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Globalni hodnoceni funkce hemostazy
— cast 1. Trombin generacni test
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Souhrn

Pro posouzeni funkce lidského hemostatického systému je v soucasnosti k dispozici cela fada testii zahrnujicich mé-
Teni koagulacnich casii, vySetreni jednotlivych komponent koagulac¢niho procesu jako jsou hladiny konkrétnich fak-
toru, inhibitoru, specifické mutace, lupus antikoagulans, doba krvacivosti, agregace trombocyti. Uvedené labora-
torni testy ale nepostihuji komplexitu hemostatického systému. Centralnim enzymem hemostatického systému je trom-
bin. Zhodnoceni individualniho potencialu pro generaci trombinu pomoci trombin generacniho testu (TGT) muzZe tés-
né korelovat s hyper- nebo hypokoagula¢nim stavem. Generace trombinu byla studovana u fady koagula¢nich po-
ruch — ziskanych i vrozenych krvacivych a hyperkoagulaé¢nich stavii ¢i poruch destickové funkce. V zavislosti na vy-
Setfované problematice se pouziva nékolik variant testu. Pro velkou interlaboratorni variabilitu je dosud velmi ob-
tizné srovnavani vysledkua jednotlivych studii.
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Summary )
Hlusi A., Slavik L., Ulehlova J., Kréova V., Indrak K.: Global assessment of haemostagic function - part
I. Thrombin generation test

There are numerous assays available for evaluation of the hemostatic system in humans, including clotting times of
different types, investigation of single components of clotting system such as factors, inhibitors, specific mutations,
lupus anticoagulant, bleeding time and platelet aggregation. These tests do not cover complexity of clotting system.
The central enzyme of the hemostatic system is thrombin. Estimation of an individual’s potential to generate throm-
bin may closely correlate with hyper- or hypo-coagulable state. Thrombin generation assays have been studied in va-
rious settings including acquired and congenital bleeding and thrombophilic states or in platelet disorders. Several
variations of the assay do exist depending on the investigated defect. There are still considerable inter-laboratory va-

riations which make the comparison between studies difficult.
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Uvod

Funkce hemostatického systému

Hlavnim dkolem hemostatického systému je zajisténi
integrity cévniho feciSt¢ a umoznéni kontinudln{ cirkula-
ce krve. Jde o systém komplexni, zahrnujici inertn{ en-
dotelovou cévni vystelku, cirkulujici bunécné krevni sloz-
ky — trombocyty, erytrocyty, leukocyty, z nich uvolinova-
né bunécéné mikropartikule, a déle slozity systém plazma-
tickych koagula¢nich proteint, ktery pii své aktivaci ces-
tou kaskddovitych enzymatickych reakci vede k tvorbé
klicového koagulaéniho enzymu trombinu Stépiciho so-
lubilni fibrinogen na fibrin, hlavni komponentu nerozpust-
né fibrinové matrix (1) (obr. 1).

Pri poskozeni cévni stény se rozbihd mnohatroviovy
proces: v endotelu dochdzi k syntéze a uvolnovani pisob-
kd ovliviiujicich bunééné slozky i plazmaticky koagulac-
ni systém. Z bunécnych elementl hraji dominantni tlo-
hu trombocyty, prochdzejici procesem adheze, aktivace,

agregace k formaci primarni trombotické zatky. Zaroven
trombocyty poskytuji esencidlni povrch pro prubéh plaz-
matickych koagula¢nich reakci. Sama koagulaéni kaska-
da funguje vicestupniové.

Kratce po poskozeni cévy, obnazeni subendotelidlnich
struktur a uvolnéni tkdnového faktoru dojde velmi rych-
le k iniciaci koagula¢niho déje a vytvofeni malého mnoz-
stvi trombinu. Ten déle zpétnovazebné plisobi propagaci
celého déje a stupniuje aktivitu prokoagula¢niho enzyma-
tického komplexu, jehoZ vysledkem je syntéza velkého
mnoZstvi trombinu resp. dostatecného mnozstvi fibrinu,
ktery formuje primarni hemostatickou zatku v nerozpust-
nou srazeninu — trombus. Béhem této fize jiZ trombin za-
hajuje aktivaci fibrinolyzy a aktivuje téZ inhibitory krev-
niho srdZeni.

Termindlni faze celého procesu je zajiSténa inhibici
prokoagula¢niho enzymatického komplexu bud pifmo an-
titrombinem, nebo inaktivaci bilkovinnych kofaktori.
Timto je umoZnéna lokalizace hemostatického procesu
pouze do mista cévniho poskozeni. V posledni fazi do-
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kontaktni systém bunééné pogkozeni
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Obr. 1. Koagula¢ni kaskdda (zdroj http:/kuawait-md.org).

chézi k aktivaci fibrinolytickych déji vedoucich k roz-
pusténi starého trombu a opravé a regeneraci poSkozené
tkané.

Spravnd funkce hemostatického systému vyzaduje udr-
Zeni rovnovahy mezi jeho prokoagulacnimi a antikoagu-
la¢nimi slozkami. Jejich vychyleni jednim nebo druhym
smérem vede k hypokoagula¢nimu nebo naopak hyper-
koagula¢nimu stavu, ktery se klinicky projevi krvdcenim
nebo naopak trombotickymi komplikacemi.

Tradi¢ni hodnoceni funkce hemostdzy

Dosud uZivané hodnoceni funkce koagula¢niho systé-
mu je zaloZeno na méfeni tradi¢nich koagulacnich Cast
jako je aktivovany tromboplastinovy cas (aPTT), pro-
trombinovy ¢as (PT, Quicktiv), trombinovy ¢as (TT) ne-
bo jejich alternativy, které sleduji v laboratornich podmin-
kach dobu od zahdjeni koagula¢ni reakce do vytvofeni
fibrinové sraZzeniny. Tyto testy jsou vhodné k orientacni-
mu zhodnoceni pfipadného rizika krvaceni nebo k moni-
torovani piislu§né antikoagulacni terapie. K hodnoceni
trombotického stavu je uZzit nelze.

Dalsi Sirokou skupinu laboratornich vysetfeni predsta-
vuji testy slouzici ke kvantitativnimu, pfip. kvalitativnimu
stanoveni jednotlivych koagulacnich faktorti nebo inhibi-
tor(, slozek fibrinolytického systému a pritomnosti nespe-
cifickych (antifosfolipidové protilatky) nebo specifickych
inhibitord krevniho srazeni. Moderni molekuldrné gene-
tické testy jiz rutinné umoziluji vySetfeni vrozenych trom-
bofilnich dispozic jako jsou mutace faktoru V Leiden ne-
bo protrombinovd mutace (2—4). K vySetfeni funkce krev-
nich desticek je k dispozici nékolik moznosti. Mezi klinic-
ky nejuzivanéjsi patii vySetfeni agregace trombocytl ne-
bo funkéni test PFA-100; méfeni Casu krvaceni (krvaci-
vost) patif mezi testy hrubé orientacni.

Zavedené laboratorni koagula¢ni metody tedy vzdy po-
stihuji pouze ¢ast hemostatického systému a viibec ne-

odrazeji vztah plazmatickych a bunécnych slozZek. Pres
nesporné pokroky v laboratorni hemostazeologii ale sta-
le zstdva ¢ast pacienttl, u kterych zdvazny klinicky pra-
béh nekoreluje s vysledky dostupnych vysetieni. Jde pre-
devs§im o idiopatické ¢i recidivujici tromboembolické
komplikace bez laboratorniho pritkazu trombofilniho sta-
vu. Obdobny problém predstavuje také laboratorni posou-
zen{ bypassové 1é¢by u pacienti s inhibitorem koagulac-
ntho faktoru VIII/IX ¢i specifické pripady monitorovani
antikoagulacni terapie (napf. u antifosfolipidového syn-
dromu). Snaha o zavedenf vysetieni, které by uvedené ne-
dostatky klasickych testi postradalo, je proto logick4 a Z4-
douci.

,»Globalni hemostatické testy*

Pro ucely komplexniho posouzeni funkce hemostatic-
kého systému byla navrzena fada testll, z nichZ se mno-
hé v klinické praxi neprosadily. V soucasnosti se vyuZi-
véa nékolik metod, které jsou zaloZeny na nepfimém ne-
bo pfimém sledovani generace trombinu. Do prvni sku-
piny patif tromboelastografie (TEG), pfi které je analyzo-
vana plna krev (5). Tromboelastograficky zdznam je
vhodny hlavné pro urgentni medicinu k zakladnimu po-
souzeni aktudlniho stavu hemostdzy, k odliSeni hypoko-
agulace, fibrinolyzy, vlivu trombocytopenie a pfipadné ke
sledovéni efektu substitucni 1écby.

Dalsi moZnosti je vySetfeni celkového hemostatické-
ho potencidlu (overall hemostatic potential assay, OHP)
testem zaloZzenym na monitorovani formace fibrinu po-
moci méfen{ kapacity reakéniho produktu (6).

Jako presnéjsi a klinicky 1épe vyuZitelny se jevi test za-
loZeny na méfeni kinetiky vzniku trombinu, trombin ge-
neracni test (TGT). Méfeni individualni kapacity pro ge-
neraci trombinu v plné krvi nebo v plazmé miZe byt pro-
to ve srovndni s konvencnimi testy potencidlné uzitecnéj-
§ tim, Ze odrdZzi hemoragicky nebo tromboticky klinicky
fenotyp (sniZzend nebo zvySend generace trombinu).

Meéfeni generace trombinu

Filozofie méfeni trombinové generace vychdzi z posta-
veni trombinu v koagulacnim procesu, kde predstavuje
centrdlni enzym (obr. 2). Trombin zajistuje aktivaci krev-
niho srazeni, zaroven ale v pokrocilych fazich procesu
zprostfedkovava samotnou inhibici hemostatickych po-
chodi, hraje vyznamnou roli v mezibuné¢né signalizaci,
ovliviiuje fibrinolyzu a zanétlivé procesy. Uvedené funk-
ce jsou realizovany skrze plejadu enzymatickych reakci,
které vyzaduji tésnou koordinaci. V fadé reakci vystupu-
je trombin jako enzymaticky substrat, jindy pisobi jako
kofaktor. Jeho uloha v hemostdze je multifunkéni, obcas
1 bivalentni.

Monitorovani tvorby trombinu se jevi jako vhodny po-
stup pro globdlni vySetfeni funkce hemostdzy. K posou-
zen{ stavu in vivo se nabiz{ stanoveni markerti generace
trombinu jako protrombinové fragmenty (F,,,), fibrino-
peptid A nebo trombin-antitrombinové komplexy (TAT).
Pro praktické pouZiti nejsou ale vhodné.

Laboratorni sledovani generace trombinu jednoduchym
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Obr. 3. Zdkladni genera¢ni kiivky trombinu (zdroj http://www.stago 1)

testem bylo poprvé popsano Macfarlanem a Pitneym jiz
v roce 1953 (7, 8). Principem dnes pouZivanych automa-
tizovanych méfeni je in vitro monitorovdni vzniku trom-
binu v plazmé po aktivaci koagulaéni kaskady tkanovym
faktorem (TF). Reakce probihd za dcasti negativné nabi-
tych fosfolipidti a Ca2+. TF a koncentrace fosfolipidu je
pouzivan v riznych koncentracich v zavislosti na typu
pouZzivané plazmy a charakteru vySetfeni (bypassova 1é¢-
ba u hemofilika, trombofilni stav, antikoagula¢ni 1é¢ba).
Generovany trombin §tépi chromogenni nebo fluorogen-
ni substrat, ktery je odpovidajici metodou detekovan. Ne-
vyhodou chromogennich substrétt je jejich pomalejsi §té-
peni trombinem, niz§i afinita k trombinu a potfeba blo-
kace vzniku fibrinu ve vySetfované plazmé. PouZiti fluo-
rogenniho substritu je vhodnéjsi navic i proto, Ze gene-
rovany fluorogenni signdl neni ruSen vznikajici sraZeni-
nou ani pfitomnosti trombocytu.

Vysledkem méfeni je kiivka odrdzejici aktudlni kapa-
citu systému pro generaci trombinu (obr. 3), kterd je cha-

rakterizovdna tfemi hlavnimi parametry: dobou do nastu-
pu generace trombinu (lag fdze), maximalni koncentraci
trombinu (peak), a plochou pod kfivkou odrizejici cel-
kové mnoZzstvi vzniklého trombinu (endogenni potencidl,
ETP). K vysetfeni 1ze pouzit plazmu chudou na desticky
(PPP) nebo plazmu na desticky bohatou (PRP). Z tech-
nického hlediska b€hem vyvoje vznikla fada variant tes-
tu, pouzivajicich rizné koncentrace tkdanového faktoru
a fosfolipidd, pfidani inhibitoru kontaktni faze nebo trom-
bomodulinu (9-14).

Technické moZnosti

V soucasnosti jsou komercné dostupné dva druhy TGT,
které vykazuji dostateCnou reprodukovatelnost a jejich
provedeni je relativné snadné. U obou je pouZivén fluo-
rogenni substrdt. Prvni metodou je kalibrovany automa-
tizovany trombin generacni test (CAT) (Thrombinosco-
pe B.V.,, Maastricht, The Netherlands), vyvijeny v kolek-
tivu prof. Hemkera od poloviny osmdesatych let (13—17).
Druhou moznosti je Technothrombin® TGA assay (Tech-
noclone, Vienna, Austria) (18, 19). Dosavadni zkuSenos-
ti prokdzaly dostate¢nou intralaboratorni reproducibilitu
s intra- i inter-assay koeficientem variace pod 10 % v PPP
i PRP (20, 21). Mezilaboratorni variabilita je ale mnohem
vyraznéjsi, zavisi na pouzivanych reagenciich, metodice
ale i na zpGsobu odbéru, skladovéni a pfipravé vzorku
plazmy. Srovnavani vysledkd mezi jednotlivymi praco-
visti je proto zatim problematické.

Z hlediska metodiky testu bylo popsano nékolik jeho
variant vyuZzivajicich:
1. rozdilné koncentrace TF jako koagula¢niho inicidto-

ru testu (10, 11),

2. rozdilné koncentrace fosfolipida (12, 14),
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3. pridani{ inhibitoru kontaktni faze pfi méfeni u stavt
s nizkou generaci trombinu (hemofilie) (9, 11),

4. pridani trombomodulinu nebo aktivovaného proteinu
C, ktery zvySuje senzitivitu testu pfi deficitu protein
C, S nebo APC-rezistenci (22, 23).

Moznosti pouziti TGT v praxi
Hypokoagulacni stavy
Hemofilie. U pacientl s hemofili{ byla prokdzéna jedno-
znacnd zdvislost koagulacni aktivity FVIII (FIX) a pea-
ku i ETP generace trombinu (12, 24). Uvedené paramet-
ry se zfetelné 1is{ u zdravych lidi a u pacienttl s riiznou
tiZi hemofilie. Byla také prokazdna signifikantn{ variabi-
lita v TGT u pacientd se stejnou aktivitou FVIII (FIX),
coz koresponduje s klinickym fenotypem onemocnéni.
V generaci trombinu se logicky odrdZi i substitucni 1é¢-
ba koagula¢nim faktorem. Zde byly rovnéZ zaznamena-
ny rozdily v parametrech TGT u pacientt se stejnou hla-
dinou faktoru po substituci. Z dosavadnich zkuSenosti do
budoucna vyplyva moZnost pouZiti testu pro lepSi moni-
torovani substitucni terapie, nez jakou poskytuje méfeni
aktivity koagula¢niho faktoru.
Hemofilie s pritomnosti specifického inhibitoru. U he-
mofilickych pacienti s pfitomnosti komplikujiciho inhibi-
toru nelze k monitorovdni substitucni bypassové terapie
konvenéni testy viibec pouzit. PouZiti trombin genera¢ni-
ho testu se proto potencidlné jevi jako velmi vyhodné. Do-
stupnd moznost monitorovani by pfinesla zietelnou raci-
onalizaci v 1é¢bé s vyznamnym ekonomickym efektem.
Studie (25, 26) prokazuji linedrni zavislost odpovédi na
ddvce FEIBA (Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity)
u peaku generace trombinu a jeho normalizaci po 1é¢bé.
Test je pouZitelny i k monitorovéani substituce u pacientt
podstupujicich chirurgické vykony (27). MoZnostem vy-
uZzit{ TGT k monitorovdni bypassové 1é¢by rekombinant-
nim FVIla se také vénuje nékolik autord pouZivajicich
rdzné technické modifikace testu (25, 27, 28). Vysledky
jsou zde méné jednoznacné, vSichni ale prokazuji zkrdce-
ni lag faze TGT.
Ostatni vrozené krvdcivé stavy. U pacientd s von Wille-
brandovou chorobou, Bernard- Soulierovym syndromem
nebo Glanzmannovou trombastenii jsou zkuSenosti s TGT
dle literarnich udaji velmi limitované (29). Parametry
TGT vykazuji u pacientd se stejnym defektem vyrazné
rozdily, které pretrvavaji po terapii.
Jiné koagulopatie. Generace trombinu byla studovana
i v jinych stavech provazenych koagulopatii. Napiiklad
u pacientd s jaterni cirh6zou Tripodi prokdzal vétsi vliv
trombocytopenie na generaci trombinu, neZ jaky méla
koncentrace koagula¢nich faktord (30).

Trombotické stavy

Zilni tromboembolismus, trombofilni stavy. V nékolika
studiich zabyvajicich se trombofilnimi stavy byla proka-
zédna zvySend generace trombinu. Jde o klasické trombo-
filie jako jsou mutace FV Leiden (R506Q), protrombi-
novd mutace (G20210A) nebo vrozené deficity proteinu
C, proteinu S, antitrombinu (31-34). Endogenni trombo-

genni potencial je u téchto stavi zvyseny. Podobné jako
u hemofilif existuji vyznamné rozdily v ETP mezi paci-
enty se stejnym defektem. ZvySend generace trombinu by-
la prokdzéna i u zvySeni hladin FVIII, FIX, FXI u Zen uzi-
vajicich kombinovanou kontracepci, i u pacientt s pfi-
tomnosti lupus antikoagulans (35-37).

Z klinického hlediska by byla uZitecnd moZnost pre-
dikce rekurence TEN piihod. V Hronové studii (19) by-
la zkouména zévislost rekurence HZT a generace trombi-
nu. U pacientt s peak trombinu < 400 nmol/l bylo riziko
rekurence ve 4 letech 6,5 %, u pacienti s peakem > 400
nmol/l riziko ¢inilo 20 %.

Arteridlni tromboembolismus. V piipad¢ arteridlnich
trombotickych komplikaci jsou zkuSenosti s TGT chud-
§i. Zvysené riziko ischemické mozkové prihody podle Fa-
bera koreluje s hodnotou ETP (38). U kardiologickych ne-
mocnych byla prokdzdna ¢asnéjsi, rychlejsi a vyssi ge-
nerace trombinu u pacientt, ktefi prodélali akutni formu
koronarniho syndromu ve srovnani s pacienty se stabili-
zovanou chronickou ischemickou chorobou srde¢ni (39).

Monitorovdni antikoagulacn{ a antiagregacni terapie

Meéfeni generace trombinu umoznuje i posuzovani
efektivity antikoagulacni i antiagrega¢ni 1écby. Je senzi-
tivni jak k nejrozsifenéjSim antikoagula¢nim 1ékim war-
farinu a heparinu, tak k novym piipravkiim. Hodnota ETP
v pripadé warfarinu negativné koreluje s mezinarodnim
normalizovanym pomérem (INR) (40). Citlivost vySet-
feni byla potvrzena i u nefrakcionovaného heparinu niz-
komolekularnich heparint (41, 42).

U zminénych antikoagula¢nich 1€kt byla zaznamend-
na signifikantn{ variabilita v generaci trombinu u paci-
entl se stejnym INR resp. aPTT &i anti-FXa. Nabizi se
zde do budoucna vyuZiti monitorovani generace trombi-
nu u antikoagulovanych pacienti s krvacivymi nebo trom-
botickymi komplikacemi v ptipadech, kdy jsou vysledky
konven¢nich testi v terapeutickém rozmezi.

Z novych antikoagulaénich 1€k vykazuje generace
trombinu citlivost k inhibitordm faktoru Xa (fondapari-
nux, rivaroxaban), kde byla pozorovand zévislost ve vSech
parametrech. Obdobné vysledky byly ziskany u pfimych
inhibitori trombinu dabigatranu a argatrobanu. Méfeni
generace trombinu v PRP bylo zkouméno i u antiagregac-
ni 1écby aspirinem, clopidogrelem, abciximabem (43). Pri
této 1é¢bé dochdzi k prodlouZeni lag faze; celkova gene-
race trombinu ale ovlivnéna neni.

Dosavadni zkuSenosti z této oblasti poukazuji na né-
které vyhody méfeni trombinové generace oproti tradic-
nim koagulaénim testim a pro fadu novych lécebnych
modalit jsou zatim jedinou moZnosti k laboratornimu po-
suzovani jejich efektu.

Neutralizace antikoagulaéni terapie
Me¢éfeni generace trombinu nabizi moznost lepsiho po-

souzeni neutralizace 1é¢by warfarinem, nefrakcionovanym
1 frakcionovanym heparinem pomoci Cerstvé zmraZené
plazmy, koncentrdtu protrombinového komplexu, resp.
protamin sulfatu ¢i rFVIIa (44). Obdobné je test vyuZitel-
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ny k posuzovani neutralizace protidesti¢kové dudlni 1é¢-
by pomoci rVIIa u kardiologickych pacienti podstupuji-
cich implantace stenti ¢i kardiochirurgicky vykon (43).

Zavér

Stanoveni generace trombinu se jevi jako metoda vhod-
nd k posouzeni globalni funkce hemostatického systému.
Fluorescencni méfeni generace trombinu je v souc¢asnos-
ti jiz dostupnd automatizovana metoda s prijatelnou intra-
laboratorni variabilitou. Mezilaboratorn{ srovndvani{ zku-
Senost{ u hypokoagula¢nich i hyperkoagulaénich stavii ale
zatim vykazuje vyrazné rozdily. Vzhledem k chybéjici
standardizaci vySetieni, existenci fady metodickych po-
stupll, nevyhovujici interlaboratorn{ korelaci jde ale std-
le o metodu experimentdlni. Zminované nevyhody zatim
znemoznuji realizaci vétSich multicentrickych studii.

Pres uvedené nedostatky se vySetfeni generace trombi-
nu do budoucna jevi jako nadéjnd metoda pro presnéjsi
diagnostiku i monitorovan{ lécby jak hemoragickych, tak
trombotickych komplikaci. Mozny pfinos lze spatiovat
v lep$im odhadu rizika uvedenych stavi a také v moZnos-
ti individualizace profylaktickych i lé¢ebnych pfistupi.
Slibnd je i pro moznost monitorovani novych antikoagu-
la¢nich i antiagrega¢nich 1é¢ebnych postupti, kde jsou tra-
di¢ni metody nepouzitelné. Vysetfeni generace trombinu
by tak mohlo prispét k vétsi bezpecnosti a ekonomicnos-
ti terapeutickych postupd.

Prdce byla podporena granty
NS 10319-3/2009 86-14 a NR 9282-3/2007 86-12.

Literatura

1. Crawley JTB, Zanardelli S, Chion CKNK, Lane DA. The central
role of thrombin in hemostasis. ] Thromb Haemost 2007; 5 (Suppl.
1): 95-101.

2. Dahlbéck B. Physiological anticoagulation. Resistance to activa-
ted protein C and venous thromboembolism. J Clin Invest 1994;
94: 923-927.

3. Bertina RM, Koeleman BPC, Koester T, et al. Mutation in blood
coagulation factor V associated with resistance to activated prote-
in C. Nature 1994; 369: 64-67.

4. Poort SR, Rosendaal FR, Reitsma PH, Bertina RM. A common ge-
netic variation in the 3’-untranslated region of the prothrombin ge-
ne is associated with elevated plasma prothrombin levels and an
increase in venous thrombosis. Blood 1996; 88: 3698-3703.

5. Chandler WL. The thromboelastography and the thromboelastograph
technique. Semin Thromb Hemost, 1995; 21 (Suppl. 4): 1-6.

6. Andresen MS, Iversen N, Abildgaard U. Overall haemostasis poten-
tial assay performed in thrombophilic plasma: the effect of preacti-
vating protein C and antithrombin. Thromb Res 2003; 108: 323-328.

7. Macfarlane R, Biggs R. A thrombin generation test; the applicati-
on in haemophilia and thrombocytopenia. Journal of Clinical Pat-
hology 1953; 6: 3-8.

8. Pitney WR, Dacie JV. A simple method of studying the generati-
on of thrombin in recalcified plasma; application in the investiga-
tion of haemophilia. Journal of Clinical Pathology 1953; 6: 9-14.

9. van Veen JJ, Gatt A, Cooper PC, Kitchen S, Makris M. Between-
batch variation of calibrator activity can significantly influence flu-
orogenic measurement of thrombin generation. Journal of Throm-

10.

11.

12.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

bosis and Haemostasis 2006; 4: 2514-2516.

van Veen JJ, Gatt A, Cooper PC, Kitchen S., Bowyer AE,
Makris M. Corn trypsin inhibitor in fluorogenic thrombin genera-
tion measurements is only necessary at low tissue factor concent-
rations and influences the relationship between FVIII:C and th-
rombogram parameters. Blood Coagulation & Fibrinolysis 2008;
19: 183-189.

Lewis SJ, Stephens E, Florou G, Macartney NJ, Hathaway LS,
Knipping J, Collins PW. Measurement of global haemostasis in se-
vere haemophilia A following factor VIII infusion. British Jour-
nal of Haematology 2007; 138: 775-782.

Chantarangkul V, Clerici M, Bressi C, Giesen PL, Tripodi A. Th-
rombin generation assessed as endogenous thrombin potential in
patients with hyper- or hypo-coagulability. Haematologica 2003;
88: 547-554.

. Hemker HC, Beguin S. Thrombin generation in plasma: its assess-

ment via the endogenous thrombin potential. Thrombosis and Ha-
emostasis 1995; 74: 134—138.

. Hemker HC, Giesen P, Al Dieri R, et al. Calibrated automated th-

rombin generation measurement in clotting plasma. Pathophysio-
logy of Haemostasis and Thrombosis 2003; 33: 4-15.

. Hemker HC, Willems GM, Beguin S. A computer assisted met-

hod to obtain the prothrombin activation velocity in whole plas-
ma independent of thrombin decay processes. Thrombosis and Ha-
emostasis 1986; 56: 9-17.

Hemker HC, Giesen PL, Ramjee M, Wagenvoord R, Beguin S. The
thrombogram: monitoring thrombin generation in platelet-rich
plasma. Thrombosis and Haemostasis 2000; 83: 589-591.
Hemker HC, et al. Thrombin generation, a function test of the ha-
emostatic-thrombotic system. J Thromb Haemost 2006; 96: 553-
561.

Viradi K, Turecek PL, Schwarz HP. Thrombin generation assay
and other universal tests for monitoring haemophilia therapy.
2004; 10: 17-21.

Hron G, Kollars M, Binder BR, Eichinger S, Kyrle PA. Identifi-
cation of patients at low risk for recurrent venous thromboembo-
lism by measuring thrombin generation. JAMA: The Journal of the
American Medical Association 2006; 296: 397-402.

Gerotziafas GT, Depasse F, Busson J, Leflem L, Elalamy I, Sa-
mama MM. Towards a standardization of thrombin generation as-
sessment: the influence of tissue factor, platelets and phospholi-
pids concentration on the normal values of Thrombogram-Throm-
binoscope assay. Thrombosis Journal 2005; 3: 16.
Vanschoonbeek K, Feijge MA, Van Kampen RJ, Kenis H, Hem-
ker HC, Giesen PL, Heemskerk JW. Initiating and potentiating ro-
le of platelets in tissue factor-induced thrombin generation in the
presence of plasma: subject-dependent variation in thrombogram
characteristics. Journal of Thrombosis and Haemostasis 2004; 2:
476-484.

van Hylckama Vlieg A, Christiansen SC, Luddington R, Canne-
gieter SC, Rosendaal FR, Baglin TP. Elevated endogenous throm-
bin potential is associated with an increased risk of a first deep
venous thrombosis but not with the risk of recurrence. British Jour-
nal of Haematology 2007; 138: 769-774.

Regnault V, Beguin S, Lecompte T. Calibrated automated throm-
bin generationin frozen-thawed platelet-rich plasma to detect hy-
percoagulability. Pathophysiology of Haemostasis and Thrombo-
sis 2003; 33: 23-29.

Dargaud Y, Beguin S, Lienhart A, Al Dieri R, Trzeciak C, Bordet
JC, Hemker HC, Negrier C. Evaluation of thrombin generating ca-
pacity in plasma from patients with haemophilia A and B. Throm-
bosis and Haemostasis 2005; 93: 475-480.

Turecek PL, Varadi K, Keil B, et al. Factor VIII inhibitor-bypas-
sing agents act by inducing thrombin generation and can be mo-
nitored by a thrombin generation assay. Pathophysiology of Hae-
mostasis and Thrombosis 2003; 33: 16-22.

Varadi K, Negrier C, Berntorp E, et al. Monitoring the bioavaila-
bility of FEIBA with a thrombin generation assay. Journal of Th-
rombosis and Haemostasis 2003; 1: 2374-2380.

Dargaud Y, Lienhart A, Meunier S, et al. Major surgery in a seve-

Transfuze Hematol. dnes, 16, 2010

69



HLUSIA. ET AL.

re haemophilia A patient with high titre inhibitor: use of the throm-
bin generation test in the therapeutic decision. Haemophilia 2005;
11, 552-558.

28. Gerotziafas GT, Chakroun T, Depasse F, Arzoglou P, Samama MM,
Elalamy I. The role of platelets and recombinant factor VIIa on
thrombin generation, platelet activation and clot formation. Throm-
bosis and Haemostasis 2004; 91: 977-985.

29. Rugeri L, Beguin S, Hemker C, et al. Thrombin-generating capa-
city in patients with von Willebrand’s disease. Haematologica
2007; 92: 1639-1646.

30. Tripodi A, Primignani M, Chantarangkul V, et al. Thrombin gene-
ration in patients with cirrhosis: the role of platelets. Hepatology
2006; 44: 440-445.

31. Andresen MS, Abildgaard U, Liestol S, et al. The ability of three
global plasma assays to recognize thrombophilia. Thrombosis Re-
search 2004; 113: 411-417.

32. Dargaud Y, Trzeciak MC, Bordet JC, Ninet J, Negrier C. Use of
calibrated automated thrombinography I thrombomodulin to re-
cognise the prothrombotic phenotype. Thrombosis and Haemosta-
sis 2006; 96: 562-567.

33. Castoldi E, Simioni P, Tormene D, et al. Differential effects of high
prothrombin levels on thrombin generation depending on the cau-
se of the hyperprothrombinemia. Journal of Thrombosis and Ha-
emostasis 2007; 5: 971-979.

34. GattA, van Veen JJ, Cooper P, Kitchen S, Makris M. Protein C de-
ficiency screening using a thrombin generation assay - an upgra-
de. Thrombosis and Haemostasis 2007; 98: 691-692.

35. Siegemund A, Petros S, Siegemund T, Scholz U, Seyfarth HJ, En-
gelmann L. The endogenous thrombin potential and high levels
of coagulation factor VIII, factor IX and factor XI. Blood Coagu-
lation & Fibrinolysis 2004; 15: 241-244.

36. Tchaikovski SN, van Vliet HA, Christella M, et al. Effect of oral
contraceptives on thrombin generation measured via calibrated au-
tomated thrombography. Thrombosis and Haemostasis 2007; 98:
1350-1356.

37. Regnault V, Beguin S, Wahl D, de Maistre E, Coenraad HH, Le-
compte T. Thrombinography shows acquired resistance to activa-

ted protein C in patients with lupus anticoagulants. Thrombosis
and Haemostasis 2003; 89: 208-212.

38. Faber CG, Lodder J, Kessels F, Troost J. Thrombin generation in
platelet-rich plasma as a tool for the detection of hypercoagulabi-
lity in young stroke patients. Pathophysiology of Haemostasis and
Thrombosis 2003; 33: 52-58.

39. Orbe J, Zudaire M, Serrano R, Coma-Canella I, Martinez de Si-
zarrondo S, Rodriguez JA, Paramo JA. Increased thrombin ge-
neration after acute versus chronic coronary disease as assessed
by the thrombin generation test. Thromb Haemost 2008; 99(2):
382-7.

40. Jackson CM, Esnouf MP, Lindahl TL. A critical evaluation of the
prothrombin time for monitoring oral anticoagulant therapy. Pat-
hophysiology of Haemostasis and Thrombosis 2003; 33: 43-51.

41. Al Dieri R, Alban S, Beguin S, Hemker HC. Thrombin generati-
on for the control of heparin treatment, comparison with the acti-
vated partial thromboplastin time. Journal of Thrombosis and Ha-
emostasis 2004; 2: 1395-1401.

42. AlDieri R, Alban S, Beguin S, Hemker HC. Fixed dosage of low-
molecular-weight heparins causes large individual variation in co-
agulability, only partly correlated to body weight. Journal of Th-
rombosis and Haemostasis 2006; 4: 83—89.

43, Altman R, Scazziota A, De Lourdes HM, Gonzalez C. Recombi-
nant factor VIla reverses the inhibitory effect of aspirin or aspirin
plus clopidogrel on in vitro thrombin generation. Journal of Th-
rombosis and Haemostasis 2006; 4: 2022-2027.

44. Makris M, Greaves M, Phillips WS, Kitchen S, Rosendaal FR,
Preston EF. Emergency oral anticoagulant reversal: the relative ef-
ficacy of infusions of fresh frozen plasma and clotting factor con-
centrate on correction of the coagulopathy. Thrombosis and Hae-
mostasis 1997; 77: 477-480.

MUDr. Antonin Hlust
751 05 Kokory 401
e-mail: hlusian@fnol.cz
Doruceno do redakce: 27. 10. 2009
Prijato po recenzi: 20. 1.2010

Vzdélavaci akce IPVZ

Subkatedra hematologie a transfuzniho 1ékarstvi
UHKT, U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2

Vedouci: doc. MUDr. Jaroslav Cermék, CSc., tel. 224 962 839, fax 224 962 857, e-mail: jaroslav.cermak @uhkt.cz

Subkatedra hematologie a transfuzniho lékarstvi

209202101 Kurz — Hematologie a transfuzni sluzba
pro nelékaie — modul I.

Urceno pro VS nelékare ve specializadni piipravé k ates-

taci v oboru hematologie a transfuzni sluzba.

Program: Morfologie, fyziologie a patofyziologie krev-

nich bunék se zaméfenim na jednotlivé krevni fady.

Vedouci: doc. MUDr. J. Cermdk, CSc.

Misto konan{: Praha 2, U Nemocnice 1, UHKT

Predpokladana cena: 6 000 K¢

8.11.2010 - 12. 11. 2010

209202102 Kurz — Hematologie a transfuzni

sluzba pro nelékare — modul IV.
Urc&eno pro VS nelékafe ve specializa&ni piipravé k ates-
taci v oboru hematologie a transfuzni sluzba.
Program: Zakladni vySetfeni v transfuznim lékafstvi, imu-
nohematologie, krevni skupiny, HLA systém, separacni
a eliminacni metody.
Vedouci: doc. MUDr. J. Cermdk, CSc.
Misto konan{: Praha 2, U Nemocnice 1, UHKT
Predpokladana cena: 6 000 K¢
4.10.2010 - 8. 10. 2010

70

Transfuze Hematol. dnes, 16, 2010



