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UvVOoD

Pokud téhotna Zena trpi néjakou poruchou hemostazy, tak to mize mit nepiiznivy
vliv na ni nebo na plod. V posledni dobé vstupuji do popiedi vrozené ¢i ziskané
trombofilie, které mohou zplsobit arteridlni a Zilni trombdzy nebo riizné porodnické
komplikace. Je dilezité zminit, ze v Ceské republice patii tromboembolismus mezi
druhou nejcastéjsi pfi¢inu smrti v téhotenstvi a Sestinedéli. Do dnesni doby bylo
provedeno mnoho studii, které se zamétfuji na to, jak mohou trombofilie ovlivnit
vznik porodnickych komplikaci. Bohuzel, ale i pfes vysledky jednotlivych studii,
tak ve vétSiné ptipadil, nemiiZzeme ve vztahu trombofilie a porodnickych komplikaci
ucinit jednoznaény zavér (Prochazka et al., 2004b, s.18). Prochazka a kol. uvadéji,
ze: ,,Je vSak mozno na zékladé dne$nich poznatkll vyvodit, Ze nejsilnéjsi asociace
je mezi pritomnosti trombofilii a pozdnich potrati, dale rizikem vzniku preeklampsie
a rustové retardace plodu®. (Prochazka et al., 2004b, s.18).

Ve své praci, kterou jsem nazvala: ,,Trombofilni stavy v téhotenstvi®, jsem
se zaméfila jednak na vztah vrozenych nebo ziskanych trombofilii a porodnickych

komplikaci, ale také na vztah trombofilii a trombotickych komplikaci.

Na zédklad€ vymezeni tématu prace a formulace zkoumaného problému byly

stanoveny tyto hlavni cile:

A) Ptedlozit poznatky o vrozenych a ziskanych trombofiliich.
B) Zjistit vztah trombofilii k t€hotnym Zenam.
C) Predlozit poznatky o vztahu trombofilii k porodnickym komplikacim.

D) Piedlozit poznatky o trombotickych stavech v téhotenstvi.

Jako svou vstupni literaturu jsem prostudovala:

1. HAIJEK, Zdenék et al., 2004. Rizikové a patologické téhotenstvi. 1. vydani,
Praha: Grada Publishing. s.444. ISBN 80-247-0418-8.

2. BINDER, Tomas, SALAJ, Petr a Blanka VAVRIKOVA, 2004.
Hematologické nemoci a poruchy v porodnictvi a gynekologii. 1. vydani.

Praha: TRITON, s. 222. ISBN 80-7254-540-X.



3. CECH, Evzen, 2006. Porodnictvi. 2.vydani. Praha: Grada, s.544. ISBN 80-
247-1303-9.

4. KVASNICKA, Jan, 2003. Trombofilie a trombotické stavy v klinické praxi. 1.
vydani, Praha: Grada Publishing, 5.300. ISBN 80-7169-993-4.

5. PENKA, Miroslav et al., 2009. Neonkologicka hematologie. 2.vydani, Praha:
Grada Publishing, s. 248. ISBN 978-80-247-2299-3.

Vyhledavani probéhlo na zakladé téchto kli¢ovych slov: trombofilie, leidenska

mutace, porodnické komplikace, t€hotenstvi, tromboembolickd nemoc.

K vyhledani odbornych ¢lanka byly pouzity:
databdze - Bibliographia Medica Cechoslovaca, SOLEN, PUBMED, MEDVIK,
MEDLINE
vyhleddvace - Google Scholar, Google
Casopisecké zdroje - Ceska gynekologie ISSN 1210-7832
Postgradualni medicina ISSN 1212-4184
Medicina pro praxi ISSN 1214-8687
Vnitini 1ékatstvi ISSN 0042-773X

Na zakladé vysSe uvedenych klicovych slov byla provedena reserSe v obdobi od fijna
2012 az do tnora 2013. V databazich bylo nalezeno okolo 80 ¢lanki v anglickém
jazyce a v ¢eském jazyce bylo ¢lankl okolo 50. Po jejich prostudovani bylo v praci

pouzito 35 ¢lanki.



1 TROMBOFILIE

Trombofilie je vrozena nebo ziskana porucha srazeni krve. Charakteristicka je svou
zvySenou tendenci k trombdézadm. Vrozend trombofilie se vyskytuje asi u 40
nemocnych na 100 tisic obyvatel a to je asi Skrat vice nez u hemofilie (Penka et al.,
2009, s.157). Pro trombofilie je typicky vyskyt zilni nebo tepenné trombodzy
v mladém veku, kdy dochazi k castym recidivam. Pro tyto trombozy je obvyklé,
ze se vyskytuji na nezvyklych mistech (Prochazka et al., 2004a, s.12). V nékterych
americkych clancich je trombofilie vysvétlovana, jako dédicné onemocnéni.
Evropané trombofilii chapou spise, jako obecnou nachylnost k trombozam (Penka et

al., 2005, s. 7).

1.1 Historie trombofilii

Trombofilie byla v minulosti chapana spise jako stav, ktery vede k hyperkoagulaci
v Zilnim systému (Kvasni¢ka, 2003, s.15). Bobek a Cepelak ve své sbirce v roce
1956 popisuji zilni trombofilii jako: ,, Celkové onemocnéni, které je zapfiinéné
zménénou reaktivitou organismu s porusenymi regulativnimi mechanismy v procesu
srazeni krve.“ (1959, s.148). Pozd&ji byly popisovany ruzné druhy inhibitort
koagulace a s tim bylo spojené odhaleni jejich mozného deficitu. Napiiklad objev
deficitu antitrombinu v roce 1965. Dale byly zjistény rtizné druhy genovych mutaci,
jako v roce 1994 tzv. leidenskd mutace faktoru V a to R. Bertinou a spole¢niky.
V roce 1996 to byl S. Poort a spolec¢nici, ktefi objevili mutaci protrombinu 20210G-
A (Kvasnicka, 2003, s.15).

1.2 Déleni trombofilii

Déleni trombofilii se rizni podle autori. Kvasnicka déli trombofilie na vrozené
a ziskané. Vrozené trombofilie dale rozdéluje podle zvySené koncentrace
koagulacnich faktorni napt. zvySeni protrombinu, déale podle nedostatku inhibitori
koagulace napt. deficit antitrombinu, proteinu S a C a poté podle mutaci genu
napf. FV Leiden. Ziskané trombofilie déli podle zvySeni koagula¢nich faktort

napt. FVIII, fibrinogenu aj. a dale na antifosfolipidovy syndrom (Kvasnicka, 2012,
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s. 270). Kessler (2006, s.376) uvadi, ze trombofilni stavy muzeme rozd¢lit

na vrozené, ziskané a smiSené.

1.2.1 Vrozené trombofilie

V nasledujici tabulce je uveden ptehled vrozenych trombofilii.

Deficience inhibitorii | APCR - mutace f. V | ostatni

antitrombin f. V Leiden protrombin 20210A
protein C f. V Cambridge dysfibrinogenemie
protein S f. VV Hong Kong Stickyplatelet syndrom

srpkovitd anémie

Tabulka 1 Prehled ne€kterych vrozenych trombofilii (Kessler, 2006, s. 374).

1.2.2 Ziskané trombofilie
Mezi ziskané trombofilie miizeme zatadit operace nebo traumata s poskozenim cévni
stény, protahované imobilizace, téhotenstvi a Sestined€li, uzivani estrogend,
malignity, srdeéni selhani aj. (Penka et al., 2005, s.7). Dale sem patii
antifosfolipidovy syndrom, ktery se vyznacuje pestrym klinickym obrazem a jeho

patogeneza neni dosud zcela objasnéna (Kessler, 2006, s. 374).

1.2.3 SmiSené trombofilie
Kessler uvadi, ze mezi smiSenou formu trombofilic patéi hyperhomocysteinemie,
ziskana APC rezistence, zvySeni f. VIII, f. IX a fibrinogenu. Na vznik téchto poruch
se podileji faktory vrozené i ziskané. Jako piiklad uvedeme hyperhomocysteinemii,
kde vrozeny faktor je mutace MTHFR a faktor ziskany je deficience kyseliny listové

a vitaminu B (Kessler, 2006, s. 376).
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1.3. Nejcastéjsi trombofilie

Seznam nejcastéjSich vrozenych trombofilii v obecné populaci a v populaci s TEN

je znazornén v nasledujici tabulce.

Vrozené trombofilie | Obecna populace (%) | Populace s TEN (%)
F.V Leiden 5 10-20

deficit antitrombinu 0,07-0,20 0,5-8

20210 protrombin 1,7-3 5-10

deficit proteinu S 0,03-0,20 1,3-5

deficit proteinu C 0,17-0,40 1,5-11,5

Tabulka 2 Nej¢astéjsi vrozené trombofilie (Bruhova, 2011, s.83).

Rezistence na aktivovany protein C (mutace faktoru V - leidenskd)

Bruhova (2011, s. 83) v ptedeslé tabulce uvadi, Ze tato dominantné dédi¢na mutace
FVL, patfi mezi nejcastéjsi. Riziko trombdzy se u heterozygotni formy zvysuje 3-8
krat a naproti tomu u homozygotni formy je riziko az 80krat vyssi. U pacienttl, ktefi
maji jiné ptidruzené koagulopatie, napfiklad antifosfolipidovy syndrom, se riziko

TEN jesté vice zvySuje (Prochazka et al., 2004a, s.14).

V roce 1993 ve Svédsku Dahlbick poprvé popsal tzv. rezistenci na aktivovany
protein C (APC-R). Pti tomto onemocnéni dochazi k bodové mutaci faktoru V, v tom
misté, kde se na ného véaze protein C. V fetézci faktoru V dochazi k vyméné
glutaminu za arginin a tato zdmeéna, pak zpusobi rezistenci na aktivovany protein-C.
Vlivem toho dochazi ke zvysené nachylnosti k trombozam (Prochazka et al., 20044,
s.14). APC-R mohou zpusobit rizné mutace napi. Leidenska, Cambridge, Hong
Kong (Penka et al., 2009, s.160). APC-R je, ale nejCastéji zpusobena pravé
Leidenskou mutaci a to az z 95% (Penka et al., 2005, s. 8).
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Leidenskd mutace FV byla poprvé popsana v roce 1994 R. Bertinou a spolecniky
(Kvasnicka, 2003, s.15). Kr¢, Héjek a Vesely uvadeji, ze tato mutace vznikla
ptfed 21 000 lety a to je az po odchodu lidstva z Afriky a tedy po oddéleni ras.
To vysvétluje vyskyt této mutace pouze u ras, které se vyvijely na Blizkém vychodu
a v Evropé. Leidenskd mutace neni rizikova pro vznik arterialni trombdzy a vyskyt
zilni trombozy je typicky spiSe v pozdé€jsim veku. Jedinym piinosem miize byt
pro Zenu to, ze béhem porodu a v poporodnim obdobi, ji tato mutace mize chranit

pred tézkym porodnim krvéacenim (Kr¢, Hajek a Vesely, 2012, nestr.).
Deficit antitrombinu

Poprvé ho popsal roku 1965 Egeberg (Penka a Bulikova, 2009, s.159). Deficit
antitrombinu je onemocnéni autozomdln¢ dominantni a je zplisoben mnozstvim
bodovych mutaci, deleci a inzerci. Antitrombin dokdze inaktivovat jednak trombin,
ale také faktory Xa, [Xa, VIla a plazmin. Svou zvySenou vazbou na heparin
je aktivace antitrombinu az 40 000 nasobné zvysena. U nosicl je pravdépodobnost
rozvoje TEN 70 az 90%, coz piedstavuje v ramci vrozenych koagulopatii nejveétsi
riziko (Prochazka et al., 2004a, s.14). Brihova (2011, s.83) uvadi nizkou prevalenci,
v obecné populaci to je 0,07-0,20% a v populaci s TEN 0,5-8%.

Mutace protrombinu

Mutace protrombinu patii po Leidenské mutaci k nejcastéj$Sim.Vyskyt mutace
je uveden v predchozi tabulce.Tento vrozeny defekt byl popsan v roce 1996 Poortem
a kol. Zvysena hladina protrombinu je zpisobena mutaci genu, ve kterém dochazi
k zamén¢ glutaminu za arginin, v pozici 20210 G-A (Karetova, 2007, s.356). Riziko
trombdzy je u této mutace asi 2,8krat vyssi nez u zdravé populace (Penka a Bulikova,

2009, s.160).
Deficit proteinu C

Protein C a protein S patii mezi inhibitory koagulace a spole¢né muzou inaktivovat
koagula¢ni faktory V a VIII. Béhem koagula¢niho déje se protein C méni na APC.
Nejcasteji se objevuje I typ, kdy se jedna o nedostatek proteinu C s nizkou hladinou

antigenicity. Pfi postizeni homozygotnich jedinci, casto dochazi k masivnim
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tromb6zdm u novorozencu (purpura fulminans), tento stav pak vétSinou konci
letaln€. Vyskyt deficitu je asi 0,17-0,40% v obecné populaci (Karetova, 2007, s.356).
Deficit mize byt i vrozeny a to pifi snizené syntéze, pii nedostatku nebo poruse
metabolismu vitaminu K, pii jaternich postizenich a podobn¢ (Penka a Bulikova,

2009, s.159-160).

Deficit proteinu S

Ve volné form¢ se tento protein S vyskytuje asi ze 40%, zbytek predstavuje formu
vazanou (Prochazka et al., 2004a, s.14). Volnd forma pusobi, jako pfirozeny
inhibitor. Defekt PS mtizeme rozd¢lit na 3 typy podle aktivity volného a celkového
proteinu. Prevalence v obecné populaci je 0,03-0,20 %. Ke snizeni jeho hladiny
dochazi také ptfi uzivani antikoagulancii (kumarinli), hormonalni antikoncepce,

pii téhotenstvim, onemocnéni jater atd. (Karetova, 2007, $.356).
Antifosfolipidovy syndrom (APS)

Tento typ trombofilie mizeme zaradit mezi ziskanou formu. Mize vznikat primarné
nebo sekundarné napt. u malignich onemocnéni, infekcich nebo pii autoimunitnich
onemocnénich (Karetova, 2007, s.356). Antifosfolipidové protilatky se navazou
na trombocyty a tim je aktivuji, tak dochdzi k vylucovani tkanového faktoru, PAI 1
a jinych prokoagula¢nich faktorti. Timto se sniZzuje antikoagulacni aktivita a hrozi
vznik trombo6z (Prochazka et al., 2004a, s.15). Dale mohou nastat porodnické
komplikace, jako naptiklad opakované potraty, umrti plodu, preeklampsie nebo
insuficience placenty (Bulikova a Crha, 2004, s.6-10). Ve stiednim nebo vysokém
titru laboratorné nachéazime antifosfolipidové protilatky typu IgG nebo IgM, déle
zde objevujeme lupus antikoagulans. Tyto vysledky vSak musi byt prokazany 2krat
v odstupu 6 tydnt (Prochazka et al., 2004a, s.15).

Hyperhomocysteinemie

Jak uz je uvedeno vyse, tak hyperhomocysteinemie patii mezi smisené formy

vrwe

pfi rendlni insuficienci, hypotyredze, pfi 1é€bé metotrexatem nebo u kufakd.

U vrozené formy je zvySeni z dtvodu defektu cystathion-beta-syntetazy nebo
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polymorfismi MTHFR. Na metabolismu homocysteinu se podili enzym MTHFR
a pravé jeho postizeni mize mit za nasledek zvySeni hladiny homocysteinu.
Mezi casté polymorfismy mizeme uvést MTHFR C677T a A1298C (Karetova,
2007, s.356). Karetova (2007, s.356) uvadi Ze: ,,Polymorfismus MTHFR se neukazal
byt rizikovym faktorem zilni ani arteridlni trombozy, na rozdil od zvySené hladiny
homocysteinu“. Jeho hladina v plazmé by se méla pohybovat od 5 do 16 mol/l
(Prochazka et al., 20044, s.14).
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2 TROMBOFILIE A TEHOTENSTVI

Venozni tromboembolismus, preeklampsie a syndrom opakovanych téhotenskych
ztrat, patii v soucasné dob¢ mezi nejcastéjsi komplikace v téhotenstvi. Mezi rizikové
faktory wvzniku téchto komplikaci mulzeme =zafadit trombofilie. DalSimi
komplikacemi, které jsou spojené s trombotickymi procesy, jsou IUGR a abrupce

placenty a z toho plyne snizeni placentarni perfiize (Pabinger, 2008, 5.130-134).

2.1 Zmény hemokoagulace v téhotenstvi

T¢&hotenstvi je samo o sob¢ prirozenym hyperkoagulaénim stavem, ktery muize byt
vrozenymi a ziskanymi trombofiliemi zhorSen (Pabinger, 2008, s.130-134). Jiz
v minulosti byl znam vrozeny sklon k trombodze v gravidité. U té¢hotné zZeny dochdzi
ke zménam v hemokoagulaci od druhého gestaéniho mésice. ZvySuje se celkovy
objem krve a to zejména plazmy (o 50%), ale zaroven klesa koncentrace zeleza,
Kyseliny listové a vitaminu B12 (Kréova, Prochazka a Slavik, 2001, s. 20). Kiepelka
uvadi, ze v téhotenstvi dochazi ke zvyseni téchto koagulacnich faktori- I, VII, VIII,
IX, a X. Naopak se sniZuje koncentrace f. XI a XIII a bez zmény zistavaji f. I, V
a XII. ZvySenou sedimentaci zpusobuje f. I (fibrinogen), jehoz hladina stoupa, oproti
net¢hotnym Zenam, az o 50%. Dale dochazi ke snizeni aktivity inhibitor koagulace
a to zejména proteinu S. Vici APC dochazi ke sniZeni citlivosti a hladina aktivniho
PAI 1 se zvySuje (Ktepelka, 2007, s.52). Celkové dochazi ke snizeni aktivity
fybrinolytického systému (Kiepelka, 2005, 5.364). K témto zménam dochazi ziejmé
proto, Ze chrani organismus zZeny pied moznym poporodnim krvacenim.
K normalizaci hemokoagulace dochazi asi 2 tydny po porodu (Kiepelka, 2007, s.52).
Tlak zvétsujici se délohy na vena cava inferior a vena iliaca, zplsobuje venostazu
v dolnich koncetinach a to také mize ptispét k tromboze (Krcova, Prochazka a

Slavik, 2001, s. 20).

2.2 Diagnostika trombofilii

Celoplosny screening trombofilie se u te€hotnych Zen neprovadi (Prochazka et al.,
2004a, s.15). Indikace k tomuto vySetfeni jsou rtizna. Napiiklad se provadiu zen

se dvéma a vice potraty, pii nitrodéloznim tmrti plodu, u preeklampsie a IUGR, déle
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pii hluboké zilni nebo intraarteridlni trombodze a u vyznamné pozitivni rodinné

anamnéze, spojené s TEN (Kiepelka, 2007, 5.52).

Laboratornim vySetfenim predchdzi dikladna anamnéza. Mimo standartni
koagulacni vySetieni se provadi fada dalsich. ProCGlobal test urci poruchu proteinu
C a S, dale zjistuje rezistenci na APC nebo urci vyskyt fosfolipidependentnich
protilatek. Pokud je test pozitivni, tak se pfistupuje k vySetfeni samotnych zminénych
inhibitort. Déle sem patii vySetfeni antitrombinu a homocysteinu, kdy
pfi hyperhomocysteinemii pfistupujeme k prikazu mutace MTHFR. Genetické
vySetieni se provadi na FVL a mutaci protrombinu (Penka et al., 2005, s.10).
U antifosfolipidovém syndromu vySetiujeme lupus antikoagulans a antifosfolipidové
protilatky. Pokud je Zena léCena antikoagulacnimi preparaty, tak se vySetieni

neprovadi z divodu zkresleni vysledki (Prochazka et al., 20044, s.15).

2.3 Léc¢ba trombofilii

T&hotné zeny, které jsou nosi¢ky trombofilniho defektu, musi podstoupit takovou
1é¢bu, ktera zabrani rozvoji TEN a jinych téhotenskych komplikacich (Kiepelka,
2007, s.87-90). Dle klinického obrazu se podavaji rizné davky antikoagulancii a to
bud’ nizkomolekularniho (LMWH) nebo nefrakcionovaného heparinu (Prochazka et
al., 20044, s.12-16). Uzivani kumarind (warfarinu) je v téhotenstvi kontraindikovano,
jelikoz prechazeji ptes placentarni bariéru a proto muze dojit k poSkozeni plodu.
Lécba je nutnd i v obdobi Sestinedéli, kdy je moZzno pokracovat v podavani heparinu
nebo pfejit na peroralni antikoagulancia (warfarin). Warfarin do mléka ptechdzi jen
minimalné, proto je mozné kojit bez omezeni (Prochdzka, Prochdzkova a Slavik,

2010, s. 133).

Dle Penky, Bindera a Duli¢ka dochazi k profylaxy LMWH po 38. tydnu téhotenstvi
a poté se podava, také po dobu celého Sestined€li a to u téchto druhi trombofilii:
U heterozygotni FV Leiden nebo u mutaci protrombinu. Naopak podavani LMWH
po celou dobu téhotenstvi a Sestinedéli se doporucuje u téchto trombofilii: u defektu
antitrombinu, proteinu C a S, u antifosfolipidového syndromu a dale u mutaci
v homozygotni formé nebo u jejich kombinaci. V piipadé MTHFR se doporucuje

podavani kyseliny listové 5 mg/denné (Penka,Binder a Dulicek, 2013, s.34-36).
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Bulikova a Crha uvadéji, ze 1éc¢ba antifosfolipidového syndromu v téhotenstvi
je zcela individualni a zavisi hlavné na klinickém a laboratornim nalezu. Hlavnimi
lécebnymi prosttedky jsou kortikoidy, aspirin a heparin. Kortikoidy se dfive
pouzivaly hojné, ale z divodu vyssiho vyskytu komplikaci (PROM, hypertenze...),
se dnes vyuzivaji jen v pifesné¢ vymezenych indikacich. Lécba kyselinou
acetylsalicylovou ve vétSin€ studii neprokdzala presvédCivou uc¢innost, piesto je
u tohoto syndromu hojn¢ uzivana. ASA se uziva pfed ot¢hotnénim a poté nasledné
celé téhotenstvi, v mnozstvi 75-100 mg /den (Bulikova a Crha, 2004, s.6-10).
Bulikova a Crha uvadéji, ze podavani heparinu pii antifosfolipidovém syndromu je
zminuji o tom, ze kolem této 1écby zlstava tfada nevyiesenych otazek. Mezi dalsi
postupy mizeme zafadit vyuziti intraven6zné podavaného imunoglobulinu, jehoz
ucinnost vSak nebyla piesvédéivé prokazana. Imunoglobulin se vétsSinou aplikuje,
pokud selhava léCba heparinem a kyselinou acetylsalicylovou, nebo se objevi

A4

plazmaferézy (Bulikova a Crha, 2004, 5.6-10).
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3 PORODNICKE KOMPLIKACE SPOJENE S TROMBOFILII

Trombofilie jsou spojeny se zavaznymi porodnickymi komplikacemi. Mezi nejcastéji
uvadéné komplikace muzeme zafadit syndrom rekurentnich téhotenskych ztrat,
predCasny porod, preeklampsii, eklampsii a HELLP syndrom, déale abrupci placenty,
placentarni insuficienci, intrauterinni rustovou retardaci a nitrodélozni tmrti plodu.
Trombotickymi procesy je nejvice postizena placenta, ve které dochézi k infarktim
a nekrozam. V takto postizené placenté dochazi k jeji insuficienci a to se neptizniveé
projevuje na zdravi plodu a zpasobuje chronickou hypoxii plodu (Ktepelka, 2007,
5.87-90). Vzhledem k zavaznosti téchto komplikaci, probihd v soucasnosti mnoho
studii v souvislosti s trombofilii a t€hotenstvim (Prochazka et al., 2004b, s.18).
V nasledujici tabulce jsou uvedeny rtizné druhy trombofilii a jsou dany do souvislosti

s porodnickymi komplikacemi.

KOMPLIKLACE TEHOTENSTVI

TYP TROMBOFILIE

potraty | IUGR preeklampsie | HELLP Sgé‘f%
deficit antitrombinu ++ ++ + - -
deficit proteinu C + ++ + - -
deficit proteinu S + ++ + +
dysfibrinogenémie + + - - -
APC-R ++ ++ ++ + ++
FVL ++ ++ ++ + +
MTHFR C 677T + + + ; ++
hyperhomocystinémie | + + ++ ++ ++
PG20210A + + + - -
:;ﬁ;?gfrghp idovy ++ ++ ++ + -
- L A e

Tabulka 3 Projevy trombofilii v gravidité (Kiepelka, 2007, s.87-90).

Stupei pric¢inné souvislosti: ++ prokazana souvislost, + pravdépodobna souvislost,
- neprokazana souvislost
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3.1 Téhotenské ztraty

,1. potratem rozumi ukonceni t€¢hotenstvi zeny, pfi némz:

a) Plod neprojevuje ani jednu ze znamek zivota a jeho porodni hmotnost je nizsi
nez 1000 g a pokud ji nelze zjistit, jestlize je t¢hotenstvi krat$i nez 28 tydnt,

b) plod projevuje alespon jednu ze znamek zivota a ma porodni hmotnost nizsi
nez 500 g, ale neptezije 24 hodin po porodu,

) z délohy Zeny bylo vynato plodové vejce bez plodu, anebo téhotenska sliznice.
2. potratem rozumi téz ukonceni mimod¢lozniho t€hotenstvi anebo umélé preruSeni

o

t¢hotenstvi provedené podle zvlastnich predpisi.* (UZIS,2011).

Systematické studie odhalily, Ze pfiblizné¢ 50 % tcéhotenstvi je preruseno
po implantaci, ale jen menSina z nich je klinicky diagnostikovano. Prevence
opakujiciho potratu pomoci antikoagula¢ni 1é¢by byla zhodnocena v tadé studii.
Obvykle byl podavan heparin, nebo u nékterych Zen byl jesté dodatecné podan
kontrolami nebo ptedchozim téhotenstvim. Antifosfolipidové protilatky jsou Siroce
piijaty, jako rizikové faktory pro t€hotenstvi. Mohou zpUsobit potraty a to predevsim
publikovany prvni zpravy o pfidruzenim mezi jinymi formami trombofilie
a opakujicimi se t€¢hotenskymi ztratami. Od té doby bylo provedeno mnoho studii
zkoumajici vliv trombofiliich na téhotenstvi.Ve vétsiné se tyto studie tykaly vztaht
potratd k riznym typim trombofilii (faktor V Leiden, protrombinu, MTHFR, deficit
antitrombinu, a také deficit u proteinu S a C ) (Pabinger, 2008, 5.130-131). Nejvétsi
studie byla provedena podle Rai et al., ktery zkoumal souvislost mezi faktorem
V Leiden a opakujicimi se t€hotenskymi ztratami u vice nez 1.000 Kavkazskych
zen.Tato studie neprokazala sdruzeni opakujicich se potratt s faktorem V Leiden,
ale naSel se vyrazné¢ vétsi pocet Zen se ziskanou APC-rezistenci ve skupiné
s recidivujicimi potraty. Ani Carp et al. nemohli potvrdit zvySené riziko potrati
u trombofilnich mutaci. V metaanalyze o potratech a trombofiliich vysly vysledky
tak, ze u nosici FV Leiden se objevilo pfiblizné 2 nebo vice potrati. Rey et al.
samostatné analyzoval u faktoru FV Leiden recidivujici fetalni ztraty (OR = 2,0),

nerecedivujici fetalni ztraty plodu (OR = 1,7) a ztratu plodu po 19 tydnu t€hotenstvi
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(OR = 3,3). Podobné vysoké poméry Sanci byly vypocteny pro nosi¢e protrombinu
20210 G / A variaci (OR = 2,0 pro opakované ztraty plodu).V metaanalyze
homozygotni MTHFR nebylo potvrzeno jako rizikovy faktor. Nejvyssi OR (7,3)
vyslo pro deficit proteinu S, nicméné, udaje byly analyzovany pouze ze tii studii
(Rai et al.,Carp et al.,Rey et al. In Pabinger, 2008, s.130-131). V nasledujici tabulce
jsou shrnuty vysledky jednotlivych studii, zabyvajici se potraty ve vztahu

s trombofiliemi.

_ women | pregnancies fetal loss
reference patients controls
AT 108 260 50 19.2
PC 162 430 73 17.0
Prestonetal. | PS 145 378 62 16.4
factor V Leiden* 141 410 48 11.7
controls 395 1019 124 12.2
] ] factor V Leident
Meinardi et ) 228 654 107 16.4
controls (relatives)
al. 121 352 32 9.1
) factor V Leiden
Pabinger et 64 212 32 15
(allhomozygous)
al. 52 118 14 12
Controls
factor V Leiden 191
Tormene et ] 65 31 16.2
controls (relatives) 121
al. 44 13 10.7
AT, PC, PS 60 188 42 22.3
Sanson et. al. ]
controls (relatives) 69 202 23 114

AT: antithrombin deficiency; PC: protein C -deficiency; PS: protein S- deficiency;

*number of homozygous individuals not given; 115 homoygous

Tabulka 4 ,Pregnancy loss in women with thrombophilia and controls* (Pabinger, 2008,
s.131).
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3.2 Preeklampsie a eklampsie

Jedna se o jednu z forem hypertenze v t€hotenstvi, ktera se vyskytuje po 20.tydnu
gestace. Kiepelka a Verner (2005, s.366) uvadéji, ze preeklampsie se vyskytuje
vV 6-8 % a eklampsie v 0,05 % ve vyspélych zemich. Cifrova ma ve svém c¢lanku
uvedeno, ze preeklampsie se vyskytuje asi v 5-6 % téhotenstvi, a u Zen které trp€ly
hypertenzi i pifed ot€hotnénim se vyskytuje ve 25 % (2008, s.23). Celosvétove
na preeklampsii umira 64 000 Zen ro¢né a patii do tii nejcastéjSich tmrti t€hotné
zeny. Cast&jsi vyskyt je v rozvojovych zemich a to hlavné z divodd nutri¢nich
a infekénich (Cifrova, 2008, s.23). Eklampsie se v téchto zemich vyskytuje
v rozmezi 1 ataka na 100-1700 porodu (Kiepelka a Verner, 2005, s.366).
V primyslové vyspélych zemich jsou divody spiSe imunologické a genetické
(Cifrova, 2008, s.24). Samotna etiologie preeklampsie i pfes provadéni riznych
studii, neni jest¢ dosud pfesn¢ znama. Tradicné se, ale uvadéji rizné teorie napf.
imunologicka, geneticka, o nedostate¢né invazi trofoblastu aj. (Vokroj a Arnostova,

2009, 5.257-258).

3.2.1 Rizikové faktory

Etiologii sice nezname, ale je ndm znamo nékolik stavi, pti kterych se preeklampsie
vyskytuje Castéji. Preeklampsie je Castéjs$i u primigravid, ale také u Zen, u kterych
je pozitivni rodinnd anamnéza nebo samy toto onemocnéni v minulém téhotenstvi
prodélaly. Dale se Castéji objevuje u viceCetnych téhotenstvich, pfi onemocnéni
trofoblastu, pojivové tkané¢ nebo ledvin. Zasadn¢ ma také vliv diabetu
nebo preexistujici hypertenze (Cifrova, 2008, s.24). Cech uvadi, jako predispozici
k preeklampsii vék téhotné a to pied 18. nebo po 35. rokem Zivota (Cech, 1999,
5.208).

3.2.2 Priznaky

Kfiepelka uvadi, ze mezi hlavni ptiznaky preeklampsie patii hypertenze, proteinurie
a generalizované otoky. Krevni tlak ma hodnotu nad 140/90 mmHg, nebo se zvySuje
diastolicky tlak o vice nez 15 mmHg a systolicky o vice nez 30 mmHg (Ktepelka,
2005, s.365). U tézké formy jsou hodnoty krevniho tlaku nad 160/110 mmHg.

22



Dalsim pfiznakem je proteinurie, ktera ma hodnotu nad 3g /24 hodin. U téZzké formy
preeklampsie je hodnota bilkoviny v moc¢i nad 5g/24 hodin. Generalizované edémy
se projevi, pokud vaha té¢hotné stoupne vice, jak o 10 %. Zatimco pii stiedni formé
preeklampsie se objevuji otoky obli¢eje a koncetin, tak u tézké formy vznika
i plicni edém. Jednim z nebezpeéi tézké preeklampsie je to, Zze se mize rozvinout
az v eklampticky zachvat. Tento stav je charakteristicky vyskytem tonicko-
klonickych kie¢i. Tyto kieCe vznikaji bud’ ndhle nebo Castéji po predchozi tézké
preeklampsii. Zachvat kieci mize rozdélit do 4 fazi. V prvni fazi, ktera se nazyva
faze prodromd, je zena neklidna, staci bulby ke stran€, pocituje nauzeu a zvraci,
dale miizeme pozorovat zaskuby facialnich svall a zaroven ma silné bolesti hlavy.
Druha faze tzv. tonickych kieci, se vyznacCuje postizenim svalti a to zejména zad
a hornich koncetin, timto vznika epistotonus (tzv. boxerské postaveni hornich
koncetin). Klonické kieCe se objevuji ve tieti fazi, kdy se celé télo zmita
v nekoordinovanych pohybech. V posledni fazi Zzena upada do kématu. Pokud neni
7ena lé¢ena, mizou se zachvaty opakovat a vznikne status eclampticus (Cech, 1999,
5.207). Dalsimi zavaznymi komplikacemi, které muzou nastat jsou: plicni edém,
akutni selhéni ledvin, abrupce placenty a poskozeni jater (Kiepelka a Verner, 2005,
5.366).

3.2.3 Prevence a terapie

V prevenci vzniku preeklampsie se doporucuje uzivani aspirinu a antioxidanti-
vitamin E a C. Nékteré studie ukazuji ptiznivy vliv aspirinu, kde se ukazal sniZzeny
pocet tézkych preeklampsii a prematurity. AvSak, jako béZna profylaxe se tyto léky
nepouzivaji z divodu nedostatku provedenych studii. Lécba preeklampsie spociva
jednak v konzervativni terapii a jednak v terapii, kdy dojde k ukonceni téhotentsvi.
(Binder, Salaj a Vavrikova, 2004, s.145-146). Pti chronické antihypertenzni terapii
podavame centralni alfa-agonisty: alfa-metyldopa (Dopegyt), kardioselektivni
betablokatory:  metoprolol  (Vasocardin),  blokatory  kalciovych  kandli:
dihydropyridiny. Pfi akutni antihypertenzni terapii se léky podavaji parenteralné.
Podéavaji se hydrazinoftalaziny- Nepresol, 1éky blokujici B1, B2 a a1 receptory-
Trandate a pfi plicnim edému nebo edému mozku se mohou pouzit diuretika-
Furosemid. Dulezitd je antikonvulzivni terapie. Podava se Magnesium sulfuricum

20% a benzodiazepiny- Apaurin (Méchurova a Andé€lova, 2013, s.45-47).
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Podle stavu rodicky a plodu se indikuje ukonceni gravidity a to bud’ vaginalné

nebo cisafskym fezem (Binder, Salaj a Vavrikova, 2004, s.145-146).

3.2.4 Vrozené trombofilie a riziko preeklampsie

Studie ukazuji, ze rizné druhy trombofilii pfispivaji, bud’ mén¢ ¢i vice, ke vzniku
preeklampsie. Prochézka et al. uvadéji, ze pfi mutaci FV Leiden se studie, které
se zabyvaji vznikem preeklapsie, velmi 1isi (2004b, s.20-21). Napiiklad Kupferminc
et al., uvadéji riziko vzniku preeklampsie pii nosi¢stvi FV-Leiden a to OR 4,6-5,3.
Naopak Shaughnessy uvadi OR 1,0. Mutace protrombinu neni pfili§ Ccasta
(prevalence 1-2 %). Riziko vzniku preeklampsie je mirné az stiedné vysoké,
kdy Kupferminc et al. uvadéji OR 2,5-2,9. Polymorfizmus C677T MTHFR vétsinou
pfedstavuje mirné riziko pro vznik porodnickych komplikacich. Ve studii, ktera
se zabyvala u této mutace rizikem vznikem preeklampsie, uvadéji Kupferminc et al.
OR 3,0, Grandone OR 2,0 a Powers OR 1,3 (Kupferminc et.al., Shaughnessy,
Grandone, Powers In Prochazka et al., 2004b, s.20-21).

3.3 Intrauterinni rastova retardace

wrwe

Dalsi porodnickou komplikaci, kterd muize byt =zapfi¢inéna trombofiliemi,
je intrauterinni ristova retardace (z angliCtiny-intrauterine growth restriction —
IUGR). Dlouha a Kuéerova uvadgji, ze: ,Intrauterinni ristova restrikce (IUGR)
je stav, pii kterém plod nedosahuje svého riistového potencialu. Do této skupiny jsou
fazeny plody s vahovym odhadem pod 10. percentilem pro dané gestacni stafi.
(2009, s.533). Vyskyt IUGR je 4-7 %, ale v rozvojovych zemich je incidence 6
az 30%. Campbell a Thoms v roce 1977 rozdélili IUGR na symetrickou
a asymetrickou. Symetricka rustova retardace se u hypotrofii vyskytuje ve 20-30 %
a vyznacuje se tim, ze pfi ultrazvukovém vySetteni jsou vSechny méfené biometrické
parametry stejné opozdéné. Asymetrickd [IUGR se u hypotrofii vyskytuje ve 70-80 %
a rlstova retardace nejvice postihuje jatra a proto je nejmensi méfeny obvod bficha
(AC). TUGR mize plodu zplsobit zavazné komplikace, jednak z divodu
predCasného ukonceni téhotenstvi a také z divodu stradani plodu v déloze (Dlouha
a Kucerova, 2009,5.534). ,,Ristove retardované plody porozené v terminu maji vyssi

riziko mortality, rozvoje tranzientni tachypnoe, hypotermie, hypoglykémie,
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polycytémie, hyperviskozity, hyperbilirubinémie a poruch imunitniho systému, jejich
rust i béhem détstvi a adolescence zaostavd oproti priméru v dané populaci.
(Dlouha a Kucerova, 2009, s.533).

Pti¢iny vzniku IUGR muzeme rozd¢lit na fetdlni, placentdrni a mateiské. Jedny
z mateisky pficin jsou vrozené nebo ziskané trombofilie, které mohou zpiisobit cévni
nedostate¢nost (Prochazka et al., 2004b, s.20).

Ve Svédsku byly provedeny studie vlivu FV Leiden na IUGR. V prospektivni studii
vySlo OR 0,8 a v retrospektivnich studiich byl OR 2.4. (Prochazka et al., 2004b, s.20-
21).V metaanalyze, kterou provedli Alfitrevi¢, Roberts, Martlew zjistili, ze vztah
u mutace protrombinu a IUGR vykazuje riziko OR 5,7. Tato sama studie zkoumala
i vztah MTHFR a IUGR a OR vysla 5,0 (Alfirevi¢, Roberts, Martlew, 2002, s. 12).

3.4 Abrupce placenty

Pokud dojde k predc¢asnému odlouceni placenty pted porodem, tak se tento stav
nazyva abrupce placenty. PiedCasné odlouceni placenty se vyskytuje v 0,5-3,5 %.
Mezi mozné pfiiny vzniku této komplikace jsou uvadény: hypertenze, cukrovka,
preeklampsie, drogy, koufeni, traumata a placentdrni infarkty. UrcCité riziko
pfedstavuji také zeny, které maji vrozenou trombofilii nebo antifosfolipidovy
syndrom. Abrupce placenty se vSak mize vyskytnout i u téhotnych, které nemaji
potize. Pfi této komplikaci se objevuje krvaceni z rodidel, krvaceni miize byt riizné
intenzity a spiSe tmavé barvy. Pokud se vSak placenta odlucuje stfedem, tak Zena
krvacet viibec nemusi. Dale t€hotna pocit'uje silné bolestivé kontrakce, které mohou
ptejit az v hypertonus délohy. Plod je ohroZen akutni nebo chronickou hypoxii,
kterda se muze projevit bradykardii plodu. Pokud neni stav feSen, tak matce hrozi
diseminovana  intravaskularni ~ koagulopatie, z  divodu  vyplavovani
tromboplastickych latek do ob&hu. Pokud je plod nezraly a placenta je odloucena
pouze v malé mife, tak se mize zaujmout vyckavaci taktika s hospitalizaci t¢hotné
zeny. Castéji se viak jedna o akutni pithodu, ktera se musi fesit rychlym ukon&enim

t€hotenstvi (Binder, Salaj a Vavrikova, 2004, s.123-126).

Vztah trombofilii k abrupci placenty je néasledujici. U heterozygotni formy

FV Leiden Alfitrevi¢, Roberts, Martlew urcili v metaanalyze OR 6,7 (Alfirevic,
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Roberts, Martlew, 2002, s. 12). Prochazka et al. uvadé¢ji, ze provedli 2 studie
na $védské a Ceské populaci, kde zkoumali vliv FV-Leiden na abrupci placenty.
U §védské studie vyslo OR 1,5 95% CI (0,9-2,7) a u ¢eské bylo OR 2,61 95 %
Cl (1,14-5,94) (Prochazka et al., 2004b, s.20-21). Alfitrevi¢, Roberts, Martlew u
mutace protrombinu ve své metaanalyze urcily OR 28,9 95% CI (3,5-236,7). Dale
také urcili u hyperhomocysteinemie OR 3,5 95 % CI (1,5-8,1) (Alfirevi¢, Roberts,
Martlew, 2002, s. 12). Kupferminc uvadi u MTHFR OR 2,0 (Kupferminc et al.,
1999, s. 11).

3.5 Syndrom mrtvého plodu

»Za zivé narozené dité je povazovan plod, ktery projevil po narozeni alespon jednu
znamku Zivota (dech, srde¢ni akce, pulzace pupecniku, aktivni pohyb svalstva) a ma
porodni hmotnost 500 g a vyssi nebo nizsi nez 500 g, ptrezije-li 24 hodin po porodu.
Za mrtvé narozené dité se povazuje plod, ktery neprojevuje ani jednu znamku Zivota
a ma porodni hmotnost 1 000 g a vyssi. Pokud plod, neprojevujici zddnou znamku
zivota, vazi méné nez 1 000 g, je ukonéeni téhotenstvi povazovano za potrat.* (UZIS,

2011).

0%o

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

B Mrtvorozenost U OCNU NU

Graf 1 ,,Perinatalni a novorozenecka mortalita, CR,2005-2011, UZIS CR* (UZIS,2011).
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2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011
Mrtvorozenost 247 | 232 | 224 | 1,98 | 2,10 | 1,87 | 2,31
PU 351 | 366 | 327 | 2,78 | 2,86 | 2,68 | 3,23
CNU 1,05 1,35 1,03 | 0,80 | 0,75 | 0,82 | 0,92
NU 1,83 | 2,10 1,60 1,45 1,38 1,35 1,46

Tabulka 5 ,,Perinatalni a novorozenecka mortalita, CR, 20052011, UZIS CR* (UZIS,
2011).

Binder, Salaj a Vavrikova uvadéji, ze je mnoho pfic¢in, které mohou zpusobit
intrauternni amrti plodu. Mezi nejCastéjsi pii¢iny umrti plodu muzeme zatadit
placentarni insuficienci, strangulace pupe¢ni $nitirou, abrupce placenty, rizné vrozené
vyvojové vady, dale infekce a také trazy. Nékteré z téchto pfi¢in mohou byt
miize vzniknout sepse, plicni embolie nebo je ohroZena vykrvacenim. Zena &asto
ptichazi k lékafi, protoze prestane citit pohyby plodu, dale se miize citit unavena,
pocituje nevolnost a ochabnuti prsti. Na kardiotokografu nenalézame ozvy plodu
a rozhodujicim vySetfenim je ultrazvuk, kde neni pfitomna srde¢ni akce. Jedinym
fesenim je vyvolani porodu plodu (Binder, Salaj a Vavrikova, 2004, 5.132-133).
Prochézka et al. uvadgji, Ze diky nizkému vyskytu intrauterinniho Umrti plodu
se Spatné urcuje vztah mezi trombofiliemi a této komplikace. Uvadéi vsak studii,
ve které vyslo pro heterozygotni formu FV Leiden OR 6,1 95 % (2,8-13,2)
(Prochazka et al., 2004b, s.21).

3.6 Vztah trombofilii k porodnickym komplikacim

V jakém rozsahu pfispivaji trombofilie, ke vzniku porodnickych komplikaci, se jesté
zcela nevi. Bylo provedeno mnoho studii, ale vétSinou pouze na malém vzorku
Settené¢ populace nebo se vysledky lisi, z divodu rtznorodosti vySetfovanych
populaci. Neni zndm ani mechanizmus, kterym trombofilie ovliviiuji porodnické
komplikace (Prochazka et al., 2004b, s.21). Prochazka et al. uvadéji, ze: ,,Je vSak
mozno na zékladé¢ dneSnich poznatkli vyvodit, Ze nejsiln€j$i asociace je mezi
ptitomnosti trombofilii a pozdnich potrati, dale rizikem vzniku preeklampsie

a [IUGR.*“ (2004, s.21). Dilezity je vsak fakt, Ze tezka preeklampsie muze postihnout
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1 zenu bez trombofilie a bez dalSich rizikovych faktorii. Velmi dilezita, je otazka
profylaxe nebo 1é€by trombofilii, kdy se ke kazdé Zen€ musi ptistupovat individualné

v zavislosti na jeji a rodinné anamnéze (Prochazka et al., 2004b, s.21-22).

28



4 TROMBOTICKE STAVY V TEHOTENSTVI

Normalni tehotenstvi je charakterizovano cetnymi zménami v hemostatickém
systému, vytvari se hyperkoagulacni stav, ktery chrani rodicku, pred tézkou ztratou
krve pfi porodu a zaroven se zvysuje riziko Zilni tromboembolické nemoci (Gorana
et al., 2011, s.103). Skalicka et al. (2002, s.273) uvad¢ji, ze téhotné Zeny maji 5 krat
veétsi riziko TEN nez Zeny netéhotné. Gorana (2011, s.104) uvadi, Ze riziko vendzni
trombozy je u té¢hotnych zen 4 - az 6 krat vétSi nez u netéhotné populace. TEN
je hlavni pfiCinou nemocnosti a imrtnost béhem téhotenstvi a Sestined€li. Uvadi
se také vysoky vyskyt pozdnich komplikaci. Jednou z nich je postromboticky
syndrom, ktery vyrazné¢ zhorSuje kvalitu zivota (Gorana et al., 2011, s.104).
Tromboembolicka  nemoc  (TEN) patii —mezi zavaznou  komplikaci
v te¢hotenstvi a jeji vyskyt se udava ve vSech trimestrech stejné, ale nejvétsi riziko
TEN je v poporodnim obdobi. Dnes se udava jeji vyskyt na jeden, az dvé ataky
na 1000 porodu (Krcova, Prochazka a Slavik, 2001, s.21). Hluboka Zilni tromboza
ma u net€hotnych Zen ve véku 15-44 let incidenci 5-10 piipadi na 100 000 Zen
za rok (Kiepelka, 2007, s. 52).

Predporodni obdobi Poporodni obdobi
Druhy trombofilii (n=89; (n=113;
44.06%) 55.94%)
FV Leiden 20 25
FIIG20210A 7 14
AT, PC, PS deficiency 11 3
Combined thrombophilia 10 4
FXIl deficiency 0 1

Tabulka 6 Typy trombofilii u zen a vyskyt TEN v pfedporodni a poporodni obdobi (Gorana
etal., 2011, s.106).

Zavaznou komplikaci hluboké zilni trombdzy je plicni embolie, ktera se vyskytuje
u 2,3 rodi¢ek na 100 000 Zivé narozenych déti. Pokud se HZT nelégi, tak je riziko
matefské mortality z divodu plicni embolie az 15 % (Prochazka, Prochézkova
a Slavik, 2010, s.134).Vrozené nebo ziskané trombofilie jsou spojeny se zvysenym

rizikem TEN, v zavislosti na typu trombofilie (Gorana et al., 2011, 5.104).
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Klinicka situace Relativni riziko TEN ;rellclidence pripadi TEN/100
Zdravd Zena ve fertilnim véku | 1,0 0,008

hyperhomocystinémie 2,5 0,02

PG20210A 2,8 0,022

PG20210A + COC 15 0,12

COC 4 0,03

FVL heterozygot 7 0,057

FVL heterozygot + COC 35 0,285

Evcl:_ohgterozygot + PG20210A 20-50 0,16-0.4

FVL homozygot 80 0,51

Tabulka 7 ,,Riziko tromboembolické nemoci v raznych klinickych situacich* (Ktepelka,
2007, s. 52)

Vysvétlivky: TEN - trombembolicka nemoc, PG20210A - mutace genu pro protrombin,
COC - kombinovana oralni kontracepce, FVL - mutace faktoru V leidenska

V ptedchozi tabulce miizeme vidét, Ze riziko vzniku TEN se zvySuje, pokud Zena trpi
n¢jakou formou vrozené trombofilie. Nejvétsi riziko pfedstavuje leidenska mutace

faktoru V u homozygota nebo pii kombinaci vice trombofilii.

4.1 Pric¢iny vzniku TEN v téhotenstvi

Na wvznik Zilnich tromb6z se uplatiuje tzv. Virchowa tridda, do niz patii
hyperkoagulace, zpomaleny krevni pritok a poruchy krevni stény. Tento stav popsal
jiz v roce 1856 Rudolf Virchow. VSechny tyto faktory se v t&hotenstvi uplatiuji
a proto je tchotenstvi pro vznik trombodz rizikové. Dal§imi faktory, které maji
na trombozu vliv jsou vrozené nebo ziskané trombofilie. Do ziskanych trombofiliich
muzeme zafadit v€k nad 40 let, stavy po operaci, traumata, imobilizace, maligni
a infekéni onemocnéni nebo téhotenstvi s Sestined€lim, uzivani hormonalni
antikoncepce a stavy po prodélané trombodze. V neposledni fadé sem patii vrozené
trombofilie, které nejenze zvysuji riziko TEN, ale také riziko gesta¢nich komplikaci

(Brthov4, 2011, 5.83).
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4.1.1 Hyperkoagulace

Jak jiz je uvedeno Vv Kkapitole 2.1, tak koagula¢ni a fibrinolyticky systém
je v téhotenstvi ovlivnén prokoagulacné (Prochdzka, Prochazkova a Slavik, 2010,
s.134). Z toho vypliva, Ze téhotenstvi je vlastné samo o sob¢ rizikové, pro vznik
tromboz. T¢hotenstvi se stava jeste rizikovéjsi, pokud je zena nosickou nckteré
trombofilie. Brihova ve své tabulce uvadi jednotlivé trombofilie a jejich riziko
vzniku TEN.

RIZIKOVE FAKTORY RELATIVNI RIZIKO
deficit proteinu C, S, antitrombinu 10 X
mutace 20210A protrombin 3 X

F. V. Leiden heterozygot 7 X

F. V. Leiden homozygot 40 X
hyperhomocysteinemie 2 X
anamnéza HZT az 15 X
gravidita 4-5 X
Uraz 20 X
operace 4-5,9 X
hormondlni antikoncepce 2-4 X
HAK llI. generace (2-4) x 2

Tabulka 8 Relativni riziko HZT u vybranych trombofilnich stavii a rizikovych faktori
(Brihova, 2011, 5.83).

Prochazka, Prochazkova a Slavik (2010, s.133) uvadéji, ze v prubéhu zivota je riziko
vzniku TEN u deficitu proteinu C a S okolo 50 %, v téhotenstvi je riziko u deficitu
C 3-10 % a v Sestined€li 7-22 %. Deficit proteinu S ma riziko vzniku TEN
v t€hotenstvi 0-6 % a v Sestined€li 7-22 %. Dale Prochazka, Prochazkova a Slavik
zminuji mutaci protrombinu, kde uvadéji riziko vzniku tromboézy 3-4 nasobné.
Leidenska mutace faktoru V patii mezi nejcastéjsi trombofilie a riziko vzniku TEN
se zvySuje u heterozygoti 3-8 krat a u homozygotli je riziko az 80 ndsobné.
U deficitu antitrombinu Prochazka et al. uvadéji nejvétsi riziko vzniku TEN
(Prochazka, Prochazkova a Slavik, 2010, s.134). Gorana et al. ve svém c¢lanku

upozoriuji, ze FV Leiden a mutace protrombinu jsou dulezitymi dédi¢nymi
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rizikovymi faktory pro vyskyt TEN béhem tehotenstvi nebo po porodu
(Gorana a kol., 2011, s.106).

4.1.2 Venostaza

Az u 40 % zen se v téhotenstvi objevuji varixy a to predev$im v oblasti dolnich
koncetin, vulvy a hemoroidalnich zil. Varixy jsou typické svym rodinnym vyskytem.
Na konci prvniho trimestru se objevuje venostdza a svého maxima dosahuje
ve 36.tydnu téhotenstvi, po porodu obvykle dochdzi k upravé (Prochazka,
Prochazkova a Slavik, 2010, s.134). Dale v téhotenstvi dochazi k poklesu tonu zilni
stény a to pod vlivem zvySeného mnozstvi progesteronu (Skalicka a kol., 2002,
s.273). Prochazka, Prochazkova a Slavik (2010, s.133) uvadégji ze: ,,Cévni zmény
v téhotenstvi zahrnuji také vazomotorickou nestabilitu, kongesci a proliferaci bunék
endotelu”. K hluboké trombdze dolnich koncetin, také ptispiva tlak gravidni délohy

na panevni zily (Skalicka et al., 2002, s.273).

4.1.3 Poskozeni endotelu

Do Virchowi tridady patii poskozeni endotelu cév. Cévni sténa se sklada z bunek
endotelovych, hladkého svalstva a z fibroblastli. Endotelidlni bunky jsou tvofeny
receptory, tyto receptory jsou naptf. pro trombin, rizné koagulacni faktory,
angiotenzin 2 aj. Tohle v§echno ovliviiuje hemostatické pochody a vazomotoriku cév
(Prochazka, Prochazkova a Slavik, 2010, s.134). Prochazka, Prochazkova, Slavik
uvadi, ze: ,,Endotelové builky reaguji na celou fadu hemodynamickych signalt
(pulsace, roztaZeni, proudéni) a na signalni molekuly, jako jsou cytokiny, bakterialni
lipopolysacharidy, rusku faktory a trombin“ (2010, s.133). Na zaklad¢ téchto
podmétlt dochazi k fizeni hemokoagulace a vazomotoriky (Prochazka, Prochazkova

a Slavik, 2010, s.134).

4.2 Klinické projevy TEN

Mezi typické piiznaky hluboké zilni trombdzy patii otok , bolest, zarudnuti a teplejsi
kiize v misté trombozy.V tehotenstvi jsou, ale tyto pfiznaky casto zkresleny
té¢hotenskymi zménami. Naptiklad pfi trombdze vznikne edém dolnich koncetin

a tento pfiznak mize byt zaménén za ortostatické edémy, které jsou v téhotenstvi
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bézné. Déle se muze objevit bolest v Iytku a to z divodu deficitu magnézia
(Prochéazka, Prochazkova a Slavik, 2010, s.134). Prochézka, Prochazkova, Slavik
(2010, s.134) uvadéji, ze mezi typické ptiznaky trombozy v téhotenstvi patii
jednostranna bolest koncetiny pii doSldpnuti, dorzalni flexi nebo pii palpaci,
pak se mize objevit subfebrilie, febrilie nebo meteorismus. V téhotenstvi je
nejcastéjsi lokalizaci Zilni trombozy leva dolni koncetina a to asi v 90 %. Zatimco
u netéhotnych se trombdza vyskytuje zhruba v obou koncetinich stejné (leva
koncetina 55 % a prava 45 %).Tento rozdil je kvili divodu tlaku pravé a. iliaca
communis na levou ilickou zilu. Nejvice je =zatizena ileofemoralni oblast,
kde trombozy tvoii asi 72 %. V lytku se trombodza objevuje v 9 % (Prochazka,
Prochazkova a Slavik, 2010, s.134). Gorana et al. (2011, s.107) uvadéji, ze vyskyt
trombozy v levé konletiné je v 83,2 % a taktéZ uvadéji ileofemoralni oblast,

jako nejc€astéjsi misto, kde trombdza vznika.

Pfi plicni embolii se vyskytuji nespecifické ptiznaky, jako jsou tachypnoe
¢i dyspnoe, tachykardie a bolest na hrudi. Tyto pfiznaky se vSak vyskytuji i u ti

¢tvrtin zen v normalnim téhotenstvi (Skalicka et al., 2002, 5.273).

Gorana et al. (2011, s.107) ve své studii odhalili, Ze plicni embolie je Castéjsi u Zen
bez trombofilie. Zjistili, Ze iliofemoralni lokalizace trombozy v t€hotenstvi je spojena
s vysokym vyskytem trombofilii, a Ze k plicni embolii dochdzi vétSinou u pacientl
bez trombofilie. Jednim z moZnych vysvétleni je v jiné struktufe trombt a v jiném
pfipevnéni na cévni stény, kdy se u FV Leiden snizuje riziko jejich oddéleni,

které Bounameaux nazyva ,,FV Leiden paradox* (Gorana et al., 2011, s.107).

4.3 Diagnostika TEN

Zakladem spravné diagnostiky hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie je dikladna
anamnéza, zameétena hlavné na pfiznaky. Dulezité je také fyzikalni vySetteni,
kde se mimo jiné postizena koncetina posoudi palpaci a aspekci (Brihova, 2011,
5.84). Mezi hlavni metodu, ktera diagnostikuje hlubokou zilni trombodzu, patii
dopplerometricka sonografie. Tato metoda slouzi k vySetfeni pratoku krve v cévach
a diky ni dochazi k diagnostice trombozy. Pokud se tromboza vyskytla v proximalni

¢asti dolnich koncetin, tak je senzitivita a specificita ultrazvukového vySetfeni okolo
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100 %, u trombozy v lytku je senzitivita 92,5 % a specificita 98,7 % (Prochazka,
Prochdzkova a Slavik, 2010, s.134). Dale k diagnostice TEN pouzivame
magnetickou resonanci, ktera se vyuziva hlavné pfi trombodze ilickych zil a dolni duté
zily. Diky magnetické resonanci dojde k
potvrzeni ¢i vylouCeni diagndzy, ale
také 1ze diky ni urcit rozsah a ptipadné
stafi trombu (Prochdzka, Prochézkova

a Slavik, 2010, s.134).

Krcova a kol. uvadéji, ze k diagnostice

, . o ] Obrazek 1 MR zobrazeni tromboézy hlubokého
trombozy Je kontraindikovana  jjiho systému levé dolni konéetiny (Prochéazka,
Prochazkova, Slavik, 2010, s.134).

flebografie a dalsi metoda
pletysmografie je pro svou naro¢nost nevyuzivana (Kréova, Prochazka a Slavik,
2001, s.20). Prochazka (2012, s.11) vsak uvadi, ze pokud se diagndézu nepovede urcit
ani pii flebografii pomoci magnetické rezonance, tak se pfistupuje k provedeni
klasické konvekcni flebografie. Brihova (2011, s.84) ve své c¢lanku zminuje,
ze se flebografie vyuzivd vyjimecné, z divodu Casto Spatné pfistupného vstupu
pro podani kontrastni latky .

Brtthova uvadi, ze z laboratornich testli neexistuje zadny, ktery by jednoznacné
diagnézu hluboké zilni tromboézy potvrdil. Pii vySetfeni hluboké zilni trombozy
se vyuziva stanoveni hladiny D- dimerti. Pokud test vykazuje negativni hodnotu,
tak je tromboza nepravdépodobnd. Jestlize test vyjde pozitivng, tak to vSak jesté
neznamena potvrzeni diagndézy a musi dojit k dal§im vySetfenim (Brihova, 2011,
s.84). V téhotenstvi totiz dochazi, jiz od pocatku ke zvySovani hladiny D-dimert
(Skalicka et al., 2002, s.273). Pfesto vyhodnoceni D-dimert ptedstavuje v pocateéni
fazi trombdzy, spolecné s klinikou a zobrazovacimi metodami, dtlezity diagnosticky

test (Prochazka, Prochazkova a Slavik, 2010, s.134).

Pti diagnostice plicni embolie se opé€t musime zaméfit na dikladnou anamnézu,
avsak jeji pfiznaky jsou malo specifické. Hlavnimi vySetfenimi pfi podezieni
na plicni embolii jsou EKG, astrup, rentgen hrudniku a ECHO. Na echokardiografu
nalézadme plicni hypertenzi a dilatovanou a hypokinetickou pravou komoru. Nejvétsi

pfinos v diagnostice plicni embolie v té¢hotenstvi ma spiralni pocitacova tomografie
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(CT). Nejspolehlivéjsi je pii prikazu embolie ve vétsich cévach. Miize se objevit
i faleSny negativni vysledek, ale to je pouze v 5 % (Prochazka, Prochazkova a Slavik,

2010, 5.134).

Prochazka uvadi, ze v diagnostice plicni embolie by se na prvnim mist¢ mel
zhodnotit hemodynamicky stav pacientky a ud¢lat echokardiografické vysetieni,
na druhém misté vysettit hluboké zily pomoci sonografie. Dale se provadi vySetieni

pomoci perfuzniho scanu nebo angio CT vysetfeni (Prochazka, 2012, s.10).

Pti diagnostice plicni embolie je ¢asto probirana otazka o poSkozeni plodu radia¢nim
zatfenim. Podle ACOG pokud neni ptekrocena ddvka 5 radi, tak neni zvySené riziko
vzniku vrozenych vyvojovych vad, dale je vSak uvedeno, ze davka vétsi nez 1 rad
zvysuje riziko vzniku leukémie z 1:3000 na 1: 2000 (Prochézka, Prochazkova
a Slavik, 2010, s.134). Ve svém ¢lanku Prochazka uvadi, Ze radiacni davka pro plod
nesmi piekroc¢it davku do 0,05 Gy. Perfuzni scan a angio CT pii vySetfeni vysilaji
nizké davky radiacniho zafeni, proto jsou tyto vySetfeni pro plod bezpecné

(Prochazka, 2012, s.10).

Skalickd et al. uvadgji, ze v nckolika studiich byl testovan vliv radiace na plod
do davky radiacniho zafeni 5000 mrad. Zavér studii ukazal, ze : ,Nebyl zjistén
signifikantni nardst spontannich potratd, riistové nebo mentalni retardace plodu, byl
zjistén nepatrny nartst o¢nich kongenitalnich vad. (Skalicka et al., 2002, s.274).
Musime vSak mit na paméti, Ze potencialni riziko radiace, kterému je vystavovan

plod, je mensi, nez riziko pfi nelééené plicni embolii (Prochazka, 2012, s.10).

4.4 Terapie TEN

Pii 1é€bé trombozy se v téhotenstvi vyuzivaji nefrakciované a nizkomolekularni
hepariny (Prochazka, Prochazkova a Slavik, 2010, s.134). Lécba standardnimi
hepariny se nevyuzivéa z diivodu ¢astych krvéacivych projevii a pravidelnych kontrol
krve (Kréova, Prochazka a Slavik, 2001, s.20). Warfarin, Pelentan a dal$i kumariny,
jak jiz je uvedeno v kap.2, jsou v t&€hotenstvi kontraindikovany (Skalicka, 2002,
s.274). Prochazka uvadi, ze v souCasné dobé je spiSe upfednostiiovan

nizkomolekularni heparin (LMWH) pted nefrakciovanym heparinem (2012, s.10).
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Pti dlouhodobém podavani nefrakcionovaného heparinu je nevyhodou, nutnost
laboratorniho sledovani a riziko vzniku trombocytopenie a osteroporozy (Skalicka,
2002, s.274). U nefrakciovaného heparinu trombocytopenie vznikd asi v 1-2 %
pacientt, kdezto u LMWH je jeji vyskyt ojedinély. Pfi terapii LMWH je vyhodou
subkutanni podani 2 krat denn¢ a neni nutnd kazdodenni kontrola ucinnosti 1éku
(Prochazka, Prochazkova a Slavik, 2010, s.134). Dale Skalicka et al. (2002, s.273)
uvadeji, ze riziko vzniku osteroporozy je u LMWH vyrazné¢ nizsi
nez u nefrakciovaného heparinu. Pti lécbé LMWH je jeho dévkovani tfizeno podle
aktualni hmotnosti pacientky a gestacniho stafi ditéte. Mezi nezadouci uCinky téchto
heparini muzeme zafadit paleni v misté injekce (U nefrakciovaného heparinu
to je az v 80 %), dale bolesti hlavy, krvacivé projevy, osteroporozu

a trombocytopenii (Prochazka, Prochazkova a Slavik, 2010, s.134).

Pokud dojde k hluboké zilni trombodze tésné pied porodem
nebo je 1écba antikoagulancii kontraindikovana, tak jednou
z metod 1éc¢by je zavedeni kavalniho filtru. K této metodé
by se vSak mélo pfistupovat jen tehdy, pokud riziko vzniku
plicni embolie pievysuje riziko vzniku moznych komplikaci,
vzniklych pii1 zavedeni filtru. Nevyhodou pii zavadéni filtru

v te€hotenstvi je, Ze déloha utiskuje infrarenalni ¢ast dolni duté

zily. Tyto filtry jsou docasné, obvykle na dobu 10-12 dnil
a poté se vyjimaji (Prochazka, Prochdzkova a Slavik, 2010,

5.134).

Obrazek 2 Suprarenalné umistény kavalni filtr u pacientky tésné pfed porodem cisafskym fezem pro
akutn¢ vzniklou ileofemoralni hlubokou zilni trombdézu, kdy plnd antikoagulacni 1écba byla
kontraindikovéana (Prochazka, Prochazkova a Slavik, 2010, s.134).

Pokud téhotna Zena prodélala v gravidité hlubokou zilni trombdzu, tak by 1é€ba méla
probihat samoziejmé v akutnim stadiu a poté (asi po 14 dnech) podavat profylaktické

davky celé t¢hotenstvi a jesté 6 tydnl po porodu. (Prochézka, Prochazkova a Slavik,
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2010, s.134). Antikoagulancia se musi vysadit 8 hodin pied porodem a dalsi aplikace
je mozna 3 hodiny po porodu (Penka, Binder a Dulicek, 2013, s.34-36).
Antikoagulancia by se neméli podavat u Zen, které zazily béhem téhotenstvi nebo
v Sestinedéli krvacivé stavy, dale by se mélo zvazit podavani u Zen s diagnozou

placenta previa a placenta accreta (Kesteven, Hanley a Loughney, 2012, s.78).

4.5 Prevence TEN v gravidité

Prevence TEN je dualezita z davodu vétsiho vyskytu trombdz v gravidité
a Sestinedéli. Profylaxi v t&hotenstvi mizeme rozdélit na medikamentozni
a nemedikamentézni. Do nemedikamentdzni prevence patii bandaz elastickymi
obinadly a pun€ochami, dale je diilezitd Casna mobilizace, cvi€eni a dostatecny pitny

rezim (Dulicek et al., 20086, s.2).

Piedchazejici VTE a téhotenstvi

Preventivni opatieni

- jedna epizoda VTE pfi ptechodné
protrombotické dispozici

- laboratorni kontroly hemokoagulace, UZ,
peripartalné a v Sestined¢li profylaktické
davky LMWH ¢i UFH

- pticinou vzniku VTE bylo téhotenstvi
nebo oralni antikoncepce a také pfi
idiopatickych pficinach VTE

- profylaktické davky LMWH ¢i UFH celé
téhotenstvi (nejpozdéji od jeho druhé
poloviny)

- jedna epizoda VTE spojena s klinicky
zavaznou trombofilii nebo pozitivni
rodinnou anamnézou VTE

- profylaktické davky LMWH celé
téhotenstvi (nejpozdéji od jeho druhé
poloviny), peripartalné doporu¢eno zvyseni
davky LMWH na stfednédavkovany nebo
na mini- az sttednédavkovany UFH, v
Sestined¢li pokracovat v profylaktickych
davkach LMWH

- mnohocetna epizoda VTE nebo
dlouhodoba lécba PAK

- terapeuticka davka UFH ¢i LMWH po
celou dobu teéhotenstvi, poporodni lécba
PAK

Tabulka 9 Prevence VTE béhem t€hotenstvi (Penka,Binder a Duliéek, 2013, s.34-36).

Medikamentozni metody jsou uvedeny v  ptfedchozi tabulce. Patii

sem nefrakcionovany heparin, nizkomolekularni heparin, pentasacharidy a peroralni
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antikoagulacni terapie kumariny (Duli¢ek et al., 2006, s.2). Venofarmaka se ¢asto
podavaji, ale ne z divodu profylaxe nebo 1écby TEN, ale pouze jako lécba
symptomatologicka (Brtihova, 2011, s.85). Cilem této prevence je zmirnit vyskyt

TEN a moznych porodnickych komplikaci (Dulicek et al., 2006, s.2).

4.6 Tromboza spojena s cestovanim

Téhotné Zeny si musi davat vétsi pozor pii dlouhych cestach v letadlech, autobusech
nebo v auté. Muze vzniknout tzv. cestovni trombdza, kterou poprvé popsal v roce
1954 americky profesor chirurgie John Homans. ,,.Dnes je cestovni trombdza
definovana jako tromboembolicka nemoc, ktera vznikla v pribéhu dlouhé cesty
nebo béhem 4 tydnt po ni “ (Musil, 2009, s.46). Trombodza se objevuje pii letech,
které trvaji vice jak 5 hodin. Frekvence vyskytu cestovni trombdzy je asi okolo 0,1 %
ptipadd v obecné populaci. Pokud se vSak u ¢lovéka vyskytne nektery z rizikovych
faktort, tak riziko cestovni trombdzy samoziejmé stoupa (Musil, 2009, s.44).

V nasledujici tabulce jsou uvedeny rizikové faktory, mezi niz patii i t€hotenstvi.

1. | Tromboembolicka choroba v osobni anamnéze

2. | Téhotenstvi

3. | Aktivni nador

4. | Zilni nedostate¢nost

5. | Hormonalni antikoncepce nebo substituce

6. | Vrozena trombofilie

7. | BMI nad 30 kg/m2

8. | Osoby vyssinez 190 cm

Tabulka 10 ,Rizikové faktory zvysujici pravdépodobnost vzniku cestovni trombozy*
(Musil, 2009, s.45).
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Musil ve své praci uvadi studii LONFLIT 1, kterd zjistila vyskyt trombozy
pti leteckém cestovani trvajici 10 hodin a vice, pouze u vyse uvedenych rizikovych
skupin. Studie NZATT zjistila vyskyt trombozy v 1 % u 1000 dobrovolnika
s raznym rizikem TEN, kdy délka cestovani v letadle byla okolo 39 hodin (Musil,
2009, s.46).

Hlavni pficinou cestovni trombozy je dlouhé sezeni, pii kterém nedostate¢né pracuje
ziln€-svalova pumpa. Z tohoto divodu klesa zilni ndvrat a krev stagnuje v dolnich
konc¢etinach a ty pak zvétSuji sviij objem. Dal§imi pfic¢inami jsou dehydratace
a relativni hypoxie pfi létani, kdy hypobaricka hypoxie snizuje fibrinolyzu (Musil,
2009, 5.45-46).

Mezi preventivni opatieni, jak predchdzet vzniku cestovni trombozy, patii
procvicovani koncetin v hlezennim kloubu pomoci flexe a extenze nebo se v pribéhu
cesty prochézet, cestovat ve voln&jsim obleceni, nekonzumovat béhem cesty alkohol
nebo kofeinové napoje. Déle se doporucuje pouziti kompresnich puncoch
a u rizikovych skupin aplikace nizkomolekularniho heparinu (Musil, 2009, s.47).
Zvlaste v obdobi téhotenstvi a Sestinedéli je vhodné prokonzultovat s odbornikem

ptipadné podani nizkomolekularniho heparinu.

Musil ve svém clanku uvadi, ze riziko vzniku trombodzy pii dlouhém cestovani
je znamé, ale z védeckého hlediska to zatim jeS$t€ neni dokdzéno. Preventivni
opatfeni by méli provadét vSichni cestujici, ale kazdy podle svého stupné rizika TEN

(Musil, 2009, 5.47-48).
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ZAVER

Bakalafska prace se zaméfuje na problematiku vrozenych ¢i ziskanych trombofiliich

a jejich vlivem na téhotenstvi. Pro zpracovani byly na zacatku stanoveny 4 cile.

Prvnim cilem bylo predloZit poznatky o vrozenych a ziskanych trombofiliich. Tento
cil je shrnut v prvni kapitole, kterd se nazyva trombofilie. V prvni Casti kapitoly
je uvedeno, ze vrozené trombofilie se vyskytuji u 40 nemocnych na 100 tis. obyvatel
a to je asi 5 krat vice nez u hemofilie (Penka et al., 2009, s.157). Dale jsou v této
kapitole rozdéleny trombofilie na vrozené, ziskan¢ a smiSené. Kdy mezi vrozené
trombofilie mizeme zatadit deficienci inhibitorii antitrombinu, proteinu S a C,
mutace faktoru V, protrombinu a dale dysfibrinogenemie. Do ziskanych
trombofiliich fadime operace nebo traumata s poskozenim cévni stény, protahované
imobilizace, t¢hotenstvi a Sestined¢€li, uzivani estrogenti, malignity, srdecni selhani
a antifosfolipidovy syndrom. Do smiSené formy trombofilie patii
hyperhomocysteinemie, ziskand APC rezistence, zvySeni f. VIIL f. IX a fibrinogenu.
V kapitole jsou také uvedeny nejcastéjsi trombofilie a jejich stru¢ny popis. Ukézalo
se, ze nejcastéjSi vrozena trombofilie je rezistence na aktivovany protein C,

ktery je v 95 % zpusoben Leidenskou mutaci faktoru V (Penka et al., 2005, s. 8).

Druhy cilem bylo zjistit vitah trombofiliich k téhotnym Zendm. Timto cilem
se zabyva druha kapitola, s ndazvem trombofilie a téhotenstvi. Jsou zde zminény
hemokoagula¢ni zmény, které se d&ji béhem téhotenstvi. Dllezité je, Ze v t€hotenstvi
dochazi k vzestupu nékterych koagulacnich faktor a tim se zvySuje riziko vzniku
trombotickych komplikaci. U diagnostiky trombofilii je zésadni, Ze neprobiha
celoplo$ny screening. Testovani probihda pouze u rizikovych Zzen, napftiklad,
které prodélaly 2 a vice potrati. Lécba trombofiliich je individuélni, podle druhu
trombofilie. Nejcastéji se k 1é€bé pouzivaji nizkomolekularni nebo nefrakciované
hepariny. Warfarin je pro své teratogeni u€inky na plod kontraindikovan (Prochazka,

Prochéazkov4 a Slavik, 2010, s. 133).

Tietim cilem bylo predloZit poznatky o vitahu trombofiliich k porodnickym

komplikacim. Cil je obsazen ve tfeti kapitole, kterd se nazyva porodnické
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komplikace spojené s trombofilii. V kapitole jsou uvedeny jednotlivé porodnické
komplikace a je zde uvedeno, jak maji jednotlivé trombofilie na nich vliv.
U téhotenskych ztrat vyslo nejvétsi riziko potratu u deficitu proteinu S. Preeklapsie
a cklampsie je komplikace s vyskytem 6-8 % (Kiepelka a Verner, 2005, 5.366).
V kapitole jsou shrnuty jejich pfiznaky, rizikové faktory a 1écba. Trombofilie maji
na jejich vzniku wurcity podil, ale v jakém procentu se studie neshoduji.
Dale je uvedena IUGR, ktera se vyskytuje v 4-7 % (Dlouha, Kucéerova, 2009, s.531).
Nejvétsi OR 5,7 vyslo pro mutaci protrombinu a MTHFR, kdy OR bylo 5
(Prochazka et al., 2004b, s.20-21). V této kapitole je také uvedena abrupce placenty,
ktera se vykytuje v 0,5-3,5 % (Binder, Salaj a Vavrikova, 2004, s.123-126). Nejvétsi
spojitost této komplikace se dava do souvislosti s mutaci protrombinu a mutaci
F V Leiden. Posledni komplikaci je syndrom mrtvého plodu, ale ve spojitosti

s trombofiliema neni dostatek informaci.

Ctvrtym  poslednim cilem bylo piedlofit poznatky o trombotickych stavech
v téhotenstvi. Timto cilem se zabyva posledni 4 kapitola, nazvana trombotické stavy
v téhotenstvi. Kapitola se zabyva pfic¢inami vzniku TEN v téhotenstvi. Pfi¢iny jsou
rozdéleny na: hyperkoagulace, poskozeni endotelu a Zilni stdza. Z trombofilii ma
nejvetsi vliv na vznik TEN mutace F V Leiden, u heterozygoti se riziko zvySuje 3-8
krat a u homozygotti az 80 krat. Dal§i podstatny vliv ma mutace protrombinu,
kdy se riziko zvySuje 3-4 krat a u deficitu C a S je riziko vzniku TEN az 50%
(Prochézka, Prochazkova a Slavik, 2010, s.134). V kapitole jsou dale uvedeny
ptiznaky, diagnostika, prevence a 1é¢ba TEN. Posledni ¢ast se zabyva problematikou
trombozy, ktera vznika pii cestovani. Frekvence vyskytu je 0,1% v populaci. U zen
t€hotnych nebo nositelek trombofilnich mutaci je pfi dlouhém cestovani velmi

dilezita prevence (Musil, 2009, s.44).

Studie, které se zabyvaji problematikou vrozenych a ziskanych trombofilii,
se vétSinou ve svych vysledcich lisi. Bohuzel 1 pfes provedeni mnohych studii,
jesté neni zcela zndm mechanizmus plsobeni trombofilii nebo rozsah pusobeni
na porodnické komplikace. Prochazka et al. vSak ve své Clanku uvadéji, ze nejvice

trombofilie ovliviiuji pozdni potraty, preeklampsii a [IUGR (2004b, s.21).

41



Cile, které jsem si na zacatku tvorby této bakalaiské prace zadala, byly splnény.
Béhem psani této prace, jsem se dozvédéla spoustu uziteCnych a zajimavych
informaci. Poznatky v této praci mohou byt vyuzity nejen zdravotniky, ale informace

mohou vyuzit i t€hotné maminky a nosi¢ky vSech trombofilnich mutaci.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

APC - aktivovany protein C

APC-R - rezistence na aktivovany protein C
APS - antifosfolipidovy syndrom

ASA - kyselina acetylsalicylova

CT - pocitatova tomografie

CNU - &asna novorozenecka imrtnost

f. - faktor

FVIII - faktor VIII.

FVL - faktor V. Leidensky

HZT - hluboka Zilni trombdza

IUGR - intrauterine growth restriction

LMWH - low-molecular-weight heparin
MTHEFR - methylenetetrahydrofolate reductase
NU - novorozenecka umrtnost

PAI-1 - inhibitor aktivatoru plazminogenu typ 1
PAK - peroralni antikoagulancia

PU - perinatalni imrtnost

TEN - tromboembolickd nemoc

tzv. - takzvany

UFH - unfractionated heparin

VTE - vendzni tromboembolismus
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