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ANOTACE

Bakalarska prace nese ndzev Problematika trombofilnich stavli u Zen a prevence jejich
komplikaci. Prace je teoreticko — vyzkumnd, skladajici se ze dvou hlavnich ¢asti, z nichz
prvni je zaméfena na Cast teoretickou a druha na ¢ast vyzkumnou. Teoreticka ¢ast se zabyva
zménami organizmu zeny v prub¢hu gravidity, fyziologii a patofyziologii krevniho srdzeni
a samotnou problematikou trombofilnich stavli zahrnujici profylaxi komplikaci vcetné
edukace klientek. Druha ¢ast je vyzkumna a pojednéva o tom, do jaké miry jsou zeny a divky
informovany o problematice trombofilnich stavii véetné jeji dispenzarizace a jejiho vztahu

Kk uzivani hormonalni antikoncepce.

KLICOVA SLOVA
patofyziologie hemokoagulace
trombofilni stavy
tromboembolicka choroba

TITLE

Difficulty of thrombophilic states in women and prevention of their complications

ABSTRACT

The title of this bachelor thesis is the study of thrombophilic states in women and the
prevention of complications. The thesis is theoretical — research, and consists of two main
parts; the first of which focuses on the theory and the second focuses on the research.
The theoretical part deals with changes in female body during pregnancy, the physiology and
pathofysiology of blood coagulation and the very issue of thrombophilic states, including
prophylaxis of complications and education of patients. The second portion of the thesis is
the research, and it discusses the extent to which women are aware of the issue

of thrombophilic conditions, including its correlation to the use of hormonal contraceptives.

KEYWORDS
pathofysiology of coagulation
thrombophilic states

tromboembolic diseases
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UvoD

V soucasné dobé jsou trombofilni stavy velmi diskutovanym tématem a celd fada studii
je zamé&fena na vztah mezi pfitomnosti trombofilie a vyskytem zavaznych komplikaci,
a to nejen v oblasti gynekologie, ale hlavné v oblasti porodnictvi. Zavaznost téchto
komplikaci je nevyvratitelna, nebot’ do etiopatogenetické souvislosti byvaji davany
opakované t¢hotenské ztraty, intrauterinni rastova retardace, nitrodélozni smrt plodu, tézké
formy pired¢asného odluc¢ovani placenty nebo preeklampsie. Na zakladé jejich podilu na
celkové mateiské i neonatalni morbidit¢ a mortalité¢ probiha rovnéz intenzivni vyzkum

v oblasti trombotickych komplikaci fetoplacentarniho reciste.

V prubéhu Zzivota jsou Zeny vystaveny specifickym situacim zvySujicim riziko a vyskyt
tromboembolické nemoci (uzivani hormonalni antikoncepce, substituéni terapie estrogeny
nebo 1écba antiestrogeny), ale do fyziologickych trombofilnich stavi fadime i1 graviditu

a Sestinedéli.
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CILE

1) Prispét ke zmapovani problematiky trombofilnich stavii se zaméfenim na oblasti

gynekologie a porodnictvi.

2) Zjistit rozsah informovanosti zen a divek o uzivani hormonalni antikoncepce ve

vztahu Kk trombofilnim stavim.

3) Zduraznéni vyznamu profylaxe komplikaci trombofilnich stavii a péce porodni

asistentky v oblasti prevence.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 UVOD DO PROBLEMATIKY

1.1.2 ZMENY ORGANIZMU ZENY V PRUBEHU GRAVIDITY

Musime mit na paméti, ze t€hotenstvi a porod patfi mezi zivotni pochody, které slouzi
k zachovani lidského rodu. Téhotenstvi u zdravé zeny proto povazujeme za dé&j Cisté
fyziologicky. I pfesto dochazi k vyraznym komplexnim zménam v hemostaze, vedoucich
k hyperkoagulaci a zvySeni rizika TEN. Proto graviditu fadime mezi fyziologické trombofilni
stavy. Tyto zmény, K nimZ v téle Zeny dochazi, je velmi dulezité znat. V¢asné rozpoznani
ptipadnych patologickych pochodt, mize eliminovat zavazné komplikace, které v Krajnich
ptipadech ohrozuji matku i plod na Zivoté. V pribéhu celého t€hotenstvi se télo matky snazi
na vzniklé zmény co nejlépe adaptovat, a to zejména v prvnim trimestru, kdy dochazi
K bouflivému vyvoji zarodku. (1)

V prubé¢hu gravidity dochazi k uplatnéni vSech faktorG Virchowovy trias, Kterd
zahrnuje tii podminky - hyperkoagulaci, zpomaleni krevniho pritoku a poruchy cévni stény,
coz velmi Casto vede ke klinické manifestaci trombozy. Ke zpomaleni krevniho pritoku
ptispivaji reologické zmény — venostdza v zilach dolnich konéetin vyvoland utlakem
gravidniho utereu na vena cava inferior a vena iliaca. Fyziologicky také dochdzi ke zvySovani
objemu krve z toho narist erymasy tvoii 20 az 30 %, a plazmy 50 %. Zmény svalové
a elastické slozky cévni stény umoznuji ucinnou regulaci tlaku krve v intervildznich
prostorech a v priabéhu porodu, kdy dochazi k poskozeni cévniho endotelu. (2) Jiz od druhého
gestaéniho mésice dochazi k postupnym zménam v mechanismu srazeni a vyrazné se zvysuje
plazmaticka koncentrace koagulaénich faktora (F I, F VII, F VIII, F IX a F X. Plazmaticka
hladina fibrinogenu se zacina zvySovat jiz v prubéhu prvniho trimestru a v prub¢hu tretiho
trimestru dosahuje 0 50 % vyssi koncentrace nez pied t€hotenstvim. V prabéhu gravidity je
hladina fibrinogenu vysoka a zptsobuje zvySeni hodnot sedimentace erytrocyti. Aktivita
pfirozenych inhibitorti koagulace se snizuje. Té&hotenstvi snizuje aktivitu fibrinolytického
systtmu redukci hladiny aktivatoru plazminogenu. Hyperkoagulace je pravdépodobné
dulezitd pro normalni placentarni funkce a je tedy fyziologickych jevem. Dochazi také
ke snizeni celkového protein S, hladiny proteinu C a AT III se neméni. V téhotenstvi se

snizuje citlivost vi¢i aktivovanému PC, kterou lze vyjadrit koeficientem APC senzitivity. (3)
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Rovnéz klesa hladina zeleza, kyseliny listové a vitaminu B12. Pfedpoklada se,
ze hemostatickou rovnovahu organismu udrzuje hemodiluce, kterd svého maxima dosahuje
ve 32. tydnu gestace, a tlumeni zanétové aktivity branici odlouceni plodu.

Vsechny tyto mechanismy predstavuji pfirozenou ochranu zeny a omezuji riziko
krvéaceni po porodu placenty. K normalizovani koagula¢nich faktorti dochazi v pribéhu dvou

tydnd po porodu. (4)
1.2 FYZIOLOGIE A PATOFYZIOLOGIE KREVNIHO SRAZENI

Krvaceni vzdy patfilo ke komplikacim, které bezprosttedné ohrozovalo zivot zeny i plodu
Vv pribéhu téhotenstvi a porodu. Prozkoumat ¢ast reakci, které vedou k vytvoreni krevniho
koagulu a zdroven brani srazeni krve, se podafilo az v naSem stoleti. I ptes velky pokrok
Vv této oblasti a pouzivani nejmodernéjsich analytickych technologii a metod, jako je DNA

analyza, doposud neni spousta dé&ji i souvislosti s touto problematikou objasnéna.

Soucasny pohled na problematiku krevniho srazeni je chapéan jako d¢j komplexni. Pfi ném
dochazi k souhie v§ech bunéénych i plazmatickych mechanismd, které jsou ptitomny v Krvi
a cévni sténé. Proces krevniho srazeni patii do systémi, ktery je pro Zivot ¢loveéka nezbytny
a zaroven je dulezitym a nepostradatelnym ¢lankem integrity ob&hového systému. Jeho

aktivace je vysoce efektivni a projevuje se jako odpoveéd’ na cévni poskozeni. (1)

121 HISTORICKY VYVOJ

Od prvniho schématu srazeni uz ub¢hlo bezmala sto let, pohledy na d&je které souvisi se
zastavou krvaceni, se postupem casu doplnovaly V prubéhu staleti vzniklo nejenom mnoho
hypotéz krevniho srdZeni, ale také i nesCetna fada teorii. Prvni dochované poznatky a teorie
sahaji az do davné antiky.
Pouzivani fimskych ¢&islic pro popis jednotlivych faktord bylo dohodnuto a schvaleno na
konferenci v roce 1955. Tento vybor byl zakladnim kamenem dne$ni mezinarodni organizace
International Commite on Thrombosis and Hemostasis (ICTH), ktera uskuteciuje sva setkani
kazdorocné.
Az do objevu faktoru V bylo na koagulaci pohliZzeno jako na vysledek ¢innosti Ctyi faktort, a
to zejména vapenatych ionti neboli faktoru IV, trombokinazy znamé jako faktor Ill, trombinu
F 11 s vyslednou pfeménou fibrinogenu (faktoru I) na fibrin. Timto modelem se proslavil Paul
Morawitz v roce 1905.
,Vroce 1994 byl popsan faktor V. Leiden, rezistentni kinaktivaci proteinem C. Tato

abnormalita je nejbéznéjsi genetickou poruchou piisobici trombézu.* (5) Lékar Dahlback
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popsal fenomén rezistence k aktivovanému proteinu C v roce 1993.V roce 1996 byla objevena
matuce pro protrombin (G20210A), ktera je spojena se zvySenou plazmatickou hladinou

protrombinu a zvySenym rizikem vzniku prvni hluboké Zilni trombdzy. (6)

1.22 HEMOSTAZA

,Hemostdza je jednim z mechanismit udrZujicich integritu vnitiniho prostredi a chranicich
organismus pred Zivot ohrozujicimi komplikacemi. Jednd se 0 sChopnost zastavit krvaceni soucasné
S udrZenim tekutosti krve v neporuseném cévnim recisti. Za fyziologickych podminek se tvori krevni
Srazenina jen v Misté poranéni. “(7, str. 29)
Pii nerovnovaze muze dojit knegativnimu ovlivnéni a tato situace zpusobuje
nekontrolovatelnou srazlivost krve, nebo naopak krvacivé stavy. V obou piipadech téZzkého
poskozeni dochazi k bezprostifednimu ohroZeni Zivota Zeny. Hlavnim systémem, ktery je
za tuto koagulacni odpovéd’ zodpovédny, je systém cévni stény, krevnich desticek
a plazmatickych faktort. Stupenn uplatnéni jednotlivych sloZek i1 uspéSnost vysledku celého
komplexu zavisi na druhu, misté a rozsahu poranéni. Pfi krvacivych stavech dochazi k tvorbé
primarni zatky, ktera je tvofena agregatem krevnich desticek. Vytvoteni definitivniho koagula
je zpusobeno fibrinovymi vlakny a retrakci.

Prvnim krokem v primarni hemostaza je spojeni specifickych vazebnych mist, a to mezi
destickami a cévni sténou, kterd zpisobi adhezi trombocytld (pfilnuti krevnich desticek
na jakykoliv povrch s vyjimkou jiného trombocytu), a destickami mezi sebou, neboli agregaci

trombocytt a formaci trombu. (8) Cely tento proces je detailné zndzornén v piiloze €. 2. (9)

1.2.2.1 VLASTNOSTI CEVNI STENY

,,Cévni sténa se pri poranéni aktivne podili na hemostaze vazokonstrikci (mechanicka zastava
krvaceni) a produkci hemostaticky aktivnich latek. V subendoteliu se nach&zi adhezivni proteiny,
protisrazlivym mechanismem je neporuseny = nesmacivy endotel. Endotel tvori aktivni povrch mezi
krvi a cévni sténou a je za fyziologickych podminek inertni ke krevnim hemostatickym Ciniteliim.
Poranéni anebo poskozeni vede k reflexnimu spasmu arteriol a venul. PoSkozeni cévniho povrchu
s obnazenim pojiva a odkrytim tkanového faktoru (TF) zahajuje proces koagulace. Endotel,
poskozené buitky, monocyty a krevni desticky jsou vyznamnymi zdroji tkasiového faktoru a za prispéni
i aktivatory koagulace. Za normdlnich okolnosti neni tkanovy faktor vystaven primému ucinku
koagulacnich faktorii “(7, str. 30)

Nejcastéjsi patofyziologii cévni stény byva alterace cévni stény, projevujici se pievazné
petechiemi az sufuzemi na kizi a sliznici, mluvime o takzvané purpufe. Dochazi k ni

pfevazné pti nedostatecné pevnosti ¢i zvySené propustnosti cév. Mezi vyvolavajici faktory
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patii zmény v dasledku staii, nedostatku vitamint, infekce, alergie, endogenni toxémie,

neurocévni poruchy nebo vrozené cévni patologie atd.

1.2.2.2 TROMBOCYTY

wJsou nezbytné pro normalni funkci cévni stény pri obnové jejiho vnitiniho povrchu. Ten miize byt
narusen  fyziologicky probihajicim odlucovinim endotelia nhebo poskozenim, poranénim,
aterosklérozou. Krevni desticky se Uplatiuji v primdrni hemostdze tvorbou cévni zdtky. Bunécnd
membrana krevnich desticek je nositelem zdkladnich hemostatickych funkci adheze, aktivace
a agregace. Pri poranéni cévni stény krevni desticky adheruji na odkryté subendotelové vrstvy
prostrednictvim vazby mezi kolagenem stény cévy, plazmatickym vWf (produkovanym destickami
samotnymi nebo endotelem) a receptory desticek. Adhezi a agregaci krevnich desticek vznikad primdrni
hemostaticka zdtka. Krevni desticky maji schopnost fagocytovat jiné buiky. “ (7, str. 30)

1.2.2.3 PLAZMATICKE KOAGULACNI FAKTORY

Plazmatické faktory jsou latky tcastnici se d&ji hemostazy a jsou obsaZeny v plazmé.
Délime je na tii zékladni skupiny — koagulac¢ni faktory, faktory fibrinolyzy a pfirozené

inhibitory krevniho srazeni.
Koagulacni systém

Jedna se o systém tvofeny koagula¢nimi faktory, Ktery je hlavnim spousté¢em samotné
hemokoagulace neboli kaskddy enzymatickych reakci, jejimz vysledkem je vytvofeni
fibrinového vlakna. Jejich syntéza je zavisla na vitaminu K a jejich funkce na iontech
vapniku, proto se nékdy oznacuji jako faktory IV. Koagulac¢ni kaskada je tvofena vnitini

a vng&jsi cestou.

Aktivace koagulacni kaskady:

Vnitini cesta

Poskozeny endotel zptsobuje, Ze desticky i plazma se dostavaji do kontaktu, a tim je
zpusobena adherace desti¢ek ke kolagennim vldknim pfitomnych v subendotelialni vrstvé.
K této pocatecni adhezi piispiva trombin vznikly pomoci tkanového faktoru na endotelu
a leukocytech. Mezi zakladni proteiny, které se aktivné podili na adhezi trombocyti, jsou von
Willenbrandtv faktor, fibronektin (FN), vitronektin (VN) a dalsi (trombospodin, osteonektin
a tenascin). Von Willenbrandliv faktor je nejvétSim lidskym plazmatickym proteinem
a odpovida za vice nez 50% desti¢kové adheze. Zapojeni tohoto faktoru do celé adheze je
rozhodujici hlavné¢ v malych cévach a stenotickych arterii, kde dochazi ke zvlastnim
podminkam, které jsou oznacovany jako ,,high shear stress“ = vysoké smykové rychlosti HSS.

Ten nasledné spoji piislusny receptor cévni stény a GPI desti¢ek. Soucasné¢ béhem tohoto
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procesu dochazi ke zmé€nam povrchovych vlastnosti membrany a k tzv. uvoliiovaci reakci.
Kombinace této uvolnéné latky a reologickych zmén spolu s nasledky ,,srazky* aktivovanych
desti¢ek s dosud klidovymi, dovoli mezidestiCkovy kontakt a tvorbu agregatu. Detailné je
tento proces popsan v piiloze ¢. 3 a¢. 4.

Pii reverzibilnim procesu agregace dochdzi ke vzijemnému spojeni krevnich desti¢ek
spolu s vyuzitim specifického komplexu zavislém na Ca 2* GPIV/III a fibrinogenu, ktery slouZi
prevazné jako mistek mezi destickami. Béhem pribéhu prvni agregacni viny je tvofen
nepevny agregat, ktery se muze rozpadnout, pokud nenasleduje druha vina. Nasledn¢ dochazi
K irreverzibilni agregaci trombocytl, ktera je tvofena trombinem vzniklym na povrchu
desticek, a ta vede Ktvorb¢ fibrinovych vlaken, jenz zpevni desti¢kovy trombus na
nerozpustny (,,bily trombus®). Nazorn¢ rozpracovano v ptiloze ¢. 5. Poslednim krokem pro
vznik primarni hemostazy je retrakce. Jedna se o destickovou funkci, ktera pusobi obdobné
jako svaly a vyvolava kontrakci koagula, ale i cévni stény, a to za pouziti bilkovinnych
desticek a vazby fibrinogenu na destickovy aktin.

Vnéjsi cesta

Pti poskozeni stény cév se krevni plazma dostane do styku s tkanovym faktorem, ktery je
kofaktorem pro koagulacni faktor VII a jeho aktivni formu FVIla. Komplex tkanového
faktoru a FVIla spole¢nd za pritomnosti Ca®* aktivuje FIX a FX. Faktor X tvoii
protrombinovy komplex, ktery aktivuje pfeménu protrombinu na trombin. Trombin nasledné
aktivuje ostatni komponenty koagula¢ni kaskady, zahrnujici faktor V a VII, a zaroven je
jedinym koagulaénim enzymem, ktery je schopen $tépit fibrinogen na fibrin. Pasobenim
faktoru X111l na rozpustny fibrin dochazi ke vzniku pevnych pti¢nych vazeb mezi jednotlivymi
vlakny ¢imz se vytvoii se trojrozmérna stabilni sit’ nerozpustného fibrinu, ktery nasledné
zpevni primarni destickovy koagulum a retrakei tvofi definitivni koagulum.

Oba tyto systémy koagula¢ni kaskady nejsou podle novych poznatkt aktivovany oddélené.
F IX je soucasné¢ aktivovan nejen aktivovanym F IX, ale 1 zevni cestou koagulace. Spole¢nou
cestou koagula¢ni kaskady je aktivace faktoru X, kterou je zahdjena tvorba trombinu. Cely

systém koagulaéni kaskady s popisnym doplnénim je znazornén v piiloze ¢. 6

1.2.2.4.  FIBRINOLYTICKY SYSTEM
Hlavnim ukolem fibrinolyzy je $tépeni fibrinu a rozpousténi vzniklého koagula s rekanalizaci
cévniho systému. Fibrinolyticky systém se spoluucastni na angiogenezi a aktivaci $tépeni

bilkovin tkani a podili se na procesu hojeni.(8)
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1.3 PATOFYZIOLOGIE HEMOSTAZY
1.3.1 PORUCHA KVANTITATIVNI
Tyto poruchy mizeme rozdélit do =zakladnich dvou skupin, trombocytopenie
a trombocytoza.
O Trombocytopenie
Trombocytopenie je charakteristicka snizenym poctem krevnich desticek, které dle pii¢in
muzeme rozde€lit na vrozené, ty jsou ve vétSin€ piipadech zpiisobené poruchou tvorby,
a ziskané. (11)
O Trombocytéza
Jedna se o stav zvySeného poctu trombocytu v periferii, ktery byva vyvolan zanétem
nebo toxiny. V piipadé pievazovani nadprodukce desticek, mluvime o tzv. esencialni

trombocytémii.

1.3.2 PORUCHA KVALITATIVNI
O Vrozena trombocytopatie
Vrozené trombocytopatie jsou velmi vzéacné poruchy, které se ve vétsiné piipadech
projevi ruzné silnymi krvacivymi projevy charakteristickymi poruchou primarni hemostazy.
Typické je kozni a slizniéni krvaceni, krvaceni malych poranéni (po extrakci zubu,
tonzilektomii) a u Zen menometroragie.
Q Ziskané trombocytopatie
Poruchy destickovych funkci vznikaji druhotné v pribéhu fady chorobnych stavi
a patogeneze téchto poruch neni vzdy jednoznané objasnéna. Vyskytuji se také
u chronickych ledvinovych onemocnéni. Vétsinou trombocytopatie 1é¢bu nevyzaduyji, ale pii

drobném krvéceni, Castéjsi tvorbé modiin, epistaxe nebo menstruaci poddvame Ascorutin.

(8), (10)

1.4 PORUCHY KRVACIVOSTI
1.41 PORUCHY PLAZMATICKYCH FAKTORU
1411 VROZENA KOAGULOPATIE
Vrozené koagulopatie jsou vzacné dédi¢né choroby, ke kterym dochazi v dusledku
nedostate¢né funkce nebo chybéni nékterého z koagulacnich faktorti. Projevem této choroby

je pievazné krvaceni a nejcastéjsi chorobou z této skupiny je hemofilie.
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a Hemofilie

Hemofilie je vzacnd, ale zaroven nejéastéjSi vrozena koagulopatie, ktera je geneticky
podminéna, a to hlavné u muzi. Toto onemocnéni se vyskytuje po celém svété a neni zjisténa
rasova zavislost. Zname né¢kolik typti hemofilie, které jsou rozd€leny do tfi skupin dle typu
nedostatecného faktoru. Podstatou onemocnéni je ptitomnost defektniho genu na
chromozomu X, coz vede k nedostatecné tvorbé jednoho z proteinti krevni plazmy. Vzéacné
muze hemofilie vzniknout i bez genetického podkladu, a to vlivem autoimunitni reakce.
Prenatalni diagnostikou u téhotnych matek podezielych z nosi¢stvi hemofilie mize byt
zjisténo, zda je syn zdravy, a v opa¢ném piipadé je ddvana matce moznost umelého ukoncéeni
téhotenstvi. Tato diagnostika se provadi od desatého tydne téhotenstvi odbérem bunék
z choriovych klki a genetickou analyzou jejich DNA. Svéd¢i-li nalez pro to, Ze syn bude trpét
hemofilii, odebird se o cca 8 tydnti pozdé€ji pupecnikova krev ke zjisténi aktivity srazeciho
faktoru a stanoveni zdvaznosti hemofilie. (8) (12)

a Von Willebrandova choroba

Von Willenbrandoviv faktor je glykoprotein a jeho hladina v plazmé je bezprostifedné
hladiny byly zjistény u nositelt skupiny AB. Von Willenbrandova choroba je nejéastéjsi
vrozena krvéciva porucha, kdy hlavni pfi¢ina tkvi ve vrozeném defektu koncentrace, struktury
nebo funkce VWF, v jehoz diisledku je porusena adheze desticek.

Lécba v téhotenstvi je specificka, nebot’ jiz ve druhé poloviné prvniho trimestru dochazi
fyziologicky ke vzestupu plazmatické hladiny vVWF i FVI1II a krvéacivé komplikace v gravidité
se objevuji vétsinou u téZkych defekti vWF. U typu 2B mize dojit v gravidité k poklesu
poctu trombocyti. Pro porod je doporuc¢ena minimalni hladina 40-50 % F VIII i vWF.
K poklesu F VIII a vWF na pivodni hodnoty dochazi béhem nékolika dni po porodu a prave
Vv této dob¢ (3. — 5. den po porodu) je vhodna monitorace hladin vVWF a F VIII.

Von Willenbrandova choroba je vétSinou onemocnéni nenapadné, které vSak mtize ptivodit
klinicky zavazné krvaceni pfi operacich a urazech. ProtoZe dle zdkladnich koagulacnich testi
chorobu vétSinou nelze diagnostikovat, je velmi podstatnd kvalitné odebrand anamnéza, jak
osobni, tak i rodinna, kterd by méla lékafe nasmeérovat k provedeni vysetfeni specifickych pro

VVon Willenbrandovu chorobu, a tim i k nasledné terapii. (13) (14)
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a Ostatni vrozené krvacivé stavy

Patfi do skupiny vzacnych, vétSinou autozomalné recesivné dédi¢nych chorob. | zde
krvéaceni zavisi na stupni poklesu koagulacni aktivity faktort. Pfi prudkém poklesu muize dojit
k t¢Zkym krvacejicim projeviim, jinak krvacejici projevy chybi nebo jsou mirné. Pfesna
diagnostika miiZze byt stanovena pouze ptimym vySetfenim hladiny daného faktoru.
Nedostatek fibrinogenu (FI)
Hladina fibrinogenu muze byt pouze snizena, mluvime o tzv. hypofibrinogemii, nebo muze
chybét upln€ a mluvime o afibrinogenemii. V ptipadé porusené funkce molekuly fibrinogenu
oznacujeme tento stav jako dysfibrinogenemii. Krvécivé stavy vétSinou neohrozuji pacienta
na zivot¢, ale trombofilni komplikace ano.
Nedostatek protrombinu (FI1)
Je velmi vzidcné a je zplsobeno bud sniZzenou syntézou normalnich molekul,
(hypoprotrombinémie) anebo abnormalnim proteinem, ktery neni schopen plnit svoji funkci
(dystrombinemie).

Nedostatek faktoru V
Defekt faktoru VII
Deficity faktoru X, X1, XII, XIII
1.4.1.2 ZISKANE PORUCHY KREVNIHO SRAZENT

Tyto poruchy se objevuji ptredev§im v souvislosti S jinym onemocnénim. Na rozdil
od vrozenych krvacivych stavii se ziskané poruchy tykaji vétSinou vice faktoril, napf.
protrombinoveho komplexu. Krvécivé projevy se mohou projevit zcela nahle, kdy se
pfevazné vyskytuji v souvislosti se zatézi (viréza, pfi malém zakroku), ale 1 u jaternich
poruch, nddorového onemocnéni nebo trombotickych komplikaci.

a Ziskané inhibitory

Jedna se o inhibitory, které oznac¢ujeme jako auto- ¢i alloprotilatky s inhibi¢ni specifickou
aktivitou proti proteinu nebo s aktivitou nespecifickou, kdy reaguji s celymi komplexy
(antifosfolipidové protilatky). Specifické protilatky se klinicky manifestuji pfevazné
dramaticky, Zivot ohroZzujicim krvacenim. Nejcastéji se setkavame s protilatkami proti F VIII
u nemocnych s hemofilii, ale miZe se objevit u jedincti bez vrozeného defektu. Lze se také
setkat s protilatkami proti fibrinogenu, inhibitoru faktoru V, inhibitoru faktoru X a dalSich.
Nespecifické neboli antifosfolipidové protilatky fadime do skupiny autoprotilatek namifenych
proti plazmatickym proteinim vazanym na negativné nabité povrchy (fosfolipidové).

Klinicky obraz se nemusi vyrazné projevit nebo se setkavame spiSe s trombotickymi projevy.
(8)
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Q Nedostatek vitaminu K

Vitamin Kpatfi do skupiny vitamin rozpustnych v tucich. Vitamin K; je vyuZivan
Vv organizmu piedevs§im pro srazeni krve a jeho hlavnim organem puisobeni jsou jatra, K, hraje
dalezitou ulohu v nekoagulacnich d¢&jich, a to v metabolizmu bunék cévni stény
a v mineralizaci kosti. Vyznam vitaminu K v hemokoagulaci spo¢iva predevsim v zastavani
funkce esencialniho kofaktoru, srazecich faktoru II, VII, IX a X a proteini C a S, které
ovlivituji aktivni Gi€ast na koagulacni kaskade. Mezi zavazné ptiCiny sniZzeni hladiny vitaminu
K patii tézké onemocnéni jater, které pusobi snizeni dependentnich koagula¢nich faktort

a zvyseni rizika nekontrolovaného krvaceni. (15) (16)

1.4.2 DISEMINOVANA INTRAVASKULARNI KOAGULOPATIE (DIC)

Jednad se o Zzivot ohrozujici stav, ktery je charakteristicky vznikem mnohocetnych
krevnich srazenin v cévnim fe€isti s naslednou fibrinolyzou a krvéacivymi projevy s vdznymi
nasledky pro cely organismus. Dfive tento syndrom byl nazyvan také konzumpcni
koagulopatie nebo také trombohemoragicky ¢i defibrinaéni syndrom. Velmi casto byva
komplikaci téZkych chorob, které samy o sobé jsou provazeny velkou morbiditou
a mortalitou. Na prvnim misté je nutné zminit gynekologicko - porodnické komplikace.
Hlavni vyvolavajici faktory lze rozdélit do n€kolika zakladnich skupin dle etiologie.
Do prubéhu DIC z patofyziologického pohledu obvykle zahrnujeme dva zékladni procesy,
rozbihajici se po hemokoagulaénim inzultu. Prvnim procesem je Diseminovana
intravaskularni koagulace a druhym je vystupiiovana fibrinolyza. Oba tyto mechanismy se
v klinickém nélezu mohou kombinovat v rizném poméru. Pribéh muze byt velmi rychly
a miZe se projevit aZ masivnim krvacenim pii konsumpci koagulacnich faktorti a nésledné

vystupiiované fibrinolyze. (17) (8)
1.5 TROMBOEMBOLICKA CHOROBA

15.1 CHARAKTERISTIKA
Riziko rozvoje TEN je u zen s trombofilnim stavem vétsi, ale ne u vSech trombofilnich
stavl stejné. Je to dano faktem, Ze jednotlivé trombofilni stavy se 1isi jak svoji frekvenci
vyskytu v populaci, tak svoji trombofilnosti. Ty méné cetné, jako napt. deficit AT Ill, jsou
pomérné vzacng, ale vice trombofilni nez napt. mutace F V Leiden a mutace F 11 20210A,
které jsou casté, ale pomérné malo trombofilni. Odhadované relativni riziko vzniku prvni

trombembolické piihody u vybranych rizikovych faktori je zobrazeno v ptiloze €. 8.
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Jednim z dominantnich projevi trombofilnich poruch je trombdza nebo tromboembolicka
nemoc (TEN), kdy jeji incidence je 1 z 1000 t¢hotnych. TEN je vzdy brana jako komplexni
multifaktorialni geneze, ktera neni nikdy vyvolana pouze jednim faktorem, tj. ani vrozenym
defektem. Nékdy se o trombofilii mluvi, pouze tehdy, pokud dojde ke klinické manifestaci
TEN, jako hyperkoagula¢ni stav je oznaCovan laboratorni nalez trombofilniho defektu.
Graviditu povazujeme za relativni zvySené riziko TEN, nebot” dosud nebyl plné objasnén jeji
absolutni vliv u asymptomatickych té¢hotnych nosic¢ek trombofilii.

Wellsova kritéria pro predikci hluboké zilni trombozy jsou rozpracovana Vv priloze ¢. 9
a nasledné jejich vyhodnoceni je uvedeno v pfiloze ¢. 10. Téhotenstvi samo o sob& zvySuje
riziko hluboké Zilni trombozy naplnénim klasické Virchowy trias, jak jsem se jiz zminila
v Uvodu. Vyskyt trombdzy je rovnomérny ve vSech trimestrech, kdy svého maxima dosahuje
Vv prub¢hu peripartalniho obdobi. Nesmime zapominat, ze pravé v pribéhu porodu dochazi
K uvolnovani tromboplastinu do ob&éhu matky, poSkozeni cévni stény, zvySeni adhezivity
trombocytt, zpomaleni krevniho prutoku v malé panvi a v nasledujicim obdobi Sestinedéli i
ke zménam hemodynamiky a moznosti hematogenniho $ifeni uterinnich infekci. V dusledku
indikace cisafského fezu se vyskytuje rozsdhla traumatizace cév a tkani, vystupfiovana
hyperkoagulace, snizena cirkulace v periuterinnich dilatovanych cévéch, nasledné imobilizace

klientky a vyssi riziko zanétu d€lohy a okolnich tkani. (18)

Provokujici faktory:

O operacni vykony (cisafsky fez, vakuumextrakce, forceps)

O porody s rozsahlym poranénim pochvy a délozniho ¢ipku (vétsi krevni ztrata — nad
500 ml)
imobilizace nad 72 hodin a dlouhodobé imobilizace pfi 1é¢bé predc¢asného porodu
vek Zeny nad 35 let a obezita (BMI nad 29)
viceCetné t¢hotenstvi a suprese laktace estrogeny
pfitomnost zilnich varixt
vyskyt trombozy v netypické lokalizaci (nitrolebni Zily, portalni zily, hepatické Zily)
uzivani HAK u zen ve fertilnim véku a gravidita (navysuje riziko TEN 4x — 6X)
stavy spojené s hypertenzi v gravidité
geneticka predispozice Kk Zilni tromboze
sadrova fixace dolnich koncetin

dlouhy let

Ny Ny ey Iy Ny Ny I

terapie antiestrogeny, kortikoidy, estrogenni substituce
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,, Mechanismus vzniku trombézy v Zilnim a tepenném systému je odlisny. U Zilni trombozy
prevazuje staza krve a aktivace koagulace v postizené oblasti. U tepenné trombozy naopak
dominuje poskozeni endotelu osmotickymi, metabolickymi a zdnétlivymi stimuly s aktivaci

a agregaci krevnich desticek. “ (7, str. 25)

Venozni tromboza

K dalsim rizikovym faktorium venozni trombozy patvi:
a) malignity a sepse
b) srdecni selhani, diabetes mellitus
c) postflebiticky syndrom

d) geneticka predispozice k zilni trombofilii

Arterialni tromboza
K dalsim rizikovym faktorum arterialni trombozy patri:
a) koureni, arteriosklerdza, hypertenze
b) diabetes mellitus (hyperglykémie)
C) zvySend hladina fibrinogenu
d) hyperhomocysteinemie, zvysend hladina lipoproteinu

e) imunologické poruchy, hyperviskozni syndrom a polyglobulie (7, str. 33)

Diagnostika
O podrobna anamnéza
klinické vySetieni
duplexni ultrasonografie hlubokych zil dolnich koncetin
rentgenova flebografie

diagnostiku plicni embolizace (CT plicni scan)

(I N I Oy

stanoveni D-Dimert

Diferencialni diagnostika
V diferencidlni diagnostice musime vzdy myslet na choroby, které jsou ¢asto TEN provazeny.
Jedna se predevsim o nasledujici stavy:

e cevni malformace

e nadorové onemocnéni a systémové onemocnéni

e antifosfolipidoproteinové protilatky (v¢etné lupus antikoagulans)
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1.6 TROMBOFILNI STAVY

1.6.1 CHARAKTERISTIKA

Trombofilni stavy ptedstavuji heterogenni skupinu vrozenych ¢i ziskanych poruch, které
jsou charakterizovany zvySenou aktivitou hemokoagulacnich mechanismii a zvySenou
srazlivosti krve, ktera je s nejvétsi pravdépodobnosti pfi¢inou vyssiho sklonu k tromboze.
Pojem trombofilie je ¢asto chapan pouze jako skon k venozni tromboze, ale rizikové faktory,
které ji vyvolavaji, jsou odlisné od faktort vyvolavajici trombdzu tepen. Na zakladé mnohych
studii bylo zjisténo, ze na rozdil od krvacivych stavi, ke klinické manifestaci trombozy je
nezbytnd ptitomnost vice rizikovych faktori soucastné. (17) Mimo téhotenstvi je
dominantnim projevem téchto poruch tromboembolickd nemoc (TEN). Napt. riziko trombozy
u zen uzivajicich peroralni hormonalni antikoncepci je 4x vyssi, pokud je Zena souéasné
nositelkou leidenské mutace FV, je asi 30x vy$8i nez u zdravé zeny, ktera peroralni
kontraceptivy neuziva. V pribéhu téhotenstvi se manifestuje Sirokou Skalou projevd,
od hluboké zilni trombozy a plicni embolie pies syndrom opakovanych téhotenskych ztrat,
K netspésné reprodukei, ale i zvySenym rizikem po uzivani hormonalni antikoncepce. Mezi
dalsi komplikace patfi predCasny porod, tézké formy abrupce placenty, placentarni
insuficience, ¢asnym rozvojem preeklampsie nebo nitrodélozni rustové retardace plodu véetné
nitrodélozni smrti plodu. (20) Jednotlivé komplikace a jejich ¢etnost dle typu trombofilie jsou
znazornény v piiloze ¢€.7. Primarnim organem, ktery je zasaZzen chorobnymi projevy
a ovliviiuje i plod, je placenta. Trombotické projevy placenty se morfologicky manifestuji ve
form¢ infarkt a nekrdz, funkéné pak zplsobuji rozvoj placentarni insuficience s projevy
chronické tisné plodu a nitrodélozni riistovou restrikei. Vaskularni trombotické projevy lze

detekovat v mateiském i fetdlnim kompartmentu. (21)
Klinicka kritéria trombofilie:
Q tepenné trombozy pied 35.rokem véku
O opakované zilni trombdzy v nezvyklé lokalizaci (mesenterialni, renalni, portalni..)
O opakované zilni trombdzy pied 45.rokem véku (spontalni i rizikové situace)
O opakované zaznamenané pred¢asné ukonceni gravidity
U rodinna anamnéza zatizena tromboembolickou nemoci

Trombofilie v tepenném systtmu jsou zkoumany piedev§im v  souvislosti

s kardiovaskularnimi chorobami a zvySeny vyskyt arteridlnich tromboz je predev§im u osob
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s genetickou predispozici. Mutace F VII, fibrinogenu a hyperhomocysteinemie maji rovnéz
vztah k arteridlni trombodze. Ostatni dédi¢né trombofilie vyvolavaji hyperkoagulaci, a to
prevazné v zilnim systému, vyjimku tvofi mutace F V Leiden a deficit antitrombinu. Nositelé
krevni skupiny O maji zpravidla nizsi hladinu F VIII, a tim az dvojnasobné nizsi riziko

trombozy.
Zilni trombofilie vrozené nebo ziskané mohou byt podminény:
1) nadmérnou produkci vlastnich koagula¢nich faktord pii:
a) genetické dispozici: mutace protrombinu, zvySeni F VIII, IX, Xl a fibrinogenu
b) druhotné: reakce akutni faze pti zanétu, po traumatu, fyziologicky v gravidité
2) porusenou regulaci hemokoagulace vyvolanou:
a) vrozenym anebo ziskanym deficitem piirozenych inhibitort koagulace
b) poruchou funkce receptort pro tyto inhibitory: dysfunkce receptoru pro protein C

c) rezistenci koagula¢nich faktord proti aktivité inhibitorti koagulace (vrozenou nebo

ziskanou): APC rezistence = mutace F V Leiden
3) selhanim fibrinolytického systému
4) dysfunkci n€kterych faktorii anebo nedostatkem nékterych koagulacnich faktort
5) autoimunnimi projevy (pfitomnost patologickych inhibitori)

6) latkami a bunkami krve s trombogennim potencidlem, které se piimo na hemostaze
nepodili (lipidy, erytrocyty, leukocyty, homocystein, estrogeny, komplement, cytokiny)
(36)

Vyvolavajicim faktorem trombofilie mtze byt vrozena, ziskana nebo kombinovana etiologie.
Dle klinické vyznamnosti délime trombofilie na:
a) vrozené

APC (aktivovany protein C) rezistence

Je nejcastéjSim vrozenym hyperkoagula¢ni stavem. Poprvé byla popsana Dahlbackem
v roce 1993 a v roce 1994 Bertina dolozil , Ze se ve vice nez 90% piipadt jedna o mutaci FV
Leiden. Strukturalni zména je zpiisobena mutaci genu koagula¢niho faktoru a to v mist¢, kde
se vaze protein C. Tato mutace zpusobuje rezistenci vaci jeho inhibitoru, aktivovanému

proteinu C, a tim i vétsi nachylnost k tvorbé trombdzy. Prokazatelnost mutace je také u 50%
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opakované hluboké zilni trombozy a u 20% jedinct pii jeji prvni piihodé. Klinicky se
projevuje prevazné distalni hlubokou zilni tromboézou, kdy jeji vyskyt u heterozygotl je cca
5 - 10x vyssi a u homozygotit dokonce 50 - 100x vyssi. U nositeld mutace F V Leiden muze
dojit k zilnim tromb6zam a potraceni. Nepatii k vyznamnym rizikovym faktorim trombozy
tepenné (!vyjimkou jsou kufdci nebo osoby s pfitomnosti dal§ich zndmych rizikovych
faktorl). Pfiblizné 60% nositeld mutace s prod€lanou trombdézou ma soucasné dalsi
predisponujici pfi¢inu — uzivani antikoncepce, graviditu, nedostate¢nou pooperaéni profylaxi

heparinem, obezitu atd.

Ziskana rezistence k aktivovanému proteinu C (APC-R) se objevuje pii gravidité, pii
uzivani hormonalni antikoncepce, u malignit, akutnich zanétl, pfi pfitomnosti lupus
antikoagulans a béhem akutni trombotické piihody.

Mutace protrombinu

Faktor Ill koagula¢ni kaskady je druhou nejcastéjsi poruchou a vede kjeho zvySené
hladiné a nasledné zvySeni aktivity trombinu. Klinicky se projevuje opét vyskytem hluboké
zilni trombodzy, ale riziko plicni embolie je pomérné vyssi, stejné jako vyskyt komplikaci
v gravidité. Konkrétnéjsi klinické poruchy zavisi na typu defektu.

Deficit antitrombinu

Deficit je charakteristicky nejsilngjsim protrombotickym t¢inkem. K ziskanému poklesu
koncentrace antitrombinu dochazi pti akutni tromboze, pii terapii heparinem, sepsi, DIC,
gestoze s t€hotenskou hepatopatii, nefrotickém syndromu. Hladinu antitrombinu snizuje také
podavani estrogend. Deficit antitrombinu odpovida za 2/3 trombéz vyskytujicich se pied 35.
rokem zivota. Profylaktickd 1écba bezptiznakovych jedinci je spornd, byva indikovana
v zatézovych situacich s vysokym rizikem: pfi operacich nebo v gravidité. Podani koncentratu
antitrombinu je indikovéano v situacich, kdy mize soucasné dojit k trombodze i ke krvaceni

(napf. pfi porodu).

Deficit proteinu C
Protein C vyzaduje ke své funkci spolutcast proteinu Sa je aktivovan trombinem.
V zésadg se rozeznavaji tii typy geneticky podminénych dysfunkci. Ziskany pokles proteinuC

nachazime u sepse, jaterniho posSkozeni a nedostatku vitaminu K. V rodindch s vyskytem

ey ee

v

rokem zivota, 70% epizod je zcela spontannich. Nejcastéjsi jsou projevy hluboké zilni
trombdzy a plicni embolie, bézné jsou povrchové tromboflebitidy a tepenné piihody jsou

vzacné. Stupen tize plicni embolie jsou rozpracovany v ptiloze ¢. 11.
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Deficit proteinu S

Jedna se o K — dependentni protein a je zptsoben poklesem koncentrace nebo poruchou
funkce. Deficit tohoto proteinu nastava v prub¢hu téhotenstvi, a to asi 0 30 % a také vlivem

estrogent. Je rizikovym faktorem pro IUGR, intrauterni amrti a preeklampsii.

Zvyseni faktoru VIII

Faktor FVIII je markerem akutni faze zanétu, proto je nutné hodnotit hladinu faktoru
nezavisle na koncentracich CRP a fibrinogenu, kdy dochazi ke zvySeni koncentrace F VIII
az nad 150% a riziko trombdzy stoupa az 6x. ,,Jedinci s krevni skupinou O maji méné F VIII nez
ostatni krevni skupiny. Koncentrace F VIII stoupaji rovnéz ve stari, v gravidité. Uzivani peroradlni

antikoncepce u pacientek se zvySenim F VIII desetinasobné zvySuje riziko trombozy oproti zdravym

kontroldm. “(7, str.37)

b) ziskané
Mezi stavy, které jsou klinicky vyznamné, fadime antifosfolipidovy syndrom (trombofilni
stav je provazeny souCasnym vyskytem autoprotilatek proti fosfolipidim nebo jejich
proteinovym nosi¢im), myeloproliferativni onemocnéni, trombocytémii, stav po prodélané
trombdze, malignitu, srde¢ni nedostate¢nost, zdvazna respiraéni onemocnéni, autoimunitni
choroby, koufeni, ziskané rezistence k aktivovanemu proteinu C nezpusobené mutaci faktoru
V atd. V pribéhu te€hotenstvi nebo v poporodnim obdobi muze trombofilni stav vyvolat
uvolnéni mnozstvi tkanového faktoru, endotoxémii nebo hypoxii plodu.
C) smiSené
K nejvyznamnéjsi trombofilii, smiSené etiologii, zafazujeme zvySenou hladinu faktoru
VI (familiarni, asociovana s krevni skupinou jinou nez 0), hyperhomocysteinémii (vznikajici
na podkladé nedostatku vitaminu B6, B12 ¢i kyseliny listové), zvySenou hladinu fibrinogenu
a zvySenou hladinu faktoru IX. Nedostatek kyseliny listové spolu s hyperhomocysteinémii je

nezavislym rizikovym faktorem pro opakované piedcasné t€hotenské ztraty. (8)

1.6.2 DIAGNOSTIKA
Pted vySetfenim je nutno zvazit pravdépodobnost zachytu a indikacni kritéria. K tomu
ucelu bylo vytvoreno skorovaci schéma viz ptiloha ¢. 13, kdy v piipadé dosazeni alespon tii
bodu je indikace k opravnénému vysetfeni. Diagnostika a screening je dulezity zejména pro
1é¢bu, kterda musi probihat dostate¢né dlouho a jejim hlavnim cilem je prevence recidiv.

U dédiénych poruch je nutné zajistit screening v rodin€é a nasledna preventivni opatieni.
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NejcastéjsSim se vyskytujicim trombofilnim stavem u pacientd s TEN je resistence na

aktivovany protein C, diagnostiku za¢iname screeningovym vysetienim na APC — rezistenci.

Indikace k vySetieni:

Q

0 0O 000

(I ]

a
a

po dvou nebo vice ¢asnych potrati

u zeny bez uspé$ného ukonceni gravidity porodem zdravého novorozence
nevysvétleného nitrodélozniho timrti plodu ve druhém nebo tfetim trimestru gravidity
tézké preeklampsie, ktera vznikla pred 34. tydnem téhotenstvi

HELLP syndrom a abrupce placenty

vyznamné, nevysvétlené ristové retardace plodu koncem druhého ¢i v pribéhu tietiho
trimestru gravidity

netraumatické hluboké Zilni nebo intraarteridlni trombozy

mozkové mrtvice ¢i tranzitorni ischemické ptihody

v ptipadé hluboké Zilni trombozy u ptibuznych v pifimé linii s vrozenou trombofilni
mutaci

deficit ATIII u piibuznych v prvni linii

nevysvétlené autoimunitni trombocytopenie (33), (34)

METODY DIAGNOSTIKY
1) Z&kladni obecna diagnostika

anamnéza (rodinng, osobni) — piedevs§im se zaméfenim na symptomy trombofilie,
nadorova onemocnéni,vrozené anomalie
gynekologické anamnéza — problémy v téhotenstvi a Sestined¢li, hormonalni 1é¢ba

lipidovy metabolizmus

2) Zakladni hematologicka diagnostika

krevni obraz a trombocyty, zdkladni koagula¢ni vySetieni, a to zejména aPTT a PT
rezistence na aktivovany protein C

aktivita antitrombinu III, 1épe CRP na pfitomnost Leidenské mutace FV

3) Diagnostika na specializovanych pracovistich

molekularné genetické vysetieni faktoru V Leiden a mutace protrombinu 20210A
aktivita proteinu C a proteinu S

screening na lupus antikoagulans predevSim pfi  prodlouzeném aPTT,
trombocytopenii, pii opakovanych potratech u Zen

aktivita inhibitoru aktivatoru plazminogenu

hladina homocysteinu (toto vysetfeni bychom neméli nikdy provadét, pokud je
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pacientka lé¢ena heparinem, warfarinem nebo jinymi koagulancii)

e ostatni faktory (X1, VII, X, IX) — detekce vysokeé hladiny (28)

1.7 PROFYLAXE KOMPLIKACI

Vrozend a ziskana trombofilie je vaznou a obavanou komplikaci v gynekologii
a v porodnictvi. I pfes nespoCet studii, které se zabyvaji touto problematikou, zatim
nedovoluji ptresnéjsi hodnoceni rizik komplikaci v t€hotenstvi u jednotlivych trombofilnich
stavil.

Prevence tromboembolickych komplikaci v gynekologii a porodnictvi pfedstavuje soubor
nutnych opatieni s cilem snizeni vyskytu téchto piihod v souvislosti s t€hotenstvim, porodem,
Sestinedélim a dale pak v souvislosti s dalsimi trombofilnimi dispozicemi (operace, Urazy,
malignity, systémové choroby atd.) v gynekologii viibec. Abychom dosahli daného cile
u té¢hotnych Zen, musime se zaméfit na prevenci a 1é¢bu TEN u Zen v zavislosti na mife
trombotického rizika, modifikaci 1é¢by Zen na dlouhodobé antikoagulaéni 1é¢bé v dobé jejich
t¢hotenstvi, 1écbé TEN v téhotenstvi, prevence TEN vV téhotenstvi (u Zen s nebo bez
trombofilniho rizika), pfi zji§téni Zen s trombofilnim rizikem a t¢hotenskymi ¢i porodnickymi
komplikacemi a v neposledni fadé profylaxe u zen s mechanickou chlopenni nahradou. Neni
doporucovano provadéni rutinnich screening mutaci faktoru V Leiden a protrombinu
u te¢hotnych a také se ukazuje zbyteCné vySetfeni zen, kdy rizikovy faktor trombodzy je
podminén nadorovym onemocnénim, autoimunnim onemocnénim nebo vysokym vékem.
Profylaxe se na prvnim misté¢ bude fidit rodinnou anamnézou a stavem, ktery je indikovan,

kdy v ptfipadé pozitivni anamnézy je nutno vénovat vyssi pozornost tromboprofylaxy.

171 PRIMARNI PREVENCE
Primarni prevence bude zejména zaméfena na sniZeni rizika provokované trombozy
a zabranéni plicni embolii. Farmakologicka tromboprofylaxe bude indikovana v ptipadé
pfitomnosti silnych provokujicich faktord TEN, u ostatnich provokujicich faktorii je nutné
individualniho posouzeni, u dosud asymptomatickych nosi¢i trombofilii neni indikovana

dlouhodobé antikoagulacni 1écba.

1.7.2 SEKUNDARNI PREVENCE
Pti sekundarni prevenci TEN je nezbytné velmi dobie zvazit riziko rekurence vcetné
rizikovych krvacivych komplikaci antikoagulacni 1é¢by. Tato prevence zahrnuje

protrahovanou lé¢bou kumarinovymi preparaty nebo daslednou tromboprofylaxi v rizikovych
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situacich po skonéeni 1é¢by kumariny. Piesnou indikaci protrahované antikoagulacni 1écby
a algoritmu antitrombotického zajisténi t€hotnych dle okolnosti a jim odpovidajici miry rizika
TEN lze najit v, Doporucenich pro klinickou praxi®, ktera byla vydana Spolkem pro
trombozu a hemostazu Ceskou lékaiskou spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné v roce 2006.

Depistaz trombofilnich dispozic zaméfena na Zeny a téhotné, u nichz lze pfedpokladat

vvvvvv

programu. Obecny algoritmus prevence TEN v gynekologii a porodnictvi, je podrobné
uveden v ,,Doporucenich pro klinickou praxi* viz vyse.

V téhotenstvi
,,Antikoagulancia per os jsou kontraindikovana; nasazeni heparinizace se vidi klinickym stavem
a dalsimi rizikovymi faktory — obezita, varixy, imobilizace. Vzhledem k presnosti davkovaini, mensim
vedlejsim ucinkiim lécby, snazsi manipulaci a komfortu nemocné lze doporucit LMWH.
Q  u Zeny bez trombozy v anamnéze, bez klinicky vyznamnych varixu - zvySeny dozor,
miniheparinizace (Ize zvazovat dle kliniky) v zavéru gravidity (34. - 38. tyden)
Q  u Zeny s trombézou v anamnéze - zvyseny dozor, miniheparinizace dle kliniky, minimainé od
34. tydne gravidity
QO u Zeny s tromboOzou v souvislosti s graviditou - zvyseny dozor; heparinizace minimdlné od
zacatku 3. trimestru, nejlépe vsak od doby, kdy se minule trombdza manifestovala
QO  u Zeny strombdzou v souvislosti s graviditou, potraty v anamnéze - zvyseny dozor, nutno
individudlné posoudit stav - nelze vyloucit nutnost miniheparinizace V pritbéhu celého
téhotenstvi, zejména v pripadé imobilizace
vzhledem k asociaci trombofilie s recidivujicimi aborty lze v nékterych piipadech zvazovat
preventivni heparinizaci i z této indikace
Vv nékterych pripadech je v pritbéhu téhotenstvi (predevsim v zavéru a pri porodu) nezbytna
substituce defektniho faktoru (napr. antitrombinu)

O

V Sestinedéli

Od prvniho dne po porodu lze za soucasné miniheparinizace nasadit Warfarin a lécbu ponechat
minimalné po dobu Sesti tydnii, optimalne 10. tydnit. Vzhledem k tomu, ze Warfarin neprechazi do
mléka (na rozdil od Pelenatanu!!) je mozné jeho podavani i pri kojeni. “ (26, str.3)

1.7.3 EDUKACE KLIENTKY PORODNI ASISTENTKOU
Po zjisténi pozitivity trombofilnich stavli by Zena méla byt sezndmena s opatfenimi, které
Ji budou provézet, a vystavit ji karticku Pacient s trombofilii.
Opatieni:
U dodrzovat pitny rezim - minimalné 2 1/24 hod., v teplych mésicich az 3 1/24 hod.
Q vzdy je nutné dbat na dostatecnou hydrataci rodicek, zejména po déletrvajicich
a vycerpavajicich porodech spojenych s hemokoncentraci
O aplikace nizkomolekularnich heparint (LMWH) v rizikovych situacich (sadrova
fixace, dlouhodobéa imobilizace, gravidita a Sestinedéli, zamoiské lety)

O edukace klientek o krvaceni po operaénich vykonech a porodu a kontrolni monitorace

29



Q

U

U

(W

v zatézovych situacich noSeni podpirnych puncoch s graduovanym smérem
(dlouhodobé stani ¢i sezeni)
vystiihat se uzivani hormonalni gynekologické terapie - pokud je nezbytna, volit
Setrné&jsi a nizkodavkové hormonalni preparaty
vzdy predkladat karticku Pacient s trombofilii u kazdého 1ékare a na tuto skutecnost
pfedem upozornovat
u déti pamatovat na moznost dédicnosti této poruchy a v jejich rizikovych situacich na
tuto skute¢nost upozornit lékaie (dlouhodoba imobilizace napf. pfi tirazovych stavech
a zejména u divek pii nasazeni hormonalni kontracepce)
nekoufit, vyvarovat se obezity
Zivotosprava

o Deficit vitaminu B6 (mléko, vejce, hovézi, zeli, zluty meloun atd.)

o Deficit kys. listové (tmava zelena zelenina, mrkev, meruniky, avokado atd.)

o Deficit vitaminu B12 (ryby, jatra, ledviny, vejce, mléko, syry atd.)

o V pribéhu uzivani Warfarinu omezeni pfevazné cCerstvé zeleniny (zvySuje

hladinu vitaminu K a snizuje G¢inek Warfarinu)

cviceni — dostatek télesného pohybu
nizkd hladina homocysteinu — podéavani Metavit, Kardioprotektin nebo Bumet,
Acidum Folicum) a pravidelna kontrola homocysteinu v krvi
aktivni dispenzarizace a podpora piedporodnich kurzi
dikladné odebrat osobni i rodinou anamnézu, patrame po:

o prodlouZzeném krvaceni (protrahované menses, krvaceni pii CiSténi zubd,

samovolné epistaxe)

o neobvyklé hematomy (po drobnych zranénich)

o zvySena dispozice ke krvaceni — trombdza — v rodiné

o leky, ptidrzené onemocnéni (jatra, ledviny)

o predchozi pooperacni krvaceni €i tromboze
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2 VYZKUMNA CAST
2.1 STANOVENI VYZKUMNYCH ZAMERU

Vyzkumnym zamérem oznacujeme piedbézné domnénky vztahd mezi jevy. K potvrzeni
daného vyzkumného zaméru je dilezité odpoveédét na vSechna tvrzeni. Spravné stanoveni
vyzkumného zaméru je dulezité pro proces poznavani béhem celého vyzkumu.

Na zakladé provedeného pilotniho prizkumu jsem stanovila tyto vyzkumné zdméry:

Vyzkumny zameér ¢. 1: Domnivam se, Ze informovanost zen a divek o trombofilnich
stavech ve vztahu k uzivani hormonalni antikoncepce nebude
dostatecna (za dostatetnou informovanost povazuji znalost
respondentky o uzivani hormonalni antikoncepce ve vztahu

K trombofilnim stavim ).

Vyzkumny zamér ¢. 2: Piedpokladam, ze u ¢asti respondentek bude opomenuta rodinna

anamnéza ve vztahu k trombofilnim stavim.

Vyzkumny zamér €. 3: Domnivam se, ze celkova informovanost Zen a divek o uzivani
hormonalni antikoncepce nebude dostacujici (za dostate¢nou
informovanost povazuji znalost respondentek o rizicich uzivani

hormonalni antikoncepce).

Vyzkumny zamér €. 4: Usuzuji, ze respondentky nebudou pIn€¢ obezndmeny
s kontraindikacemi uzivani hormonalni antikoncepce ve vztahu

k trombofilnim stavum.

Vyzkumny zamér ¢. 5: Domnivam se, ze aktivni vyhledavani trombofilnich stavli u zen
a divek v gynekologickych ambulancich nebude zcela
dostatecné (za dostacujici aktivni vyhledavani povazuji aktivni

ptistup k rodinné a osobni anamnéze).
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2.2 METODIKA VYZKUMU

K ziskani dat jsem pouzila metodu dotazniku a skupinu respondentek spliujicich
stanovena vékova kritéria - véku 15 a vice let. Tato kritéria jsem stanovila na zakladé vysoké
prevalence rizikovych faktort u této vékové skupiny a podlozené védecké studie zabyvajici se
vyskytem hluboké Zilni trombdzy u Zen s mutaci FV v zavislosti na véku, ktera byla
provedena IKEM a Trombotickych centrem VFN Praha. Jeji grafické znazornéni je uvedeno
v ptiloze ¢. 12.

Vzhledem k tomu, Ze otazky se tykaly i pomérné osobnich véci, byla pIn¢ zajisténa
anonymita respondentek. V pribéhu pilotniho prizkumu, ktery jsem provedla u tficeti
respondentek, bylo nékolik dotaznikli vyplnéno nespravné, nékteré otazky byly zcela
ptehlédnuty a dotazniky byly tim padem nezhodnotitelné. Z tohoto divodu nejsou ve
vyhodnoceni zatazeny a na jejich podkladé doslo k mirnym obsahovym zménam, a také ke
zméné formulaci dvou hlavnich otézek, které byly velmi Casto zaménovany. Jedna se
pfedev§im o otdzky s ¢islem Sest a ¢islem tfinact, kdy nejcastéjsi zdmeénou bylo hodnoceni
vyskytu jednotlivych onemocnéni, které byly témét vzdy zaméfovany pouze na rodinné
prislusniky. Na zakladé tohoto vyhodnoceni jsem dosla k zavéru piecislovani otazek a jejich

grafickému zvyraznéni.

V prubéhu hlavniho vyzkumného procesu jsem oslovila a rozdala sto dotaznikt prevazné
studentkam Stfedni zdravotnické $koly v Pardubicich a studentkdm Univerzity Pardubice.
Néavratnost byla téméf stoprocentni, nebot’ dotazniky jsem rozdavala osobné a pouze tém

divkam, které byly ochotné dotaznik vyplnit. Dotaznik je k dispozici v ptiloze ¢. 14.
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221 Veli¢iny a jejich symbolika uZita v tabulkach a v grafech

Rozsah soubOrU. ...coveiee e n

Absolutni Cetnost.......eeeeeeeieeee e iiieeeeeeeeeeeeeennnn. D

Relativni Cetnost.......ooovviiiii i, fi
Celkova Cetnost. .....ovvveiiiiiiiiiieieie e >
Vzorec pro vypocet relativni ¢etnosti............ fi=ni/nx 100
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2.3 ANALYZA A ZHODNOCENI ZISKANYCH DAT

V této ¢asti podrobné zanalyzuji kazdou z otazek dotazniku. U kazdé znich zaroven
uvadim plné znéni otazky pro lepsi ptehlednost. Nésleduje slovni vyhodnoceni, které je

doplnéné o grafické a tabulkové zndzornéni.

Otazka prvni:

Kolik je Vam let?

Otazkac. 1

= 13% = 9%

m16let
11% H17let
m 18let
m 19]et
= 10% | 20let
m21let

22let

W vice
m 10%

Obr. 1 —graf - VEk respondentek provadéného vyzkumu

Nejvice zastoupenou veékovou skupinou je veék 17 let, ktery vykazuje 22% z celkového
poctu 100 dotazovanych respondentek. Druhou nejpocetnéjsi skupinou jsou zeny ve véku 20
let, které zaujimaji 13% z celkového poctu spole¢né s zenami star§imi nez 22 let, které mély
také 13%. Méné pocetnou skupinou jsou divky 18leté a respondentky 22lete, které zaujimaji
12% z celkového poctu. Divky 19leté spolecné s 21letymi tvotily skupinu zastoupenou 10%
z celkového poétu. Nejméné pocetna skupina byla skupina divek 16letych, zastoupenych
v 9%. Piehlednost vysledkt je zobrazeno v grafu.
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Otézka druha:
Z jakého kraje jste?

Respondentky mély uvést nazev kraje dle svého misto pobytu:

Tab. 1 Kraj respondentek

L T TCO R

Otazkac. 2

m 3y S A% E 3% m 19%
m 12% m Kralovehradecky kraj
B Pardubicky kraj
m Stredocesky
B Moravskoslezsky kraj

m Olomoucky kraj

H Vysocina
H 59%

Obr. 2 —graf - Kraje respondentek

Nejpocetnéjsi skupinou, zahrnujici 59%, byly respondentky, které uvedly kraj Pardubicky.
Druhym nejvice zastupujicim krajem s 19% byl kraj Krélovehradecky. Respondentky z kraje
Stiedoceského byly na misté tietim s 12%. Méné pocetné skupiny jsou respondentky z kraje
Olomouckého se 4%, respondentky z kraje Moravskoslezkého s 3% a z VysoCiny také se 3%.
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Otazka tieti:

Uzivate, nebo jste uzivala antikoncepci?

Tab. 2 Uzivani antikoncepce

I

72,0
28 28,0

Otazkac. 3

Hano

Hne

72%

Obr. 3 — graf - Uzivani antikoncepce

Na otazku, zda respondentky uzivaji nebo uZzivaly antikoncepci, vétSina dotazanych
uvedla, Ze ano (72% ). Zbytek zen a divek, které antikoncepci neuzivaji a ani neuzivaly, tvofi

skupinu 0 28% z celkového pocétu 100 dotazanych.
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Otazka ¢tvrta:

V piipadé, Ze jste odpovédéla v piedchozi otazce ano, jak dlouho uzivate antikoncepci nebo

jste uzivala?

Otazkac. 4

5 -

o
A
II \'\
)
5
)
!
| = |
-
|
|
|
|

3 mesice
& mesicu

7 mésicu
9mesich |

Obr. 4 — graf - Délka uzZivani antikoncepce

Dle nésledujiciho grafického znazornéni muzeme vidét, Ze nejcastéjsi délka uzivani
antikoncepce vysla po dobu 2 let, coz znazornuje 7,59%. Jako druha skupina se fadi délka
3 let s procentuelnim znazornénim 6,9%. Stejna hodnota vychazi po dobu 9 mésict a jednoho
roku s procentuelnim vymeérem 4,84%. Dalsi hodnoty zastupuji spiSe mensinové skupiny.
Respondentky oznacily 4 roky a 6 let v Sesti ptipadech (4,14%), v péti piipadech (3,45%)
se jednalo o délku uzivani antikoncepce po dobu Sesti mésict a ve Ctyfech piipadech (2,79%)
po dobu 5 let. Stejné mnozstvi respondentek — tfi (2,07%), odpovéde€ly uzivani antikoncepce
po dobu 3 mésicl, po dobu 7 mésicti a 8let. Dvé respondentky (1,38%) odpovédély dobu
sedmi let a dvé respondentky (1,38%) neodpoveédé€ly viibec.
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Otazka pata:
Jaky druh antikoncepce uzivate nebo jste uzivala?

Vybér respondentek dle individualniho uzivani antikoncep¢nich metod; lze oznacit i vice

odpovedi:

Tab. 3 Druh uzivané antikoncepce

86,92
0,0
0,0
0,0
25,44
100,0

Obr. 5 — graf - Druh uZivané antikoncepce

Vysledek vyzkumu vcelku odpovidal mym piedpokladim osmdesat dva dotazovanych
respondentek (86,92%) odpovédelo, ze uzivaji nebo uzivaly pilulkovou antikoncepci. Mensi
skupina tvorici 25,44% respondentek uvedlo, ze nepouzivaji zadnou antikoncepéni metodu

Z uvedenych moznosti.
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Otazka Sesta:

Vyskytuje se nebo se vyskytovalo ve Vasi roding nékteré z téchto onemocnéni?

Respondentky mély oznacit jedno i1 vice onemocnéni V jejich roding:

Tab. 4 Vyskyt onemocnéni v rodiné

6 6,0

7 7,0
14 14,0
26 26,0
47 47,0
100 100,0

Otazkac.6

H 6%

m 14% Membolie
Htromhoza
W zaneét il

H infarkt

W zadné z uvedenych

H 26%

Obr. 6 — graf — Vyskyt onemocnéni v rodiné

Nejvice respondentek 47,0% odpovédélo, ze v rodiné se nevyskytuje zadné z nabizenych
moznosti. Nejéastéj$im onemocnénim vyskytujici se v rodin€ byl oznacen infarkt 26,0%, poté

zanét zil 14,0%. Na tfetim misté byla oznacena trombodza 47,0% a poté embolie 6,0%.
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Otazka sedma:

V piipad¢, Ze jste v piedchozi otazce uvedla vyskyt trombdzy nebo embolie ve Vasi

rodiné, bylo u Vas provedeno vysetieni na trombofilni stavy?

Tato otazka je specifikovana na vySetieni pti pozitivni odpovédi na otazku &islo 6:

Tab. 5 Vyseti‘eni trombofilnich stavi

B 1O B
wo s

Otazkac.7

B 29%

b 43%

N Ano
BNe
u Nevimotom

m 28%

Obr. 7 - graf - Vyseti‘eni trombofilnich stavi

Vysledek respondentek na provedeni vySetieni trombofilnich stavii s podminkou zatizené
rodinné anamnézy trombozou vySel ve tfech piipadech (43,0%) pozitivné. Ve 2 piipadech

nebylo provedeno a v pfipadech 2 o tom nevédi.
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Otazka osma:
Myslite si, ze prodélany zanét zil nebo embolie jsou kontraindikaci hormonalni

antikoncepce?

Tab. 6 Embolie kontraindikaci HAK

R

Otazkac. 8

= 10%

I Hano
. m 53%®ne
H neodpoveédélo

Obr. 8 — graf- Embolie kontraindikaci HAK

Vice nez 50% dotazovanych se domniva, ze prodélany zanét zil nebo embolie jsou
kontraindikaci hormondlni antikoncepce. Druhym vyraznym ukazatelem je vice nez 30%

tvrzeni dotazovanych, ze kontraindikaci neni a 10% neodpovédélo viibec.
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Otazka devata :

Byla jste informovana o vedlejsich nezadoucich t¢incich hormonalni antikoncepce?
Respondentky vybiraji jednu z moznych odpovédi na zakladé vlastni informovanosti:

Tab. 7 Znalost vedlejSich u¢inku antikoncepce

65

I

Otazkac. 9

m 3% M 2% M ano, jsem informovana
m castecné informovana
M ne, nejsem informovana

H neodpovédélo

Obr. 9 — graf - Znalost vedlejSich u¢inki antikoncepce

Z celkového poc¢tu 100 dotazovanych respondentek 65,0% odpovédélo, Ze byly
informovany o vedlejSich (¢incich hormonalni antikoncepce. 30,0% respondentek
odpovédélo, Ze byly c¢éastecné informovany, 3,0% odpovédély, Ze informovany nejsou

a 2,0% respondentky neodpovédély na tuto otazku viibec.
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Otazka desata:

Myslite si, Ze hormondlni antikoncepce zvySuje riziko vzniku zilni trombdzy?
Zde m¢ély respondentky odpovédét dle vlastniho uvazeni a danou odpovéd’ oznadit:

Tab. 8 Vliv hormonalni antikoncepce na vznik Zilni trombozy

Otazkac.10

Hano

M ne

Obr. 10 — graf - VlIiv hormonalni antikoncepce na vznik zilni trombézy

Vétsina 74,0% respondentek si mysli, ze hormonalni antikoncepce zvySuje riziko vzniku Zilni

trombdzy a 26,0% respondentek s timto vyrokem nesouhlasi.
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Otazka jedenacta:

Zpozorovala jste b&hem uzivani hormondlni antikoncepce ncktery z vedlejSich

nezadoucich uéinku?

Tab. 9 Pritomnost nezadoucich uéinki béhem uzivani HAK

20 20,0
8 8,0

40 40,0

32 32,0

100 100,0

Otazkac. 11

M Ano, jeden nezadouci
vedlejsi Gcinek

M Ano, dva a vice
= 8Y% nezadoucich vedlejsich
Gcinkd
M Ne, zadné nezadouci
vedlejsi ucinky jsem
B 40% nezpozorovala

H Ne, nemam zkusenosti s
témitodruhy
antikoncepce

Obr 11. — graf- PFitomnost nezadoucich G¢inkta béhem uZivani HAK

Béhem uZivani hormonalni antikoncepce 40 (40,0%) respondentek z celkového poctu 100
dotazovanych nezpozorovalo zadné nezadouci vedlejsi ucinky. Vice nez 30% dotazovanych
nema zkuSenosti s témito druhy antikoncepce, u 20 (20,0%) divek a zen se objevil jeden
nezadouci vedlejsi tcinek a 8 (8,0%) respondentek zpozorovalo 2 a vice nezadoucich

vedlejSich Gcinkd.
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Otazka dvanacta:

Jaky, pro Vas nejzavazngjsi, vedlejsi nezadouci ucinek, jste zpozorovala?

Respondentky vybiraji jednu i vice z moznych odpovédi na zakladé své zkuSenosti:

Otazkaé. 12

W Kfece v lytku
M Pocittézkych nohou

m Krvaceni mezi cykly

= 18% = 15%

B Trombodza
= 3%

= 3% m 18%

® Nevolnost

H 23%
W Vyrazky

m 0% | 20%

m ZvySena vaha

we

Obr. 12 — graf - Zpozorované nejzavaznéjsi vedlejsi u¢inky

Vyc¢et nezadoucich u¢inkti hormonalni antikoncepce, které respondentky zpozorovaly
je znaény. Z vyzkumu vyplyva, Ze nejcastéjsi problém piedstavuje krvaceni mimo cyklus
(19%) a pocit tézkych nohou (17%). Je vsak také dilezité podotknout fakt, ze 15%

z tazanych uzivatelek ma obtize s kieCemi v lytku.
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Otazka tfinacta:

Vyskytuje se nebo se vyskytovalo u Vas nékteré z téchto onemocnéni nebo poruch?

Zde m¢ly respondentky vybrat jednu z nabizenych moZnosti:

Tab. 10 Vyskyt onemocnéni a poruch u respondentek

T T )
ey kremitick 3 30

10 10,0
6 6,0

0 0,0

0 0,0

5 50
14 14,0
62 62,0
100 100,0

Otazkac. 13

m zvyseny krevni tlak
3% m10%
B 6% M ohezita
B 0%

m 59 M diabetes mellitus (neboli
cukrovka)
W tromboza
" 14% Hembolie
W zaneét zil

Obr. 13 — graf - Vyskyt onemocnéni a poruch u respondentek

Vzhledem k ziskanym udajim mohu konstatovat, ze témét u 62% divek a Zen se
nevyskytuje a ani nevyskytovalo zadné z uvedenych onemocnéni. Druhou nejvétsi skupinu
tvoti porucha krvaceni mimo cyklus s poétem 14 (14,0%) respondentek. Nasledujici skupina

je tvofe obezitou, ktera byla oznacena v 10 (10,0%) ptipadech.
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Otazka &étrnacta:

Myslite si, ze koufeni pfi uzivani hormonalni antikoncepce nasobi riziko cévnich

chorob?

Tab. 11 Vliv kouieni p¥i uzivani HAK

11 11,0

Otazkac. 14

H11%

M ano

M ne

B 39%

Obr. 14 — graf - Vliv koufeni p¥i uzivani HAK

Ptiblizn€ 89% dotazovanych se domniva, Ze koufeni pii uzivani hormonalni antikoncepce

nasobi riziko cévnich chorob a piiblizné 11% dotazovanych se piiklani k nazoru, Ze koufeni

nenéasobi toto riziko.
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2.4 DISKUZE

Vyhodnoceni vyzkumnych zaméra
V této ¢asti jsem shrnula a zhodnotila zavéry, ke kterym jsem doSla na zakladé

5 stanovenych vyzkumnych zaméra.

1. Domnivam se, Ze informovanost Zen a divek o trombofilnich stavech ve vztahu

k uZivani hormonalni antikoncepce nebude dostate¢na.

Vyhodnoceni tohoto vyzkumného zaméru jsem dosahla z kladenych otazek ¢. 8, 10
a 14. Z vysledkll vyplyva, Ze informovanost Zen a divek o této problematice je pomérné
vysoka, ale neni zcela dostacujici, nebot” vice nez 30% respondentek se domniva, ze embolie
a zilni trombdza v osobni anamnéze nejsou kontraindikacemi wuzivani hormonalni
antikoncepce a tento vysledek potvrzuje i otazky ¢. 10, kdy vice nez 25% respondentek
nepovazuje uzivani hormonalni antikoncepce za faktor zvySujici riziko hluboké zilni

trombozy.

2. Predpokladam, Ze u c¢asti respondentek bude opomenuta rodinnia anamnéza

ve vztahu k trombofilnim stavum.

Vysledek tohoto vyzkumného zaméru potvrdil mij predpoklad a to v otazkach ¢. 6 a 7
V otazce ¢. 6 jsem dospéla k vysledku pozitivni rodinné anamnézy na embolii a trombdzu,
a to v 6% a 7%. Z navazujici otazky ¢. 7 vyplynulo, ze u 29% respondentek s pozitivni
rodinnou anamnézou na tyto stavy se neprovadélo vysetfeni na trombofilni stavy a 28%

respondentek nevi, jestli u nich bylo zakladni screeningové vySetieni provadéno.

3. Domnivam se, Ze celkova informovanost Zen a divek o uzZivani hormonalni

antikoncepce nebude dostacujici.

Informovanost o uzivani hormonalni antikoncepce byla vyhodnocena z otazek ¢. 8, 9, 10,
11 a 12, a byla podlozena také vysledky z pfedeSlych vyzkumnych zaméri a z daného
vyzkumného vzorku, ktery zahrnoval 82% respondentek uzivajici hormonalni antikoncepci

z celkového poctu 100 dotazovanych zen a divek. O vérohodnosti tohoto vysledku nas
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utvrzuje fakt, ze nejcastéj$i délka uzivani hormonalni antikoncepce je 2 roky, proto nelze

hovofit o nedostate¢né zkusenosti respondentek..

4. Usuzuji, Ze respondentky nebudou plné obeznameny s kontraindikacemi uZivani

hormonalni antikoncepce ve vztahu k trombofilnim staviim.

Vyhodnoceni této otazky jsem provedla na zakladé kladené otazky ¢.8, kdy jsem dospéla
k zavéru, ze 37% respondentek si nemysli, Ze prod€lany zanét Zil nebo embolie jsou

kontraindikacemi k uzivani hormonalni antikoncepce. Tento vysledek byl podlozen otazkou

(@]

. 3, kdy 72% dotazovanych respondentek uziva ¢i uzivala antikoncepci a doplnén o otazku

(@3

. 5, kdy z tohoto vysledku 82% uzivala nebo uziva hormonalni antikoncepci.

5. Domnivam se, Ze aktivni vyhleddavani trombofilnich stavii u Zen a divek

v gynekologickych ambulancich nebude dostateéné provadéno.
Vysledek vyzkumného zaméru jsem ziskala z kladenych otazek ¢. 7 a 8, a doplnénych

otdzkami vztahujicich se ke stanovenému vyzkumnému piedpokladu ¢. 2. Z celkového

vyhodnoceni Ize fici, ze aktivni dispenzarizace v gynekologickych ambulanci je nedostatecna.
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25 ZAVER

Trombofilni stavy jsou v poslednich letech velmi diskutovanym tématem a jejich prevenci
je prikladan ¢im dal vétsi vyznam. I kdyz se na prvni pohled zda, ze toto téma je spisSe
1ékaiskou problematikou, praveé tloha porodni asistentky ma bezesporu dilezitou roli.
Trombofilni stavy jsou velmi komplikovanym a rozsahlym tématem, proto o samotné
patofyziologii krevniho srdzeni jsem se zminila pouze velmi okrajové, a to predevSim ve

vztahu k porodnictvi a gynekologii.

Hlavnim cilem mé prace bylo piispét ke zmapovani této problematiky se zaméfenim na
oblast gynekologie a porodnictvi a zdiraznit vyznam profylaxe a péce pravé porodni
asistentkou.

I ptes nespocet provedenych studii Uloha porodni asistentky je opomijena nebo zminovana
minimalné. Zaroven jsem chtéla zjistit informovanost zen a divek o této problematice, a to
zejména ve vztahu K uzivani hormonalni antikoncepce, kterd je v posledni dobé brana spise
jako moderni trend a jako metoda antikoncepce nejjednodussi, i pfes nespocet rizikovych

faktord, které ovliviiuje.

Na zakladé vysoké prevalence rizikovych faktord, které svého maxima, ve vztahu
k gynekologii a porodnictvi, dosahuji ve v€kovém rozmezi 20 — 30 let, jsem vy¢lenila
vyzkumny vzorek, ktery podléha vékovym kritériim 15 a vice let. Tato prevalence, zejména
vyskytem zilni trombdzy je dolozena vyzkumem, ktery byl proveden v IKEMU
a v Trombotickem centru VFN Praha vroce 2006 viz ptiloha ¢. 12. Zaroven vysoka
prevalence téchto stavli zejména u zen je doloZena skute¢nosti, ze gravidita se povazuje za

fyziologicky trombofilni stav.

Myslim si, ze vyzkumné zaméry, které jsem si na pocatku své prace stanovila, jsem plné
obhdjila. Hlavnim zavérem vyplyvajicim z provedeného vyzkumu je skute¢nost, ze je nutné
této problematice v€novat vyS§i pozornost, at’ uz ze strany lékate, tak i strany porodni
asistentky. Mnohdy pravé nedostatecnd komunikace a zajem persondlu muze zpusobit

nevratné poskozeni klientky, matky i plodu a v hor§im pfipadé i smrt.
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PRILOHA ¢. 1

Z&kladni faze hemostazy

Primary Haemostasis

» Vasoconstriction
(immediately)

« Platelet adhesion
(seconds)

* Platelet aggregation
(minutes)

PRILOHA ¢&. 2

Proces hemostazy

Secondary Haemostasis

+ Activation of
coagulation factors

» Formation of fibrin
(minutes)

Fibrinolysis

+ Activation of
fibrinolysis
(minutes)

- Lysis of the clot
(hours)
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PRILOHA ¢.3
Aktivace koagulacni kaskady

PRILOHA ¢. 4

Detailni znazornéni jednotlivych koagula¢nich procesi
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PRILOHA ¢.5
Systém koagula¢ni kaskady

A) Adhesion

i Collagen Receptor
von Willebrand Receptor (GP la)
(GP Ib)

8) ration from Dense Bodies from U-granules
ADP fibrinogen
ATP thrombospondin
Ca PDGF

fibronectin
von Willebrand's Factor
C) Aggregation
ADP
Thromboxane A,

PRILOHA ¢&. 6

Koagulaéni kaskada

Blood trauma or
contact with collagen

m K| e Activated X1 (Xlla)

s (HMW kiininogen, prekallikrein)

(2) K| . Activated X1 (Xla)
l Ca**
(3) X TI;().-E Activated IX (IXa)
Thrombinssge
V'Illal Ca*
(4) X —lp- Activated X (Xa)
5)

—
phosphalipids Throinbin Ca*t

W e—

Prothrombin
Activator

Platelet
phospholipids l

Prothrombin ssssssis-— Thrombin

Ca**




PRILOHA ¢&. 7

Projevy trombofilii v gravidité

Tab. - Projevy trombofilii v gravidité

Typ trombofilie Komplikace téhotenstvi

rekurentni IUGR preeklampsie HELLP abrupce

potraty placenty

JATIE ++ ++ + - -
dPC + ++ + - -
dPsS + +4 + +
dysfibrinogenémie + - = = -
APC-r +4 +4 +4 + +4
VL i 4 4 + +
MTHFR C 677T + + + - +h
hyperhomocystinémie + + +4 44 4
PG20210A + + + - -
APS 4 4 ++ + -
kombinace trombofili -+ ++ + + -

IUGR - nitrodélozni ristova retardace plodu, HELLP -~ hemolyza, zvy$eni jaternich funkci, trombocytopenie
(tzv. HELLP syndrom), dATIII - deficit antitrombinu 11, dPC ~ deficit proteinu C, dPS - deficit proteinu S,
APC-r - rezistence vii¢i aktivovanému proteinu C, FVL - mutace faktoru V Leiden,

MTHFR C 677 T — mutace genu pro metylentetrahydrofolat reduktazu - termolabilni forma,
PG20210A — mutace genu pro protrombin, APS — antifosfolipidovy syndrom

Stupen pricinné souvislosti: + pravdipodobna souvislost, ++ prokazana souvislost, - neprokazana scuvislost

PRILOHA ¢. 8

Relativni riziko vzniku prvni trombembolické prihody

Vybrané rizikové faktory
tromboembolické choroby

Tab. - Odhadované relativni riziko vazniku
prvni tromboembolické pfFihody

Odhadovaneé
relativni riziko

Vrozené priciny

Deficit antitrombinu 1025
Deficit proteinu C 10
Deficit proteinu S 7-10
Mutace faktornu V. Leiden:

homozygotni varianta 35-50

heterozygotni varianta 5-7
Heterozygotni mutace
protrombinu (G20210A) 2-3
Elevace faktoru VIl (nad 150 26 normy) 36
Elevace faktoru IX 2348
Elevace faktoru Xl 2.2
Ziskané nebo idiopatické priciny
Anamnéza tromboembolickeé choroby 50
Velka operace az 200
Antifosfolipidovy syndrom:

lupus antikoagulans 10

antikardiclipinoveé protilaticy 2-3
Nadorove bujend <
Vék nad 70 let 5-10
Tehotenstvi 7
Hormondini antikoncepce 2-5




PRILOHA ¢. 9

Wellsova kritéria pro predikci hluboké Zilni trombézy

Aktivni nadorové onemocnéni (1é¢ba béhem minulych 6 mésicu) 1
Paralyza, paréza nebo imobilizace dolni koncetiny 1
Upoutani na lizko > 3 dny kviili chirurgickému vykonu 1
(béhem poslednich 4 tydnii)

Lokalizovana citlivost podél priubéht hlubokych Zil 1
Otok celé dolni koncetiny 1
Jednostranny otok lytka > 3 cm (pod tuberositas tibiae) 1
Jednostranny mékky otok 1
Vyrazné povrchoveé kolateraly 1
Dif. dg. je stejné ¢i vice pravdépodobna nez hluboka Zilni trombdza -2

PRILOHA ¢. 10

Riziko hluboké Zilni trombozy

> 3 body vysokeé riziko (75%)
1 - 2 body stiedni riziko (17%)
<1 bod nizkeé riziko (3%)

PRILOHA ¢. 11

Stupeii tiZe plicni embolie

l. Malé plicni embdlie (blokdda pod 25%), normalni
Astrup, dypnoe

1. Submasivni plicni embdlie (blokéada 25 - 50%), pCO2
<4.6kPa (35mmHg), tachypnoe

M. Masivni plicni embdlie (blokada 50 - 80%), pCO2 <
4.0kPa (30mmHg), pO2 <8.6kPa (65mmHg), cyandza,
tachykardie, kardiogenni Sok

V. Fulminantni plicni embdlie (blokada >80%), zastava
ob¢hu, pO2 <6.7 kPa (50mmHg)




PRILOHA ¢. 12

Vyskyt Zilni trombézy u Zen s mutaci FV v zavislosti na véku

60
54

50 +

43

4 +

0 34
30 - 28

20 | 15

9 ¢
10 -+
o M b

0 ! ! ! ! ! ! ! I

T T T

0-10let  10-20let 20-30let 30-40let 40-50let 50-60let 60-70let 70-80 let 80-90 let

vék

PRILOHA ¢. 13

Indikovanost vySetieni trombofilii

Pravdépodobnost zachytu

pro pro

Klinicky vyznam vySetfovanou nevysSetfené maly
osobu primé
pribuzné
Pocet bodu 2 1 0

62



PRILOHA ¢. 14

Zakladni koagulacni systém je tvoven tiindcti faktory:

Faktor | (fibrinogen) - plazmaticka bilkovina s nejvyssi koncentraci v plazmé,
dilezitost je zejména ve vazb¢ trombocyti mezi sebou a k jejich vazbé na cévni
sténu. Zakladni latkou v udrZeni struktury a stability fibrinogenu je Ca 2+.

Faktor 1l (protrombin) - neaktivni jednoduchy glykoprotein, tvorba zavisi na

vitaminu K.

Faktor Il (tkdnovy tromboplastin) - obsazen ve vSech tkanich, nezbytny pro

zahdjeni pfemény protrombinu na aktivni trombin.
Faktor IV (Ca2+) - vaze se na konce jednotlivych enzymt. Po navazani jsou
enzymy aktivni.

Faktor V (proakcelerin) — je protein koagula¢niho systému, ale funguje jako

kofaktor. Jeho deficit vede ke krvacivym staviim, zpasobujici sklon k trombodze.

Faktor VII (prokonvertin) —hlavnim u¢inkem je zahajovat proces koagulace

spolecné s tkanovymi faktory. Deficit se projevuje jako krvacivé onemocnéni
podobné hemofilii.

Faktor VIII (von Willebrandiiv faktor) - je vysokomolekularni plazmaticky

glykoprotein a koagula¢ni faktor, chybéni je nejcastéji u vrozené poruchy
koagulace (hemofilie typu A).

Faktor IX (Christmastv faktor - plasma thromboplastin component PTC)
- je proenzym, jehoZ tvorba je v jatrech a je zavisla na vitamin K - dependentni.
Deficit tohoto proteinu ptisobi hemofilii B.

Faktor X ( Staurt - Poweriiv faktor) — je enzym s nutnosti potieby vitaminu K

a hraje klic¢ovou roli v nékolika stupnich procesu hemokoagulace.

Faktor XI (plasma thromboplastin antecedent PTA) —je pfitomen v krevni

plazmé¢, podili se na aktivaci faktoru X a jeho deficit plsobi vzacnou
hemofiliiC.

Faktor XII (Hagemanuv faktor) —je v krevni plazmé¢, aktivuje faktor XI a jeho

deficit mZe zpusobit vyssi riziko trombdzy a prodlouZeni Casu v testu aPTT.

Faktor XIII neboli Fibrin stabilizujici faktor FSF (Lakiho-Lorandtv faktor)

- je enzymem koagulaéniho systému, ktery vytvaii kiizové vazby mezi

molekulami fibrinu.



PRILOHA ¢.15

Dobry den,

jmenuji se Tereza SrSiiova a jsem studentkou bakalafského studijniho oboru porodni
asistentka na Univerzit¢ Pardubice. V ramci své bakalaiské prace na téma Problematika
trombofilnich stavii u Zen a prevence jejich komplikaci se zabyvam touto problematikou
a zamé&fuji se na péci, jaka je Vam vénovana v ambulancich gynekologii.

Obracim se na Vas se zadosti o vyplnéni tohoto dotazniku. Vami vyplnény dotaznik bude
slouzit jako podklad pro mou bakalaiskou praci.

Dotaznik je zcela anonymni a informace z né¢j budou pouzity pouze k tvorbé moji bakalatské
prace, proto Vas prosim o co nejpiesnéjsi vyplnéni. Vybranou odpovéd’ tuéné zvyraznéte
nebo barevné oznacte eventuelné dopiSte. Za vyplnéni dotazniku Vam velmi dékuji.
V piipad¢ jakékoliv nejasnosti mé mizete kontaktovat na email: terezasrsnova@hotmail.com

Dékuji
Dotaznik
1) Kolik je Vam let?
] 16 20
17 021
18 1122
[0 19 []vice

2) Z jakého kraje jste?

3) UiZivéate nebo jste uzivala antikoncepci?
L] ano
[l ne

4) V pripadé, Ze jste odpovédéla v predchozi otizce ano, jak dlouho uZivate
antikoncepci, nebo jste uzivala?

5) Jaky druh antikoncepce uZivate nebo jste uzivala? (muzete zaSkrtnout i vice
odpoveédi)

pilulky (kombinované s estrogenem a progesteronem)
injekce

vaginalni krouzek

nitrodélozni télisko s hormonalni slozkou

zadny z uvedenych

O O0Oo0oogfd

64



6)

7)

8)

9)

10)

11)

Vyskytuje se nebo se vyskytovalo ve Vasi rodiné nékteré z téchto onemocnéni?
(Ize zaskrtnout i vice odpovédi)

1 embolie
trombdza

zanét zil

infarkt myokardu

O
[
[
1 zadné z uvedenych

V piipadé, Ze jste v pfedchozi otazce uvedla vyskyt embolie ve Vasi rodiné, bylo
u Vas provedeno vySeti‘eni na trombofilni stav (screeningové vySeti‘eni)?

[1 ano
[] ne
[J nevim, o tom

Myslite si, Ze prodélany zanét Zil nebo embolie jsou kontraindikaci hormonalni
antikoncepce?

1 ano

1 ne

Byla jste informovana o vedlejSich neZadoucich wucincich hormonalni
antikoncepce?

1 ano, jsem informovana
(] castecné informovana — zndm jeden, dva neZzadouci U€inky
1 ne, nejsem informovéana

Myslite si, Ze hormonalni antikoncepce zvySuje riziko vzniku Zilni tromboézy?

[l ano
[l ne

Zpozorovala jste béhem uZzivani antikoncepce néktery z vedlejSich nezadoucich
¢inki?
'l Ano, jeden nezadouci vedlej$i ucinek
71 Ano, dva a vice nezadoucich vedlejsich ucinka
'] Ne, zadné nezadouci vedlejsi Gcinky jsem nezpozorovala
¢ (neodpovidejte na otazku 11)

"1 Ne, nemam zkuSenosti s t¢mito druhy antikoncepce (neodpovidejte na otazku 11)
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12) Jaky, pro Vas nejzavaznéjSi, vedlejsi neZadouci ucinek, jste zpozorovala?

(muzete zaskrtnout i vice odpovédi)

kiece v lytku

pocit t€zkych nohou
krvaceni mimo menstruaci
tromboza

zadny z uvedenych

O o o o O O

13) Vyskytuje se nebo se vyskytovalo u_Vas nékteré z téchto onemocnéni?
(Ize zaskrtnout vice odpovédi)

zvyseny krevni tlak

obezita

diabetes mellitus (neboli cukrovka)
trombdza

embolie

zanét zil

krvaceni mimo menstruaci

Zadné z uvedenych

N Yy O IO

14) Myslite si, Ze kouieni pFi uzivani hormonalni antikoncepce nasobi riziko
cévnich chorob?
[l ano
[l ne
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