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SOUHRN

Zvysené riziko hlubokeé zilni trombdzy v tehotenstvi je dano jak fyziologickymi zménami béhem gravidity, tak pfidru-
zenymi rizikovymi faktory. Vrozené i ziskané trombofilni stavy riziko trombembolickych komplikaci (VTE) v gravidité
vyznamne zvysuji. Samotnd mira rizika zalezi na typu trombofilniho stavu, osobni a rodinné anamnéze hluboké ziln{
trombdzy u rodicky. U téhotnych s trombofilii je i vyssi riziko téhotenskych komplikaci, mezi né patfi ¢asné a pozdnf
ztraty téhotenstvi, rlistova retardace plodu, placentarni abrupce a preeklampsie. Na zakladé predchozi anamnézy
vyskytu hlubokeé zilnf trombozy, téhotenskych komplikaci a typu trombofilie jsou dorucovana profylakticka opatrenti
spocivajici v antikoagulaéni terapii a v ramci profylaxe téhotenskych komplikaci i podavani nizko davkované ASA. Cilem
této terapie je snizit riziko hluboké Zilni trombdzy a tim potencidlné velmi nebezpecné plicni embolie a u tehotenskych
komplikaci zvysit pravdépodobnost narozeni zivého ditéte. Na druhou stranu rodicka se zavedenou antitrombotickou
terapif je naro¢nejsi z hlediska anesteziologické péce a je tfeba s tim pocitat pfi vedeni porodu a i z hlediska planovani
vhodné porodnické anestezie a analgezie.
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ABSTRACT

Mannova J., Penka M., Stourac P.: Thrombophilic conditions during pregnancy

The risk of venous thromboembolic events is high during pregnancy due to both the physiologic changes of pregnancy
and the additional impact of inherited or acquired thrombophilias. The women with thrombophilia are at increased
risk not only of pregnancy-related venous thromboembolism (VTE), but also other pregnancy-related complica-
tions, including early and late miscarriage, intrauterine growth retardation, placental abruption and pre-eclampsia.
Depending on the type of thrombophilia, personal and family history of VTE and history of complications during
pregnancy, prophylactic treatment with low molecular weight heparin or unfractionated heparin is recommended.
For women with thrombophilia and history of complications during pregnancy, a combination of low dose aspirin and
heparin can increase the probability of live birth. On the other hand, pregnant women on prophylactic or therapeutic
anticoagulation require individualized delivery plans addressing the obstetric, anaesthetic and thrombotic concerns.
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uvob

Hluboka zilni trombdza v téhotenstvi se vy-
skytuje pfiblizné v 1 pfipadé na 1000 téhotenstvi.
Vice nez 50 % zilnich trombéz je diagnostikovano
v prvnich 20 tydnech gravidity, ale za nejrizikovéjsi
obdobi se povazuje obdobi porodu a prvni tfi tydny
po ném. S hlubokou Zilni trombézou je spojeno ri-
ziko plicni embolie, ktera patii mezi nejobavanéjsi
komplikace v téhotenstvi, protoZe predstavuje
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nejcastéjsi pricinu amrti rodicky ve vyspélych ze-
mich [1-3]. Z tohoto diivodu je problematice tromb-
embolické nemoci (VTE) v téhotenstvi vénovana
vyznamna pozornost.

Béhem téhotenstvi dochéazi k fyziologickym
zménam, které vedou ke zvySenému riziku hlubo-
ké Zilni trombézy. Stoupa prokoagulacni aktivita,
naopak klesa fibrinolyticka aktivita, zpomaluje se
pritok krve Zilnim fecistém. V pribéhu porodu



dochazi také k poranéni panevnich cév. Na zvySeni
prokoagulacni aktivity se podili vzestup koncent-
race fibrinogenu, faktori vV, VIII, IX a X vedouci ke
zvySené tvorbé trombinu. Naopak sniZeni fibrino-
lytické aktivity je dano zvySenim aktivity inhibi-
toru aktivatoru plazminogenu a sniZzenim aktivity
tkaniového aktivatoru plazminogenu. Staza zilni
krve je navozena progesteronem indukovanou dila-
taci zil, kompresi zZil zvétSenou délohou a itlakem
levé ilické Zily pravou ilickou arterii. Zpomaleni
pratoku zilnim fec¢iStém zacina jiZ v 1. trimestru,
nasledné stoupa a je nejvyssi v 36. tydnu. K endo-
telidlnimu poranéni panevnich cév dochazi i pti fy-
ziologickém vaginalnim porodu, ale je samoziejmé
vy$§iv piipadé operacniho feseni ¢i traumatu [1-7].

Vsechny tyto zmény v téhotenstvi vedou k to-
mu, ze relativni riziko hluboké Zilni trombézy
je u téhotnych asi pétkrat aZ sedmkrat vyssi.
V obdobi po porodu toto riziko jesté nartista, v prv-
nich Sesti tydnech je asi 15-35nasobné, nasledné
riziko VTE klesd a vyrovnava se s rizikem ostatnich
zen [1, 4, 8-10].

Riziko trombembolickych komplikaci v tého-
tenstvi je jeSté navySeno vyssim vékem rodicky nad
35let, uobéznich zen, komplikovanym protraho-
vanym porodem, opera¢nim porodem, infekénimi
komplikacemi a v dlisledku trombofilniho stavu
1,3, 4, 11].

VROZENE A ZISKANE TROMBOFILIE
Nejznaméjsi a nejcastéji diagnostikované
trombofilni stavy jsou stavy vrozené (Leidenska
mutace - FVL, protrombinova mutace, deficity
inhibitori koagulace) a ziskané (antifosfolipidovy
syndrom, lupus antikoagulans). Riziko pro Zenu
s trombofilnim stavem spociva jednak ve vyssim
riziku hluboké zilni trombdzy béhem téhotenstvi,
ale také v moznych téhotenskych komplikacich.

VROZENE TROMBOFILIE

Nejcastéjsim diagnostikovanym vrozenym
trombofilnim stavem je Leidenskd mutace faktoru V,
ktera je zplisobena zaménou argininu na 506.
pozici glutaminem, coz nasledné vede k rezistenci
faktoru V vaci aktivovanému proteinu C. U ho-
mozygotl s touto mutaci je riziko hluboké Zilni
trombézy 35nasobné vyssi, néktefi autofi udavaji
az 80-100nasobné zvyseni rizika. U heterozygotl
je riziko Zilni trombdzy asi 3-12nasobné, v pri-
meéru asi 8ndsobné [12-14]. Leidenska mutace se
vyskytuje u 3-5 % evropské populace, ale napriklad
v Zidovské populaci je jeji vyskyt az 31% [12].

Druhou nejcastéjsi vrozenou trombofilii je
mutace 20210 v genu pro protrombin, kdy docha-
zi k zaméné guaninu za adenin, coZ zptisobuje
vysS$i stabilitu protrombinové mRNA a vede ke
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zvySenym hladindm plazmatického protrombinu.
Tato mutace se objevuje u 2-6 % populace v Evropé
a vede ke zvySeni rizika VTE u homozygotll az
26krat, u heterozygotli je udavano relativni riziko
6nasobné. Z diagnostikovanych zilnich trombéz
v téhotenstvi, pokud je zjisténa trombofilie, je
pravé 44 % spojeno s Leidenskou mutaci a asi 17 %
s protrombinovou mutaci [15].

Dalsi tfi nejcastéjsi vrozené trombofilni sta-
vy jsou zplsobeny defekty inhibitorti koagulace
- antitrombinu, proteinu C a proteinu S. Deficit
antitrombinu byl popsan jako prvni z vrozenych trom-
bofilnich stavii, jeho dédi¢nost je autosomalné
dominantni. RozliSovany jsou dva typy:

e typI-kvantitativni redukce funkéné normal-
niho antitrombinu,

e typ Il - kvalitativni, kdy je produkovan abnor-
malni protein.

Prvni typ kvantitativniho deficitu je castéjsi
a je zjistovan u 80 % symptomatickych pacientd.
V humanni genové databazi mutaci je popsano
235 riznych mutaci antitrombinového genu [2].
Relativni riziko hluboké Zilni trombédzy u deficitu
antitrombinu je zvySeno priblizné 17krat, u typul
az 25-50krat [2,3]. V ptipadé proteinu C jsou rozliSo-
vany mutace vedouci ke kvantitativnimu (typ I)
a kvalitativnimu (typ II) deficitu. Ve vétsiné pfi-
padi se jedna o deficit prvniho typu. Prevalence
vyskytu deficitu proteinu C je v populaci kolem
0,2-0,3 % a je detekovana u 3-5 % pacientli s VTE
[2, 3, 4]. Relativni riziko Zilni trombdézy je u téch-
to pacientli zvySeno asi 5krat, pficemz rozmezi
zvySeni rizika podle typu deficitu je 2-10nasob-
né [2]. VétSina deficitii proteinu S je vrozena, roz-
liSovany byvaji tfi typy deficitu (kvantitativni,
kvalitativni a sniZeni volného proteinu S), jejich
vyskyt v Evropé je udavan do 0,2 %, vyssi vyskyt je
u populaci v Asii. ZvySeni rizika VTE u pacient
s deficitem proteinu S je udavano asi 1-5nasobné
(12, 13, 16, 17].

Diskutovana byva i role genové mutace MTHFR
vedouci v nékterych pfipadech ke zvySenym hladi-
nam homocysteinu, ale vyssi riziko hluboké Zilni
trombdzy v téhotenstvi nebylo potvrzeno [15].

I kdyz zvysSena rizika VTE jsou popisovana
u vSech trombofilnich stavil, za nejvice rizikové
jsou povazovany Leidenska mutace a protrombi-
nova mutace, predev§im v homozygotni formé.
U téchto mutaci je relativni riziko Zilni trombdzy
zvySeno 8-100nasobné u téhotnych Zen s trom-
bofilii. Homozygotni mutace FVL a FII patii mezi
nejrizikovéjsi a nékdy jsou oznacovany jako tzv.
silné trombofilni stavy. Na druhou stranu i té-
hotné s nejcastéjsimi mutacemi - heterozygotni
Leidenska mutace a heterozygotni protrombi-
nova mutace maji relativni riziko stale vysoké.
Heterozygotni podoba hereditarnich deficit an-
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titrombinu, proteinu C a proteinu S je spojovana
se stfednim zvySenim relativniho rizika (tab. 1)
[13, 18-19].

Pokud je ale relativni riziko pfepocteno na rizi-
ko absolutni, z@istava riziko hluboké Zilni trombézy
v populaci téhotnych s trombofilii relativné nizsi,
asina drovni stfedniho rizika, ovSem ani to nema
byt podceriovano vzhledem k zavaznosti kompli-
kaci - pfedevsim plicni embolie (tab. 1). Napiiklad
pro nejcastéjsi Leidenskou mutaci, kdy je relativ-
ni riziko trombdzy u pacientky s homozygnotni
formou Leidenské mutace 35-100nasobné vyssi
ve srovnani s téhotnou bez této mutace, zustava
absolutni riziko vyskytu hluboké zilni trombdzy
na stfedni arovni. Pokud bereme v vahu vyskyt
VTE u téhotnych v priméru 1-1,4 : 1000, absolutni
riziko vychazi na 4,8 % (1,4-16,8 %). Pii prepoctu
relativniho rizika u vétSiny ostatnich vrozenych
trombofilnich stavil absolutni riziko ziistava re-
lativné nizké, kolem 0,5-1,2 %.

Na druhou stranu zahrnuje toto kalkulované
absolutni riziko u téhotnych s trombofilnimi stavy
pouze Zeny bez pozitivni rodinné anamnézy VTE.
Pozitivni rodinnd anamnéza vyskytu hluboké zilni
trombozy v rodiné zvySuje riziko VTE vyznamné,
a to az 2-4nasobné. Studie zjistujici riziko VTE
u gravidnich zen v rodinach s pozitivni anamné-
zou toto zvysSeni rizika potvrzuji. Napriklad podle

téchto rodinnych studii v pfipadé rodicky s ho-
mozygotni formou Leidenské mutace, kde pfe-
poctené absolutni riziko bylo stfedni, v pripadé
pozitivni rodinné anamnézy je zvysSeno - ze 4,8 %
(1,4-16,8 %) aznal4 % (6,3-25,8 %). Podobné u nej-
Castéji diagnostikované heterozygotni Leidenské
mutace faktoru V a protrombinové mutace abso-
lutni riziko nardistd z 1,2 % na 3,2 % u Leidenské
mutaceazl,0 % na2,6 % u protrombinové mutace
(viz tab. 1).

S vyznamnym zvySenim rizika hluboké Zilni
trombozy je nutné pocitat i v pfipadé kombino-
vanych mutaci. U 12 % pacientdl s heterozygotni
Leidenskou mutaci faktoru V byla zjiSténa mutace
protrombinu G20210A a naopak u 23 % heterozygoti
s protrombinovou mutaci byla diagnostikovana
pritomnost mutace FVL. Celkem tedy asi u 2,2 %
pacientil s hlubokou Zilni trombdzou se vyskytuje
kombinace heterozygotni mutace FVL s heterozy-
gotni mutaci protrombinu a tato ¢ast populace je
zatiZena priblizné 20% zvySenim relativniho rizika
hluboké Zilni trombdzy [20].

TEHOTENSKE KOMPLIKACE U ZEN S VROZENYM
TROMBOFILNIM STAVEM

Kromé toho, Ze vSechny vrozené trombofilni
stavy jsou spojeny s vys$sim rizikem vyskytu hlu-
boké Zilni trombodzy, v téhotenstvi jsou rovnéz

Tab.1 Riziko VTE u asymptomatickych trombofilnich stav( u v t&hotenstvi
Trombofilie Vypoctené relativni riziko Vypoctené absolutni riziko VTE - procento
VTE OR (95 %CI) téhotnych (béhem porodu a po porodu) (95 % CI)
Leidenskd mutace faktoru 4,8 (1,4-16,8)
V homozygot 344 (9,9-120.0 14,0 (6,3-25,8) FS
Leidenskd mutace faktoru 1,2 (0,8-1,8)
V heterozygot i) 31(21-4,6) FS
Protrombinova mutace homozygot 26,4 (1,2-559,3) 3,7 (0,2-68,3)
: . 1,0 (0,3-2,6)
Protrombinova mutace heterozygot | 6,8 (2,5-18,8) 26 (0.9-56) FS
0,7 (0,2-2,4)
. ; ) 3,0 (0,08-15,8) FS [Friederich et al.]
Deficit antitrombinu 4,7 (1,3-17,0) 8.3 (1.4-35,4) FS [Mahmoodi et al.]
14,3 (2,6-51,3) bez profylaxe
0,7 (0,3-1,5)
. . 1,7 (0,4-8,9) FS [Friederich et al.]
Deficit proteinu C 4,8 (2,2-10,6) 0 (0-25.9) FS [Mahmoodi et al.]
0 (0-79,4) bez profylaxe
0,5 (0,2-1,0)
Diefiele et S 32 (15-6.9) 6,6 (2,2-14,7) ES [Friederich et al.]

0 (0-32,4) FS [Mahmoodi et al.]
0 (0-48,9) bez profylaxe

Kombinovany deficit
Antitrombin, protein C protein S

41 (1,6-8,3) FS [Friederich et al.]
3,2 (0,5-16,2) FS [Mahmoodi et al.]
8,3 (1,5-35,4) bez profylaxe

[podle Bates et al., 2016]

FS Family Studies (podle Bates et al., pocitané absolutni riziko je derivovédno z OR podle Robertson et al. pfi vypoctu pouzita VTE incidence kombinovana - predporodni az 6

tydnu po porodu: 1,4 na 1000 téhotenstvi)
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spojovany s ¢astéjsim vyskytem téhotenskych
komplikaci. U Zen s trombofilii byvaji popisova-
né opakované ztraty téhotenstvi - jak ¢asné, tak
pozdni. Mezi dalsi komplikace spojované s trom-
bofilnim stavem rovnéz patfi ristova retarda-
ce plodu, intrauterinni imrti plodu, predcasné
narozeni nedonoSeného ditéte, placentarni ab-
rupce a preeklampsie. NejvySsi riziko z hlediska
téhotenskych komplikaci pfedstavuje Leidenska
mutace faktoru V a protrombinova mutace, ve-
douci zejména k pozdnim téhotenskym kompli-
kacim, jako jsou ztraty plodu, ristova retardace
plodu, preeklampsie a abrupce placenty [21-23].
Role ostatnich trombofilii je méné jasna, deficit
proteinu S vede k ¢astéjsim ztratam plodu v poz-
déjsich fazich téhotenstvi. Deficit antitrombinu
je spojovan s opakovanymi ztratami a abrupci pla-
centy. Ve studiich sledujicich pribéh téhotenstvi
u zen s diagnostikovanou trombofilii (napt EPCOT
- European Prospective Cohort on Thrombophilia
Study) je u vSech trombofilii popisovan trend ke
zvySenému riziku predéasného porodu i ztraty
plodu [15]. Role jednotlivych trombofilii ve spojeni
s vySe uvedenymi téhotenskymi komplikacemi je
ale nadale studovana. Vysledky observacnich stu-
dif ukazuji na rizna spojeni jednotlivych mutaci
a deficitd inhibitord koagulace s riznymi typy
téhotenskych komplikaci, pricemz jiné zase toto
spojeni jednoznac¢né nepotvrzuji [15, 21-25]. Radé
studii je vytykan maly vzorek populace, rozdilnd
diagnosticka kritéria a velka chybovost, ale pfes-
to tyto studie vesmeés vzdy poukazuji na spojeni

Tab. 2 Trombofilie a téhotenské komplikace
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trombofilii s casnou a pozdni ztratou téhotenstvi,
zavaznou preeklampsii a jiZ méné intrauterinni
ristovou retardaci plodu a abrupci placenty [26].
Presné spojeni jednotlivych trombofilnich stavii
s konkrétnim typem komplikaci bude i nadale
predmétem dalsich studii. Do jaké miry se téhotné
Zeny s trombofilnim stavem maji obdvat rizika
téhotenskych komplikaci, ukazuje tabulka 2 [21].
Obecné se vSak da Tici, Ze toto riziko neni zase az
tak vysoké. Napfiklad riziko ztraty plodu u Zen
s nejcastéjsi Leidenskou mutaci faktoru V je az
052 % vyS$$i neZ u Zen bez této mutace, ale pokud je
toto riziko pfevedené v absolutni, z@istava relativné
nizké 4,2 %, tedy jen mirné vyssi nez u téhotnych
Zen bez Leidenské mutace, kde je udavano riziko
3,2 % [12, 21]. Mira rizika u v8ech trombofilnich
stavli vzdy zalezi na typu trombofilie a druhu té-
hotenskych komplikaci, rovnéz jako na predchozi
anamnéze a piipadné zavedenych profylaktickych
opatfeni.

ZISKANE TROMBOFILNI STAVY

Antifosfolipidovy syndrom tvoii pomérné slozi-
tou diagnostickou jednotku, kterd je jednoznacné
spojena se zvySenym rizikem hluboké zilni trom-
boézy a téhotenskych komplikaci. Nejobavanéjsi
variantou je potom katastroficky antifosfolipidovy
syndrom.

Pro diagnézu antifosfolipidového syndromu
je tfeba pritomnost klinickych a sérologickych
znamek tohoto onemocnéni. Mezi sérologicka

Intrauterinni

- Casna ztrata Pozdni ztrata . Abrupce . X
Trombofilie Frekvence " , 9 , Preeklampsie rustova
téhotenstvi téhotenstvi placenty
retardace
Leidenska mutace 006 2,71 1,98 1,87 8,43 4,64
(homozygot) ' (1,32-5,58) (0,4-9,69) (0,44-7,88) (0,41-171,20) (0,19-115,68)
Leidenska mutace 4 1,68 2,06 2,19 4,70 2,68
(heterozygot) (1,09-2,58) (1,10-3,86) (1,46-3,27) (1,13-19,59) (0,59-12,13)
Mutace
protrombinového 5 2,49 2,66 2,54 7,71 2,92
genu (1,24-5,0) (1,28-5,53) (1,52-4,23) (3,01-19,76) (0,62-13,70)
(heterozygot)
- . ) 0,88 7,63 3,89 1,08
Deficitantitrombinu 0.07 (017-4,48) | (0,30-19636) (0,16-97,19) (0,06-1812) )
. ) 2,29 3,05 515 5,93
Deficit proteinu C 0.3 (020-26,43) | (0,24-3851) (026-10222) | (0,23-151,58) )
- ) 3,55 20,09 2,83 2.1
Deficit proteinu S 0.2 (035-3572) | (3,70-109,15) (0,76-10,57) (0,47-9,34) .
15
Lupus 2,4 '
antikoagulans Z (0,8-7,0) (0.5-46)
Antikardiolipinové 5 34 33 2,7 1,42 6,9
protilatky (1,3-8,7) (1,6-6,7) (1,7-4,5) (0,42-4,77) 2,7-17,7)

[podle Simcox et al., 2015]
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kritéria potvrzujici diagnézu antifosfolipidového
syndromu patii pfetrvavajici nalez pozitivnich
protilatek lupus antikoagulans (LA) a/nebo IgG
nebo IgM pozitivita antikardiolipinovych proti-
latek (aCL) a/nebo vysoky titr IgG nebo IgM pro-
tilatek proti beta-2-glykoproteinu 1 (anti-beta2
GP). Pro diagnézu je dilezity opakovany priikaz
téchto protilatek v minimalnim ¢asovém odstupu
12 tydnt, nebot jejich docasné zvyseni miiZze byt
pozorovano i u nékterych infekénich stavii a v sou-
vislosti s podanim nékterych 1ékii. Mezi klinické
znamKy antifosfolipidového syndromu jsou fazeny
opakujici se trombdzy a/nebo opakujici se ztraty
téhotenstvi, a to ztrata plodu po 12. tydnu nebo 3
potraty vanamnéze. U Zen s opakovanymi ztratami
téhotenstvi je u10-20 % prokazana pritomnost an-
tifosfolipidovych protilatek [21]. Protilatky proti
beta-2-glykoproteinu jsou spojovany s pozdnimi
ztratami plodu a venézni trombézou, antikardio-
lipinové protilatky s casnymi i pozdnimi ztratami
téhotenstvi a preeklampsii, pozitivni lupus anti-
koagulans se vSemi s placentou spojenymi typy
komplikaci (ztraty téhotenstvi, ristové retardace
plodu, abrupce placenty, preeklampsie). Pii pfi-
tomnosti antifosfolipidovych protilatek je zjisto-
vana snizena hladina annexinu A5 - placentarniho
antikoagula¢niho proteinu s naslednou akceleraci
prokoagulacniho stavu [21]. Patofyziologie anti-
fosfolipidového syndromu je nadale zkoumana,
za spoustéci faktor se povazuje prodélana infekce,
za vlastni pficinu téhotenskych komplikaci nelze
povazovat jen zvySenou formaci trombu v uteropla-
centarnim krevnim fecisti. V patofyziologickém
mechanismu se zdliirazniuje i lloha trofoblastu
a aktivace komplementu [21,27]. Katastroficky
antifosfolipidovy syndrom se vyskytuje v méné
nez v 1 % pripadl, ale jedna se o velmi zavazny
stav, kdy Cetné trombdzy vedou az k multiorgadnové
dysfunkci. Béhem téhotenstvi se mtiZze specific-
ky manifestovat placentarni trombézou, HELLP
syndromem nebo myometrialni trombézou [28].

PROFYLAKTICKA OPATRENI
U TEHOTNYCH S TROMBOFILII

Vzhledem Kk vySe popsanym rizikim vSech
trombofilnich stavil je vénovana pozornost moz-
nosti profylaktickych opatfeni. V nasledujicim
textu je shrnuto doporuceni pro profylaxi kompli-
kaci u trombofilnich stavii. Dany souhrn vychazi
z doporuceni Ceské hematologické spolecnosti -
Navrh antitrombotické profylaxe a péce o trombo-
filni stavy v gynekologii a porodnictvi (doporuceni
pro Klinickou praxi - sekce pro trombdzu a hemo-
stazu Ceské hematologické spolecnosti) vydané
u prilezitosti XII. Pafizkovych dni v roce 2006
[29], text tohoto doporuceni byl jen minimalné
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aktualizovan v souvislosti s recentnimi informa-
cemi. Formulace téchto doporuceni je v konsenzu
se zahrani¢ni literaturou a doporucenimi, at jiz
evropskych nebo americkych hematologickych
a gynekologickych spole¢nosti, i kdyZ na jednotli-
vych narodnich trovnich existuji urcité odchylky.

TEHOTNA BEZ DIAGNOZY TROMBOFILIE

Téhotnd s hlubokou Zilni trombézou v anamnéze bez
prokdzané trombofilie: doporucena profylaxe LMWH
nebo mini- az sttednédavkovany UHF od 20. tydne
gravidity, eventudlné jen sledovani v pribéhu
téhotenstvi a u vSech rodicek peripartalni a popo-
rodni podani profylaktickych ddvek LMWH.

TEHOTNA S VROZENOU TROMBOFILII

Téehotnd s diagnozou trombofilie bez hluboké Zilni
trombdzy v anamnéze; u. vSech doporucena poporodni
profylaxe LMWH, doba aplikace minimalné 7 dni,
optimalné 6 tydnii, peripartalni profylaxe LMWH

u rizikovych pacientek (obezita, vék > 35 let, imo-

bilizace pacientky, koufeni, pozitivni rodinna ana-

mnéza, Leidenska mutace - heterozygot). V ramci
zahrani¢nich doporuceni u trombofilnich stavil se
prihlizi k pozitivni rodinné anamnéze, kdy tyto
pacientky s prokazanym trombofilnim stavem jsou

déleny do nékolika podskupin [13, 26]:

a) asymptomatickd Zena, homozygot pro Lei-
denskou mutaci nebo protrombinovou mutaci
20210A s pozitivni rodinnou anamnézou VTE
- profylaxe béhem porodu i poporodni 6 tydnf,
eventudlné i antepartalni profylaxe s profylak-
tickymi nebo intermedialnimi davkami LMWH;

b) asymptomaticka Zena, heterozygot pro Lei-
denskou mutaci, protrombinovou mutaci nebo
deficit proteinu C nebo proteinu S s pozitivni
rodinnou anamnézou VTE - pfed porodem vyssi
klinicka bdélost, poporodni profylaxe 6 tyd-
nu s profylaktickymi nebo stfednimi davkami
LMWH. Po porodu je mozné podavani antago-
nistli K vitaminu kromé Zen s deficitem proteinu
Cnebo S;

c) asymptomatickd Zena, homozygot pro Lei-
denskou mutaci nebo protrombinovou mutaci
bez pozitivni rodinné anamnézy - poporodni pro-
fylaxe 6 tydnt s profylaktickymi nebo stfednimi
davkami LMWH nebo antagonisty vitaminu
K s cilovym INR 2,0-3,0;

d) asymptomaticka Zena s ostatnimi typy trom-
bofiii bez pozitivni rodinné anamnézy profy-
laxe poporodni nemusi byt indikovana, pokud
nejsou soucasné pritomny zadné dalsi riziko-
vé faktory. Na zvazeni je poporodni profylaxe
u asymptomatické rodic¢ky s deficitem anti-
trombinu [13, 26].

Tato doporuceni z hlediska evidence based me-
dicine maji silu 2B-2C.



Téhotna s diagnézou trombofilie s hlubokou Zilni
trombozou v anamnéze u piedchozich téhotenstvi: od
20. tydne gravidity doporuceno podani profylak-
tickych ddvek LMWH, peripartalné stfedné davko-
vany LMWH a poporodni peroralni antikoagula¢ni
terapie kumariny.

Téhotnd s diagnézou trombofilie a téhotenskymi kom-
plikacemi:

a) u pacientek s rekurentnimi aborty (vice nez
tfi) antiagregacni terapie (acetylsalicylova kyseli-
na -ASA - 100 mg) po celou dobu téhotenstvi a od
8. tydne gravidity profylakticka divka LMWH;

b) uZen s anamnézou preeklampsie, HELLP syn-
dromu, abrupci placenty, intrauterinniho imr-
ti plodu nebo téZkou riistovou retardaci plodu
(IUGR) od pocatku téhotenstvi ASA 100 mg, od
20. tydne LMWH v profylaktické az stfedni davce
a Castéjsi sledovani plodu pomoci UZ technik a od
30. tydne gravidity po 3 tydnech.

TEHOTNA SE ZISKANOU TROMBOFILI

Téhotna s diagnézou antifosfolipidového syndromu;

a) bez anamnézy hluboké Zilni trombézy nebo ztrdty plodu -
ASA 100 mg po celou dobu gravidity;

b) sanamnézou dvou Civice Casnych potrati— ASA 100 mg
od pocatku gravidity, od 12. tydne profylaktické
davkovani LMWH, (i stfedné davkovany LMWH;
) s anamnézou pozdnich téhotenskych ztrdt nebo pozdnich
tehotenskych komplikaci (preeklampsie, HELLP, abrup-
ce placenty) - ASA po celou dobu gravidity + od 20.
tydne gravidity LMWH v terapeutickych davkach;
d) s anamnézou hluboké Zilni trombézy - adjustované
davky LMWH nebo UHF + ASA po celou dobu té-
hotenstvi.

Jako nejvice sporné z hlediska tohoto doporu-
ceni se jevi, stejné jako v zahranic¢nich zdrojich,
podavani antikoagulancii v pfedchazeni téhoten-
skym komplikacim, zejména pozdnim, u téhot-
nych s vrozenym trombofilnim stavem. Ve vSech
guidelines je zdliraziiovano podrobné informovani
rodicky, zvazeni kazdého jednotlivého pfipadu
individualné, stanoveni individualniho rizika
téhotné a na zakladé domluvy s téhotnou zZenou
volba strategie postupu, jeZ mtiZe zahrnovat anti-
koagulacni terapii i samotné podavani ASA pfiplné
informovanosti rodicky. Na druhou stranu podani
antikoagulacni terapie je povazovano za bezpecné
pfinedostatku jinych moznosti profylaxe.

Podobneé je i navrhovan postup u antitrombo-
tické profylaxe hluboké Zilni trombézy u trom-
bofilnich stavii, které jsou zatiZeny nizsim rizi-
kem trombdzy a u trombofilnich stavii u Zen bez
anamnézy VTE s pfihlédnutim k rodinné anamné-
ze. Vzhledem k tomu, Ze neni jistota ohledné
optimalni profylaktické strategie, vSechny Zeny
by mély mit moznost na zakladé osobnich prefe-
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renci a hodnot participovat na rozhodnuti ohled-
né volby antitrombotické terapie s prihlédnutim
k jejimu potencidlnimu benefitu (redukce riziko
VTE) a pfipadnym rizik@im (riziko krvaceni, lokalni
koznireakce, ovlivnéni potencialni volby analgezie
pfi porodu, obava z injekci). V pfipadé prani pa-
cientky, ktera ma nizsi riziko VTE v téhotenstvi,
je mozné volit méné agresivni antikoagulacni
terapii, neZje doporucena, ale jeji pfipadné plné
nepodani je mozné jen u pacientek, které plné
akceptuji vysoké riziko VTE v pfipadé odmitnuti
této profylaktické terapie.

Doporucované lécebné reZimy podavani LMWH
jsou nasledujici:
e profylaktické podavani LMWH
-nadroparine (Fraxiparin) 0,3 mls. c. 424 hod.
- enoxaparine (Clexan) 40 mg s.c. a 24 hod.
e stfedné davkovany LMWH
-nadroparine (Fraxiparin) 0,3mls. c. 412 hod.
- enoxaparine (Clexan) 40 mgs. c. 412 hod.
e adjustované nebo plna terapeuticka davka
- nadroparine (Fraxiparin) 100 j/kgs. c. a12hod.
- enoxaparine (Clexan) 1 mg/kg s. c. 412 hod.

V doporucenych lécebnych rezimech LMWH byl
vynechan dalteparin (Fragmin), ktery se objevuje
v textech zahranicnich doporuceni, ale ktery neni
v soucasné dobé v Ceské republice k dispozici.

Pfi vybéru antikoagulac¢ni 1é¢by béhem té-
hotenstvi: warfarin prochazi utero-placentarni
bariérou a pro vyvolani mozné embryopatie neni
v téhotenstvi podavan. Nizkomolekularni hepa-
riny (LMWH) jsou upfednostriovany pred nefrak-
cionovanym heparinem (UHF) pro jejich dobrou
efektivitu a nizké riziko heparinem indukované
trombocytopenie. Navic prolongované podavani
nefrakcionovaného heparinu je spojeno s rizikem
osteopordzy.

Pokud jde o farmakokinetiku podavanych he-
parint v téhotenstvi, téhotné v disledku zmén
v souvislosti s téhotenstvim (zvySena renalni
clearence, zvétSeny plazmaticky objem, prokoa-
gulacni stav) potfebuji vyssi divky UHFi LMWH,
aby dosahly profylaktickych ¢i terapeutickych
hladin. Vrcholova aktivita anti-Xa byla zjis-
téna u téhotnych Zen, u Zen po porodu nizsi.
U zavaznéjsich pripadd trombofilnich stavil proto
byva volena vyssi nez profylakticka davka, casto
stfedni davkovani LMWH nebo UHF. Doporucené
cilové anti-Xa hladiny jsou stejné - 0,1-0,3 u pro-
fylaktického podavania 0,6-1,0 u terapeutického
podavani.

Podavani novych antikoagulancii - pfimych
inhibitor trombinu nebo inhibitord faktoru Xa
(rivaroxaban, apixaban) neni doporuceno pro pro-
fylaxianilécbu VTE u téhotnych a kojicich Zen [30].
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Pfi pfedchazeni téhotenskym komplikacim
u trombofilnich stavi u Zen s diagnostikovanym
antifosfolipidovym syndromem se doporucuje
kombinace podavani nizkodavkované kyseliny
acetylsalicylové - ASA (100 mg) s hepariny [27,
31]. Indikace této terapie vychazi z vysledkd stu-
dii (Rai et al., 1997 a Kutteh et al., 1996), v nichz
bylo prokazano, ze pti terapii ASA s heparinem je
vyssi pravdépodobnost narozeni Zivého ditéte ve
srovnani s podavanim samotného aspirinu (Rai
71 % vs. 41 %, Kutteh 80 % vs. 44 %) [32, 33]. Tyto
vysledky byly nasledné potvrzené i studii z roku
2006 (Goel et al.) [34]. Pro interpretaci vysledkd je
dulezité, Ze obé skupiny Zen mély podobnou frek-
venci pfedchozich potratli. Podstatny rozdil byl
zjiStén v pravdépodobnosti narozeni Zivého ditéte,
cozje dtvod, pro ktery je tato terapie ASA + LMWH
indikovana. Za tspésnost kombinace heparinu
v nizkych davkach s ASA oproti ASA samotné se
povaZuje protizanétlivé piisobeni heparinu a jeho
antikomplementova aktivita [27, 35]. V terapii
katastrofického antifosfolipidového syndromu
jsou zkouSeny hepariny, ASA s vyménou plaz-
my, intravenézni imunolobuliny a trombolyza.
Eculizumab - humanni monoklonalni protilatka
proti komplementu - proteinu C se zda byt slibnou
moznosti terapie [28, 36].

V prevenci téhotenskych komplikaci u Zen
s vrozenym trombofilnim stavem se vy$lo z ana-
logie s profylaktickou terapii u antifosfolipido-
vého syndromu, kde existuji silné diéikazy pro
kombinovanou terapii ASA + LMWH v ptfipadé
opakovanych ztrat téhotenstvi [26, 31]. Stejné
jako u antifosfolipidového syndromu se i u vro-
zenych trombofilnich stavil vyuziva kombinace
nizkodavkované ASA s nizkomolekularnimi he-
pariny. PfiemZ podavani LMWH v téhotenstvi
je povazovano za bezpecné (Greer and Nelson-
Piercy, 2005; Greer, 2009) [31, 37, 38], ale podle
evidence based medicine zahdajeni této terapie
nizkomolekuldrnimi hepariny je sporné, zejména
v pfipadé pozdnich téhotenskych komplikaci, pro
nedostatek diikazi z dostate¢né silnych randomi-
zovanych kontrolovanych studii. Terapie kombi-
naci LMWH + ASA je ¢asto akceptovana v pripadé
Casnych téhotenskych ztrat, kdy je asociace mezi
trombofilnim stavem a potraty vcelku jasna a byla
potvrzena mnoha studiemi [15, 26]. U pozdnich
komplikaci je podavani antikoagulancii stale kon-
troverzni a je nadale pfredmeétem studii, v nichz
je porovnavana ucinnost kombinace LMWH s ASA
oproti poddvani samotné ASA.

Napriklad v guidelines americké spole¢nosti
je v pripadé téhotenskych komplikaci doporuce-
no pouze podavani samostatné ASA a autofi se
vyslovuji proti zahajeni antikoagulacni terapie
nizkomolekuldrnimi hepariny [26].
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Naopak, zastanci antikoagulac¢ni terapie zdda-
raznuji, ze pri podavani LMWH se kromeé jeho an-
tikoagulac¢niho Gc¢inku vyuziva také inhibi¢ni vliv
LMWH na aktivaci komplementu, pfimy t¢inek
na trofoblast, jako je redukce apoptézy a zvyseni
endometrialni angiogenese a modulace imunitniho
systému [21]. Vétsi pocet praci se zabyval pfinosem
terapie ASA + LMWH u vrozenych trombofilnich
stavl a pozdnich ztrat téhotenstvi [31]. Indikace
terapie LMWH + ASA se u téchto stavl opira ze-
jména o nasledujici studie. Brenner et al. vr. 2000
demonstrovali potencidlni ispésnou roli LMWH
v prevenci téhotenskych komplikaci u Zen s trombo-
fili{ [39]. Nasledné Cris et al. publikovali v roce 2004
studii, kdy u Zen s trombofilii a predchozi pozdni
ztratou téhotenstvi, kterym byl podavan enoxapa-
rin 40 mg/D, byla signifikanté vyssi mira narozeni
Zivého ditéte (86 % vs. 29 % - retrospektivné) [40].
Rozdil byl prokdzan u zen s mutaci faktoru Vi II,
stejné jako v ptipadé deficitu proteinu S. LIVE-ENOX
-multicentrickd randomizovana studie srovnavala
dva zptisoby podavani enoxaparinu 40 mg jedenkrat
nebo dvakrat denné [41]. Oba zplisoby podavani byly
shleddny rovnocennymi s vysokou mirou pravdé-
podobnosti narozeni Zivého ditéte (84 % vs. 78 %).
Celkem v nékolika prospektivnich kontrolovanych
studiich byla opét demonstrovana u¢innost anti-
trombotické terapie u Zen s trombofilnim stavem
a pozdnimi ztratami téhotenstvi (Carp et al. 2003,
Cris et al. 2004 NOHA study, Brenner et al. 2005
LiVE-ENOX study, Folkeringa et al. 2007) [40-43]. Co
je vycitano témto studiim je limitovany pocet Zen,
heterogenita pfijimacich kritérii, suboptimalni de-
sign. A pak nasledujici tfi recentni studie neshledaly
zadny benefit z antitrombotickych intervenci (Clark
et al. 2010, Kaandorp et al. 2010, HABENOX Visser
et al. 2011) [44-46]. Je nutné ale poznamenat, Ze
tyto studie zahrnovaly Zeny s nevysvétlitelnou ztra-
tou téhotenstvi a vétSina z nich neméla prokazany
trombofilni stav, Zen s trombofilii bylo pouze 6 %.
Nésledné velka italska observa¢ni multicentricka
studie zabyvajici se efektem LMWH s ASA u 1011
téhotnych Zen (416 mutace F5 nebo F2), potvrdila
efekt LMWH na rozdil od nizko davkované samotné
ASA [47].

V soucasné dobé je tedy pfijiman nazor, zZe
LMWH v kombinaci s nizkodavkovanym aspiri-
nem mohou byt i¢inné v terapii komplikaciu Zen
s trombofilii, ale LMWH neni efektivni u Zen se
ztratami plodu bez prokazaného trombofilniho
stavu.

AKTIVNI DIAGNOSTIKA
TROMBOFILNICH STAVU

Dalsi otdzkou je, zda aktivné diagnostikovat
trombofilni stavy, tedy vyhledavat rodicky s po-



tencidlni diagnézou trombofilie. VZdy pti aktivnim
vyhledavani pacientd s potencidlni trombofilii
je tfeba vzit v lvahu, jaka je pravdépodobnost
zachytu trombofilniho stavu u dané osoby a za-
roven prakticky dopad zjisténych laboratornich
vysledkil. Rutinni testovani téhotnych se nedo-
porucuje, ale vySetfeni Zeny pfed planovanym
téhotenstvim s vysokou pravdépodobnosti trom-
bofilie se jevi jako racionalni opatfeni. Mezi osoby
s vysokou pravdépodobnosti zachytu trombofilie
patfi nemocni s pozitivni rodinnou anamnézou,
se zachytem trombofilniho stavu u rodinnych pfi-
slusnikl, s anamnézou opakovanych trombéz,
trombéz v nezvyklé lokalizaci, tepenné trombdzy
pfed 35. rokem véku, rekurentnim spontannim
potratem nebo pfed¢asnym porodem, zilni trom-
bézou vzniklou pred 45. rokem nebo VTE pii i¢inné
antikoagulacni1éc¢beé [48]. U téchto Zen se vySetfeni
na vyskyt moznych trombofilnich stavii skute¢né
zda racionalnim opatfenim, které umozni véasnou
diagnostiku trombofilniho stavu pred zapocetim
téhotenstvi nebo na jeho poc¢atku a podle dal-
§ich pfidruzenych rizik zaroven moznost zvoleni
profylaktickych opatfeni ve vztahu k riziku VTE
a pripadnych téhotenskych komplikaci v pribé-
hu téhotenstvi. Na druhé strané v soucasnych
zahrani¢nich guidelines preventivni testovani
Zen s anamnézou téhotenskych komplikaci se
vySetfovani na potencialni trombofilii nedoporu-
Cuje. Vyjimkou jsou zeny s opakovanymi ztratami
téhotenstvi (3 a vice potratti pred 10. tydnem), kte-
rym se doporucuje screening antifosfolipidovych
protilatek [26].

ANESTEZIOLOGICKY MANAGEMENT
U PACIENTKY S ANTIKOAGULACNI TERAPII
U Zen s trombofilnim stavem a zavedenou an-
ptipravou k porodu jak z porodnického, tak aneste-
ziologického hlediska. Na jedné strané je rodicka
ohroZena zavaznym krvacenim pti porodu pti an-
tikoagulacni 1é¢bé, na druhou stranu ale dlouho-
dobéjsi vysazeni antitrombotické terapie ohrozuje
rodicku vysokym rizikem trombembolickych kom-
plikaci. Na pripravé Zeny s antikoagulac¢ni terapii
k porodu by se proto mél podilet multidisciplinarni
tym (porodnik-hematolog-anesteziolog). Z porod-
nického hlediska byva uprednostriovina indukce
porodu nebo planovany cisafsky fez podle zvyklosti
pracovisté. Anesteziolog by mél s rodi¢kou kon-
zultovat volbu porodnické analgezie a anestezie.
Obavanou anesteziologickou komplikaci je vznik
epiduralniho hematomu po epiduralni anestezii ¢i
analgezii, jeho udavana Cetnost je nizka, méné nez
jeden pripad na 150 000 porodnickych anestezii,
nicméné jedna se o natolik zavaznou komplikaci
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s moznosti trvalého neurologického deficitu, ze
musi byt riziko této komplikace minimalizovano
[49].

Kazda rodic¢ka s trombofilnim stavem a anti-
trombotickou terapii by méla byt fadné poucena
o pribéhu porodu a pfipravena podle nasledujicich
doporuceni [13, 50, 51]:

e Vsechny Zeny s antikoagulacni terapii by
meély mit individualizovany plan porodu,
ktery zohledniuje podavani antikoagulancii
s ohledem na porodnickou a anesteziologickou
problematiku.

e VsSechny téhotné Zeny s antikoagulaéni
terapii by mély byt pouceny o preruseni
aplikace antikoagulancia v pripadé zapoceti
spontanniho porodu.

e Pokud je porod planovan, podavani terapeu-
tickych davek LMWH by mélo byt pferuseno
nejméneé 24 hodin pfed ocekdvanym porodem
a pred aplikaci epidurdlni anestezie ¢i analge-
zie. V ptipadé profylaktickych didvek LMWH
staci pferuSeni 10-12 hodin pfed epiduralni
anestezii a analgezii.

e Vpfipadé intravenézniho podavani UHF by pre-
ruSeni aplikace mélo byt nejméné 4-6 hodin pred
planovanym porodem a epidurdlni analgezii.
Pfed podanim epiduralni analgezie by méla byt
zkontrolovana hodnota aPTT s ujisténim, zZe
doslo k normalizaci této hodnoty. V pfipadé
podavani terapeutickych davek UHF subkutan-
ni cestou by posledni davka méla byt podana
nejméné 12 hodin pfed planovanym porodem
Seni podavani subkutanniho UHF jiz 24 hodin
pred porodem, rovnéz s kontrolou normalizace
hodnot aPTT. Guidelines jednotlivych spolecnos-
ti se 1isi v pfipadé doporucované délky pferuseni
podavani UHF pred epiduralni analgezii u rodic-
ky s profylaktickymi ddvkami UHF. Pokud je to
mozné, profylakticky podavany nefrakcionova-
ny heparin by mél byt pferusen 8-10 hodin pred
planovanou epiduralni analgezii.

e Profylaktické davky LMWH by mély byt opét
zahdjeny 6-12 hodin po porodu (ne dfive nez
4 hodiny po odstranéni epidurdlniho katét-
ru, 6 hod. po vaginalnim porodu a 12 hod. po
cisafském tezu), pokud nejsou znamky krva-
ceni u rodicky a v ptipadé, Ze se jednalo o ne-
komplikovanou punkci epiduralniho prostoru.
Podavani profylaktickych davek UHF muZe byt
zahdajeno po 8 hodinach od odstranéni epidu-
ralniho katétru.

e Terapeutické divky LMWH mohou byt zahajeny
za 24 hodin po porodu a ne dfive nez 24 hodin
od odstranéni epidurdlniho katétru, pokud
nejsou znamkKky krvaceni u rodicky a punkce
epidurdlniho prostoru byla nekomplikovana.
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V pripadé akutniho porodu rodicky s antikoagu-
lacni terapii by neuroaxialni anestezie neméla byt
indikovana. Tam, kde je nejistota u doby aplikace
posledni davky antikoagulancia, je mozné zvazit
rychlé stanoveni hladin heparinu a na zdkladé téchto
vysledki volit anesteziologicky a porodnicky mana-
gement [50]. Pokud to mozZné neni, je tfeba upred-
nostnit celkovou anestezii a jiné typy analgezie [13].

ZAVER

Diagnostikované trombofilni stavy jsou jak vro-
zené (Leidenska mutace - FVL, protrombinova mu-
tace, deficity inhibitord koagulace), tak ziskané
(antifosfolipidovy syndrom, lupus antikoagulans).
O zvySeném riziku hluboké Zilni trombézy u téhot-
nych zen musime uvazovat u vSech trombofilnich
stavll. V zavislosti na zavaznosti trombofilniho
stavu, osobni a rodinné anamnéze hluboké Zil-
ni trombozy jsou doporucovany u téhotnych zen
profylakticka antitrombotickad opatfeni. Kromé
vy$siho rizika hluboké zilni trombdézy jsou gravid-
ni Zeny s trombofilnim stavem zatiZeny i vy$Sim
rizikem téhotenskych komplikaci. Urodicek s an-
tikoagulacni terapii je tfeba pocitat s narocné;jsi
péci béhem porodu a prizptisobit tomu porodnic-
ky i anesteziologicky management. Diagnostika
a terapie hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie
v téhotenstvi bude namétem nasledujiciho clanku.
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