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ANTITROMBIN

Antitrombin (AT) je kliGovy endogenni inhibitor serinovych proteaz
koagulacni kaskady. Hraje zasadni roli v regulaci hemostazy a v prevenci
nadmérné aktivace koagulacniho systému. Jeho biologicka aktivita je zasadni
pro udrzeni rovnovahy mezi prokoagulaénimi a antikoagulaénimi mechanismy.
Nedostatek antitrombinu, at uz vrozeny &i ziskany, predisponuje k trombdze a

Biochemie a mechanismus u&inku

Antitrombin patfi do skupiny serpinl a je syntetizovan v hepatocytech. V plasmé
cirkuluje ve formé& monomeru s molekulovou hmotnosti pfiblizné 58 kDa. Jeho aktivni misto interaguje
pfedevSim s trombinem (faktor lla), faktorem Xa, dale pak 1Xa, Xla a Xlla. Funkce antitrombinu spociva ve
formaci ireverzibilnich komplext s témito serinovymi proteazami, ¢imz dochazi k jejich inhibici.

Za fyziologickych podminek ma antitrombin relativné nizkou inhibi€ni aktivitu, ktera je vSak vyrazné
potencovana po vazbé na heparin. Tato vazba zpUsobuje konformacéni zménu, ktera zvysuje jeho afinitu k
cilovym proteazam. Heparin zvy3uje rychlost inhibice trombinu az 1000nasobné, a je tak nezbytnym
kofaktorem antitrombinové aktivity.

Fyziologicky a klinicky vyznam
Antitrombin je nezbytny pro negativni zpétnou vazbu v koagulaéni kaskadé. Deficience tohoto inhibitoru vede
k nadmérné tvorbé trombinu a zvySenému riziku tromboembolickych komplikaci.

V klinické praxi se uplathuje i farmakologicky — ucinek nefrakcionovaného heparinu a &asteéné i
nizkomolekularniho heparinu je plné zavisly na pritomnosti dostate¢né hladiny funkéniho antitrombinu.
Pfi jeho snizeni je u€inek heparinu vyrazné redukovan.

Typy deficience antitrombinu

1. Vrozeny deficit antitrombinu

Jedna se o autosomalné dominantni poruchu s vysokou penetranci. Vyskyt se odhaduje na 0,02-0,05 %
populace. Klinicky se manifestuje zejména hlubokou zilni trombézou, plicni embolii, pfipadné
trombdzami v neobvyklych lokalizacich (napf. v portalnim ¢i mezenterickém fecisti).

RozliSujeme:
* Typ | — kvantitativni deficit: snizena koncentrace i aktivita antitrombinu
e Typ Il — kvalitativni porucha: normalni koncentrace, ale snizena funkce

Vrozena forma se €asto manifestuje jiz v mladém véku, ¢asto u zen béhem téhotenstvi nebo pfi uzivani
hormonalni antikoncepce. Rodinna anamnéza byva pozitivni.

2. Ziskany deficit antitrombinu
Ziskana forma je CastéjSi a objevuje se sekundarné pfi riznych stavech:

* Shnizena syntéza — hepatopatie, jaterni selhani
e ZvysSena spotieba — DIC, sepse, velké operaéni vykony, popaleniny
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e Ztraty do moci — nefroticky syndrom
¢ Diluce — masivni transfuze bez substituce AT

Z klinického hlediska je dulezité rozpoznat ziskany deficit v kontextu neucinné antikoagulace heparinem, kdy
je tfeba zvazit méfeni hladiny AT a pfipadné jeho substituci.

Diagnostika
VySetfeni zahrnuje:

¢ Funkéni aktivitu AT (chromogenni nebo amidolytické testy) — primarni parametr
« Antigenni koncentrace AT (imunologické metody) — pomaha odlisit typ | od typu Il

Za normalnich podminek €ini aktivita antitrombinu v plazmé 80-120 %. Pfi vySetfovani je nutné vzit v ivahu
fazi onemocnéni — akutni trombdza, antikoagulacni terapie ¢i pfitomnost zanétu mohou ovlivnit vysledky.

Doporucuje se vySetfeni provadét alespon 2-4 tydny po ukoncéeni antikoagulaéni terapie, pfipadné
provést opakované testy. V pfipadé zjisténého deficitu je vhodné doplinit genetické vysetieni a vySeffit i
rodinné pfislusniky.

Klinické disledky a IéCba

Profylaxe a Ié¢ba tromboz

Pacienti s deficitem AT vyzaduji dislednou tromboprofylaxi pfi rizikovych situacich (chirurgie, gravidita,
imobilizace). Standardni Ié€ba zahrnuje podavani antikoagulancii:

¢ Heparin (UFH/LMWH) — G€innost zavisi na hladiné AT

e Warfarin — nezavislé na AT

» Pfimé peroralni antikoagulancia (DOACs) — napf. rivaroxaban, apixaban — efekt AT ovliviuji

minimalné

U zavazného deficitu, pfedevSim pfi akutnich stavech nebo periproceduralné, je indikovana substituce
antitrombinu pomoci:

» Koncentrata antitrombinu (plazmatické nebo rekombinantni formy)

o Cerstvé zmrazené plazmy (FFP) — méné specifické, vétsi objemova zatéz

Substituce AT je doporu€ena napf. u téhotnych zen s téZkym deficitem bé&hem porodu, pfi chirurgickych
vykonech, nebo pfi DIC se znamkami hypokoagulace.

Zaver

Antitrombin je zdsadni komponentou fyziologické kontroly koagulace. Jeho deficit, zejména vrozeny, je
asociovan s vysokym rizikem Zilni tromboembolie a vyZaduje cilenou diagnostiku i 1é¢bu. V klinické praxi je
dalezité rozpoznat nejen vrozené formy, ale také ziskané stavy spojené s jeho snizenim. Spravné urCeni
hladiny a aktivity AT mUze byt kliCové pro efektivni antikoagula¢ni terapii, zejména pfi neuc€innosti heparinu.

Vypracovala: Ing. EliSka Zidkova

Literatura u autorky

cit
y Zelené linky: Praha - 800 801 810, 800 801 811 . .

Ceské Budgjovice - 800 224 499 -
Jesenik - 800 226 633 www.citylab.cz



