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Langdell, Wagner, Brinkhaus

e Cil vyzkumu — test, ktery by odlisil normalni plazmu od plazmy hemofilika
Klasicky protrombinovy test necitlivy.

Langdell objevil tzv. parcialni tromboplastin — moznost rychlého testu (1 krok),
citlivy k detekci hemofilické plazmy.
Parcialni tromboplastin ziskavan ultracentrifugaci syrového kraliciho mozku.

Vylepseni a standartizace postupu v r. 1954 (Bell, Alton).
R. 1961 Rapaport a Proctor modifikovali PTT, zjednodusSeni postupu ... APTT.

(pouziti koalinu jako stabilizatoru, vyssi reprodukovatelnost, zkraceni koagula¢niho déje)

Rozsireni testu.



Odbér vzorku

Zilni krev (zpravidla rano, nala¢no)

standardni podminky odbéru; uzavrieny odbérovy systém Vacuette
plastova zkumavka na hemokoagulacni vysetreni s protisrazlivym Cinidlem (3,2% citrat sodny)
e 9dilG krve + 1dil citratu
e po odbéru obsah zkumavky jemné promichat opakovanym preklapénim
®,

minimalni objem zkumavky: 2 ml

transport primarniho vzorku krve do laboratore do 1 hodiny po odbéru

e potrubni posta; svoz; dondska (zdravotnicky pracovnik)

» identifikace vzorku, Zddanka (elektronickd, papirovd) véetné udajd o Ié¢bé, zadani do LIS
transport plazmy v zamrazeném stavu (termobox se suchym ledem) — externi klienti

centrifugace primarniho vzorku: 10 min pfi 2500g, 20 °C
* do 2 h ododbéru, ale v pfipadé vysetreni APTT vzorek s heparinem do 1 hod od odbéru

plazma pro rutinni koagulacni vySetreni
» stabilita: 4 h od odbéru pfri teploté +15 aZz +25 °C, ale 6 h od odbéru pro vySetireni PT

plazma pro specialni hemokoagulacni vysSetreni
« alikvotace po 500 ul (mikrozkumavky eppendorf), oznaceni alikvot(
» stabilita: 6 mésicl pri teploté -60 az -80°C (hlubokomrazici box)



APTT

Tzv. skupinovy test.
Termin ,parcialni upozornuje na pritomnost fosfolipidu
BEZ prfitomnosti tkanového faktoru.

Tromboplastin = komplex koagulacnich faktoru, ktery je
zodpovedny za premeéenu protrombinu na trombin.

Slouzi ke kontrole funkcnosti ,vnitrni“ cesty koagulacni
kaskady (VIII, IX, XI, XIl, prekalikrein, HMWK) a

castecné monitoruje funkénost ,vnéjsi“ cesty (prodlouzeni PT)
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Princip méreni

* Plazma chuda na desticky (PPP) smisena s povrchovym
aktivatorem (kaolin, silica, kys. elagova,...) a fosfolipidy se
inkubuje pri 37°C, nasleduje pridani startovaci reagencie
(CaCl,).

* MEéfi se Cas (s) od pridani CaCl, do zformovani

fibrinové srazeniny, ktery se porovnava s casem normalu.

Pecka M.: Laboratorni hematologie v pfehledu — Fyziologie a patologie hemostazy, FINIDR, s.r.o. Cesky T&&in, 2004, s. 143



Vydavani vysledku APTT

APTT-t - vysledny Cas v sekundach

e obvykle v rozmezi 24-45 s v zavislosti na pouzivané reagencii ( napfr. se
zvysenou citlivosti k faktoram, LA,...)

APTT-R - pomér Casu testované plazmy APTT-t a ¢asu normalu APTT-N
 0,8-1,2 (referenéni meze aktualizovdny dle CHS JEP)

APTT-N - cas normalu v sekundach

e APTT-N prumérna hodnota APTT-t ziskand z 10ti vysledkd APTT pro
normalni smésnou plazmu (NVN) pripravovanou v nasi laboratofri

* 10 zdravych darcd (M, Z) s neporudenou hemokoagulaci

* S kazdou novou Sarzi NVN a reagencie je nutno nastavit novou hodnotu
APTT-N.



Reagencie se lisi

1, podle typu pouzitého fosfolipidu = rizna citlivost k deficitu
koagulacnich faktoru, lupus antikoagulans, antikoagulacni

7 Vv \4
Iec be . (krali&i kefalin, rostlinny fosfolipid — séja, syntetické Iatky)

2, podle typu povrchoveého aktivatoru . eisgovs, siica, polyfenoly, kaolin)

Pozadavek:

e Je tfeba zajistit citlivost k mirnym deficitim faktorua VII, 1X,
XI (35-40 %)

e X test nevylouci velmi mirny deficit (40-50 %)
e Citlivost k lupus antikoagulans.



Opticky princip meéreni

Princip nefelometrie (zména intenzity rozptyleni zareni)
turbidimetrie (zména optické hustoty) po prichodu
svetelného paprsku systémem koloidnich castic

Riziko chybného stanoveni v pripadé zakaleni plazmy (ikterita,
hemolyza, chylozita).

Obvykle doporucen novy nabér. |

Kaolin

Phospholipids | (Contact system
Calcium

IXa + Vllla

G

www.practical-hemostasis.com



Mechanicka/elektromechanickd metoda

« Hackové, vibraéni, KULICKOVE metody

* Impuls k pohybu kulicky v kyveté je tvoren elektromagnetickym polem.

* Dochazi k narastu viskozity v prubéhu koagualaéniho déje — ovlivnéni
pohybu kulicky - zména v magnetickém poli - vybuzeny elektricky
impuls zastavi ukazatel Casu

https://clinicalgate.com/coagulation-instrumentation/



Interpretace patologickych vysledku 1

Izolovane prodlouzené APTT
» deficit FVIII, IX, XI, Xll (pod 20-40 % normy)
 deficit faktoru kontaktni faze (systém HMWEK, prekalikrein...)

* lupus antikoagulans (v protrombinovém testu je koncentrace
fosfolipidu vyssi = neutralizace LA)

» fyziologicky u novorozencu

 ziskany inhibitor koagulacnich faktorul (autoprotilatky...
ziskana hemofilie, alloprotilatky ... hemofilici [éCeni
koncentraty koagulacnich faktoru)



Interpretace patologickych vysledku 2

Prodlouzené APTT + PT (deficit FX, event. Fll, FV a fibrinogen < 0,6 g/|)

» Jaterni dysfunkce (porucha vstrebavani vit. K, snizena
proteosyntéza, ziskana dysfibrinogenémie)

* DIC (konzumpce koagulacnich faktort)
e Diluéni koagulopatie pri masivnich krevnich prevodech

 Trombolyticka Iécba (nizka hladina fibrinogenu)
 Kombinované deficity koagulacnich faktora (V+VIII)
(FV, X, Il, fbg < 0,6 g/I1)

* Primé inhibitory trombinu (hirudin, dabigatran, argatroban ??)
e Warfarin — lehce prodlouzené APTT (vyraznéji pfi predavkovani)



Interpretace patologickych vysledku 3

Zkracené APTT

* Preanalytické chyby (obtizny odbér vzorku, chyby pfi manipulaci se
vzorkem Ci pri skladovani). Vhodny kontrolni odbér. Je vidy nutné je
vyloucit!!!

* Prokoagulacni stav ... nadorové onemocneéni, infarkt myokardu,
DM, t&hotenstvi, hyperfunkce SZ

Vysoka koagulacni aktivita FVIII, elevace CRP, d-dimerd,
hyperglykémie - zvysSené riziko trombdzy



Monitorace lécby UFH

Terapeuticky cil: APTT 60-80 s, tj. APTT-R 2-3.
Omezena stabilita vzorku, nutnost centrifugace do 1 h od
odbéru.

Rozdilna senzitivita reagencii k heparinu

 APTT je omezené senzitivni k detekci LMWH (zslesi na typu molekuly i
reagencie) O | fondaparinuxu.

Fondaparinux - pri predavkovani muze byt normalni APTT

ACT (activating clotting time) — test uréeny k monitoraci vysokych davek UFH
(perioperacni a pooperacni monitoring napr. KCH vykon)

HEMOCHRON Response




APTT a DOAC

 Nepredvidatelné prodlouzeni ¢asu (i zcela normalni hodnoty)

e V testech typu APTT a PT je pro tvorbu srazeniny dostacujici
pouha 3 % zbytkova aktivita trombinu.

— Testy neodpovidaji skutecnosti in vivo.

Riziko chybné interpretace hemokoagulacniho screeningu,
podcenéni rizika krvaceni.

Dabigatran .... riziko chybného zhodnoceni na zakladé testu APTT 18 %
Rivaroxaban 31-59 %
Apixaban ..... zcela neadekvatni vysledky

The danger of relying on the APTT and PT in patients on DOAC therapy, a potential patient safety issue. D. M. Adcock, R. C: Gosselin, ISLH



Inhibitory v koagulacni kaskadé

* Prirozené — AT, PS, PC
e \zniklé v dusledku imunitni dysfunkce

- |. Nespecificky inhibitor — lupus antikoagulans
(protilatky proti plazmatickym bilkovindm navazanym
na antifosfolipidové povrchy, reaguji s celymi komplexy)
Prodlouzeny koagulacni ¢as APTT se norm. plazmou nekoriguje , APTT-aktin v normé.
Xl — Xlla
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- Il. Specifické inhibitory koagulacnich faktoru:

= vrozeny deficit: cca 30 % hemofiliki A === inhibitor FVIII
cca 3% hemofilik B ™= inhibitor FIX vzacn&;si

= ujedincl bez vrozeného deficitu FVIII, FIX s ziskany inhibitor FVIII
mmmm) ziskany inhibitor FIX raritni

= Klinicky zavazné krvacivé projevy.

Laboratorné prodlouzeny prislusny skupinovy koagulaéni test (APTT, PT, TT).



Inhibitory v koagulaéni kaskade - Laboratorni diagnostika

1.|Screening inhibitoru — 2 |Prikaz inhibitoru
MAPTT APTT korekce
Casova zavislost/nezavislost inhibitoru
Smésné testy (princip APTT, inkubace 2h 37° C)
PP: NVN v poméru 4:1; 1:1; 1:4
Porovnani koagulaénich ¢asu pred a po inkubaci

Rozdil 8-10 s oproti normalu (smés 1:1)
po inkubaci = priikaz pfitomnosti inhibitoru

3.|Prukaz specifity inhibitoru —3p 4. |Kvantifikace inhibitoru
funkéni aktivita koag. faktor Bethesda metoda
Jd L aktivita <1 %/ 1-10 % i vyssi

(v zavislosti na reakéni kinetice inhibitoru)




Metody stanoveni inhibitoru FVIII

Klasicka Bethesda metoda

Priklad vypoctu inhibitoru:

a) Zbytkova hodnota kontroly:

40%
. , et U, i .
Pa‘)ﬁ;ez';:saka N‘;’,;T;':' it a1 b) Zbytkova hodnota pacienta:
24%
& / \ c) Zkorigovana hladina FVIII
24/40 x 100=60%
50/50
mix 100%- -
7] Odecet z grafu:
— 0,7 BU
509/} ----------{--= - :
Inkubace 7]
2h 37°C ]
o |
|_, 10%-
1 1 | | I
[0 0,2 04 06 08 1|,0 2,0 (BU)
| Stanove;]i zbytk0\;ého FVIII l Hrachovinova I.: prezentace mod2_hemost_vysetr_metody 2011

1 Kiasicka Bethesda metoda (Kasper,1975 ) - standardizace metody a definice Bethesda jednotky:
1 Bethesda jednotka (1BU) je mnoiZstvi inhibitoru, které neutralizuje 50 % faktoru béhem 2 hodinové inkubace pfi 37 °C.

O Modifikace Nijmegen (Verbruggen,1995)
Stabilizace normalni plazmy pfidanim imidazolu (0,1M), pH 7,4
Zaména imidazolového pufru v kontrolni smési za FVIII deficientni plazmu
(Metoda doporucena Factor VIII/IX subcommitmee SSC ISTH, Barcelona a Dublin 1996)

O New Oxford metoda (Lillicrap, 2006)
PouZiti koncentratu FVIII namisto normalni plazmy; inkubace 4h, 37° C; 1BU=1,21 New Oxford jednotek



Pouzivané analyzatory a reagencie na nasem pracovisti

e APTT - PTT Automate (Diagnostica Stago S.A.S.) Lochotin,
APTT-SP (IL) Bory

screeningové testy APTT, korekce APTT s NVN v obou laboratorich.

PTT Automate - vySetreni inhibitoru screeningoveé.

ACL TOP 700 (IL) STA-R Evolution (Stago Francie)

 APTT aktin — Actin FS (Siemens Healthcare s. r. 0. ) Lochotin

* APTT-Pathromtin SL (Siemens Healthcare s. r. 0. ) ... slouzi k vySetfovani
deficitt faktord a inhibitoru faktort VIII, IX (Bethesda jednotky)

* RVVT testy — diagnostika LA

HemoslL dRVVT Screen, HemoslL dRVVT Confirm (IL) Lochotin



Schéma vysetreni patologického APTT

prodlouzené APTT PT (Warfarin)
l / TT (dabigatran, UFH)
L anti-Xa (LMWH, rivaroxaban)

antikoagulacni lé¢ba/kontaminace?

ANO deficit FXII, XI, IX, FVIII

/ APTT-aktin prodlouzeny
Korekce normalni plazmou 1:1

\ NE
Prodlouzeni ¢asové nezavislé: lupus antikoagulans

APTT-aktin v normé
Prodlouzeni se méni v case: specificky inhibitor koagulacnich
faktor(



Nutnost rutinniho koagulacniho screeningu
pred invazivnimi zakroky?

* Nejvétsi prospektivni studie pacienti v USA (1,053,472) —r. 2009-2012-
* Provedeno vysetieni APTT a/nebo PT.

26,2 % pacientl ....PT ....... 94, 3% testl v normé
23,3 % pacient(....APTT.... 99,9 % testl v normé

Pacienti s negativni anamnézou a bez klinickych pfiznaka:
patologiev 6,6 % PT a 7,1 % APTT (vétSinou falesné pozitivni......)

Vysledek:

Screeningové testovani je prilis drahé, prvozachyt koagulopatie je nepravdépodobny.
Vétsi dlraz kladen na anamnézu a fyzikdlni vysetreni (patient’s history and physical
H&P)

Protrombin Time and Activated Partial Thromboplastin time Testing: A Comparative Effectiveness Study in a Million-Patient Sample (2015 Manu N. Capoor,
Jerry L. Stonemetz)



Kazuistika 1

» 70ti lety pacient, odeslan k vysetreni praktickym lékarem (30.5.2016)

* 4/2016 poranéni L lytkového svalu — rozsahly nerezorbujici se hematom,
APTT-R 1,47

* OA: neguje zavazné krvaceni
art. hypertenze, viredova choroba zaludku v r. 96, nikotinismus

RA: rodiCe — neguje krvacivé potize, 2 dcery — zdravy, 1 vnuk lehka forma
hemofilie A (VIII 11-20 %)

Blizsi dotaz na krvacivou anamnézu — prolongované krvaceni (fadu dni)
po extrakci zub{ na vojné.



D aturn odbéru ??;EEED-IE Eta-lf?d 'IDS:SEE. Shaw Wireo] | Mormnaly Jednotky
Fozn. k odbéru Zatatek ond

Hemokoagulace

F-AFTT 482 531 431 &
P-&PTT - R 1.47 1.68 1.56 |t - 0e-1.2 1
P--Protrombin. test ; 12.3 5
FP--PT - R 0,33 0,35 » - 0e-1.2 1
F--IMFA 1.0 0.3 1
P--Trombin. test 12,3 145 » - 11-18 &
P--Trarmbin. test - A 0,80 029 L - ne-1.2 1
F--Fbg 2,87 h.56 [t 3> 15-45 g/l
P--kor. APTT - Cas 35,4 &
P--kor. APTT - R 1.11 » 0e-1.2 1
P--dktin - 2as y 5
F--fktin normal 277 &
Spec. koag.

P--F akbar Wl & - A0 - 150 4
P--F aktar [ 96 * A0 - 150 4
P--F aktar =] i L Bo - 135 4
P--F aktar Xl B9 » B0 - 140 4
P--w"F aktivita la 156 |® A0 - 150 4
P-4 F lates Bg A0 - 150 =
P--lnh. zcr. zpec. hegativni




Kazuistika 2

58mi letd pacientka

RA: negativni stran krvacivého onemocnéni, bezdétna

OA: v détstvi Casté epistaxe, pozdéji ne

CHOPN - emfyzematdzni zmeény, drobna mediast. lymfadenopatie (nikotinismus)
revmatoidni artritis

Dispenzarizovana na v gastoenter. poradné - kolonoskopicky hyperplastické polypy,
jicnové varixy a hepatomegalie — probiha diagnostika

operace - st. p. chir. reSeni fraktur DK, st. p. op. CNS pro cévni aneurysma - bez krv.
komplikaci (2002)

Protrahované krvaceni po extrakci zubu 10/2016 (zacatek po nékolika hodinach od
vykonu, poté krvaceni celou noc), rano osetreno suturou - poté jiz bez potizi

Opakované vysetrena na hematologii ve Strakonicich, lehky deficit FVIII,
nespecificky inhibitor negativni.



Hemokoagulace

Pt--Favacivost 347
Pt--Rumpel-Lesde niegativi
F--5PTT

P-4PTT - R ( %
P--Protrombin. test N2
F--PT - R 0,53
P--IMFA 1.0
P--Trombin. test 10,0
P--Trombin.test - B 0,86
F--Fbg 437
P--&T 1l 39
P--tor APTT - Eaz 7.0
P--tor. APTT - R 117
P--Aiktin - Caz 40,7
P--&ktin normal 276
Agreg desticek opt.

P--&ar. rizt. mias a0
P--&gr.rigt.mas gr *110
P--&gr.rizt.red ma 74
P--&ar.rizt.red. max. ar. G0
Spec. koag.

P--Faktor Il

P--Faktor [= 104
P--Faktor an
P--Faktor I 41
P--WF aktivita la

P--+4/F latex Ag

F--Inh. =cr. zpec. niegativi
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Kazuistika 3

73 leta pacientka, antikoagulovana Warfarinem
(OA: st. p. PE 2/2012, art. hypertenze)

11/2015 hospitalizovdna na I. IK pro spontanni tvorbu
hematomu (DK, P tvar, bula na jazyku)



D aturn odbén 123;12::'%15 123;13::'2]15 %1?;::1']'2['15 1213;:]}'2']15 1215;1515'%15 Stay Wiwo] [ Mormaly Jednotky
FPozn. k odbéru Kau:ulin.-t:u:upa‘

Hemokoagulace

P-APTT 121.2 1111 %
P--APTT - R - na-12 1
P--Fratrambin. test 235 235 133 13.0 :
P-FT -R 175 1.75 093 a7 L - ne-12 1
P-INR G ) 21 10 10 1
P--Trombin. test 142 14.1 # - 11-18 5
P--Trombin.test - B 1.08 1.07 #* - ng-12 1
P--Fbg 524 | 1.8-458 a/l
P--Kaor APTT - Zaz ] 50.1 z
P-For. AFTT - A (1.65 1.52 | cie - nag-12 1
P-for. PT - tas 143 :
P-Kor. PT - R 111 L ne-12 1
P--&ktin - £az T g e :
P--Aktin normal 276 276 :
Spec. koag.

P--Faktor I 12 | B0 -130 X
P--Faktor Wl - B0 -150 X
P--Faktor [ 213 L 50 -150 4
P--Faktor I a6 » B5-135 X
P--Faktar =11 a6 & B0 - 140 4
P--Inh. scr. spec. pozitivii

F--Inh. F Il 7.6 - | % 0-08 Bethesda
P-+.aalin test 600 s
P--K.aolit, tesst-tiorm 103 3
P--K.aolin. test-kar. 185 :
P--dRWT scr. a4 z
P--dRWT scr.normn 334 3
P--dBWWT zcr kor. 453 :
P--dRWWT kanf, 472 :
P--dRW T konf.rorrn 2 3
P--dR%T kaonf kar. 3.7 %
P--LA kwant pomér 1,58

P--Lé& niorm. pan, kor 1119




Statistické prehledy z naseho pracovi
2014-1.pol. 2017

ste

Diferencidlni dg. patol. APTT

FXII
9%
FXI \
5% 543
322
FIX__
6 % 340
APTT-R kor.
15 %
1145
Fvill_~"

19 %

Aktin-R
91 14 %

4
/ _l Inhibitor Scr.
dRVVT IF9 I8 6%

8% 0,02% o
1x 131x

Externi hodnoceni kvality (EHK)
- systém nezavislého hodnoceni
- certifikaty, osvédceni

= SEKK

HKG (hemokoagulace)

HS (specialni koagulace)

= ECAT

IF8 (Inhibitor FVIII)

IF9 (Inhibitor FIX)

= Qualiris

LA (Lupus antikoagulant)



Statistické prehledy z naseho pracoviste

APTT-R APTT-R korekce
Pocet Pocet
>1,20 | £1,20 | nelze | Pocet * [celkem % <1,20 | >1,20 |1,21-1,30( >1,30 |zruSeno |Pocet ** [celkem %
2014 289 10 0 299 84275 | 0,35 158 131 62 69 0 131 84275 0,16
2015 300 12 6 318 83652 | 0,38 157 141 63 78 2 141 83652 0,17
2016 200 14 4 218 85631 | 0,25 106 94 39 55 0 94 85631 0,11
1-6 2017 87 7 4 98 44049 | 0,22 50 37 18 19 0 37 44049 0,08
* poCet APTT-R navazany na kor. APTT-R * *pocet APTT-R korekce pfi APTT-R >1,20
APTT-R APTT-R korekce
300 300
. 200 m<1,20
200 m>1,20
m>1,20
m<1,20
100 -~ 100 - 1,21-1,30
I nelze
m>1,30
0 = T T O .
2014 2015 2016 1-6 2017 2014 2015 2016 1-6 2017
Aktin-R
_ 300
Aktin-R — pocet vySetieni
>1,20 <1,20 | zruSeno [ Celkem 200
m<1,20
2014 119 134 4 257
2015 146 117 5 268 100 4 ">120
2016 101 79 9 189 zruseno
1-6 2017 52 42 3 97 o | | | m |

2014

2015

2016

1-6 2017



Statistické prehledy z naseho pracoviste

Faktory — pocet vySetieni

FVIII FIX FXI FXII

2014 /965 104 102 169

2015 [ 833 |[ 119 [ 105 | 175

2016 |\ 697 /| 83 83 | 151

1-62017 | 377/ | 34 32 48

FVIII

zruseno (22x) <50 % (348x)

1% ; 12 %
50-150 %
(1139x)
39%

>150 %
(1375x)

48 %

FXI

Zruseno (3x)
1%

>50 (3x)

g

<50 % (45x)
14 %

50-150 %
(274x)
84%

Faktory APTT
1000
800 -
= FVIII
600 -
B FIX
400 + " FXI
200 - = Xl
O .
2014 2015 2016 1-6 2017
FIX

zruseno (3x)

>150 % (30x) X
9% 1%
»GO % (60x)
17 %

50-150 %
(250x)
73%
zruseno (6x)
>150 % (6x)

1%
1% \\
‘ <50 % (239x)

44 %

50-150 %
(298x)
54 %




Statistickeé prehledy z naseho pracoviste

Inhibitory

120

LLbe

M Inhib. Scr.

M Inhib. FVIIL.

Inhib. FIX

2014 2015 2016 1-6 2017
Celkem Inhibitor Screeningové Inhibitor F VIII (BU/ml) Inhibitor FIX (BU/ml)
vSe |[celkem |negativni|pozitivni|celkem | 0,0-0,8 >0,8 |negativni| zruseno celkem | 0,0-0,8 >0,8 |negativni| zruSeno

2014 | 142 | 115 110 5 /27\ 9 12 6 0 0 0 0 0 0
2015 132 100 96 4 / 34 \ 13 20 0 1 0 0 0 0 1
2016 | 135 | 84 83 1 |lso]| 28 22 0 2 | (1)| o 0 0 0
162017 71 50 50 o |\2o/ | 1 8 0 0 0 0 0 0 0

Inhibitor Scr. Inhibitor FVIII

Seno (3
pozitivni (10x) zrusc;n'yt: ( X)_\
3%
>0,8 BU/ml 0-0,8 BU/ml
(62x) (66x)

Negativni
(339x)
97 %

47 %

51%




Statistické prehledy z naseho pracovisté

200

150

100 -

50 -

Celkem dRVVT
vie dRs dRK+LANR LANRS1,20 | LANR>1,20
2014 127 /12 70 19 51
2015 166 [ 166 102 7 95
2016 129 | 129 93 8 85
1-6 2017 69 \ 68/ 37 10 27
dRVVT dRVVT
m dRs
H dRk+LANR
LANR £1,20
B LANR>1,20
LANR >1,20
2014 2015 2016 1-6 2017 (258 x)

85 %

LANR<1,20
(44 x)
15%



Dékuji za pozornost.

| HAVE NO
= IDEA WHAT
BLOOD THRIOING

COAGULATION




