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Annotation:

This thesis is focused on hypercoagulable states in women after the method of assisted
reproduction. Pregnancy can be defined as an acquired hypercoagulable state. There are
physiological changes in blood coagulation during pregnancy, and these changes can lead to
a risk of thromboembolism. The occurrence of another congenital or acquired hypercoagulable
state increases this risk.

The aim of this thesis is to describe the differences between two groups of pregnant
women, namely spontaneous pregnancy and pregnancy after in vitro fertilization. The first
part of the thesis compares the differences in the incidence of hypercoagulable states.
The second part of the thesis is focused on the influence of the method of conception and other
monitored factors on the pregnancy outcome. For analysis were used data from the women
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1 Uvod

Hyperkoagula¢nim stavem lze definovat skupinu vrozenych ¢i ziskanych faktort
zvysujicich riziko vzniku tromboembolické nemoci. Mezi vyznamné vrozené faktory patii
mutace koagulac¢nich faktorti II a V ¢i mutace u piirozenych inhibitori koagulace. Ziskanymi
faktory muaze byt v€k, dlouhodoba imobilita, obezita ¢i gravidita a Sestined¢li.

Tato prace je zamétfena na vyznamny hyperkoagulacni stav, kterym je pravé gravidita.
Béhem gravidity dochazi k fyziologickym zménam ovliviiujici koagulaci krve. Vlivem
zvySovani ¢i naopak snizovani hladin koagula¢nich faktord a jejich inhibitord dochazi
K nadmérnému srazeni krve, které muze zpusobit tromboembolickou nemoc zahrnujici
hlubokou zilni trombodzu a plicni embolii. Vysoké riziko také piindsi ptitomnost dal§iho
vrozeného ¢i ziskaného trombofilniho faktoru, kdy se zvySuje tendence vzniku
tromboembolické nemoci. Dulezita je proto véasna diagnostika gravidni pacientKy a zahajeni
antikoagulacni profylaxe nizkomolekularnim heparinem dle potieby.

Nejedna se vSak pouze o pacientky s pfirozenym pocetim, ale také 0 Zeny podstupujici
asistovanou reprodukci. Zakladni metodou asistované reprodukce je tzv. in vitro fertilizace.
Pro tu se pary rozhoduji z diivodu nemoznosti oplozeni vajicka ptirozenou cestou. Problém
vSak také predstavuje zvySujici se reprodukéni vek u Zen, kdy mira plodnosti se zvySujicim
vékem klesa. Podle Narodniho registru asistované reprodukce (NRAR) pocet zahajenych
cykli meziro¢né nartsta. V roce 2017 to bylo 15 428 cykli in vitro fertilizace a nejvice jich
bylo zahajeno u Zen do 34. roku Zivota (Rezabek, Pohlova, 2019).

Jelikoz dochazi v poslednich letech k velkému vzestupu asistované reprodukce, hlavnim
cilem prace je popsat rozdily spontanni gravidity a gravidity pomoci in vitro fertilizace.
V prvni ¢asti prace jsou popsany rozdily zahrnujici vrozené a ziskané hyperkoagulacni stavy.
Druha ¢ast prace se zabyva vlivem zptisobu poceti a dalSich sledovanych faktort na vysledek
gravidity. Pro porovnani byl ziskan soubor pacientek navstévujici Ambulanci klinické
hematologie Nemocnice Ceské Budgjovice, a. s., naslednd doplnén o zaznamy vysledku

gravidity na oddéleni Neonatologie Nemocnice Ceské Budgjovice, a. s.



2 Proces srazeni krve

Srazeni krve neboli hemokoagulace oznacuje soubor mechanismt udrzujici rovnovahu
mezi nadmérnym a nedostateCnym srazenim krve. Tento fyziologicky proces vede k zastavé
krvaceni, hemostaze. Lze ho rozdé¢lit na tii faze, a to na primarni hemostazu, sekundarni
hemostazu a fibrinolyzu. Béhem primarni hemostazy dochazi K interakci poskozeného
endotelu s krevnimi destickami. Tim je vytvofena primarni hemostatickd zatka v misté
poranéni. V prabehu sekundarni hemostazy se uplatiiuji koagulacni faktory, které ve vysledku
vytvareji fibrinovou sit’ dilezitou pro stabilizaci primarni zatky. Tyto dva procesy probihaji
soucasné a jsou mechanicky propojené (Reyes Gil, 2019). Kone¢nym procesem hemostazy je

fibrinolyza, kdy dochdzi k rozpusténi vytvorené zatky.

2.1 PoSkozeni endotelu

Prvni hlavni slozkou hemostatického systému je cévni sténa, ktera ma funkci
mechanické bariéry. Vnitini vystelka cévni stény se nazyva endotel. Slouzi pro udrzeni
antikoagula¢niho povrchu, ktery je dulezity k zachovani tekutého stavu krve (Gale, 2011).

Pti poskozeni endotelu se spoustéji mechanismy diileZité pro tvorbu krevni sraZeniny,
aby nedoslo ke ztraté krve a cévni sténa se opét zhojila. Tvofena srazenina musi zistat
lokalizovana v misté poskozeni z divodu zabranéni nechténého srazeni krve v pfilehlych
cévach.

Primarni odpovédi na poskozeni endotelu je vazokonstrikce. Béhem vazokonstrikce
dochazi ke smrsténi bun€k hladké svaloviny a snizeni pritoku krve. Soucasné jsou endotelem
produkovany faktory stimulujici hemostazu, naptiklad tkanovy faktor, von Willebrandiv
faktor (VWF), tkanovy aktivator plazminogenu (t-PA) ¢i tromboxan Az. Z bunék endotelu
se zaroven uvoliuji latky pusobici vazodilata¢né (oxid dusnaty, prostacyklin) a hemostazu tak
inhibuji. V této fazi musi byt aktivovana primdrni hemostdza, jinak by nedoslo k zastavé

krvaceni (Armstrong, Golan, 2012).

2.2 Destickova faze
Krevni desticky (trombocyty) jsou malé fragmenty, které vznikaji v kostni dfeni
odstépenim z megakaryocytu. Jejich mnozstvi se pohybuje kolem 150-400 milionti na mililitr
krve a cirkuluji krevnim fecistém pfiblizné¢ 10 dni. Za fyziologickych podminek nejsou
schopny pfilnout (adherovat) k cévni sténé ani se shlukovat (agregovat). Pokud vSak dojde

Kk poranéni cévni stény je spusténa tzv. destickova faze (Gale, 2011).



Za pomoci VWF jsou trombocyty schopny se pomoci adhezivnich receptort vazat
na kolagenova vldkna v subendotelidlni vrstvé. Po navazani uvoliiuji trombocyty
cytoplazmaticka granula, ktera obsahuji serotonin, faktory aktivujici desticky a adenosin
difosfait (ADP). Tim dochazi k aktivaci desti¢ek a jejich adhezy v mist€¢ poranéni
(Periayah et al., 2017).

Jakmile jsou desti¢ky aktivovany, zacinaji ménit svoji konformaci a na jejich povrchu
se objevuji receptory umoziujici vazbu mezi jednotlivymi trombocyty. To zpusobi agregaci
krevnich desticek a je umoznén vznik primarni hemostatické zéatky. Vytvofena zatka je
schopna zastavit drobné krvaceni. Trombocyty proto dale uvoliuji latky, které stimuluji dalsi

proces hemostazy.

2.3 Koagulaéni faktory
Jedna se o skupinu plazmatickych glykoproteinti, které vytvareji fibrinova vldkna a tim
zesili a stabilizuji primarni zatku. Spravna funkce a hladina koagula¢nich faktoru (viz Tab. I)

na povrchu poSkozeného endotelu je nezbytna pro spravny prubéh sekundarni hemostazy.

Tab. I: Piehled koagula¢nich faktora (pievzato z Palta et al., 2014).

. . . | Koncentrace
L Plazmaticky
Zkratka Koagulaéni faktor Funkce/Aktivuje v plazmé
polocas (h)
(mg/L)
Fl Fibrinogen Tvorba srazeniny 90 3000
] FI, FV, FVII, FVIII, EXI
Fll Protrombin 65 100
FXII

FllI Tkanovy faktor Kofaktor FVIla - -

FIV Kalcium Vazba KF na fosfolipidy - -

FV Proakcelerin Kofaktor pfti aktivaci FII 15 10
FVII Prokonvertin FX, FXI 5 0,5
FVIII Antihemofilicky faktor A | Kofaktor pfi aktivaci FX 10 0,1

FIX Christmastiv faktor FX 25 5

FX Stuarttiv-Prowertv faktor Fll 40 10

Plasmaticky piedchtudce
FXI ) FIX 45 5
tromboplastinu
FXI1 Hagemantv faktor FXI, FVII 60 -
FXII Faktor stabilizujici fibrin Zesituje fibrin 200 30
VvWF von Willebrandtv faktor | Zajistuje adhezi desticek 12 10pg/mL




Vétsina koagulaénich faktort je v plazmé pfitomna Vv neaktivni formé&. Pfi poSkozeni
endotelu dochazi k jejich aktivaci béhem slozitého sledu reakci, tzv. koagulacni kaskady.
Aktivace faktoru je znazornéna pismenem ,,a“. VétSina koagulacnich faktorti je produkovéana
Vv jatrech, svyjimkou faktora III, IV a VIII. Syntéza nékterych koagulac¢nich
faktora (11, VII, IX, X) je zavisla na piitomnosti vitaminu K (Palta et al., 2014).

2.3.1 Koagulaéni kaskada
Koagula¢ni kaskada je popisovana do tvaru pismene Y, kde se vnéjsi a vnitini cesta
spojuje do spolecné pii aktivaci FX. Jednd se o kaskddovitou pfesné¢ regulovanou
enzymatickou reakci. Vysledkem této reakce je aktivace protrombinu na trombin, ktery
pfeméni fibrinogen na stabilni fibrin a stabilizuje tim vytvofenou hemostatickou zatku
(viz Obr. 1). Jelikoz se jedna o velmi komplexni a dynamicky proces, fibrinova vlakna jsou

tvofena jiz pti tvorbé destickové zatky (Green, 2006).
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Obr. 1: Schéma koagulaéni kaskady (upraveno dle Adams, Bird, 2009).

Hlavni funkci koagulaéni kaskady je udrzeni hemostazy. Pocatkem této reakce je
soub&znost vnitini a vn&jsi cesty. Pro aktivaci vnitini cesty musi dojit k posSkozeni endotelu,
kdy se aktivuje FXII. FXIIa ptsobi jako katalyzator k aktivaci FXI, a ten pak pfeménuje
FIX na FIXa. FIXa nasledn¢ za pomoci FVIIIa katalyzuje FX na FXa (Chaudhry et al., 2020).



Jakmile dojde k poskozeni cévy, endotelialni bunky uvoliuji tkanovy faktor, ktery
aktivuje FVII. FVIIa pfeméni FX na FXa a dochazi zde ke spojeni vnéjs$i a vnitini cesty.

Pocatkem spole¢né cesty je tedy FXa, ktery je schopny pfeménit protrombin (FII)
na trombin (Fll1a). V tomto kroku je také dulezity FVa, ktery slouzi jako kofaktor pro Stépeni
protrombinu na trombin. Flla je dulezity pro aktivaci fibrinogenu na fibrinovy monomer.
FXIII, aktivovany pomoci trombinu, ndsledné vytvoii stabilni fibrinovou sit' a dojde

ke stabilizaci krevni zatky (Chaudhry et al., 2020).

2.3.2 Regulace koagulace
Pro spravnou funkci hemostazy jsou dulezité tzv. pfirozené inhibitory koagulace. Mezi
hlavni inhibitory se fadi antitrombin (AT), protein C (PC), protein S (PS) a inhibitor tkanového
faktoru (TFPI). Jejich hlavnim ukolem je zabranéni nezadouciho srazeni krve a tim udrzeni

koagula¢ni rovnovahy.

Antitrombin (AT)

Antitrombin je nedilnou soucasti regulace koagulace. Inhibuje ptedevsim FIla ¢ili
trombin, do jisté miry ovliviiuje také serinové protedzy FIXa a FXa. AT tadime mezi
tzv. serpiny a je tvofen v jatrech. Jeho nedostatek ma klinickou souvislost se zvySenym

rizikem vzniku trombozy (Hsu, Moosavi, 2020).

Protein C a protein S (PC a PS)

Proteiny C a S jsou na vitaminu K zavislé inhibitory koagulace. PC spole¢né s jeho
kofaktorem PS a specifickym endotelovym receptorem vytvaieji aktivovany protein C (APC).
K aktivaci PC je potieba trombomodulin (TM), ktery se nachazi na povrchu endotelovych
bunék a mé vysokou afinitu k trombinu. Po vytvofeni vazby mezi TM a trombinem pfestava
trombin pfeménovat fibrinogen na fibrin a naopak aktivuje pfirozeny inhibitor koagulace PC
(viz Obr. 2). APC je schopny inhibovat faktor Va a VIlIla a zaroven stimuluje uvoliiovani t-PA
(Kaletova et al., 2013).
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Obr. 2: Aktivace proteinu C (pievzato z Jafarri et al., 2017). Vysvétlivky: PC — protein C;

T — trombin; TM — trombomodulin; APC — aktivovany protein C; S — protein S; Va — faktor Va; Vllla — faktor
Vllla

Deficit PC, PS ¢i resistence na APC je klinicky ¢asto spojovan se zvySenym vyskytem
tromboembolickych komplikaci (Gabazza et al., 2006).

Inhibitor tkafiového faktoru (TFPI)

TFPI je hlavnim reguladtorem vnéjsi cesty koagula¢ni kaskady. Tento inhibitor se vaze

na komplex tkanového faktoru TF-VIla a tim brani dalsi aktivaci faktoru X (Walenga, 2020).

2.4 Fibrinolyza

Posledni fazi hemokoagulace je tzv. fibrinolyza. Poté, co byla za pomoci endotelu,
trombocytl a koagulacnich faktorti vytvotena krevni srazenina v misté poranéni a splnila svoji
funkci, je potieba ji rozpustit. Pokud by nedoslo k rozpusténi vytvotrené fibrinové sité, mohlo
by dojit k jejimu rozsifeni do okolnich cév nebo ke zménam krevniho toku a ndslednym
patologickym stavim.

Hlavni slozkou fibrinolytického systému je plazmin, ktery rozstépi fibrin na specifické
zbytky lysinu a argininu, coz vede k produkci tzv. fibrin degrada¢nich produktu (viz Obr. 3).
Plazmin je produkovan S§tépenim plazminogenu pomoci tkanového aktivatoru
plazminogenu (t-PA) uvolnovaného z endotelidlnich bunék a urokinidzového aktivatoru
plazminogenu (u-PA). Tyto dva aktivatory jsou regulovany inhibitory aktivatoru
plazminogenu (PAI). Produkce plasminu je také regulovana inhibitorem oo antiplasmin
(Adams, Bird, 2009).
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Obr 3.: Schéma fibrinolytického systému (pievzato z Lijnen, 2013).

2.4.1 D-dimery

D-dimery patii mezi hlavni degrada¢ni produkty fibrinolyzy. Jejich pfitomnost v Krvi
pii analyze krevniho vzorku slouzi jako vyznamny laboratorni ukazatel rozpadu krevni
srazeniny. D-dimery maji vysokou negativni prediktivni hodnotu a lze je pouzit pro detekci
hyperkoagulacnich stavii, jako je diseminovana intravaskularni koagulace (DIC), hluboka
zilni trombdza ¢i plicni embolie. Ackoli D-dimery maji vysokou citlivost, ale nizkou specifitu,
negativni vysledek testu vylucuje ptitomnost tromboembolie v téle, pozitivni vysledek ji vSak
nepotvrzuje. Pozitivni test mize byt doprovazen i jinymi stavy, jako je nadorové onemocnéni
¢i infekce (Bounds, Kok, 2020).

Zvysena hladina D-dimert je vSak detekovatelna i béhem téhotenstvi, kdy dochazi
K jejimu fyziologickému zvySovani. Te¢hotenstvi je spojeno se zvySenym rizikem
tromboembolie, avSak uziteCnost detekce tromboembolie béhem téhotenstvi je omezena.
Podle nedavné studie bylo zjisténo, Ze hladiny D-dimerti se vyznamné zvySovaly
ve 3. trimestru t€hotenstvi, a to u 99 % testovanych zen. Uzite¢nost testu k vylouceni hluboké
zilni trombdzy je tedy u t€hotné pacientky zejména v 1. trimestru téhotenstvi
(Gutiérrez Garcia et al., 2018).

Pro meéfeni hladiny D-dimerG existuje nckolik testii, kde je pouzita specificka
monoklondlni protilatka. Prvni zndmy test je zaloZzen na aglutinaci latexovych kulicek
potazenych monoklonalni protilatkou. Kvantitativni a automatizované testy byly nasledné
vyvinuty Kk vylouceni zilniho tromboembolismu, DIC, detekci nadmérné fibrinolyzy
a monitorovani antikoagulacni 1écby. V laboratofich se Casto vyuzivaji vysoce citlivé testy
jako je ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) nebo imunoturbidimetricky test.
D-dimery jsou detekovatelné na hladinach nad 150ng/ml, ELISA je jesté citlivéjsi. Jelikoz se
jejich hladina postupem véku zvySuje, je potieba upravit horni hranici normy podle véku

pacienta. (Greenberg, 2017).



3 Hyperkoagulaéni (trombofilni) stavy
Trombofilii oznaCujeme skupinu vrozenych ¢&i ziskanych stava (viz Tab. 1), které
mohou vést ke zvySené tendenci vzniku tzv. tromboembolickych onemocnéni (TEN). TEN
zahrnujici hlubokou Zilni trombézu (HZT) a plicni embolii (PE) patii mezi nejéastéjsi klinické

projevy hyperkoagulaénich stavii.

Tab. II: Vrozené a ziskané rizikové faktory trombofilie (upraveno dle Poul, 2006).

Vrozené faktory Ziskané faktory
APC rezistence Antifosfolipidovy syndrom
Leidenska mutace Myeloproliferativni onemocnéni
Mutace protrombinu Gravidita a Sestinedéli
Deficit proteinu C Stav po prodélané tromboze
Deficit proteinu S Malignita
Deficit antitrombinu Léc¢ba estrogeny
Dysfibrinogenémie Dlouhodoba imobilita
Homozygotni homocystinurie Nefroticky syndrom

U vrozenych trombofilii se nej¢astéji jedna o genetickou zménu u koagulacnich faktorti
¢i v jejich inhibitorech. Vrozené trombofilie jsou v tabulce v potadi dle klinické vyznamnosti.
Mezi nejvyznamngj$i se fadi Leidenskd mutace, ktera zplsobuje az 30 % zilniho
tromboembolismu (Kupferminc, 2003). APC resistence je zpusobena pravé touto mutaci.
Dochazi také k riznym kombinacim vrozenych trombofilii u jednoho pacienta, avSak tyto
kombinace, stejné¢ jako homozygotni formy, jsou vzacné. U ziskanych faktorii je zminéno
nékolik klinicky vyznamnych ziskanych trombofilii. Nicméné existuji dalsi, jako je naptiklad
veék, operace, kouieni, obezita ¢i uzivani hormonalni antikoncepce (Poul, 2006).

Vyznamnym ziskanym hyperkoagulacnim stavem je gravidita, kdy dochazi
k fyziologickym zménam Vv koagulaci krve. Pfitomnost dalsi ziskané ¢i vrozené trombofilie
zvysuje riziko vzniku HZT. Leidenskd mutace zvySuje riziko 5-16x, mutace protrombinu
az 15x (lbrahim et al., 2018).

Pro vznik HZT je viak potieba tif podminek, a to poranéni cévni stény, piitomnost
hyperkoagulaéniho stavu a hemostaza (tzv. Virchowova triada). HZT znamena vytvéaieni
nadmérného poétu krevnich sraZenin tzv. trombi (viz Obr. 4). HZT mizZe nasledné zpisobit
PE. Dojde k uvolnéni trombu po sméru toku krve, ktery se dostava do pravého srdce a nasledné

do plic. Tam zpusobi obliteraci n€které z vétvi plicni tepny. Vznik PE je zavisly na poctu,



velikosti a rychlosti vzniku trombii. Mezi hlavni ptfiznaky pak fadime: kaSel s ptimési krve,

cyandzu ¢i bolest na hrudi (Bulava, 2017).
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Obr. 4: Znazornéni vzniku HZT a uvolnéni trombu (pievzato z Home Health Care, 2018).

3.1 Mutace FV Leiden

Jedna se 0 jednobodovou mutaci v genu pro V koagulaéni faktor, kde je adenin nahrazen
guaninem, coz vede k zamén¢ aminokyseliny arginin za glutamin. Nejcastéj§im vrozenym
faktorem TEN je rezistence k APC, ktera je ve vétSiné piipadi zpusobena pravé Leidenskou
mutaci. Zatimco FVa slouzi jako kofaktor pro pfeménu protrombinu na trombin, APC je
ptirodni antikoagulant, ktery inaktivuje FVa. Mala zména v molekule FV zptisobuje resistenci
APC a tim zvySenou tvorbu trombinu (Trani, Lawson, 2007).

Mutace FV Leiden je nejcastéjsi genetickou piic¢inou dédicné trombofilie, kterda vede
ke vzniku krevni srazeniny (viz Tab. Il1). Vyskytuje se zejména u bélosské populace, kde
heterozygotni formu mutace nese az 7 % jedincii. Homozygotni forma této mutace je vzacna
a vyskytuje se asi u 1 z 5 000 bélochti. Leidenska mutace je zjisténa u 20 % pacientli po prvni
prodélané TEN a u 50 % pacientu pii opakované TEN (Rennert, 2019).



Tab. III: Porovnani nejvyznamnéj$i vrozenych trombofilnich stavii u bé&losské populace

a pacientt s TEN (pfevzato z Hirmerova et al., 2014).

Prevalence Prevalence Prevalence u
Trombofilie u bélosské U pacientiis | pacientd s rekurentni
populace (%) s TEN (%) TEN (%)

Mutace FV Leiden (heterozygot) 3-7 20 50

Mutace protrombinu (heterozygot) 1-3 4 15-20
Deficit proteinu S 0,5 1,3 51
Deficit proteinu C 0,05 2,5 51
Deficit antitrombinu 0,04 1,2 25

3.2 Mutace protrombinu

Z predchozi tabulky (Tab. III) je zfejmé, Ze tato mutace je druhou nejcastéjsi vrozenou
trombofilii. Dochazi k zdméné nukleotidu guaninu za adenin na pozici 20210 na 3" konci genu
pro protrombin (FII). Touto zménou dochazi ke zvySeni hladiny srazeciho faktoru II
protrombinu, coz zvysuje riziko vzniku TEN (Jadaon, 2011).

Prevalence u bélochti je ptiblizn€ 3 % a u pacientti s TEN 4 %. Mutace se vice vyskytuje
Vv jihoevropskych zemich nez v zemich severnich. Velmi vzacna je v asijskych a africkych
zemich (Jadaon, 2011). Vzacna je také homozygotni forma této mutace, nicméné pii jejim
vyskytu dochdzi k nékolikanasobnému zvyseni rizika TEN. Vysoké riziko pfedstavuji smiSené
heterozygotni mutace FV Leiden a protrombin. Relativni riziko vzniku Zilni trombézy je
U heterozygotni formy Leidenské mutace 20 a u heterozygotni formy mutace protrombinu 6.
Pii jejich kombinaci se riziko zpravidla ndsobi (Kessler, 2006). V nasledujici tabulce mizeme

shrnout relativni riziko vzniku TEN u vSech nejcastéjsich vrozenych trombofilii (viz Tab. IV).

Tab. IV: Relativni riziko vzniku TEN u vrozenych trombofilii (pfevzato z Nguyen, 2000;
Kessler, 2006).

N Relativni riziko Relativni riziko
Trombofilie
1. TEN rekurentni TEN
Mutace FV Leiden (heterozygot) 20 1,4
Mutace protrombinu (heterozygot) 6 1,4
Deficit proteinu S 2 2,5
Deficit proteinu C 3 2,5
Deficit antitrombinu 1 2,5
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3.3 Porucha inhibitori koagulace

Snizené hladiny pfirozenych inhibitorti koagulace se fadi mezi Casté pii¢iny vzniku
krevni srazeniny. Jedna se zejména o deficit PC ¢i jeho kofaktoru PS a deficit AT. Jejich
prevalence u obecné populace vSak neptesahuje 1 % a u pacientdl s prvni prodélanou TEN
to neni vice nez 3 %. Relativni riziko vzniku TEN neni vysoké, nicméné v kombinaci s dalsi
vrozenou trombofilii se riziko opét nasobi.

Nizka hladina pfirozenych antikoagulancii miiZze byt vrozena a ziskand. Vrozeny
nedostatek jednoho antikoagulancia se Castéji vyskytuje Vv heterozygotni forme, kdy pacient
zdédil jeden abnormalni gen od otce nebo od matky. U pacientll s normélni hladinou inhibitori
muze dojit ke snizeni vlivem dalich faktort jako je gravidita, tézka infekce, nedostatek
vitaminu K ¢i uzivani 1ékt, napt. heparinu nebo warfarinu (Lipe, Orstein, 2011).

Zajimavosti je, ze homozygotni formy deficitu AT, PC ¢i PS mohou zptsobit zavazna
onemocnéni jiz v détském veéku. Piikladem je novorozenecka purpura fulminans, ktera je
zpusobena dermalni mikrovaskularni trombo6zou spojenou s DIC jiz v novorozeneckém véku.
Projevuje se rychlym nastupem koznich purpurovych 1ézi par hodin po narozeni a byva téméf

vzdy smrtelna. (Kessler, 2006; Jafarri et al., 2017).
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4 Trombofilie v gravidité
Graviditu a nasledné Sestinedéli fadime do ziskanych trombofilnich stavii vedouci
ke zvysené tendenci vzniku TEN. Béhem normalniho t€hotenstvi dochazi k fyziologickym
zménam spojenych s hemokoagulaci (viz Tab. V). Tyto zmény jsou dilezité pro spravné
udrzeni hemostazy béhem porodu, ale naopak jsou nebezpecnym trombofilnim faktorem pro

rodic¢ku 1 plod.

Tab. V: Hemostatické zmény béhem téhotenstvi (pievzato z Ormesher et al., 2016).

Prokoagulancia Antikoagulancia
FIl 1 PS |
FV 1 APC | ve 3. trimestru
FVII 1
FVIII 1
FIX 1
FX 1

Fibrinogen 1

D-dimery 1

U vsSech slozek podporujici hemostdzu dochazi béhem gravidity ke zvySeni jejich
hladiny. Nejvyssi zvyseni hladiny lze pozorovat u FVII, kdy dochazi az k 1000% narustu.
Druhy nejvyssi narist je az 400 % u D-dimeri. 100% zvySeni zjistime u faktora VIII, IX, X
a fibrinogenu. Naopak u slozek ptisobici antikoagulaéné dochazi ke snizovani jejich hladiny
(Katz, Beilin, 2015).

HZT se vyskytuje u 1 z 1000 t&hotenstvi a nasledna PE je velmi ¢astou pii¢inou umrti.
Riziko vzniku TEN v t¢hotenstvi je 6-10x vyssi. (Poul, 2006). Pti vzniku TEN navic mize
dojit k zadvaznym komplikacim v gravidité. Jedna se zejména o opakované potraty, omezeni
rustu plodu, porod mrtvého plodu, predCasné odlouceni placenty ¢i preeklampsii
(Voicu et al., 2020). Riziko vzniku TEN je vSak jeSt¢ zvySeno pfitomnosti dalsi ziskané
¢i vrozené trombofilie.

4.1 Pricina trombofilie v gravidité

Jak jiz bylo popsano vyse, pfi¢inou trombofilie v gravidit¢ jsou fyziologické zmény

ovliviujici pfedevsim hladiny koagula¢nich faktorti. Zejména velmi nebezpecna je kombinace

vice faktort zptisobujici TEN, at’ uz se jedna o ziskané nebo vrozené faktory.
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U vétsiny zen s HZT se vyskytuji trombofilni rizikové faktory. Diilezitymi vrozenymi
trombofiliemi jsou mutace FV Leiden a mutace protrombinu. Mutace FV Leiden zpusobuje
44 % ptipadi TEN v gravidité, mutace protrombinu 17 %. U téchto dvou mutaci vSak zalezi
na jejich formé. Nedavna studie potvrdila, ze pfitomnost vrozené trombofilie nékolikanasobné
zvysuje riziko rozvoje TEN béhem tehotenstvi. Nicméné pouze u homozygotni formy jde
0 absolutni riziko. Heterozygotni forma mutace zvySuje riziko pouze s pozitivni osobni
¢i rodinou anamnézou (Croles et al., 2017). Ackoli u vétSiny nosici mutace FV Leiden
a mutace protrombinu se béhem gravidity nevyvinou klinické ptiznaky, u kazdé zeny
s prokazanou TEN v rodinné ¢i osobni anamnéze by mélo byt provedeno vysetteni trombofilie
na pocatku téhotenstvi (Brenner, 2005).

Dalsimi vrozenymi faktory zvySujici riziko TEN v téhotenstvi jsou deficit AT, PC a PS.
Prevalenci vSech vrozenych rizikovych faktord u gravidnich zen s TEN, relativni riziko vzniku
TEN v gravidit¢ a pravdépodobnost TEN na 1000 gravidit shrnuje nasledujici tabulka
(viz. Tab. VI). Velké nebezpeéi vsak piedstavuji také ziskané rizikové faktory, jako je

napiiklad v€k Zeny nebo koufeni, v kombinaci s vrozenou trombofilii.

Tab. VI.. Vyskyt, relativni riziko vzniku a pravdépodobnost TEN u gravidnich Zen
(ptevzato z Poul, 2006).

i Prevalence u Relativni riziko TEN | Pravdépodobnost TEN
Trombofilie -
téhotnych s TEN v téhotenstvi na 1000 gravidit
Mutace FV Leiden
20-46 5-16 2-3
(heterozygot)
Mutace FV Leiden
2-4 20-40 40
(homozygot)
Mutace protrombinu 6-26 3-15 3-5
Kombinace obou
7-9 9-107 10-50
mutaci (FV a FII)
Deficit AT 1-19 7-64 4-333
Deficit PC 2-14 4-7 1-9
Deficit PS 1-12 2-3 1-3

Pozn.: Velké rozpéti u nékterych hodnot je zptisobeno relativné malymi soubory u nékterych trombofilii a rizné

nastavenymi kritérii pro deficit.
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4.2 Farmakologicka profylaxe a 1é¢ba TEN v gravidité

Pokud se u gravidni zeny v osobni ¢i rodinné anamnéze vyskytuje TEN, je
pravdépodobné, ze u ni bude zahdjena farmakologickd profylaxe. To samé plati u Zen, kde
byla prokazana pfitomnost hyperkoagulacniho stavu. Profylaxe je casto zahdjena
ve 3. trimestru téhotenstvi pro ochranu vzniku TEN béhem porodu a Sestinedéli. Zalezi
samoziejm¢ ale na mnoha dalsich faktorech, jako je druh, forma ¢i kombinace trombofilii.
Pokud je Zena nositelkou mutace koagulacniho faktoru a zaroven ma pozitivni osobni
anamnézu, zac¢ina u ni profylaxe zpravidla diive (Skeith, 2017).

V soucasnosti jsou pro prevenci a lé€bu TEN v gravidité¢ nejvice vyuZivany
tzv. nizkomolekularni hepariny (LMWH). Jednd se o linearni vysoce nabité sacharidové
polymery odvozené z tzv. nefrakciovanych heparini (UFH). Jelikoz LMWH neprochazi
placentou, nema na plod teratogenni uCinky a je tedy pro plod bezpecny (Tsikouras et al.,
2019). Dalsimi vyhodami LMWH je lepsi biologickd dostupnost, dlouhy poloc¢as rozpadu
amalo vedlejsich ucéinkt. (Many, Koren, 2005). Vyznamnym divodem vyuziti béhem
téhotenstvi je poddvani LMWH subkutanné, aplikaci je tedy mozné provést i doma.

Pouziti LMWH v klinické praxi pro profylaxi i [é€bu mé velmi pozitivni G¢inek a jeho
pouziti je bezpecné. Nejcastéji pouzivanymi preparaty LMWH jsou Enoxaparin (Clexane)
a Nadroparin (Fraxiparine). Davkovani je samoziejmé odlisné u prevence a 1é¢by. Je zavislé
na vice faktorech, a to na ¢asovém useku pouzivani, mife rizika, hmotnosti pacientky ¢i jejim
klinickém stavu. Aplikace probihéd nejcastéji jedenkrat denné a mnozstvi davky by se mélo
meénit v prubéhu té¢hotenstvi (Prochazka et al., 2003).

Hojné vyuzivanym antikoagulanciem pro profylaxi a 1é¢bu TEN je Clexane. Podava
se subkutann¢ a ma okamzity nastup ucinku. Jeho ¢ast se vaze na AT, ¢ast pfimo ireverzibilné
blokuje FXa. Nejcastéjsi davka je 1 mg na kilogram kazdych 12 hodin, nicméné zélezi
na laboratornim vysledku, kde se sleduje hladina anti-Xa, podle niz je upravovano mnozstvi
davky. Clexane zpusobuje nékolik vedlejSich uinkt, a to krvaceni a bolest v misté vpichu,
nevolnost ¢i bolest hlavy. Lék mizeme dostat na piedpis po predchozi konzultaci s 1ékafem.
Jestlize jedinec nepatii do rizikové skupiny, neni potieba provadét pravidelné laboratorni
kontroly hladiny anti-Xa (Jupalli, 2019).

Druhym casto vyuzivanym Ilé¢ivem je Fraxiparine. Ma kratSi polocas rozpadu
nez Clexane a pusobi tedy krat§i dobu. Mlzeme pozorovat nizsi puisobeni na anti-Xa
a tim mén¢ spolehlivy ucinek (Bultas, Karetova, 2011). Nicmén¢ nedavna studie potvrdila,
ze Fraxiparine je bezpe¢nym a u€innym preparatem pro prevenci a Iécbu TEN. Nejsou znamy

ani zadné zavazné vedlejsi Ucinky. (Maly et al., 2006).
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5 Invitro fertilizace (IVF)

In vitro fertilizace je hlavni metodou asistované reprodukce. Hlavnim cilem je ziskéani
vajicek z vaje¢nikll zeny a jejich nasledné oplodnéni spermatem u part, u kterych nedoslo
k oplozeni pfirozenou cestou. Po oplozeni v laboratornich podminkach vznikne embryo, které
1ze ptenést do délohy Zeny. Pokud dojde k oplozeni vice vajicek, je mozno embryo zmrazit
a skladovat pro dalsi cyklus.

Pri¢ina neplodnosti mize byt zjiSténa jak u Zeny, tak u muze. Pokud po ur¢itém ¢asovém
useku nedojde k ptirozenému oplozeni, je potieba provést vySetfeni u obou pohlavi. Hlavni
pfi¢inou neplodnosti u Zeny je poSkozeni ¢i snizend funkce vaje¢nikli, neprichodnost
vejcovodu nebo endometridéza. U muZzl to byva Casto nizky pocet spermii nebo nepriichodnost
chamovodu. Pfi¢inou mize byt také neplodnost obou partnerti nebo naopak nevysvétlitelna
neplodnost. Jelikoz v laboratofi Ize otestovat embrya na genetické abnormality, [IVF muiZe byt
také provedeno, pokud hrozi pfenos genetické poruchy. (Kelbach, 2016). Studie z poslednich
let ukazuji, ze celosvétové je neplodnost zpusobena z 25-37 % u zen, 8-22 % u muzi
a 21-38 % u obou pohlavi (Egbe et al., 2016).

V soucasné dobé je velkym problémem zvySujici se reprodukéni vék. Mira plodnosti
prudce klesa po 36. roku zivota, ¢asto v disledku poklesu normalnich oocytl souvisejicim
s vékem. U zen star$iho véku je vSak stale mozna IVF, nicméné mize dochazet Kk vétsi mite
komplikaci béhem téhotenstvi jako je hypertenze (16-40 %) cisatsky fez (40-76 %) nebo
gestaéni diabetes (20 %) (Wang, Sauer, 2006).

Mira tspésnosti IVF zavisi na mnoha faktorech, jako je reprodukéni historie, pfi¢ina
neplodnosti nebo Zivotni styl zeny. Dulezitym faktorem je vék Zeny. Mira zivé narozenych

plodii s vékem klesa (viz Tab. VII).

Tab. VII: Mira zivé narozenych plodt po IVF dle véku Zeny (ptevzato z American Pregnancy
Association, 2020).

VéEk Zeny Mira Zivé narozenych plodu (%)
do 35 let 41-43
35-37 let 33-36
38-40 let 23-27
nad 40 let 13-18
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5.1 Priibéh IVF

Proces IVF lze rozdé€lit na 5 fazi, kdy pfed samotnym procesem je dulezité vySetieni
a urc¢eni diagnodzy u obou partneri. Cely tento postup je zobrazeny na néasledujicim obrazku

(viz Obr. 5) a dale bude popsan podle jednotlivych fazi.

IVF PROCESS

Tests & Ovarian Egg
Diagnosis stimulation retrieval
®® e
C =
Embryo Sperm
transfer Fertilization retrieval
i
® I
..
T i
L i

Obr. 5: Proces IVF (ptevzato z News of the south, 2019).

Hormonalni stimulace vaje¢niku

Prvnim dualezitym krokem je stimulace vajecnikii podanim folikuly stimulujiciho
hormonu (FSH) po dobu cca 10-12 dni. Divodem je zvySeni poctu vaji¢ek ve vajecniku.
Béhem podavani hormonti je pomoci krevnich testti a ultrazvuku sledovana produkce vajicek.
Tim je vybrana vhodna doba pro jejich odbér. Pokud by tomu tak nebylo a vajicka by byla
odebrana prilis brzy nebo pozdé, mohlo by dojit ke Spatnému vyvoji embrya
(Diaz-Garcia, 2017).

Odbér vajicek a spermii

Piiblizné 36 hodin pfed odbérem vajicek je poddna posledni hormonalni injekce,
aby doslo k jejich spravnému dozrani. Vajicka jsou nasledné odebrana pod ultrazvukovou
kontrolou zavedenim jehly pfes pochvu, nez dojde k jejich vyplaveni z folikulid. Odbér trva
cca 20 minut a je provadén pod narkézou (Rezabek, 2008). Ve stejny den odbéru vajicek je
také dilezité darovani spermii od partnera. Darovany vzorek bude zpracovéan a analyzovén

V laboratofi.
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Oplozeni vajicka

Odebrana vajicka jsou nasledné oplozena spermiemi ve zkumavce za pouZziti specialniho
kultivaéniho média. V soucasné dobé se velmi vyuzivd metoda tzv. intracytoplazmatické
injekce spermii (ICSI). Jednid se o velmi u¢innou metodu, kdy je do kazdého vajicka
injikovana prave jedna zdrava spermie. Tato metoda se také vyuziva pii Spatném poctu nebo

pohyblivosti spermii (Nordqvist, 2018).

Vyvoj embrya
Po oplozeni budou vajicka kultivovana a n€kolik dni sledovéana. Pro ptenos do délohy
jsou nasledné vybrdna embrya, ktera se vyviji bez komplikaci. Pokud ziskdme vétsi pocet

kvalitnich embryi, je mozné je zamrazit pro budouci pouZziti.

Embryotransfer

Nékolik dni po odbéru vajic¢ek jsou embrya pienesena do délozni dutiny pomoci katetru
pies d€lozni ¢ipek. Prenesena jsou nejCastéji 1-2 embrya, zalezi vSak na véku Zeny. U Zen
do 40 let se vétSinou pienasi jedno embryo, nad 40 let pak dvé. Pokud neni kvalita embrya

prilis vysoka, mohou byt pienesena 2-3 embrya (Diaz-Garcia, 2017).

5.2 Komplikace IVF

IVF je spojeno s n¢kolika komplikacemi, které se u spontanni gravidity neobjevuji.
V prvni fad€ je to tzv. hyperstimula¢ni syndrom, ktery je zplisobeny nadmérnou dévkou
podavanych hormont. Dochézi k nadmérnému poctu dozravajicich vajicek, coz ma
za nasledek silny otok bficha a dusnost. S podavanim 1€kt jsou spojené i dalsi komplikace,
napf. nevolnost a zvraceni, potize sdychdnim, zvétSeni vajecnikli a bolest bficha
(Nordqvist, 2018).

Dalsi komplikace nelze vyloucit ani u spontanni gravidity, jsou vSak méné Casté. Jedna
se zejména o vicecetné té¢hotenstvi, které¢ se u IVF objevuje az 10x Castéji neZ u spontanni
gravidity. Tento typ t€hotenstvi je ¢asto spojen s predéasnym porodem a nizkou porodni vahou
kazdého plodu. Relativni riziko také pfedstavuje vyvolani porodu a cisafsky fez. Dale
se zdvojnasobuje riziko hypertenze a vznik gestacni diabetes u zen. U IVF jsou také Castéjsi
potraty v 1. trimestru nebo mimod¢élozni t€hotenstvi, kde je riziko zvySeno az dvojnasobné

(Kathpalia et al., 2016).
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Studie z poslednich let uvadi, ze riziko vzniku TEN je u IVF vys§i béhem celého
t€hotenstvi, zejména ale v 1. trimestru. Vyznamné zvySeni bylo také pozorovano u vzniku PE

béhem 1. trimestru (Henriksson et al., 2013).

5.3 Indikace profylaxe LMWH u IVF a jeji ic¢innost

Vyznamnou odlisnosti u IVF je doba zahajeni farmakologické profylaxe. U spontanné
gravidnich zen dochazi k zahajeni profylaxe LMWH rizné¢ b&hem celého téhotenstvi,
nejcastéji pak béhem 3. trimestru. U Zen podstupujicich IVF je profylaxe zahajena ve vétSing
pfipadi jiz na pocatku t€hotenstvi. Hlavnim cilem tohoto ¢asného podani je zlepSeni vysledkil
gravidity.

Gravidita po IVF je sama o sob¢€ velmi rizikova a vlivem dal$ich vrozenych ¢i ziskanych
trombofilnich faktord se toto riziko jesté zvySuje. Zeny jsou také vystaveny vyssi
pravdépodobnosti vzniku TEN, k ¢emuz také piispiva podavani vysokych davek hormonalni
1é¢by. Z tohoto duvodu je indikovana profylaxe LMWH na pocatku t€hotenstvi, otazkou v§ak
stale zistava jeji tcinnost (Zeng, 2020).

Piitomnost trombofilie se ¢asto podili na opakovaném netspéchu IVF. Usp&snosti
potvrzuje u¢innost a bezpecnost pouziti LMWH pro profylaxi TEN (Qublan et al., 2008).
Nicméné soucasné studie toto tvrzeni vyvraceji. Pouziti LMWH se zda byt zaloZzeno pouze
na biologické vérohodnosti nez na jeho ucinnosti. Navic u zen po IVF bez vyskytujici
se trombofilie nemél LMWH zadny vliv na uspésnost t¢hotenstvi. Ackoliv je tedy prevence
LMWH bezpecna, z hlediska n€kterych vedlejSich ucinki by méla byt jeji ucinnost podani
dale prozkoumana (Zeng, 2020; Yang et. al., 2018).
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6 Cile prace a hypotézy

CILE PRACE

Vytvorit homogenni soubor dat pro statistické zpracovani.
Porovnat odlisnost sledovanych faktorti u IVF a spontanni gravidity.
Zjistit, zda zpasob poceti ma vliv na vysledek gravidity.

Vyhodnotit vliv dalSich sledovanych faktorii na porodni vahu plodu.

HYPOTEZY

IVF podstupuji Zeny starsiho véku.
U Zen podstupujicich IVF se vyskytuje vyssi frekvence komplikaci.
Novorozenci po IVF maji nizsi porodni véhu.

Pritomnost vrozené trombofilie ma vliv na vysledek gravidity.
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7 Materialy a metodika
VSechna laboratorni vySetfeni byla provedena v Centralnich laboratofich na pracovisti

hematologie Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.

7.1 Indikace k laboratornimu vySetieni

Indikace ke koagulacnimu vySetieni vychazi z diagnostiky na Ambulanci klinické
hematologie (AKH). Gravidni pacientky navstévuji AKH z divodu prevence vzniku TEN
V pribchu téhotenstvi, béhem porodu a Sestinedéli. Zejména Zeny, u kterych se v rodinné
¢iosobni anamnéze vyskytuje TEN, by mély byt na pocatku téhotenstvi vySetfeny
na pritomnost trombofilie. U Zen S jiz prokdzanym trombofilnim stavem bude pravdépodobné
zahéjena profylaxe LMWH v pribéhu té¢hotenstvi.

Pocatkem vySetieni je celkovd anamnéza pacientky. Ta zahrnuje informace o dfive
rodinna anamnéza, opakované potraty ¢i jiné komplikace. Po nasledujicim vySetieni by m¢l
byt Iékat schopen urcit, jaké laboratorni testy je potfeba provést pro potvrzeni ¢i naopak
vyvraceni ur¢ené diagnozy.

Lékat si musi byt védom urcitych charakteristik jednotlivych laboratornich testt, jako
je napiiklad specifita a senzitivita testu ¢i detekéni hodnoty u jednotlivého pohlavi a véku.
Zvoli tedy nejvhodnéjsi laboratorni testy, které budou provedeny na pracovisti
hematologie (PHEM).

Pro laboratorni vySetfeni je potieba spravné vyplnéni zadanky, na jejimz zakladé bude
proveden také odbér primarniho materidlu. Jednd se o zddanku pro koagula¢ni vysetieni

(viz Obr. 6). Na zadance musi byt vyplnény tyto pozadavky:

rodné ¢islo pacienta
- jméno a piijmeni
- zékladni diagnoéza
- zdravotni pojistovna ¢i jiny zpusob platby, napt. samoplatce
- razitko pracoviste, jméno a podpis lékare
- seznam pozadovanych vySetfeni
- informace o pacientovi ovlivitujici interpretaci vysledku, napt. uzivani 1€kt
- rezim vySetfeni Statim/Rutina
Na odbérovém misté jsou do zadanky doplnény dalsi udaje, tj. datum a ¢as odbéru primarniho

vzorku a identifikace osoby provadéjici odbér (Kasparova, Benda, 2019).
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Prijato:

NEMOCNICE CESKE BUDEJOVICE, a.s. - CENTRALNI LABORATORE| ')
LKCHI = PRACOWVISTE HEMATOLOGIE SI
B. Mémcové 54, 370 01 Ceské Budéjovice ;u
Tel: 38 TBT 3561 ¥
www.nemch.cz %‘
KOAGULACNI VYSETRENI =
Cislo pojigténce: ZP: O STATIM
Datum narozeni: Pohlavi: (zagkringta)
Pijmeni, jrédno:
Oddélenikontakt: Telk
Dg: Odebralfa:
BIOLOGICKY MATERIAL: krev Odbérova zkumavka: (3)
Datiem @ S8 O0EILI . e e e e e e e e s
Antikoagulagni lécba Vys. pfi prodlouzenédm Quick
O ME C Faktorll A
[ ANO, pokud je zagkrtnuto, doplite [0 Faktory A
[ Faktor VII A
nazev kBku.......... [ Faktor X A
[0 Faktor X A
Zakladni koagulace [l Korekce protrombinoveho testu™*
[ Protrombinowy test (dle Quicka)
[ aPTT Vys&. pfiprodlouzeném aPTT -
[ Trombinowy test [ Faktor Wil & -
[ Fibrinogen [ Faktor DX A
[ Antitromibin [1 Faktor X A
[ Faktor XIl A
O D —dimery [ Faktor von Willkbrand A
[l Korekce aPTT™*
Antikoagulatni lécba - spec.vysetfeni
O anti Xa Specialni koagulaéni vy setfeni
[0 Dabigatran *** [0 Faktor X111 A
[ Rivaroxaban ** [ Inhibitor smeésny test- kvantitateng =™
O Apixaban ** [ Fibrin monomery =
Vyé.hyperkoagulaénich stavii-2 zkumavky Vy&.trombocytarnich funkci
[0 Antitrombin O Kreacivost dle Duke™
O Protein C A [ Faktor von Wilkkbrand A
7 Protein 5 - volny A [ Retrakce koagula ***
[ APC rezistence A [ Agregace trombocytd /™
C Faktor VI A s
[0 Lupus antikoagulans A Dalsi vysetfeni -
O D =dimery [0 Fragilta kapilar ** I;
[ Euglobulinovs fibrinolyza *** 2
PODMINKY ODBERU RAZITKO A PODPIS LEKARE £
{3) modré BD valuets — nesrdSiva krev (CITRAT) 2
"t odbér pouze v ambuanci Kinicks hematologie -g'
= pours po dom buned g_
& bez welefonicks domiuyy vysledek do 14 dnl E

Obr. 6: Zadanka pro koagulaéni vySetfeni (pfevzato z Nemocnice Ceské Budgjovice, a. s.,

2020).
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7.2 Odbér krevniho vzorku a jeho zpracovani

Odbér krevniho vzorku a jeho zpracovani je dulezité provést podle presné uréenych
pravidel, aby nedoslo ke zkresleni vysledku vlivem preanalytické faze, analytickymi chybami
nebo Spatnou interpretaci vysledku. Pacient ptichazi k odbéru nejlépe v rannich hodinach
nalac¢no, tj. 4 hodiny pfed vySetfenim by nem¢l jist a pit slazené népoje. Den pied odbérem
se nedoporucuje konzumovat tuéné jidlo a alkohol. Pacient by dale pfed odbérem nemél
vykonavat fyzickou aktivitu, byt v psychickém stresu, koufit nebo uZivat nepotiebné 1éky.

Pro odbér primarniho vzorku se v Nemocnici Ceské Budgjovice, a. s. vyuziva odbérovy
systém Becton Dickinsin Vacutainer. Pro koagulacni vySetfeni se odebira nesrazliva zilni krev
do zkumavky se svétle modrym uzavérem, ktera obsahuje antikoagulacni roztok — citrat sodny.
Dulezité je dodrzet spravny pomér odebirané krve a antikoagula¢niho ¢inidla, tedy 9 + 1.
Po odbéru vzorku se zkumavka promiché otocenim.

Zkumavka je nasledn¢ oznaCena jménem pacienta, jeho rodnym cislem a spole¢né
se zadankou dorucena co nejrychleji na Centralni pfijem laboratofe. Na piijmu materidlu
primarné prob&hne kontrola spravnosti idajii na zkumavce a zadance. Po provedené kontrole
pracovnik laboratofe oznac¢i Zddanku i1 vzorek stejnym identifikacnim Stitkem, pod kterym je
vzorek zadan do laboratorniho informac¢niho systému (LIS). Takto oznaceny vzorek je
centrifugaci odsttedén pii 1500 g po dobu 15 minut. Dojde k oddéleni frakce krvinek od krevni
plazmy, ze které se provadi analyza. Nasledné je vzorek doru¢en na PHEM, kde je provedena
kontrola spravnosti odebraného vzorku a jeho analyza. Pokud se jedna o vzorek s oznacenim
Statim, je potieba vzorek zpracovat co Vv nejkratS§im Case, cca do 2 hodin od pfijmu vzorku

do laboratofe.

7.3 Analyza krevniho vzorku

Ze spravné odebraného a zpracovaného vzorku lze provést nékolik riznych vySetieni,
Ktera jsou vyznacena na zadance. Mezi zékladni vysSetfeni patii protrombinovy test
(dle Quicka), aPTT, trombinovy test, fibrinogen, antitrombin a vySetfeni D-dimerq.
Pti antikoagulacni 1é¢bé LMWH se vyuziva vySetieni anti-Xa. Mezi specialni vySetfeni se fadi
vySetieni jednotlivych koagula¢nich faktort, PC, PS, APC rezistence a dalsi.

Na PHEM se vyuzivaji dva koagulametry, a to Sysmex CS-5100 a Sysmex CS-2100i.
Oba tyto pfistroje jsou pln¢ automatizovany a jsou ureny k in vitro diagnostice. Funguji
na zakladé¢ koagulacnich, chromogennich a imunoturbidimetrickych metod. Koagulacni

metody se vyuzivaji pro stanoveni protrombinového ¢asu, trombinového Casu a K vySetfeni
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jednotlivych koagulaénich faktord, kdy se sleduje doba sraZeni krve. Chromogenni metody
jsou zalozeny na barevné zmeéné substratu a vyuzivaji se hlavné pro stanoveni anti-Xa.
Imunoturbidimetrickymi metodami je stanovena hladina D-dimert. Zde se vyuziva zména
pruchodnosti svétla vzorkem, kterd je zpisobena vznikem agregatt reakci Ag-Ab. Hodnoty
u D-dimert jsou stanoveny v mg/L (Rouckova, 2019).

Po provedené analyze jsou vysledky interpretovany laboratornim analytikem
dle ptislusnych referen¢nich rozmezi. Vysledek miize byt ovlivnén nékolika faktory, naptiklad
vékem pacienta, uzivanim 1€ka, graviditou a dal§imi. Vyznamnym ptikladem je prave
gravidita, protoze béhem gravidity dochazi ke zvySovani hladin koagulacnich faktort
a D-dimert. Proto je dulezité myslet na tyto faktory pro spravnou interpretaci vysledki.

Poté jsou vysledky uvolnény a spolecné s identifikaci pacienta elektronicky exportovany
do Nemocni¢niho informac¢niho systému (NIS). Na zéklad¢ laboratornich vysledkt 1ékat urci
nasazeni antikoagulacni 1é¢by a nasledné zvazi potiebné sledovani pacientky v pribéhu

gravidity a Sestined¢li.

7.4 Ziskani a uprava dat

Vsechna data pouzita v této diplomové préci byla ziskana z NIS AKH Nemocnice Ceské
Budgjovice, a. s. Z divodu zamé&feni prace na gravidni Zeny byla vyselektovana data pacientek
Vv reproduk¢nim véku (22-38 let). Jednalo se o pacientky, které v letech 2016-2018 navstivily
AKH. Celkem bylo ziskano 1318 zaznamut od 468 Zen, kdy byla ponechana jejich posledni
navstéva AKH. Gravidnich pacientek bylo v dob¢ vysetieni 342.

U gravidnich zen bylo v NIS vyhledano n¢kolik sledovanych faktor — rodinna a osobni
anamnéza (RA, OA), zpisob poceti, tyden téhotenstvi v dob& vysetieni, antikoagula¢ni
profylaxe LMWH, tyden pocatku profylaxe a pfitomnost vrozeného hyperkoagula¢niho stavu.
Soubor obsahoval rok narozeni pacientky a hladinu D-dimerd laboratorné stanovenou v den
vySetteni.

Nasledné byl v porodopisech na oddéleni Neonatologie Nemocnice Ceské Budgjovice,
a. s. vyhledan vysledek gravidity — tyden porodu, typ porodu a porodni vaha plodu udavana
v gramech (g). Soubor se timto zmensil na 228 gravidnich Zen, jelikoz ne v§echny pacientky
AKH rodily v ¢eskobudéjovické nemocnici.

Vsechna data byla zaznamenidvana do souboru vytvofené¢ho v programu

Microsoft Excel 2016. Cast vytvofeného souboru zobrazuje nasledujici obrazek (viz Obr. 7).
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A B C D E F G H 1 J K L M N o P a R

1 |Tyden porodu Typ porodu Porodni véha Rok naroz Vék RA Trombozy RA potraty OA Trombozy OA potraty Gravidni Tyden téhot IVF LMWH Lécba od tydne Leiden  Protrombin Mutace P_D-di

2 36 1 3200 1988 28 1 o o 1] 1 23 o 1 23 1 0 1 14
3 36 1 2590 1950 26 1 o o 1 1 27 o 1 27 o 1 1 144
4 38 2 2680 1983 33 o o 1 o 1 33 o 1 33 o 1 1 15
5 39 3 3180 1881 35 1 o o 1] 1 37 o 1 37 o 0 1] 1,34
& 40 3 3370 1987 25 1 o o 1 1 37 o 1 37 1 0 1 2,19
7 39 1 3920 1980 36 1 o o o 1 36 o 1 36 o 1 1 147
8 38 3 3570 1579 37 o o o 3 1 33 o 1 33 1 0 1 0,89
9 38 1 3330 1983 28 o o o 1 1 37 o o o 1 1 1,33
10 39 1 2690 1992 24 1 o o 1] 1 36 o 1 36 o 1 1 1,18
11 37 1 2640 1984 32 1 o o 2 1 36 o 1 36 1 0 1 2,82
12 40 1 3620 1382 34 o o o o 1 17 o 1 17 1 0 1 0,85
13 40 1 3950 1985 31 o o 1 1] 1 35 o o o 0 1] 9,02
14 39 1 2850 1988 28 o o 1 1] 1 37 o 1 30 o 0 1] 1,06
15 42 1 4080 1989 27 3 o o 1 1 38 o 1 33 1 0 1 2,36
16 40 2 3040 1380 36 1 o o 1 1 37 o 1 31 o 1 1 0,88
17 40 3 4000 1986 30 o o 1 1] 1 36 o 1 27 o 0 1] 0,97
18 38 1 3580 1992 24 3 o o 1] 1 34 o o o 0 1] 1,12
15 39 1 3020 1383 33 1 o 1 o 1 35 o 1 28 1 0 1 1
20 40 1 3250 1986 30 o o o o 1 37 o 1 32 1 0 1 2,98
21 38 3 3420 1985 31 o o o 1] 1 20 o 1 20 1 0 1 0,89
22 39 3 3370 1950 26 o o o 1] 1 37 o 1 37 1 0 1 0,92
23 37 3 2370 1992 24 o o o o 1 36 o 1 28 o 1 1 2,47
24 40 1 2900 1385 31 o o o 2 1 36 o 1 28 1 0 1 195
25 36 2 3250 1881 35 o o o 1] 1 18 o 1 18 1 0 1 0,77
26 35 3 1810 1987 25 1 o 1 1] 1 23 o 1 23 o 0 1] 1,29
27 40 2 3860 1986 30 o o 1 o 1 37 o 1 27 1 0 1 146
28 40 3 4080 1983 33 o o o o 1 37 1 1 o 1 0 1 15

Obr. 7: Cast vytvofeného souboru. Vysvétlivky: RA trombézy 0 — nikdo, 1 — rodi¢, sourozenec, 2 — oba
rodi¢e, vice sourozencti, 3 — kombinace, vzdaleny piibuzny; RA, OA potraty 0, 1, 2 ,3 — pocet; OA trombozy
0-ne 1-ano; IVFO—ne 1-ano; LMWH 0 — ne, 1 — ano; Mutace 0 — wild type, 1 — heterozygot,

2 —homozygot; Typ porodu 1 — spontanni, 2 — indukovany, 3 — cisafsky fez

Za ucelem kvality dat byly pro statistické zpracovani pouzity udaje, které mély kompletni

datové sady.

7.5 Statistické zpracovani dat
Vsechna ziskana data byla upravena v programu Microsoft Excel 2016. Nasledna
statisticka analyza byla provedena v programu Statistica 13.2 (Dell Inc. 2016).
Pfed vyhodnocenim jednotlivych cili prace byla ovéfena normalita dat vyuZzitim
Kolmogorov-Smirnovova testu normality. Pfi normalnim rozdéleni dat u porovnani rozdilu
véku a porodni vahy plodu dvou skupin Zen byla statistickd vyznamnost testovana pomoci
dvouvybérového t-testu. U porovnani vice skupin byl pouZit parametricky test ANOVA,
u statisticky vyznamnych piipadi doplnén post-hoc Tukeyho testem. U D-dimerd, které
nepochazely znormalniho rozdéleni, byl vyuzit neparametricky Mann-Whitneyho test.
U vlivu dalsich faktorti kategorizovanych dle zplsobu poceti bylo ovéfeni statistické
vyznamnosti provedeno pomoci dvou faktorové ANOVY. Veskera statisticka prikaznost byla
testovana na hladin¢ vyznamnosti o = 0,05. Souhrnné hodnoty jsou vyjadieny jako aritmeticky
primér + stfedni chyba praiméru (SEM).
Pfed analyzou vlivu zplsobu poceti na vysledek gravidity byl zjistén korela¢ni vztah
mezi porodni vahou plodu a tydnem porodu pouzitim neparametrického testu Spearmanova
korela¢niho koeficientu. Na zdklad€ pozitivni korelace byl testovan vliv zplsobu poceti

a dalsich sledovanych faktord na porodni vahu plodu, jakozto kvalitnéjsi ukazatel.
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8 Vysledky

8.1 Zakladni charakteristika souboru
V letech 2016-2018 bylo na AKH Nemocnice Ceské Budgjovice, a. s. vySetieno 468 Zen
ve veéku 22-38 let. Témet 75 % Zen bylo v dobé vysetieni gravidnich (viz Obr. 8). Jelikoz
se V této praci pracovalo pouze S zenami gravidnimi, zbyvajici Zeny do vysledného datového

souboru zahrnuty nebyly.

Negravidni
271%

Gravidni
73%

Obr. 8: Zastoupeni gravidnich a negravidnich zen (N gravidni) = 342, Nnegravidni) = 126).

U gravidnich zen byla v NIS AKH dohledana RA a OA, kdy pozitivni anamnéza byva
hlavnim divodem navstévy AKH. Pfitomnost TEN se v RA objevila u necelych 35 % zen
(viz Obr. 9A), v OA u 22 % zen (viz Obr. 9B). V RA to pak byva nejcast&ji vyskyt TEN
ujednoho rodi¢e nebo sourozence do veéku 50 let. Zatimco potraty se v RA témér

nevyskytovaly, v OA doslo k potratu u 24 % zen (viz Obr. 9C), nejcastéji k jednomu ¢i dvéma

o
potratim.
A) B) )
220 A 260 260 A
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200 4 200
160 -
el c 180 c 180 -
.9 ,8 160 - ,8 160
3120- + 140 + 140 -
> 100 A »9 120 4 > 120
& 80 - & 100 A S 100 |
_ W 80 80 4
28 60 - 60 7
I 3 B
] 20 20 A
0 - — 0 d 0 - [1
0 1 2 3 0 1 0 1 2 3 4 5

Obr. 9: A) Vyskyt TEN v RA. B) Vyskyt TEN v OA. C) Vyskyt potrati v OA. Vysvétlivky: A)
0 — nikdo, 1 — jeden rodi¢, sourozenec, 2 — oba rodiée, vice sourozenci, 3 — kombinace, vzdaleni piibuzni;

B)O-ne, 1-ano; C)0, 1,2 3,4,5-pocet.
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AKH nicméné nenavstévuji pouze spontanné gravidni Zeny s pozitivni anamnézou,
ale také zeny podstupujici IVF. Z diivodu zaméfeni této prace pravé na IVF byly pacientky

rozdéleny na spontanné gravidni zeny a na zeny po IVF (viz Obr. 10).

IVF
13%

Spontanné
gravidni
87%
Obr. 10: Zastoupeni spontanni gravidity a IVF v ptvodnim souboru (Ngvey = 43,
N(sponténné gravidni) = 299)

Z grafu na obrazku 10 je ziejmé, Ze zastoupeni Zen podstupujicich pro graviditu IVF
byla pfiblizn¢ desetina z celkového poctu gravidnich zen. Ostatni Zeny byly gravidni

spontanng.

Vysledny soubor gravidnich Zen se vSak jesté¢ zmensSil z divodu nemoZnosti dohledat
vysledek gravidity u vSech pacientek AKH. Nicméné zastoupeni IVF zlstalo podobné
(viz Obr. 11).

IVF

Spontianné
gravidni
91%

Obr. 11: Zastoupeni spontanni gravidity a IVF ve vysledném souboru (Ngvr = 21,

N(sponténné gravidni) = 207)
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Pro nasledujici cile prace bylo testovano normalni rozdéleni dat nékterych sledovanych

faktorti. Jednalo se o v€k zen, hladinu D-dimert ve 3. trimestru téhotenstvi a porodni vahu

plodu (viz Obr. 12). V¢k zen a porodni vaha plodu mély normalni rozdéleni a statisticka

vyznamnost byla tedy testovana vyuZzitim parametrickych testa. Hladina D-dimert

nezaujimala normalni rozdéleni, proto byl pouzit neparametricky test a porovnani hladiny bylo

znazorné€no pomoci grafu box-plot.
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Obr. 12: A) Normalni rozdéleni véku zen (p = 0,136). B) Rozdé€leni hladiny D-dimerd
ve 3. trimestru (p = 0,000). C) Normalni rozdéleni porodni vahy plodu (p = 0,144).

U porodni vahy plodu byl zaroven zjistén pozitivni korela¢ni vztah s tydnem porodu

(viz Obr. 13). V praci tedy byla vyuzita porodni vaha plodu.
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Obr. 13: Porodni vaha plodu v zavislosti na tydnu porodu (rs = 0,569; p < 0,05; N = 228).
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8.2 OdliSnost sledovanych faktori u IVF a spontanni gravidity
V této Casti prace budou popsany rozdily sledovanych faktorti u Zen po IVF a spontanné
gravidnich Zzen. Mezi sledované faktory patii vek, profylaxe LMWH, piitomnost vrozeného
hyperkoagula¢niho stavu (mutace FV Leiden a mutace protrombinu) a hladina D-dimert
ve 3. trimestru t€hotenstvi.
Prvnim sledovanym faktorem byl vék gravidnich Zen. Zeny podstupujici IVF byly

ve vyssi vékové kategorii nez spontanné gravidni zeny (viz Obr. 14).

33,5

32,5

32,0 JR S

Vék

31,0

q

30,0

v T 0 Mean
Spontanné gravidni IVF T MeantSE

Obr. 14: Pramérny vék u sledovanych skupin gravidnich Zen (N spontanné gravidni) = 207, Navr) =

21). Znazornén prumérny vék = SEM.

Z grafu lze pozorovat, ze pramérny veék spontanné gravidnich zen byl 30,61 + 0,26 let
a zen po IVF 32,67 + 0,69 let. Zeny podstupujici IVF byly tedy piiblizné o 2 roky starsi. U
véku Zen byl prokazan statisticky vyznamny rozdil (t = -2,463; p < 0,05).

Dalsim sledovanym faktorem u gravidnich pacientek AKH bylo zahajeni profylaxe
LMWH. Profylaxe byva u gravidnich Zen zahéjena nejcastéji béhem 3. trimestru t€hotenstvi.
Nicméné u zen po IVF je profylaxe LMWH zahajena zpravidla jiz na pocatku téhotenstvi
z davodu zlepsSeni vysledku gravidity a vysokého rizika vzniku TEN. U nekterych pacientek
vSak neni potiteba nasazeni LMWH béhem celé gravidity.

V tomto datovém souboru byl u vSech Zen po IVF s vyjimkou dvou nasazen LMWH
na pocatku téhotenstvi. U spontanné gravidnich zen byla indikovana profylaxe u 80 %

pacientek. Doba jeji zahajeni byla predevSim ke konci 2. trimestru a nejcastéji béhem
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3. trimestru tehotenstvi (viz Tab. VIII). Profylaxe LMWH pak vétsinou konéi v prub&éhu

Sestinedéli.

Tab. VIII: Zastoupeni gravidnich zen s indikaci LMWH v pribéhu téhotenstvi.

Spontanni gravidita IVF
pocet procenta pocet procenta
1. trimestr 26 12 % 19 91 %
2. trimestr 69 33% 1 4,5 %
3. trimestr 72 35 % 1 4,5 %
Celkem 167 80 % 21 100 %

Pozn.: 1. trimestr: 1. — 13. tyden, 2. trimestr: 14. —27. tyden, 3. trimestr: 28. — 40 tyden.

Doba zahajeni profylaxe vsak také souvisi s pritomnosti vrozeného hyperkoagulacniho
stavu. V této praci byla sledovana piitomnost dvou nejéastéji se vyskytujicich vrozenych
trombofilii, tj. Leidenské mutace a mutace protrombinu.

Heterozygotni forma Leidenské mutace se vyskytovala u 54 % spontanné gravidnich
zen a 67 % Zen po IVF. Zastoupeni mutace protrombinu V heterozygotni formé bylo mensi,
ato 15,5 % u spontanni gravidity a 28,5 % u IVF (viz Tab. IX). Pfitomnost obou mutaci
Ujedné pacientky se vyskytovala velmi vziacné a homozygotni forma mutace nebyla

ve vysledném souboru pfitomna.

Tab. IX: Zastoupeni gravidnich Zen s vrozenou trombofilii.

Spontanni gravidita IVF
pocet procenta pocet | procenta
Leidenska mutace 112 54 % 14 67 %
Mutace protrombinu 32 15,5 % 6 28,5 %
Celkem 144 69,5 % 20 95,5 %

Z tabulky lze vidét, Ze mutace byla pfitomna téméf u 70 % spontanné gravidnich zen
a ve vétSiné piipadii u Zzen po IVF. Pokud je tedy u gravidni Zeny prokazan vrozeny trombofilni

stav, bude u ni pravdépodobn¢ zahajena profylaxe LMWH.
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Poslednim sledovanym faktorem pro porovnani odliSnosti dvou zptsobu gravidity je
hladina D-dimert. Nejvyssi vzestup hladiny D-dimerd lze pozorovat béhem 3. trimestru
téhotenstvi. Jelikoz byla ve vysledném souboru ponechana posledni navstéva AKH, byla
porovnana hladina D-dimerG pravé ve 3. trimestru tehotenstvi (viz Obr. 15). Nicméné
ne vSechny Zeny navstivily AKH ve 3. trimestru, proto zde nejsou zahrnuty vSechny Zeny

z vysledného souboru.
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Obr. 15: Porovnani hladiny D-dimert ve 3. trimestru u sledovanych skupin gravidnich Zen

(N(spontanné gravidni) = 142, Ngvr) = 16). Znazornén median, horni a dolni kvartil a rozsah hodnot.

Primérna hladina D-dimert byla niz$i u spontanni gravidity (1,61 + 0,05 mg/L)
nez U IVF (1,90 + 0,23 mg/L). I pfesto, ze je vidét patrny rozdil v hladiné D-dimert
u sledovanych skupin, nebyl tento rozdil statisticky vyznamny (U = 945,5; p = 0,273).

8.3 Vliv zpiisobu poceti na vysledek gravidity
Druhé ¢ast prace je zaméfena na porovnani vlivu zptisobu poceti na vysledek gravidity.
Jako v ptedchozi ¢asti zde bude porovnana skupina Zen s pfirozenym pocetim a pomoci IVF.
Vysledkem gravidity je porodni vaha plodu a typ porodu.
Asistovanou reprodukci vyhledava stale vétsi procento Zen, v souboru pro tuto praci je
jejich zastoupeni piiblizné 10 %. Gravidita po IVF je velmi rizikova, at’ uz se jedna o vliv
hormonalni 1écby, véku zeny ¢i viceCetného te€hotenstvi. U Zen je Casto provadén cisaisky fez

a relativni riziko predstavuje také nizka porodni véha novorozence.
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IVF mtize mit vliv pravé na porodni vahu plodu z divodu vyssiho véku Zen, ktery byl
prokédzan v predchozi ¢asti prace. Se zvySujicim se vékem gravidnich Zen se snizuje porodni
vaha novorozence. Nésledujici graf zndzoriiuje porovnani porodni vahy plodu u pfirozeného

poceti a IVF (viz Obr. 16).
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Obr. 16: Porovnani véhy novorozence u dvou zptisobli poceti (N spontanné gravidni) = 207, Nqvr) =

21). Znazornéna pramerna porodni vaha + SEM.

Priimérna porodni vaha u spontanni gravidity je 3196 + 38 g a u IVF 3342 + 141 g.
Ackoli rozdil neni statisticky vyznamny (t = -1,126; p = 0,261) graf naznacuje trend vyssi
porodni vahy u IVF. Nepotvrdila se vSak hypotéza nizsi porodni vahy novorozence u zen
po IVF.

Niz§i porodni vaha u spontanné gravidnich Zen miize byt zplsobena vysokym
zastoupeni porodni vahy plodu pod 2500 g. Nicméné bylo zjisténo, ze porodni vaha <2500 g
se vyskytovala pouze u 18 spontanné gravidnich zen, tedy necelych 9 %. Zastoupeni porodni
vahy plodu > 2500 g bylo u spontanni gravidity 91 % a u IVF 96 % a nemélo tedy vliv na

nizkou porodni vahu u spontanni gravidity.
Druhym sledovanym vysledkem gravidity byl typ porodu. Byly zde porovnany tfi typy

porodu, a to spontanni porod, indukovany porod a cisaisky fez. Pocet Zen dle jednotlivych

typt porodu shrne nasledujici tabulka (viz Tab. X).
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Tab. X: Pocet jednotlivych typl porodli u spontanni gravidity a IVF.

Spontanni gravidita IVF
Spontanni porod 102 9
Indukovany porod 44 1
Cisatsky fez 61 11

Hodnoty z Tab. X jsou vyneseny do grafu v procentualnim zastoupeni (viz Obr. 17).
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Obr. 17: Procentualni zastoupeni typli porodl u spontanni gravidity a [IVF.

Z predchozi tabulky a grafu je ziejmé, Ze ptirozené poceti konci nejCastéji spontdnnim
porodem (49 %) zatimco u IVF je u vice nez 50 % proveden cisatsky fez. Zpusob poceti ma

tedy pravdépodobné vliv také na typ porodu.

Typ porodu muze dale ovliviiovat porodni vahu novorozence. Na zakladé vytvoteného
grafu (viz Obr. 18) a provedeného statistického testu byly zjistény statisticky vyznamné
rozdily mezi typy porodu (F = 3,745; p <0,05). Pomoci post-hoc testu byl zjistén signifikantni

rozdil mezi indukovanym porodem a cisaiskym fezem (p < 0,05).
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Obr. 18: Porovnani porodni vahy plodu dle typu porodu (Nspontanni porod) = 111, Nindukovany

porod) = 45, Nicisaisky tez) = 72); * - p < 0,05). Znazornéna praimérna porodni vaha + SEM.

Z grafu Ize pozorovat nejnizsi porodni vahu u cisatského fezu (3099 + 76 g) a nejvyssi
pak u indukovaného porodu (3391 + 64 g). Primérna porodni vaha u spontanniho porodu je
3208 + 51 g. Vliv typu porodu na porodni vahu plodu kategorizovany dle zptisobu poceti bude

shrnut v nasledujici kapitole.

8.4 Vliv dalSich faktori na porodni vahu plodu dle zptasobu poceti

Posledni cast prace je zaméfena na porovnani vlivu dalSich sledovanych faktort
na vysledek gravidity, pfevazné tedy porodni vahu novorozence, rozdélenych dle zpiisobu
poceti. Jedna se zejména o vliv nasazeni LMWH béhem 1. trimestru, vliv pfitomnosti vrozené
trombofilie a typ porodu.

Jelikoz témé&f u vSech zen po IVF byla zahdjena profylaxe LMWH béhem 1. trimestru
téhotenstvi, byl porovnan vliv této Casné 1écby na porodni védhu plodu u obou skupin Zen
(viz Obr. 19). Z vysledného souboru byly vybrany pouze Zzeny se zahajenim uzivani LMWH

Vv prub¢hu 1. trimestru.
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Obr. 19: Vliv uzivani LMWH od 1. trimestru té¢hotenstvi u obou skupin gravidnich Zzen

(N(sponténné gravidni) = 26, N(lVF) = 19). Znézomél’la pl’flmérl’la'. pOI‘Odl’li Véha + SEM

Podle grafu lze usoudit, Ze uzivani LMWH muze mit vliv na porodni védhu plodu,
jelikoz porodni vaha u spontanni gravidity (3289 + 122 g) a IVF (3340 + 155 g) se lisila pouze
o necelych 51 g. Rozdil tudiz nebyl statisticky vyznamny (t = 0,258; p = 0,798).

Prvnim sledovanym vrozenym hyperkoagula¢nim stavem byla Leidenska mutace.
Za pouziti kategorizovaného grafu byla porovndna porodni vaha plodu u pfitomnosti

heterozygotni formy Leidenské mutace (viz Obr. 20).
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Obr. 20: Vliv pritomnosti mutace FV Leiden na porodni vahu plodu kategorizovany
dle zptisobu poceti (wild type: Nepontanni gravidia)y = 95, Ngvep = 7; heterozygot:

N spontanni gravidita) = 112, Ngvr) =14). Zndzornéna primérna porodni vaha + SEM.
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Z grafu lze vidét, Ze porodni vaha plodu je nizsi u heterozygotni formy mutace, a to jak
u spontanni gravidity (3149 + 53 g), tak u IVF (3313 + 208 g). Nicmén¢ vliv zptusobu poceti
(F = 1,304; p = 0,255), ptitomnosti mutace (F = 0,487; p = 0,486) ani interakce obou faktort
(F = 0,003 p = 0,955) neni statisticky prukazny. Rozdil nelze povazovat za statisticky

vyznamny.

Druhou sledovanou vrozenou trombofilii byla mutace protrombinu. Ta byla pfitomna
u 28 % zen po IVF a 15 % spontanné gravidnich Zzen. Vliv pfitomnosti mutace protrombinu
na porodni vahu novorozence dle zptsobu poceti byl vynesen do grafu (viz Obr. 21). Problém

opét piedstavovalo malé zastoupeni Zen v souboru.
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Obr. 21: Vliv pfitomnosti mutace protrombinu na porodni vahu plodu kategorizovany
dle zptisobu poceti (wild type: Nspontanni graviditay = 175, Nave = 15; heterozygot:

N spontanni gravidita) = 32, NavF) = 6). Znazornéna prumérna porodni vdha + SEM.

v

s pfitomnosti heterozygotni formy mutace protrombinu (3119 + 91 g), nejvyssi porodni vahu
1ze pozorovat u zen po IVF s piitomnosti mutace (3388 + 153 @), a to dokonce vys§i nez u Zen
po IVF bez této mutace. Statistickym testem vSak nebyla potvrzena statisticka vyznamnost
rozdilu. Vliv zptisobu poceti (F = 1,675; p=0,197), pfitomnosti mutace (F = 0,009; p = 0,926)
ani interakce obou faktoru (F = 0,274; p = 0,601) neni statisticky prikazny.
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Primé&rnou porodni vahu plodu u sledovanych mutaci shrnuje tabulka X1 (viz Tab. XI).

Tab. XI: Primérné hodnoty porodni vahy plodu u sledovanych mutaci dle zptisobu poceti.

Spontanni gravidita IVF
Wild type 3252 £56 ¢ 3401+111g
Leidenska mutace
Heterozygot 3149+53¢g 3313+208¢g
) Wild type 3210+42¢ 3324+191¢g
Mutace protrombinu
Heterozygot 3119+91¢g 3388 +153¢g

Porodni vaha plodu je ve vSech piipadech vyssi u IVF nez u spontanni gravidity. U IVF
s pritomnosti Leidenské mutace je porodni vaha o néco nizsi nez bez této mutace. Naopak
U mutace protrombinu je porodni vaha plodu vyssi u Zen s prokdzanou mutaci, nicméné tento
rozdil je velmi maly. U spontanné gravidnich Zen pozorujeme niz$i porodni vahu s pfitomnosti

mutace.

Poslednim sledovanym faktorem je typ porodu u dvou sledovanych skupin Zen a jeho
vliv na porodni vahu novorozence (viz Obr. 22). U IVF jsme mohli pozorovat vice nez 50%
zastoupeni cisaiského fezu spojeného s nizkou porodni vahou plodu. Naopak u spontanni

gravidity byl nej¢astéjsi spontanni porod, jehoz porodni véha byla cca 3200 g.
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Obr. 22: Vliv typu porodu na porodni vahu plodu kategorizovany dle zpisobu poceti
(Spontfmni porod: Nspontanni gravidita) = 102, Navr) = 9; indukovany porod: Nspontanni gravidita) —

44, Navr) = 1; cisarsky Fez: Nspontanni gravidita) = 61, Navr) = 11). Znazornéna primerna porodni
vaha = SEM.
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Z grafu lze pozorovat, Ze porodni vdha u spontdnniho porodu obou skupin Zen
se pohybuje okolo 3200 g. Zajimavosti je vSak cisatfsky fez. U spontanni gravidity je porodni
vaha nizka (3035 = 83 g) a souhlasi tedy s primérem z ptedchozi kapitoly. Nicméné u IVF je
to 3452 + 162 g, coz je priblizn¢ o 350 g vice nez primérnd porodni véha cisatského fezu.
Piestoze je tedy u IVF velké zastoupeni cisafského fezu spojeného s nizkou porodni vahou
novorozence, prameérna porodni vaha je u tohoto zpiisobu poceti vyssi, ne vSak statisticky
vyznamna z divodu malého zastoupeni Zen. Vliv zptuisobu poceti (F = 1,678; p = 0,197), typu
porodu (F = 1,010; p=0,366) ani interakce obou faktord (F = 1,695; p = 0,186) neni statisticky

prikazny.
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9 Diskuse

Graviditu lze oznacit jako hyperkoagulacni stav, kdy dochazi k mnoha fyziologickym
zménam. Jedny z vyznamnych zmén piedstavuji zmény v koagulaci krve. Z tohoto divodu
zeny Casto navstévuji Ambulanci klinické hematologie, nicméné velky vliv mé také pozitivni
rodinnd ¢i osobni anamnéza, jiz prokdzany vrozeny trombofilni stav ¢i obava z vyskytu TEN
béhem gravidity a Sestined¢li.

Pro analyzu hyperkoagulaénich stavii v gravidité¢ byl vytvofen soubor sledovanych
faktorti z NIS na AKH Nemocnice Ceské Budgjovice, a. s. u pacientek v reprodukénim véku.
Soubor zahrnoval 342 gravidnich zen ve véku 22-38 let, kdy témét 35 % z nich mélo pozitivni
rodinou anamnézu TEN do 50. roku Zivota. Pozitivni osobni anamnéza TEN se vyskytla
U 22 % zen a k potratu v OA doslo u 24 % zen.

Tato diplomova prace se vSak zabyva porovnanim vyskytu hyperkoagulacnich stavl
a vysledku gravidity u pfirozeného poceti a asistované reprodukce. Hlavni metodou asistované
reprodukce je in vitro fertilizace. Jelikoz gravidita po IVF muze byt velmi rizikova, Zeny
podstupujici tento zptsob reprodukce taktéz navstévuji AKH z divodu obav ze vzniku TEN
a spravného pritbéhu téhotenstvi. Soubor byl proto rozdélen na spontanné gravidni Zeny a Zeny
po IVF. IVF podstupuje ¢im dal vice zen, v této praci bylo jejich ptivodni zastoupeni 13 %.

Vysledny soubor pro analyzu dat se vSak zmensSil vyhledavanim vysledku gravidity
na oddéleni Neonatologie Nemocnice Ceské Budgjovice, a. s. To bylo zptisobeno nemoznosti
dohledat vysledek gravidity u vSech zen, jelikoz ne v§echny pacientky AKH porodily na tomto
oddéleni. Zastoupeni zen po IVF se zmenSilo na necelych 10 %. Zatimco spontanné gravidnich
zen bylo 207, zen po IVF pouze 21. V celé praci se tedy pracovalo s malym zastoupenim Zen

podstupujicich IVF.

Prvni ¢ast prace se zabyvala odlisnosti sledovanych faktorti u spontanni gravidity a IVF.
Prvnim faktorem byl v€k gravidnich pacientek. Byl zjistén statisticky vyznamny rozdil véku
mezi spontanné gravidnimi zenami a zenami po IVF. Primérny vék u spontanni gravidity byl
30,61 + 0,26 let, u IVF 32,67 + 0,69 let, piiblizné tedy o 2 roky vice. Tim byla potvrzena
hypotéza starSiho véku zen po IVF. Rozdil mize byt zplisoben rozhodnutim pro IVF
az po urcitém casovém useku, kdy nedoslo k pfirozenému oplodnéni ¢i zvySovanim
reproduk¢niho véku zen. Zvysujici se vék Zen podstupujici IVF je potvrzen dle statistickych
udaju NRAR. V roce 2007 byl primérny vék zen po IVF 33,4 let, zatimco v roce 2017 je to
jiz 35,8 let (Rezabek, Pohlové, 2019). Vyrazné vyssi pramérny vék u IVF také potvrzuje
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nedavno provedend studie. Zde byl primérmy vék u spontanni gravidity 31,8 let a u IVF
34,1 let (Fan et al., 2018).

Dale bylo provedeno porovnani doby zahajeni profylaxe LMWH, pfestoze je znamo
podani terapie jiz na pocatku téhotenstvi u IVF z divodu zlepSeni vysledkll gravidity
a vysokého rizika vzniku TEN. U 19 Zen po IVF byl podavan LMWH od pocatku téhotenstvi,
pouze u 2 zen byl nasazen v pribéhu gravidity. U spontanni gravidity je naopak LMWH podan
nejCastéji az béhem 3. trimestru téhotenstvi, v nékterych piipadech neni potieba vibec.
Celkoveé byl LMWH podan 167 spontanné gravidnim zenam (80 %). Zatimco ve 3. trimestru
zahajilo profylaxi 72 spontanné gravidnich zen (35 %), v 1. trimestru to bylo pouze 26 Zen
(12 %). Ve 2. trimestru zahajilo profylaxi 69 spontanné gravidnich zen (33 %), u vétsiny z nich
to vSak bylo ke konci tohoto trimestru.

Studie poukazuji na neutralni vliv ¢asného poddani LMWH na uspésnost gravidity u IVF,
avSak pouze u Zen bez vrozené trombofilie (Zeng, 2020; Yang et al., 2018). Jelikoz
se ve vétsin¢ piipadi u IVF vyskytovala vrozena trombofilie (95,5 %), mohla mit tato
skutecnost vliv pravé na podani LMWH jiz na poc¢atku t€hotenstvi u vétSiny sledovanych Zen.
Leidenska mutace se vyskytovala pfiblizné 3 x Castéji nez mutace protrombinu. U spontanné
gravidnich zen byla Leidenska mutace prokazana u 54 % Zen, mutace protrombinu u necelych
16 %. Skupina IVF zahrnovala 67 % zen s prokazanou Leidenskou mutaci a téméf 29 % Zen
s mutaci protrombinu. Pfitomnost mutaci je v obou skupinach velmi podobna a nelze tedy fict,
ze zeny podstupujici IVF maji vyssi vyskyt vrozeného hyperkoagulacniho stavu.
Tuto skutecnost také potvrzuje studie porovndvajici IVF a spontdnni graviditu
(Ricci et al., 2011). Zaroven zastoupeni téchto mutaci je velmi podobné s provedenou studii,
kde se mutace FV Leiden vyskytla u 72 % pacientek a mutace protrombinu u 28 % pacientek
(Sahebi et al., 2012).

Poslednim sledovanym faktorem byla hladina D-dimerti laboratorné stanovena
ve 3. trimestru t€hotenstvi. Do tohoto porovnani bylo zahrnuto 142 spontanné gravidnich zen
a 16 Zen po IVF. Rozdil v hladin¢ D-dimerli nebyl statisticky vyznamny, nicméné vyssi
prumérna hladina byla pozorovana u skupiny IVF (1,90 = 0,23 mg/L) nez u spontanni
gravidity (1,61 + 0,05 mg/L). Objevuji se také informace, Ze vyS$$i hladina D-dimert
u IVF miize byt diivodem castéjSich potrati praveé u tohoto zplsobu poceti. Zahdjeni ¢asné
profylaxe LMWH snizujici hladinu D-dimeri by tudiz mohlo zvySovat Gspésnost t€hotenstvi
(Di Nisio et al., 2014).
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V nasledujici ¢asti prace byl zjistovan vliv zpisobu poceti na vysledek gravidity.
Primérné byla sledovana porodni vdha novorozence. Jelikoz je dle provedenych studii IVF
Casto spojovana s nizkou porodni vahou plodu (Kondapalli et al., 2013; Hayashi et al., 2012;
D’Angelo et al., 2011), byla ofekavana nizsi primérnd vaha pravé u této skupiny zen.
Nicméné rozdil porodni vahy plodu naznacoval opacny trend, a to vyss$i praimérnou vahu
uIVF (3342 + 141 g) nez u spontanni gravidity (3196 + 38 g). Rozdil nebyl statisticky
vyznamny pravdépodobné z divodu nizkého zastoupeni Zen po IVF. I pfesto by se vSak
nepotvrdila hypotéza nizsi porodni vahy plodu narozeného pomoci IVF. Jelikoz zastoupeni
porodni vahy plodu >2500 g bylo u obou skupin zen podobné, na nizkou porodni véhu
u spontanni gravidity nemélo vliv ani vysoké zastoupeni porodni vahy <2500 g. Z hlediska
vysSiho véku zen po IVF, prokazaného v predchozi ¢asti prace, byla taktéz ocekavana nizsi
porodni vaha u této skupiny. Tuto skutecnost v§ak nepotvrzuji ani n€které provedené studie
(Kocourkova et al., 2019; Molina-Garcia et al., 2019), kde souvislost mezi vy$$im vékem zeny
a nizkou porodni vahou nebyla statisticky vyznamna. Avsak studie (Kocourkova et al., 2019)
naznacuje nizsi porodni vahu novorozenct narozenych prave po IVF. Opacény vysledek v této
praci muze byt zptisoben malou skupinou zen po IVF ¢i relativné nizkym vékovym primérem
u skupiny IVF ve srovnani s jinymi studiemi uvadénymi vyse.

Druhym vysledkem gravidity byl typ porodu. Porovnani bylo provedeno u tii typt
porodd (spontanni porod, indukovany porod, cisaisky fez). Téméf u 50 % spontanné
gravidnich Zen prob&hl spontanni porod, zatimco u IVF byl nejcastéji proveden cisatsky fez
(52 %). U spontanni gravidity byl u 61 zen (necelych 30 %) taktéz proveden cisaisky fez,
spontanni porod u IVF prob&hl u 9 Zen (43 %). NejniZsi zastoupeni u obou skupin predstavoval
indukovany porod. Vysoké zastoupeni cisafského fezu u skupiny IVF potvrzuje i literatura
zabyvajici se komplikacemi gravidity pravé po IVF (Kathpalia et al., 2016; Egbe et al., 2016;
Gautam, 2010).

Cisatsky tez je taktéz spojen s nizkou porodni véhou plodu. Provadi se nejcastéji
z diivodu ohroZzeni plodu a snizuje tak umrtnost novorozenct (Mari et al., 2018). Po vytvoieni
grafu a provedeni statistického testu byl zjistén vyznamny statisticky rozdil v porodni vaze
u indukovaného porodu (3391 + 64 g) a cisafského fezu (3099 + 76 g). Nizsi porodni vahu
plodl narozenych cisafskym fezem bylo mozné ptedpokladat. Primérna hmotnost plodu u

spontanniho porodu byla 3208 + 51 g.
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V posledni kapitole byl vyhodnocen vliv dalSich sledovanych faktor na porodni vahu
plodu dle zpisobu poceti. Prvnim faktorem byl vliv nasazeni LMWH béhem 1. trimestru
téhotenstvi na porodni vdhu novorozence. Do této analyzy byly zahrnuty pouze pacientky,
u kterych zacala profylaxe ¢asné, tj. na po€atku téhotenstvi, respektive béhem 1. trimestru.
Spontanni gravidita zahrnovala 26 Zen, IVF 19 Zen. Dle vytvofeného grafu se mohlo zdat,
ze zahdajeni Casné terapie mize mit vliv na porodni vahu, jelikoZ primérna vaha se u spontanni
gravidity (3289 + 122 g) a IVF (3340 + 155 g) lisila pouze o cca 51 g. To bylo téméf o 100 g
mén¢ neZ u porodni vahy plodu zahrnujici vSechny zeny bez ohledu na dobu zahajeni uzivani
LMWH ¢i bez n¢ho (viz Kap. 8.3). Tuto skute¢nost vSak nebylo mozné porovnat s dostupnou
literaturou, jelikoz nebyly provedeny zadné studie, které by posuzovaly vliv LMWH pfimo na
porodni vahu novorozence (Lowry et al., 2019). Nicméné dle slov pana primafe Vonkeho
¢asné podani LMWH na porodni vahu novorozence vliv nema. LMWH je spise vyuzivan
z divodu prevence vzniku TEN u matky béhem gravidity a Sestinedéli. Avsak v pfedchozi
diplomové praci zabyvajici se vliivem LMWH na tyden porodu bylo indikativné zjisténo, ze
pacientky uzivajici LMWH rodi o 2 tydny pozdé&ji, coz mize mit za disledek vyssi porodni
vahu (Kabelova, 2019).

Dale byl sledovan vliv pfitomnosti dvou nejcastéji se vyskytujicich mutaci koagulacnich
faktori. Dle provedenych studii je potvrzeno, ze nositelky mutace faktoru V ¢i Il maji vyrazné
vy$8i riziko komplikaci v t€hotenstvi zahrnujici také porod plodu s nizkou porodni vahou
(Nurk et al., 2006; Grandone et al., 2002). V této praci byl nejprve sledovan vliv ptitomnosti
heterozygotni formy Leidenské mutace na porodni véhu plodu rozdéleny dle zpiisobu poceti.
Po vytvofeni grafu bylo ziejmé, Ze nizsi porodni vaha se u obou skupin zen vyskytuje
S pfitomnosti mutace (spontanni gravidita — 3149 + 53 g; IVF — 3313 + 208 g) nez bez této
mutace (spontanni gravidita — 3252 + 56 g; IVF — 3401 £+ 111 g). Nicméné¢ rozdil primérné
vahy nebyl statisticky vyznamny ani u vlivu jednotlivych faktord, ani u jejich interakce.
Druhym sledovanym hyperkoagulacnim stavem byla heterozygotni forma mutace
protrombinu. Zde byl zajimavy vysledek u skupiny IVF, kde u nositelek mutace byla
zaznamenana nejvyssi porodni vaha plodu (3388 + 153 g), dokonce vyssi nez u této skupiny
smutaci (3119 = 91 g). Opét vSak nebyla potvrzena statistickd vyznamnost rozdilu. Pro
prehlednost byla vytvoifena tabulka (viz. Tab. XI), kde jsou zaznamendny primérné porodni
vahy plodu u obou skupin Zen, a to jak s pfitomnosti mutace, tak bez ni. Porodni vaha byla
vzdy vyssi u skupiny IVF, coz se dalo ocekavat z hlediska vyssi pramérné porodni vahy bez

ohledu na mutaci (viz Kap. 8.3).
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Poslednim sledovanym faktorem byl vliv typu porodu na porodni vahu plodu u obou
skupin zen. U spontanniho porodu byla o¢ekavana primérna vaha okolo 3200 g, coz podle
vytvotfeného grafu souhlasilo u obou skupin Zen (spontanni gravidita — 3213 + 52 g; IVF -
3154 + 259 g). Naopak u cisaiského fezu byla pravdépodobna nizsi porodni vaha, jelikoz se
vétsinou jedna o predCasné porody (Sala et al., 2018; Haque, 2008). To souhlasilo u spontanni
gravidity (3035 + 83 g), ne vSak u skupiny IVF. U této skupiny byla porodni vaha o cca 350 g
vyssi (3452 + 162 g) nez v predchozi ¢asti nerozliSujici zpusob poceti (viz Kap. 8.3). Ackoli
je u skupiny IVF casto provadén cisafsky fez, v této praci nebyl spojen s nizkou porodni
vahou. Rozdily porodni vahy vSak nelze povaZzovat za statisticky vyznamné.

Zavérem lze usoudit, ze mezi dvéma sledovanymi skupinami Zen nejsou téméf zadné
vyznamné rozdily. Jediny vyznamny rozdil pfedstavuje vyssi primérny vék u skupiny IVF,
ktery se dal z divodu okolnosti o¢ekavat. Nicméné vékovy prumér v této praci byl o néco
niz$i, nez udavaji dostupné zdroje. Dle vysledkl nelze tvrdit, Zze u Zzen podstupujici IVF
se vykytuje vyssi frekvence komplikaci. U této skupiny nebylo cetnéjsi zastoupeni
sledovanych vrozenych trombofilii ani vyznamné vys$si hladina D-dimerd. Za rozdil 1ze
povazovat dobu zahajeni profylaxe LMWH, nicméné u Zen po IVF je zahdjena profylaxe
od pocatku téhotenstvi pievazné z dtivodu vysokého rizika TEN vlivem hormonalni 1é¢by.
Statisticky vyznamny nebyl ani vliv zptisobu poceti na vysledek gravidity, tedy porodni vahu
plodu. Za zminku v8ak stoji vyssi frekvence vyskytu cisaiského fezu u IVF, ktery pfedstavuje
urc¢ité komplikace gravidity. Jedna se zejména o nizkou porodni vahu plodli narozenych timto
zpisobem, avSak u skupiny IVF nebyla nizsi primérna vaha prokézana. Dale bylo mozné
pozorovat nizsi primérnou porodni vahu u Zen svrozenou trombofilii (kromé mutace
protrombinu u IVF), nicméné tento rozdil se nedal prokazat. Vysledky také naznacovaly, ze
casné nasazeni LMWH ovliviiuje porodni vahu plodu, avSak tato skuteCnost se nedala

porovnat s dostupnou literaturou.
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10 Zavér

Na zéklad¢ vytvoireného homogenniho souboru dat pro statistické zpracovani byly

splnény tyto cile:

Byla porovnana odlisnost sledovanych faktori u spontanni gravidity a IVF.
Byl zjistén vliv zpiisobu poceti na vysledek gravidity.

Byl vyhodnocen vliv dalSich sledovanych faktorti na porodni vahu plodu.

Vytvofenim grafi a tabulek a provedenou statistickou analyzou byly potvrzeny

¢i vyvraceny dané hypotézy:

Byla potvrzena hypotéza starSiho véku ve skupin€ Zen po IVF.

Nepotvrdila se hypotéza vyssi frekvence komplikaci u skupiny IVF, s vyjimkou
vys§iho vyskytu porodi cisafskym fezem.

Ackoli byla vlivem vyssiho véku a vyssi Cetnosti cisafského fezu ocekavana nizsi
primé&rnd vaha u IVF, nebyla potvrzena hypotéza nizsi porodni vahy novorozence
u této skupiny zen. Graf naznacoval spiSe opacny trend, a to vyssi porodni vahu u IVF.
Nebyl prokazan statisticky vyznamny vliv pfitomnosti vrozené trombofilie

na vysledek gravidity, pfedevS§im na porodni vahu plodu.
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12 Seznam pouzitych zkratek
ADP — adenosin difosfat
AKH — Ambulance klinické hematologie
APC — aktivovany protein C
AT — antitrombin
DIC — diseminovana intravaskularni koagulace
FI — faktor I, fibrinogen
FII — faktor I, protrombin
FIIl — faktor III, tkanovy faktor
FIV — faktor IV, vapenaté ionty
FIX — faktor IX, Christmastv faktor
FSH — folikuly stimulujici hormon
FV — faktor V, proakcelerin
FV Leiden — mutace faktoru V, Leidenska mutace
FVII — faktor VII, prokonvertin
FVIII — faktor VIII, antihemofilicky faktor
FX — faktor X, Stuartiv-Prowerav faktor
FXI — faktor XI, plasmaticky pfedchtiidce tromboplastinu
FXII — faktor XII, Hagemantv faktor
FXII — faktor XIII, faktor stabilizujici fibrin
HZT - hluboka Zilni trombéza
ICSI — intracytoplazmaticka injekce spermii (intracytoplasmic sperm injection)
IVF —in vitro fertilizace
KF — koagula¢ni faktor
LIS — laboratorni informacni systém
LMWH — nizkomolekularni heparin (low molecular weight heparin)
N(x) - pocet
NIS — nemocni¢ni informacéni systém
NRAR — Narodni registr asistované reprodukce
OA — osobni anamnéza
PAI — inhibitor aktivatoru plasminogenu (plasminogen activator inhibitor)
PC — protein C

PE — plicni embolie
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PHEM — pracovisté hematologie

PS — protein S

RA —rodinna anamnéza

SEM — stedni chyba praméru

TEN — tromboembolicka nemoc

TFPI — inhibitor tkanového faktoru (tissue factor pathway inhibitor)
TM — trombomodulin

t-PA — tkanovy aktivator plazminogenu (tissue plazminogen activator)
UFH — nefrakciovany heparin (unfractionated heparin)

u-PA — urokinazovy aktivator plazminogenu (urokinase-type plasminogen activator)
VWEF — von Willebrandtv faktor
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