovliviiuje sportovni
aktivity trombofiliki. Dle vysledk 28% respondefitzmenilo své sportovni aktivity
nebo je ve sportu opati8i, coZz lze povazovat za dalSi psychosocialni kispe

trombofilii.

Graf 17: Ovlivnéni sportovnich aktivit p¥i antikoagulaéni lécbé (v %)

@ provadim libowlné sporty stejné jako pred zahajenim fedéni

krve
m ve sportu si nedowolim to, co dfiv, bojim se vice Urazu a
knaceni
O nesportuji
00 14%
B 28% @ 58%

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 18: ,,Zadkaz hormonalni antikoncepce, &sSi riziko p¥i Urazech, riziko
trombo embolickych komplikaci (napf. pii dlouhé cesé letadlem, pfi nedostatku
pohybu) a dalSich komplikaci trombofilii, jsou promij Zivot:””

Na tuto otdzku odpa@délo vSech 86 responddntPro 9 (10%) respondenjsou
rizika a opateni v souvislosti s trombofilii velmi omezujici. 453%) respondeit
vnima tyto rizika a op&ni jako omezujici. 32 (37%) respondenema pocit Zzadneho
omezeni. Tato otadzka zjife jak celko¢ se citi respondenti omezeni v Ziyot
vzhledem ke své vrozené trombofilii. Dle vyslédkmezeni v Ziva@t vnima 63%

responderit, coz také ukazuje na psychosocialni réztrombofilii.

Graf 18: Omezeni zivotniho stylu trombofilika (v %)

@ velmi omezujici m omezujici O nemam pocit Zadného omezeni

o 10%

O 37%

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 19: ,,Nejvice informaci o trombofilii jste & dozwdél/a:””

Celkovy pa@et respondeiit ktefi odpowdéli na tuto otazku je 86. 51 (60%)
responderit se nejvice informaci o trombofilii dogsla z internetu. Od leka se
nejvice informaci dozdélo 33 respondeit (38%). 2 (2%) respondenti informace
ziskali najil od lékde a zinternetu. Ve knihach informace nehledal yaivo)

respondent.

Graf 19: Zdroje informaci o trombofilii (v %)

O od Iékafe B z internetu O z knih O od |ékafe + z internetu ‘

0 2%

0 0%

O 38%

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otéazka 20: ,,Jak jste o trombofilii informovan?””

Na otazku 20 odpadélo vSech 86 respondeéntl2 (14%) respondeinsi mysli, Ze jsou
o trombofilii informovani vyborg a dostali odpoddi na vSechny své otazky. 23 (27%)
responderiim st&i védét to nejdilezitejSi. 51 (59%) respondehntvi to nejdilezitgjsi,
ale chtli by védét vice. Zadny (0%) z respondérgi nemysli, Ze by byl o trombofilii

informovan minimals.

Graf 20: Informovanost o trombofilii (v %)

@ wborné, dostal/a jsem odpov&di na vSechny své otazky
m vim to nejdilezitéjSi a to mi staci

O vim to nejdllezitéjsi, ale chtél/a bych v&dét vice

O minimalné

00% o 14%

0 59% | 27%

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 21: ,,Absolvovala jste DNA test?””

Celkovy pa@et respondeiit ktefi odpowdéli na tuto otazku je 86. 63 (73%)
z nich odpo¥délo, Ze test DNA absolvovali. 23 (27%) respondemtvi, zda test DNA
absolvovali. Zadny respondent (0%) neodfuisy;, Ze by test DNA neabsolvoval. Cilem
této otazky bylo prostit informovanost o souvislostech s diagndzou trofihdich
genovych mutaci. Z vysledike vidét, Ze téndt jednactvrtina respondeiit(27%) nevi,

Ze pro stanoveni jejich diagnozy telta test DNA.

Graf 21: Informovanost o absolvovani DNA testu (v %

O ano M ne O nevim

O27%

m 0%
o 73%

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 22: ,,Znate Vas genotyp?”’
Z 86ti respondeititnezna st genotyp 74 (86%) respondéniSwvij genotyp zna
12 (14%) respondeit Tato otdzka zjtovala informovanost o vlastni diagnoze

trombofiliki a znalost pojrin.

Graf 22: Znalost vlastniho genotypu (v %)

0O ano mne

o 14%

m 86%

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 23: ,,Trpél nékdo z pokrevnich ¢lend rodiny nékterou z forem
trombofilie?””

Z celkového p&tu 86ti respondeiit odpowdélo 71 (83%) respondeint Ze si
nejsou ¥domi, Ze ®ktery zjejich pokrevnich ffbuznych trgl nékterou z forem
trombofilie. 7 (8%) respondeituvedlo jako pokrevniho ifbuzného trombofilika
sestenici nebo bratrance. 4 (5%) respondenti uvedlr@®nce. Matku trombofitku
potvrdili 2 (2%) respondenti. Otce s trombofiliiadl 1 (1%) respondent. Tato otazka
meéla za cil zjistit rodinnou historii trombofilie. @dpowdi Ize soudit, Ze vrozené
trombofilie se nemusi projevit za cely Zivot, n& atkazuje vysoky piet respondefit
kteri odpowdéli, Ze nikdo z jejich pokrevnichifbuznych nerd trombofilii (83%).
Vzhledem k tomu, Ze tyto mutace sedi] tak se spiSe pouze échto gibuznych

neprojevily.

Graf 22: Rodinna historie (v %)

O otec E matka
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Zdroj: Vlastni vyzkum
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Otazka 24: ,, V jakém ¥ku byla u Vas trombofilie identitikovana?””

Z celkového p&tu 86ti respondeit byl vékovy praimér, kdy byla trombofilie
respondenty 17 let a nejvys&ikv44 let. Cilem této otazky bylo zjistit v jakénsku je
trombofilie identifikovana. Podle vysletikze fici, Ze trombofilni genové mutace se

projevi nefastji uz v mladém ¥ku.
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5. DISKUSE

5.1 Diskuse ke kritériim vyzkumu

Dotaznik vyplnilo 90% Zen a 10% muae wkovém rozmezi 18-47 let.
Praimérny vék responderit je 27 let. Z celkového @tu 86 respondefif jsem pouze 4
respondenty ziskala pro spolupraghbm své prace na Zachranné stuzZSCR.
Ostatni respondenty tj. 82 jsem ziskala poreweni mého pispivku na webovych
serverech vySe uvedenych, ve kterém jsem kratcectiya cil prace a pozadala
zdjemce o dotaznik, aby se mi ozvali na mou e-wailadresu. Jelikoz si takto psali o
dotaznik jen lide, kié opravdu ndli zajem o spolupraci, tak po odeslani dotazniku
témto respondeilm, byla navratnost 99%.dKteri respondenti se nakonec ukazali jako
nevhodni pro ¢ely mého dotazniku, nebaanenili trombofilni genové mutace za
ostatni trombofilni stavy a jejich komplikace, mrojsem tyto respondenty musela
vyiadit. Nakonec tedy zbylo 86 respondengjichZz odpo¥di jsem zapoitala do mého

vyzkumu.

5.2 Diskuse k otdzkam

Mého vyzkumu se dastnili nejvice respondains Leidenskou mutaci 79%, dale
14% respondents polymorfismem genu pro MTHFR a 7% respontlenkombinaci
Leidenské mutace a polymorfismu genu pro MTHFR. ni¥ad respondefit nenl
mutaci genu pro protrombin. Penka et al. (2001)duv@e Leidenskda mutace se
vyskytuje u 20-60% osob s trombofilii. Z mého vymku vySlo procento vySSi, cozZ si
vyswtluji tim, Ze ma prace byla ¢gné @imo pro respondenty s trombofilni genovou
mutaci a tudiZz na @ dotaznik neodpovidali trombofilici s jinym typetrombofilie,
ktera neni na podklg@dgenové mutace. £¢hto mych respondeintuvedlo 73%, Ze
procklali tromboembolickou nemoc. SiEg2005) popisuje mutaci protrombinového
genu jako 2-4kréat &Si riziko pro vznik hluboké Zzilni trombdézy a vysky pacient
s trombdzou v 5-7,3%ifpadi. Karetova (2002) uvadi, Ze celkovy vyskyt heteguly
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polymorfismu v genu pro protrombin je 2%, coz jeyeaelativré vzacny trombofilni
stav a rejm¢ proto se mi nepodido zachytit ani jednoho respondenta s timto
polymorfismem. Naopak heterozygoti Leidenské mutac&s tvéi cca 5% populace a
homozygoti mutace F V Leiden se vyskytuji 1 na 500Qvatel (Kvasnika, 2003a) a
vyskyt heterozygdi polymorfismu v genu pro MTHFR v evropské, severedoké a
australské populaci je 31% az 39% a frekvence hggu 9% az 17% (Laborato
forenzni genetiky v Brf). Mou nejp@etngjSi skupinou jsou respondenti s Leidenskou
mutaci, coZz si myslim je Apobeno tim, Ze Leidenska mutaceistgbuje ¢astji
tromboembolické komplikace a proto fastji diagnostikovana nez polymorfismus
v genu pro MTHFR. Penka et al. (2001) uvéadi, Zeroetygoti mutace FV Leiden maji
5-10krat vysSi nachylnost k tromboembolickym korkgdiim a homozygoti této mutace
50-100krat vysSi riziko, navic se zvySuje rizikoraenb6zy. Toto by odpovidalo mym
vysledkim, kdy mam z celkového ptu responderit 79% respondefits Leidenskou
mutaci a zarovez celkového pé&tu respondertitjich 73% prodlalo tromboembolickou
piihodu. V mém vyzkumu tvd 90% respondefit Zeny a to zjevdh proto, jakym
zpisobem jsem respondenty ziskavala a také profarazéeny pedstavuji tyto mutace
mnohem vice potenciélnich komplikaci v souvisledthotenstvim. Prochazka (2003) a
Cibula, Unzeitig, Zivny (2003) se ve svych studiidansiuji jen na Zeny a
problematiku kolem hormonalni antikoncepcelatenstvi. Mij vyzkum byl gistupny
pro respondenty bez rozdilu pohlavi, ale protoZe tyutace skuten¢ predstavuiji
vyrazre vice komplikaci pro Zeny, proto tkioczeny 90% mych respondéntNag. u
polymorfismu v genu pro MTHFR popisuje Erben (20@&buvislost této mutace
s poruchami plodnosti, fedasnymi porody, potraty a vyvojovymi vadami plodu.
Zarover Erben (2004) uvadi, Ze lze tyto rizika snizit gnetwnim podavanim kyseliny
listové, vitaminu B12 a B6 &hotenstvi. Na toto se za&huje také jedna z mych otazek,
kterd zji§ovala souvislost komplikaci v zavislosti na prewarth opatenich. Mezi
preventivni opdeni jsem zahrnula i profylaxi nizkomolekularnim aepem. 81%
komplikaci se vyskytlo i@d zahajenim preventivnich ofati a 19% komplikaci

vznikne navzdory preventivnim opahim. Ztoho Ize soudit, Ze n vysledek
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koresponduje s tvrzenim Erbena (2004), Ze tedytperizika preventivnim podavanim
vitamini a kyseliny listove sniZzit.

Cibula, Unzeitig, Zivny (2003)e$i ve své studii problematiku hormonalni
antikoncepce a hormonalni substitulé&by ve vztahu k Leidenské mutaci. Dle jejich
studie se ploSné testovani DNAed gedepsanim hormondlni antikoncepce nebo
hormonalni substitini |&by jevi jako neekonomické v panu k efektivie. Naopak u
pozitivni rodinné anamnézy se test DNA dogoija. V mém piizkumu prodlalo 52%
responderit, kteti uzivali hormonalni antikoncepci nebo hormonabisitwni l&bu,
trombotické komplikace, coz potvrzuje tvrzenéchto autoli, Ze hormonalni
antikoncepce zvysuje riziko tromboembolie 3-4krat.

Vysledky otazek na psychosocialni vliv komplikaodbmbofilnich genovych
mutaci z mého vyzkumu koresponduje s tvrzenim Zastéa SimékovéCizkové
(2007), Ze nemoctgobi na psychikdlovéka negiznive, méni obvykly zpisob Zivota,
omezujeclovéka po kratSi¢i delSi dobu v jeh@innostech, sniZuje vykon v povolani
nebo ho Upla znemoiuje a niize naruSovat nebo dmit mezilidské vztahy. Dale
vysledky mého przkumu souhlasi s Nakofreym (2000), kteryiika, Zze #ézni lidé
v téZe situaci ji vnimaji a reaguji na rizné. Potrat znamena pro Zenu mif@dnou

zagz, véemz se vysledky méhotimkumu shoduji s Jankovskym (2003).
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6. ZAVER

Tato bakaléskd prace je zafhena na zdravotn socialni komplikace
trombofilnich genovych mutaci, které mohouigpbovatiadu zavaznych komplikaci.
Vzniku tchto komplikaci v z&ovych situacich Ize vhodnou profylaxi a
informovanosti do @ité miry pgredchazet. Provédi prevence je vyhodjsi nez
tromb6zu a jeji nasledky d# a to z medicinského i ekonomicko-sp@eského
hlediska. Trombofilni genové mutace jsou znamé 0d|I& 20. stoleti (Penka et al.,
2001). PRedstavuji fadu potencialnich zdravotnich i psychosocialnichmpikaci
piedevSim pro Zeny, coz vyplyva z méhoizikumu. V sodasné dob je ieSena
predevsim otdzka vhodnosti hormonalni antikoncepieermonalni substittni 1&by u
trombofilika. S tim souvisi otdzka zda proeaglosre vySeteni na trombofilni genové
mutace pi piredepisovani hormonalni antikoncepce divkam a Zerz@mnsowgasnych
studii se plosné testy DNA jevi jako neekonomickgoweru k efektivi€. Naopak u
pozitivni rodinné anamnézy se test DNA dopoja (Cibula, Unzeitig, Zivny, 2003).

Cilem této prace bylo provéstigkum zkuSenosti trombofiliks komplikacemi
této diagndzy a zjistit, zda jsou komplikace troffilbéch genovych mutaci nejen
zdravotni, ale i psychosocialni. Tato hypotézaisgymodnocovani vyzkumu potvrdila.
DalSim cilem bylo vytviit informativni internetové stranky o trombofilnigienovych
mutacich. V sotasné dobtotiz Zzadné takové stranky, které by kompkgxpopisovaly
tuto problematiku a byly pochopitelné pro laickogfejnost, vceském jazyce nejsou.
Tato prace je podkladem pro tyto webové strankwlaraje informace o genetickém
podkladu &chto mutaci, dale popisuje mozné zdravotni a psatialni komplikace a
v neposlednitad® specifika trombofilnich stav a praktické informace pro Zivot
s trombofilii. Tyto stranky maji adresu: www.trontitie.estranky.cz.

Pro zpracovani teoretickéasti bakaléské prace byly informace ziskany
nékolika metodami. Bylo vyuzZito technik obsahové gmgl odbornych monografii,
¢lanki a dalSich texi v elektronické podab Pro splgni stanovenych dila k ovteni
hypotézy této bakataké prace byla realizovana metoda kvantitativnijygkumu. Skr
dat byl proveden metodou dotazovani technikou ammityo dotazniku. Dotaznik
obsahoval celkem 24 otazek. Nejvice responidpseim ziskala 97% (83)gs webové
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servery Doktorka.cz a Baby-cafe.cz, kde probih&utis trombofiliki. Zde byl vlioZen
piispivek s zadosti o spolupraci. Zbylé 3 % (3) respatidevorili klienti Zachranné
sluzby Asociace SamaritanCeské republiky s trombofilnimi mutacemi, #tebyli
kontaktovani p vyuZiti sluzeb této organizace. Celkovy¢pb respondefif jejichz
vypInéné dotazniky jsem pouzildipvém vyzkumu, byl 86. &Sinu respondeit90%
tvorily Zeny, neb@ pro Zeny pedstavuji vrozené trombofilie mnohem vice komplikac
zejmeéna v souvislosti ghotenstvim. Tromboembolii prétlo 73% mych respondent
Z trombofilika, kteri zaroven uzivali hormonalni antikoncepci nebo hormonalni
substitégni l&bu, prodlalo tromboembolii 52% z nich. Krvacivé stavy péado 8%
responderit, coZ relativizuje bezgaost antikoagukni terapie. Déle pak zji&ti
nedostaténé informovanosti o warfarinové embryopatii. Meespondentkami, které
procklaly komplikace vé&hotenstvi, uvedlo 50% z nich, Ze se jednalo o spunit
potrat. Z toho u 22% opakov@&rNeschopnost dhotnét prirozenou cestou uvedlo 16%
respondentek. Pro celkem 87% Zen byly tyto kompgkimaumatizujici, z toho pro 41%
velmi traumatizujici. 6% respondentek ma v planlboneiz zngnilo zangstnani,
v souvislosti s diagnézou trombofilni mutace nelegi komplikace. Ze strachu ze
zrareni a komplikaci 28% respondénbmezilo své sportovni aktivity. Jako celkov
omezujici vnima trombofilie 63% respondigrnt toho 10% respondéntomezuji velmi
v jejich Zivotnim stylu. VSechny tyto vysledky patuji mou hypotézu, ze trombofilni
genové mutace maji nejen zdravotni, ale i psychaswdkomplikace.

Jednim z cil této prace bylo, abyfigpéla k snadijSimu @istupu véejnosti
k informacim o trombofilnich genovych mutacich prednictvim internetovych
stranek vytvéenych na podklad této prace. A jelikoz je tato prace psana od
trombofilika pro trombofiliky, bylo jejim prioritmh cilem ginést zasadni informace o
tom, co trombofiliky s touto diagnézou txe nejen ze zdravotniho, ale i psycho
socialniho hlediska zajimat.
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Prilohac¢. 1 Chromozémy zeny
Chromozomy clovéka

(zeny)

12 EE13 ﬁ14 EElS

16 17 18 19 EH 22 X @X

=Centromera .Prouzek G =Prouzek R :Heterochromatm Miistek satelitu

V kazdé normalni lidské lige (s vyjimkoutervenych krvinek, kde neni jadro a tedy
ani chromozémy, a dale pohlavnich Bkinkteré obsahuji haploidni et

chromozéni) je obsazeno 46 chromozénz toho 22 pédr autochromozorna dva
heterochromozémy. Na chromozdmech rozliSujéadeiéasti. VSechny lidské
chromozomy maji nejmérjedno zuzeni (primarni konstrikce, misto, kde aehdzi

tzv. centromera, ktera hrajéldzitou tlohu pi bunééném dleni). Toto zUZenidi
chromozém na kratSi (p) a delSi (q) raménko. Chmimy 13, 14, 15, 21 a 22 maji u
¢loveéka jest dalSi zazeni, které oddije od kratSiho raménka tzv. satelitistek mezi
satelitem a zbytkem chromozdmu obsahuje tzv. orgami jadérka. Chromozdémy 1, 3,



9, 13, 14, 15, 16, 19, 21, 22 a Y jstast&né tvoreny tzv. heterochromatinem, ktery je
funkeng i barvitelnosti odliSny od zbytku chromozém

Pomoci fiznych barvicich metod fieme odliSit na chromozémech tzv. prouzky (G a
R), které nam umaitiji jednotlivé chromozomy rozeznat geprEji lokalizovat poruchy
chromozdnd, jednotlivé geny apod. Toto vy$ehi provadime po uéém zastaveni
bung¢cného a@leni (v tzv. metafazi evtl. profazi), kdy chromozgyeou kondenzované a
sparované, takze kazdy autochromozom otcovskéhodo a matiského fivodu
vytvareji Gtvar podoby pismene X - viz obrazek.

V kazdém paru autochromozdrje jeden zddény po otci a jeden po matce.

Heterochromoz6my jsou u Zeny reprezentovany vzdydvwchromozémy X, jeden je
zdeédeén po otci, druhy po matce.

Chromozomy jsou uloZeny v b&méem jade, které je obklopeno jadernym obalem a je
priblizn¢ kulovitého tvaru, velké asi 10 um (1/100 mm).

Jaderné chromozémy obsahujéyaznou wtSinu ddi¢né informace, jen mal&ast je
uloZena v cytoplazgh(v mitochondriich). Bdi¢na informace je kddovana v
desoxyribonukleoveé kyseknjejiz useky reprezentuji jednotlivé geny. Kazey ge
piesreé lokalizovan na chromozomu.

Zdroj: Geneticky brewisanatoria Repromeda,
<http://www.repromeda.cz/genetika/cs/index.phpAjmge=Iloc_chromset.php&sex=4
BXX>



Prilohac¢. 2 Chromozémy muze

Chromozomy clovéka

(muze)

w99
1 W2 933 Uds 9ds U0 U7 Uds Wdo W10 9311 P12 Q13 ﬁm EE15

EH 22 X Y

=Centromera .Prouiek G =Prouiek R :Heterochromatin :Mﬁstek satelitu

V kazdé normalni lidske lge (s vyjimkowervenych krvinek, kde neni jadro a tedy
ani chromozémy, a dale pohlavnich Bkinkteré obsahuji haploidni et

chromozéni) je obsazeno 46 chromozénz toho 22 pédr autochromozorna dva
heterochromozémy. Na chromozdmech rozliSujéadeiéasti. VSechny lidské
chromozomy maji nejmérjedno zuzeni (primarni konstrikce, misto, kde aehdzi

tzv. centromera, ktera hrajéldzitou tlohu pi bunééném dleni). Toto zUZenidi
chromozém na kratSi (p) a delSi (q) raménko. Chmimy 13, 14, 15, 21 a 22 maji u
¢loveéka jest dalSi zazeni, které oddije od kratSiho raménka tzv. satelitistek mezi
satelitem a zbytkem chromozdmu obsahuje tzv. orgami jadérka. Chromozdémy 1, 3,



9, 13, 14, 15, 16, 19, 21, 22 a Y jstast&né tvoreny tzv. heterochromatinem, ktery je
funkeng i barvitelnosti odliSny od zbytku chromozém

Pomoci fiznych barvicich metod fieme odliSit na chromozémech tzv. prouzky (G a
R), které nam umaitiji jednotlivé chromozomy rozeznat geprEji lokalizovat poruchy
chromozdnd, jednotlivé geny apod. Toto vy$ehi provadime po uéém zastaveni
bung¢cného a@leni (v tzv. metafazi evtl. profazi), kdy chromozgyeou kondenzované a
sparované, takze kazdy autochromozom otcovskéhodo a matiského fivodu
vytvareji Gtvar podoby pismene X - viz obrazek.

V kazdém paru autochromozdrje jeden zddény po otci a jeden po matce.

Heterochromozomy jsou u muze reprezentovany chromem X a chromozémem Y.
Chromozom X ddi muz vzdy po matce, chromozom Y po otci.

Chromozomy jsou uloZeny v b&méem jade, které je obklopeno jadernym obalem a je
priblizn¢ kulovitého tvaru, velké asi 10 um (1/100 mm).

Jaderné chromozémy obsahujéyaznou wtSinu ddi¢né informace, jen mal&ast je
uloZena v cytoplazgh(v mitochondriich). Bdi¢na informace je kddovana v
desoxyribonukleoveé kyseknjejiz useky reprezentuji jednotlivé geny. Kazey ge
piesreé lokalizovan na chromozomu.

Zdroj: Geneticky brewisanatoria Repromeda,
<http://www.repromeda.cz/genetika/cs/index.phpAjmge=Iloc_chromset.php&sex=4
6XY>



Priloha¢. 3 DNA

GUANINE

e,

THYMINE —_§

\ S~ GYTOSINE

S ADENINE

Zdroj: Testina d"Esame di Stefano. La Genetica.
<http://www.scuolabramante.it/laboratori/NOGAS%2éfpesto/scienze.htm>



Priloha¢. 4 Hemostaza + koagutai faktory
Pfi hemostaze se realizuji a jsou ve vzajemnéisoyto cje:

1. Reakce cév (vazokonstrikce)

2. Cinnost krevnich destek vedouci k vytvieni hemostatické zatky

3. Srazeni krve kat vytvorenim fibrinu a definitivniho trombu

4. Rozpu&nim fibrinu aktivitou vazivovych butk dochazi k hojeni (plazminogen-
plasmin)

Koagula&ni faktory:

Faktor I. Fibrinogen

Faktor Il. Protrombin

Faktor Ill. Tk&ovy tromboplastin (membrana bik)
Faktor IV. Vapenaté ionty

Faktor V. Proakcelerin

Faktor VII. Prokonvertin

Faktor VIII. Antihemofilicky /hemofilie A/

Faktor IX. Christma$v faktor /nemofilie B/

Faktor X. Stuaitv-Proweiiv faktor — @&ast i tvorbé protrombinu
Faktor XI. Antihemofilicky faktor C

Faktor XII. Hagemaiiv na z&atku vnitniho systému
Faktor Xlll. Fibrin stabilizujici fibrinovou s$i

Zdroj: Veleminsky, M. a kol., Klinicka propedqutikaihoéeské univerzita Ceskych
Budgjovicich, Zdravotg socialni fakulta, 5. vyd(Ceské Budjovice 2005, s. 107-109,
ISBN 80-7040-8375



Prilohac. 5 Koaguléni kaskada

Vnéjsi system Vnitin systém
' r
FXI thériovy faktor
FXlia
FVI
FVila
-
( PC+thrombomodin
+ thrombin

FX

FXa

Fy

fosfollplc | F X
Fva A
/l F Xllla
prothrombin—Thrombin— |
FIBRINOGEN ~FIBRINmonomery
FDbj:} Flﬁﬁﬂpniymary'
—=|stabilni FIE-FEIN|(_|
. D.dimery

Koagul&ni kaskada lze dit do 2 ¢asti: tzv.vnitni drahg jejiz stav odrazi
vySeteni aktivovaného parcialniho tromboplastinovétesu (aPTT), a kde faktor XII
je aktivovan v pibéhu kontaktni faze krevniho srazeni, pomiz nasleduji postupné
aktivace faktol XI, IX, X a prothrombinu a tzwn¢jSi draha jejiz spravna funkce se
vySetuje stanovenim prothrombinovéldasua @i niz se vytvéi nejprve komplex mezi



tkanovym faktorem a faktorem VII, coZz vede k postupikévaci faktori VI, X a
prothrombinu.

VSechny proteiny i bugné slozky, které se ¢astni srazeni krve jsou za
normalniho stavu v inaktivni forfm Prothrombin, faktor VII, IX a X jsou proenzymy,
které mohou byt velmi rychlefipedeny do aktivni formy roz&penim jedné nebo dvou
peptidovych vazeb. Faktory VIl a V jsou téZ miroriproteinové komponenty krevni
plasmy, ve které cirkuluji jako inaktivni prokofaky a do @inné formy (faktor Vllla a
faktor Va) se dostavaji ro¥n proteolytickym od&penim peptid. Také krevni destky
se vyskytuji v krvi v neaktivni fortn Po stimulaci, ktera je navozenazmymi
spoustcimi mechanismy, zahajuji mnozstvi biochemickycimarfologickych zngn.
Aktivované trombocyty zmou exprimovat izné proteiny a membranové receptory,
adheruji k povrcm, vytv&i agregaty a vazi se na neutrofily a monocyty. Také
endotelové biky po navozeni koagulaceémi své povrchové vlastnosti.ckteré z
koagul&nich proenzyma (faktory IX, X, VII, 1l) potfebuji pro svoji syntézu vitamin K.
Proenzymy, které secastni hemostézy tviorodinu gibuznych proteifi odvozujicich
se od spokného archeogenu. Prokofaktory VIII a V vykazujiukturalni homologie,
ale jsou naprosto odliSné od koagulzh proenzym. Tkaiovy faktor je samostatny
protein, gestozZe je integralni soasti budéné membrany na nonvaskularnichkéch.
Extracelularnic¢ast tkdového faktoru tvei receptor pro faktor VII. Fibrinogen je
prekursorem fibrinu. Roz&peni peptidové vazby fibrinopeptidu A a fibrinopdpt B
pasobenim thrombinu poskytuje rozpustny fibrin (momeomn ktery se rychle
polymerizuje picnymi vazbami tGinkem faktoru Xlll a nakonec vyt¥d stabilni
fibrinové koagulum.

Zdroj: Masopust, J. VySini @i poruchach srazeni krve.
<http://lekarny.zdravcentra.cz/index.php?act=k-
10&did=1035&page=kapitoly%2Fspecialni_cast%2Fvys@itrpri_poruchach_srazeni_
krve%2F12_1.htm>



Ptiloha¢. 6 Dotaznik

TROMBOFILIE

DOTAZNIK

Véazeni respondenti,
vyplnénim dotazniku pspéjete ke zdarnému napsani baksk& prace studentky
Zdravotre socialni fakulty Jihdeské univerzity \Ceskych Budjovicich.

Dotaznik se tyka trombofilnich genovych mutaci ap@nymni. Vasi odpad’
zakrouzkujte. Nkteré otazky jsou geny jen pro Zeny. U otazek, kde je mozné
zakrouzkovat vice odpédi, je tato moznost uvedena. Wkterych otazek je mozné
svou odpowd’ dopsat, nehodi-li se Zzadna z moznosti. Odpovig@Ejtena otazky, které
se Vas tykaji. Bkuiji!

1. Veék:
A) 25 let a mén
B) 25-35 let
C) 35-45 let
D) 45-55 let
E) 55 let a vice

2. Pohlavi (zakrouZkujte): ZENA MUZ

3. Vzdélani:
A) zakladni
B) stedoskolské bez maturity
C) stedoSkolské s maturitou
D) vysSi odborné
E) vysokoskolské

4.Zakrouzkujte VaSi diagnozu:
A) Leidensk& genova mutace
B) mutace genu pro prothrombin
C) polymorfismy genu pro MTHFR
D) kombinace vySe uvedenych
E) oo



5. Prodélal/a jste tromboembolickou nemoc nap. trombdza dolnich korfetin,
cévni mozkova fFihoda, plicni embolie?

ANO NE

6. UZivate trvale medikaci kiedéni krve?
A) ne
B) uzival/a jsem jentpchodrd
C) ano, Warfarin
D) ano, Anopyrin
E)ano, ........oocoiiiiiinnn. (napiste jaké)

7. Prodélal/a jste krvacivé komplikace khem uzivani I€ki k Fedéni krve?
ANO NE

8. Prodklala jste nékteré tyto komplikace pred nebo Ehem t€hotenstvi? Mate
moznost vice odpodi, dle vaSich zkuSenosti.

A) spontanni potrat,................... (dopiste kolikréat)

B) mrtvy plod

C) nitrodélozni ristova retardace

D) preeklampsie (vysoky krevni tlak, otoky, bilkovmanagi)

E) trombo embolickh nemoc whotenstvi (trombdza, plicni embolie, cévni

mozkova pihoda)

F) odloweni, embolizace placenty

G) tromboza pup@niku

H) neschopnost 8hotret prirozenou cestou trvajici déle nez rok

[) opakované neugphy fi asistované reprodukci

J) umelé preruSenighotenstvi z genetické indikace

9. VySe jmenované komplikace, viz. ot. 5, jste éa:
A) pred zahdjenim preventivnich ofsti fedni krve, dodani kyseliny listové,..)
B) béhem misobeni preventivnich ogahi fedni krve, dodani kyseliny listove,..)

10. Tyto komplikace, viz ot. 5, pro né byly:
A) velmi traumatizujici, ovlivnily mé chovani a vydgtv problémy v partnerském
vztahu, nesousdinost v zamistnani, atd.
B) traumatizujici pro mosobr, ale neovlivnily mé chovani
C) negijemné, ale neovlivnily nijak zvl&mou psychiku



11. Vite o riziku warfarinové embryopatie?

ANO NE

12. Pokud jste oéhotnéla béhem I&by warfarinem:
A) dit¢ jsem donosila a je zdraveé
B) dit¢ jsem donosila a neni zcela zdravé
C) spontana jsem potratila
D) rozhodla jsem se pro interrupci

13. Uzival/a jste red zjiSténim trombofilie hormonalni antikoncepci nebo
hormonalni substituéni Ié¢bu?

A) ano, bez komplikaci, stale uzivam

B) ano, bez komplikaci, hormony uz neuzivam

C) ano a ndl/a jsem trombotické komplikace

D) ne

14. Nesmite-li jiz uzivat hormonalni antikoncepcijakou metodu antikoncepce
volite?
A) pouze bariérovou (prezervativ, nitéolZni €lisko,..)
B) dvojitou ochranu, ndp prezervativ + spermicidy, prezervativ + nité@gni
télisko atd.
C)JiNé. oot (dopiste)

15. Nesmite-li jiz uzivat hormonalni antikoncepci auzivate-li warfarin, tak vami
zvolenou antikoncepci povaZujete za:
A) spolehlivou, neméte strach z nezadoucikbaiteni
B) spiSe spolehlivou, ale mate trochu strach z nezadowthotreni
C) nedostatéené spolehlivou, vzhledem riziku warfarinové embryopatpri
ot¢hotreni

16. Pokud mate zamsstnani nevhodné vzhledem k VaSi diagnéze, préénym
komplikacim (dlouhé stani, sedavé za#stnani, zvySené riziko Urazu) tak:

A) nemam v planu ho &nit a nemam obavy z moznych komplikaci

B) nemam v planu ho &nit, ale obavam se moznych komplikaci

C) mam v planu zagstnani zminit

D) uZ jsem zargstnani zrinil/a
17. Uzivate-li Iéky kiredéni krve, tak co se ty¥e sportovnich aktivit:

A) provadim libovolné sporty stejnako pred zahajeninkedni krve

B) ve sportu si nedovolim to cdid, bojim se vice Urazu a krvaceni

C) nesportuji



18. zZakaz hormonalni antikoncepce, riziko ¥Siho krvaceni pfi Urazech, riziko
trombo embolickych komplikaci (nape. pii dlouhé cesé letadlem, pfi nedostatku
pohybu) a dalSich komplikaci trombofilii, jsou proma;j Zivot:

A) velmi omezujici

B) omezuijici

C) neméam pocit Zzadného omezeni

19. Nejvice informaci o trombofilii jste se doz#dél/a:
A) od lekae
B) z internetu

D) jiné....cccoviiiiiien, (dopiste)

20. O trombofilii jste informovéan:
A) vyborrg, dostal/a jsem odpé&di na vSechny své otazky

Mrivriw s

s

C) vim to nejdlezit¢jSi, ale chil/a bych dét vice
D) minimalr

21. Absolvovala jste DNA test?
ANO NE NEVIM
22. Znate Vas genotyp?

AN (@1 (gF=To 1] (=) I NE

23. Rodinna historie. Trpél nékdo z pokrevnich ¢lenid rodiny nékterou z forem
trombofilie?

A) otec

B) matka

C) sourozenec

D) dalSi pokrevrilenové rodiny (UVELE) .........ccccevvvvvvivennnnn.

E) ne/nevim

24.V jakém wku byla u Vas trombofilie identifikovana?

Zde napiste jakykoliv kontakt na Vas siapmailovou adresu, mate-li zajem o zaslani
vysledné prace nebo odkazu na vysledné internétdmémativni stranky.................



