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SOUHRN

vrozeny nedostatek je fazen mezi trombofilie. Klinicky se projevuje hlavné zilnimi trombdzami véetné embolie plic a
atypickou lokalizaci trombdz, jsou popsany i arteridlni trombdzy, komplikace v gravidité. Laboratorné stanovujeme
jeho inhibi¢nf aktivitu, v pripadé vrozeného defektu i antigen. Problematické se ukazuje stanoveni inhibi¢ni aktivity
u osob s defektem typu Il, kdy bézné pouzivané testy (vétsinou anti-Xa, nékdy i anti-lla ) nemusi defekt zachytit a je
nezbytné doplnit genetické vysetreni.

KLiICOVA SLOVA
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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 Il 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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uvop

Antitrombin (AT) je dtleZitym regulacnim protei-
nem systémi hemostdzy. Dtive byl oznacovan jako
antitrombin III, protoZe byl tfeti v poradi klasifikace
antitrombind dle Seegerse - tabulka 1(1). V prfitomnosti
heparinu ¢i jinych glykosaminoglykan® (GAG) je AT
schopen inhibovat vétSinu serinovych proteaz, které
se procesti krevniho sraZeni tiastni, a tim zabrariovat
nadmeérnému srazeni krve. V pfipadé nedostatku anti-
trombinu se zvysuje riziko tromboembolické nemoci.
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PATOFYZIOLOGIE

Inhibitory serinovych protedz, serpiny, jsou vét-
$inou nespecifické inhibitory s vysokou strukturdlni
i funkéni homologii. Obecné je vétSina serinovych
protedz u savcl zafazena do skupiny nazyvané chy-
motrypsinova (,,chymotrypsin superfamily“). Mezi
serinové protedzy v organismu patfi trypsin, chymotry-
psin, enzymy koagulace, fibrinolyzy a komplementu.
Komplex serpin-serinova proteaza je po uvolnéni do
cirkulace vychytavan v jatrech serpinovymi receptory
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(2). Serpiny jsou dilezitym regula¢nim faktorem nejen
v systémech hemostazy (3).

V roce 2006 byla vydana Kklasifikace serpinfl. Serpiny
byly rozdéleny do 16 skupin oznacovanych A-P (,,clade*):
Pismeno znamena taxonomickou skupinu se spolec-
nym predchiidcem a oznacuje véechny jeho ,,potomky*,
tj. ,SERPINXy“ (4). Podle nové klasifikace serpinti je AT
oznacovan jako SERPINCI (tab. 2) (5).

Antitrombin je jednoretézovy a2-globulin syntetizo-
vany pfedevsim v jatrech. Gen pro AT je lokalizovan na
chromozomu 1g23-25, obsahuje sedm exonti. Plazmaticky
antitrombin obsahuje 432 aminokyselin (6). V cirkulaci
je pritomen ve dvou izoformach alfa (90-95 %) a beta
(5-10 %). Presna fyziologicka role téchto dvou izoforem
je nejasna, beta-izoforma ma vyssi afinitu k heparinu
(7). Koncentrace v plazmé je udavana mezi 112-140 pg/
ml, aktivita 80-120 %. Nizsi hladina byva u novorozenct,
hladiny dospélych dosahuje cca v Sesti mésicich véku. Za
Klinicky nevyznamné je povazovano snizeni hladiny u zen
s hormonalni kontracepci a star$ich muza (8).

AT je fazen mezi negativni proteiny akutni faze (9),
jeho polocas v plazmé je 45-60 hodin, za patologickych

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

Antitrombin Funkce

| absorpce trombinu na fibrin

Il heparin kofaktor

I substance v plazmé, kterd inaktivuje trombin

destrukce vytvoreného trombinu (opak

v trombinu pfidaného do plazmy)
V dysproteinemicka inhibice trombinu
Vi inhibice trombinu $tépnymi produkty fibrinu/

fibrinogenu

Tab. 2 Klasifikace serpind (5).

stavil se vyrazné zkracuje i na méné nez tfi hodiny (10).
AT je pfitomny i extravaskularné a je s plazmatickym
vrovnovaze, Regulace syntézy AT je zfejmé navazana na
regulaci syntézy fibrinogenu. Pfi Stépeni fibrinogenu pti
aktivaci koagulace klesd i antitrombin. Proto Stépeni
fibrinogenu dava signal i k dalsi syntéze AT (2).

AT piisobi primarné na endotelu, kde se vaZe napt. na
heparan sulfat a ma Sirokou antiproteazovou aktivitu.
Je primarnim inhibitorem trombinu a faktoru (F) Xa,
inhibuje v§ak v riizné mife vétSinu serinovych protedz,
se kterymi tvoti ireverzibilni komplex. Za pfitomnosti
heparinu a dalsich GAG jako kofaktoru, je inhibice
trombinu urychlena az 2000x (6). Vazba AT s heparinem
vyzaduje pritomnost unikatni specifické pentasachari-
dové sekvence v molekule heparinu a dalSich GAG (11).
Tato vazba indukuje konformacni zmény v molekule
antitrombinu a ty urychluji vazbu F Xa a dalsich seri-
novych protedz. K inhibici trombinu je navic nezbytné,
aby se molekula GAG navazala jak na AT, tak na trombin
(6). Vznikly pevny, nestépitelny komplex trombin-AT je
rychle vychytavan z cirkulace.

AT ma ale také fadu dalsich biologickych aktivit -
plsobi protizanétlivé, protivirové a proti angiogenezi.
DileZité protizinétlivé plisobeni, se objevuje pfi jeho
interakci s endotelem (12). Inhibici trombinu a F Xa
redukuje AT trombinem/F Xa vyvolané uvolnéni pro-
zanétlivych cytokind (interleukin 6 a 8). Je schopen
stimulovat tvorbu prostacyklinu v burikich endotelu
vazbou s heparan sulfatem. Pfes prostacyklin tak p-
sobi vazodilataci, inhibi¢né na destic¢ky, na aktivaci
mononukleart a indukuje rezistence na endotoxin (13).

DEFEKT ANTITROMBINU

Vrozené defekty délime (tab. 3) na tzv. klasické -
typ I, kdy je rovnomérné snizeni aktivity i antigenu
AT a typ II, kdy je pfitomna variantni forma AT, je
také oznacovan jako funkéni defekt. Typ II se dale déli

Serpin Puavodni nazev Cilovy enzym Kofaktory

SERPINAT al-antitrypsin Trombin, APC -

SERPINAS inhibitor proteinu C (PCl) APC (trombin, FXla, tPA, uPA) | Heparin, trombomodulin
SERPINAIO na proteinu Z zavisly proteindzovy inhibitor (ZPI) | Xa, (IXa, Xla) Ca*, PL, PZ

SERPINCI antitrombin ;E?ﬁ?éikii:qxaayd>‘<3||a§})><|la] Glykosaminoglykany
SERPINDT heparin kofaktor Il Trombin Glykosaminoglykany
SERPINET PAI-1 tPA, uPA Vitronektin

SERPINF2 a2-antiplasmin Plasmin -

SERPINGT Clinhibitor tC;AeStp‘T;i?m()F Kla. Xlla, kallkrein, |
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dle lokalizace postiZzeni na poruchu v reakénim misté,
poruchu v misté vazby heparinu (HBS) a na pleiotropni
(mnohocetny) defekt (14). Tento typ defektu je charak-
terizovan normalni hladinou antitrombinu pti redukci
inhibi¢ni aktivity v krvi. Pouze u pleiotropniho defek-
tu mizZe byt sniZeny i antigen AT v dlisledku sniZené
syntézy a sekrece, zvySeného rozpadu ¢i vychytavani.

Zatim je popsano vice nez 250 mutaci, ¢ast znich je
zadana v online databazi (15). Z defektli jsou nejcastéj-
§i u typu I nonsense mutace a malé delece ¢i inzerce;
popsany jsou ale i velké delece (16), u typu 2 se jedna
o missense mutace, nasleduji malé delece/inzerce/
duplikace (16, 17). Velké inzerce jsou vsak popsany
prekvapivé i u typuII (18).

Aktivita antitrombinu kolisa mezi 40-60 % (u typuI),
a nebylo pozorovano, Ze by riziko trombézy zaviselo na
hladiné AT. Na rozdil od osob s zilnim tromboembolis-
mem (VTE), u kterych nebyl nalezen defekt, a kde ak-
tivita pfirozenych inhibitorti (AT, protein C, protein S)
pti dolni hranici referen¢nich mezi zvysuje riziko trom-
bbzy (19).

Aktivita antitrombinu mtiZe kolisat za riznych
patologickych stavil, pfi poddvani kumarint maze byt
zvySena a maskovat tak pfipadny deficit (13).

Nedostatek antitrombinu u nemocného se sklo-
nem Kk trombodze popsal poprvé r. 1965 Egeberg (1),
v byvalém Ceskoslovensku v r. 1977 Hule (20). Jedna
se o onemocnéni autozomalné vétsinou dominantné
dédicné, pouze u typu II se vzacné naléza negativni
rodinnd anamnéza a jsou popsany nové vzniklé mu-
tace (6, 21).

Prevalence defektu v populaci je udavana dosti roz-
dilné: nékde se udava 0,2-0,5/1000 obyvatel, jiné tdaje
mluvi o 0,2-2/1000 obyvatel (6, 13, 14, 22). Tait a kol.
udava prevalenci defektu ve zdravé populaci u AT typ
10,21-0,75/1000, u typu II 1,45-2,43/1000 (23). Rozdily
jsou zfejmé proto, Ze fada defektd typu II nemusi byt
poznana. U antitrombinu Cambridge II (p.A384S ), je
udavana vyssi prevalence nejen ve Velké Britanii, ale
napf. i ve Spanélsku - 0,2 % ve zdravé populaci (24).

Tab. 3 Klasifikace defektl antitrombinu.

Prevalence defektu ve skupiné osob s trombofilii je
udavana mezi 1-2 % (25). V jiZ zminované Spanélské
studii byl AT Cambridge II nalezen u 1,7 % z 1018 vy-
Setfenych jedinct s VTE, u 0,6 % byly nalezeny jiné
mutace AT (24).

Muziizeny jsou defektem AT postiZeni stejné a neni
zde pozorovana rasova zavislost (13). Homozygotni po-
stizeni bylo popsano pouze u defektli s nedostatecnou
vazbou na heparin (26), u ostatnich je neslucitelné se
Zivotem (27).

Ziskané defekty AT jsou pomérné casté. Jedna se
o stavy, kdy je sniZend syntéza bilkovin (napf. he-
patopatie), zvySené ztraty (nefroticky syndrom, en-
teropatie), zvySena konzumpce ¢i inaktivace (napft.
sepse s diseminovanou intravaskularni koagulopatii,
popaleniny, polytrauma, jaterni veno-okluzivni cho-
roba, velké hematomy, metastazujici nadory), diluce
(hemodialyza, plazmaferéza), pfipadné v dusledku
1é¢by (heparin, L-asparaginaza, estrogeny) (28). Nizka
hladina AT u zavaZnych stavil napt. spojenych s infekci
¢i polytraumatem, je povazovana za faktor zvysujici
stavajici riziko trombézy a predikujici zhorseni, pri-
padné amrti pacienta (29, 30).

KLINICKE PROJEVY VROZENEHO
NEDOSTATKU ANTITROMBINU

Ze znamych trombofilnich defektl je nedostatek AT
(hlavné I typu) fazen mezi rizikovéjsi faktory, pro vznik
VTE je popisovano 5-50nasobné zvyseni rizika (25).
Roc¢ni incidence prvni DVT nebo EP je udavana u osob
s defektem AT 1,7 %/rok (31, 32); pomér rizika u AT (RR)
28,2 (95 % CI, 13,5-58,6) (32), ,hazard ratio“ 10,2 (31).

Klinicka manifestace ale zavisi na typu defektu.
Obecné se udava, ze nositelé defektu typu II, prede-
v$im HBS (heparin binding site, vazebné misto pro
heparin) maji nizsi riziko VTE, alei toto zavisi na typu
postiZeni. I u typu Il jsou popsany zavazné trombotické
projevy (velka ,,in-frame* inzerce - 18) ¢i vyznamné
zvySeni rizika hluboké zilni trombdzy u AT Cambridge II
(OR9,75-95 % CI, 2,2-42,5) (24).

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

,Pravy defekt” Snizeni antigenu i aktivity I (la, Ib) | |
: . PE
Pleiotropni defekt lla llc O m——
U defgkt (erEpeE eI Porucha vazebného mista pro trombin IIb lla RS : ;
porucha aktivity) (reactive site)
I : HBS
Snizeni afinity k heparinu llc Ilb (e i e slie)

SSC ISTH* - Scientific and Standardization Committee International Society on Thrombosis and Haemostasis
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Primarné je defekt sdruzen s trombézami hlubokych
Zil hlavné dolnich koncetin, plicni embolii, setkavame
se ale i s atypickou lokalizaci trombdz. Jsou popsany
trombozy sinusti, Zil splanchniku, retindlni Zily, dolni
duté zily (6, 33). Uvadény jsou i arteridlni trombdzy,
tato asociace je vSak u vétSiny defektd pouze lehka. Ale
napt. AT Cambridge II (p. A384S) byl nalezen u 0,8 %
z 1224 pacientl po prodélaném infarktu myokardu
ave skupiné signifikantné zvySoval jeho riziko - 5,66x
(95% CI: 1,53-20,88; p = 0,009), pokud se vzali pouze
jedinci < 45 let riziko bylo jeSté vySsi (OR: 9,98; 95%
CI: 1,60-62,24; p=0,009) (34).

Prvni VTE se mohou objevit v obdobi puberty, ob-
vykle bez zjevné pri¢iny (udavano asi 60 %) nebo pfi
»prechodném® riziku - napf. leh¢iiraz (napf. narazeni
lytka), ale i vétsi fyzickd namaha. Riziko trombézy vy-
znamneé stoupa kolem 20. roku véku, kolem 50. roku
ma jiz trombdzu v anamnéze asi 50 % nositeld defektu
(13), jiné prace uvadéji, ze ve véku 50-60 let mélo trom-
boézu 80-90 % osob s trombofilii (33).

Varianta AT Rouen-VI (p.N187D) je konformacné
nestabilni AT, kdy se u nositelli objevuji trombdzy pti
horec¢kach (35).

U Zen se s prvnimi projevy setkavame casto v tého-
tenstvi a Sestinedéli. U Zen s defektem AT, které nemaji
v anamnéze trombézu, se trombéza vyskytla v 31 %
v gravidité, v ptipadé pozitivni anamnézy v 49 %, vice
nez polovina téchto trombdz se objevila po porodu (13).
Obecné u zen s defektem AT je doporuceni nepodavat
hormonalni kontracepci, kterd zvysuje riziko ¢asné
VTE (36). Vedle zvySeného rizika VTE v gravidité jsou
popsany i Castéjsi potraty (po 14. tydnu gestace) ¢i dalsi
komplikace gravidity (37-39).

VZdy je u pacientdl s deficitem AT nutné pocitat
s rezistenci na heparin (13).

Diferencidlné diagnosticky musime pomyslet na
ziskany nedostatek AT, ktery vét§inou doprovazi velké
trombdzy a nékdy i 1é¢bu heparinem.

I kdyz je typ I povazovan za jeden z nejrizikovéjsich
znamych trombofilnich defektd, klinické projevy zavisi
predevsim na typu defektu. Ve sledovani mame napft.
rodinu s defektem AT I. typu, kdy se tromboembolic-
ké prihody u vSech postizenych jedinct vyskytuji od
zacatku puberty. Opakované vysazeni antikoagulace
(na Zadost pacientti) vedlo k recidivam hluboké Zilni
trombézy. Hladina inhibi¢ni aktivity AT se v rodiné
pohybuje 55-60 %. Geneticky se jedna o mutaci v exo-
nu 7:13246-8 del TGA, ktera se projevi jako zameéna
p.N376K a delece p.E377del.

V dal$irodiné s defektem AT typu I (jedna se o rodi-
nu popsanou v r. 1977 Hulem) jsou VTE ptfihody pouze
u jedincti s kombinovanym defektem (+FV Leiden),

u osob se samotnym defektem AT se trombdzy vyskytuji
az po 60. roce véku. Hladina AT v této rodiné kolisa
mezi 45-73 %, ve vy$$im véku klesd az k 30 %. Geneticky
byla nalezena mutace v exonu 4: 6490 CGA/TCA, ktera
vede ke vzniku stop-kodonu p.R197X (40).

V dalsi rodiné s kombinovanym defektem AT 1. typu
a FV Leiden v heterozygotni formé (kosegregace de-
fektu) se trombdza vyskytla pouze u Zeny pti podavani
hormonalni kontracepce, matka a sestra se stejnym
defektem trombézu nikdy nemély (41).

LABORATORNI VYSETRENI

U nositeltt defektu AT je zakladni koagulacni vy-
Setfeni vétSinou v normé, defekt mlizeme zjistit az
pfimym stanovenim AT. Vzhledem ke konzumpci AT
pti trombotickych pfihodach, ale i jinych zavaznych
stavech, je nutné jeho stanoveni zopakovat mimo
akutni stav a vyloucit podavani heparinu (25, 42).

K funkénimu vysetfeni, tj. ke stanoveni inhibi¢ni
aktivity antitrombinu se vyuziva chromogenni meto-
dy - bézné dostupné je stanoveni inaktivace F Xa nebo
trombinu. Pfi stanoveni AT se vyuziva jeho schop-
nosti tvofit v pfitomnosti heparinu stechiometrické
ireverzibilni komplexy s trombinem (IIa) nebo F Xa.
VySetfovana plazma je v pfitomnosti heparinu inku-
bovana s nadbytkem trombinu nebo F Xa. Zbytkovy
trombin (F Xa) detekujeme pomoci specifického chro-
mogenniho substratu, ktery je trombinem (F Xa) Stépen
za vzniku barevného produktu. Intenzita zbarveni se
detekuje spektrofotometricky, je pfimo tmérna mnoz-
stvi zbytkového trombinu (F Xa) a nepfimo imérna
mnozstvi AT ve vzorku (43).

Jsou popsany rozdily ve stanoveni inhibi¢n{ aktivity
pomoci anti-Xa a anti-Ila testli ve prospéch anti-Xa
stanoveni (44). Jak se ale ukazuje, ne vSechny defekty
jsou detekovany testem na basi méfeni aktivity anti-Xa
(t. ¢. nejbéznéji uzivané), a je popsana i zavislost na
pouzivané reagencii (45). Proto je tfeba u pacientii s opa-
kovanymi tromboembolickymi pfihodami od mladého
véku ovérit hladinu aktivity AT i stanovenim anti-Ila
aktivity, pripadné pouzit jinou reagencii, test provadét
bez pritomnosti heparinu nebo i zkratit inkubaci (16,
46). U nékterych defektl nemusi byt defekt fenotypicky
zjistén viibec. Napf. AT Cambridge II (p.A384S) neovlivni
stanoveni anti-Xa aktivity ani antigenu, mize byt lehce
nizs$i aktivita anti-Ila (24); AT Stockholm také nemusi
byt stanovenim anti-Xa aktivity zachycen (47). U AT
Wibble jsou popsany hrani¢ni nalezy aktivity i antigenu
a alterace termostability defektniho antitrombinu (48).

Molekularné biologické vySetfeni je u nékterych
typl (pfedevsim typ II) asto jedinou moZnosti defekt
jednoznacné diagnostikovat.
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Imunologické stanoveni, tj. stanoveni antigenu je
vhodné pti podezfeni na defekt typu II. V bézné praxi
nema vyznam. Vyuziva se stanoveni EID, ELISA ¢i LIA
testy.

ZAVER

Defekt antitrombinu patfi k nejdéle znamym vro-
zenym trombofilnim defektim. I kdyZ je defekt anti-
trombinu relativné vzacny, je nutné na tuto moznost
myslet pfedevs$im v rodindch s opakovanymi trombé-
zami. Kidentifikaci téchto rodin je nezbytna dfikladna
anamnéza a to nejen osobni, ale i rodinna. Pokud se
jedna o trombofilni rodinu, je vhodné pfilaboratornim
stanoveni aktivity AT pouzit nejen test zalozeny na
anti-Xa aktivité, ale i anti-Ila, v pfipadé hranicnich
nalezl se pripadné domluvit i na molekularné biolo-
gickém vysetfeni rodiny.

Podil autorii na rukopisu

M. Matyskovd - pfiprava prvni verze rukopisu; revize rukopisu

M. Slechtovd - spoluautor édsti tykajici sekliniky a ndlezii pacienti;
schvdleni posledni verze rukopisu

J. Zavrelovd - korektura a pripominky rukopisu tykajici se labora-
torniho vysetreni; schvdlen{ posledni verze rukopisu

1. Hrachovinovd - pfipominky k rukopisu tykajici se laboratorniho
vysetfeni a molekuldrné genetickych ndlezii; schvdleni posledni
verze rukopisu

M. Penka - revize a schvdleni posledni verze rukopisu

LITERATURA

1.Owen Ch A. A history of blood coagulation. May Foundation for
Medical Education and Research Rochester, Minnesota 2001: 97-102.

2. Pizzo SV. The physiological role of antithrombin Ill as an anticoagu-
lant. Sem Hematol 1994; 31(2)Suppl 1: 4-7.

3. Huntington JA. Serpin structure, function and dysfunction. J Thromb
Haemost 2011; 9(Suppl 1): 26-34.

4. Law RHP, Zhang Q, McGowan S, et al. An overview of the serpin su-
perfamily. Genome Biol 2006; 7: 216.11.

5. Hernandez-Espinosa D, Ordofiez A, Vicente V, Corral J. Factors with
conformational effects on haemostatic serpins: Implications in throm-
bosis. Thromb Haemost 2007; 98(3): 557-563.

6. Olds RJ, Lane DA, Mille B, et al. Antithrombin: The principal inhibitor
of thrombin. Sem Thromb Hemost 1994; 20(4): 353-372.

7.McCoy AJ, Pei XY, Skinner R, Abrahamns J-P, Carrell RW. Structure
of beta-antithrombin and the effect of glycosylation on antithrom-
bin‘s heparin affinity and activity. J Mol Biol 2003; 326(3): 823-833.

8. Tait RC, Walker ID, Islam AM, et al. Influence of demographic fac-
tors on antithrombin Ill activity in a healthy population. Br J Haematol
1993; 84: 476-480.

9. Niessen RWLM, Lamping RJ, Jansen PM, et al. Antithrombin acts as

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 19, 2013

a negative acute phase protein as established with studies on HepG2
cells and in baboons. Thromb Hemost 1997; 78: 1088-1092.

10. Fourrier F, Jourdain M, Tournois A, Caron C, Goudemand J, Chopin C.
Coagulation inhibitor substitution during sepsis. Int Care Med 1995;
21: S264-S268.

1. Ragazzi M, Ferro DR. Conformation of the pentasacharide correspon-
ding to the binding site of heparin for antithrombin Ill. Carbohydrate
Res 1990; 195: 169-185.

12. Zhang W, Chuang Y-J, Swanson R, et al. Angiogenic antithrombin
down-regulates the expression of the proangiogenic heparan sulfate
proteoglycan, perlecan, in endothelial cells. Blood 2004; 103: 1185-
1191.

13. Patnaik MM, Moll S. Inherited antithrombin deficiency: a review.
Haemophilia 2008; 14: 1229-1329.

14. Lane DA, Bayston T, Olds RJ, et al. Antithrombin mutation data-
base: 2nd (1997) update. For the Plasma Coagulation Inhibitors
Subcommittee of the SSC ISTH. Thromb Haemost 1997; 77:197-211.

15. Antithrombin Mutation Database. http://wwwl.imperial.ac.uk/de-
partmentofmedicine/divisions/experimentalmedicine/haematolo-
gy/coag/antithrombin/

16. Cooper PC, Coath F, Daly ME, Makris M. The phenotypic and gene-
tic assessment of antithrombin deficiency. Int Jnl Lab Hem 2011; 33:
227-237.

17. Luxembourg B, Delev D, Geisen CH, et al. Molecular basis of anti-
thrombin deficiency. Thromb Haemost 2011; 105: 635-646.

18. Martinez-Martinez I, Johnson DJD, Yamasaki M, et al. Type Il anti-
thrombin deficiency caused by a large in-frame insertion: structu-
ral, functional and pathological relevance. J Thromb Haemost 2012;
10(9): 1859-1866.

19. Bucciarelli P, Passamonti SM, Biguzzi E, et al. Low borderline plasma
levels of antithrombin, protein C and protein S are risk factors for
venous thromboembolism. J Thromb Haemost 2012; 10: 1783-1791.

20. Hule V. Vrozené rodinné snizeni antitrombinu Ill. Vnitf Lék 1977;
23(9): 887-892.

21. Martinez-Martinez |, Ordofez A, Navarro-Ferndndez J, et al.
Antithrombin Murcia (K241E) causing antithrombin deficiency: a pos-
sible role for altered glycosylation. Haematologica 2010; 95(8): 1358-
1365.

22. Wells PS, Blajchman MA, Henderson P, et al. Prevalence of anti-
thrombin deficiency in healthy blood donors: A cross-sectional
Study. Am J Hematol 1994; 45: 321-324.

23. Tait RC, Walker ID, Perry DJ, et al. Prevalence of antithrombin defi-
ciency in the healthy population. Br J Haematol 1994; 87(1): 106-112.

24. Corral J, Herndndez-Espinosa D, Soria JM. Antithrombin Cambridge
II' (A384S): an underestimated risk factor for venous thrombosis.
Blood 2007;109: 4258-4263.

25. Kottke-Marchant K, Duncan A. Antithrombin deficiency. Issues in
laboratory diagnosis. Arch Pathol Lab Med 2002; 126: 1326-1336.

26. Chowdhury V, Lane DA, Mille B, et al. Homozygous antithrombin
deficiency: Report of two new cases (99Leu to Phe) associated with
arterial and venous thrombosis. Thromb Haemost 1994; 72:198-202.

27.1shiguro K, Kojima T, Kadomatsu K, et al. Complete antithrom-



ANTITROMBIN

bin deficiency in mice results in embryonic lethality. J Clin
Invest 2000; 106(7): 873-878.

28. Lane DA, Olds RR, Thein S-L. Antithrombin and its deficiency states.
Blood Coag Fibrinol 1992; 3: 315-341.

29. Wilson RF, Mammen EF, Tyburski JG, Warsow KM, Kubinec SM.
Antithrombin levels related to infection and outcome. J Trauma
Injury Infection Crit Care 1996; 40(3): 384-387.

30. Penner J. Antithrombin Deficiency in special clinical syndromes -
Part Il: Trauma/burns. Sem Hematol 1995; 32(4, Suppl 2): 42-47.
31.Vossen CY, Conard J, Fontcuberta J, et al. Risk of a first venous
thrombotic event. In carriers of a familial thrombophilic defect. The
European Prospective Cohort on Thrombophilia (EPCOT). J Thromb

Haemost 2005; 3: 459-464.

32. Lijffering WM, Brouwer J-LP, Veeder NJGM, et al. Selective testing
for thrombophilia in patients with first venous thrombosis: results
from a retrospective family cohort study on absolute thrombotic risk
for currently known thrombophilic defects in 2479 relatives. Blood
2009; 113: 5314-5322.

33, Pabinger I, Schneider B, for the Gesellschaft fur Thrombose- und
Hamostaseforschung (GTH) Study Group on Natural Inhibitors.
Thrombotic risk in hereditary antithrombin [lI, protein C, or protein
S deficiency. Arteiol Thromb Vasc Biol 1996; 16: 742-748.

34.Rolddn V, Ordénez A, Marin F, et al. Antithrombin Cambridge I
(A384S) supports a role for antithrombin deficiency in arterial
thrombosis. Thromb Haemost 2009; 101: 483-486.

35.Bruce D, Perry DJ, Borg J-Y, Carrell RW, Wardell M.R. Thrombo-
embolic disease due to thermolabile conformational changes of an-
tithrombin Rouen-VI (187 Asn-Asp). J Clin Invest 1994; 94: 2265-
2274.

36. van Vlijmen EF, Brouwer JL, Veeger NJ, Eskes TKAB, de Graefft PA,
van der Meer J. Oral contraceptives and the absolute risk of venous
thromboembolism in women with single or multiple thrombophilic
defects: results from a retrospective family cohort study. Arch Intern
Med 2007;167: 282-289.

37. Sanson BJ, Friederich PW, Simioni P, et al. The risk of abortion and
stillbirth in antithrombin-, protein C-, and protein S-deficient wo-
men. Thromb Haemost 1996; 75(3): 387-388.

38. Roqué H, Paidas MJ, Funai EF, Kuczynski E, Lockwood ChJ. Maternal
thrombophilias are not associated with early pregnancy loss.
Thromb Haemost 2004; 91: 290-295.

39. Folkeringa N, Brouwer JLP, Korteweg FJ, et al. Reduction of high
fetal loss rate by anticoagulant treatment during pregnancy in an-
tithrombin, protein C or protein S deficient women. Br J Haematol
2007;136: 656-661.

40. Hrachovinova |, Habart D, Salaj P, Matyskova M, Vorlova Z. Molecular
basis of inherited defect of antithrombin in ten Czech families. Cas
Lék Ces 2000;139(19): 595-597.

41. Matyskova M, Slechtovd M, Zavfelovd J, Penka M. Combined FV
Leiden and antithrombin deficiency in women. Thrombosis Res
2009; 123(Suppl 2): S155, Abstract P55.

42. Khor B, Van Cott EM. Laboratory tests for antithrombin deficiency.
Am J Hematol 2010; 85: 947-950.

43, Matyskova M, Zavielova J, Cech Z. Hemokoagulaéni laboratorni vy-
Setfeni. In: Penka M, Bulikova A, a kol. Neonkologickd hematologie.
2. vyd. Praha, Grada Publishing, a.s., 2009; 199-217.

44. Demers Ch, Henderson P, Blajchman MA, et al. An antithrombin IlI
assay based on factor Xa inhibition provides a more reliable test to
identify congenital antithrombin Il deficiency than an assay based
on thrombin inhibition. Thromb Haemost 1993; 69(3): 231-235.

45, Merz M, Bohm-Weigert M, Braun S, et al. Clinical multicenter eva-
luation of a new FXa-based antithrombin assay. Int J Lab Hem 2011;
33:498-506.

46. Kristensen SR, Rasmusen B, Pedersen S, Bathum L. Detecting anti-
thrombin deficiency may be a difficult task - more than one test is
necessary J Thromb Haemost 2007; 5: 617-618.

47.Ungerstedt JS, Schulman S, Egberg N, Antovic J, Blombdack M.
Discrepancy between antithrombin activity methods revealed in
antithrombin Stockholm? Do factor Xa-based methods overesti-
mate antithrombin activity in some patients? Blood 2002; 99(6):
2271-2272.

48. Beauchamp NJ, Pike RN, Daly M. Antithrombins Wibble and Wobble
(T85M/K): Archetypal conformational disease with in vivo latent-
-transition, thrombosis, and heparin activation. Blood 1998; 92:
2696-2706.

Doruceno do redakce: 3. 9. 2013
Pfijato po recenzi: 29. 10. 2013

MUDr. Miloslava Matyskova, CSc.

Oddéleni klinické hematologie FN Brno
Jihlavska 20

625 00 Brno

mmatys@fnbrno.cz
m.matyskova@gmail.com

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 19, 2013



