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1. Uvod

Cilem v8ech Zivych organigmje rozmnozit se a ipdat dale svou genetickou
informaci. | lidé maji tuto snahu. Protétsina z nich planuje potomstvo. Ale ne vzdy s& da
vSe podle planu. éhotenstvi nize zabranit fedevSim neplodnost aiz primarni, sekundarni
nebo idiopatick4, kdy ani muz ani Zena nemaji prakau Zadnou z fyzickychfigin
neplodnosti. DalSi igkdZzkou pak rize byt samovolny potrat nebo porod mrtvéhatdit
Prestoze medicina jde dimau milovymi kroky, porodnost @R se rok od roku sniZuje.
Duvodi pro to je mnoho, pnaje velmi @innou antikoncepci a uvazenym planovanim
rodicovstvi a kode pra¥ neplodnosti a potraty. Jednim z mnoha moZnydhodi
samovolnych potrétje zvySena srazlivost krve tzv. trombofilie a sklk tvorks tromhi.
Soutasre tak mize byt disledkem trombofilie u gravidni Zeny tzv. tromboetdi@& nemoc
(TEN). Jejim projevem jeipdevsSim hluboka Zilni trombdza, &&$tji dolnich kortetin,

s piipadnou néslednou embolizaci do plic. Tato kompkkaetadi na prvni mistaigin
amrtnosti gravidnich Zen. Proto jsem se rozhodltatéma napsat svou diplomovou praci.

Cilem mé prace bylo zatiit se na tromboembolickou nemoc (TEN) v grawigako
takovou, na jeji ficiny, prabéh, moznou Iébu a disledky.

Jako prvni hledisko jsem zkoumala vyskyt rizikdvytaktorfi v populaci rodiek,
sowasre jsem hodnotila i zachyt potenciondlmizikovych pacientek #ghem thotenstvi
v okresech Jiniichiv Hradec aCeské Budjovice. Toto probihalo na zakladlotaznikové
akce v porodnicich. Dalsim krokem pak bylo zhodndcgstnosti vyskytu jednotlivych
rizikovych faktoi a jejich spojitost s klinickymi projevy TEN u giidnich Zen s trombofilii.
Toto jsem zkoumala na zéktadiat z Oddleni klinické hematologie v Nemocni€ieské
Budkjovice a.s.. Experimentéln¢dsti mé prace bylo prové&d laboratornich vySsgni
zakladni koagulace a hyperkoaguiech staw na tomto oddeni. Vysledky jsem pak
hodnotila. DalSim hlediskem byla pak preventivitbEa jeji Usgsnost. Tu jsem hodnotila na
zaklad prabéhu thotenstvi a fipadnych komplikaci a laboratorniho vy®&eti &innosti

piipravku preventivé podavaného.



2. Literarni p rehled

2.1 Hemostaza

Hemostaza je jednim ze zakladnich mechamiadrzujicich integritu vnihiho
prostedi. Za fyziologickych pogra hemostaza zafgje fluiditu krve v intaktnim cévnim
feCisti a v gipadt naruSeni cévni &y vede k zastaveni krvaceni pomoci krevnich siazen
NaruSeni hemostatické rovnovahyize vést ke stawn krvacivym na strah jedné a

trombofilnim na stra&qidruhé.

2.2 Fyziologie srazeni krve

V piipact narusSeni cévni &y hemostaza zajigje napravu tohoto stavu.

Nejdiive dojde k lokalni vazokonstrikci cévy, pot&ichdzi naftadu primarni
hemostéza, ktera je spousha naruSenim cévniho endotelu, timto se odhaligkolava
vlakna a na ty se pomoci vonWillebrandova faktonhou navazat krevni defty, sowasre
je z naruSené tk&ruvolhovan tk@ovy faktor a adenosindifosfat (ADP), tyto latky wwamreé
ovliviuji dalSi pfibéh srdZzeni krve. Trombocyty se po adhezi k céwriésaktivuji, zneni
svij normalreé diskovity tvar na kulovity s filopodii, zgmi také sloZeni své cytoplazmatické
membrany a zZsou uvohovat z granul latky podporujici aktivaci dalSiconibocyti (ADP,
serotonin, tromboxan A2,...). Aktivované trombocygoy schopné agregovat. Agregaci
napomaha fibrinogen, ktery je spojuje navzajemoT@imarni agregace je ovSem vratna.
Primérni agregace se pakémh na sekundarni nevratnou a vznik4 tzv. dketiy (primarni,
bily) trombus.

DalSi fazi srazeni krve je aktivadeaskady koagul&nich faktori. Koagul&ni
faktory jsou plazmatické polypeptidy a glykoprotgia nichz gkteré funguji jako koenzymy
a rekteré maji enzymovou aktivitu. Cilem koaginé&ch faktofi je pomoci pemeny
fibrinogenu na fibrin stabilizovat de&kiovy trombus a s pomoci krevnich Blnvytvorit
cerveny (definitivni) trombus.

Posledni fazi srazeni krve je pfilrinolyza. ProtoZze neni cilem hemostazy vysta
trvalé tromby, které by putovaly systétmem a mohlgpai cévu, dochazi pomoci

proteolytickych enzyrin k rozpou&ni tromhi, kdyZ uz nejsouréba.



2.2.1 Primarni hemostaza

Pro primarni hemostdzu jsouileZité edevsSim krevni desky (trombocyty).
Trombocyty jsou nejmensi formované elementy krgeulo v neaktivnim stavu bezjaderné
hladké okrouhlé disky o pméru 2-3um. (Campbell 2008) i#Pjejich aktivaci pak dochazi ke
zmené tvaru a tvor® panozek (filopddii) (na Obr. 1 aktivovany trombbaye srovnani
s erytrocytem a leukocytem). & trombocyt je cely Zivot nemdnny a pohybuje se
v rozmezi 150-400.£0itr krve (Mourek 2005). Jejich Zivotnost je pdmg kratka (8-12 df)

a proto se musicasto obminovat. Vznikaji v kostni #&ni odS¢penim cytoplazmy

z megakaryocyit a zanikaji ve slezin Skladaji se z okrajove hyalomery, ktera se bawstie
modie a obsahuje tzv. margindlni svazek mikrottibal aktinova mikrofilamenta, ktera
udrzuji tvar trombocytu a umadgji mu tvdit vybézky a panozky. Ve stdu krevni destky

je granulomera, shluk acidofilnich (tzierverg se barvicich) granul a ojedig mitochondrie.
Granulomera obsahuje granula trojiho typu a to-giéaula, delta(denzni)-granula a lambda-
granula (lysosymy). Alfa-granula obsahuji fibrinage von Willebrandv faktor,
trombokinazu, trombospondinjgtovy faktor s mitogennimidinky hlavré na fibroblasty,
glie a hladké svalové Ry, B- tromboglobulin, faktor V. aj. (Harrison and Cranmi993),
delta-granula obsahuji serotonin, vapenaté ionfyp & ADP (White 2008) a lambda-granula

(lysosomy) obsahuji lysosymalni enzymy.

Obr.1Zleva erytrocyt, trombocyt (aktivovany), leuko@groj www.wikipedia.org)

DuleZitou roli v primarni hemostaze hrajéva Prvni reakci na naruSeni cévy je jeji
vazokonstrikce. Tatoipma (myogenni) reakce je ignbena reflexha pisobenim skterych
latek jako jsou tromboxan /nebo serotonin uvabvanych z trombocwyt nebo endotelinu

vylu¢ovaném endotelovymi likami. Zakladni sloZzkou subendotelu cévréngtje kolagen



typu | a lll, ktery je trombofilni a plni tudiZziateZitou funkci v adhezi a aktivaci trombotayt
Pti jeho odhaleni tak dochazi k navazani trombocgtpamoci von Willebrandova faktoru.

Von Willebrandav faktor (VWF) je glykoprotein vyskytujici se v Krvi
navazany na neaktivni koagaté faktor VIII. Jeho zékladni monomer ma velikosa @250
kDa, ale je schopen t#b polymery o velikosti 500 az 20 000 kDa (FurlaQ96). Je
produkovan v endotelu, alfa-granulech trombaatsubendotelialni pojivové tkani. Neni to
enzym a proto nema katalaytickou aktivitu, jehargnini funkci je vazat trombocyty auz
mezi sebou nebo na kolagenova vildkna.. Tyto vapbystedkovéavaji izné domény na vVWF.
Doména D'/D3 zprogdkovava vazbu na faktor VI, doménou Al se vaderombocyty,
heparin, mozno i kolagen, doména A3 se vaze najknladoména C1 zpraéstlkovava vazbu
na trombocyt pomoci integrinag;pPs pokud je aktivovan a doména tzv. ,cysteinového
uzlu“ zprostedkovava vazbu na destovy rastovy faktor (PDGF), transformujictistovy
faktor p (TGF B) a lidsky choriovy gonadotropin (HCG) (Sadler 1R98ednotlivé domeény na

momomeru jsou vigt na Obr. 2.
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Obr. 2 vVWF monomer a dimer (zdroj www.wikipedia.org)

Po navazani a aktivaci trombogyidochazi k vyplavovaniaenych latek, jako
nagiklad ADP , serotonin, tromboxan A2, které ve spbje C&" a VWF, gitomnymi
v plazn€, poméahaji agregaci dalSich desk, tu zprogedkovavéfibrinogen, ktery se vaze
na trombocytovy receptor GPIIb/Ill, coz je komplgk/koproteini, které jsou na povrch
desttek vystaveny az po jejich aktivaci. Na tuto primiafreverzibilni) agregaci, kdy jest
muze dochéazet ke strhavani trombdcyroudem krve, navazuje sekundarni (ireverzibilni)
agregace, kdy vazbu mezi fibrinogenem a trombocytstabilizuje trombospondin,
glykoprotein nachézejici se v alfa-granulich desti ktery je uvoldn po stimulaci

trombinem. Takto vznikdestickovy (bily) trombus.



2.2.2 Hemokoagulace

DalSi fazi srdzeni krve je kaskada reakci Iiznych koagulénich faktofi
(ozn&ujeme FI —FXIIl, gicemZ aktivovana forma je oztmana malym pismenem a). Tato
kaskada bylaiive podle tzv. MacFarlaneova modelu (Obr. 3) razi&ha na v§sSi a vnitni
cestu (podle zisobu aktivace) dast cesty spotmé (MacFarlane 1964)#R/n¢jSi cest bylo
zapotebi narusit celistvost cévniéaly a vyplaveni tkéového faktoru, u cesty viiiti neni
zapotebi poruSeni celistvosti cévniésy, sta&i jen odhaleni subendotelovych struktur.
Spole&na cesta je potom pro obaispby aktivace stejna a jejim kamgm produktem je

cerveny trombus.

vnitFni cesta

odhaleni endotelialnich Virejs sty
struktur
Trauma
LSS l - TFPL
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thrombomodulin

Obr. 3Schéma MacFarlaneova modelu hemokoagulace (upoadienwww.wikipedia.org)

Pocase byl tento model uznan jako nedokonaly a bytarz@n novym, ktery roztuje
koagulaci nait faze (Kubisz et al 2006) (viz Obr. 4):



Prvni fazi jeiniciace, ta probiha na povrchu by které jsou schopné exprimovat
tkdnovy faktor (TF). Z hlediska hemostadzy jsou riggdit¢jSi monocyty, mé& pak
endotelové biky a fibroblasty. Na TF se navaze FVII, ktery kelwj plazn¢. Navazanim se
zmeni jeho konfirmace a aktivuje se. Komplex TF/FVheoteolyticky aktivuje imo FX a
FIX, komplex TF/FVlla/FIXa také aktivuje FXVytvoieni komplexu TF/FVIla/FX (tzv.

vnitini tenazap vytvaeni malého mnoZstvi trombinu je terminalni fazeiage.

DalSi fazi jeamplifikace. V ni trombin (vytvageny ve fazi iniciace) aktivuje FV, FVIII,
FXI a trombocyty FVa, FVlla a FIXa (ten se aktivujeigpobenim komplexu TF Vlla nebo
FXla ) se vaZzou na povrch aktivovanych trombdcyt

Treti a posledni fazi jepropagace Tato faze z&na vytvaenim komplexu
FIXa FVllla (tzv. vrejSi tenaza) na povrchu aktivovaného trombocyturadodjde k aktivaci
FX. FXa vytv&i na komplex s FVa (tento komplex byva nazyvanrprabinaza) (Goodnight
and Hathaway 2001) na povrchu aktivovanych tromtiodgery je schopen &bit protrombin
na trombin, ale v mnohanasobném mnozstvi nez veifiédace. Tudiz je hemostaticky

acinny.

Tize inickee Tize amplifilcace
X i Ll V-1
X
1 AN b Protrombin
\i
Xa -
Monocyt/ 4 Trombocyt Vi p4 |
Fibroblast/ Y
Endotelova buiika Trombin - - -
L L] Y \i
Va Aktwovany Vila Xla
irombocyt
Y Yy v
Va Akt;wam- Via X‘a
rombocyt IEa
protrombin
- L}
- g - X
fbrinogen Y
- trombin
A\
fbrin
fase propagace

Obr. 4Novy model koagulace (upraveno dle Kubisz et @620



2.2.2.1 Koagul#&ni faktory

Koagul&ni faktor | (ibrinogen) je rozpustny glykoprotein o velikosti 340 kDa,
vznikajici v jatrech. Je sloZeny zé parm polypeptidi (dva parya-, B- a y -feteza@), z nichz
pii proteolytické aktivaci trombinem vznikne fibringymonomer a dva kratkeé fibrinopeptidy
A a B. Fibrinové monomery pak sponté&nrytvoii pomoci nekovalentnich vazeb polymer —
fibrinovou sf’. Vazby v této siti se stabilizujiipobenim FXllla za fitomnosti C&" zménou
na Kizové kovalentni mezi ay fetézci sousednich molekul fibrinu (Kubisz et al 200B3to
sit’ stabilizuje destikovy trombus, zachycuje dalSi krevnitly a vytv&i tak definitivni

cerveny trombus.

Koagul&ni faktor Il (protrombin) je jedndetézcovy glykoprotein o velikosti 65,7
kDa (Kotlin and Dyr 2008). Molekula protrombinu jwofena fragmentem ik, a
pretrombinem. fsobenim FXa dojde k rozfteni €chto dvoucasti a take zemé vazeb
v pretrombinu za vzniku dvéettzcového trombinu (lla). Trombin @gatmezi serinové
proteazy a femenuje rozpustny fibrinogen na nerozpustna fibrinol&kma. Také katalyzuje

fadu reakci souvisejicich s koagulaci (Bode 2007).

Koagul&ni faktor Il (tkdnovy faktor, TF, diive nazyvan tkadovy tromboplastin) je
47 kDa velky transmembranovy glykoprotein. Jiz byliren ve fazi iniciace jako spous&t
mechanismus koagulace (Gouault-Helimann and Jd380)1Tento membranovy lipoprotein
byl diive slozit preparovan z lidského mozku a pouzivéinstanoveni tzv. protrombinového

(Quickova)casu.

Koagul&ni faktor IV (Ca?"), v dnedni dobu? se ani nepouziva nazev FIV. Vapenaté
ionty zprostedkovavaji vazby kompléx(protrombokinaza, WjSi tenaza) fes fosfolipidy
piitomné v membr&h krevnich destiek. Jsou také wdezité i stabilizaci KiZzovych
kovalentnich vazeb na fibrinové siti (Kubisz e2@06).

Koagul&ni faktor V (roakcelerin) se vyskytuje v plazth jako jedndetézcova
molekula a je schopen se vazat na aktivované kmestiky. Je aktivovan trombinem. Neni
to enzym ale kofaktor FX a ve svém aktivnim staasguasti komplexu protrombokinazy
(Stormorken 2003).



Koagul&ni faktor VI neni znam, idve tak byl ozn&van aktivovany FV. V &které
literature je tak oznéovan destikovy faktor 3 a 4 (Kubisz et al 2006).

Koagul&ni faktor VII (prokonvertin) je glykoprotein s charakterem serinové
proteazy. V aktivnim stavu tviokomplex s TF na povrchu trombocytu a aktivuje WXfazi

iniciace (Versteeg et al 2001).

Koagula&ni faktor VIII (antihemofilicky faktor A) je glykoprotein o velikosti 330
kDa. V plazn¢ koluje vazany nekovalentni vazbou na von Willedianfaktor (VWF) v
pomeéru 1:1. Z této vazby se FVIII uvolnitipkontaktu s negativhnabitymi fosfolipidovymi
povrchy. Na molekule FVIII se tak #ptupni vazebné misto pro fosfolipidy, které je v
komplexu s VWF skryté. Volny faktor VIII je aktivam na FVllla fisobenim trombinu
(faktor lla) nebo faktoru Xa. Je to kofaktor FIXaveaktivhim stavu s nim za pomoci
fosfolipida a C&" tvoii komplex (vi§§i tenaza) na povrchu trombocytu. Tento komplex
aktivuje FX (Lenting et al 1999).

Koagul&ni faktor IX @ntihemolyticky faktor B, Christmas faktor) je jedfietézcovy
protein o velikosti 56 kDa. Je to serinova proteddkize byt aktivovdn FXla (ve fazi
propagace) nebo FVlla (ve fazi iniciace). V aktimstavu tvei za pomoci fosfolipitl a C&*

komplex s FVllla na povrchu trombocytu a aktivupé fEowe 2002).

Koagul&ni faktor X (Stuart-Powerové faktor) je serinova endopeptidaza. Je
syntetizovana v jatrech. K jeho aktivaci jsou dvezme zfisoby a to bd&@ komplexem vnitni
tenazy (Vllla 1Xa) (McVey 1994) nebo komplexem THa/ V aktivovaném stavu je potom
tento faktor soeasti komplexu protrombokinazy na povrchu tromboytstpi protrombin

na trombin.

Koagula&ni faktor XI (Rosenthaliv faktor) se v plazmy vyskytuje jako homodimer
polyproteinovéhorettzce. V plaznd se vyskytuje jako zymogen a aktivaci seép stava

enzym aktivujici FIX (Gailani and Broze 1991).

Koagula&ni faktor Xl (Hagemaniv faktor) je glykoprotein o velikosti 320 kDa,
ketry je ve své neaktivni forrtaké zymogen, aktivaci se & 1stava serinova proteaza, ktera

je schopna aktivovat FXI a prekalikrein. AktivacXIFje spouSécim mechanismem tzv.



vngjSi cesty v MacFarlaneévmodelu koagulace. Je schopen se aktivovat sanoptalku
S negativid nabitymi povrchy (kolagenova vidkna odkrytéd poSkozeni cévy) (Renné and
Gailani 2007).

Koagula&ni faktor Xl (faktor stabilizujici fibrin ) je transglutamindza o velikosti
326 kDa cirkulujici v plazm (Muszbek et al 2007). Aktivuje ho trombin a jakofdktor je

NIL I

tak stabilizuje fibrinovou si(Laki and Lérand 1948)

Nekolik koagul&nich faktofi je vitamin K-dependentnich. Jsou to protrombin, FVII,
FIX a FX.

2.2.3 Fibrinolyza

Uz ve fazi hemokoagulace dochazi k jeji regulatiy se zabranilo nadimému
srazeni krve a cirkulaci trombv systému. Proteolytické &teni fibrinu je zabezgevano
plazminem. To je serinova proteaza vznikajici aktivaci plazogenu.Plazminogemmize byt

aktivovan temi zpisoby.

Prvnim je aktivacetkanovym aktivatorem plazminogenu (tPA). Tato serinova
protedza se uvilije z aktivovanych endotelovych hikn(Rijken 1988).

Druhym je aktivaceurokinazou (UuPA). Tato serinova proteadzavoedre izolovana
z mai je vylucovana také endoteliemi (Holmes et al 1985).

Poslednim zfisoben je aktivace kalikreinem v komplexu s FXNai{ini aktivator
plazminu). Kalikrein je serinova protedza vznikajici aktivgrekalikreinu faktorem Xlla
(Bhoola et al 1992).

2.2.4 Inhibitory koagulace

Proces krevniho srédzeni musi byt korigovatelnytgmokrevni plazm cirkuluji i
inhibitory krevniho sraZeni. RoZldjeme je na primarni a sekundarni (Seghatchiaal.et

1996). Primarni inhibitory proteolytickych enzyrjsou:



Antitrombin 1l (AT 1ll) je maly jedndettzcovy glykoprotein obsahujici 432
aminokyselin o velikosti 52 kDA. Jeho kofaktoremhjgparin, ten zgmi konformaci AT Il a
tim zvysi jeho schopnost vazat koaguliafaktory. Je hlavnim inhibitorem trombinu ale éak
FXa a jinych serinovych protedz koagina kaskady (IXa, Xla, Xlla, Vlla, kalikrein,
plazmin) (Olson and Bjork 1994).

Protein C (PC) je glykoprotein o velikosti 62 kDa. Aktivujeohitrombin a ke své
aktivaci potebuje kofaktory,dmi jsou protein S a fosfolipidy. V aktivnim stawaitp serinova
protedza jako &Sina koagulénich faktofi. Je vitamin K-dependentni. Toto antikoagulans
proteolyticky S¢pi FVa a FVllla (Mosnier et al 2007).

Protein Sje plazmaticky glykoprotein vyskytujici se v plazrolny nebo vazany (cca
70%) na bilkovinny nogiC4 slozky komplementu (C4BP) (Kvasgka 2003). Je produkovan
endotelem nebo megakaryocyty. Je kofaktorem pret€a pomaha mu tedyépit FVa a
FXlla (Castoldi and Hackeng 2008).

Inhibitor tk& niového faktoru (TFPI) je jednéetzcovy polypeptid, vyskytujici se
v plazne v komplexu s lipoproteidy. Mistem jeho syntézyeelotel. Inhibuje trombin a FXa.
Komplex TFPI Xa inhibuje komplex Vila TF (Lwaleedch Bass 2006). Dokonce je tato
inhibice &inngjSi nez TFPI samotnym (Bajaj et al. 2002)

DalSimi primarnimi inhibitory jsouCl-inhibitor a a,-makroglobulin inhibujici
kalikrein (ve fibrolyze), FXlla a trombin (de Boet al 1993, Davis 2004) .

Sekundarnimi inhibitory jsou n#&glad a;-antitrypsin G¢inkujici na FXla a trypsin
anebaheparin kofaktor Il inhibujici trombin (Seghatchian et al. 1996).

2.3. Trombofilie

Trombofilni stavy jsou vrozené nebo ziskané porucbsostazy, patofyziologicky a
statisticky asociované se zvySenym rizikem trombadgjich nejvyznam#jSi klinickou
manifestaci je Zilni tromboembolismus. U vice n8%50sob s neprovokovanou trombdzou
nachazime gkterou ze znamych trombofilii (Poul 2006). Tromliofhtizeme rozdlit podle
piiciny na primarni, sekundarni a hyperkoaguladisgibbenou momentalnim zdravotnim a

fyzickym stavem (Seghatchian et al. 1996). Prim&mwinbofilie je zfisobena nedostatkem
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nebo Spatnou funkci inhibitbikoagulace nebo jejich kofaktgri resistenci uci jejich vlivu.
Sekundarni trombofilie jetdledkem gjakého jiného onemoeéni jako napiklad diabetes
mellitus, antifosfolipidovy syndrom, maligni nadorynyeloproliferativni onemodmni,
autoimunitni choroby, nefroticky syndrom, aj. Zegpa srazlivost se takéude vyskytnout
jako disledek zdravotniho a fyzického stavu, jakoifidpd obezita, koteni, pooperni
stavy, dlouha imobilizace¢hotenstvi, porod, aj.

Klinickymi kritérii k vySetreni trombofilniho stavu jsou:

- Zilni trombdza do 45 letéku

- opakované Zilni trombozy i@devsim tzv. idiopaticke)

- tepenna tromboza do 35 letku bez znamek postizeni arterialriinst

- sowasny vyskyt Zilnich a tepennych tromboz

- jasna rodinnd anamnéza trombembolickyiihql

- nezvykla lokalizace tromb6z

- opakovan prediasré ukontena gravidita (bez morfologickych Zmplodu)
(MatySkovéa and Maly 2002)

2.3.1. Deficit Antitrombinu

Antitrombinem byva nazyvan antitrombin Ill. Je hiéwm fyziologickym inhibitorem
trombinu. MiZe ale inhibovat i jiné serinové proteazy jako FKEa, FXla a FXlla (Lane et
al. 1992). Vznika v fedevsim v jatrech. &nr¢ je jeho koncentrace v plaznil12-140 mgl/l
(Murano et al. 1980). Antitrombin mé &weaktivni ¢asti, jednu pro aktivované faktory a
druhou pro st kofaktor heparin, ten vyrazZrevySuje aktivitu antitrombinu 2000 - 4000 krat.
Jeho aktivita v plazendosglych se pohybuje mezi 80%-120%, &tidje vyrazre nizSi a to
50%-70% a s&kem se zvySuje. Jeho sniZzena aktivita jec¢tgtdi kompenzovanai,-
makroglobulinem. Pro trombofilii je kritick& hladirjeho aktivity 50% ué¢hotnych Zen je to
80%. Deficit antitrombinu rozdujeme na dva typy.

Typ | (pokles aktivity i hladiny antigenu)

V pripact typu | dochézi kniz8i produkci nebo velké $pht antitrombinu,
dusledkem je pak nizSi mnozstvi AT v plaznTento typ deficitu mize byt vrozeny (0,02%
populace)Castji je viak disledkem jiného problému néklad snizené syntézyigaternich

onemocgnich (Lane et al. 1992) nebo jeho zvySené ztrétygfrotickém syndromu (Lalch
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1985). Mize byt také spéébovan mechanismem konsumpdé gktivaci koagulace i
diseminované intravaskularni koagulaci (DIK) (Foeret al. 1992). DalSimidodem mohou
byt l&ba heparinem (Schulman and Tengborn 1982gstrogeny, které jsou obsazeny

nagiklad v oralni kontraceptivech (Pabinger and Saterei994).

Typ Il (snizena funéni aktivita @i béZzné hladig antigenu)

U tohoto typu deficitu je hladina antitrombinu n@dmi, ale jeho aktivita je snizena.
Tento typ deficitu je vrozeny. Prvnim moZzny defs&tnmiZze vyskytnout v reaktivntasti. Na
tuto ¢ast pak se nemohou navazat aktivované faktory.iDaZnosti je, Ze defekt je kasti

vazajici heparin. Oba tyto defekty se mohou vystytisodasre pri pleiotrofnim defektu.

Vyskyt vrozeného deficitu antitrombinu se pohybmezi 1:2000 (Rosenberg 1975) a 1:5000
(Abildgaard 1981). B vrozeném deficitem antitrombinu ma vice nez 70%cignti
trombotickou pihodu do 35 let a 80% paciérdo 50 let.

2.3.2. Deficit proteinu C a proteinu S

Protein C (PC) je ktbvou sloZkou firozené antikoagutmi cesty. Je aktivovan na
povrchu endoteliadlnich bgk predevsSim velkych cév (ukotveno pomoci endotelialniho
receptoru proteinu C — EPCR) trombinem navazanytmoibomodulinu. Aktivace probiha
Sttpenim, které odhali aktivni efektorové domeény pafaktory V a VIII. Vznika tzv.
aktivovany protein C (APC). APC proteolytickypt a tim inaktivuje na membramavéazané
plazmatické faktory neenzymovéhavodu (FVa a FVllla), coz vede k vyraznému zpomaleni
aktivovaného koagutmiho procesu (viz obr. 5). dlhnost $&peni je vyrazé zvySena

spoluttasti proteinu S (PS), ktery lokalizuje protein Cfostolipidové povrchy. Komplex PC

Mriviw s

Deficit proteinu C niZe byt vrozeny nebo ziskany. Je znamo cca 160 mggac pro
protein C. Vrozeny deficit PC se vyskytuje s prewai 1:10 000 obyvatel (Kubisz et al 2006).
Je také rozélovan do dvou tyf. Typ | je tzv. kvantitativni defekt, kdy hladina PC jézma
a typ Il tzv. kvalitativni defekt se projevuje snizenou Kemosti PC & uz ve vazh
s trombomodulinem, PS nebo aktivovanymi faktoryskany deficit byva dksledkem

nagiklad deficitu vitaminu K, septického stavu nebiijaich onemoami (Kvasntka 2003).
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DalSi moznosti defektuimie byt v ukotveni PC na povrchu endotelu - mutdRER —
vrozena endotelova dysfunkce (Taylor et al. 2001)

Protein S je kofaktorem proteinu C a jeho defekZenbyt taktéZz vrozeny (vzacny)
nebo ziskany d&hem t€hotenstvi, akutni DIK (Fourrier et al. 1992) nebatejnich
onemocgnich. Vrozeny defekt roztljeme na il typy a to: Typ | se projevuje snizenou
hladinou jak volného tak celkového R§p Il se projevuje normalni hladinou celkového PS
ale snizenou furthi aktivitou a pi typu Il je hodnota celkového PS v nafrale hladina

volného PS je snizena.

proud krve

e
> @

» Thrombo-
modulin

fosfolipidovy povrch

Obr. 5 Cesta aktivace PC a jeho inaktivace FVllla a FWa:trombin, PC — protein C, PS —
protein S, APC — aktivovany protein C ( upraven®aivw.wikipedia.com)

2.3.3. APC rezistence

Strukturni zmdna faktoru V je picinou rezistence (i jeho inhibitoru, aktivovanému
proteinu C (APC). To pak #gobuje nedostataou nebo Zadnou odp&y na APC. APC
rezistence rize byt vrozena. N&astji je zpisobena mutaci genu pro faktor V R506Q, ktera
byla popsana poprvé v nizozemskersth Leiden (Dahlbéck et al. 1993), proto se dnes

pouzivacasto nazev ,Leidenska mutace FV“. Tento defektggasejSi piicinou vrozené
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trombofilie a je pi¢inou 30-50% Zilnich tromb6z {Brovsky 2002). Vyskytuje se
v heterozygotni forth u cca 5% populace, homozydge cca 1/5000 obyvatel (Kvaska
2003). APC rezistence e byt také ziskana, nidklad bshem €hotenstvi neboip uzivani

hormonalnich kontraceptiv (Nicolaes and Dahlbadk3)0

2.3.4 Defekt protrombinu

Tento defekt je vrozeny a @gobuje ho bodava mutace genu pro protrombin (FIlI).
Tato mutace zjpsobuje nadprodukci protrombinu (Cazzola and Skod@0p a tim ¥tSi
pravdEpodobnost vzniku trombu. Tato mutace je dlobské populace druha dagtjSi ve

spojitosti s hlubokou Zilni trombdzou hned po Leisied mutaci.

2.3.5. Hyperhomocysteinemie

Hyperhomocysteinemie (HHc) je metabolickd poruchéidy koncentrace
homocysteinu je vysSSi nez 16nol/l. Tato porucha je spojovana s vznikem venéni
arterialni trombdzy. Homocystein indikuje exprekaibvého faktoru na monocytech a
makrofazich, coz zvySuje praymbdobnost trombdzy (Khajuria and Houston 2000). HHc
roz&klujeme na vrozenou a ziskanou. Vrozena jeésepena defektem cystatifasyntetazy,
defektem metioninsyntetazy nebo defektem remetykgseliny listové na zakladgenetické
mutace enzymu methylentetrahydrofolatreduktdzy (MR tzv. polymorfismus MTHFR
677C/T nebo 1298A/C. Ziskan& je podsma nedostatkem vitaminBs, Bi, a kyseliny
listové v potra¥, nebo uzivanim l&k s €mito vitaminy interferujicich. Provazi také jina
onemocgni jako napiklad akutni lymfoblastickou leukémii, nadorova oreereni, nebo se

s ni setkavame ¥totenstvi, resp. Sestingd(Kubisz et al. 2006).

2.3.6. Antifosfolipidovy syndrom

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je autoimunitni emocrni, které vyvolavaji
protilatky proti negativé nabitym fosfolipicdim, které jsou uloZeny na povrchét$iny burgk
v lidském organismu. five byly tyto protilatky souhrinoznaovany jako antifosfolipidové
(APA), dnes antifosfoproteinow& fosfolipid dependentni. Mechanizmus trombofiliARS
muze zahrnovat ¢ktery z nasledujicich faktbmebo jejich kombinace. Interference s faktory
koagul&ni kaskady (potkeni inaktivace FVa a FVllla, potenciace tvorby FXaySeni
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exprese prokoagutaich faktofi — tk&ovy faktor, von Willebrandv faktor), inhibice
ptirozenych inhibitoi koagulace (inhibice aktivace antitrombinu Ill, o C, proteinu S,
aktivovaneého komplexu PC/PS, inhibice trombomodylirpotlaeni fibrinolyzy, dysfunkce
endotelu nebo patologicka aktivace trombagylusi and Kéova 2003). APS lze rozliSit na
sekundarni, zisobené jinym onemoénim, negastji systémovym lupus erythematodes, a
primarni @ neprokdzani jiné iiciny. Vyskyt APA miZe provazet mnoho chorob jako
nagiklad infelkéni onemocani (malarie, kyjska borelidza,...), autoimunitni oreameni

(diabetes melitus, Crohnova choroba,...) nadorowmmereni a dalSi (Kubisz et al. 2006).

2.3.7. Syndrom lepivych destiek

Syndrom lepivych destek (SPS) je vrozena porucha funkce trombipcytejim
projevem je zvySena agregace trombodytévni skn¢ po jejich aktivaci adenosindifosfatem
(ADP) nebo epinefrinem (adrenalin) (Mammen 1999%istji 3 typy SPS. I. typ je
charakterizovany hyperagregaci €mila induktory, Il. typ hyperagregaci s epinefrineril.a
typ hyperagregaci s ADP. Projevem SPS je jak aftértak vendzni trombdéza, arterialni je
v3ak ¢astjSi (Kubisz et al. 2006). Zvlastnosti je, Zze tlymse objevuji i pes I€bu

antikoagulancii.

2.4. Tromb6za

Projevem cévni trombdzy je vyskyt trombu respmiod v cévnimietisti. Ucelena
koncepce vzniku cévni trombozy byla popsana az ce rtt856 wmeckym patologem
profesorem RudolfemVirchowem a v zasaodlati dodnes. Hlavniifiny vedouci k trombd6ze
vystihuje tzv. Virchowova triada: 1. staza krve pomaleni obhu krve, které zjsobuje
zvySeni viskozity krve a zakoncentrovani koagoieh faktofi v daném mist 2. poragni
cévni stny — naruseni vystelky cévy aktivuje systémy hedmwst 3. hyperkoagulai stav —
defekty systérin hemostazy (Virchow 1856).

Trombodzu rozliSujeme vendzni a arterialni, kazadéch ma odliSné ifiKiny, pribéh a

dusledky.

Jako oviené rizikové faktory fedevSim Zilnich trombdz jsou mutace faktoru
V Leiden, mutace protrombinu, defekty antitrombimuoteinu C, S¢i dysfibrinogenémie.

Rizikové faktory Zilnich i tepennych trombé6z jsoyplkerhomocysteinémie, vysoka hladina
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fibrinogenu, faktoru VIII, antifosfolipidovy syndm nebo poruchy fibrinolytického systému
(MatySkovéa and Maly 2002).

2.4.1 Tepenna trombo6za

P¥i vzniku arterialni (tepenné) trombozy se v jejiotdtku diky prudce proudici krvi
vice uplaiiuje aktivace a agregace krevnich de#tia dysfunkce endotelu, ktera je wSine
piipadi vyvolana aterosklerotickym proceserfi panstu cévni stny. Intenzita této lokalni
aktivace hemostazy je v tomtdipads rozhodujici a dlouhodobé dispozice hraji jen malou
roli. SraZzenina v tegnje tvarena tzv. bilym trombem, sloZzenynepazig z krevnich destek
(viz Obr. 6). Oisledkem vzniku arterialni trombute byt cévni mozkovaifhoda, infarkt

myokardu nebo ischemicka choroba dolnichdedim.

Obr. 6Krevni sraZzenina v tegrpostizené ateroskler6zou (zdroj www.thrombosisaadom)

2.4.2. Zilni trombéza (tromboembolickd nemoc — TEN)

Pfi venOzni (Zilni) trombdze dominuje ferevsim zastava protrd krve a
hyperkoagulace, ke které dochati aktivaci plazmatickych koaguiaich faktofi a selhani
funkce jejich girozenych inhibitoé v krevni plazrnd a cévni siné. Tato srazenina obsahuje
oproti bilému tepennému trombu vi¢ervenych krvinek, vznika tzwerveny tromb (viz
Obr.7).

Obr. 7Krevni sraZzenina v Zile (zdroj www.thrombosisasiviom)
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Zilni trombéza paf mezi obvyklé onemoemi a vyskytuje se u 7 z 10 000 obyvatel
Zilni trombdza nebo plicni embolie, tite dojit i k trombdze povrchovych Zil, ale ta se
nepovazuje za nebezppwu nemoc (Navratil et al. 2008). Nejzavgsn disledkem hluboké
Zilni trombdzy je embolizace, coz je jev, kdy jemibus utrzen a proudem krve odnesen
z mista svého vzniku a pak v ndigtizeni vytvei prekazku a ucpe Zilu, rigjsgji je to plicni
Zila.

Hluboka Zilni trombéza (HZT, DVT) je onemocéni projevujici se tvorbou tronib
v hlubokych Zildch neépstji v oblasti pAnve a dolnich koéetin. V cca 80% zdné tento
proces v Zilach Iytek. Hlavnimi rizikovymi faktolyZT jsou rozsahlé operace v oblagicha
a panve, ortopedické operace dolnichdatim, predevSim totalni endoprotézy kolene nebo
kycle, pozdni &hotenstvi resp. poporodni obdobi, dlouhodoba inEame/hospitace,
anamnéza TEN, pok¢tda malignita a vendzni varixy. Mezi vedlejSi riniké faktory pak pat
nagiklad wk, obezita, dlouhé cestovani dopravnimi pedty, |&ba estrogeny nebo
genetické faktory jako je vrozeny deficit antitramiln, proteinu C, S, APC rezistence, aj.
Tyto faktory se mohou vyskytovat jednotiiale v sodasné dob se na tromboembolismus
nahlizi jako na multifaktorialni, komplexni onemeénh na kterém se podileji jak zevni tak
vngjSi a jak genetické tak negenetické rizikové faktor

Plicni embolie (PE) jecasta,casto nediagnostikovana a potenatakivot ohrozujici
choroba, jejiz klinické spektrum tkio jak akutni tak i chronicky probihajici proces.
Odhadovana incidence plicni embolie je 50-26(paxi na 10 000 lidi rén¢ (Kadlec and
Skiickova 2008).

Chronicka Zzilni insuficience je dalsim moznym isledkem HZT. Dochazi k ni
vétSinou i nediagnostikované HZT ,éSinou pokud prokhne HZT bez #tSich klinickych
piiznak.

2.4.2.1. Diagnostika TEN

Pri podezeni na HZT pichazi poanamnézea klinickém vysetieni, zangiujicim se
piedevsim na vzhled a palipa bolestivost kogetiny, nafadu zobrazovaci a laboratorni
vySeteni.

Standardnim zobrazovacim vy&stim jeduplexni barevna sonografies vyuzitim

kompresnich tedt Dvouroznérné ultrazvukové zobrazeni kombinované s dopplérous
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barevnym i spektralnim vy&enim gedstavuje suverénni metodu v diagnostice hlubdké Zi
trombdzy. Sonograficka kritéria pro Zilni trombomou komprimovatelnost postizené Zily,
piima vizualizace trombu v Zilnim luminu nebo naldgékanych intraluminarnich struktur,
absence venozniho toku, expanze trombotizované a&ilghykjici nebo patologicky
dopplerovsky signal (Jirat et al. 200Rentgenova flebografiebyva zlatym standardem pro
posouzeni morfologickych zim Zilniho systému. Hlavni vyhodou je moZnost diagjikovat
Zilni trombo6zu v celé kateting (tj. i v Zilach malého kalibru, kde je neinvazivwySeteni
malo gesné). Nevyhodou invazivnihdigtupu je radiéni zatz, moznost reakci na kontrastni
latku wetre rizika vzniku zagtu a kontrastem indukované trombo6zy. Metoda jew¢asnosti
nahrazovana duplexnim ultrazvukovym vy8atm. Radioizotopova flebografiese provadi
aplikaci lidského ambuminu z¢eného 99Tc. Po aplikaci radiofarmaka je mozn&asne
provedeni perfuzni scintigrafie plic (mappfi sowasném podéeni na plicni embolii).
Hlavnimi nevyhodami je mala winost v oblasti lytkovych Zil &asto i nedostupnost metody
v doke sluzebniho provozu (M@usek 2002).

Hlavnim laboratornim vySinim je stanoveni hladiny D-dimeru, které ma, stgjho
u plicni embolie, vyznam ipdevSim jako negativni igdpovdni faktor. D-dimer je
rozpadovym produktem fibrinu, jetusledkem fibrinolyzy trombu. Negativita D-dimeru
vyznami sniZzuje pravépodobnost akutni trombdozy.

2.4.2.2. Terapie TEN

Vlécbé TEN je dilezita prevence. Néastji se TEN projevi po chirurgickych
vykonech. Je tedyudezité u pacierit s prokazanou trombofilii #p vystaveni klinickému
rizikovému faktoru nasadit preventivni ofeti. Tyto opaeni rozélujeme na fyzikalni a
farmakologické. Fyzikdlnim je méno zabréeni staze krve v kafetinach (pouzivano
piedevsim po chirurgickych zékrocich) podle rizikantb6ézy to nize byt cwvéeni,
polohovani dolnich kafetin, pouzivani antitrombotickych ptoch g@ipadré externi
pneumatické komprese. Primarni farmakologicka pregespoiva v podavani heparinu nebo
nizkomolekularniho heparinu. Po ukeni &by TEN nastupuje sekundarni prevence a ta
spaiva v podavani peroralnich antikoagulancii, dél&auguje podle zavaznosti préné
TEN.

7

RozliSujeme |ébu trombolytickou, antikoagutai, antitrombocytovou (pouzivanaegevsim
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pii arterialni trombdze) a chirurgickou. Trombolytick&ba spéiva v podavani trombolytik
(neiastji streptokinazy), které fimo rozpusti trombus. Tatocléa je rychlejSi nez &ba

antikoaguléani, je vSak spojena svyznamnymi riziky. Antikoapdia zasahem v
koagul&nim systému brani nastani trombozy a tim znesnagi recidivu tromboéz. V
souwasnosti jsou néastji uzivané parenterdn podavané hepariny a perorélmzivané

kumarinové derivaty (Maly et al. 2005).

2.5. TEN v ®hotenstvi

Gravidita je jednim z rizikovych faktorTEN. Obec# se uznéava, ze riziko TEN
v téhotenstvi je az 6x vySSi nez u ¢teitnych Zen a stoupa skem (Binder 2005). Incidence
TEN v €hotenstvi se liSi podle diagnostiky. Ve studii,r&terobihala od roku 1984 do roku
1994 v Dénsku, dosli k vysledku 0,85igadu tromboembolickérinody Ehem ghotenstvi,
pii porodu a v Sestingd na 1000 porod@l (Andersen et al. 1998). DalSi studie piala
v USA ve stat Minnesota a trvala 30 let. Vysledkem je incidem&N 199,7 na 100 000 Zen
za rok (Heit et al. 2005). V dalsi studii se 14 &&@ami byla vypé&tenacetnost HZT na 0,13
piipadi pred porodem a 0,61 po porodu a v Sestiheda 1000 Zen. (Kierkegaard 1983)
Plicni embolie maijici zaklad v hluboké vendzni tbare je nejastjSi pricinou matéské
amrtnosti v Anglii (Greer 2001). V USA jsou akugmbolické komplikace TEN na druhém
trombotickd pihoda manifestuje nejen klasickym tgpbem, alecasto komplikacemi
téhotenstvi, mezi ¢ pati samovolny potrat, porod mrtvého plodu, retardateuterinniho
rastu, fredasna abrupce placenty a preeklampsie (Poul 2006).

2.5.1. Ric¢iny TEN v téhotenstvi

Na vzniku TEN v &hotenstvi se podili hemodynamicke, prokoagnila hormonalni
zmeény. Za hemodynamické zmy povazujeme zvySenou roztaznost cév a jejichesiyiz
tonus a pisobeni &¢hotné @lohy ve vy3Sim stadiu gravidity jako mechanickiekazky
(Binder 2005). Na hyperkoagdlaim stavu v gravidé se podili vice faktdr hodnoty
fibrinogenu se zdvojnasobuji, z 20 % na 1 000 %vsSuji hodnoty faktar VII, VIII, 1X, X
a Xll, mnohonasobnse zvysuje aktivita antifibrinolytickych protéira o 40 % se sniZuje
hodnota antikoagutaich faktofi, zejména volného proteinu S (Lockwood 2002). ZngSe

hladina estrogenv t¢hotenstvi pak jsobi hyperkoaguta¢ a zvySena hladina progesteronu
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pusobi negativéh na tonus cévVeék matky, gedchozi anamnéza TEN, disky ez a
piitomnost trombofilie, vyrazhzvysuji riziko TEN (Eldor 2001).

Vzdor vysokému vyskytu trombofilii v zapadni pogeil (cca 15%) se vyskytuje TEN
asi jen 1/1000¢&hotenstvi. Trombofilie sama nesiteke vzniku trombdézy, jeji iikiny jsou
multifaktorialni a odvisi od interakcgipin vrozenych a ziskanych. (Greer 2001)

2.5.2. Prevence TEN véhotenstvi

Zakladem prevence TEN v graviditje spravné vyhodnoceni rizik a tomu
pfizpasobena terapie. Proto prvnim krokem b§larbyt gredevSim komunikace s pacientkou
uz v prenatalni poradnZ té bychom rdi byt schopni vytvéit rodinnou anamnézu, rizikoveé

faktory a rozhodnout o odeslani na specializovanéqvist.

2.5.3. Diagnostika TEN v &hotenstvi

Na spravnou diagnostiku TEN v gravidiby mél byt kladen velky déraz. Chyba
v diagnostice totiz znamend pro matku nebézpraty Zivota. Zbyténa terapie ji pak
vystavuje riziku, které #inasi uziti antikoagutanich prostedki a oznéi ji jako Zenu, které
procklala TEN, coz mize znamenat omezujici handicap. Klinick&paky jsou bolest v noze,
otok, nagti, vzristajici teplota, bolesti v potiBku a leukocytdza.ifznaky PE jsou dyspnoe,
bolesti na hrudniku, kolaps, hemoptyza, mdlobyni€ka diagnéza HZT whotenstvi je
nespolehliva. V jedné studii byla diagn6za HZT poéna pouze v 10 %. Zakladnim
vySetenim pro potvrzeni diagndézy je ultrazvuk. Vygei D-dimed, které je uzitené
u nethotnych, u&hotnych niize davat zvySené hodnoty tznych divodi (preeklampsie)
a nemusi nuth potvrzovat diagnézu HZT. Nicmé&mizké hodnoty D-dimér v tshotenstvi
spise vylduji HZT (Greer 2001).

2.5.4. Prevence a terapie TEN Whotenstvi

Protoze je pr&v gravidita jednim z rizikovych faktér TEN, je velice dlezité
piedchazeni a prevence jejiho vznikué¢hatnych Zen. Nl by proto byt kladen waz na
zachyt rizikovych pacientek uz u ofgiciho gynekologa a jejich nasledné odeslani na
specializované pracoviét Rizikovymi faktory jsou v tomto fjjppact predevSim pozitivni

rodinnd anamnéza (préddna PE nebo HZT veéku do 40 let nebo 2 a vice samovolnych
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potrati u piimych gibuznych), genetické poruchy spojené se zvySenéaligosti krve
(Leidenska mutace faktoru V, mutace protrombinuonBtTHFR polymorfismus), 2 a vice
samovolnych potratnebo osob® prodslana PEEi HZT. Na specializovaném pracovisti pak
dojde ke zvazeni rizik, laboratornimu vy&eti a zhodnoceni nutnosti preventivnébig

Laboratornim vySéenim dojde k prodfeni dalSich moznych igin trombofilie.
Témito vySetenimi jsou: stanoveni fugki hladiny proteinu C, stanoveni fufmk hladiny
proteinu S, kvantitativni stanoveni fumk aktivity antitrombinu Ill, stanoveni rezistence
k aktivovanému proteinu C, kvantitativni automati@oé stanoveni hladiny D dinier
stanoveni Lupus antikoagulans pomoci aPTT. Podstesti, nebo na vyzadani |éka pak
muze dojit je&t k vySeteni genetickych poruch spojenych se zvySenou so&tli krve
(Leidenska mutace faktoru V, mutace protrombinuon&d HFR polymorfismus).

Po zhodnocenim jak vysleflklaboratornich vySétni, tak celkové anamnézy

pacientky musi specialistaditrspravny postup preventivnicgy.

2.5.4.1 Nizkomolekularni hepeariny

V piipadt nutné profylaktické medikamentéznichdy v gravidi€ je v sodasnosti
nejpouzivarjsi aplikace nizkomolekularnich heparigLMWH). Jsou to izolované frakce
heparinu 0 molekulové hmotnosti 4200 az 5000 kDgsskou schopnosti inhibice FXa
(Kvasnitka 2007). Momentathjsou nefastji pouzivanéit varianty liSici se &innou latkou.
Jsou to nadroparin (prodejni nazev Fraxiparin),xaparin (prodejni nazev Clexane) a
delteparin (prodejni nazev Fragmin). Podavaji $&kstan a jejich profylaktickd davka je u
dalteparinu 5000 j. za 24 hod., u enoxaparinu 4&ag4 hod. a u nadroparinu 0,3 ml s.c. za
24 hod. (event. modifikace davky zmafrych LMWH prepaitem na kg dlesné hmotnosti —
100 j./kg €l. hm. za 24 hod.) (Dulék et al. 2006). Kontrolacinnosti €chto I&iv probiha na
z&klad stanoveni aktivity antiXa 4 hodiny po aplikaci LMW AvSak neni vzdy nutnd.

Zalezi na rozhodnuti |éka
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3. Materialy a metodika

3.1. Zpracovavani dat z kartotéky

V ramci hodnoceni rizikovych faktbra |&by TEN jsem zpracovavala data zjisa
z kartotéky oddeni Klinické hematologie v Nemocni€leské Budjovice. Zde jsem vybrala
prvnich 86 pacientek abecediazeno, které byly nebo jsou gravidni. &hto jsem pak
zjidtovala jejich rodinnou anamnézu (HZT nebo PE doetBildva a vice potrétu ptimého
piibuzného), vysledky jejich genetickych vy&ati (Leidenskd mutace faktoru V, mutace
protrombinu nebo MTHFR polymorfismus), klinické ey TEN (pd&et samovolnych
potrati, HZT, PE a uzivani hormonélni antikoncepce)ggpotshotenstvi (Iéenych a
nel&enych), zgsob jejich I€by (davkovani, fipravek acasnost podani) a komplikace

v t&€hotenstvi.

3.2. Laboratorni vySefeni

VSechny laboratorni vySeni probihaly na odteni Klinické hematologie
v Nemocnici Ceské Budjovice. U vSech pacientek dochazelo k zékladnimgltzinim
vySefenim, cozZ jsou Stanoveni koncentrace fmilko fibrinogenu, Stanoveni aktivovaného
parcialniho tromboplastinovéh@asu, Stanoveni protrombinovéhtgasu podle Quicka,
Stanoveni trombinovéh&asu, Kvantitativni automatizované stanoveni hladingimefi a
Kvantitativni stanoveni furiki aktivity antitrombinu Ill. Pak dochézelo k hygeagul&nim
vySetenim, coZz jsou Stanoveni fufik aktivity proteinu C, Stanoveni rezistence
k aktivovanému proteinu C, Stanoveni fuank aktivity proteinu S a Stanoveni Lupus
antikoagulans pomoci aPTT. Jako kontrotdoyénizkomolekularnimi hepariny pak dochazelo
ke Stanoveni koncentrace anti Xa. V obdobi od 1€20G8 do z& 2010 jsem dana vygeni
provadla ja osobr pod dohledem proskolené laborantky. Pro lepSicowatelnost vysledk
jsem poté v databazi oéldni vyhledala vysledky vyS@ni provedenaipd timto datem a
piidala je kvysledkim mych vySaeni. Pacientky vysSiivané se shoduji s pacientkami

Z kartoteky.

3.2.1 OdEr krve a jeji priprava na zpracovani

Odkzry krve byly provadny specializovanym pracovnikem do vakuovych zkurkave

o objemu 3 nebo 4,5 ml. Ve zkumavkach byl obsa#eat sodny jako antikoagutai ¢inidlo.
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Ukolem antikoagukéniho¢inidla je vazat vapenaté iont§imz se zabrani neamé koagulaci.
Citrat ve zkumavce je zhruba 4,2%, po nabrani kkwekumavky se citrat desetkrdedi a
vysledna koncentrace roztoku jghpizné 0,4%. Vzorek krve se potom otisdil pii 3000 g a
18°C a odebrana plazma se pouzila pro samotnarep$effipadre zmrazila a vySéeni se

uctlaly pozdji.

3.2.2. Stanoveni protrombinovéh@&asu podle Quicka

Protrombinovycas jsem stanovovala pomoci metody STA Neoplastinel@, ktera
je zaloZena na spusi koagulgni kaskady inkubaci plazmy s optimalnim mnoZzstvim

tromboplastinu a vapniku. &f&n jecas do vytveeni koagula.

Jako ingredience jsem pouzivala s&IA Neoplastine Cl Plusd firmy Diagnostica
Stago, obsahujici STA Neoplastine Cl Plugoz je lyofilizovany tromboplastin z kréli
mozkové tkas a Solven,coz je roztok s obsahem vapnikikantrolni plazmu Reagencie
jsem si gipravila tak, ze jsem obsahy obou latek (STA Neoplastine Cl PluisSolveny
zahrala na pokojovou teplotu. K obsahu lalkyi STA Neoplastine Cl Plysem gidala cely
obsah lahuiky Solvent Dokre jsem promichala a nechala rozp&upti pokojové teplat po
dobu nejmé& 30 minut, aby se lyofilizovany material komplétnozpustil. Lahwiku s
piipravenou reagencii jsem pak umistila naislpSnou pozici v automatizovaném
hemokoagulénim analyzatoru. Kalibrace probiha automaticky pogarameft, které jsou
zapsany fimo na barkddech a jsou s@sti baleni sady. Staproto jen spustit vzdy po
vloZeni novych reagencii kalibraci. Po kontrolningiemi spravnosti za pomoci kontrolni
plazmy jsem vloZila fipraveny vzorek do hemokoagufdho analyzatoru. Samotnéeiani
probihalo podle vlastniho pipetovaciho protokolysMdky byly udavany v sekundach, %
normalni aktivity, protrombinovém pamu (PR; tj. reakni ¢as vzorku je &en reaknim
gasem normalni plazmy) a INR (International NormedizRatio), INR=PR®'. Referegni
rozmezi je 80-120%, 0,8-1,2 INR {Ebné rozmezi 2,0 — 4,0 INR). Obedsou vysledky
udavany v sekundach a jsou porovnavany s hodnadravych jeding. U pacient |écenych
Warfarinem doporéuje WHO (World Health Organization) udavat vysledRy testu v
jednotkach INR (Internationalized Normalized RatityR je vypaet, ktery bere v Uvahu
individualni znény v PT reagenciich a umije porovnani vysledkmezi laborattemi. INR
neni optimalni u pacienbez antikoagukai l&by.
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3.2.3 Stanoveni aktivovaného parcialniho trombopldmového ¢asu

Aktivovany tromboplastinovyas jsem réila pomoci metodySTA — Cephascreen.
Principem této metody je inkubace plazmy spolu tsya@@nim mnozstvim fosfolipid a
aktivatoru. Koaguléni proces je spudt pridanim vapnikovych ioit Méfen je ¢as do
vytvoieni prvniho fibrinového viakna.

Jako reagencie jsem pouziv8@IA Cephascreenod firmy Diagnostica Stago coz je
tzv. kefalin - extrakt z krati mozkoveé tka# a polyfenolovy aktivator &ontrolni plazmu.
Lahvicku s reagencii STA Cephascreen neni nutno nigakt, pouze jsem ji d¢hla na
pokojovou teplotu a kratce piepala. Pak jsem ji umistila nafigluSnou pozici
v hemokoagulénim analyzatoru. Po kontrolnim ¢beni spravnosti za pomoci kontrolni
plazmy jsem vloZila fppraveny vzorek do hemokoagufdaho analyzatoru. Samotnéciani
probihalo podle vlastniho pipetovaciho protokoluysdky byly udavany v sekundach.
Refererni rozmezi je 0,8-1,2 INR.

3.2.4. Stanoveni trombinovéh@&asu

Trombonovycéas jsem stanovovala pomoci metody STA-Thrombimakje zaloZzena
na mnefeni ¢asu tvorby fibrinu vySébvané, kdyz k citratové plazmje pridan trombin
MnoZstvi gfidaného trombinu je odvozeno z koncentrace trombDaba potebné k tvorb
fibrinu zavisi na kvalit i kvanti€ fibrinogenu a na ifitomnosti moznych patologickych
inhibitord.

Jako reagencie jsem pouziv&@dA-Thrombin od firmy Diagnostica Stago, coZ je
lyofilizovany howzi trombin akontrolni plazmu Reagencii jsem sifjpravila tak, Zze jsem
obsah lahvwiky STA-Thrombin zakaty na pokojovou teplotu rozpustila v 10 ml dest@oée
vody. Roztok ponechala v klidufippokojové teplat po dobu nejmé&h 30 minut, aby se
lyofilizovany material kompleth rozpustil. Pak jsendinidlo dolre promichala bez vzniku
pény nebo bublin. Rpravenou reagencii jsem umistila nafisjuSnou pozici v
automatizovaném hemokoagémdm analyzatoru. Po kontrolnimébeni spravnosti za pomoci
kontrolni plazmy jsem vloZilaifpraveny vzorek do hemokoaguitdho analyzatoru. Samotné
meéteni  probihalo podle vlastniho pipetovaciho protokoNVysledky byly udavany

v sekundach. Referéni rozmezi je 15-22 s.
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3.2.5. Stanoveni koncentrace furniho fibrinogenu

Koncentraci funkniho fibrinogenu jsem stanovovala pomoci meto®TA
Fibrinogen. Principem této metody je, Ze glaznt pacienta je fidan nadbytek trombinu a
dochazi k mireni ¢as do vytveeni koagula. Délce trvani tvorby koagula pak odgavi

negimo umérné koncentrace fibrinogenu v plazm

Jako reagencie jsem pouziv@dA Fibrinogen od firmy Diagnostica Stago coz je
lyofilizovany lidsky trombin vapenaty obsahujiciesjficky inhibitor heparinu &ontrolni
plazmu Lahvicku s reagencii STA fibrinogen jsemiéla na pokojovou teplotu d&edila s 5
ml destilované vody, nechala stati ppokojové teplat po dobu 30 minut a ukladre
promichala. Pak jsem ji vilozila nafiglusna mista do hemokoagtného analyzatoru.
Kalibrace probihd automaticky podle paramgetteré jsou zapsanytimo na barkddech a
jsou sougasti baleni. Sta proto jen spustit vzdy po vloZeni nové reager@gbraci. Po
kontrolnim n&teni spravnosti za pomoci kontrolni plazmy jsem dopiipraveny vzorek do
hemokoaguléniho analyzatoru. Samotnéérani probihalo podle vlastniho pipetovaciho
protokolu. Vysledky byly udavany v g/l a vyjagi koncentraci fun&niho fibrinogenu.
Refererni rozmezi je 2,00 - 4,00 g/l.

3.2.6. Kvantitativni stanoveni funkéni aktivity antitrombinu Ill

Funlkeni aktivitu antitrombinu Il jsem stanovovala ponhotetody STA Stachrom AT
[ll. Principem metody je vliv heparinu, ktery antimbin 11l ve vzorku pemeénuje v okamzity
vysoce efektivni inhibitor a inaktivujefipomny trombin. MnoZstvi zbylého trombinu je pak
zmeéireno pomoci ziny absorbanceipvinové délce 405 nm. Absorbance se liné&nizuje
s aktivitou antitrombinu IIl itomného ve vzorku.

Jako reagencie jsem pouZzivala s&d& Stachrom AT Il od firmy Diagnostica Stago
obsahujiciTrombin powzi lyofilizovany trombin), Substrate(lyofilizovany chromogenni
substrat CBS 61.50, EtM-SPro-Arg-pNA-AcOH) Bhrombin Solvent(rozpousdlo s
piidavkem heparinu)STA Unicalibrator (kalibratni plazma) od firmy Diagnostica Stago a
kontrolni plazmu.

Reagencie jsem sifipravila tak, Ze jsem je vSechny #ala na pokojovou teplotu
lahvicku sTrombin Solventsem dobe protepala a felila do lahvéky Trombin. Obsah
lahvicky Substratejsem pak pouze rozpustila v 3 ml destilované vadyt® lahvicky jsem
pak nechala statfipteplot 18-25°C po dobu 60 minut. Po jemném promichann je

vlozila na gislusna mista v hemokoagttam analyzatoru. Pak jsem zkalibroval&sfroj
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pomoci STA Uncalibrator, ktery jsem si rozpustilal vml destilované vody a didb
promichala. Red pouzitim jsem jej pak nechala 30 minit pokojové teplot, aby se
lyofilizovany material kompleth rozpustil. Pak jsem lahtku vlozila na pislusné misto
v hemokoaguléenim analyzatoru a spustila program kalibrace. Patrbtnim neteni
spravnosti za pomoci kontrolni plazmy jsem vlopilgpraveny vzorek do hemokoaguidho
analyzatoru. Samotné &geni probihalo podle vlastniho pipetovaciho protokalysledky

byly udavany v %. Referéni rozmezi je 80-120%.

3.2.7. Kvantitativni automatizované stanoveni hladiy D dimera

Hladinu D-dimed@ jsem stanovovala pomoci meto@TA Liatest D-Di, ktera je
zaloZzena na z#ém¢ zakalu suspenze latexovych mikdgstic. D¥ razné monoklonalni
protilatky, které jsou kovalendnnavdzané na latexové mikestice, reaguji specificky s D
dimery. Reakce antigen-protilatkatgobi aglutinactastic a vzroste zakal. Zma zakalu je
meiena fotometricky (zénou absorbance) a @mmé odpovida mnozstvi D dimérve
vySetovaném vzorku. Stanoveni koncentrace D dimer vzorku je provasho automaticky

pii vinové délce 540 nm.

Jako reagencie jsem pouzivala s&IWA — Liatest D-Diod firmy Diagnostica Stago
obsahujiciLatex (suspenze latexovych miki@stic se d¥ma typy monoklonalnich protilatek
proti lidskému D dimeru) Buffer (Tris pufr) akontrolni plazmu.Oke lahvicky s reagenciemi
byly ptipraveny k pouZziti, stdlo je pouze zatat na pokojovou teplotu po dobu 15 minut a
jemnré promichat. Pak jsem je vlozila nagigjuSna mista do hemokoagtného analyzatoru.
Kalibrace probiha automaticky podle paramgetteré jsou zapsanytipmo na barkddech a
jsou sowdasti baleni sady. Stiaproto jen spustit vzdy po vioZeni novych reagehalibraci.
Po kontrolnim mifeni spravnosti za pomoci kontrolni plazmy jsem Néogipraveny vzorek
do hemokoagutmiho analyzatoru. Samotnéctani probihalo podle vlastniho pipetovaciho
protokolu. Vysledky byly udavany v ng/ml D dinderVzhledem k velkému rozmezi jsou
pouzivany dva testy, test D-Dléi hladinu od 500 ng/ml do maxima jeZ je zapisoviako
vétSi nez 8000 ng/ml, druhym test D-DI MIN se pouziv&ipads, Ze test D-DI ufi hladinu

nizsi nez 500 ng/ml. Refer&m rozmezi je 0-250 ng/ml.

3.2.8 Stanoveni funkni aktivity proteinu C

Stanoveni funéni hladiny proteinu C jsem provéld chromatografickou metodou na
hemokoagulénim analyzatoru. Principemdieni je aktivace proteinu C ve vzorku pacienta
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specifickym hadim jedem, aktivovany protein C j& pa&fen pomoci zny absorbanceip
vinové délce 405 nm.

Jako reagencie jsem pouZzivala s&hrichrom Protein C, vyrabgjicic firma Dade
Behring, Marburg GmbH skladajici se z ®tein C-activator(lyofilizovany extrakt jedu hada
Agkistrodon contortrix) Hepes Buffer solutiofHEPES pufr),Substrat(lyofilizovany pyro-
glutamova kyselina-prolin-arginin-methoxy-nitroadil = p-Glu-Pro-Arg-MNA) STA
Unicalibrator (kalibratni plazma - vyrabi Diagnostica STAGO) leontrolni plazmu
(lyofilizovand lidska citratova plazma).

Reagencie jsem sitipravila tak, Ze jsem je z&hla na pokojovou teplotu a obsah
lahvicky Protein C-Activator rozpustila v poZzadovaném @stei Herpes Butter Solution,
obsah Substrate reagent jsem pak rozpustila v pgaaém mnoZzstvi destilované vodyieg
pouzitim jest jednou jema promichala. Lah¥ky jsem pak vlozila na fisluSné misto
v hemokoagulénim analyzatoru. ied samotnym gfenim vzdy dochazelo ke kalibraci a to
za pomoci kalibréni plazmy, kterou jsem si rozpustila v1 m deshtiog vody a dale
promichala. Bed pouzitim jsem ji pak nechala 30 minui pokojové teplat, aby se
lyofilizovany material kompleth rozpustil. Pak jsem lahsku vloZila do pislusné pozice
v automatizovaném hemokoagéhém analyzatoru. Poté jsem spustila kakinigorogram.

Po kontrolnim msfeni spravnosti za pomoci kontrolni plazmy jsem idogtipraveny
vzorek do hemokoagulaiho analyzatoru. Vlastni ¢feni probihalo podle ffslusného
pipetovaciho protokolu. Vysledky dreni byly udavany v % a vyjaovaly aktivitu proteinu
C. Referetini rozmezi je 70% - 130%.

3.2.9. Stanoveni funkni aktivity proteinu S

Funlkeni aktivitu proteinu S jsem stanovovala pomoci gt8TA — Staclot Protein
S, coz je koagutmi test, ktery stanovuje hladinu futmého proteinu S v plazén Systém je
obohacen o aktivovany faktor V. Va je proteolytickypen (tzn. inaktivovan) aktivovanym
proteinem C. Protein Supobi jako kofaktor a urychluje reakci. Koagiriacas vzfista
ameérné s aktivitou proteinu S ve vzorku.

Jako reagencie jsem pouZivala s&A — Staclot protein $d firmy Diagnostica
Stago, jejiz sotasti jsou Protein S Deficient Plasmalyofilizovana lidskd plazma
s nengfitelnou aktivitou proteinu S} Ca (lyofilizovany lidsky aktivovany protein Cf.Va
(pripravek s obsahem lyofilizovaného Kaiho faktoru Va),STA Unicalibrator (kalibraini

plazma) od firmy Diagnostica Stagd&antrolni plazmu
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VSechny reagencie ze sady STA — Staclot protejgel® si rozpustila v1 ml
destilované vody a inkubovala j& peplo& 18-25°C po dobu 60 minutfgd pozitim jsem je
jemré promichala. Pak jsem je umistila naspuSna mista v hemokoagtém analyzatoru.
Jako ped kazdym rérenim musi dojit ke kalibraci pomoci STA Uncalibrattery jsem si
rozpustila v 1 ml destilované vody a delpromichala. #d pouzitim jsem jej pak nechala 30
minut i pokojové teplat, aby se lyofilizovany materidl kompleétrrozpustil. Pak jsem
lahvicku vlozila na pislusné misto v hemokoaguafdm analyzatoru a spustila program
kalibrace. Po kontrolnim &eni spravnosti za pomoci kontrolni plazmy jsem oz
piipraveny vzorek do hemokoagutdho analyzatoru. Samotné éfani probihalo podle
vlastniho pipetovaciho protokolu. Vysledky byly uday v %. Referetni rozmezi je 70-
130%.

3.2.10. Stanoveni rezistence k aktivovanému protairC

Rezistenci k aktivovanému proteinu C jsme stanalavestem Staclot APC-R. Ten
je zaloZen na prodlouzeném koagulian ¢ase testované plazmy vifmmnosti aktivovaného
proteinu C a vapnikovych ioint Navic je ke #edné testované plazmpridana faktor V
deficitni plazma obohacené o fosfolipidy a jed h@&datalus viridis helleri Hadi jed fisobi
jako aktivator faktoru X, spousti koagtia kaskadu a eliminuje vliv koagwaich faktofi
pusobicich ped faktorem X.

Jako reagencie u této metody jsem pouzivala satheclot APC-R od firmy
Diagnostica STAGO, A.L. Instruments, s.r.o, jejiu&asti byly Reagent 1(lyofilizovana
lidsk& plazma zbavena faktoru V a obohacena o lipgly), Reagent Alyofilizovany hadi
jed z Crotalus viridis helleri) Reagent 3(lyofilizovany lidsky aktivovany protein C
s pidavkem vapnikovych iofi}, Reagent 4(negativni kontrola - lyofilizovana lidska

citratova plazma)Reagent Fpozitivni kontrola - lyofilizovana lidska citraté plazma)

Reagencie jsem siipravila tak, ze obsahy laldgk Reagent 1,23 jsem rozpustila
ve 2 ml destilované vody a inkuboval& feplo 18-25°C po dobu 60 minuti€d pouzitim
jsem je jemn promichala a vlozila doffslusnych mist v hemokoagutdm analyzatoru.
Obsahy lahviek Reagent 45 jsem pak rozpustila v 1 ml destilované vody, gggromichala
a dala inkubovat i teplog 18-25°C po dobu 60 minut. Pak jsem je gefdnou jemn
promichala a umistila natiplusné pozice v hemokoagttdm analyzatoru. Tyto v
reagencie byly pouzityipkontrolnim n&teni gred samotnym gfenim, kdy jsem fipravene

vzorky plazmy pacientek vkladala do hemokoaguilao analyzatoru. Samotné érani
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probihalo podle vlastniho pipetovaciho protokolwsKdky byly udavany v sekundach.
Refereni rozmezi je >110 s.

3.2.11. Stanoveni Lupus antikoagulans pomoci aPTT

Detekci Lupus antikoagulans (LA) v lidské plazmsem stanovovala pomoci
koagul&niho testu aPTT citlivého na LA. PTT-LA test je@an na neni rekalcifik&niho
¢asu plazmy pacienta pdigani kefalinu a aktivatoru. Vifpads, Ze plazma pacienta obsahuje
Lupus antikoagulans, dojde k prodlouzéagu.

Jako reagencie jsem pouzivala s&dU-LA od firmy Diagnostica Stago coz je tzv. kefalin -
extrakt z krakéi mozkové tkas a aktivator &ontrolni plazmu.

Reagencii jsem siifpravila tak, Ze jsem ji z&hla na pokojovou teplotu a rozpustila
v 2 ml destilované vody. Poukladném promichani jsem ji vlozila naigiluSné misto
v hemokoagulénim analyzatoru. Po kontrolnim ¢beni spravnosti za pomoci kontrolni
plazmy jsem vloZila fipraveny vzorek do hemokoagufdho analyzatoru. Samotnéeiani
probihalo podle vlastniho pipetovaciho protokoluysdky byly udavany v sekundach.

Refererni rozmezi je 0 - 50 s.

3.2.12. Stanoveni koncentrace anti Xa

Hladinu koncentrace anti Xa jsem stanovovala z kisebrané 3 hodiny po aplikaci
LMWH. Pouzivala jsem k tomu metodu Biophen Hepd&jrzaloZzenou na né&mé ungie
koncentrace heparinu nebo LMWH a koncentrace antigltoru hydrolyzovaného
chromogennim substratem specifickym pro antiXa,ré&t¢e nEfend pomoci zgny
absorbance ip 405 nm. Jako reagencie jsem pouzivala daayphen heparin 3od firmy
HYPHEN BioMed, skladajici se Reagent 1l(chromogenicky substrat specificky pro FXa -
SXa-11) aRegent Zlyofilizovany bovinni FXa) &ontrolni plazmu.

Reagencie jsem skipravila tak, Ze jsem ablahvicky reagencii zafdla na pokojovou
teplotu a rozpustila v 3 ml destilované vody. Zg&asmého michani jsem je pak inkubovala
pii pokojové teplat 30 minut. Po dkladném promichani jsem je pak vlozila nidslusné
misto v hemokoagutaim analyzatoru. Po kontrolnimébeni spravnosti za pomoci kontrolni
plazmy jsem vloZila fpraveny vzorek do hemokoagutdho analyzatoru. Samotnéciani
probihalo podle vlastniho pipetovaciho protokoluysidky byly udavany v [U/ml.
Refererni rozmezi je 0,7-2,0 IU/ml.
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3.3. Dotaznikova akce

Dotaznikova akce probihala sasré na gynekologicko-porodnickém o#ldni
v Nemocnici Jinéichav Hradec, a.s. a v Nemocniceské Budjovice, a.s. a to v obdobi tnor
az ¢erven 2010. Anonymni dotazniky byly rozdavany vedickam po porodu. Vzhledem
k predpokladanému mensSimu g porodi v Nemocnici Jindichiv Hradec, a.s. zde bylo
rozdano 70 dotaznika v NemocniciCeské Budjovice, a.s. dotaznik100. V dotazniku (viz
piiloha) byly pokladany otazky tykajici se rizikovydhktori TEN u rodéek, cetnosti
odeslani na specializované pracayiSvarianty jejich preventivni &by a gipadnych

komplikaci.

30



4. Vysledky

Data zjis¢n& z dotaznikové akce jsou v podkapitDietaznikova akce Data ziskana
z kartotéky a p&itacové databaze odbéni laboratorni hematologie jsem reélih na dw
casti a toRizikové faktory TEN a Prevence a léba TEN v téhotenstvi Laborators
zjisténé vysledky jsou zpracovany v podkapitblboratorni vysledky a Stanoveni hladiny

antiXa.

Souhrnné tabulky jsou s&asti fFiloh, jednotlivé tabulky s konkrétnimi vysledky §so
pak uvedeny v danych podkapitolach. Ve vSech tamhlkse procentualni zastoupeni, pokud
neni uvedeno jinak, vztahuje k celkovémutpopacientek, coz je 86 wipad Rizikovych
faktori, Prevence a &by TEN v €hotenstvi a Laboratornich vyseni, u podkapitoly
Stanoveni hladiny antiXa byl celkovy ¢ vySeteni 79.

4.1. Dotaznikova akce

Ucelem dotaznikové akce bylo zmapovat vyskyt rizikdvyaktof u rodiek a pak
také dislednost sledovanéchto faktofi obvodnimi praktickymi I1ékid a gynekology, jejich
nasledné odeslani na specializované pracyvigjich preventivni |&ba a pipadré i
komplikace v &hotenstvii pii porodu.

Jako prvni se zagtim na Nemocnic Jiritthav Hradec a.s., zde bylo rozdano celkem
70 dotaznilt, navratnost byla 87 %, to je 61 dotaznikata jsou uvedena v souhrnné tabulce
¢. 1. V této skupis se vyskytly pouze dvzeny s rizikovym faktorem. Jedna Zena gtald
dva potraty, na specializované pracavidtieslana nebylaghotenstvi proéhlo v paadku.
Druha Zena uvedla, Ze pidala HZT bez provokujiciho momentu, aniz by v tddlbrala
hormonalni antikoncepci. Tato byla odeslana natitggé kde bylo prokdzano heterozygotni
nosistvi MTHFR polymorfismu, ale preventigriééena nebyla,éhotenstvi a porod prehl
taktéZ bez komplikaci, otazkoustava, zda skuteé byla odeslana na odiéni zabyvajici se
poruchami sradzeni krve, jak uvedla, a ne jenom ametické vySéeni, kde ji bylo
doporieno uzivani kyseliny listové r&dpokladam, ze v hematologické ambulanci by s timto
rizikem TEN byla preventivhlécena LMWH. Z toho vyplyva, Zze 100 % oslovenych tedi
nebylo preventiva léceno, gestoZze d¥ z nich (cozZ je 3,28 %) 8y jeden aZ dva rizikové
faktory.

Druhou porodnici, kde probihala dotaznikova akde Blemocnice’eské Budjovice

a.s.. Vzhledem kvysSimu ¢a porodi, zde bylo odevzdano 100 dotaziikpiicemz

31



navratnost byla 86%, to je 86 dotazhil/ této skupig se vyskytlo vice Zen s rizikovymi
faktory, jak je vidt v Souhrnné tabulcg 2. Jakiéasté byly tyto rizikové faktory je vyztiano

v tabulceé. 1. Zde jsou srovnany skupir@B a JH. Procentudlni zastoupeni se vztahuje
k pastu odevzdanych dotazriikcelkem ve skupiha to je ve skupiJH 61 a ve skupinCB

86. Z této tabulky lze wst, Ze v obou skupinach byla s&$gjSi genetickou vadou spojenou
se srdzenim krve MTHFR polymorfismus a to v 1,64i¥padi u skupiny JH a v 3,49 %
piipadi ve skupi CB. Ve skupig CB pak byla nejasgjsim rizikovym faktorem pozitivni
rodinna anamnéza a to v 6,98 #padh.

Tabulka ¢. 1 Cetnost rizikovych faktdru skupinCB a JH

Patet pacientek | Procentudlni zastoupeni
JH CB JH CB
Pacientky s pozitivni rodinnou anamnézou 0 6 0% 6,98 %
Pa,(ilenfky s genetickou vadou spojenou sge 1 5 1.64 % 5.81 %
srazenim krve

- s Leidenskou mutaci 0 1 0 % 1,16 %

- S mutaci protrombinu 0 1 0 % 1,16 %

- s MTHFR polymorfismem 1 3 1,64 % 3,49 %
Pamentky}s q&ma a vice praganymi 1 5 1.64 % 5.81 %
samovolnymi potraty
Pacientky s praflanou HZT nebo PE 1 1 1,64 % 1,16 %

Vzhledem k vy38imu @tu pacientek s rizikovymi faktory u skupingB, jsem
vytvorila pro tuto skupinu tabulké. 19, kde jsou Wisleny pd@ty pacientek s jednim ageni
rizikovymi faktory sowasré. Procentualni zastoupeni se vztahuje &yoodevzdanych

dotazniki a to je 86. Z tabulky vyplyva, Ze nejvice paci&nted pra¥ jeden rizikovy faktor.

Tabulka ¢. 2 Pocty pacientek siznym pétem rizikovych faktor soutasre ve skupig CB

Pctet pacientek | Procentudalni zastoupeni

Pacientky s alesfgednim rizikovym

11 12,79 %
faktorem
Pacientky s jednim rizikovym faktorem 6 6,98 %
Pacientky s d&ma rizikovymi faktory 3 3,49 %
Pacientky siemi rizikovymi faktory 2 233 %

Nyni bych se clita zantfit na cetnost odeslani pacientek na vy8et trombofilie na

specializované pracovist U skupiny CB do3lo pouze u 4 pacientek s alespgednim
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rizikovym faktorem k tomuto kroku. V grafét 1 vidime ponir pacientek s alespigednim
rizikovym faktorem a bez rizikového faktoru TEN kupiny JH a v grafit. 2 ten samy
pomsr u skupinyCB. Vidime zde, Ze ve skumirCB se vyskytuje vy3Si procento pacientek
s rizikem TEN. To je iejme disledkem vySSi specializace tohoto &ddi a tim padem vySSi
koncentrace rizikovych pacientek.

Grafé¢. 1

Pomér pacientek s alespo n jednim rizikovym faktorem a bez rizikového faktoru ve skupin é
JH

Os alespori jednim rizikovym faktorem

B bez rizikového faktoru

Graf. ¢ 2

Pomér pacientek s alespo 1 jednim rizikovym faktorem a bez rizikového faktoru ve
skupin é CB

Os alespori jednim rizikovym faktorem
B bez rizikového faktoru

V dalSich grafeclk. 3 a 4 je pak po#n vySetenych a nevyS&nych pacientek na
specializované ambulanci zabyvajici se srazlivkste u obou skupin. Zde u p&nu u
skupiny JH nelze sipsnosti ufit, zda dotazovana, kterd uvedla, Ze byla odeskima
vySeteni, skuténé pochopila otazku a byl odeslana na &ddi Laboratorni hematologie,

kde byl souhrn& vySeten jeji stav. Zjejich dalSich odpali vyplyva, Ze #ejmé byla
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odeslana pouze na genetické viget U skupinyCB predpokladam, Ze rogky spravr
pochopily otazku, alefpsto procento nevyfenych pacientek je ztiaé vysoké, z&chto
sedmi pacientek dokonce jednaélen sowasre tii rizikové faktory (pozitivni rodinnou
anamneézu, it samovolné potraty a MTHFR polymorfismus) &efto uvadi, Ze nebyla
odeslana na vySeni, dalSi d¥ rodicky mely sowasré dva rizikové faktory (MTHRF
polymorfismus a pozitivni rodinnou anamnézu nelaovice samovolnych potfgt Negasgji
nebyly odeslany na vy&eni rodéky s pozitivni rodinnou anamnézou a to &i pripadech,
dale pak rodiky s prog¢lanymi dwma a vice samovolnymi potraty a to wech gipadech
stejre tak # nevySetené rodiky mely prokdzany MTHFR polymorfismus.

Graf ¢. 3

Pom ér vySet fenych a nevySet Fenych pacientek s rizikovym faktorem TEN v
gravidit & ve skupin & JH

O vySetiené pacientky s rizikovym
faktorem TEN

W nevySetfené pacientky s rizikovym
faktorem TEN

Graf & 4

Pomeér vySet fenych a nevySet fenych pacientek s rizikovym faktorem TEN v gravidit & ve
skupine €B

O vySetfené pacientky s rizikovym
faktorem TEN

H nevySetifené pacientky s rizikovym
faktorem TEN
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4.2. Rizikové faktory TEN

Zhodnoceni rizikovych faktdr pacientky je prvnim krokemipdiagnostice, proto
musi byt provéého velmi pelivé. VSechny rizikové faktory pacientek jsem zpracaval
v Souhrnné tabulce. 3 (viz pgiloha). Jako rizikovy faktor zde byla branadbgpozitivni
rodinna anamnéza (nezalezelo v kolika polozkacbhprgeneticka vada spojena se srazenim
krve (pokud bylo vad vice byly paiany jako jeden rizikovy faktor) nebo Klinicky pew
TEN (HZT a PE byly brany jako jeden rizikovy faktqrotoze pokud prathly, tak sodasre,
dva a vice samovolnych abiibylo brano jako samostatny rizikovy faktor). Patky tedy
mohly mit sodasré 1 az 4 rizikové faktory TEN (viz Tabulka 3). RicemZ ne{asgjSi byla
varianta, kdy pacientka dfa soutasre 2 rizikove faktory a to v 48,84 %ipadi a varianta se
ctyimi rizikovymi faktory se nevyskytla tbec. Pamérny paiet rizikovych faktod na

pacientku je 1,72, medianem jsou 2 rizikoveé faktory

Tabulka ¢. 3 Cetnost rizikovych faktdru pacientek

Pctet pacientek Procentualni zastoupeni
Pacientky s jednim rizikovym faktorem 34 39,53 %
Pacientky s déma rizikovymi faktory 42 48,84 %
Pacientky siemi rizikovymi faktory 10 11,63 %
Pacientky seétyimi rizikovymi faktory 0 0%

V Tabulce¢. 4 jsou zpracované piy pacientek s konkrétnim rizikovym faktorem.
NejcastjSim rizikovym faktorem pak byly genetické vady sisejici se srdZzenim krve a to u
94,19 % pacientek.

Tabulkaé. 4 Pacet pacientek s konkrétnimi rizikovymi faktory

Patet pacientek Procentualni zastoupeni

Pacientky s pozitivni rodinnou anamnézou 20 23,25 %
Pa,(ilenfky s genetickymi vadami souvisejicimj ~~ 81 94.19 %
srazenim krve

Pacientky s déma a vice aborty 20 23,25 %
Pacientky s HZT nebo PE 27 31,40 %

V Tabulceg. 5 jsou pak wisleny pd@ty pacientek s konkrétnimi genetickymi vadami.
Je zde wyisleno konkrétni zastoupeni danych vad. Nejzast@jgievadou je Leidenska
mutace faktoru V. Ta se vyskytuje u 68,61 % z cedhm pdtu pacientek. U této mutace se
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z celkového p&tu 59 pacientek pouze u dvou vyskytuje ve své hggaini forn€. Druhou
neiastjsi vadou je pak MTHFR polymorfismus, u které sskygly tti ptipady homozygotni
formy. Nejmér castou je pak mutace protrombinu, ktera se vyskydovgenom

v heterozygotni form

Tabulka ¢. 5 Cetnost vyskytu jednotlivych genetickych vad

Patet Procentualni zastoupeni
pacientek Z celkového Z pcetu pacientek
poctu pacientek| s genetickymi vadami
Pacientky s Leidenskou mutaci 59 68,61 % 72,84 %
- V heterozygotni form 57 66,28 % 70,37 %
- v homozygotni forré 2 2,33 % 2,47 %
Pacientky s mutaci protrombinu 17 19,77 % 20,99 %
- v heterozygotni form 17 19,77 % 20,99 %
- v homozygotni forré 0 0% 0%
Pacientky s MTHFR polymorfismem 23 26,74 % 28,39 %
- v heterozygotni form 20 23,25 % 24,68 %
- v homozygotni forré 3 3,49 % 3,71 %

V Tabulcec. 6 jsou vyisleny pd@ty pacientek s jednou, dma a femi genetickymi
vadami sotiasré. Varianta vSechit vad se nevyskytlaibec, dvou vad pak mémez jedné
vady, ktera byla néasgjsi (v 65,12 % z celkového pim).

Tabulka ¢. 6 Cetnost vyskytu genetickych vad &asre

Pccet pacientek Procentualni zastoupeni
Z celkového Z pcctu pacientek
poctu s genetickymi vadami
Pacientky s jednou vadou 56 65,12 % 69,14 %
Pacientky se ddma vadami 20 23,25 % 24,68 %
Pacientky sefémi vadami 0 0% 0%

V Tabulceé. 7 se pak zabyvaretnosti klinickych projer TEN a to jak HZT nebo
PE, tak dva a vice samovolnych pairat) pacientek s HZT se vyskytlyi tpiipady, kdy
spoustcim faktorem byla gravidita samotnd nebo porod. Gkdzuje, Ze i gravidita pat
mezi zavazne rizikové faktory TEN a preventividbié byva na mist
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Tabulka ¢&. 7 Cetnost klinickych projewTEN u pacientek

Paet pacientek Procentualni zastoupeni
Pacientky s HZT 25 29,07 %
Pacientky s PE 4 4,65 %
Pacientky s déma a vice potraty 20 23,25 %

Dal3i tabulka zohletlje ¢etnost HZT nebo PEipuZivani hormonélni antikoncepce.
V tabulce¢. 8 vidime pdet €chto projew, kdyZz pacientka uzivala a neuzivala hormonalni
antikoncepci. Procentualni zastoupeni je uvedenelkového potu pacientek a z @tu
pacientek s HZT nebo PE, cozZ je 27. Je zdétyitk 66,67 % pacientek uzivalo hormonalni
antikoncepci, kdyZ pragaly HZT nebo PE, ze zbylych deviti pacientek @gagi proclaly
HZT nebo PE #hem &hotenstvici po porodu, d¥ po operaci a pouze u 3 nebyl zndm Zadny

provokujici moment. Tyto data nam pak potvrzufinogt preventivni ky.

Tabulka¢. 8 Cetnost HZT nebo PEuzivani hormonalni antikoncepce

Patet Procentualni zastoupeni
pacientek z celkového p&tu | z pacientek s HZT
nebo PE
Poset pacientek s HZT nebo PH p 18 20,93 % 66,67 %
uzivani hormonalni antikoncepce
Poset pacientek s HZT nebo PE be 9 10,47 % 33,33 %
uzivani hormonalni antikoncepce

Tabulka¢. 9 se zabyva samovolnymi potraty. Jsou zd&yppacientek getnosti
potrati. Z tabulky vyplyva, Ze nejvice Zen nepélado potrat Zadny. Rmeérny paet potrai
na jednu zZenu je 0,74 a medianem je O pitrat

Tabulka¢. 9 Cetnost potrat u pacientek

Patet pacientek| Procentualni zastoupeni
Patet pacientek bez samovolného potratu 49 56,98
Patet pacientek s jednim samovolnym potratem 17 1%77
Patet pacientek s dyma samovolnymi potraty 15 17,44 %
Patet pacientek g¢mi samovolnymi potraty 4 4,65 %
Patet pacientek s vice nefemi samovolnymi 1 1,16 %
potraty
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Vzhledem k tomu, Ze samovolny potrat jako Klinigkpjev TEN ovliviuje plodnost
paru a je tim padem v sgasnosti jednim zid/odi zvySujici se neplodnosti, v dal&sti se
zabyvam souvislostmi mezi potraty a jinymi rizikewyfaktory TEN. V Tabulces. 10 jsou
vycisleny pdé@ty potrati vzhledem k pozitivni rodinné anamnéze. Procentusstoupeni je
pak vztazeno k celkovému §a pacientek, k ptiu pacientek s alespgednim abortem, coz
je 37, a k pstu pacientek s pozitivni rodinnou anamnézou, coZQeZ tabulky vyplyva, Ze
21,62 % Zen s alespgednim samovolnym potratem ma pozitivni rodinngaranézu a

naopak 40 % Zen s pozitivni rodinnou anamnézowatudalespd jeden samovolny potrat.

Tabulka ¢ 10 Pacientky s#znym pétem samovolnych potrata pozitivni rodinnou
anamnézou

Patet | Procentudlni zastoupeni zgho pacientek
pacientek™ calkem s alespp s pozitivni
jednim rodinnou
potratem anamnézou
Pacientky s minimakhjednim
samovolnym potratem a pozitivni 3 9,30 % 40 % 21,62 %
rodinnou anamnézou
Pacientky s pozitivni rodinnou
anamnézou a jednim samovolnym| 2 5,81 % 25 % 13,51 %
potratem
Pacientky s pozitivni rodinnou
anamnézou a dma samovolnymi 2 2,33 % 10 % 5,41 %
potraty
Pacientky s pozitivni rodinnou
anamnézou d&mi samovolnymi 1 1,16 % 5% 2,71 %
potraty
Pacientky s pozitivni rodinnou
anamnézou a vice neemi 0 0% 0% 0%
samovolnymi potraty

DalSim posuzovanym rizikem souvisejicim se sanmgiol potraty je geneticka vada
souvisejici se srazenim krve. V Tabultell jsou vyisleny vztahy mezi alespgednim
procklanym samovolnym potratem a minimélfednou vadou. Je zde vzdy vztahéfo
pacientek siznym pd@tem samovolnych potratk paitu pacientek s jednodi dvéma
genetickymi vadami. Procentualni zastoupeni se ym&huje k pétu pacientek celkem,
poctu pacientek s alespgednim samovolnym potratem (37), a alespednou genetickou
vadou (81). Pro zjednoduSeni neni brana v potazohggotnostéi heterozygotnost danych

vad. Z tabulky vyplyva, Ze 100% Zen s alaspenim potratem mégmakou genetickou vadu
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spojenou se srazenim krve. BgEjSi je pak varianta jednoho potratu a jedné gekét@ady
atov 15,12 % fpadi. Vzdy pak bylatasgjSi varianta jedné genetické vady nez dvou.

Tabulka ¢. 11 Pocet pacientek siznym pdtem samovolnych potrata genetickymi vadami
souvisejicimi se srazenim krve

Paet Procentualni zastoupeni zgho pacientek

pacientek celkem | s alespojednim| s alespa jednou
potratem genetickou vadou

Pacientky s alesfpigednim

potratem a alesggednou 37 43,02 % 100 %
genetickou vadou

45,68 %

Pacientky s jednim
samovolnym potratem a jednou 13 15,12 % 35,14 % 16,05 %
genetickou vadou
Pacientky s jednim
samovolnym potratem a &éwa 4 4,65 % 10,81 % 4,94 %
genetickymi vadami
Pacientky s déma
samovolnymi potraty a jednoy 10 11,63 % 27,03 % 12,35 %
genetickou vadou
Pacientky s déma
samovolnymi potraty a dma 5 5,81 % 13,51 % 6,17 %
genetickymi vadami
Pacientky sefemi
samovolnymi potraty a jednou 4 4,65 % 10,81 % 4,94 %
genetickou vadou
Pacientky seremi
samovolnymi potraty a dma 0 0% 0% 0%
genetickymi vadami
Pacientky s vice nekemi
samovolnymi potraty a jednou 1 1,16 % 2,70 % 1,23 %
genetickou vadou
Pacientky s vice nekemi
samovolnymi potraty a dma 0 0% 0% 0%
genetickymi vadami

V Tabulce¢. 12 je pak wyislen vztah Leidenské mutace a samovolnych pgotrat
Procentualni zastoupeni se pak vztahujedupacientek celkem, gtu pacientek s alespo
jednim samovolnym potratem, aghw pacientek s Leidenskou mutacich je 59. Z tabulky
vyplyva, Ze nejastji dochazi u Zen s Leidenskou mutaci Kmha potraim. Dale z vysledk
vyplyva, Ze 75,66 % Zen s alegp@dnim potratem ma Leidenskou mutaci a 47,46 % zen

s Leidenskou mutaci préld alespa jeden samovolny potrat.
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Tabulka ¢.12 Pacet pacientek s Leidenskou mutacizanym pétem samovolnych potrat

Patet Procentudlni zastoupeni zghw pacientek
pacientel celkem | s alesppjednim| s Leidenskou
potratem mutaci

Pacientky s alespgednim

samovolnym potratem a 28 32,56 % 75,66 % 47,46 %
Leidenskou mutaci

Pacientky s jednim samovolnym

: g 12 13,95 % 32,43 % 20,34 %
potratem a Leidenskou mutaci
Pacientky s _dé/ma samovolny,/ml 13 15.12 % 35,14 % 22.03 %
potraty a Leidenskou mutaci
Pacientky sefémi samovolnymi 5 233 % 541 % 3.39 %

potraty a Leidenskou mutaci
Pacientky s vice nekemi

samovolnymi potraty a 1 1,16 % 2,71 % 1,70 %
Leidenskou mutaci

DalSi mutaci je mutace genu pro protrombin. V Tedd. 13 je stejnym zjsobem
jako v tabulce¢. 11 zpracovan vztah mezi touto vadou a pladymi potraty. P&et Zen
s mutaci protrombinu je 17. Z tabulky Izecist, Zze 52,94 % Zen s mutaci protorombinu
procklalo alespé jeden samovolny potrat a 24,32 % Zen s alespdnim prodlanym

potratem m& mutaci protrombinu.

Tabulka¢. 13 Pocet pacientek s mutaci protrombinui&nym pétem samovolnych potrat

Paet Procentudlni zastoupeni zgho pacientek
pacientek celkem | s alesppjednim| s mutaci
potratem protrombinu

Pacientky s alesfpigednim
samovolnym potratem a mutaci 9 10,47 % 24,32 % 52,94 %
protrombinu
Pacientky s jednim samovolnyn

-

. . 4 4,65 % 10,81 % 23,53 %
potratem a mutaci protrombinu
Pacientky s d&ma samovo!nyml 3 3.49 % 8.11 % 17.65 %
potraty a mutaci protrombinu
Pacientky serfémi samovolnymi 2 233 % 541 % 11.76 %

potraty a mutaci protrombinu
Pacientky s vice nekemi

samovolnymi potraty a mutaci 0 0% 0 % 0 %
protrombinu

Posledni mutaci je pak MTHFR polymorfismus, jeheztah s prodanymi
samovolnymi potraty je znazam v Tabulce ¢. 14. Pget pacientek s MTHFR

polymorfismem je 23. Ztabulek vyplyva, Ze pacigntk MTHFR polymorfismem a
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minimalré jednim samovolnym potratem jsou soul¥siejré ¢astou variantou jako s mutaci
protrombinu, ale procento pacientek s MTHFR polyiisotem a minimala jednim

samovolnym potratem je nizsi (39,13 %) nez u mupaogombinu (52,94 %).

Tabulka ¢. 14 Pocet pacientek s MTHFR polymorfismem @&nym pétem samovolnych
potrat:i

Paiet Procentualni zastoupeni zgho pacientek
acientek celkem | s alespojednim s MTHFR
P potratem polymorfismem

Pacientky s alesfpigednim
samovolnym potratem a 9 10,47 % 24,32 % 39,13 %
MTHFR polymorfismem
Pacientky s jednim
samovolnym potratem a 5 5,81 % 13,51 % 21,74 %
MTHFR polymorfismem
Pacientky s déma
samovolnymi potraty a MTHFR 4 4,65 % 10,81 % 17,39 %
polymorfismem
Pacientky seremi
samovolnymi potraty a MTHFR 0 0% 0% 0%
polymorfismem
Pacientky s vice nekemi
samovolnymi potraty a MTHFR 0 0% 0% 0%
polymorfismem
Varianta souhry alespgednoho prodlaného samovolného potratu a HZT nebo PE se

vyskytla pouze u 5ffpadi Zen s prodlanym jednim potratem, tudiZz jsem nezpracovévala do
tabulky a pouze Ize konstatovat, ze u 29,41 % Zedrdm potratem doslo k HZT nebo PE a
naopak u 18,52 % Zen s pitahou HZT nebo PE doslo k jednomu potratu. U Zefce

prodélanymi potraty k tomuto jevu nedoslo.

4.3. L&ba a komplikace TEN v €hotenstvi

V této podkapitole se budu zabyvat konkrétni prévanlécbou TEN u gravidnich
pacientek. V souhrnné tabulee4 ( viz giloha) jsou uvedena vSechna data tykajici Seyl@
komplikaci TEN v ¢hotenstvi danych pacientek. Je zde uveden nafiprapku, podavany
pacientce, jeho davkovani a terminc&&u aplikace. Dale jsou zde uvedenkippdné
komplikace Bhem thotenstvi (abort, krvaceni) d&igorodu (krvaceni, igdtasné ukobeni
téhotenstvi,...) pipadré v Sestinedi. Sowasre je zde uveden i get prodlanych aborii bez
medikace a piet €hotenstvi prodlanych bez a s medikaci. Vipac vice medikovanych

gravidit, je v tabulce uvedena medikace z poslaat#iotenstvi. V tabulcé. 15 je zpracovan
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praw pocet Zen s fedchozi Usgsnou graviditou bez medikace, jsou zdeiskeny p@ty Zen
sHZT nebo PE d&hem &chto nemedikovanych gravidit nebo po porodu aityo
bezproblémovychéhotenstvi. Procentualni zastoupeni se vztahujetugmacientek celkem a
poctu pacientek s alespgednim nemedikovanynghotenstvim, coz je 19. Z tabulky vyplyva,
ze 22,09 % pacientek prédlo alespé jednu graviditu bez medikace z toho 78,95 %
prodlalo pra¥ jednu takovouto graviditu nez jim byla prokadzameNT Z €chto 19 pacientek
pak 3 prodlaly HZT nebo PE prayv nemedikovanéméhotenstvi. Z toho dv pacientky

procklaly HZT nebo PE ve svém prvnim a jedna ve seémém ghotenstvi.

Tabulka ¢ 15 Pacet pacientek s alespo jednim nemedikovanymehbtenstvim  a
nemedikovanynehotenstvim s HZT nebo PE

Patet Procentualni zastoupeni zgwo pacientek
pacientek celkem S alespa jednim
nemedikovanyméhotenstvim

Pcatet pament(?k Vs aleshqunlm 19 22.09 % 100 %
nemedikovanyméhotenstvim
Pcatet . paC|e'nt(?k S Jednlm 15 17.44 % 78.95 %
nemedikovanyméhotenstvim
- ztoho pdet nemedikovanyck 5 5
téhotenstvi s HZT nebo PE z CBER L
Pcatet p.aC|ent(?k s vice nez jednf~ 4 4.65 % 21,05 %
nemedikovanyméhotenstvim
- ztoho pdet nemedikovanyck 0 0
téhotenstvi s HZT nebo PE 1 L 229

V tabulce¢. 16 pak vyisluji vztahy mezi samovolnymi potraty a nemedikoyai
teéhotenstvimi. Je zde uveden ¢pb pacientek s alespojednim samovolnym potratem a
alespa jednou nemedikovnou graviditou. Procentualni agstoi se vztahuje k pt
pacientek celkem, s alespmdnou nemedikovanou graviditou, coz je 19, a &ypacientek
s alespa jednim samovolnym potratem, coz je 37. Z tabldleyv\cist, Ze vice nez polovina
pacientek s pradanou alespd jednou nemedikovanou graviditou p&alo i minimalre
jeden samovolny potratiitemz nefasgjSi byla varianta prayvs jednou graviditou a jednim

potratem.
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Tabulka ¢ 16 Pacet pacientek s alespojednim nemedikovnynehiotenstvim a alespo
jednim samovolnym potratem

5 Procentualni zastoupeni zgo pacientek
acet
ontek celkem | s alespa jednim | s alespa jednim
paciente nemedikovanym| samovolnym
teéhotenstvim potratem

Pacientky s alespgednim
samovolnym potratem a 10 | 11.63% 52,63 % 27,03 %
alespa jednou
nemedikovanou graviditou
Pacientky jednim
samovolnym potratem a 5 5,81 % 26,32 % 13,51 %
jednou nemedikovanou
graviditou
Pacientky jednim
sarvn_ovolnym potratem a vice 1 1.16 % 526 % 270 %
nez jednou nemedikovanou
graviditou
Pacientky s vice nez jednim
samovolnym potratem a 0 0 0
jednou nemedikovanou 3 349 % 15,79 % 811 %
graviditou
Pacientky vice nez jednim
sa[npvolnym potratem a vice 1 1.16 % 526 % 270 %
nez jednou nemedikovanou
graviditou

Nyni se dostavame k posouzeni hledis&anbosti preventivni l&y. V tabulcec. 15
lze vidkt pocet samovolnych potrati pies preventivni k&u. U potratu ve sledovanych
graviditach doslo v celkav5 pipadech, z toho ovSem jen 4 pacientky byly prevesti
lé¢eny, u &chto pacientek pak doslo k samovolnému potratu dadigonce prvniho trimestru
gravidity, a to po jednom, dvouityfech a jedenacti tydnech aplikace LMWH. DalSim
hlediskem dinnosti &by je prodlana HZT nebo PEdhem tohoto dhotenstvi. Toto je vice
vypovidajici hodnota dinnosti 1&by. Protoze HZT nebo PE jgimy disledek TEN. | tyto
data jsou zpracovany v tabuleel7. Procentualniho zastoupeni je v tomitipgcE pocitano
pouze z 80 pacientek, protoze 6 pacientek j& gstvidnich a nedzeme tedy jestposoudit,
zda nedojde kdjaké komplikaci, nelze je tedy do statistikycftat.
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Tabulka ¢ 17 Pacet pacientek které préthly HZT nebo PEgi samovold potratily pi
medikovanénmehotenstvi

Patet Procentualni
pacientek zastoupeni
Pacientky, které samovapotratily i p‘'es medikaci 4 5%
Pacientky s HZT nebo PElem medikované gravidity 1 1,25 %

DalSim dilezitym bodem |&by je posouzeni doby, od které bylm k preventivni
medikaci dochazet. K posouzefsisnosti davkovani by #ly slouzit i rizikové faktory.Cim
vySSi riziko TEN, tim by @a byt casrgjSi aplikace. V tabulcg. 18 mizeme vidt ¢asnost
podani pipravku v zavislosti na @tu rizikovych faktofi. Je vidt, Ze skuténé dochazi u

pacientek s vysSim rizikem TENcRsrEjSimu zahgjeni preventivnidgy.

Tabulka ¢ 18 Casnost prvni aplikace preventivni davky LMWH (j¢kloo je tyden
tehotenstvi = tt)

pramer median
(tt) (tt)

Prvni aplikace fipravku u vSech pacientek 17,54 15
_Prvn,| ap_lllface,i)pravku u pacientek s 20,94 20
jednim rizikovym faktorem
Prvni apll.kgce ppr.avku u pacientek 15.76 15
s dwma rizikovymi faktory
Prvni aplikace fipravku u pacientek

S T 13,6 10
s tremi rizikovymi faktory

V tabulce¢. 19 je zpracovan&etnost pedepisovaniifipravki Clexane a Fraxiparine.
Vyskytla se i varianta z#émy téchto gipravki v praibéhu 1&by, k €m dochazelo vijpact
lokalni reakce naffpravek, nebo na zakladgpatné distribuce jednoho Zigravki. Tato
situace nastala v 12,79 %ipadi. Celko nejpredepisova&iSi piipravek je Fraxiparine,

piedepsany v 81,40 %ipad.

Tabulka¢. 19 Cetnost uzivani jednotlivychipravki

Celkem pacientel Procentualni zastoupeni
Pacientky uzivajici Clexane 3 3,49 %
Paceintky uzivajici Fraxiparine 70 81,40 %
PaC|_entk.y u2|vaJ|CJ CI(?xane i 11 12.79 %
Fraxiparine (ne saasre!)
Pacientky zatim nemedikované 2 2,33 %
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Davkovani pipravki by se nglo vztahovat k hmotnosti, tudiz seube kEhem
téhotenstvi zvysit, vzhledem k rostouci hmotnostiotné. Pro zjednoduSeni jsem brala
Vv potaz pdoateini hodnotu davkovani. Bmérnou davkou Fraxiparinu bylo 0,38 jednou d&nn
medianem byla davka 0,4 jednou deénRrtimérnou davkou u fipravku Clexane pak byla

davka 0,39 a medianemamlavka 0,4 jednou detn

4.4. Laboratorni vysledky

VSechny laboratorni vysledky jsou uvedeny v Soo@riabulceé. 5. Z vysledk
vySeteni jak zakladnich koaguwlaich, tak hyperkoagutaich Ize vidt v tabulce¢. 20 jakym
zpisobem se whotenstvi mini hladiny rkterych koagulénich faktofi. Nagiklad je vidt,
Ze fibrinogen vd&hotenstvi stoupa, naopak protein S klesa. V tabwdee procentudlni
zastoupeni vztahuje vzdy kdia vySeteni v tabulce uvedeném a vyfage procentualni
zastoupeni vysledk v hodnotach nizSich nebo vySSich nez je refariemozmezi nebo

v referegnim rozmezi.

Tabulka ¢. 20 Vysledky laboratornich vygeni

Pacet Procentualni zastoupeni

vyseteni nizsi v referetinim rozmezi VysSi
QUICK 86 0% 100 % 0%
aPTT 86 0% 100 % 0%
Trombinovycas 85 0% 98,88 % 1,18 %
Fibrinogen 85 0% 57,65 % 42,35 %
AT 85 1,18 % 95,29 % 3,53 %
PC 77 0% 89,91 % 9,09 %
PS 76 50% 50 % 0%
APCR 77 55,84 % 44,16 % -
Lupus antikoagulans 72 0% 100 % 0%
D-dimery 43 . 37,21 % 62,79 %
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DalSim dilezitym vysledkem laboratornich vygeni je sniZzena rezistence na
aktivovany protein C (APCR), k té dochazi zpravidiaLeidenské mutaci FV.iPsrovnani
dat z laboratornich vySeni a dat z databaze vyslédgenetickych vyséeni je vidt (viz
tabulkac. 21), Ze u 91,49 % postizeni Leidenskou mutaa tathoratorty prokazana snizena
APCR. Pouze veétyrech gipadech byly hodnoty APCR v refegrich rozmezich, ale z toho
u tfi pripadi byla hodnota velmi blizko dolni hrani mezi. Také je vi&t, Ze ve 100 %
piipadi pacientek bez Leidenské mutace byla APCR norm&rocentualni zastoupeni v
tabulcec¢. 21 se vztahuje k gtu vySeteni, coz je 73 a [@tu pacientek, které byly vygeny a
maji prokazanou Leidenskou mutaeih bylo 47. Z této tabulky by se teda dalo usquadit
v pripadt snizené APCR ma vzdy pacientka Leidenskou métdci

Tabulka ¢ 21 Zavislost snizené APCR a Leidenské mutace FV

Patet Procentualni zastoupeni
pacientek | Z postu celkem Z postu
vySetenych s Leidenskou
mutaci
Pacientky s prokdzanou Leidenskou
43 58,90 % 91,49 %
mutaci FV a snizenou APCR
Pacientky s prokazanou Leidenskou
4 5,48 % 8,51 %
mutaci FV a normalni APCR
Pacientky bez Leidenské mutace FV se
0 0% -
snizenou APCR
Pacientky bez Leidenské mutace FV s
26 35,62 % -
normalni APCR

Jednim z vySeébvanych paramaeirbylo i vySeteni D-dimeti, toto vySeteni ovSem
neni v thotenstvi pitkazné, takze na jeho vysledky nema byt bran #etel. Jak vidime
v tabulce¢. 20, hodnota tohoto vySehi se ve &Sire pripadi (62,79 %) pohybovala nad
referertni mezi. U ostatnich vy§ewanych paramaeirvysledky nikterak razantmevyba@uji

z referernich rozmezi.
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4.5. Stanoveni hladiny antiXa

V ramci sledovani d&innosti preventivni &y LMWH byla v rékterych gipadech
stanovovana hladina antiXa. Vysledkghto vySeteni mizeme vidt v souhrnné tabulcé 5
(viz priloha). V tabulce:. 22 je pak wyislen pd@et pacientek jejichZ hladina antiXaésiti o
davce nizké, normalni a vysoké (vztazenocktb@ému rozmezi 0,7-2,0 IU/ml). Procentudlni
zastoupeni se vztahuje k celkovémuttpovySetenych, coz je 79. Z tabulky lze ¥ig Ze
vétSina pacientek (97,47 %) jecEna davkou niZSi nez je davk&dbna, picemz pfiimérna
hodnota davky je 0,27 IU/ml a medianem je davka30l@/ml. Vzhledem ktomu, Ze
v literatue jsou velmi rozdilné zpravy ociané preventivni hladiha k tomu, Zze davka je

piesré doporikena vyrobcem, se od tohoto vy&eti spiSe ustupuje.

Tabulkag. 22 Cetnost pacientek pod, nad a ve spravnémbéém rozmezi LMWH

Patet pacientek Procentualni
zastoupeni
Pacientky pod kebnym rozmezim 77 97,47 %
Pacientky v Iéebném rozmezi 2 2,53 %
Pacientky nad kebnym rozmezim 0 0%
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9. Diskuze

Tehotenstvi je pro Zenu zasadni obdobi jejiho Ziveyaiologickymi zrménami se
Zenské dlo pripravuje na dlouhodobou zdt zakogenou narénym zasahem do viiitiho
prostedi v podob porodu. Tyto zrmény jsou nejen hormonalni, ale i morfologické. Tak
dynamicka Ziva soustava, jako je lidskéotse tomuto stavu snazi co nejlépezpisobit.
Avsak ne vzdy tyto zémy jsou k lepSimu. Vifjpact n¢jaké, do této chvile neprojevené, vady
srazeni krve e dojit k jejimu projevu.

Nejcastji je takovouto vadou tzv. trombofilie neboli troofini stav. V €hotenstvi
pak miZe v disledku tohoto stavu dojit k hluboké Zilni trombd&ealokonce plicni embolii
ale trombotick& fihoda se mize manifestovat nejen klasickymigobem, ale i komplikacemi
téhotenstvi, mezi ¢ pati samovolny potrat, porod mrtvého plodu, retardateuterinniho
ristu, fedtasna abrupce placenty a preeklampsie. \&&gsou udavany incidence HZT na
1000 porod od 0,85-1,99 (Andersen et al. 1998, Heit et ab5)0V Anglii je dokonce plicni
embolie najasgjSi pricinou matéské umrtnosti (Greer 2001). V USA je hned na druhém
misg& (Sellmannn and Holman 2000).8R byla v letech 1991-2001 na druhém igb
hemorrhagii, v letech 2002-2007 ji jeSpredily kardiovaskularni komplikace a tim se
piesunula na mistordti (Velebil 2008). V ramci mé diplomové prace jsem nesetkala
s zadnym fipadem umrti rodky na zaklad TEN. AvSak k projevu TEN whotenstvi
v podolé HZT nebo PE doslo u 3 pacientek z 86 (3,49 %)oTwbcentuélni zastoupeni je
vztazeno pouze k pacientkdm s trombofilii, tim padee nemZe porovnavat s procenty
uvedenymi ve studiich v celkové populaci v USA agku uvedenych vySe.

K rizikovym faktoiim TEN pati predevsim pozitivni rodinn4 anamnéza, @tada
TEN a 2 a vice samovolnych potraZ laborators vySetovatelnych parametrjsou to pak
piedevsim deficit protein S, C nebo antitrombinu, snizena APCR, hyperhontemamie,
antifosfolipidovy syndrom¢i defekt protrombinu. Tyto defekty pak mohou soevis
s genetickymi vadami jako jsou Leidenskd mutace RMitace protrombinu a MTHFR
polymorfismus. Nafiklad u Zen s trombofilnimi mutacemi, jako je Leidka mutace
FV nebo mutace genu pro protrombin, je riziko TEdkpat az Sestkrat vySSi. Odhadované
riziko tromboembolické nemoci ghotnych, které jsou heterozygoty pro leidenskouatiut
FV a které nejsou zatizeny osobni ani rodinnou awéaou tromboembolie, je pouze 0,2 %,
ale pro pacientky s pozitivni anamnézou se zvydajea 10 % (Lockwood 2002).

Leidenska mutace FVje u bilé populace n&gsgjSi genetickou vadou spojenou se

srazenim krve. Je uvéub, Ze jeho frekvence vyskytu se pohybuje mezi 2618 rochazka et
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al. 2004). Vramci mé dotaznikové akce se ve skupiH nevyskytla ani jedna Zena
s prokadzanou touto mutaci a ve skupitB to byla pouze jedna, coZ odpovida frekvenci 1,16
%. Fredpokladam tedy, Ze v kazdé skupse mohla vyskytovat jedna az jedenact (u skupiny
CB) respektive dest (u skupiny JH) Zen s touto mutaci, u kterychdgikiebyly provedeny
genetické testy na tuto vadu. KdyZz pak porovnaekvenci vyskytu této mutace u Zen
s prokadzanou trombofilii, coz bylo u mé skupiny6d8p, prokazala jsem, ze sk&me pati
mezi nejfrekventovafjSi mutaci v trombofilnich stavech.

DalSi trombofilnim mutaci jemutace protrombinu. Jeji frekvence vyskytu je
udavana u 2-3% populace (Prochazka et al. 2004yibéhu mé dotaznikové akce se tato
mutace opt vyskytla v mensi niié. Ve skupid JH je neuvedla Zadna rekla, ve skupit CB
jedna. To opt odpovida nizsi ni¢ vyskytu a pepokladam proto, Ze v obou skupinach se
mohou vyskytovat dalSi jedna az ¢dpacientky s touto vadou. V trombofilnim skupin
z hematologické ambulance se tato vada vyskytld, i71% pacientek.

Treti vyznamnou mutaci, ktera owvlivje trombofilni stav j@MTHFR polymorfismus.
Dusledkem této mutace the byt hyperhomocysteinémie. Zakladnim dopenim (i
prikazu této mutace je podavani kyseliny listové. kepg¥ JH v mé dotaznikové akci byla
jedna pacientka s prokdzanym MTHFR polymorfismeratoTpacientka uvedla jako svou
lécbu pra¥ kyselinu listovou. V tomto ifijpadt ovSem rodika uvedla i projev TEN v osobni
anamnéze, coz vyragzrzvysuje riziko TEN v gravidd Predpokladam tedy, Ze zdedla byt
zvazena moznost preventivniho podavani LMWH. VepskuCB se vyskytly dokoncetit
rodicky s touto mutaci a ani u jedné nedoslo k prevantiéebé i prestoZze vSechny &y jeSt
dalSi rizikovy faktor. Z&hto dat vyplyva, Zze prévMTHFR polymorfismus je néastjsi
trombofilni mutaci ve mnou zkoumanych skupinachidekl Jeho frekvence vyskytu byla
1,64 % (skupina JH) respektive 3,49 % (skufli®). Ve skupirt trombofilnich Zen pak byla
tato mutace v 26,74 %fiipadi. Prokazala jsem timto, Zze MTHFR polymorfismus @ p
Leidenské mutaci FV druha geptjsi vada v trombofilnich stavechigd mutaci protrombinu.
Své vysledky jsem srovnavala s daty u padientEN (Poul 2006).

V ramci rizikovych faktol jsem se zasfila i nacetnost samovolnych potfatPxicin
samovolného potratu de byt mnoho (chromozomalni poruchy, poruchy trartsp
oplozeného vajka, poruchy implantace, vliv infekce, Igk toxickych latek, zé&eni,
nedostatku kysliku, vyvojové anomaligl@hy, insuficience dozniho hrdla aj.). Pokud v3ak
posuzujeme pacientku z hlediska rizika TEN, jsoa dwice samovolnych potéabrany jako
mozny disledek trombofilniho stavu a s@sreé jsou brany jako rizikovy faktor TEN. Proto

jsem ¢etnost potrat posuzovala hlouji jak v ¢asti dotaznikové tak v databazi ebkhi
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laboratorni hematologie. V dotaznikové akci dvaae \samovolnych potratproctlala jedna
(skupina JH) respektivesppacientek (skupin€B). Ve srovnani s pacientkami trombofilnimi,
kdy dva a vice samovolnych poftigbroctlalo 23,25 %, je procentualni zastoupeni 1,64 %
(JH) respektive 5,81 %CB). Fri srovnani &chto vysledk dojdeme k z&sru, ze vy3si peet
samovolnych potréatsouvisi s trombofilnim stavy.

Trombofilni stavy se po zékladni anamnéze \y§ielaboratorg. U gravidnich Zen je
nutno brat v potaz zény v hodnotach Zisobené pray graviditou. Zenskésto se v obdobi
gravidity pipravuje na krvaceni v débporodu a jako nasledek poporodnich #Zrdn
SréZlivost krve se tedy postuprzvySuje. ZvySuje se hladina koagtié&ch faktot,

z vySetovanych je to fibrinogen a sniZzuje se hladina pnoteS, ostatni antikoagulancia svou
hladinu nemini (AT lll, PC) (Prochazka et al. 2003). Také htadiD-dimet v pribéhu
téhotenstvi stoupa, protatginou ani neni vysiavana. Z vyséeni na oddleni Laboratorni
hematologie Ize tyto skuteosti prokazat. U 42,35 % pacientek hladina fibgerou stoupla a
u 50 % hladina proteinu PS klesla. VSechna wg&ét neprobihala ve stejném stadiu
téhotenstvi, proto nejsou vysledkyugazrejSi. DalSim dvodem je, Ze vyS&tni probihala
spiSe v ranné fazthotenstvi, kdy hladiny je§themusi byt tak vysoké respektive nizke.

V pripact skut&n¢é prokazané trombofilie by &o dojit k pimérené preventivni koe.
Praw ¢asnost nasazeni LMWH je otazkou mnoha publikacisika® jedné je riziko TEN,
na stral druhé finakdni nar@nost I&€by a mozné riziko osteopenie a heparinem indukované
trombocytopenie (HIT) (Caprini and Arcelus 2007).pNpadech mimainiho oplozeni
pomoci IVF metody dochazi k aplikaci LMWH uz ve ifabrmondlni stimulace adba pak
piechazi pes thotenstvi az do Sestingd Podle dat ziskanych z databaze @eldi dochazi
k prvni aplikaci pimérné v 18. tydnu &hotenstvi.Cim vy3si riziko TEN je, tim idve se
profylakticka I&ba aplikuje. U rizika nizkého nebo n#&pi pacientky pak dochazi ke kryti
lé¢bou pouze porodu a Sestirdd

V ramci mé diplomové prace doslo pouze k jedné HZprnibéhu medikovaného
téhotenstvi. To ssd¢i 0 Kinnosti l&by vzhledem k tomu, Ze je udavano, Ze pouze Z@%s
trombofilii a anamnézouipdtasné ztraty plodu je schopno fyziologicky do&bmeéhotenstvi
bez farmakologické intervence (Poul 2006). Dal&didko &innosti &by LMWH je
laboratorni pitkaz hladiny antiXa. Dosahované hodnoty aktivityujsuizSi nez je k&ebné
rozmezi. To je vzhledem k preventivnimu davkovéteré je nizSi nez &&bné, pochopitelné.
Vzhledem k tomu, Ze dopafovana hodnota antiXa aktivity se v literguiSi a vzhledem

k jednoznéné¢ doporkovanému davkovani dle hmotnosti, jdnps plosného vySetvani
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sporny. Jist je vSak vhodné tuto aktivitu vy$itu komplikaci I€by, u pacientek s extrérén
nizkou nebo vysokou hmotnosti a u vysoce rizikovgighad.

6. Zaver

Z dat mnou zjiginych @i dotaznikoveé akci vyplyva, Zergstoze by @ byt kladen
velky diraz na zachyt rizika TEN v gravidijiz u obvodnich gynekoldga praktickych
lékart, v 50 % v Jindichow Hradci a 64 % Weskych Budjovicich se tomu tak nestalo.
Jako reakce na tuto skammst by bylofeSenim pedkladat ¢hotnym obdobny dotaznik uz
v ordinaci jejich obvodniho gynekologdi ystavovani &hotenského fikazu. Zena by pak
mohla v klidu (nafiklad i doma) dotaznik vyplnit a podl€jrby pak doslo ke zhodnoceni
piipadnych rizik a fipadnému odeslani na specializované pracovist

Z vyhodnocenych dat z kartotéky acfietové databaze vyplyva, Ze ta$tjSim
rizikovym faktorem TEN byly genetické vady spojeset srézZlivosti krve. Zthto vad pak
byla nefastjSi Leidenska mutace FV. V kapitole Rizikové fagt@iEN jsem se pak zabyvala
zavislosti potu prodtlanych samovolnych potrata iznych rizikovych faktak. Lze zde
vidét, Ze nejastji samovolné potraty souvisely s genetickou vadpajenou se srazenim
krve a to ve vSechifpadech Zen s alespgednim prodlanym samovolnym potratem. &p
negastjsi touto vadou byla Leidenska mutace FV.

V kapitole L&ba a komplikace TEN pak vySlo najevo, Z&asti pacientek (22,04 %)
prokehlo minimalré jedno nemedikovan&hotenstvi. Mal&4st gchto pacientek pak ovsem
v tomto &hotenstvi prodlala HZT nebo PE. Toto zji&ti pak znovu vede k zéw, Ze by
mel byt kladen velky draz na zachyt rizik TEN. V této kapitole Ize takd&t zavislost poétu
rizikovych faktof a casnosti aplikace preventivnicldy. Ta je pimo Ungrna zvysujicimu se
riziku TEN.

Vysledky laboratornich vySeni nas pak mohouigswdéit o zménach hladin
n¢kterych faktofi podilejicich se na srazlivosti krve vipéhu €hotenstvi. Nafiklad zde
vidime, Ze v gravidé dochazi ke snizeni hladiny proteinu S a zvySeadihy fibrinogenu. A
také je zde vi#&, Ze snizeni APC rezistence skukesouvisi s Leidenskou mutaci FV.

V posledni kapitole jsem prokazala, Z& preventivni |ébé LMWH dochazi k
velkému rozptylu aktivity anti Xa pacientek fgsto, Ze je dodrZzovana dopéena davka

vzhledem k hmotnosti pacientky.
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8. Prilohy

ANONYMNI DOTAZNIK

,Tromboembolicka nemoc ¥hotenstvi*

Vazena maminkq

Predem Vam gratuluji k radostné udalosti — narozemdmka resp. potonik Dekuji,
Ze jste si nasl&as vyplnit mij dotaznik.

Predkladany anonymni dotaznik je gésti mé diplomové prace na téma
.Tromboembolicka nemoc v gravidit zabyvajici se problematikou rizika trombdzy
v t¢hotenstvi a jeho ipdchazeni. Jedna se oésldat slouZicich k vytv@ni statistickych
podkladi o prevenci a k¢ TEN v gravidig. Data zde ziskana nebudou pouZzita nikde jinde
nez v dané diplomové praci. Tato prace Vantipact Vaseho zajmu fize byt k dispozici, je
vypracovavana naifPodowdné fakulé Jihaseské univerzity \Ceskych Budjovicich pod
dohledem pana prindé hematologického odteni vC. Budtjovicich MUDr. lvana Vonkeho
MBA.

Dotaznik je anonymni, Zzadam Vas tedy, abyste nik@msala své jméno ani jiné
identifikacni Udaje. B vyplnovani pouze dopisujte k uvedenym otazkam odgiownebo
zakrouzkujte platnou odpe. Pokud se VAm naékterou otazku odpovidat nechce, pak
nemusite!

Upresréni pojmi a zkratek v dotazniku :
pirimi pribuzni - rodice, cti a sourozenci,
neprimi piibuzni - ostatni pibuzni nap. prarodte
PE — plicni embolie
HZT — hluboka Zilni trombdza

1. DoSlo u Vas #kdy k samovolnému potratu?

ANO NE

2. Pokud jste na predchozi otazku odpowdéla ano, napiSte prosim péet samovolnych
potrata v trimestru, ve kterém k nim doslo.

Pdtet potrata v 1. trimestru..............
Pocet potrata v 2. trimestru.............

3. Vyskytly se u Vas vrodig ng&ake zdravotni problémy zpisobené trombozou?
(hluboka Zilni trombo6za (HZT), plicni embolie (PE),dva a vice samovolnych potrat,...)

ANO NE
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4. Pokud jste na fedchozi otazku odpowdéla ano, miZete prosim zakrouzkovat, zda se
jednalo o pfimého ¢ nepiimého pfibuzného, o jaky typ problému se jednalo a zda
k nému doslo do 40 let ¥ku? Pokud jich bylo vice, pouzijte dalSiadky.

Primy/nepiimy piibuzny do 40 let/nad 40let PE/HZT/potraty
Piimy/nepiimy pribuzny do 40 let/nad 40let PE/HZT/potraty
Primy/nepiimy piibuzny do 40 let/nad 40let PE/HZT/potraty

5. Prodélala jste nékdy vy sama hlubokou Zilni trombozu (HZT) nebo pliai embolii
(PE)?

ANO NE

6. Pokud jste na ffedchozi otdzku odpo¥déla ano, zakrouZkujte prosim zda k ni doslo
do vaSich 40 let ¥ku. UzZivala jste v té dolé hormonalni antikoncepci (HAK)? Pokud
ano, zakrouZzkujte prosim ano.

do 40 let / nad 40 let HAK ano / ne

7. Pokud jste na otazkw. 5 odpowdéla ano, miZete napsat, zda k danému zdravotnimu
problému po operaci nebo Bhem predchoziho &hotenstvi pfi porodu nebo v Sestinedi?
Pokud ano, zakrouzkujte tuto variantu. Pokud tomuto problému nepredchazelo ani
jedna z tchto variant, zakrouzZkujte prosim variantu bez prowokujiciho momentu.

O po operaci, Urazu, vazijSi nemoci
0 V souvislosti s &hotenstvim
0 bez provokujiciho momentu

8. Je rékdo z Vasi rodiny nositelem ®jaké genetické poruchy souvisejic se srdZzenim
krve? ( Leidenska mutace faktoru V, mutace protrombnu, MTHFR polymorfismus)

ANO NE

9. Pokud jste na gredchozi otdzku odpowdéla ano, zakrouzkujte prosim, zda se jedna o
pirimého ¢i nepifimého pribuzného a o jaky typ mutace se jedna. Pokud nevitejaky typ
se jedna, stdi pribuzensky vztah.

P¥imy / nepfimy piibuzny

Leidenska mutace faktoru V
Mutace protrombinu
0 MTHFR polymorfismus

o O

10. Procklala jste nékdy vySetreni na genetické mutace souvisejici se srazenim &/
ANO NE
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11. Pokud jste na ffedchozi otazku odpo¥déla ano, byla Vam prokadzana wrjaka
genetickd mutace a jaka? Pokud to vite, napiSte psim i zda jste homozygotnim nebo
heterozygotnim nostem této mutace.

Leidenska mutace faktoru V ano ne (homozygotéterozygot)
Muatce protrombinu ano ne (homozygot/heterozyot)
Polymorfismus MTHFR ano ne (homozygot/hetergmot)

12. Byla jste v pribéhu téhotenstvi odeslana na specializovanou ambulanci ng3etreni
srazlivosti krve a s tim spojenych rizik ?

ANO NE

13. Pokud jste na edchozi otazku odpo¥déla ano, bylo Vam prokazano vyssi riziko
srazlivosti krve?

ANO NE

14. Pokud jste na edchozi otdzku odpow¥déla ano, doslo u Vas k preventivni I&é
aplikaci néjakého Iéku na srazlivost krve Ehem &€hotenstvi?

ANO NE

15. Pokud jste na fedchozi otazku odpowdéla ano, zakrouzkujte prosim zda Slo o Ebu
nizkomolekularnimi hepariny (Clexane, Fraxiparin, Fragmin,...) nebo antiagreg#&ni
lé¢bu (Anopyrin, Godasal,...), a napiSte tyden &hotenstvi, od kterého ji aplikujete.
Pokud jste byla I&ena jinak, napiste to prosim do volnéhdadku.

16. DoSlo u Vas Bhem téhotenstvi nebo i porodu k néjakému zdravotnimu problému
souvisejicimu se zvySenou srazlivosti krve? (hlubékzilni trombdza, plicni embolie)

ANO NE

17. Pokud jste na fedchozi otazku odpowdéla ano, zakrouzkujte prosim, kdy k iimu
doslo.

béhem ®hotenstvi / gé porodu

Dékuji, Ze jste mi vyplnénim dotazniku pomohla v mé diplomové praci. Na jakioliv
dotaz Vam rada odpovim na telgisle 721 972 353 nebo emailu cline@centrum.cz

Bc. Karolina Sotova

Vyplnény dotaznik prosim odevzdejte sege.
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Souhrnna tabulkaé. 1 Dotaznikova akce ve sku@idH
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Souhrnna tabulkaé.2 Dotaznikova akce ve skuginCB

po et samovolnych potrat G

pozitivni RA

prod élana HZT ¢i PE

HAK

po Urazu

v gravidité

leiden

protrombin

MTHFR

vySet fenf

lécba

od kdy

problém

X

1/2

LMWH

36.1t

fraxiparine

23.1t

zanét zil

1/2

i

12

1/2

8.t

NN IS DS

12
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Souhrnna tabulkaé. 3 Rizikové faktory TEN

rodinnd anamnéza

genetické vady

kli nické projevy TEN

&islo pacientky fo énik |HZT |aborty | PE eiden grotrombin M[THFR pgd ¢&etabortad| HZT | PE [HAK
1 1984 X 1/2
2 1978 1/2 X X
3 1975 X
4 1971 X 1/2 3
5 1975 1/2 1
6 1976 X 1/2 X
7 1976 1/2 1/2
8 1979 1/2 3
9 1977 X 1/2
10 1975 1/2 X X
11 1980 1/2 1/2 X X
12 1982 X 1/2 1 X X
13 1980 X X X
14 1984 1/2
15 1975 X X X
16 1970 2/2
17 1975 1/2 2
18 1978 1/2 1
19 1980 1/2 1/2 X X X
20 1972 1/2
21 1984 1/2 2
22 1979 1/2 1/2
23 1976 2/2 X X
24 1975 1/2 2
25 1978 1/2 X X
26 1977 1/2 3
27 1986 1/2 X
28 1976 1/2 1/2 2
29 1986 1/2 5
30 1970 1/2 X X
31 1971 1/2 2
32 1979 X X
33 1976 1/2 1/2
34 1980 1/2 1/2
35 1981 X 1/2 1/2
36 1986 X 1/2 2
37 1973 1/2 2/2 1
38 1978 X 1/2 1/2 2
39 1977 1/2 1/2 2
40 1982 1/2
41 1981 1/2 1/2 2
42 1975 1/2 2
43 1979 1/2
44 1984 1/2 1
45 1973 X 1/2 1 X X
46 1982 X X
47 1974 1/2 2
48 1977 1/2
49 1985 1/2 1
50 1972 1/2 2
51 1979 1/2
52 1971 1/2 1
53 1971 1/2 1
54 1989 1/2
55 1970 1/2
56 1977 1/2 2
57 1981 1/2
58 1979 X 1/2 1
59 1983 1/2 2/2 2
60 1982 X X
61 1973 1/2 X
62 1979 2/2 1/2 1
63 1976 X X 1/2 X X
64 1978 2/2 X X
65 1978 1/2 1 X
66 1978 X 1/2
67 1983 1/2 X X
68 1977 X 1/2
69 1976 1/2 2
70 1978 1/2 X X X
71 1976 X 1/2 1/2 1
72 1976 1/2
73 1983 1/2 1/2
74 1985 X 1/2
75 1983 1/2 1/2
76 1973 1/2 2/2
77 1978 1/2
78 1986 X 1/2
79 1981 X 1/2 1 X
80 1975 1/2 X X
81 1974 X 1/2 1 X
82 1979 1/2 1/2
83 1977 1/2 X X
84 1972 1/2 3
85 1983 1/2 1/2 1
86 1979 1/2 1
wsvetlivky : 1/2 - heterozygotni forma HAK - uzivani hormonalni antikoncepce

2/2 - homozygotni forma
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Souhrnna tabulkaé. 4 Prevence a a TEN v ghotenstvi

Cisfroénik fraxiparine clexane od kdy TEN v gravidité pfi medikaci prubéh téhotenstvi a porodu pocet gravidit bez |é¢by/s |é¢bou
1 11984 04

2 11978 0,4/0,4 2x 11

3 1975 04 35 4*1
4 ]1971 0,4 20 krvaceni pfi porodu

5 11975 04 9 abort 10+5 tt

6 11976 04 04 15/18 141
7 11976 04 04 20/31

8 11979 03 5 abort 8+5 tt

9 11977 04 11

10]1975 04 0,4 11/17

1111980 03 31

12]1982 0,3 8 HZT na konci t&h hematom v rané po cisarském fezu

1311980 04 11

1411984 03 36

1511975 04 15 0/2
161970 0,4/0,6 15/29

1711975 04 7

1811978 04 22 1
191980 0,4 22 jesté gravidni

20]1972 04 0/2
2111984 04 18

2211979 04 12 11
2311976 06 31

2411975 04 25

2511978 04 11

2611977 04

2711986 0,4 13 jesté gravidni

2811976 04 10

2911986 04 0,4 2x 0/9 abort 10+5tt

30]1970 06 24

311971 04 23

32]1979 03 03 8/20

33]1976 04 04 5/10

3411980 03 8

35]1981 03 20 0/2
3611986 03 12 jesté gravidni

37]1973 03 24 1
3811978 04 5

391977 03 5

40]1982 04 36

411981 04 4

4211975 0,4 7 jesté gravidni 1/1
43]1979 04 36

4411984 03 33

45]1973 03 0,3 6/31

46 ]1982 0,3/0,4 15/19

4711974 04 5 abort 6+4 tt 12
48 1977 04 0

49]1985 04 5

501972 03 20 0/2
51]1979 0,3 az porod a Sestined. 0/2
5211971 04 0/2
5311971 04 14

5411989 0,4 az porod a Sestinedéli

5511970 03 29 2/1
5611977 04 04 20/25

5711981 04 35

5811979 04 5 0/2
5911983 03 29 11
601982 0,4/0,6 11/30 0/1
6111973 04 4

6211979 03 20 11
6311976 06 0,6 14/20

6411978 04 20

6511978 04 16 141
661978 | zatim bez medikace jesté gravidni

6711983 04 22 0/2
681977 0,3 az po porodu 1/1
6911976 04 04 4/31

7011978 04 9 0/2
7111976 0,4 2/1
7211976 03 0,2/0,4 6/11/39 0/2
73]1983 0,4 kryto uz ivf jesté gravidni

7411985 0,4 2x 36

7511983 04 28

7611973 0,4 az porod a Sestined. 1/1
7711978 03 15 11
7811986 04 30

7911981 04 8

8011975 04 22 12
81]1974 04 8 1/1
8211979 04 34 1
8311977 bez medikace abort 12 tt

8411972 03 20 5/1
8511983 03 17

8611979 0,3 7
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Souhrnna tabulka €. 5

Datum odbé&ru ro &nik Dg. zakl. odd. - nazev hladina antiXa
21.08.2007 1978 1870 Klinicka hematologie ambp. 0,17
02.10.2007 1985 1870 Klinicka hematologie ambp. 0,26
20.11.2007 1981 1870 Klinicka hematologie ambp. 0,1
21.11.2007 1977 1872 Klinicka hematologie ambp. 0,2
11.04.2008 1973 1269 Klinicka hematologie ambp. 0,1
15.04.2008 1978 1870 Klinicka hematologie ambp. 0,18
10.06.2008 1981 1872 Klinicka hematologie ambp. 0,15
01.07.2008 1979 1872 Klinicka hematologie ambp. 0,19
08.07.2008 1976 1870 Klinicka hematologie ambp. 0,1
29.07.2008 1976 1872 Klinicka hematologie ambp. 0,61
25.11.2008 1978 1870 Klinicka hematologie ambp. 0,18
20.01.2009 1976 1870 Klinicka hematologie ambp. 0,26
04.02.2009 1977 D689 PINEM - hematologie anb. 0,23
13.02.2009 1977 D689 PINEM - hematologie anb. 0,29
16.02.2009 1977 D689 PINEM - hematologie anb. 0,11
18.02.2009 1977 D689 PINEM - hematologie anb. 0,249
02.03.2009 1972 126 PINEM - hematologie amp. 0,21
30.03.2009 1970 D689 PINEM - hematologie anb. 0,27
20.04.2009 1983 D689 PINEM - hematologie anb. 0,12
22.04.2009 1972 126 PINEM - hematologie amp. 0,1
03.06.2009 1978 D689 PINEM - hematologie anb. 0,16
03.06.2009 1980 D689 PINEM - hematologie anb. 0,32
17.06.2009 1974 1803 PINEM - hematologie amjb. 0,14
01.07.2009 1979 D689 PINEM - hematologie anb. 0,15
13.07.2009 1981 D689 PINEM - hematologie anjb. 0,43
20.07.2009 1974 1803 PINEM - hematologie anjb. 0,27
22.07.2009 1983 D689 PINEM - hematologie anjb. 0,18
27.07.2009 1977 D689 PINEM - hematologie anjb. 0,32
03.08.2009 1981 D689 PINEM - hematologie anjb. 0,38
10.08.2009 1979 D689 PINEM - hematologie anjb. 0,29
11.08.2009 1970 1870 Klinicka hematologie ambp. 0,1
19.08.2009 1983 D689 PINEM - hematologie anjb. 0,2
26.08.2009 1979 D689 PINEM - hematologie anjb. 0,28
31.08.2009 1981 D689 PINEM - hematologie anjb. 0,32
07.09.2009 1977 D689 PINEM - hematologie anjb. 0,28
09.09.2009 1979 D689 PINEM - hematologie anjb. 0,29
16.09.2009 1980 D689 PINEM - hematologie anjb. 0,23
21.09.2009 1979 D689 PINEM - hematologie anjb. 0,18
25.09.2009 1977 D689 PINEM - hematologie anb. 0,27
06.10.2009 1976 1870 Klinicka hematologie ambp. 0,32
13.10.2009 1973 1872 Klinicka hematologie ambp. 0,1
04.11.2009 1980 D689 PINEM - hematologie anb. 0,15
18.11.2009 1979 D689 PINEM - hematologie anb. 0,249
30.11.2009 1970 D689 PINEM - hematologie anb. 0,1
01.12.2009 1979 1872 Klinicka hematologie ambp. 0,22
08.12.2009 1973 1872 Klinicka hematologie ambp. 0,12
21.12.2009 1974 D689 PINEM - hematologie anb. 0,32
21.12.2009 1979 D689 PINEM - hematologie anb. 0,26
21.12.2009 1985 D648 PINEM - hematologie anb. 0,35
11.01.2010 1979 D460 Klinicka hematologie amp. 0,06
12.01.2010 1970 1870 Klinicka hematologie ambp. (0]
10.02.2010 1970 D612 PINEM - hematologie anb. 0,16
19.02.2010 1974 D689 PINEM - hematologie anb. 0,32
24.02.2010 1970 D612 PINEM - hematologie anjb. 0,37
26.02.2010 1985 D689 Klinicka hematologie amp. 0,31
02.03.2010 1980 1872 Klinicka hematologie ambp. 0,88
02.03.2010 1980 1872 Klinicka hematologie ambp. 0,53
25.03.2010 1980 1872 Klinicka hematologie ambp. 0,35
31.03.2010 1979 1269 PINEM - hematologie anjb. 0,49
13.04.2010 1980 1872 Klinicka hematologie ambp. 0,65
30.04.2010 1980 D689 PINEM - hematologie anjb. 0,19
11.05.2010 1980 1872 Klinicka hematologie ambp. 0,67
14.05.2010 1981 D689 PINEM - hematologie anjb. 0,3
19.05.2010 1981 D689 PINEM - hematologie anjb. 0,35
25.05.2010 1978 1870 Klinicka hematologie ambp. 0,19
26.05.2010 1979 1269 PINEM - hematologie anjb. 0,47
04.06.2010 1981 D689 PINEM - hematologie anjb. 0,21
08.06.2010 1973 1872 Klinicka hematologie ambp. 0,18
11.06.2010 1978 D685 PINEM - hematologie anb. 0,21
15.06.2010 1980 1872 Klinicka hematologie ambp. 0,66
22.06.2010 1977 1872 Klinicka hematologie ambp. 0,21
29.06.2010 1980 1872 Klinicka hematologie ambp. 0,26
29.06.2010 1973 1872 Klinicka hematologie ambp. 0,23
07.07.2010 1980 1872 Klinicka hematologie ambp. 0,74
20.07.2010 1977 1872 Klinicka hematologie ambp. 0,34
20.07.2010 1980 1870 Klinicka hematologie ambp. 0,57
10.08.2010 1985 1870 Klinicka hematologie ambp. 0,26
10.08.201 197 1872 Klinicka hematologie am 0,2z
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