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SOUHRN
Antitrombin je jeden z nejdůležitějších inhibitorů serinových proteáz (serpinů), především trombinu a faktoru Xa. Jeho 
vrozený nedostatek je řazen mezi trombofílie. Klinicky se projevuje hlavně žilními trombózami včetně embolie plic a 
atypickou lokalizací trombóz, jsou popsány i arteriální trombózy, komplikace v graviditě. Laboratorně stanovujeme 
jeho inhibiční aktivitu, v případě vrozeného defektu i antigen. Problematické se ukazuje stanovení inhibiční aktivity 
u osob s defektem typu II, kdy běžně používané testy (většinou anti-Xa, někdy i anti-IIa ) nemusí defekt zachytit a je 
nezbytné doplnit genetické vyšetření.
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SUMMARY 
Antithrombin
Antithrombin is one the most important serine protease inhibitors (termed the serpin family), especially of thrombin and 
factor Xa. Its inherited deficiency is associated with an increased risk of venous thrombosis, pulmonary embolism and 
thrombosis in atypical localizations. There are even a few reports about arterial thrombosis associated with this deficiency. 
Pregnancy complications can occur in women with antithrombin deficiency. We use functional assays are used to deter-
mine antithrombin (inhibitory) activity in the laboratory. The antigenic assay is used only to define the type of deficiency 
in the case of impaired antithrombin activity. FXa inhibition-based antithrombin assays appear to be the most widely used 
routine method. It is important to realize that it is possible that not all type II deficiencies can be detected using this assay 
as various defects have different findings and the results can in some cases be within normal range. In such cases, the 
diagnosis can be made only by genetic analysis. 
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PATOFYZIOLOGIE
Inhibitory serinových proteáz, serpiny, jsou vět-

šinou nespecifické inhibitory s vysokou strukturální 
i  funkční homologií. Obecně je většina serinových 
proteáz u  savců zařazena do skupiny nazývané chy-
motrypsinová („chymotrypsin superfamily“). Mezi 
serinové proteázy v organismu patří trypsin, chymotry-
psin, enzymy koagulace, fibrinolýzy a komplementu. 
Komplex serpin-serinová proteáza je po uvolnění do 
cirkulace vychytáván v játrech serpinovými receptory 

ÚVOD
Antitrombin (AT) je důležitým regulačním protei-

nem systémů hemostázy. Dříve byl označován jako 
antitrombin III, protože byl třetí v pořadí klasifikace 
antitrombinů dle Seegerse – tabulka 1 (1). V přítomnosti 
heparinu či jiných glykosaminoglykanů (GAG) je AT 
schopen inhibovat většinu serinových proteáz, které 
se procesů krevního srážení účastní, a tím zabraňovat 
nadměrnému srážení krve. V případě nedostatku anti-
trombinu se zvyšuje riziko tromboembolické nemoci.
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stavů se výrazně zkracuje i na méně než tři hodiny (10). 
AT je přítomný i extravaskulárně a je s plazmatickým 
v rovnováze. Regulace syntézy AT je zřejmě navázána na 
regulaci syntézy fibrinogenu. Při štěpení fibrinogenu při 
aktivaci koagulace klesá i antitrombin. Proto štěpení 
fibrinogenu dává signál i k další syntéze AT (2).

AT působí primárně na endotelu, kde se váže např. na 
heparan sulfát a má širokou antiproteázovou aktivitu. 
Je primárním inhibitorem trombinu a faktoru (F) Xa, 
inhibuje však v různé míře většinu serinových proteáz, 
se kterými tvoří ireverzibilní komplex. Za přítomnosti 
heparinu a dalších GAG jako kofaktoru, je inhibice 
trombinu urychlena až 2000x (6). Vazba AT s heparinem 
vyžaduje přítomnost unikátní specifické pentasachari-
dové sekvence v molekule heparinu a dalších GAG (11). 
Tato vazba indukuje konformační změny v molekule 
antitrombinu a ty urychlují vazbu F Xa a dalších seri-
nových proteáz. K inhibici trombinu je navíc nezbytné, 
aby se molekula GAG navázala jak na AT, tak na trombin 
(6). Vzniklý pevný, neštěpitelný komplex trombin-AT je 
rychle vychytáván z cirkulace.

AT má ale také řadu dalších biologických aktivit – 
působí protizánětlivě, protivirově a proti angiogenezi. 
Důležité protizánětlivé působení, se objevuje při jeho 
interakci s endotelem (12). Inhibicí trombinu a F Xa 
redukuje AT trombinem/F Xa vyvolané uvolnění pro-
zánětlivých cytokinů (interleukin 6 a 8). Je schopen 
stimulovat tvorbu prostacyklinu v buňkách endotelu 
vazbou s heparan sulfátem. Přes prostacyklin tak pů-
sobí vazodilataci, inhibičně na destičky, na aktivaci 
mononukleárů a indukuje rezistence na endotoxin (13). 

DEFEKT ANTITROMBINU 
Vrozené defekty dělíme (tab. 3) na tzv. klasické – 

typ I, kdy je rovnoměrné snížení aktivity i antigenu 
AT a  typ II, kdy je přítomna variantní forma AT, je 
také označován jako funkční defekt. Typ II se dále dělí 

(2). Serpiny jsou důležitým regulačním faktorem nejen 
v systémech hemostázy (3).

V roce 2006 byla vydána klasifikace serpinů. Serpiny 
byly rozděleny do 16 skupin označovaných A-P („clade“): 
Písmeno znamená taxonomickou skupinu se společ-
ným předchůdcem a označuje všechny jeho „potomky“, 
tj. „SERPINXy“ (4). Podle nové klasifikace serpinů je AT 
označován jako SERPINC1 (tab. 2) (5).

Antitrombin je jednořetězový a2-globulin syntetizo-
vaný především v játrech. Gen pro AT je lokalizován na 
chromozomu 1q23-25, obsahuje sedm exonů. Plazmatický 
antitrombin obsahuje 432 aminokyselin (6). V cirkulaci 
je přítomen ve dvou izoformách alfa (90–95 %) a beta  
(5–10 %). Přesná fyziologická role těchto dvou izoforem 
je nejasná, beta-izoforma má vyšší afinitu k heparinu 
(7). Koncentrace v plazmě je udávána mezi 112-140 µg/
ml, aktivita 80–120 %. Nižší hladina bývá u novorozenců, 
hladiny dospělých dosahuje cca v šesti měsících věku. Za 
klinicky nevýznamné je považováno snížení hladiny u žen 
s hormonální kontracepcí a starších mužů (8).

AT je řazen mezi negativní proteiny akutní fáze (9), 
jeho poločas v plazmě je 45–60 hodin, za patologických 

Tab. 1 Klasifikace antitrombinů dle Seegerse (Owen Ch A 2001) (1).

Antitrombin Funkce

I absorpce trombinu na fibrin 

II heparin kofaktor	

III substance v plazmě, která inaktivuje trombin

IV
destrukce vytvořeného trombinu (opak 
trombinu přidaného do plazmy)

V dysproteinemická inhibice trombinu 

VI
inhibice trombinu štěpnými produkty fibrinu/ 
fibrinogenu

Tab. 2 Klasifikace serpinů (5).

Serpin Původní název Cílový enzym Kofaktory

SERPINA1 a1-antitrypsin Trombin, APC -

SERPINA5 inhibitor proteinu C (PCI) APC (trombin, FXIa, tPA, uPA) Heparin, trombomodulin

SERPINA10 na proteinu Z závislý proteinázový inhibitor (ZPI) Xa, (IXa, XIa) Ca2+, PL, PZ

SERPINC1 antitrombin
Trombin, Xa, (F IXa, XIa, XIIa, 
plasmin, kalikrein a další)

Glykosaminoglykany

SERPIND1 heparin kofaktor II Trombin Glykosaminoglykany

SERPINE1 PAI-1 tPA, uPA Vitronektin

SERPINF2 a2-antiplasmin Plasmin -

SERPING1 C1inhibitor
C1 esteráza (FXIa, XIIa, kalikrein, 
tPA, plasmin)

-
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dle lokalizace postižení na poruchu v reakčním místě, 
poruchu v místě vazby heparinu (HBS) a na pleiotropní 
(mnohočetný) defekt (14). Tento typ defektu je charak-
terizován normální hladinou antitrombinu při redukci 
inhibiční aktivity v krvi. Pouze u pleiotropního defek-
tu může být snížený i antigen AT v důsledku snížené 
syntézy a sekrece, zvýšeného rozpadu či vychytávání.

Zatím je popsáno více než 250 mutací, část z nich je 
zadána v online databázi (15). Z defektů jsou nejčastěj-
ší u typu I nonsense mutace a malé delece či inzerce; 
popsány jsou ale i velké delece (16), u typu 2 se jedná 
o  missense mutace, následují malé delece/inzerce/ 
duplikace (16, 17). Velké inzerce jsou však popsány 
překvapivě i u typu II (18).

Aktivita antitrombinu kolísá mezi 40–60 % (u typu I),  
a nebylo pozorováno, že by riziko trombózy záviselo na 
hladině AT. Na rozdíl od osob s žilním tromboembolis-
mem (VTE), u kterých nebyl nalezen defekt, a kde ak-
tivita přirozených inhibitorů (AT, protein C, protein S)  
při dolní hranici referenčních mezí zvyšuje riziko trom-
bózy (19).

Aktivita antitrombinu může kolísat za různých 
patologických stavů, při podávání kumarinů může být 
zvýšená a maskovat tak případný deficit (13).

Nedostatek antitrombinu u nemocného se sklo-
nem k  trombóze popsal poprvé r. 1965 Egeberg (1), 
v bývalém Československu v r. 1977 Hule (20). Jedná 
se o onemocnění autozomálně většinou dominantně 
dědičné, pouze u typu II se vzácně nalézá negativní 
rodinná anamnéza a jsou popsány nově vzniklé mu-
tace (6, 21).

Prevalence defektu v populaci je udávaná dosti roz-
dílně: někde se udává 0,2–0,5/1000 obyvatel, jiné údaje 
mluví o 0,2–2/1000 obyvatel (6, 13, 14, 22). Tait a kol. 
udává prevalenci defektu ve zdravé populaci u AT typ 
I 0,21–0,75/1000, u typu II 1,45–2,43/1000 (23). Rozdíly 
jsou zřejmě proto, že řada defektů typu II nemusí být 
poznána. U antitrombinu Cambridge II (p.A384S ), je 
udávána vyšší prevalence nejen ve Velké Británii, ale 
např. i ve Španělsku – 0,2 % ve zdravé populaci (24). 

Prevalence defektu ve skupině osob s  trombofilií je 
udávána mezi 1–2 % (25). V  již zmiňované španělské 
studii byl AT Cambridge II nalezen u 1,7 % z 1018 vy-
šetřených jedinců s  VTE, u  0,6 % byly nalezeny jiné 
mutace AT (24). 

Muži i ženy jsou defektem AT postiženi stejně a není 
zde pozorována rasová závislost (13). Homozygotní po-
stižení bylo popsáno pouze u defektů s nedostatečnou 
vazbou na heparin (26), u ostatních je neslučitelné se 
životem (27). 

Získané defekty AT jsou poměrně časté. Jedná se 
o  stavy, kdy je snížená syntéza bílkovin (např. he-
patopatie), zvýšené ztráty (nefrotický syndrom, en-
teropatie), zvýšená konzumpce či inaktivace (např. 
sepse s diseminovanou intravaskulární koagulopatií, 
popáleniny, polytrauma, jaterní veno-okluzivní cho-
roba, velké hematomy, metastazující nádory), diluce 
(hemodialýza, plazmaferéza), případně v  důsledku 
léčby (heparin, L-asparagináza, estrogeny) (28). Nízká 
hladina AT u závažných stavů např. spojených s infekcí 
či polytraumatem, je považována za faktor zvyšující 
stávající riziko trombózy a predikující zhoršení, pří-
padně úmrtí pacienta (29, 30).

KLINICKÉ PROJEVY VROZENÉHO 
NEDOSTATKU ANTITROMBINU 

Ze známých trombofilních defektů je nedostatek AT 
(hlavně I typu) řazen mezi rizikovější faktory, pro vznik 
VTE je popisováno 5–50násobné zvýšení rizika (25). 
Roční incidence první DVT nebo EP je udávána u osob 
s defektem AT 1,7 %/rok (31, 32); poměr rizika u AT (RR) 
28,2 (95 % CI, 13,5–58,6) (32), „hazard ratio“ 10,2 (31).

Klinická manifestace ale závisí na typu defektu. 
Obecně se udává, že nositelé defektu typu II, přede-
vším HBS (heparin binding site, vazebné místo pro 
heparin) mají nižší riziko VTE, ale i toto závisí na typu 
postižení. I u typu II jsou popsány závažné trombotické 
projevy (velká „in-frame“ inzerce – 18) či významné 
zvýšení rizika hluboké žilní trombózy u AT Cambridge II  
(OR 9,75–95 % CI, 2,2–42,5) (24). 
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Tab. 3 Klasifikace defektů antitrombinu.

Lane (28) Patnaik (13) SSC ISTH* – klasifikace (14)

„Pravý defekt“ Snížení antigenu i aktivity I (Ia, Ib) I I

Funkční defekt (dysproteinemie; 
porucha aktivity)

Pleiotropní defekt IIa IIc
PE
(pleiotropic effect)

Porucha vazebného místa pro trombin IIb IIa
RS 
(reactive site)

Snížení afinity k heparinu IIc IIb
HBS
(heparin binding site)

SSC ISTH* – Scientific and Standardization Committee International Society on Thrombosis and Haemostasis
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Primárně je defekt sdružen s trombózami hlubokých 
žil hlavně dolních končetin, plicní embolií, setkáváme 
se ale i s atypickou lokalizací trombóz. Jsou popsány 
trombózy sinusů, žil splanchniku, retinální žíly, dolní 
duté žíly (6, 33). Uváděny jsou i arteriální trombózy, 
tato asociace je však u většiny defektů pouze lehká. Ale 
např. AT Cambridge II (p. A384S) byl nalezen u 0,8 %  
z  1224 pacientů po prodělaném infarktu myokardu 
a ve skupině signifikantně zvyšoval jeho riziko – 5,66x 
(95% CI: 1,53–20,88; p = 0,009), pokud se vzali pouze 
jedinci < 45 let riziko bylo ještě vyšší (OR: 9,98; 95%  
CI: 1,60–62,24; p = 0,009) (34). 

První VTE se mohou objevit v období puberty, ob-
vykle bez zjevné příčiny (udáváno asi 60 %) nebo při 
„přechodném“ riziku – např. lehčí úraz (např. naražení 
lýtka), ale i větší fyzická námaha. Riziko trombózy vý-
znamně stoupá kolem 20. roku věku, kolem 50. roku 
má již trombózu v anamnéze asi 50 % nositelů defektu 
(13), jiné práce uvádějí, že ve věku 50–60 let mělo trom-
bózu 80–90 % osob s trombofilií (33). 

Varianta AT Rouen-VI (p.N187D) je konformačně 
nestabilní AT, kdy se u nositelů objevují trombózy při 
horečkách (35).

U žen se s prvními projevy setkáváme často v těho-
tenství a šestinedělí. U žen s defektem AT, které nemají 
v  anamnéze trombózu, se trombóza vyskytla v  31 % 
v graviditě, v případě pozitivní anamnézy v 49 %, více 
než polovina těchto trombóz se objevila po porodu (13). 
Obecně u žen s defektem AT je doporučení nepodávat 
hormonální kontracepci, která zvyšuje riziko časné 
VTE (36). Vedle zvýšeného rizika VTE v graviditě jsou 
popsány i častější potraty (po 14. týdnu gestace) či další 
komplikace gravidity (37–39).

Vždy je u  pacientů s  deficitem AT nutné počítat 
s rezistencí na heparin (13).

Diferenciálně diagnosticky musíme pomýšlet na 
získaný nedostatek AT, který většinou doprovází velké 
trombózy a někdy i léčbu heparinem. 

I když je typ I považován za jeden z nejrizikovějších 
známých trombofilních defektů, klinické projevy závisí 
především na typu defektu. Ve sledování máme např. 
rodinu s defektem AT I. typu, kdy se tromboembolic-
ké příhody u všech postižených jedinců vyskytují od 
začátku puberty. Opakované vysazení antikoagulace 
(na žádost pacientů) vedlo k recidivám hluboké žilní 
trombózy. Hladina inhibiční aktivity AT se v  rodině 
pohybuje 55–60 %. Geneticky se jedná o mutaci v exo-
nu 7:13246-8 del TGA, která se projeví jako záměna 
p.N376K a delece p.E377del. 

V další rodině s defektem AT typu I (jedná se o rodi-
nu popsanou v r. 1977 Hulem) jsou VTE příhody pouze 
u  jedinců s  kombinovaným defektem (+FV Leiden), 

u osob se samotným defektem AT se trombózy vyskytují 
až po 60. roce věku. Hladina AT v  této rodině kolísá 
mezi 45–73 %, ve vyšším věku klesá až k 30 %. Geneticky 
byla nalezena mutace v exonu 4: 6490 CGA/TGA, která 
vede ke vzniku stop-kodonu p.R197X (40).

V další rodině s kombinovaným defektem AT I. typu 
a  FV Leiden v  heterozygotní formě (kosegregace de-
fektu) se trombóza vyskytla pouze u ženy při podávání 
hormonální kontracepce, matka a  sestra se stejným 
defektem trombózu nikdy neměly (41). 

LABORATORNÍ VYŠETŘENÍ
U  nositelů defektu AT je základní koagulační vy-

šetření většinou v  normě, defekt můžeme zjistit až 
přímým stanovením AT. Vzhledem ke konzumpci AT 
při trombotických příhodách, ale i  jiných závažných 
stavech, je nutné jeho stanovení zopakovat mimo 
akutní stav a vyloučit podávání heparinu (25, 42).

K funkčnímu vyšetření, tj. ke stanovení inhibiční 
aktivity antitrombinu se využívá chromogenní meto-
dy – běžně dostupné je stanovení inaktivace F Xa nebo 
trombinu. Při stanovení AT se využívá jeho schop-
nosti tvořit v  přítomnosti heparinu stechiometrické 
ireverzibilní komplexy s  trombinem (IIa) nebo F Xa. 
Vyšetřovaná plazma je v přítomnosti heparinu inku-
bována s  nadbytkem trombinu nebo F Xa. Zbytkový 
trombin (F Xa) detekujeme pomocí specifického chro-
mogenního substrátu, který je trombinem (F Xa) štěpen 
za vzniku barevného produktu. Intenzita zbarvení se 
detekuje spektrofotometricky, je přímo úměrná množ-
ství zbytkového trombinu (F Xa) a  nepřímo úměrná 
množství AT ve vzorku (43).

Jsou popsány rozdíly ve stanovení inhibiční aktivity 
pomocí anti-Xa a anti-IIa testů ve prospěch anti-Xa 
stanovení (44). Jak se ale ukazuje, ne všechny defekty 
jsou detekovány testem na basi měření aktivity anti-Xa 
(t. č. nejběžněji užívané), a  je popsána i závislost na 
používané reagencii (45). Proto je třeba u pacientů s opa-
kovanými tromboembolickými příhodami od mladého 
věku ověřit hladinu aktivity AT i stanovením anti-IIa 
aktivity, případně použít jinou reagencii, test provádět 
bez přítomnosti heparinu nebo i zkrátit inkubaci (16, 
46). U některých defektů nemusí být defekt fenotypicky 
zjištěn vůbec. Např. AT Cambridge II (p.A384S) neovlivní 
stanovení anti-Xa aktivity ani antigenu, může být lehce 
nižší aktivita anti-IIa (24); AT Stockholm také nemusí 
být stanovením anti-Xa aktivity zachycen (47). U AT 
Wibble jsou popsány hraniční nálezy aktivity i antigenu 
a alterace termostability defektního antitrombinu (48). 

Molekulárně biologické vyšetření je u  některých 
typů (především typ II) často jedinou možností defekt 
jednoznačně diagnostikovat.

proLékaře.cz | 2.2.2026



TRANSFUZE HEMATOL. DNES      19, 2013

Jančušková T. et al.

Imunologické stanovení, tj. stanovení antigenu je 
vhodné při podezření na defekt typu II. V běžné praxi 
nemá význam. Využívá se stanovení EID, ELISA či LIA 
testy.

ZÁVĚR
Defekt antitrombinu patří k nejdéle známým vro-

zeným trombofilním defektům. I když je defekt anti-
trombinu relativně vzácný, je nutné na tuto možnost 
myslet především v rodinách s opakovanými trombó-
zami. K identifikaci těchto rodin je nezbytná důkladná 
anamnéza a to nejen osobní, ale i rodinná. Pokud se 
jedná o trombofilní rodinu, je vhodné při laboratorním 
stanovení aktivity AT použít nejen test založený na 
anti-Xa aktivitě, ale i  anti-IIa, v  případě hraničních 
nálezů se případně domluvit i na molekulárně biolo-
gickém vyšetření rodiny.
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