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1 Uvod a cil prace

Hemokoagulace je jednim ze tii krokl procesu srazeni krve, tj.hemostaze. K jejimu naruseni
mize dojit, pokud nejsou v rovnovaze aktivacéni a inhibi¢ni faktory. Vysledkem je tak vznik
hyperkoagula¢nich stavii. Tyto stavy mohou mit za nasledek vznik tromboembolické nemoci
(TEN), ktera zahrnuje hlubokou Zilni trombozu (HZT) a plicni embolii (PE). K narugeni
hemokoagulace muze dojit pisobenim dvou riznych faktort, a to vrozené¢ho nebo ziskaného.
Mezi vrozené faktory patii FV Leiden, mutace protrombinu G20210A a deficity tady
inhibitori hemokoagulace jako jsou protein C (PC) nebo protein S (PS). Ziskana
hyperkoagulace muaze vzniknout béhem gravidity, u obéznich lidi ¢i u Zen uzivajicich
hormonalni antikoncepci. Tromboembolicka nemoc je vyznamnou pfi¢inou mortality a
morbidity. Gravidita a soucasné pfitomnost vVrozené mutace zvysuje riziko vzniku TEN a je
zivot ohrozujici jak pro matku, tak pro plod, proto je dilezita antikoagulaéni terapie. Nejcastéji
se uziva nizkomolekularni heparin (LMWH), nebot’ vykazuje nejmensi vedlejsi ucinky, a

navic neprochazi placentou.

Existuje fada publikaci zabyvajici se moznymi komplikacemi v gravidité zptsobenymi
uzivanim LMWH. Ngkteré tento fakt vyvraci a jiné se k nému piiklani. Zadna z téchto
publikaci ovSsem nesleduje vliv terapie LMWH na tyden porodu, napiiklad zda pacientky
nerodi predcasné. V této diplomové praci byl proto sledovan vliv riznych proménnych na
tyden porodu se zvlastnim zfetelem na antikoagulaéni terapii LMWH. Byl k tomu pouzit
soubor pacientek Ambulance klinické hematologiec Nemocnice Ceské Budg&jovice a.s.
Vzhledem k tomu, ze soucasti tohoto souboru jsou také zaznamy méteni D-dimerti v pribéhu
téhotenstvi, zjistoval se také vliv LMWH na jejich hladinu, nebot’ uc¢inek této terapie by mél
byt takovy, ze hladinu D-dimert snizuje. Zaroven se porovnaly hladiny D-dimerd u
gravidnich Zen bez vrozené mutace s gravidnimi Zenami, které vrozenou mutaci maji, a to

predevsim FV Leiden a mutaci protrombinu.



2 Hemokoagulace

Hemokoagulace je jednim z hlavnich krokti procesu srazeni krve, tj. hemostaze. Béhem tohoto
déje dochazi k tvorbé srazeniny ve sténé poskozenych krevnich cév tak, aby nedoslo k
poruseni kapalného stavu krve uvnitt cévniho systému. Cely proces je zavisly na rovnovaze
mezi koagulaci a antikoagulaci, které jsou zajistovany fadou lokalnich koagulacnich faktort
(Tab.1). Tyto faktory jsou zapojené do koagula¢ni kaskady, béhem které jsou pieménovany
neaktivni enzymy na enzymy aktivni. Vysledkem je pfeména rozpustné plazmatické bilkoviny
fibrinogenu na nerozpustny fibrin (Ganong, 2005).

2.1 Koagulacni faktory

Koagula¢ni faktory se z hlediska chemického tadi mezi plazmatické polypeptidy a
glykoproteiny. Zastavaji funkce jako enzymy ¢i jako kofaktory (Kabelova, 2017). Systém
koagula¢ni kaskady prosel v historii fadou zmén z hlediska nomenklatury. Soucasné je piijato

jednotné ¢iselné oznaceni vétsiny srazlivych faktort (Ganong, 2005).

Koagula¢ni faktor Zkratka | Funkce Misto syntézy
Fibrinogen FI Kofaktor Jatra
Protrombin FlI Proteaza Jatra (K)
Tkanovy faktor FlII Kofaktor Tkanové bunky
Ca* FIV Kofaktor lon
Preakcelerin FV Kofaktor Jatra
Destickovy faktor 3 FVI Kofaktor Megakaryocyty
Destickovy faktor 4 Kofaktor Megakaryocyty
Prokonvertin FVII Sérinova protedza | Jatra (K)
Antihemofilicky faktor A | FVIII Sérinova proteaza | Jatra
von Willebrandtiv faktor | VWF Kofaktor Endotelové butiky
Megakaryocyty
Antihemofilicky faktor B | FIX Sérinova protedza | Jatra (K)
StuartGv-Provertuv faktor | FX Sérinova protedza | Jatra (K)
Rosenhaltv faktor FXI Sérinova protedza | Jatra
Hagemantv faktor FXII Sérinova protedza | Jatra
Prekalikrein Sérinova protedza | Jatra
HMWK Kofaktor Jatra
Faktor stabilizujici fibrin | FXIII Transglutaminaza | Jatra

Tab. 1: Koagulaéni faktory (pfevzato z Kabelova, 2017).




2.2 Koagulaéni kaskada

Koagula¢ni kaskdda je tvofena vné&js$i cestou, vnitini cestou a spolecnou cestou, které
dohromady vytvafi tvar pismene Y (Ganong, 2005). Podili se na ni Sest koagula¢nich faktori
(faktor 11, V11, IX, X, XI a XII) s enzymovou aktivitou a tfi kofaktory (faktor Ill, V a VIII),
které nemaji enzymovou aktivitu, ale aktivuji ostatni koagula¢ni faktory. Vysledkem
koagulac¢ni kaskady je tvorba fibrinové zatky (Kaletova et al., 2013).
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Obr. 1: Schéma procesu hemokoagulace (pfevzato z Ganong, 2005).

2.2.1 Vnitrni cesta

Tato cesta je z téchto tii nejdelsi. Jejim pocatkem je aktivace faktoru XII (FXII) po expozici
endotelovému kolagenu béhem poskozeni endotelii. Diisledkem je aktivovany faktor XII
(FX1a), ktery jakozto enzym aktivuje faktor XI (FXI) na Xla (FXIa). Ten nasledné aktivuje
faktor IX (FIX) na [Xa (FIXa). FIXa katalizuje pfeménu faktoru X (FX) na aktivovany faktor
X (FXa) (Chaudhry et al., 2018).

2.2.2 Vng¢jsi cesta

Vnéjsi cesta je naopak tou nejkratsi cestou koagula¢ni kaskady a da se klinicky méfit jako
protrombinovy ¢as (PT). Pokud dojde k poskozeni cév, endotelové bunky uvolni tkanovy
faktor (FIII), ktery aktivuje faktor VII (FVII) na aktivovany faktor VII (FVIIa). Tento faktor



také aktivuje FX na FXa, z ¢ehoz vyplyva, ze v tomto bod¢ se vnéjsi a vnitini cesta setkavaji
a pokracuji v jedné spole¢né cesté. (Chaudhry et al., 2018)

2.2.3 Spolecna cesta

Tato cesta je zahajena FXa a sklada se ze sledu slozitych reakci. Je tvofena ze dvou komplexu,
vnitiniho a vngjsiho. Vngjsi komplex se skldda z FVII, FIll a Ca®*. Vnitini komplex je slozen
z kofaktoru FVIII, FIXa, fosfolipidi a Ca®*. Jakmile dojde k aktivaci FX nasleduje aktivace
protrombinu (FII) na trombin (Flla). Na tomto dé&ji se zaroven podili FV jakozto kofaktor.
Nasledné Flla aktivuje pfeménu rozpustného fibrinogenu na nerozpustny fibrin. Mimoto Flla
aktivuje 1 dalsi faktory vnitini cesty jako jsou FV, FVIII a FXIII. FXIII se podili na tvorbé
fibrinové sité z fibrinovych vladken, coz napomaha stabilizaci zatky. (Chaudhry et al., 2018)

Koncentrace faktort se smérem dold po kaskadé zvySuje, tzn. Ze FIX ma vyssi koncentraci
nez FXI. (Chaudhry et al., 2018)

2.3 Protisrazlivé mechanismy

Za protisrazlivé mechanismy jsou povazovany antikoagulacni faktory, jejichz ukolem je
regulovat koagula¢ni kaskadu. Mezi hlavni z nich patii antitrombin (AT), protein C (PC),
protein S (PS) a inhibitor tkanového faktoru (TFPI). Pokles protisrazlivych faktord v Krvi
muze vést ke vzniku trombdzy (Kabelova, 2017).

2.3.1 Antitrombin (AT)

Tento plazmaticky glykoprotein syntetizovany v jatrech se vaze na serinové proteazy
koagula¢niho systému, ¢imz brani aktivaci dalsich faktort (Ganong, 2005). V této vazbé mu
napomaha pfirozena antikoagula¢ni latka heparin, coz je glykosaminoglykan (GAG)
syntetizovany v mastocytech. AT je inhibitor aktivni formy koagula¢nich faktord IX, X, Xl a
XII (Patnaik, Moll, 2008).

2.3.2 Protein C (PC)

Protein C je vitamin K — dependentni glykoprotein syntetizovany v jatrech cirkulujici v krvi.
Jeho aktivace je katalyzovana trombinem spfaZzenym s trombomodulinem, coZ je endotelidlni
proteoglykan (Rafiyath et al., 2019) V aktivované formé (APC) proteolyticky Stépi FVa a
FVIlla. U gravidnich Zen dochazi k poklesu aktivity PC (Kubisz et al., 2006). APC ma mimo
jiné 1 funkci cytoprotektivni zalozené na stabilizaci endotelidlni bariery, protizanétlivou a
antiapoptickou. Dale bylo zjisténo, ze se ucastni regenerace zalozené na stimulaci
neurogeneze, angiogeneze a hojeni ran. V lé€ebnych terapiich se vyuZivaji rekombinantni
lidské a mysi APC, u kterych byla prokazana jejich efektivita v 1é¢bé riznorodé skaly akutnich
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nebo chronickych poskozeni. Snizuje napfiklad poSkozeni zpiisobend ischemii/reperfizi
v mozku, srdci ¢i ledvinach, zanéty v ledvinach, plicich ¢i gastrointestinalnim traktu a dale
také poSkozeni zpuisobena sepsi, Ebola virem ¢i diabetem (Griffin et al., 2015).

2.3.3 Protein S (PS)

PS je vitamin K-dependentni protein syntetizovany v jatrech. Hraje dulezitou roli jako
kofaktor APC, ovsem i v piipadé absence APC vykazuje svou antikoagula¢ni aktivitu. V fadé
experimentl bylo prokazano, ze PS ovliviiuje inhibici tkanového faktoru pomoci inhibitoru
tkanového faktoru (TFPI), z cehoz vypliva, Ze je také kofaktorem TFPI. Snizena aktivita PS
jakozto kofaktoru TFPI muze pravdépodobné pfispivat ke zvySenému riziku vzniku Zilni
trombozy (Rosing et al., 2008).

2.3.4 Inhibitor tkanového faktoru (TFPI)

TFPI stoji na pocatku hemokoagulace a reguluje celou fadu druht krvaceni a srazeni krve.
Jsou zndme dvé formy TFPI, a to TFPla a TFPIB, experimentalné objevené u mysi a lidi. Maji
ruznou afinitu k FV, FVa, PS a lisi se také jejich exprese ve tkani a mechanismus, jakym se
spojuji s povrchy bunék. Prostiednictvim inhibice aktivity TF-FVIla nebo inhibice
protrombindzové aktivity brani ¢asné hemokoagulaci. Podle vysledkii vyzkumu Krevniho
centra ve Wisconsinu provadéného na kralicich TFPI pfispiva k rozvoji diseminované
intravaskularni koagulopatie (DIC). Zaroven také pacienti s hodnotou TFPIa rovnou nebo pod
10 % normalni hladiny maji zvySené riziko vzniku Zilni trombo6zy nebo koronéarni srde¢ni

choroby (Wood et al., 2014).

2.4 Fibrinolyza

Béhem fibrinolyzy dochéazi ke Stépeni zesitovaného fibrinu plasminem na degradacni
produkty. Je ovlivnéna fadou faktori jako jsou struktura srazeniny, izoformy fibrinogenu,
stupenn tvorby trombinu ¢i reaktivita krevnich desticek. Jeji regulace zavisi na riznych
kofaktorech, receptorech a inhibitorech. Mezitim co kiehké srazeniny snadno podléhaji
fibrinolyze, pevné srazeniny vice odoldvaji a jsou pravdépodobné&jsi pfi¢inou vzniku

trombozy.

Na pocatku fibrinolyzy dochédzi k aktivaci plasminogenu na plasmin prostiednictvim
tkanového plazminogen aktivatoru (tPA) a urokinazy (uPA). K syntéze tPA dochazi
v endotelidlnich buiikach a uPA je produkovdna monocyty, makrofagy a mocovym epitelem.
Utinkem plazminogen aktivétor inhibitoru (PAI-1) dochazi k rychlé degradaci obou t&chto
produktu. tPA a UPA jsou regulovany serpiny mezi které patii pravé PAI-1, dale také inhibitor
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tkanového plasminogenu-2 (PAI-2) a a2-antiplasmin (A2AP). Béhem gravidity dochazi ke
zvySeni koncentrace PAI-2 a jeho nedostatek miize vést k nezadoucim té¢hotenskym tc¢inkam.
Mezi dalsi inhibitory plasminu patii o2-makroglobulin, Cl-esteraza inhibitor a nékolik

koagula¢nich faktort.

Komplex trombin-trombomodulin aktivuje dal$i inhibitory fibrinolyzy. Ukolem trombinem
aktivovanych inhibitorti fibrinolyzy (TAFI) je snizit pocet vazebnych mist pro plasminogen,
zpomalit tvorbu plasminu a stabilizovat srazeninu.

Vysledkem fibrinolyzy je tvorba degrada¢nich produkti fibrinu (FDPs). K té dochazi jiz ve
chvili, kdy dojde k aktivaci plasminogenu na plasmin, ktery zaéne degradovat trombus.

(Chapin, Hajjar, 2015)

tkanovy aktivator
plasminogenu

1 plasminogen
S faktor Xla, Xlla
inhibitory -—

kalikrein

aktivator plasminogenu
N o, - antiplasmin
; plasmin
urokinaza Dl a, - makroglobulin

fibrin ——— produkty degradace
fibrinu

trombin » thrombinem aktivované
inhibitory fibrinolizy

Obr. 2: Pribéh fibrinolyzy, tvorba D-dimeri (pievzato z Fontana, Lavrikova, 2018).

2.5 D-dimer

D-dimer je degradacni produkt fibrinolyzy, ktery se vyuziva jako senzitivni marker pro
diagnézu tromboembolické nemoci (TEN). V ptipadé¢ vyskytu TEN je hladina D-dimerta
vysoka (Dindo et al., 2009). V pocate¢ni fazi TEN vzrista hladina D-dimert az 8nasobné a
nasledné se snizuje az na jednu Ctvrtinu pocatecni hodnoty béhem prvniho az druhého tydne
nemoci. Vys$§i hodnoty jsou u pacientli s rozsahlou proximalni hlubokou zilni trombdzou
(HZT) nez u pacientd s HZT pod turoveii kolene (Kelly, 2002). Uréita hladina je oviem
detekovatelna u kazdého clovéka, a to diky vzniku bé€Znych mikrotraumat v Zilnim systému
(Fogoros, 2018). Polocas rozpadu je piiblizné 8 hodin a k degradaci dochazi pii exkreci moci

a aktivité retikuloendotelialniho systému (Kelly et al., 2002). K jeho detekci se vyuziva
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antigenniho epitopu na FXIlla-zesitované¢ho fragmentu D-domény fibrinu, proti kterému se
namiii monoklonalni protilatky. Ty maji riiznou specifitu. Nejcasteji rozeznavaji bud’ epitop,
nebo antigenni determinantu, ktera je sloZzena z polypeptidi v D-doméné (Adam et al., 2008).
Hodnota D-dimerd odpovida hodnoté aktivni tvorby krevni srazeniny v téle. Vzhledem
k tomu, ze existuje n€kolik imunologickych metod, které vyuzivaji rGzné monoklonalni
protilatky a udavaji rGzné vysledky, kazda laboratot si stanovuje vlastni cut-off hodnotu

(Fogoros, 2018).

Metody detekce D-dimera prosly slozitym vyvojem, nebot’ jeho struktura neni jednoducha a
jeho sloZeni neni uniformni. Prvni pouzitou metodou byla latexova aglutinace vyuzivajici
kapky latexu pokryté DD-3B6 protilatkou. Touto metodou bylo zjisténo, ze D-doména epitopu
D-dimerd prochazi strukturni zménou béhem kovalentni ligace FXIIla, diky ¢emuz muze

nasledné reagovat s monoklonalni protilatkou (Adam et al., 2008).

Tuto metodu nésledovala automatizovana latexova aglutinace, ktera vyuziva, Ze monoklondlni
latky reaguji rizné specificky s FDPS, a proto by kalibrator mél obsahovat rizné D-dimer

obsahujici slou¢eniny fibrinu (Adam et al., 2008).

Castou metodou je také aglutinaéni test z plné krve. PiestoZe je jeho senzitivita velmi nizka,
vykazuje vysledky pii diagnoze TEN. Ma vysokou negativni prediktivni hodnotu v populaci
s nizkou prevalenci TEN (Adam et al., 2008).

Dalsi pouzivanou metodou se stala enzyme-linked imunno sorbent assay (ELISA). Piestoze
tato metoda je vysoce citliva, potiebuje vice Casu a pro klinické ucely ji bylo t&zké

automatizovat. Muze detekovat hladiny D-dimert mezi 0 az 1000 pg/mL (Adam et al., 2008).



Na Obr. 3 je k vidéni souhrn vS§ech metod pouzivanych pro stanoveni hladiny D-dimeru,

vcetné druhti pouzivanych komerénich kitti, druht vzorku, senzitivity a specifity metody atd.

Sample
Technique Commercial kits typ: Sensitivity Specificity Automation Series
Microplate ELISA* Asserachrom DDI (Stago); Enzygnost Plasma High Low Manual Indik et al, 192
(Dade-Behring)* Bournameaux et al''®
ELISA and fluorescence (ELFA) Vidas DD (bioMérieux); AxSym D-dimer  Plasma High Low Automated  Mountain et al 2
(Abbott); Stratus D-dimer (Dade-Behring) van Belle et alf?
ELISA and chemiluminescence Immulite (Siemens); Pathfast (Mitsubishi) Plasma High Low Automated  Fukuda et al,'!
Dempfle et al'*2
Immuncofiltration and NycoCard (Nycomed); Plasma High Low-intermediate Automated  Scarano et al,?5
sandwich-type Cardiac D-dimer (Roche) High High Killick et al'?
Semi-quantitative latex Dimertest latex (IL); Fibrinosticon Plasma Intermediate Intermediate Manual Veitl et al, "¢
agglutination (bioMeérieux); DDl latex (Stago) Sukhu et al'15
Manual whole-blood agglutination SimpliRED (Agen); Whole blood High- Intermediate Manual de Groot et al,*®
Clearview Simplify D-dimer (Agen) intermediate Toulon et al''®
Second-generation latex TinaQuant (Roche); Liatest (Stago); Plasma High Intermediate Automated  Froehling et al,*®
agglutination (immunoturbidimetric) Automated Dimertest (Agen); MDA Curtin et al®”

D-dimer (bioMérieux);
Turbigquant (Dade-Behring)

Obr. 3: Porovnani pouzivanych metod stanoveni D-dimeri (pievzato z Adam et al., 2008).



3 Tromboembolicka nemoc (TEN)

Tromboembolicka nemoc (TEN) zahrnuje hlubokou Zilni trombdzu (HZT) a plicni embolii
(PE) a je vyznamnou pfi¢inou mortality a morbidity. Velkym piinosem v porozuméni TEN
byl pted 150 lety némecky 1ékai Rudolf Virchow (1821-1902) z jehoz poznatki se vychazi i
V soucasnosti. Popsal ve své triadé, ze TEN je spojena s hemostazi, cévnim poranénim a
hyperkoagulaci, pficemz pro vznik TEN staci pouze jeden z téchto faktorti triady. Po
poskozeni tkan€ ¢i cévy mize dojit k naruSeni fibrinolyzy a to tak, Ze se snizi syntéza tPA a
zvysi produkce PAI-1 (Siegal, Lim, 2018). Jedna se o tfeti nejcastéjsi cévni onemocnéni
v bélosské populaci. Nicméné za pomoci antitrombotické profylaxe, tj. mechanicka a
farmakologicka 1é¢ba, 1ze znaéné snizit riziko vzniku komplikaci a amrti. Pro vznik TEN je
velmi zéasadni dédi¢ny faktor (Moheimani, Jackson, 2011). Za béznych podminek je cévni
sténa hladkd a pokryta negativné nabitou vrstvou proteinti. Pokud dojde k jejimu poranéni,
sténa ztrati sviij negativni naboj, diky ¢emuz je nerovnomérna a dochazi k adhezi a agregaci

krevnich desticek a ke spusténi hemokoagulace (Rahman, Beattie, 2008).

3.1 Hluboka Zilni trombéza (HZT)

HZT patif spole¢né s infarktem myokardu a cévni mozkovou pifhodou mezi tii nejéast&jsi
kardiovaskularni postizeni. K vzniku HZT dochazi v hlubokém Zilnim systému piedev§im
dolnich konéetin. Jednim z hlavnich faktort vzniku HZT je krevni staze v Zilach a nasledna
hypoxie. U HZT vzniklé z jasnych p¥i¢in jako jsou rakovina nebo trauma, je diivodem vzniku
zvySend indukovand hemokoagulace, zpisobend zejména TF-véazajicimi mikroc¢asticemi

(Budnik, Brill, 2018).

Incidence HZT je piiblizné 5 nové diagnostikovanych piipadd na 10 000 obyvatel rocné
z éehoz 2 ztéchto 5 jsou idiopatické. Navic 1-2 z 10 000 ma souc¢asné s HZT také PE.
Incidence je vyrazné€ zavisla na véku a riznych genetickych faktorech, pfi¢emz u muzi a Zen

je porovnatelna (Fowkes, Price, 2003).

Zilni trombus obsahuje bilou vnitini ¢ast bohatou na krevni desti¢ky také nazyvanou linie
Zahna, kterou obklopuje Cervena vngjsi Cast slozena z komplexu fibrinu a extracelularni DNA
spolec¢né s histony. Tento komplex je pravdépodobné diilezity pro urceni citlivosti trombu na

tPA a trombolyzu (Cushman, 2008).



Smoath
— "'"FErldhtlﬂ!hum muscle
Subendothelial
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Obr. 4: Zilni trombus (pfevzato z www.bercak-alopesia.weebly.com, 2019).

Zakladnimi projevy HZT jsou otoky, zarudnuti az bolest. Pro uréeni pravdépodobnosti vzniku
HZT bylo zalozeno Wellsovo skérovaci kritérium (viz Tab. 2) Pouziva se pouze jako
dopliikova diagnostickd metoda, nebot samotnd nemé velkou vahu. Mimo laboratorni
diagnostické metody a Wellsovo skoérovaci kritérium se provadi predev§im sonografie a méné
Casto, predevSim pii atypické lokalizaci trombdzy, se provadi kontrastni venografie,

pocitatova tomografie (CT) venografie a magneticka resonance (MR) venografie (Cushman,

2008).
Klinické charakteristiky Skore
Aktivni nador +1
Paréza, plegie, sadra, jina imobilizace +1
Luzko na >3 dny nebo vétsi operace pied <4 tydny +1
Lokalizovana bolest dolni koncetiny +1
Celkovy otok dolni koncetiny +1
Otok lytka >3 cm v porovnani s koncetinou bez pfiznakd | +1
Tvorba dolicka +1
Dilatace podkoznich zil (ne varixit) +1
Piedchozi prodélana HZT +1
Alternativni diagnoza alespon pravdépodobna jako u HZT | -2

Tab. 2: Wellsovo skérovaci kritérium (pievzato z Moheimani, Jackson, 2011).

Hodnoceni:
e Nepravdépodobna <2
e Pravdépodobna >2

(Moheimani, Jackson, 2011)
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3.2 Plicni embolie (PE)

PE je onemocnéni, ke kterému dochazi, pokud se Zilni trombus odd¢€li a embolizuje do plicni
cirkulace, kde dojde k vaskularni okluzi a narusi se cirkulace a vymeéna plynt. Postizeny jsou
pfedevsim spodni laloky plic a Casto se objevuje také bilateralni postizeni plic. Rozdil mista
zasahu je zavisly na velikosti embolu. Velky embolus se dostava spiSe do plicni tepny
mezitimco maly embolus putuje do perifernich tepen. Pokud dojde k periferni PE mize to vést
az k plicnimu infarktu, ktery se projevi intraalveolarnim krvacenim. Tato komplikace se
objevuje u priblizné 10 % pacientl bez ptitomnosti kardiopulmonalniho onemocnéni (Tarbox,
Swaroop, 2013). Z klinického hlediska, pacienti s PE trpi zejména dusnosti, bolesti na hrudi,
méné Casto kaslem a v nékterych piipadech také ztratami védomi (Wang et al., 2014).

Ceska kardiologicka spole¢nost ve svém priivodci pro plicni embolii definovala a rozdélila PE
na akutni masivni, akutni submasivni, akutni malou, subakutni masivni PE a chronickou
tromboembolickou plicni hypertenzi. Pfi¢emz podle analyzy J. Bélohlavka a jeho kolegl
vychazejici z dat v letech 2003-2009, masivni PE postihuje 20 % pacientt, v 47 % piipadt se
jedna o submasivni a zbyvajicich 33 % ma malou PE (Bé&lohlavek et al., 2013).

3.2.1  Akutni masivni PE

Tento typ PE zastava vice nez 20% pricinu mortality, a to bez ohledu na 1é¢bu. Hlavnimi
projevy akutni masivni PE jsou hemodynamick4 nestabilita, dlouhotrvajici hypotenze a
kardiogenni $ok!. Diisledkem tohoto onemocnéni je akutni cor pulmonale, tj. dilatace pravé
komory a muze se také objevit hepatojugularni reflux, kdy se zvySuje néapln krénich zil
(Bélohlavek et al., 2013).

3.2.2 Akutni submasivni PE

V ptipadé¢ akutni submasivni PE jsou pacienti hemodynamicky stabilni, ale je u nich zasadni
pritomnost tachykardie a tachypnoi. U téchto pacientii se provadi echokardiografie nebo CT
angiografie a také srdecni katetrizace (Bélohlavek et al., 2013).

3.2.3  Akutni mala PE

Akutni mal4 PE je pomérné malo zdvazna a mize byt v nékterych ptipadech asymptomaticka
¢1 doprovazena pouze tachypnoi, tachykardii a nékdy také mirnych zvysenim télesné teploty

(Bélohlavek et al., 2013).

! Kardiogenni $ok= jev, kdy dochézi k ndhlému snizeni srde¢niho tlaku pod 90 mmHg nebo naopak zvyseni o
40 mmHg a vice (Bé&lohlavek et al., 2013)
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3.2.4  Subakutni masivni PE

Subakutni masivni PE je zplsobend malymi emboly v perifernich tepnach a miize se
projevovat dusnosti a celkovou tinavou, a proto by u pacientli s progresivni dusnosti trvajici
jeden az dva tydny méla byt subakutni masivni PE bréna v potaz (Bélohlavek et al., 2013).
3.2.5 Chronickad tromboembolicka plicni hypertenze (CTEPH)

Jedna se o onemocnéni, kdy stfedni tlak v plicnici je vyS$si nez 25 mmHg a objevuje se Sest
mésict po prodélané akutni PE, kdy mohlo dojit ke zvySeni tlaku v plicnici o vice nez 50
mmHg. Klinicky se projevuje dusnosti, ztratami védomi a selhanim pravé srde¢ni komory.
Pro 1é¢bu se provadi chirurgické odstranéni trombu endarterektomii plicnice (Bélohlavek et

al., 2013).

12



4 Hyperkoagulacni stavy

Hyperkoagulac¢ni stav, také jinak oznacovany trombofilie, mize vznikat v disledku genetické
vrozené poruchy nebo naopak v disledku ziskaného faktoru, ¢i Casto kombinaci obou.
Hyperkoagulace je zmiflovana ve tfeti Casti Virchowovy triddy, podle niz zmény
Vv hemokoagulaci jsou vyznamnym faktorem pro trombogenezi (Schafer, 2007). Mezi rizikové
faktory s nejéastéj$im vyskytem patii ziskany rizikovy faktor antifosfolipidovy syndrom
nasledovan vrozenymi rizikovymi faktory mutaci FV Leiden, mutaci genu protrombinu
G20210A, elevaci FVIII a hyperhomocysteinémii. Mén¢ Casto se vyskytuje také deficience
antitrombinu, proteinu C a proteinu S. Ke vzniku trombézy v disledku ziskaného faktoru
muze dojit béhem téhotenstvi, po vétsim zakroku ¢i zranéni, u imobilnich osob, pfi uzivani
hormonalni antikoncepce, u osob obéznich atd. (Nakashima, Rogers, 2014). Souhrn vrozenych
a ziskanych rizikovych faktort je k vidéni v Tab. 3. U osob s trombofilii je podstatné vyssi
riziko vzniku TEN. Vrozena geneticka mutace se muze vyskytovat v heterozygotni formé,
pokud je zdédéna pouze od jednoho z rodi¢t nebo v homozygotni formé zdédéna od obou

rodi¢t majici zpravidla vyssi riziko TEN (Kabelova, 2017).

Ziskany rizikovy faktor Vrozeny rizikovy faktor

VEtsi zranéni/operace APC rezistence/FV Leiden
Imobilita Mutace genu protrombinu G20210A
Solidni/hematogenni nador Deficit PC

Gravidita Deficit PS

Hormonalni antikoncepce Deficit AT

Estrogenova terapie Hyperhomocysteinémie
Antifosfolipidovy syndrom Elevace FVIII

Heparinem indukovana trombocytopenie | Dysfibrinonémie

Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie

Obezita

Nefroticky syndrom

Koureni

Tab. 3: Souhrn rizikovych faktori vzniku trombézy (pievzato z Nakashima, Rogers,
2014).
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5 Rizikové faktory vzniku TEN

Rizikové faktory lze rozdélit na vrozené a ziskané, ale patii mezi n¢ také vliv vnéjsich faktora.
5.1 Vrozené rizikové faktory

Vrozené rizikové faktory se daji dale d€lit na mutace se ztratou funkce endogenniho
antikoagulancia, které zahrnuji deficience AT, PC a PS a mutace se ziskem funkce mezi které
patii mutace FV Leiden a mutace genu protrombinu G20210A. Netradi se mezi n¢€ napiiklad
pohlavi, vyska ¢i BMI, které také mohou mit vliv na riziko trombdzy (Stevens et al., 2016)
Tyto mutace se nachazi az u Y4 pacienti mladsich 45 let majicich TEN (Anderson, Weitz,
2011).

5.1.1 APC rezistence/FV Leiden

Mutace FV Leiden vznika substituci aminokyseliny argininu za glutamin (Arg506Gln), diky
cemuz je FV rezistentni k aktivovanému PC (APC), ktery je pfirozenym inhibitorem
koagulacni kaskady, a tak nedochazi k degradaci FV (Nakashima, Rogers, 2014). Mimo FV
Leiden byly objeveny i dalsi tii typy mutace FV, a to FV Hong Kong, FV Cambridge a FV
Liverpool. Pii mutaci FV Hong Kong dochazi k substituci argininu za glycin (Arg306Gly). U
mutace FV Cambridge se jedna o substituci argininu za threonin (Arg306Thr). Tyto dvé
mutace byly nalezeny u 0,4 % jedincti bélosské populace, mezitimco u jiné etnické skupiny
neni zaznamenan zadny ptipad. Pacienti s FV Liverpool byvaji asymptomatiéti. Pouze pokud
je v kombinaci s mutaci na dalsi alele FV objevuje se APC rezistence, snizeni hladiny FV a
riziko trombodzy (Van Cott et al.,2015).

FV Leiden se vyskytuje zejména u bé&losské populace, a naopak u africké, australské,
jihoasijské, Cinské a japonské populace, gronskych Eskymdékd, americkych Indiant a
australskych domorodcti je velmi vzacnd. Tento jev mohl byt zplsoben tim, Ze v davné
minulosti nékteii bélossti Evropané byli nositeli této mutace a jejich potomci v soucasnosti
ziji v Evrop¢ a dalSich statech. Pozd¢ji bylo toto tvrzeni pozménéno studii, diky které se
zjistilo, ze nejdiive se haplotyp vyskytl pravdépodobné u arabské populace Vychodniho
Stiedomoti odkud byl zavle¢en do Evropy, coz by mohlo vysvétlovat vysokou prevalenci této

mutace v zemich Vychodniho Stiedomofti (Jadaon, 2011).

Pfitomnost této mutace by méla byt zvazovana u pacientli s opakovanou TEN, pfedevsim u

Zen béhem gravidity a také u pacientl s pozitivni rodinnou anamnézou. U homozygoti pro FV

14



Leiden je riziko HZT az 80krat vys§i. V populaci se vyskytuje v 3-5 % (podle nékterych autorti
i vice) jedinct zdravé bélosské populace v heterozygotni forme a u 1 z 5000 0sob se jedna o

homozygota (Kujovich, 2018).

FV Leiden je ¢asto spojovan s komplikacemi béhem té¢hotenstvi jako jsou potrat, preeklampsie
&i abrupce placenty. Heterozygotni gravidni Zeny maji Skrat az 8krat vys§i riziko HZT oproti
gravidnim Zendam bez mutace. Riziko HZT u homozygotnich gravidnich Zen nartista
17nasobné az 18nasobné. U heterozygotnich zen s kombinaci mutace FV Leiden a defektu
protrombinu G20210A je riziko HZT béhem gravidity 8nasobné aZz 47nasobné zvysené
(Kujovich, 2018).

5.1.2 Defekt protrombinu G20210A

Jedna se o druhou nejcastéjsi vrozenou rizikovou poruchu, pfi které diky zameéné nukleotidu
G za A na pozici 20210 na 3" konci genu pro FII dochazi ke zvySeni hladiny protrombinu, coz
ma za nasledek zvy3ené riziko vzniku HZT. Jeji prevalence v evropské populaci je mezi 2 a7
4 %. Celosvétové je 1-3% vyskyt v bézné populaci, 5-10% vyskyt u pacientii s HZT a az 20%
vyskyt u 0sob s pozitivni rodinnou anamnézou (Nakashima, Rogers, 2014). Byl zaznamenan
vyssi vyskyt u jihoevropské populace v porovnani s jedinci ze Severni Evropy. Stejné jako FV
Leiden i tato mutace je vzacna u asijské a africké populaci. Velmi podobné je to také
s objasnénim pievahy defektu protrombinu u bélosské populace (Jadaon, 2011). Heterozygoti
maji 3krat vysii riziko HZT oproti zdravym jedinctim. Riziko se muze zvysit, pokud je
pfitomen dalsi z rizikovych ziskanych ¢i vrozenych faktor. Podle nékterych studii defekt
genu protrombinu nema vliv na komplikace béhem téhotenstvi jako mutace FV Leiden, jiné
studie toto tvrzeni vylucuji (Silver et al., 2010).

5.1.3 Elevace FVIII

FVIII hraje ditleZitou roli v obou cestach koagulaéni kaskady a je aktivovan trombinem b&hem
odpovédi na poranéni. Mimo riziko vzniku TEN je také rizikovym faktorem ischemickeé
choroby srde¢ni a akutni cévni mozkové piihody (Samai et al., 2016). Podle populacnich studii
je prevalence elevace FVIII ovlivnéna etnickym pivodem s vyznamné vys$Sim vyskytem u
africkych Ameri¢ant v porovnani s evropskou populaci. Tento fakt je pravdépodobné spojen
s vysSim vyskytem krevni skupiny 0 u Evropant (Jenkins et al., 2012). Elevace FVIII se
objevuje piiblizné u 11 % zdravych jedincii a je diagnostikovana u 10-20 % pacienta s TEN
(Herman et al., 2011).
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5.1.4 Deficit AT

Antitrombin patii mezi inhibitory sérinové protedzy tzv. serpiny. Jeho deficit je zpiisoben
vznikem missense mutaci, posunem cteciho rdmce, nonsense mutaci ¢i inzerci/deleci, jejichz
dédic¢nost je autosomaln¢ dominantni. Primarni funkci AT je inaktivace riiznych enzymu
tvofenych béhem koagulacni kaskady. Dale se také ticastni inhibice aktivace PC tim, Ze
inhibuje trombin. Vzacné ma za nasledek vznik arterialni trombozy. Mnohem castéji je
spojovan s HZT v dolnich kong&etinach. Prevalence se riizni, ale pohybuje se v rozmezi 1:500
az 1:5000. Riziko vzniku TEN se lisi podle typu deficience AT, které se dé€li na defekt
v aktivnim reaktivnim centru a defekt na heparin vazajici stran€. Pokud se heparin ¢i heparinu
podobné GAG vazi na heparin vazajici strané, dochazi ke konforma¢nim zménam AT, a tak
se zvySuje inhibicni aktivita vice néz 1000krat. Podle nékterych studii tento typ zplisobuje
mensi riziko vzniku TEN, ovSem jeho prevalence je diky nerozpoznani vys$si (Bauer et al.,
2016) TEN se objevuje az u 31 % gravidnich zen s deficitem AT bez piedchoziho prodélani
TEN a az u 49 % téchto Zen, které maji historii TEN (Patnaik et al., 2008).

5.1.5 Deficit PC

Jak jiz bylo fec¢eno v pfedchozi ¢asti prace PC je na vitaminu K zavisld sérinova protedza
Syntetizovana v jatrech, jejiz deficit ma autosomalné recesivni dédi¢nost. Tento deficit se
objevuje asymptomaticky u 1 z 200 az 1 z 500 zdravych jedinct, mezitimco klinické projevy
se ukazuji u 1 z 20 000. Existuji také dva typy pti¢in vzniku ziskaného deficitu PC, a to
zvysena potfeba PC nebo snizena syntéza. Mimo HZT a PE je tento deficit spojovan se
vznikem dalSich komplikaci jako jsou diseminovana intravaskuldrni koagulopatie (DIC) ¢i
purpura fulminans (PF). DIC a PF se objevuji ptedevsim u déti s deficitem PC v homozygotni
formé ihned po narozeni, a i pfes podavani infuzi plazmy ¢asto kon¢i smrti. PF se projevuje
cervenymi az purpurovymi koznimi lézemi na zadni ¢asti hlavy ¢i hyzdich, které se nasledné
méni v ¢erné velmi bolestivé strupy (Goldenberg, Manco-Johnson, 2008). Pii DIC dochazi
k tvorb¢ fibrinovych zatek v malych a stfedné velkych cévach, coz vede k ischemické nekroze
v riznych organech, pfedevSim v ledvinach a plicich, a kon¢i selhdnim organt (Anaesth,
2014).

5.1.6 Deficit PS

PS je dilezitym kofaktorem PC a spole¢né inhibuji FV a FVIII. Navic také inhibuje FX a
aktivaci protrombinu. Mimo trombofilii je ¢asto spojovan s cévni mozkovou piihodou, a to
predevsim u pacientti s nerozpoznanou TEN (Wang et al., 2015). Tento deficit mtze byt nejen
vrozeny, ale také ziskany diky zvysSené potfebé PS béhem trombdzy, poranéni ¢i DIC.

K ziskanému deficitu vede také snizena syntéza pii poskozeni jater, deficitu vitaminu K nebo
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1écbé warfarinem. Poslednim typem ziskané deficience je redistribuce PS zpiisobena
chronickym zanétem, uzivdnim hormondalni antikoncepce ¢i graviditou. Diky ziskanym
deficitim PS muze dochazet k nerozpoznani vrozeného deficitu PS, a tak je jeho prevalence
Casto nezjisténd. Vrozeny deficit je diagnostikovan u 1-13 % pacientt s TEN (Marlar,
Gausman, 2011). Dédi se autosomalné dominantné a podle nékterych studii se vyskytuje
nejcastéji u japonské a ¢inské populace, coz ovSsem muize byt zpisobeno pouzivanim jinych

diagnostickych testi pro detekci deficitu PS (Kate, Van der Meer, 2008).

5.2 Ziskané rizikové faktory

Ziskané rizikové faktory samy o sobé ve vétSing piipadl k tromboze nevedou, ale pokud je
pfitomen i vrozeny faktor, tak rizikovost znacné zvysuji. Zakladné je lze rozd¢lit na faktory,
které 1ze ovlivnit a faktory, které nelze ovlivnit (viz Tab. 4) (Musil, 2009). Spolecné se miizou

také delit podle jejich miry rizikovosti (viz Tab. 5) (Moheimani, Jackson, 2011).

Neovlivnitelné rizikové faktory | Ovlivnitelné rizikové faktory
Veék Obezita

Pohlavi Varixy

Antifosfolipidovy syndrom Hormonalni antikoncepce
Ziskana APC rezistence Gravidita

Tab. 4: Priklady neovlivnitelnych a ovlivnitelnych rizikovych faktori (prevazato z Musil,

2009).

Vizna (OR?>10) Mirna (OR=2-9) Nizka (OR=2-9)
Zlomenina (nohy, kycle) Centralni zilni poranéni | Imobilita
Néhrada kycelniho/kolenniho kloubu | Hormonalni 1é¢ba Vysoky vek
Zavazny chirurgicky vykon Gravidita Obezita
Poranéni michy Mozkova mrtvice Varixy

Tab. 5: Priklady miry rizikovosti ziskanych faktoru (pfevzato z Moheimani, Jackson,
2011).

2 OR= odds ratio — kvantifikace pravdépodobnosti expozice piipadl (tzn. jev se vyskytne) a pravdépodobnost
expozice kontrol (tzn. jev se nevyskytne) (Wikiskripta, 2018).
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5.2.1 Ziskane neovlivnitelné rizikove faktory

VEK je jednim z nejcastéjsich rizikovych faktori, nebot’ se zvySujicim se vékem riziko vzniku
HZT roste. Béhem Zivota se s kazdou dekadou riziko zdvojnasobuje. Incidence u jedinct
strasich 80 let je 5-6 piipadd na 1000 obyvatel za rok, mezitimco u adolescentt mladsich 15

let je vyskyt vzacny s incidenci <5 ptipad na 100 000 obyvatel za rok (Kabelova, 2017).

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je charakterizovan pfitomnosti antifosfolipidovych
protilatek (aPL) jejichz cilem jsou proteiny vazajici fosfolipid, konkrétn¢ se jedna o Po-
glykoproteinovy antigen na proteinu. Existuje nékolik typu aPL, nejcastéji jsou to
antikardiolipinové protilatky (aCL) a dale naptiklad lupus antikoagulans (LA). Jedinci
s detekovanymi LA maji vyznamné vyssi riziko trombdzy oproti jedincim s aCL. Pacienti
s APS mohou byt postihnuti arteridlni, zilni nebo placentalni trombdzou. Placentalni trombodza
je povazovana za pricinu komplikaci v gravidité¢ jako jsou potrat plodu pred 10. tydnem
gravidity ¢i amrti plodu po 10. tydnu, ale také precklampsie, eklampsie a hypertrofie plodu
(Anderson, 2011). Incidence APS v béZné populaci je 5 novych ptipadi na 100 000 obyvatel
ro¢né (Schreiber et al., 2018). U <1 % pacientd s aPL se vyskytuje katastroficky APS (CAPS)
charakterizovany trombd6zou postihujici 3 a vice organti béhem jednoho tydne. Mortalita

CAPS se pohybuje v rozmezi 33 % az 50 % (Chaturvedi, McCrae, 2015).

Ziskana APC rezistence mize vzniknout pfi uzivani hormonalni antikoncepce (OC), béhem
rakoviny, gravidity ¢i APS.

U Zen uzivajicich OC K APC rezistenci dochazi disledkem zmén v hladinach nékolika

koagula¢nich faktorl a inhibitort, ale ¢aste¢né také zvySenim hladin PS a TFPI. Za vznik této

hyperkoagulace je pravdépodobné zodpovédny ethinylestradiol, derivat estrogenu obsazeny

v druhé a tfeti generaci OC. Soucasné¢ tyto dvé generace obsahuji také progestogeny, které

pusobi proti protrombickému efektu ethinylestradiolu.

U pacientit s rakovinou zavisi pravdépodobné na druhu rakoviny. U solidnich nadort dochazi

ke zvySeni prokoagulac¢nich faktorti a pti hematologickych malignitach se snizuje hladina PS.
U neékolika pacientii s APS byla prokazana ziskand APC rezistence. K jejimu vzniku doslo

pravdépodobné uc¢inkem aPL proti PC, PS a FV.

(Castoldi, Rosing, 2009)
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5.2.2  Ziskané ovlivnitelné rizikové faktory

Ve Spojenych statech americkych (USA) je obezita v soucasn¢ dob&é povazovana za
epidemickou. Podle statistické analyzy American Heart Association z roku 2010 byla
prevalence obezity (BMI>30 kg/m?) 35 % dospélych obyvatel USA. U déti mezi 6 az 11 lety
se prevalence obezity zvySsila z méné nez 5 % na vice nez 20 %. Vysoké BMI je povazovano
za hlavni rizikovy faktor TEN. U obéznich jedincti dochézi ke zméné regulace homeostazy,
€0z ma za nasledek insulinovou rezistenci, dyslipidémii, zmény krevniho tlaku, zvysené riziko
diabetu, kardiovaskularnich onemocnéni apod. Za vznik trombozy pii obezité jsou
zodpovédné dvé hlavni pfi¢iny — chronicky zanét a naruseni fibrinolyzy (Blokhin, Lentz,
2015). Tromboprofylaxe takovychto jedincii je velmi omezend, nebot’ neni doporuceno
pouzivat mechanickou profylaxi bez dohledu lékare. Soucasnym cilem zdravotnich organizaci
je zlepsit informovanost obéznich jedinct 0 rizicich TEN a dalSich onemocnéni a najit co

nejvhodnéjsi 1é¢bu pro tyto jedince (Yang et al., 2015).

Hormonalni antikoncepce (OC) je v soucasnosti velmi diskutované téma ohledné jejich
nezadoucich u¢inki a dopadu na lidské zdravi. Piesto stdle patii na prvni misto nejvice
pouzivanych metod ochrany pted pocetim (Vlijmen, 2016). Incidence TEN u zen v rozmezi
veéku 15-19 let uzivajicich COC je podle studii ro¢né 4,2 ptipadi na 10 000 zen, mezitimco u
zen v této vékové skuping, které nepouzivaji COC je riziko TEN velmi nizké (<0,05 %/rok)
(Zia et al., 2015). Obecné je riziko TEN u Zen uZivajicich COC az trojnasobné vyssi oproti
ostatnim Zendm. Pokud je navic pfitomna vrozena trombofilie, pfedev§im heterozygot FV
Leiden, riziko TEN je az 35krat vyssi. Odhad rizika pro dalsi rizikové faktory v kombinaci
s uzivanim OC je znazornén v Tab. 6. Nejcastéji pouzivanym typem OC je kombinovana OC
(COC) obsahujici derivat estrogenu ethinylestradiol (EE) a progestogen a jejiz uzivani je
spojovano se zvySenym rizikem TEN, nebot” béhem uzivani COC dochdzi ke zménam
v koagulaci, antikoagulaci a fibrinolyze. Konkrétn¢, dochézi ke zvyseni hladiny FII, FVII, FX
a fibrinogenu a ke snizeni hladiny AT a PS. Nejvétsi dopad je ptisuzovan EE, a proto chemickeé
sloZzeni COC proslo v poslednich letech zménami, které vedly ke snizeni obsahu EE. Bohuzel
ale po této zméné nedoslo ke snizeni incidence TEN (Baratloo et al., 2014). Ke zméné ve
slozeni doslo také ze strany progestogenu, kdy nejdiive pfisla na trh druhd generace, obsahujici
levonorgestrel a nasledovana tieti generaci s gestodenem, desogestrelem a norgestimatem.
Prekvapujici je, Ze uzivani treti generace COC vykazuje nejvyssi riziko TEN (Stegeman et al.,

2013). Pozor by si zeny mély davat predevsim v prvnich 12 mésicich uzivani, kdy je nejvétsi
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moznost vzniku TEN, coz je pfisuzovano prave expozici novému rizikovému faktoru (Trenor

etal., 2011).

Rizikovy faktor Odhad rizika | Odhad rizika v kombinaci s COC
FV Leiden heterozygot 4-8krat 28-35krat

Protrombin G20210A heterozygot | 2-3krat 16krat

Cestovani 2-4krat 14-20krat

Poranéni/operace 2-5krat 5-12,5krat

Obezita 1,7-2,4krat 10-24krat

Koufeni 1,4-3,3krat 8,8krat

Tab. 6: Porovnani rizikovosti TEN Zen ne/uZivajicich COC (ptevzato z Trenor etal., 2011).
5.3 Vliv vnéjsich faktori

Na riziko vzniku HZT maji vliv také vn&jsi faktory. Jedna se naptiklad o imobilizaci, sadrovou

fixaci, chirurgické a ortopedické zakroky ale také let delsi nez 10 h (Kabelova, 2017).
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6 Hyperkoagulacni stavy v gravidité

Gravidita se fadi mezi ziskané hyperkoagulace a v p¥itomnosti nelédené HZT je spojovana
s vysokou mortalitou. Zeny jsou az 5krat vice nachylné k rozvoji HZT béhem thotenstvi nez
mimo n¢j. Incidence TEN u gravidnich Zen se odhaduje na 1 az 2 ptipady na 1000 téhotenstvi
rocné. Riziko TEN je béhem vsSech tii trimestrt stejné, nejvyssi je ovsem v prvnich 6 tydnech
po porodu. V rozvojovych zemich a USA ve vétSiné piipadi byva nasledek amrti PE. Pii
zvazovani profylaxe rozhoduje, zda je pfitomna trombofilie, pfedchozi prodélana trombodza,
APS, onemocnéni srdce ¢i srpkovita anémie. Dulezity je ale také vék (>35 let), obezita,
imobilita nebo viceCetné t€hotenstvi (Devis, Knuttinen, 2017) Béhem téhotenstvi dochazi
k fad¢ fyziologickych zmén véetné téch hemostatickych (viz Tab. 7). Diky témto zménam
dochdzi k minimalizaci ztrat krve pfi porodu, ovSem podstatné zvysuji riziko vzniku TEN
béhem gravidity a také v obdobi Sestinedéli (Kabelova et al., 2017). Placenta obsahuje vysoké
hladiny tkanového faktoru (FIII) v bunikéch trofoblastu a mimoto také inhibi¢ni mechanismy
jako jsou tkanovy PC receptor, trombomodulin ¢i TFPI (Ormesher et al., 2016). VySetfeni
gravidnich Zen na mozné komplikace je ¢astecné limitovano, nebot’ n¢které hodnoty faktori
Vv krvi mohou byt ovlivnény hladinou estrogenu a také pti funkénich testech zadnéd metoda
nezjisti vSechny defekty (Simcox et al., 2015). Nejvétsi frekvence vrozené trombofilie u
gravidnich Zen dosahuje FV Leiden a mutace genu protrombinu G20210A. FV Leiden je
prisuzovano 44 % ptipadt TEN vzniklych v prubéht gravidity, mezitimco 17 % je zptisobeno
mutaci genu protrombinu. Zvysené riziko TEN béhem téhotenstvi neni podpofeno pouze

ptitomnosti vrozeného faktoru, ale také ziskaného APS (viz str. 16) (Batinelli et al., 2013).

Prokoagulace Antikoagulace/fibrinolyza
Protrombin (FII) 1 PS|

FV 1 APC v 3.trimestru |

FVII 1 PAI-1 |

FVIII 1
FIX 1
FX 1

Fibrinogen 1
D-dimer 1

Aktivace krevnich desticek 1

Tab. 7: Zmény hemostazy béhem gravidity (pievzato z Ormesher et al., 2016).
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7 Zobracovaci metody pro diagnostiku TEN

Mezi nejptinosndj§i zobrazovaci metody soudasnosti v diagnostice HZT se fadi
Dopplerovska ultrasonografie. Tento pfistroj je vyuzivan k méfeni rychlosti a toku krve.
K zobrazeni se vyuziva sonda a producenty zpétného signalu jsou Cervené krvinky. Jako
Dopllerav jev se oznacuji zmény mezi frekvencemi vysilanych a ptichozich ultrazvukovych
vin. Senzitivita pro proximalni Zily® je 97 % oviem pro HZT v Iytkovych Zilach je jen 73 %
(Oglat et al., 2018).

Dalsi pouzivanou metodou je radionuklidova flebografie, ktery je zlatym standardem pro
vySetteni HZT. V soucasné dobé je viak nahrazovdna metodami s mensim zisahem do
hlubokého zilniho systému. Dalsi nevyhodou je také jeji vysoka cena a nekomfortnost
vySetieni pro pacienta. Proto je nahrazovana CT venografii a MR venografii. Pouziva se pouze

Vv ptipadech nejisté diagndzy a pro zobrazeni dolni duté Zily a panevnich zil (Tena et al., 2012).

CT venografie je vyuzivana k vySetieni perifernich zil pfi diagnostice TEN. Senzitivita
vysetieni panevni a stehenni HZT je 98-100 %, ale v piipadé panevni HZT mize vykazovat

az 50% falesnou pozitivitu.

Nov¢jsi zpusob vySetieni je MR venografie, diky které je mozné ptimo vizualizovat trombus.
Castetné je limitovana jeji senzitivita pro vySetieni izolovanych Iytkovych HZT, kdy se

pohybuje v rozmezi 83-92 % (Tenna et al., 2012).

V piipad¢ PE je diagnostika také velmi dilezita, nebot’ nerozeznana PE mulize vést ke
chronické plicni hypertenzi nebo az ke smrti. EKG ani rentgen nemusi vykazovat Zadné
abnormality, proto se spiSe vyuZivaji skorovaci systémy jako je napt. Wellsovo skore. Déle se
provadi také echokardiografie, ov§em s nizkou senzitivitou 60-70 %. Nejvice vyuZivanou
metodou je CT angiografie (CTPA), ktera ve vétsi mife nahradila vySetfeni poméru
ventilace/perfuse (V/Q). Senzitivita CTPA se pohybuje mezi 53 % az 100 % a senzitivita V/Q
je v rozmezi 41 % az 100 % (Tenna et al., 2012).

3tj. zily z bézné femoralni Zily vedouci kaudalné do oblasti Iytkovych Zil, kde se spojuji s poplitealni Zilou)
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8 Metody tromboprofylaxe

Pro prevenci pied vznikem TEN je velmi dilezitd tromboprofylaxe. Lisi se podle stupné rizika
(viz Tab. 5), ale bézné se provadi u pacientil po chirurgickém zasahu. Vyuzivaji se jak
mechanické metody, tak farmaka, ptipadné u vysoce rizikovych jedinct se pouziva kombinace

obou (Kabelova, 2017).

8.1 Mechanické metody tromboprofylaxe

Mechanické metody jsou vyuzivany predevsim u pacientl s rizikem vzniku TEN menSim nez
10 %, nebot’ nejsou tak ucinné. Nejdilezitejsi je Casnd mobilizace, kterou je ovSem potieba
doplnit kompresnimi metodami (Kabelova, 2017).

8.1.1 Graduovana komprese

Mechanismus graduované komprese neni zcela objasnén, ale pfedpoklada se, Ze dochazi ke
kompresi povrchovych zil a hlubokého Zilniho systému, diky cemuz se zvySuje rychlost
zilniho proudéni. Pravdépodobné se také zvysuje hladina TFPI v plazmé. Na trhu jsou
k dispozici dva typy graduované komprese, a to puncochy podkolenni a pun¢ochy nadkolenni.
Podle studii dochézi diky kompresi k 64% redukci relativniho rizika (RR)* u pacientti po
chirurgickém zakroku (Laryea, Champagne, 2013).

8.1.2 Intermitentni pneumaticka komprese (IPC)

Diky ptisobeni mechanickych sil u tohoto typu komprese dochazi ke vzniku tlaku na
endotelidlni buiky, coZ vede ke =zlepSeni antitrombotického, profibrinolytického a
vasodilata¢niho efektu a také se uvoliuje tPA. Existuje nékolik typii komprese, napf.
puncochy s kompresi od distalni ¢asti po proximalni nebo puncochy s rovnomérnou kompresi.
Oba tyto typy maji stejnou efektivitu v redukci rizika HZT, coZ je podle studii az 60 % u
pacientil po chirurgickém zakroku (Laryea, Champagne, 2013).

8.2 Farmakologicka lé¢ba

Pro uréeni 1é¢by HZT jsou stanoveny tfi zakladni faze: akutni faze, dlouhodoba fize a
prodlouzena faze. Pii akutni fazi je doporucovano pouzivat parenteralni antikoagulancia napf.
fondaparinux. Co se ty¢e dlouhodobé nebo prodlouzené faze je predepisovan warfarin nebo
LMWH. Pomérné nové se na trhu vyskytuji oralni antikoagulancia NOACS, kterd jsou

v nékterych ohledech lepsi nez warfarin (Vo et al., 2015).

4 RR= vztah mezi expozici rizikovému faktoru a zdravotnim nasledkem
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8.2.1 Fondaparinux

Jedna se o syntetickou latku, kterd vaze AT a inhibuje FXa. Podava se subkutanné nebo
intravendzné, a tak inhibuje tvorbu a rozvoj trombu. Na rozdil od nefrakciovaného heparinu a
LMWH se nevaze na krevni desticky a neinhibuje jejich agregaci. Podle metaanalyzy N.A.
Reynoldse et al. (2004) u pacientl uzivajicich fondaparinux po dobu 11 dnti doslo k poklesu
incidence relativniho rizika TEN o vice nez 50 % (Reynolds et al., 2014).

8.2.2 Nefrakciovany heparin (UFH)

Nefrakciovany heparin se nejcastéji ziskava ze sliznice prasat a skotu. Jedna se 0 nepiimy
inhibitor trombinu prostiednictvim AT III a také inhibuje FXa. Podava se intravendzné¢ ¢asto
v kombinaci s oralnim podanim warfarinu. Pii uzivani UFH je pfiblizn€ u 1 % pacientu riziko
tvorby protilatek proti krevnim desti¢kam, diky ¢emuz mize dojit k rozvoji trombocytopenie,
proto je béhem 1écby dulezité sledovat pocet trombocyti (Lima et al., 2014).

8.2.3 Nizkomolekularni heparin (LMWH)

LMWH se muze ziskavat frakcionaci nebo dnes castéji depolymerizaci UFH. Na rozdil od
UFH, ktery inhibuje FXa a také trombin, LMWH inhibuje koagulaci aktivaci AT III, ktery
vaze a inhibuje FXa. Pfedepisuje se subkutanni podani pro prevenci u ortopedickych pacienti
a pro 1écbu TEN. Na rozdil od UFH je jeho poloc¢as rozpadu delsi, a proto je jeho davkovani
niz8i. S uzivanim LMWH je spojovano riziko krvaceni a rozvoje heparinem indukované
trombocytopenie, osteoporozy ¢&i hypersenzitivity. Jejich riziko je vSak znacné nizsi
Vv porovnani s UFH. U pooperaénich pacientt uzivajicich LMWH se ukazalo sniZeni mortality
TEN o 70 % (Solari, 2019). Mezi druhy LMWH patti dalteparin (Fragmin), enoxaparin
(Klexane), nadroparin (Fraxiparine) a dal$i. Na rozdil od UFH neni potieba ¢asté sledovani
poctu krevnich desti¢ek (Mani, Coren, 2005).

8.2.4 Warfarin

Jedna se o antagonistu vitaminu K, ktery inhibuje vitamin K epoxid reduktazu, a tak brani
tvorb¢ aktivovanych koagulaénich faktord FII, FVII, FIX a FX zavislych na vitaminu K. Je
znamo, ze afriCti pacienti pottebuji vyssi davky warfarinu nez belossti, zatimco Cinsti potiebuji
naopak méné. Patfi mezi tfi nejCastéjs$i léky s nezddoucimi efekty, coz je zplsobeno
individudlnim dennim davkovanim, které se st¢zi predurcuje. Nékterym pacientim se podava
0,5 mg/den warfarinu a jini mohou vyzadovat i 20 mg/den. Tato variabilita je ovlivnéna
klinickymi faktory jako jsou vék, BMI, Iékova interakce a pritomnost dalSiho onemocnéni

(Pirmohamed, 2018). Podava se ordln¢ a je doporucovan nejen pacientim pii prevenci ¢i 1&€bé
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TEN, ale také s fibrilaci sini. Jeho davkovani je zcela zavislé na hodnotach INR® kvili riziku
krvaceni. Pokud je INR vyss$i nez 5 je riziko zvysené (Harter et al., 2015).

8.2.5 NOACs (Non-vitamin K Oral AntiCoagulans)

Nové se na trhu vyskytuji ordln€¢ podavana antikoagulancia, ktera se v porovnani s vitamin
K antagonisty (warfarin) podavaji ve fixnich davkach vyjma funkénich onemocnéni jater nebo
ledvin. Na rozdil od warfarinu pfimo inaktivuji trombin nebo FXa. Patii mezi né dabigatran,
rivoraxaban, apixaban a edoxaban. Dabigatran (Pradaxa) se na trh dostal jako prvni v roce
2008 a jeho cilem je pfima inhibice trombinu. Vzhledem K tomu, Ze neni inhibovan
cytochromem P450 nemuze dojit k 1ékové interakci, zaroven vykazuje nizké riziko krvaceni
do CNS oproti warfarinu. Rivaroxaban (Xarelto) nasledoval dabigatran, ktery ptimo inhibuje
FXa. Je metabolizovan v jatrech primarné pomoci CYP3A4. Apixaban (Eliquis) se dostal na
trh v roce 2011 a stejné jako rivaroxaban ptimo inhibuje FXa. Také je metabolizovan v jatrech
pomoci CYP3A4. Edoxaban (Savaysa, Lixiana) se zacal pouzivat vroce 2011 a je
inhibitorem FXa a to s 10 000krat vyssi selektivitou nez pro trombin. I u néj je riziko krvaceni
do CNS zna¢né snizené. Co se tyce dalsich rizik krvaceni jsou pro kazdy typ NOAC jiné.
Vsechny z téchto NOACS neni potieba rutiné monitorovat. Nejsou vSak piedepisovana
gravidnim Zenam a détem, u kterych jejich G¢inek jesté neni fadné prostudovan (Mekaj et al.,
2015).

Antikoagulancia Zpisob podani Polocas rozpadu
Fondaparinux Subkutanné, intravenézné | 17-21 h
UFH Intraven6zné, subkutanné | 1,5 h
Enoxaparin (LMWH) | Subkutanné 3-4h
Nadroparin (LMWH) | Subkutanné 3-4h
Dalteparin (LMWH) | Subkutanné 3-4h
Warfarin Oralné cca36h
Dabigatran (NOAC) | Oralné 14-17 h
Rivaroxaban (NOAC) | Oralné 7-11h
Apixaban (NOAC) Oralné 8-12h
Edoxaban (NOAC) Oralné 6-11 h

Tab. 8: Souhrn antikoagulancii, jejich podavani a farmakokinetiky (pievzato z Wells et
al., 2014).

% INR= mezinarodni normalizovany pomér ziskany z protrombinového ¢asu. INR=(PT pacient/P Tkontrola)'*".
(Wikipedia, 2017)
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8.3 LMWH v gravidité a po porodu

Jak jiz bylo feceno, gravidita je sama o sob¢ hyperkoagulacni stav, a proto u zen s vrozenou
poruchou ¢i jinym zvySenym rizikem TEN je dilezita jeji prevence, nebo pokud jiz TEN
probiha, tak jeji 1é¢ba (Lu et al., 2017). Tato kapitola bude zaméfena pouze na profylaxi
pomoci LMWH, nebot’ v praktické ¢asti diplomové prace pracuji jen s gravidnimi Zenami

1é¢enymi &i nelédenymi LMWH.

Az 15 % téhotenstvi je postizeno hypotrofii plodu, potratem, preeklampsii nebo abrupci
placenty. A podle Kupferminc et al. az 65 % takovychto t€hotenstvi je spojeno s trombofilii.
Z tohoto divodu se zacal ve velké mife jako prevence pted témito riziky vyuzivat LMWH
(Orsmesher et al.,, 2016). LMWH je vtomto ptipadé nejlep$i volbou, nebot jina
antikoagulancia mohou vykazovat fadu nezddoucich Gc¢inkt a komplikaci béhem te€hotenstvi
a také prochazi placentou. Farmakokinetika LMWH se béhem téhotenstvi méni z divodu
zvySené glomerularni filtrace, kterd vede ke zvySeni polo€asu rozpadu az o 30 %.

Neni doporucovan Zendm bez pfedchozi prodélané TEN ¢i trombofilie. Pokud se jednéd o
heterozygota pro trombofilii, béhem téhotenstvi se LMWH piedepisuje po konzultaci
S pacientkou a jejim obezndmenim o rizicich. U homozygotli je profylaxe zpravidla
nevyhnutelnd. U Zen, u nichz se objevila TEN béhem t¢hotenstvi se po porodu miize podavat
také warfarin, nebot’ stejné jako LMWH nema vliv na matetské mléko (Lu et al., 2017).
Davkovani LMWH téhotnym Zendm je stale diskutované téma. Soucasné doporuceni podle
ACCP?® jsou nizké profylaktické davky (napt. enoxaparin 40 mg subkutanné kazdych 24 h) a
sttedni terapeutické davky (napt. enoxaparin 40 mg subkutiann¢é kazdych 12 h) (Lu et al.,
2017).

Nékteré studie popisuji, Ze pii uzivani LMWH béhem t&€hotenstvi je riziko vedlejsich efekta
pro matku nebo dité nizké a nékteré to naopak vyvraceji. NejCastéji se jedna o hypertenzi a
intrauterinni ristovou restrikci plodu ¢i snizenou denzitu kostniho mineralu (BMD). Podle
metaanalyzy Desancho et al. nedochdzi béhem te€hotenstvi pti uzivani terapeutickych davek
LMWH ke komplikacim u matky, ale mohou se vyskytovat u plodu. Doporucuje se spole¢né
s LMWH wuzivat vapnik a vitamin D3 k minimalizaci vedlejSich efektu, zejména BMD.

Nedavné pokyny narodnich korporaci (napt. ACCP) navrhuji monitorovani aktivity anti-Xa u

& ACCP= American College of Clinical Pharmacy
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gravidnich zen na terapeutickych davkach kvili zvySené glomerularni filtraci a eliminaci

LMWH (Desancho et al., 2014).

Podle metaanalyzy Rodger et al. LMWH snizuje riziko placentou zprostiedkovanych
téhotenskych komplikaci jako jsou preeklampsie, pozdni potrat ¢i abrupce placenty (Rodger
etal., 2014).

Ke krvaceni u gravidnich zen uzivajicich LMWH podle fady studii (Kominiarek et al.,
Maslovitz et al., Lee et al. atd.) dochazi velmi zfidka, a to pouze u 2 % t¢hotenstvi. Dalsi
komplikace jako zvySeny riziko hematomu, situs inversus’, defekt neuralni trubice, edém atd.
jsou vzhledem k neprostupnosti LMWH pfes placentu nepravdépodobné (Deruelle, Coulon,
2007).

7 Situs inversus= stranové obracené umisténi vnitfnich organt
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9 Cil prace a hypotézy

9.1 Cil prace

Vytvotit homogenni soubor dat, ktery bude vhodny pro statistickou analyzu.
Zmapovat komplikace a vysledky gravidity u zen s hyperkoagulaci se zvlastnim
zietelem na vliv LMWH.

9.2 Hypotézy

Pfitomnost vrozené trombofilie zvySuje hladinu D-dimert u gravidnich Zen.
Antikoagula¢ni terapie LMWH snizuje hladinu D-dimera u gravidnich Zen.
Pfitomnost vrozené trombofilie ma vliv na tyden porodu.

Antikoagulacni terapie LMWH ovlivituje vysledky gravidity u Zen, a to piedevsim

tyden porodu.
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10 Materialy a metodika
Veskera méfeni a poznatky pouzité v této praci vychazeji z diagnostickych metod
vyuzivanych v Centralnich laboratofich v Nemocnici v Ceskych Budg&jovicich a.s., konkrétng

v Laboratofi hematologie a Laboratoti molekularni biologie a genetiky.

10.1 Hematologicka analyza

10.1.1 Odber krevniho vzorku

Pro koagulacni vySetieni je potfeba odbér plné Zilni krve do zkumavky se svétle modrym
uzavérem s piidavkem pufrovaného citratu sodného, ktery vazena Ca' ionty a brani tak
nechténé koagulaci. Pi odbéru je nutno dodrzet pomér vzorku krve a antikoagulaéniho ¢inidla
9+1. Neni doporu¢ovano odebirat zkumavky pro koagulacni vysetfeni jako prvni a také jim
nesmi piedchdzet odbér s pfidavkem aktivatoru srazeni (Cervend zkumavka). Dale se
nedoporucuje odebirat krev z jiz zavedené kanyly ¢i centralniho Zilniho katétru, nebot’ by
mohlo dojit k ovlivnéni koagulaénich parametrd. Velmi dilezZity je spravny objem nabrané
krve, pokud se 1isi o vice nez 10 % od vyznacené rysky, tak u odbért do citratu sodného
dochazi k prodlouzeni koagula¢nich ¢ast. Po odbéru se vzorek pomalu 3-4krat otoci. Dilezité

je s nim netiepat!

v

—/

Obr. 5: Odbérova zkumavka Vacutainer® (pievzato z Medipos, 2019)
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10.1.2 Sprava odebraného vzorku

Vzorky krve spoleéné¢ se zadankami pfijimaji pracovnici laboratofe 24 h denné. Kazda
zkumavka je do laboratorniho systému (OpenLIMS) zaevidovana pomoci ¢arového kodu,
ktery je na ni pii piijmu nalepen. Také se pomoci ni odliSuje, zda se jedna o vzorek uréeny

K urgentnimu zpracovani oznacovany STATIM ¢i zpracovani nemusi byt okamzité a pak se

jedna o rutinu.

10.1.3 Analyza krevniho vzorku

Na zaklad¢ pozadovanych vysetieni vyznacenych v zadance (viz Obr. 6) se nasledné provadi
analyza. Mezi rutinné provadéné vysetieni patii PT (Quick), aPTT, fibrinogen, trombinovy
test (TT), antitrombin, D-dimery, LMWH, UFH ¢i fibrinolyza. Nékdy jsou pozadovana

specialni vySetieni jako jsou vySetfeni PC, PS, APC rezistence, koagula¢nich faktord, lupus

antikoagulans atd.

Prijato:

KOAGULACNI VYSETRENI

Cislo pojisténce:
Datum narozeni:

Pfijmeni, jméno:

Oddéleni/kontakt:
Dg:

NEMOCNICE CESKE BUDEJOVICE, a.s. - CENTRALNi LABORATORE|
LKCHI - PRACOVISTE HEMATOLOGIE
B. Némcové 54, 370 01 Ceské Budé&jovice
Tel.: 38 787 3561
www.nemcb.cz|
zP: O STATIM|
Pohlavi: (zaskrtnéte)
Tel:
Odebral/a:

BIOLOGICKY MATERIAL: krev

Odbérova zkumavka: (3)

Datum a €as odb&ru........oooiiiiiiiiiii

Antikoagulaéni 1ééba
O NE
0 ANO, pokud je zaskrtnuto, doplrite

NAZeV IeKU ....ocooiiviieieiiiiinn

Zakladni koagulace
O Protrombinovy test (dle Quicka)
0 aPTT
O Trombinovy test
O Fibrinogen
O Antitrombin

0 D~ dimery

Antikoagulaéni 1éba — spec.vySetieni
0 anti Xa
0 Dabigatran **
O Rivaroxaban **
O Apixaban ***

Vys. pii prodlouzeném Quick
O Faktor Il A
O Faktor V. A
O Faktor VIl A
O Faktor IX A
O Faktor X A
O Korekce protrombinového testu™*

Vys$. pii prodlouzeném aPTT
0 Faktor VIl A
O Faktor IX A
O Faktor X A
0 Faktor XIl A
0 Faktor von Willebrand A
0 Korekce aPTT*™*

Specialni koagulaéni vysetieni
0 Faktor XIIl A
O Inhibitor smésny test- kvantitativné =**
O Fibrin monomery ***

O Protein S-volny A

0 APCrezistence A

0 Faktor VIl A

O Lupus antikoagulans A
O D - dimery

Vys.t ¢nich stavi-2 Vys.tr y
0 Antitrombin O Krvacivost dle Duke™
O ProteinC A 0 Faktor von Willebrand A

arnich funkci

O Retrakce koagula ***
01 Agregace trombocytdl =/

Dalsi vysSetieni
O Fragilita kapilar
[ Euglobulinova fibrinolyza ***

PODMINKY ODBERU

(3) modra BD vakueta ~ nesraziiva krev (CITRAT)
** odbér pouze v ambulanci Kiinické hematologie
[+ pouze po domluvé

5 beztelefonicke domluvy vysiedek do 14 dnii

RAZITKO A PODPIS LEKARE

Obr. 6: Zadanka na koagula¢ni vySetieni (pievzato z Nemocnice Ceské Bud&jovice a.s.,

2019).
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Kazdé vyseteni mé sviij standardni postup. V laboratofi je pomoci centrifugace odstiedivou
silou oddélena frakce krvinek od krevni plazmy, na které se nasledn¢ provadi analyza.
Centrifugace je provadéna 15 min pifi 1500 g. Laborant si musi davat pozor, aby se vzorkem
po centrifugaci neprotepal. V tom piipadé¢ by musela byt centrifugace provedena znovu.
Ukolem laboranta je také vzorky po odstfedéni zkontrolovat. Pokud se zda kvalita vzorku byt

nevhodna pro analyzu, je pozadovéano opétovné provedeni odbéru vzorku.

Sysmex CS-5100 a Sysmex CS-2100i

V Laboratofi hematologie Nemocnice Ceské Bud&jovice a.s. jsou sou¢asné dostupné tyto dva
koagulometry. Oba jsou pln¢ automatizované a slouzi k in vitro diagnostice. Pred vySetienim
je nutné ke vzorku plazmy pfidat reagencii a nasledné je tato smés vystavena svételnému
paprsku a sleduji ze zmény prochézejiciho svétla. Tyto analyzatory funguji na zakladné
koagula¢nich, chromogennich a imunologickych metod. V ptipadé koagulacnich metod se
sleduje proces srazeni krve, chromogenni metoda vyuziva barevné zmény chromogenniho
substratu a u imunologické metody je pozoruje latexové shlukovani antigenovymi

protilatkami. Kazda z téchto metod je urcena pro jiné stanoveni:

Koagula¢ni metody

Chromogenni metody

Imunologické metody

Trombinovy ¢as (TT)

AT

D-dimer

Protrombinovy ¢as (PT)

Anti Xa

VWF

Deficity faktort

PC

Tab. 9: Metody koagula¢nich analyzatora (pievzato z Kabelova, 2017).

oy

Obr. 7: Koagulometr Sysmex CS-5100 (ptevzato ze Siemens Healtcare s.r.0., 2019).
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Obr. 8: Koagulometr Sysmex CS-2100i (pievzato ze Siemens Healtcare s.r.0., 2019).

Innovace D-dimer

Méfeni D-dimerd je provadéno pouze na koagulometru Sysmex CS-5100 a to
imunoturbidimetrickym testem Innovace D-dimer (ID-d). Jak jiz bylo fe¢eno, provadi se na
zaklad¢é imunologické metody. Béhem té dochazi k tvorbé agregatu prostfednictvim reakce
antigen-protilatka (Ag-Ab). Agregaty nasledné méni prichodnost svétla vzorkem, z ¢ehoz
vypliva, ze se neméfi pifimo koncentrace D-dimerd, ale je zaznamenavana zména optické
hustoty (dOD) plazmy. Je mozné méfit az 268 vzorku za hodinu. Vysledné hodnoty D-dimert
jsou vynaSeny na kalibracni kiivku v jednotkach mg/L FEU (Fibrinogen equivalent unit).
Provadi se jak rutinni vySetfeni s vysledkem do 1 dne, ale také STATIM s odezvou do 2 hodin.

Pro jednotlivé trimestry t€hotenstvi byly navrzeny referen¢ni hodnoty.

K analyzovanému vzorku se ptidavaji polystyrenové castice pokryté monoklonalnimi
protilatkami (MADbS) namifenymi proti epitopu D-dimerd (8D3), coz vede k tvorbé
imunokomplext (ICs). Vzhledem k tomu, Ze zesiténa oblast D-dimerti ma stereosymetrickou
strukturu, epitop pro mAb se vyskytuje dvakrat, a tak pro vyvolani agregacni reakce staci
jedind mAb. Vzniklé ICs zvySuji zakal ve vzorku, jehoz stupenn (turbidita) je pak méren.
Analyzator zaznamenava ubytek intenzity proSlého svétla, ktery je vynaSen jako zména
absorbance za dany ¢asovy usek na kalibra¢ni kiivku v jednotkach mg/L FEU. ID-d ma rozsah

meéteni 0,17-4,40 mg/L FEU, ale diky automatickému fedéni mtize byt az 35,2 mg/L FEU.
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Innovace D-dimer obsahuje nékolik komponentii a reagencii (viz Tab. 10). Pracovnici

laboratoie musi hlidat, aby se pouzivala stejnd kombinace Sarzi, jinak by mohly vznikat

nespravné vysledky.

Innovace D-dimer | Forma SloZeni Pivod
REAGENT Lyofilizovany | Polystyrenové cCastice pokryt¢é mAbs proti D- | Mysi
dimeru Lidsky
Lidsky sérovy albumin
KL8: amfotercin B, gentamycin
BUFFER Kapalny Pufrovany fyziologicky roztok
Dextran
Imidazol
KL: azid sodny
SUPPLEMENT Kapalny Pufrovany fyziologicky roztok
Reagent blokujici heterofilni protilatky Mysi
KL: azid sodny
DILUENT Kapalny Pufrovany fyziologicky roztok
Imidazol
KL: azid sodny
CALIBRATOR Lyofilizovany | Lidska plazma, preparat D-dimeru Lidsky
KL: 5-chloro-2-methyl-4-isothiazol-3-on
2-metyl-4-isothiansol-3-isothiazol-3on
Azid sodny

Tab. 10: Reagencie pouzivané v testu Innovace D-dimer a jejich sloZeni (pfevzato z Navod

k pouziti Innovace D-dimer, 2019)

Minimalné kazdych 8 h kazdy den musi byt provadény interni kontroly kvality pro kazdou

lahvicku reagencie, ¢imz se zajisti spravny chod a funkce systému.

8 KL= konzervaéni latky
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10.2 Geneticka analyza

Geneticka vySetieni trombofilii jsou zaloZena na rtznych typech PCR. Vzhledem k tomu, Ze
nejéastéj$i mutaci v této diplomové praci je mutace FV Leiden, bude princip analyzy popsan
na ni.

10.2.1 Stanoveni mutace genu pro FV Leiden metodou Real-Time PCR

Pomoci této analyzy je detekovana bodova mutace G1691A v exonu 10 pro FV. V Laboratofi
molekularni biologie a genetiky Nemocnice Ceské Bud&jovice a.s. se pouziva systém Real

Time PCR-TagMan® SNP Genotyping Assays.

Odbér a skladovani vzorku

Pro vySetieni FV Leiden (ale i1 dalSich trombofilii) se provadi odbér zilni krve do zkumavky
s fialovym vickem a piidavkem EDTA (viz Obr. 9). Zkumavka je spole¢né se zadankou (viz
Obr. 10) evidovana do databaze Open Lims. Vzorek musi byt zpracovan nejpozdéji do 3 dni

od odbéru.

X ‘x

=AY
ity

Obr. 9: Odbérova zkumavka VACUETTE® (pievzato z Dialab, 2019)
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Prifato

NEMOCNICE CESKE BUDEJOVICE, as. — CENTRALNi LABORATORE
LABORATOR MOLEKULARNI BIOLOGIE A GENETIKY

B. Némcoveé 585/54, Ceské Budéjovice 370 01

LABORATOR: (Po-P4 630-15:00) tel.: 38 787 3011, mimo prac. dobu tel.- 38 787 3535
PRIJEM MATERIALU: tel.: 38 787 3535

www.nemeb.cz
Cislo pojisténce: ODDELENI (RAZITKO) / KONTAK
Datum narozeni:
Piijmeni, jméno, kontakt:
Pohlavi: Jméno a podpis lékare:
2Zdr. pojistovna:
i 4 Datum a éas odbéru:
Diagnéza - kéd:
Diagnéza slowné: Odabrat:
HUMANNI GENOM ( tel. 3013, 3011)
Material O sTATM Hematologie Cytogenetika
O perifemi krev O Trombofini mutace @) [xArvoTve
O kostni dfefi O Faktor V O perifemi krev O STATIM 3)
O plodova voda O Leidenska mutace (R506Q) | O perifemi krev - ziomy 3)
nE - O R2 (H1290R)
Ojing ... i O Pretrombin G20210A O tane ®
O S padientem jo podepsin " O Kostni dres “
informovany souhlas s genetickym '5“’""” Srombolickd cantta O Parafinovy fez
laboratomim wySetienim (pouze u | O PA-1 (4G/5G) M| Dzvasni
dédiénych mutaci) viz zadni strana | O MTHFR 8777 (3]
- — O MTHFR A1298C ) [
Geneticky podminéna O EPCR (A1, A2,A3) o |
onemocnani O Faitoral) (34L) b [
O Hemochromatéza W |Homaun 0
O c282Y, H63D, S65C 7 P @
2 Onkogenetika
O rozsifena analyza 0 Ca mot. méchyfe - UROVYSION  (7)
O ApoE o [owmen (1) | O Oligodendrogiiomy - panel aberaci  (5)
g Apo B100 5] O JAK-2 VB17F
LDL recept 1 g
e o o O MPL-Ws15L, WstsK aktuaini nabidka vyetieni FISH viz
. O CALR- exon @ Laboratomi pfirugka LMBG (www.nemcb.c2)
0O celiakie [}
O Laktézova intolerance (L]} Ocme 6) SRR
O Fruktézova intolerance [} 01 1(9:22) - berfabl kvalitativné
O HLA B-27 (Bechtérevova ch.) (1) 0 1(9:22) - berfabl kvantitativné
O Array CGH (1
D Cysticka fioréea | O Kionaita tymfocyts TDI0) | calogenmons aresning Cony Nisnbsef Virbison
O Mirodelece Y (azoospermie) (1) O Kionalta B-lymfocytd)
O Kicnalta T-lymfocytis
O Gibertiv syndrom (UGT1A1) (1) | O Mutaéni status IgVH (CLL) (U]
O CAH (xong. [}
D Screening subtelomer (MLPA) (1) Spermiogram PODMINKY ODBERU, MATERIAL
o SJF:;"‘Q mikodaath ’V""":’"“ O Spemiogram (1) nesra2liva krev EDTA - flalova vakueta
(! ) 1) 2 neya%hva krev citrat fmodm vakueta
Farmakogenetika Jiny pozadavek @ "V:;:fa“" s e
T CYP 2018 (copidoare) (11| O 1zolace DNA 0 [ o ey o3 ¢ hepadi
Ocyp 208 ()| O Jiny pozadave (vpiste) (6) nesraziiva krev EDTA — hned dopravit
O cYP 29, VKORC(warfarin) (1) do laboratofe
O TPMT (azathioprin....) (L] (7) Mot do zkumavky s pufrem Carbowax
0 UGT1A1 (irinotecan) ) (8) Jiny kiinicky material - steriini
O oPD (5-FU) ) oublroud nidcba.

Obr. 10: Zadanka na molekulirné genetické vySetieni (pfevzato z Nemocnice Ceské

Bud¢jovice a.s., 2019).

Izolace DNA
K izolaci DNA slouzi izolator QuickGene-Mini80 a automaticky izolator MagCore®. Cely

proces se provadi v izola¢nim boxu s lamindrnim proudénim vzduchu.

Priprava master mixu

Master mix je slozen ze smési PCR H2O (8,75 ul), SuperHot Master Mix 2x 3.0 MgCl»

(10,0 ul) a smes specifickych primert a sond (0,25 pl). Nasledn€ se s ni plni sterilni PCR
stripy barevné oznacené podle typu mutace. DO PCR stripu se pfida 1 pl vyizolované DNA.
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Amplifikace

Amplifikace se provadi na piistroji Light Cycler® 480 (viz Obr. 11) a to v nasledujicim

teplotnim profilu:

Teplota | Cas [s] | Poget
94°C 120 -

94°C 10 30kréat
60°C 20 30krat
72°C 60 30kréat

Tab. 11: Teplotni profil PCR (pfevzato z Kabelova, 2017).

Obr. 11: Light Cycler® 480 firmy Roche (pfevzato z Roche Lifescience, 2019).

Vyhodnoceni

Light Cycler obsahuje dva kanaly. V kanale VIC (533-580) dochazi k ode¢tu fluorescence pro

zdravou alelu, mezitimco v kanale FAM (465-510). Vysledek se zaznamenava nasledovné:

VIC FAM Typ Oznaceni
pozitivni | negativni | wild type | G/G
negativni | pozitivni | homozygot | A/A
pozitivni | pozitivni | heterozygot | G/A

Tab. 12: Vyhodnoceni detekce fluorescence ve VIC/FAM (pievzato z Kabelova, 2017).
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Béhem kazdé série vysSetteni je dilezité provést také interni pozitivni a negativni kontrolu.
Diky nim je mozné kontrolovat, zda amplifikac¢ni reakce probiha fadné. Pro pozitivni kontrolu
se vyuziva DNA heterozygoti a homozygott s identifikovanou piitomnosti bodové mutace

v genu G1691A pro FV. Ty se oznacuji I/l pro homozygota a +/I pro heterozygota.

10.3 Metodika ziskani a upravy dat

Veskera data od roku 2014 do roku 2016 byla ziskana a zpracovana z informacniho
laboratorniho systému (LIS) Ambulance klinické hematologie Nemocnice Ceské Budéjovice
a.s. Mgr. Stichovou. Pivodng se jednalo o soubor 2573 zdznami vysetfeni. Z tohoto souboru
se nasledné vybraly pouze gravidni Zeny, coz ¢italo 1343 zaznamu. U kazdé pacientky bylo
dohledano n&kolik proménnych jako jsou hyperkoagulace, 1é¢ba, rodinnd anamnéza,
gynekologicka anamnéza, tyden porodu, porodni vaha, zptisob porodu, pohlavi, D-dimer atd.
Jiz v nékolika pracich (Stichova 2017, Kabelova 2017, Felixova 2017) se jako vedlejsi
vysledek ukazalo, Ze by 1¢écba LMWH mohla mit naopak negativni vliv na porodni véhu, tyden
porodu ¢i mohla zptisobovat porodni komplikace. Jednalo se ov§em o malé soubory dat se
statisticky nejistou prikaznosti nebo v piipadé Bec. Stichové o sice velky, ale velmi
heterogenni soubor. Cilem této diplomové prace proto bylo pouzit tento soubor a sjednotit data
v ném. Vznikl tak soubor ozna¢eny napiiklad nasledovné:

Hyperkoagulace

Neni= 0

Heterozygot= 1
Homozygot= 2

Typ porodu

SC= cisafsky fez
P=potrat

SP= spontanni porod
PI= indukovany porod
PP= ptedcasny porod

Rod., gyn. anamnéza, trombdza, 1é¢ba, komplikace porodu...

Ne/negativni= 0
Ano/pozitivni= 1
Pohlavi
Chlapec=0
Divka=1
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U fady pacientek bohuzel chybély velmi podstatné tidaje jako jsou tyden porodu, typ porodu
¢i vaha novorozence, proto musely byt tyto pacientky zcela vylouceny z analyzy, nebot’ se
jednalo o Zeny, které nerodily v Nemocnici v Ceskych Budgjovicich a udaje tak nebyly
dohledatelné. Také se vyloucila kategorie 1é¢ba vzhledem K tomu, ze pouze dvé z 1é¢enych
pacientek nebyly léceny LMWH. Zaroven se u zbylych pacientek pouzil vzdy jejich posledni
zaznam navstévy, diky ¢emuz se soubor zredukoval na 223 gravidnich Zen ve véku 23-49 let,
kdy pramérny veék pacientek byl 35 let. Ve vysledku se tak soubor podstatné zmensil, stale byl

ovSem velmi vhodny pro ziskani smysluplnych a statisticky prikaznych dat.

10.4 Statistické zpracovani dat

Pro statistickou analyzu bylo stanoveno, které z kategorii jsou povazovany za ptic¢inu a které
jsou jejich dasledkem (viz Tab. 13). Veskeré tabulky a grafy byly zpracovany v programu
Microsoft® Excel® pro Office 365.

Pricina Dusledek

Hyperkoagulace | Porod tyden

FV Leiden Porod typ
Protrombin Porodni vaha
Elevace FVIII

Ostatni mutace

Rod. anamnéza

Trombdza

LMWH

Tab. 13: Rozdéleni kategorii na prifiny a jejich disledek.

Pted hlavni analyzou byl zji$tén korelacni vztah mezi hmotnosti plodu a tydnem porodu
pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu v programu Statistika 13.2 (Dell Inc. 2016). Na
zaklad¢é pozitivni korelace (rs=0,27, p<0,05) byl testovan pouze vliv proménnych na tyden
porodu. Vliv proménnych na tyden porodu byl dale testovan v programu R 3.5.1 (R
Development Core Team 2011) pomoci zobecnénych linearnich modeli (GLM) s quasi
distribuci vysvétlované proménné (identity link funkce, funkce glm). Byl vytvofen nulovy

model (tyden porodu ~ + 1) a 30 alternativnich modelii s riznou kombinaci vysvétlujicich
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proménnych. Nasledné¢ byly modely porovnany metodou Multimodel inference (funkce
model.avg, package MuMIn) a byl zjistén vliv jednotlivych faktori pomoci full model
averaging (Anderson & Burnham 2002, Whittingham et al. 2006, Burnham et al. 2011).
Do analyzy vstupovaly nasledujici faktory: hyperkoagulace, FV Leiden, Protrombin, Elevace
VIII, ostatni mutace, rodinnd anamnéza, trombo6za, LMWH, tyden porodu, typ porodu. Dale
byl pro statistické vyhodnoceni rozdilti mezi kontrolnimi a zkoumanymi skupinami a pro
grafické zpracovani pouzit Studentav t-testu v programu GraphPad Prism 8. Hvézdi¢kami jsou

oznacené statisticky vyznamné rozdily (*p<0,1; **p<0,05; ***p<0,001)
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11 Vysledky

11.1 Zakladni udaje o souboru

V letech 2014-2016 navstivilo Ambulanci klinické hematologie Nemocnice Ceské Budgjovice
a.s. (AKH) 1004 pacientek. Casty diivodem k vySetieni byvéa gravidita a s ni spojena rizika
TEN. Gravidni Zeny zaujimaly 499 (49,7 %) z celkového poctu pacientek. Konktrétné to bylo
v roce 2014 225 gravidnich pacientek, v dal$sim roce 183 gravidnich pacientek a v roce 2016
94 vysetienych gravidnich zen (Obr. 12). Z divodu nemoznosti dohledat néktera data u téchto
pacientek se v této praci se pracovalo s 223 gravidnimi zenami ve véku 23-49 let, kdy

prumérny vek pacientek dosahoval 35 let.
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Obr. 12: Pocet gravidnich pacientek vysetienych na AKH v letech 2014-2016.

Z téchto 223 gravidnich pacientek vySetfenych od roku 2014 do roku 2016 na AKH mélo 166
(74 %) vrozenou mutaci. To je zpusobeno piedevsim tim, ze sledovani a profylaxe rizika
vzniku TEN je dtlezita hlavné u gravidnich Zen s vrozenou poruchou. Jednalo se bud'to o FV
Leiden, mutaci protrombinu ¢i elevaci FVIII (Obr. 13). Pficemz pouze u FV Leiden se
vyskytovaly 4 pacientky s formou homozygot, ostatni mutace byly pouze heterozygotni a

nékteré pacientky mély také jejich rizné kombinace (Tab. 14).

Kombinace | L+E | L+P | L+E+P

pocet 3 8 1

Tab. 14: Pocet pacientek s riznou kombinaci vrozenych faktoru.

Vysvétlivky: L-FV Leiden E- Elevace FVIII P- mutace protrombinu
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Obr. 13: Zastoupeni jednotlivych mutaci u gravidnich Zen s vrozenym faktorem.

Zakladem pro prevenci rizika vzniku HZT je profylaxe a pokud k ni jiz doglo, tak jeji 1é¢ba.
V tomto souboru se vyskytuji gravidni pacientky, které uzivaly pouze LMWH. Coz je dano
jeho méné Castymi nezadoucimi G¢inky a komplikacemi béhem téhotenstvi a také neprochazi
placentou. U gravidnich Zen bez mutace (n=57) se vyskytovalo 33 ptipadid s LMWH a z
gravidnich Zen s vrozenou hyperkoagulaci (n=166) LMWH uzivalo 134 pacientek (Obr. 14).
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Obr. 14: Porovnani poctu lé¢enych a nelééenych gravidnich Zen podle typu mutace.
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11.2 Vliv 1é¢by na hladinu D-dimeri

Stanoveni D-dimert patii mezi zakladni diagnostické znaky hyperkoagulace. Kazda
z pacientek v tomto souboru byla v pribéhu téhotenstvi minimalné jednou vySetfena na
hladinu D-dimerd. V priméru kazda vySetieni absolvovala 4krat. Laboratofe Si urcuji své
parametrické hodnoty pro jeho stanoveni samy. Hladina D-dimert se li$i pfi porovnani
zavislosti na jejich vrozené trombofilii (Obr. 15). Primérna hladina zdravych neléCenych
pacientek (wild type N) je 1,0025 mg/l mezitimco u nelécenych Zen s mutaci FV Leiden je to
1,45 mg/l. U 1éCenych gravidnich Zen bez vrozené trombofilie je primérna hladina D-dimera
1,49 mg/l a u 1écenych trombofilnich Zen je to 1,9 mg/l. Pro ostatni proménné nebyly zjistény
zadné prokazatelné vyznamné statistické rozdily (p<0,5). Pro statistické zhodnoceni téchto
vysledkl byl pouZit Studentilv t-test a jsou vyjadieny jako aritmeticky primér + stfedni chyba
pruméru (mean £ SEM; n=Tab. 15). Do analyzy byly zahrnuty nasledujici proménné: ID

pacientky, rodinnd anamnéza nebo tromboza.

Lécba  |wild type |FV Leiden |Protrombin |Elevace FVIII
N 40 56 15 6
A 44 74 35 10

Tab. 15: Cetnosti jednotlivych proménnych pouZité ve Studentové t-testu.

Vysvétlivky: N-nelééené A-1écené

2.5
T
= —
w o7 =
|-_|- 1 . 5 =1 :0:0 —
2 2 W =
£ 10 K =
? o =]
o 0:0: —
0.5- ose —
oe? ==
..... .0 ‘0 —]
0 : 0 Al 88 .l. B e .
Al SN SR S A R
@ SN SAEX SRS N\
R \7\Q \“\Q 0\60 é\bg <0¢\ 6\0\ QA QA
S & VA © O F P
<O Q0 0 e
¢ <

Obr. 15: Primérna hladina D-dimeri u ne/lééenych pacientek v zavislosti na jejich

vrozené mutaci a jejich porovnani s pacientkami bez mutace. Hvézdickami jsou oznaceny
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prokazatelné vyznamné statistické (*p<0,1; **p<0,05) rozdily mezi FV Leiden N a kontrolou

(wild type N), a také mezi FV Leiden A a kontrolou (wild type A).

Vysvétlivky: N-nelééené A-1é¢ené

Na zaklad¢ vysledku piedchozi analyzy se také provedlo porovnani hladiny D-dimerd u
1éCenych a nelécenych gravidnich Zen v ramci jednotlivych skupin (napi. wild type N vs wild
type A, Obr. 16) Pti porovnani zdravych nelé¢enych (wild type N) a zdravych 1é¢enych (wild
type A) se ukazaly statisticky vyznamné rozdily v primérné hladiné D-dimerq, a to 1,0025
mg/l (wild type N) a 1,4900 mg/l (wild type A). Stejné tak u 1éCenych a nelécenych gravidnich
zen s mutaci FV Leiden- 1,45 mg/l (FV Leiden N) a 1,90 mg/l (FV Leiden A).
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Obr. 16: Pramérna hladina D-dimeri u ne/lé¢enych pacientek v ramci jednotlivych
skupin. Hvézdickami jsou oznaceny prokazatelné vyznamné statistické (*p<0,1; **p<0,05).
Pro ostatni proménné nebyly zjiStény zadné prokazatelné¢ vyznamné statistické rozdily
(p<0,06). Pro statistické zhodnoceni téchto vysledki byl pouzit Studentlv t-test a vysledky

jsou vyjadieny jako aritmeticky prumér + sttedni chyba priméru (mean + SEM; n=Tab. 15).

Vysledkem obou analyz je tedy, ze hladina D-dimert je signifikantné€ vy$si jak u gravidnich
zen s hyperkoagulaci oproti gravidnim Zendm bez mutace, tak také u 1é¢enych gravidnich zen

V porovnani s nelécenymi.
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11.3 Cestnosti typi porodu

V datovém souboru se vyskytuje celkem 10 typu porodi. Vzhledem k tomu, Ze nékteré
pacientky sice dochazi na vySetieni do AKH, ale nejsou rodi¢kami v Nemocnici Ceské
Budg¢jovice a.s., neni U nich mozné dohledat zdznam jak o typu porodu a porodnich
komplikacich tak o pohlavi a porodni vaze novorozence (Tab. 16.) V souboru se vyskytuje
jeden potrat, a to u pacientky s heterozygotnim typem mutace FV Leiden. Pfevazna vétSina
pacientek rodila cisaiskym fezem (n=103), vyskytuje se zde také nékolik pacientek, u kterych

bylo nutné porod indukovat (n=46).

proménna P Pl PM PO PP SC SP uTP
wild type 0 10 3 1 0 28 15 0

FV Leiden 1 28 5 4 2 46 31 1
Protrombin 0 5 1 0 2 27 10 0
Elevace FVIII | O 3 0 0 0 2 5 0
Celkem 0,43% | 1991% | 3,89% | 2,16 % | 1,73 % | 45,02 % | 26,41 % | 0,43 %

Tab. 16: Pocty pacientek podle typu porodu Vv zavislosti na typu hyperkoagulace.
Vysvétlivky: P-potrat Pl-indukovany porod PM-v¢asny porod PO-operaéni porod PP-pfed¢asny porod

SC-cisarsky fez SP-spontanni porod UTP-umélé preruseni téhotenstvi
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11.4 Porodni vaha dle tydne porodu

V této analyze se sledovala hmotnost novorozenci podle tydne jejich narozeni. V grafu na
Obr. 17 jsou viditelné dva velké rozdily v 32. tydnu. Jedna se o pacientky, u kterych hmotnost
jejich potomkil byla 1099 g a 3680 g. V prvnim piipadé se jedna o predCasny porod pacientky
S mutaci protrombinu. V druhém piipadé se jedna o pacientku také s mutaci protrombinu, ktera
rodila spontanné. Primérna véha u ostatnich novorozenct narozenych v rozmezi 36. az 41.
tydne byla 3300 g. Pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu byl zjistén pozitivni

korelaéni vztah mezi tydnem porodu a hmotnosti (rs=0,27, p<0,05).
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Obr. 17: Porodni vaha novorozence v zavislosti na tydnu porodu.

11.5 Tyden porodu v zavislosti na riznych faktorech

Hlavnim cilem diplomové prace byla statistickd analyza vlivu riiznych faktorti na tyden
porodu. Ptfedevsim se jednalo o vliv 1é¢by LMWH, u které byla stanovena hypotéza, Ze tento
typ 1écby ovliviiuje tyden porodu nebo porodni vahu ditéte. Poté co byl zjistén korelacni
koeficient mezi porodni vahou a tydnem porodu (viz kap. 11.4) se dale pracovalo pouze
s tydnem porodu. Pomoci funkce full model averaging byl zjistén vliv riznych proménnych
na tyden porodu, a to predevsim vylouceni/potvrzeni hypotézy, ze pacientky uzivajici LMWH
rodi dtive (Tab.18).
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Model df | AlCc A AIC | Weight
46 12 | 937,33 | 0,00 0,51
469 13193954 | 221 0,17
45678 15| 941,33 | 4,00 0,07
4689 14 | 941,65 | 4,32 0,06
1468 14 | 941,66 | 4,33 0,06
14568 15| 942,32 | 5,00 0,04
45689 15| 942,37 | 5,04 0,04
345678 16 | 943,22 | 5,89 0,03
145689 16 | 944,64 | 7,31 0,01
1456789 17 | 945,92 | 8,59 0,01
13456789 | 18 | 947,89 | 10,56 | 0,00
123456789 | 19 | 948,20 | 10,87 | 0,00
4 3 | 1110,50 | 173,17 | 0,00
234 5 | 1110,99 | 173,66 | 0,00
(Null) 2 |1111,10 | 173,77 | 0,00
9 3 | 1111,62 | 174,29 | 0,00
7 3 | 111191 | 174,58 | 0,00
1234 6 | 1112,00 | 174,67 | 0,00
2 3 | 1112,09 | 174,76 | 0,00
23 4 | 1112,42 | 175,09 | 0,00
8 3 | 1112,53 | 175,20 | 0,00
1 3 | 1112,93 | 175,60 | 0,00
5 3 | 1112,96 | 175,63 | 0,00
3 3 | 1112,99 | 175,66 | 0,00
237 5 | 111451 | 177,18 | 0,00
1237 6 | 111541 | 178,08 | 0,00
1348 6 | 1116,10 | 178,77 | 0,00
12357 7 | 1117,32 | 179,99 | 0,00
123578 8 | 1119,06 | 181,73 | 0,00
12345789 | 10 | 1119,95 | 182,62 | 0,00
1235789 9 | 112051 | 183,18 | 0,00

Tab. 17: Porovnani modelii s riiznymi kombinacemi proménnych a nulovym modelem
na reakci pomoci AIC kritéria. Multimodel inference (n=9). Hvézdi¢kami jsou oznaéeny
prokazatelné vyznamné statistické rozdily (:p<0,1;*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001).

Vysvétlivky: 1-elevace FVIII 2-hyperkoagulace 3-FV Leiden 4-LMWH 5-ostatni mutace 6-porod typ

7-protrombin 8-rodinna anamnéza 9-trombdza
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Proménna Estimate | SE. | RVI | Z p

(Intercept) 38,465 0,981 38,948 | <0,001 ***
Porody typ 21,049 |2,173[ 1,00 |9,629 | <0,001 ***
LMWH 0,578 0,303 | 1,00 | 1,895 |0,058.
Trombodza 0,015 0,173 10,29 | 0,089 | 0,928

Ostatni mutace | -0,191 0,511 (0,20 |0,373 | 0,709
Rod. anamnéza | -0,039 0,170 | 0,32 | 0,231 | 0,817

Protrombin -0,032 0,157 | 0,11 | 0,209 | 0,834
Elevace FVIII -0,013 0,221 | 0,13 | 0,061 | 0,951
FV Leiden 0,007 0,079 | 0,03 | 0,095 | 0,924

Hyperkoagulace | -0,002 0,056 | <0,01 | 0,038 | 0,969
Tab. 18: Porovnani vlivu riznych faktori na tyden porodu. RVI- relative variable

importance.

11.5.1 Tyden porodu vs typ porodu

Pomoci model averaging byl zjistén vliv typu porodu na tyden porodu. Nasledné bylo
provedeno mnohonasobného porovnani pomoci Tukeyho testu. Vysledky v grafu na Obr. 18
jsou vyjadieny funkei median. Z vysledki je patrné, Ze k potratu (P) doslo u jedné pacientky
atov 18. tydnu téhotenstvi (Obr. 18). Nachazi se zde také jedna pacientka, u které bylo nutné
v 21. tydnu uméle pierusit téhotenstvi (UTP). Ctyfi pacientky rodily pied¢asné, a to v rozsahu
od 24. do 32. tydne. Ostatni pacientky rodily minimalné v 34. tydnu, median je 39. tyden
porodu a nejpozdéjsi termin porodu byl 41. tyden.

P Pl PM PO PP SC SP UTP
P 10,788 10,244 9,907 5,148 10,276 10,682 1,299
Pl <0,010*** -0,291 -0,122 -9,869 -3,156 -0,543 -8,888
PM <0,010*** | 1,000 0,087 -8,394 -1,336 -0,012 -8,440
PO <0,010*** | 1,000 1,000 -7,580 -1,118 -0,113 -8,138
PP <0,010*** | <0,010*** | <0,010*** | <0,010*** 8,972 9,727 -3,479
SC <0,010*** | 0,037 0,922 0,974 <0,010*** 2,719 -8,391
SP <0,01*** 0,999 1,000 1,000 <0,010*** | 0,125 -8,836
UTP <0,01*** | <0,010*** | <0,010*** | <0,010*** | 0,013 <0,010*** | <0,010***

Tab. 19: Rozdily v latenci mezi typy porodu. Nad diagonélou jsou uvedené z hodnoty, pod
diagonalou jsou uvedené p hodnoty (Tukey test, porovnani GLM modelu). Hvézdickami jsou
oznaceny prokazatelné vyznamné statistické rozdily (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001).
Vysvétlivky: P-potrat Pl-indukovany porod PM-v¢asny porod PO-operacni porod PP-pted¢asny porod

SC-cisarsky fez SP-spontanni porod UTP-umélé pieruseni t¢hotenstvi
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Obr. 18: Tyden porodu v zavislosti na typu porodu (GLM, p<0,001).
Vysvétlivky: P-potrat Pl-indukovany porod PM-v¢asny porod PO-opera¢ni porod PP-pfed¢asny porod

SC-cisarsky fez SP-spontanni porod UTP-umélé preruseni téhotenstvi

Podle analyzy nema ptitomnost vrozené trombofilie na tyden porodu statisticky vyznamny

vliv (Tab. 18). Primérny tyden porodu (mean + SEM) a median byl ve vSech sledovanych

Pl SP

PP PM

typ porodu

skupinach stejny (Tab. 20).

o Median

po p L125%-75%

T Rozsah neodleh.

Minimum | Median | Maximum | Pramér
wild type 30 39 41 38
FV Leiden 18 39 41 38
Protrombin 26 39 40 38
Elevace FVIII | 35 39 40 38

Tab. 20: Tyden porodu v zavislosti na pritomnosti vrozené trombofilie.
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11.5.2 Tyden porodu vs LMWH
Pomoci funkce full model averaging byl zjistén indikativni vliv LMWH na tyden porodu.
Lécené gravidni Zzeny rodi indikativné pozdé&ji nez nelécené Zeny (\p<0,1). Rozdil je v fadu

jednoho tydne (Obr. 19). Byla tak vylou¢ena hypotéza, ze pacientky 1é¢ené LMWH rodi diive.
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Obr. 19: porovnani tydne porodu u léfenych a neléfenych gravidnich Zen (GLM,

p=0,058).
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12 Diskuze

Tato diplomova prace se zabyva gravidnimi zenami, které v letech 2014 az 2016 byly
pacientkami Ambulance klinické hematologiec Nemocnice Ceské Bud&jovice a.s. (AKH)
Soubor, se kterym se pracovalo byl vytvofen Mgr. Stichovou z dat ziskanych v nemocniénim
informativnim laboratornim systému LIS, ktera jej pouzila pro svou diplomovou préaci. Sama
gravidita je hyperkoagulacni stav, a tak je divodem k navstéveé této ambulance. Proto témer
polovina z pacientek byla gravidnich. Zeny jsou aZ Skrat vice nachylné k rozvoji HZT béhem
téhotenstvi nez mimo néj. TEN u gravidnich zen mize byt zivot ohrozujici onemocnéni, pokud
neni v€as diagnostikovand a 1éCend. Incidence TEN u gravidnich Zen se odhaduje na 1 az 2
ptipady na 1000 téhotenstvi rocné. Riziko TEN je béhem vSech tfi trimestra stejné, nejvyssi

je ovSem v prvnich 6 tydnech po porodu (Devis, Knuttinen, 2017).

Vzhledem k tomu, Ze né€které z téchto zen nerodily na Gynekologicko-porodnickém oddéleni
Nemocnice Ceské Budg&jovice a.s., nebylo mozné u nich dohledat informace tykajici se tydne
a typu porodu ¢i porodni vahy ditéte. Pouzity soubor se tak vyrazné zmensil. Byl vSak stale

dostate¢né velky pro provedeni statistické analyzy.

Ze zbylych 223 gravidnich pacientek ve véku 23-49 let mélo 74 % vrozenou trombofilii. Ta
je dalsim piedpokladem pro navstévu této ambulance. Nejcastéj$im typem mutace byla FV
Leiden. Podle Batinelli et al. nejvétsi frekvence vrozené trombofilie u gravidnich zen dosahuje
FV Leiden a mutace genu protrombinu G20210A. Pacientky s touto trombofilii tvotily vice
nez 50 % ze zmin€nych 223 gravidnich Zzen. Homozygotni forma FV Leiden byla
diagnostikovana u 4 pacientek. Riziko HZT u homozygotnich gravidnich Zen nartsta
17nasobné az 18nasobné (Kujovich, 2018). U ostatnich Zen se jednalo o mutace ve formé
heterozygotni. Vyskytovalo se zde také nékolik pacientek s kombinacemi dvou, ale i vice
mutaci. Naptiklad kombinace FV Leiden-Protrombin, FV Leiden-Elevace FVIII, FV Leiden-
Protrombin-Elevace FVIII. U heterozygotnich zen s kombinaci mutace FV Leiden a defektu
protrombinu G20210A je riziko HZT béhem gravidity 8nasobné az 47nasobné zvysené
(Kujovich, 2018).

Mgr. Stichova ve své diplomové praci zmifiuje, Ze podstatnym problémem byla kontrolni
skupina zdravych gravidnich Zen. Pacientky nejsou pro vysetfeni na AKH vybirany nahodné.

Vzdy maji urcité predpoklady pro vySetfeni jako jsou pozitivni rodinna ¢i osobni anamnéza
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tromboembolické piihody nebo také opakované neptiznivd gynekologickd anamnéza. Proto
vétsina z téchto pacientek se neda pfimo oznacit za zdravé, ale bylo pouzito oznaceni wild

type, coz znamend, Ze pacientky v kontrolni skupin€ nemaji vrozenou trombofilii.

U nékterych gravidnich zen je velmi dilezita farmakologicka profylaxe TEN a u pacientek, u
kterych doslo k HZT jeji 1é¢ba. Pii zvazovani profylaxe rozhoduje, zda je pfitomna
trombofilie, pfedchozi prodéland trombodza, APS, onemocnéni srdce Ci srpkovitd anémie.
Diulezity je ale také vék (>35 let), obezita, imobilita nebo viceCetné té¢hotenstvi (Devis,
Knuttinen, 2017). V tomto datovém souboru se nachazi pouze jeden typ farmakologické
profylaxe a 1é¢by, a to LMWH. Antikoagulancium LMWH je v tomto pfipad¢ nejlepsi volbou,
nebot’ jind antikoagulancia mohou vykazovat fadu nezddoucich ucinkii a komplikaci béhem
téhotenstvi a také prochdzi placentou. Déavkovani LMWH téhotnym Zendm je stile
diskutované téma. Soucasné doporuceni podle ACCP® jsou nizké profylaktické davky (napf.
enoxaparin 40 mg subkutdnné kazdych 24 h) a stfedni terapeutické davky (napf. enoxaparin
40 mg subkutanné kazdych 12 h) (Lu et al., 2017). Podle ziskanych vysledkd z tohoto
datového souboru 75 % gravidnich Zen uzivalo LMWH. Co se tyce skupiny gravidnich Zen
bez vrozené hyperkoagulace 1é¢ba byla predepsana témét 60 % z nich. U gravidnich zen
s mutaci FV Leiden tvofilo skupinu lécenych témét 80 %. V piipadé pacientek s mutaci
protrombinu LMWH uzivalo 85 % z nich. Posledni sledovana skupina tvofena gravidnimi
Zenami s elevaci FVIII uzivala lécbu ve vice nez 70 % ptipadl. Nekteré studie popisuji, Ze pii
uzivani LMWH béhem téhotenstvi je riziko vedlejSich efektii pro matku nebo dit€ nizké a
nckteré to naopak vyvraceji. Podle metaanalyzy Desancho et al. nedochdzi béhem t€hotenstvi
pfi uzivani terapeutickych davek LMWH ke komplikacim u matky, ale mohou se vyskytovat
u plodu. Doporucuje se spoleéné s LMWH uzivat vapnik a vitamin D3 k minimalizaci
vedlejSich efektu. Ke krvaceni u gravidnich zen uZivajicich LMWH podle fady studii
(Kominiarek et al., Maslovitz et al., Lee et al. atd.) dochazi velmi zfidka, a to pouze u 2 %
téhotenstvi.

V diagnostice TEN a pro monitorovani 1écby nejen u gravidnich Zzen je velmi dobrym
ukazatelem hladina D-dimert v Krvi. V pfipadé gravidnich Zen je ovSem hladina D-dimert
fyziologicky vyssi, a proto referen¢ni hodnoty pro stanoveni D-dimert by tento fakt mély
zahrnovat. Pokud je t€¢hotenstvi bez komplikaci, hladina D-dimerti se v prab&hu téhotenstvi

postupné zvysSuje a nejvyssi je vV pocatku Sestinedéeli (Gutiérrez et al., 2018). V tomto datovém

9 ACCP= American College of Clinical Pharmacy
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souboru byla kazdé z pacientek vySetiena na hladinu D-dimerd minimalné jednou. Pfi
porovnani této hodnoty u gravidnich Zen bez vrozené trombofilie s témi, které nékterou
Z mutaci maji se ukdzala signifikantn¢ vyssi hladina D-dimert u gravidnich zen s mutaci FV
Leiden. Pramérna hladina D-dimerd u gravidnich Zen bez mutace byla 1,246 mg/l a u Zen
s vrozenou hyperkoagulaci 1,675 mg/l. Bc. Kabelova ve své bakalarské praci uvadi praimérné
hladiny 0,736 mg/l a 0,878 mg/I. V bakalaiské praci Mgr. Stichové je to 1,379 mg/l a 1,823
mg/l. Vysledky jsou rizné, coz muze byt ovlivnéno rozdilnym zastoupenim gravidnich Zen
Vv jednotlivych skupinach. Dale se také statisticky zhodnotila hladina D-dimert u 1é¢enych a
nelécenych gravidnich Zen. Ukazalo se, Ze u zdravych nelécenych gravidnich Zen je primérna
hladina D-dimert 1,0025 mg/l, mezitimco u zdravych 1écenych gravidnich Zen je vyssi a to
1,49 mg/l. Stejné tak tomu je i u gravidnich Zen s mutaci FV Leiden, kde pacientky bez 1é¢by
dosahovaly primérné hladiny D-dimert 1,45 mg/l a u 1é¢enych pacientek to bylo 1,9 mg/l.
Podobny vysledek se ukazal také v praci Be. Kabelové a Mgr. Stichové. V piipadé analyzy
Bc. Kabelové byla hladina D-dimert u neléCenych pacientek bez mutace i s mutaci po celou
dobu téhotenstvi vys§i. Mgr. Stichova ve své diplomové praci zaznamenala primérnou
hladinu D-dimert u nelé¢enych pacientek bez mutace 1,92 mg/l, mezitimco u 1é¢enych to bylo
1,03 mg/l. Divodem v obou pracich je, Ze v téchto analyzach jsou zahrnuty i dalsi nahodné
proménné jako je napiiklad pfitomnost trombdzy. Dal§im divodem mize byt, ze 1écba je

ptredepisovana pravé na zakladé vyssi hladiny D-dimert, a tak je u 1é€enych pacientek vyssi.

V tomto datovém souboru bylo zaznamenano celkem 10 zptsobil jakym gravidni pacientky
AKH rodily. Jednalo se o indukovany porod, v€asny porod, operacni porod, pied¢asny porod,
cisafsky fez, spontanni porod, umélé preruSeni t€hotenstvi a posledni typ nelze pfimo oznacit
za typ porodu, nebot’ se jednd o potrat. Vyskytovala se zde pouze jedna pacientka, ktera
potratila, a to v 18. tydnu t€hotenstvi. Ve vice nez 25 % piipadd se jednalo o pfirozeny
spontanni porod. Nejc¢astejsi byl cisatsky fez, kterym rodilo vice nez 45 % pacientek a v témet
20 % ptipadl byl porod indukovany. Cisafsky fez ma nejvetsi zastoupeni z ditvodu, Ze
k vysetfeni na AKH jsou Casto doporuceny starsi Zeny, u kterych se také Castéji objevuji
komplikace béhem porodu (pisemné sdéleni Vonke, 2019). Primérny vék pacientek
v datovém souboru byl 35 let a divodem k cisaiskému fezu byly nej€astéji rigidni porodni
cesty nebo hypoxie plodu. Vice nez 70 % zen, u kterych byl nutny cisafsky fez mélo vrozenou
hyperkoagulaci. Ve vice nez 60 % ptipadt se jednalo o mutaci FV Leiden. Mgr. Stichova ve

své diplomové praci uvadi, ze hladina D-dimert ovlivnéna terapii LMWH nebo pfitomnosti
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FV Leiden nema na zpisob porodu vliv. Vzhledem k nedostatku dat v kategorii porodnich

komplikaci nebylo mozné zjistit, pro¢ u nékterych pacientek bylo nutné porod indukovat.

V dalsi ¢asti diplomové prace se sledovala zavislost tydne porodu na hmotnosti novorozence.
Tento krok byl dilezity pro stanoveni analyzy hlavniho cile této prace. Ukazalo se, ze tyden
porodu odpovidad véaze novorozence. V 32. tydnu porodu se ukazaly dva velmi rozdilné
extrémy, a to jeden novorozenec s vahou 1099 g a druhy novorozenec vazici 3680 g. V téchto
ptipadech vzbuzuje spravné uréeni tydne pochybnosti (pisemné sdéleni Vonke, 2019). Podle
Ceské neonatologické spoleénosti se jako novorozenec s nizkou porodni vahou oznauje
novorozenec s porodni hmotnosti pii narozeni mensi nez 2500 g. Podle definice WHO je
nedonoSeny novorozenec ten, ktery se narodil pred 37. dokoncenym tydnem gravidity.
Posledni kategorii je velmi nedonoSeny novorozenec, coZz jsou podle WHO novorozenci
narozeni pred 32. dokoncenych tydnem gravidity.V tomto souboru se vyskytovalo nékolik
nedonosenych novorozenct s prumérnou hmotnosti 3300 g. Primérnad hmotnost u ostatnich
novorozencii byla také 3300 g. Podle Ceského statistického ufadu je priméméa hmotnost

narozeného ditéte 3283 g. Vyplyva to z detailnich udaji zpracovanych za rok 2017.

Vzhledem k tomu, Ze byl zjistén pozitivni korela¢ni koeficient (rs=0,27, p<0,05) mezi tydnem
porodu a porodni védhou, hlavni analyza byla provaddéna v zavislosti riznych proménnych na
tydnu porodu. Cilem bylo zjistit, zda antikoagula¢ni terapie LMWH ma vliv na tyden porodu
a pacientky s terapii LMWH rodi diive. Provedla se tak multifaktorialni analyza, ktera
zahrnovala proménné jako jsou typ porodu, pfitomnost hyperkoagulace jako takové,
pfitomnost FV Leiden, mutace protrombinu nebo elevace FVIII,pfitomnost jiné mutace,
antikoagula¢ni terapie LMWH, typ porodu, pozitivni/negativni rodinnd anamnéza, pfitomnost

trombozy. Bylo vytvoieno celkem 30 modeli S riiznymi kombinacemi proménnych.

Prvnim pozitivnim vysledkem byly prokazatelné statisticky vyznamné rozdily mezi tydnem
porodu a typem porodu. Tento vysledek by se dal oznacit za prosty fakt, nebot’ je logické, ze
pokud je porod oznaceny jako predCasny, musela takovato pacientka rodit diive. K potratu
plodu vétSinou dochdzi béhem prvniho trimestru t€hotenstvi. Jak jiz bylo feeno jedna
pacientka potratila v 18. tydnu té¢hotenstvi. Jednalo se u 37letou Zenu s heterozygotni mutaci
FV Leiden lécenou LMWH. Podle Kupferminc et al a Jamal et al je FV Leiden nejcastéjSim
typem mutace u matek nedonosenych déti. Mahjoub et al. ve své analyze ve sledované skupiné

zen, které potratily zjistily vysokou prevalenci FV Leiden u téchto zen. Mierla et al. ve své
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studii uvadi, ze trombofilie je po chromozomalnich abnormalitaich nejcastéjsi prfi¢innou
opakovaného potratu. Co se ptred¢asného porodu tyce v souboru se vyskytovaly ctyti
pacientky, které predCasné rodily a vSechny mély vrozenou mutaci. Ve dvou piipadech se
jednalo o FV Leiden, v jednom o mutaci protrombinu a v poslednim o elevaci FVIIIL. Podle
provedené analyzy ale nemaji vrozené trombofilie vliv na tyden porodu. Navic po spocitani
primérného tydne porodu se ukazal vysledek 38. tyden porodu u vSech pacientek bez ohledu
na vrozenou hyperkoagulaci a stejné tak v piipadé medianu, kdy byl vysledek 39. tyden také

u vSech pacientek véetné téch bez mutace.

Vétsina studii je zaméfend na vliv antikoagulacni terapie LMWH na komplikace béhem
gravidity a pii porodu (Desancho et al., Roger et al., Springel atd.). Bezpe¢nost LMWH pro
matku 1 dité jiz byla fadou studii potvrzena. Ke krvéceni u gravidnich Zen uzivajicich LMWH
podle fady studii (Kominiarek et al., Maslovitz et al., Lee et al. atd.) dochazi velmi zfidka, a
to pouze u 2 % téhotenstvi. Dalsi komplikace jako zvy$eny riziko hematomu, situs inversus®®,
defekt neurdlni trubice, edém atd. jsou vzhledem k neprostupnosti LMWH pies placentu
nepravdépodobné (Deruelle, Coulon, 2007). Nasazeni LMWH byva také castym diivodem,
pokud dojde v piedeslém téhotenstvi k preeklampsii, intrauterinni ristové restrikei ¢i abrupci
placenty spojovanymi s piitomnosti vrozené trombofilie (Maslovitz et al., 2005). Zadna studie
ale neméla za cil sledovat vliv LMWH na tyden porodu. Stanovila se proto hypotéza, Ze
pacientky s terapii LMWH rodi pifed¢asné nebo diive. Vysledky provedené analyzy ukazaly
indikativni vysledek (p=0,058), Ze tomu je naopak a gravidni pacientky uzivajici LMWH
prospivaji a rodi 0 2 tydny pozdgji oproti neléCenym pacientkdm. Gravidni Zeny bez terapie
LMWH rodi nejméné v 34. tydnu mezitimco lécené pacientky rodi nejméné v 36.tydnu. Lze

tak tedy fici, Ze LMWH je vhodn¢ stanovend 1écba pro gravidni Zeny.

10 Situs inversus= stranové obracené umisténi vnitinich organi
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13 Zavér

Podafilo se vytvofit homogenni soubor dat, ktery bude vhodny pro statistickou
analyzu.

Podafilo zmapovat komplikace a vysledky gravidity u Zen s hyperkoagulaci se
zvlaStnim zietelem na vliv LMWH.

Byla potvrzena hypotéza, Ze vrozena hyperkoagulace zvySuje hladinu D-dimeru. Tyto
vysledky byly porovnany s bakalaiskymi pracemi Bc. Kabelové a Mgr. Stichové.,
Vv kterych byl vysledek obdobny.

Nebyla potvrzena hypotéza, ze 1écba LMWH snizuje hladinu D-dimeru. Tyto vysledky
byly porovnany s diplomovou praci Mgr. Stichové, v kterych byl vysledek obdobny.
Ukézal se statisticky vyznamny vysledek pfi sledovani zavislosti tydne porodu na typu
porodu.

Nebyla potvrzena hypotéza, ze ptfitomnost vrozené¢ trombofilie mé vliv na tyden
porodu.

Nebyla potvrzena hypotéza, ze 1écba LMWH ovlivituje vysledky gravidity u Zen,

predevsim tyden porodu.
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14 Seznam pouzitych zkratek
aCL — antikardiolipinové protilatky

aPL — antifosfolipidové protilatky

APC — aktivovany protein C

APS — antifosfolipidovy syndrom

AT — antitrombin

A2AP — a2-antiplasmin

BMD - denzita kostniho mineralu

CAPS — katastroficky APS

COC — kombinovana oralni kontracepce

CT — pocitatova tomografie

CTEPH — chronicka tromboembolicka plicni hypertenze
CTPA — CT angiografie

DIC — diseminovana intravaskularni koagulopatie
EE — ethinylestradiol

EKG - elektrokardiografie

ELISA — enzyme linked immuno sorbent essay
FDPs — degrada¢ni produkty fibrinolyzy
GAG - glykosamynoglykan

HZT - hlubok4 Zilni trombéza

LA — lupus antikoagulans

LMWH — nizkomolekularni heparin

MR — magneticka resonance

NOACSs — non-vitamin K oral anticoagulans
OC - oralni kontracepce

PAI-1 - inhibitor tkaniového plasminogenu-1
PAI-2 - inhibitor tkanového plasminogenu-1
PC — protein C

PE — plicni embolie

PF — purpura fulminans

PS — protein S

PT — protrombin

RR — relativni riziko
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TAFI — trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy
TEN — tromboembolickd nemoc

TF — tkénovy faktor

TFPI1 — inhibitor tkanového faktoru

UFH — nefrakciovany heparin

tPA — tkénovy aktivator plasminogenu

UPA — tkanovy aktivator urokindzy

V/Q — pomér ventilace/perfuse
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