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ANOTACE

Diplomova prace se zabyva trombofilnimi stavy v porodnictvi, jaké jednotlivé typy
trombofilnich stavii se vyskytuji v populaci teéhotnych, jejich spojitost pravé s téhotnymi
zdravotnickém zafizeni. Prace se také zabyva tromboembolickou nemoci a preventivnimi
opatfenimi, které se v dané situaci provadi. V diskuzi a zavéru jsou shrnuty vysledky ze

ziskanych dat zamétenych na incidenci trombofilnich stavii a dalSich rizikovych faktort.

KLICOVA SLOVA

trombofilni stavy, tromboembolicka nemoc, prevence TEN, embolie, hemokoagulace

TITLE

The incidence of thrombophilia conditions in obstetrics and the prevention of
thromboembolic disease

ANNOTATION

This thesis deals with thrombophilia conditions in obstetrics, the occurence of
different types of these conditions, their connection specifically with pregnant women, risks
and complications that can be caused by. It also points out their incidence in a concrete
healthcare facility. Further it deals with thromboembolic disease and preventive measures
performed in the specific situation. The discussion and conclusion summarize the results of

obtained data focused on the incidence of thrombotic conditions and other risk factors.

KEYWORDS

thrombophilia conditions, thromboembolic disease, prevention of thromboembolic disease,

embolism, hemocoagulation
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

APC — aktivovany protein C

BMI — body mass index (index télesné hmotnosti)
CNS — centralni nervova soustava

DIC — diseminovand intravaskularni koagulace
DM — diabetes mellitus

GIT — gastrointestinalni trakt

LMWH — low molecular weight heparin (nizkomolekularni heparin)
MTHFR — methyltetrahydrofolatreduktaza

OA — osobni anamnéza

PS — porodni sal

RA — rodinnd anamnéza

RF — rizikovy faktor

SC — Sectio cesarea (cisaisky fez)

TEN — tromboembolicka nemoc



TERMINOLOGIE

Habitualni potraceni — opakované téhotenské ztraty

HELLP — tézka forma preeklampsie, Hemolyza, ELevace jaternich enzymt, LP pokles poctu
trombocyta

Hemodiluce — zfedéni krve zvysenim objemu tekutiny v cévach

Hyperemesis gravidarum — nadmérné zvraceni téhotnych, druh casné gestozy, kterd se
objevuje zhruba od 1. do 4. mésice t€hotenstvi

Intervil6zni prostor — placentarni labyrint, kde cirkuluje matefska krev

Intrauterinni ristova retardace — stav, kdy plod nedosahuje svého rustového potencialu, fadi

se sem plody s vahovym odhadem pod 10. percentil pro dané gestacni stafi



UvVOD

Béhem poslednich dvou desetileti dochazi k vyznamnému vzestupu zen, jejichz
téhotenstvi je oznaCovano jako rizikové a jejich pocet ziejme bude 1 nadale stoupat. Na viné je
nekolik faktord. S vyvojem novych 1€k, zdravotnické techniky, vlivem dalSich vyzkumu a
novych postupti, je dnes mozné potkat v poradné pro té¢hotné i takové Zeny, kterym bylo diive
téhotenstvi nedoporucovano nebo dokonce zakazovano.

V dutsledku snahy o profesni riist na pracovnich pozicich se posouva i primérny veék
zen, které se rozhodnou otéhotnét. Diive byla tato hranice i1 20 let, dnes je velky pocet zZen,
kterym se prvni dit€ narodi po 35. roce. Pficemz vyssi vek sam o sobé¢ je rizikovy faktor, ktery
muze mit vliv na graviditu. Dal§im dnes patologickym faktorem je obezita. V rozvinutych
zemich svéta trpi obezitou az polovina Zen a z toho téméf tietina je v reprodukénim véku.

V téhotenstvi pifi vytvofeni ,,idedlnich® podminek muze dojit pii uz tak zvysené
pohotovosti ke srazeni krve k onemocnéni zvané tromboembolickd nemoc, kterd se muze
rozvinout az v plicni embolii a skoncit smrti Zzeny. Ta muze pfijit velmi ndhle. Proto je
dulezity jeji vCasny zachyt, disledna prevence a dikladna 1é¢ba. Jedna se o zachranu hned
dvou Zivotl naraz.

I kdyz jsou v dnesni dobé¢ jiz zndmy rizikové faktory, dédicné vlivy a v nasi zemi
dobfte propracovany program, jak se o tyto zeny, jejich téhotenstvi, porod a Sestinedéli starat,
stale se jedna o velmi nebezpecny stav. Nepodcenovat zddny piiznak, dostate¢n¢ edukovat a
vnimat i subjektivni pocity Zeny jsou taktéZ dileZitou soucasti péce o takovou Zenu a plod.

Toto téma jsem si vybrala, protoze se jedna v oblasti gynekologie a porodnictvi o
velmi aktualni téma. Mladé Zeny Casto chodi ke svému gynekologovi ¢i gynekolozce v raném
véku jesté pred zahajenim svého sexudlniho Zivota a Zadaji hormonalni antikoncepci. N&ktery
druh hormonalni antikoncepce dokaze navodit stav podobny gravidité a tudiz 1 da signal télu
zvysit srazlivost Krve, pii¢emz hrozi riziko tromboembolické nemoci. Pokud tyto divky jesté
navic trpi trombofilii a nevi o tom, riziko vzniku TEN stoupa a ony nejsou nijak chranény.
Zahajeni vhodnych opatfeni jako je podrobnd anamnéza se zaméfenim vyskytu trombdzy ¢i
embolie vroding, laboratorni vySetieni, eventuelné odeslani do specializovaného
trombotického centra jiz v tomto véku jim pomuze do budoucna v€asné zahdjit preventivni
opatfeni v n€kterych rizikovych situacich — jako je naptiklad t€hotenstvi a eliminovat tak

riziko vzniku trombozy ¢i embolie.
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S témito divkami a zZenami se jako porodni asistentka mohu setkavat jak v ambulanci
gynekologa, tak i v porodnici na oddé€leni rizikového t¢hotenstvi, na porodnim sale, na
oddé€leni Sestinedéli. Dostatek informaci o tomto tématu mi ddva moznost poskytnout témto
zenam odpovédi na jejich pfipadné nezodpovézené otazky a vhodnou edukaci tieba i
eliminovat jejich strach co se stane s nimi a s jejich miminkem.

Téma mé zajima jak z pohledu profesniho, tak i z osobnich divodu, protoze i v mé
roding byla detekovéna trombofilie a je zajimavé se dozvédéet néjaké informace navic.

Préce se sklada z teoretické Casti, ktera se snazi vysvétlit, co jsou to trombofilni stavy,
jaké jsou jejich Casto se vyskytujici typy v t€hotenstvi, jak ovliviiuji pribéh gravidity, co je to
tromboembolickd nemoc a jaka jsou preventivni opatieni. Ve vyzkumné casti jsou
prezentovany vysledky ze sesbiranych dat, popsdna metodika sbéru dat a vyzkumné otazky

S hypotézami.
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1 CIiLE

Cilem této diplomové prace S nazvem Incidence trombofilnich stavli v porodnictvi a
prevence tromboembolické nemoci je teoreticky zmatovat nejéastéji se vyskytujici
trombofilni stavy u téhotnych Zen a jejich vliv na prubéh gravidity vCetné porodu. Dale také
tromboembolickou nemoc, moznosti jeji terapie, preventivni opatfeni a dopad na plod.

Nedilnou soucasti prace je také edukace zen s trombofilii porodni asistentkou.

Cilem vyzkumné casti bylo zjistit, jaky byl vroce 2012 zachyt rodicich Zen

s diagn6zou trombofilni stav v konkrétnim zdravotnickém zatizeni krajského typu.

Diléi cile vyzkumu:
1. Urcit nejcastéjsi typ trombofilnich stavll vyskytujici se v daném vzorku.
2. Zjistit, jaky vliv ma trombofilie t¢hotnych zen na plod.

3. Zjistit riziko vzniku TEN u Zen s trombofilnim stavem pii pfitomnosti dalSich
rizikovych faktora.
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CAST TEORETICKA

2  TROMBOFILNI STAVY

Trombofilie 1ze obecné nazvat jako stav, kdy v cévnim systému (arteridlnim, Zilnim,
mikrocirkulaci) je zvySena dispozice k tvorbé trombi. NEkdy se oznaCuje také jako
hyperkoagulacni stav. Patii sem jak dédi¢né, tak i ziskané protrombotické stavy (Kvasnicka,

2003, s. 15).

2.1 CHARAKTERISTIKA TROMBOFILNICH STAVU

Trombofilni stavy jsou charakterizovany Zilnimi trombézami pied 45. rokem véku,
véetné novorozeneckého veku. Déle opakovanymi zilnimi trombodzami, nezvyklymi
lokalizacemi trombdz, trombozami po cestovani, t¢hotenstvi, terapii estrogeny, tepennymi
trombdzami pied 35. rokem bez pifitomnosti arteridlni choroby, pozitivni rodinnou anamnézou
tromboembolismu, kombinacemi Zzilnich a tepennych tromb6z bez ptitomnosti ziskanych
rizikovych faktort, opakovanou predcasné¢ ukoncenou graviditou - pfi vylouceni jinych pficin
(Maly, Masopust, 2010, s. 43; Penka, Bulikova, 2009, s. 157).

Ptedstavuji poruchu hemostatického systému, pii kterém télo takto postizeného
jedince ma schopnost tvofit sndz krevni srazeniny. I pfesto existuje fada jedinct, ktefi jsou
nositeli predisponujicich znakl, ovSem bez symptomi a trombozu neprodélaji. A naopak, i
pfes dalsi rozSifovani poznatki o téchto abnormalitdch, detailnich diagnostickych
laboratornich testech dojde u 50 % jedinct, ktefi prodélali trombozu, k selhani (Maly,
Masopust, 2010, s. 43).

Trombofilie ptfedchazi vlastnimu procesu trombogeneze, ktera je poté vyvolana
nekterym ze spoustécich faktori, jako je uvolnéni tkanového faktoru po poranéni cévy,
zvySend hladina estrogenii vedouci k dilataci cév s naslednou stazou krve, letem delSim nez 4
hodiny, infekci, nddorovym bujenim a jiné (Kvasnicka, 2012).

Z fylogenetického pohledu je hemostdza soucasti obranného mechanismu Zivych
organisml, a tedy 1 Clovéka. Pfed pomérné kratkou dobou byl lidsky tvor ohrozen
nedostatkem potravy a musel fyzicky branit svou existenci. Jeho télo tak bylo neustéle

ohrozeno krvacenim. Lidé, kteti jiz tehdy trpéli v Evropé nejcastéji se vyskytujici genetickou
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mutaci (faktor V Leiden, faktor Il protrombin 2010A), méli oproti ostatnim vyhodu mensiho
krvaceni v boji i pfi porodu. Z divodu pomérné¢ rychle se ménicich zZivotnich podminek a
stylu zivota, se lidsky organismus nestacil na tyto zmény dostatecn¢ adaptovat a to, co diive
jesté dalsi rizikové faktory (Maly, Masopust, 2010, s. 43—44).

V rozvinutych zemich svéta patii mezi jedny z nejcastéjSich pficin mortality a
morbidity. Jednotlivé vrozené trombofilni stavy jsou vdzané i na geografické rozlozeni.
Naptiklad mutace FV Leiden se objevuje nejvice ve stitech severni Evropy, mutace

protrombinu v jizni Evropé (Maly, Masopust, 2010, s. 46).

2.2 DELENI TROMBOFILNICH STAVU

Trombofilni stav je vysledek interakce genetickych a zevnich faktort. Pokud
Z hlediska etiopatogeneze ptrevazuji u daného jedince faktory genetické, pak se jednd o
vrozenou trombofilii. V pfipadé, Ze u daného jedince pfevazuje vliv zevnich faktort,
oznacujeme tento stav jako prevazn¢ ziskany hyperkoagula¢ni stav (Maly, Masopust, 2010, s.
44).

Ke klinické manifestaci je nutna pfitomnost vice rizikovych faktorti souc¢asné. Studie
ukazuji, Ze v n¢kterych rodinach s vysokym vyskytem TEN se nachazi kombinace vrozenych
a ziskanych faktord. Dokonce jsou popsany i1 rodiny se soucasnym vyskytem nékolika
vrozenych trombofilii soucasné — jako defekt antitrombinu, proteinu C ¢i proteinu S a faktoru
V Leiden (Penka, Bulikova, 2009, s. 157).

Kvasnicka (2003) rozd¢lil Zilni trombofilie podle znamé pticiny takto:

1. Trombofilie pri zvysené koncentraci koagulacnich faktoru a inhibitorii fibrinolyzy:

a) primarni priciny (genetické):
zvySeni protrombinu
zvySeni faktoru VIII
zvySeni faktoru IX
Zvyseni faktoru X1
zvySeni fibrinogenu
zvySeni PAI

b) sekundarni priciny:
tehotenstvi

16



zanét
maligni nadorové bujent
2. Trombofilie p7i porusené regulaci hemokoagulace:
a) pri nedostatku inhibitoru:
deficit antitrombinu
deficit proteinu C
deficit proteinu S
deficit inhibitoru cesty tkanového faktoru
b) pri rezistenci koagulacnich faktoru wici ucinku aktivovaného inhibitoru
koagulace:
APC rezistence (mutace FV)
¢) pri dysfunkci receptoru pro inhibitor koagulace
dysfunkce receptoru pro protein C (EPCR)
3. Trombofilie pri dysfunkci nebo nedostatku néekterych koagulacnich faktori
dysfibrinogenemie
nedostatek faktoru XIII
nedostatek faktoru XIl (Hagemanova faktoru)
4. Trombofilie pri selhdni aktivace fibrinolyzy — t-PA
5. Trombofilie pri metabolickych poruchdch
hyperhomocysteinemie
zvySeni koncentrace lipoproteinu
6. Autoimunitni trombofilie v Zilnim systému

antifosfolipidovy syndrom (Kvasnicka, 2003, s. 45-46).

2.3 TROMBOFILIE V TEHOTENSTVI

V téhotenstvi trombofilie zvySuje jak riziko vzniku tromboembolickych piihod, tak i

dalSich chorobnych stavil spojenych s cévni trombogenezi (Kvasnicka, 2012).

2.3.1 VROZENE TROMBOFILIE

Tento termin pfedstavuje genetické predispozice k rozvoji trombofilie a tim zvysSené

riziko vzniku trombo6zy oproti normalni populaci. Na vrozené trombofilie by se mélo myslet
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vzdy u mladsich pacientl pii prvni trombotické piihod¢, u recidivujicich trombo6z a u tromboz
s nezvyklou lokalizaci, pfi pozitivit¢ rodinné anamnézy (Karetova, Bultas, 2009, s. 15;
Kubicek, 2013, s. 19).

Vrozena trombofilie se vyskytuje asi u 40 nemocnych na 100 tisic obyvatel (Penka,
Bulikova, 2009, s. 157).

Mezi klinicky vyznamné vrozené te€hotenské trombofilie fadime mutace genu faktoru
V Leiden, mutace genu pro faktor Il (protrombin), deficit antitrombinu, deficit proteinu S,
deficit proteinu C, mutace MTHFR (Kvasnicka, 2012).

2.3.1.1 APC rezistence — rezistence na aktivovany protein C

Z vrozenych trombofilii se vyskytuje nejcastéji a také predstavuje nejcastéjsi
genetickou abnormalitu u pacientii s trombdzou. Jedna se o abnormaln¢ nizkou antikoagulaéni
odpovéd plazmy na pfidani exogenniho APC. U zdravych osob dojde po pfidani
Kk prodlouzeni doby srazeni. Jako dédi¢né onemocnéni je zptisobena mutaci genu pro faktor V
(Maly, Masopust, 2010, s. 47).

Poprvé byla popsana roku 1993 tymem holandskych a $védskych védct vedenych
Dahlbackem. Byla pojmenovana podle nizozemského mésta Leiden, proto se nazyva
leidenska. Heterozygotni vyskyt je dle Kvasni¢ky (2003) v CR u 5% populace, homozygotni
vyskyt je 1/5000 obyvatel (Kvasnicka, 2003, s. 54). Heterozygotni jedinci s mutaci FV Leiden
jevi zna¢nou geografickou zavislost. V Holandsku je prevalence 2%, ve Svédsku 7%. Obecné
je prevalence vyssi na severu evropského kontinentu, s vyjimkou Kypru a Recka. FV Leiden
nebyl prokazan u domorodcti v Asii, Oceanii, Africe, americkych indianti. U o0sob
postizenych urcitym typem trombofilie, je Leidenskd mutace prokdzana u 20 — 60 % téchto
jedinct (Maly, Masopust, 2010, s. 48; Penka, Bulikova, 2009, s. 160).

Ke spontdnnimu vzniku trombozy vétSinou nedojde. Relativni riziko hluboké zilni
trombozy je u heterozygoti 5 az 10krat vyssi, u homozygoti 50 az 100krat vyssi nez u zdravé
populace, také se zvysuje riziko retrombdzy. Heterozygotni forma se vyskytuje u 3 — 6 %
naptiklad pooperacni stavy s nedokonalou profylaxi heparinem, imobilizace, 1€cba estrogeny,
t€hotenstvi a obezita dochazi k tromboze u heterozygotu ¢astéji (Gynord plus, 2010; Maly,
Masopust, 2010, s. 48). Vznikl¢ Zilni trombdzy vétSinou nejsou komplikovany plicni embolii
(Kvasnicka, 2003, s. 55).
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Detekce APC rezistence leidenské mutace F Vse provadi screeningovymi
koagulaénimi testy, 1épe vySetfenim DNA, které v CR provadi nékolik laboratoii. Pfi
pozitivnim zachytu je dalezité¢ dal patrat v piibuzenstvu probanda — rodiCe, sourozenci, déti
(Kvasnicka, 2003, s. 55).

Pfi patrani po trombofilnim stavu spojeném s TEN ma z dnesniho pohledu, i ze stran
védomosti o tomto onemocnéni, zasadni klinicky vyznam ur¢eni mutace FV Leiden a mutace
genu pro protrombin (Kvasnicka, 2010).

V literatuie se objevuji informace o vySSim vyskytu této mutace u pacientl
s infarktem, mozkovou ischemii v mlad$im véku, zejména pokud jsou pfidruzeny dalsi
rizikové faktory, jako je koufeni a hormonalni antikoncepce. Hormonalni antikoncepce sama
o sob¢ ohrozuje zdravi mladych divek. MiiZe se u nich (stejné€ jako u starSich zen) vyskytnout
mrtvice, ochrnuti nebo dokonce az smrt. Gynekologové i pfes podrobny rozbor anamnézy
nemusi zaznamenat zadné riziko a hormonalni antikoncepci ptedepisou (pfitomnost leidenské
mutace v kombinaci s hormonalni antikoncepci zvySuje riziko hluboké Zzilni trombozy az
99krat). Testy na zjisténi poruchy srazlivosti neprovadi, protoze je toto vySetfeni drahé a
zdravotni pojiStovny ji neproplaci. V indikovanych ptipadech, kdy je podezfeni, Ze méa Zena
vys$si riziko vzniku TEN, je odesldna na piislusné pracovisté ke genetické analyze. Cena
tohoto testu je riznd, zalezi na daném stredisku, v priméru se pohybuje kolem dvou tisic
korun. Také je mozné na vlastni zadost klientky provést toto vySetieni (PetraSova, Koubova,
2013).

V nedavné dobé se objevil piipad 16let¢ divky, které 1€kar piedepsal hormonalni
antikoncepci. V jeji osobni ani rodinné anamnéze nic nenasvédcovalo tomu, ze by méla
néjaké podezfeni na mutaci genu pro trombofilii. Po dvou mésicich uZivani ji zaaly trapit
bolesti ledvin, oteklo ji 1ytko a noha byla dle jejich slov ,takova nafialovéla“. Az pozdéji se
ukazalo, Ze divka dostala trombdzu. Také ji byly provedeny testy a zjistila se pfitomnost
leidenské mutace, kterou zdédila od otce (na vySetfeni byla pozvana celd jeji rodina, vCetné
sestry, ktera v tu dobu jeSté nebyla dostateCné stara na vySetfeni — u déti se doporucuje
vySetiovat na trombofilni mutace az po 12 letech jejich v€ku, pokud nejsou jiné divody).
Zachyt leidenské mutace tak byl v relativné casném veéku, o to horsi by byl jeji zachyt v dobé
t€hotenstvi — s dopadem jak pro matku, tak i dité (Tep 24, 2013).

V gravidité se diky trombofilii zvySuje jak riziko vzniku tromboembolické ptihody,

tak 1 dalsi stavy spojené s trombogenezi v cévé. Jednd se napiiklad o preeklampsii, HELLP
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syndrom, poruchy placentace, intrauterinni riistova retardace plodu, castéjsi spontanni potraty,
Cast&jsi porod plodu s nizsi porodni hmotnosti (Gynord plus, 2010; Patizek, 2012, s. 98).

Nicméné nékteré studie poukazuji na to, Ze antikoagulacni 1éCba je drahd a zda je
hrozba neptiznivého dopadu na téhotnou Zenu a plod opravnéna (jedna se o Zeny, které
neprodé€laly trombozu a nejsou u nich pfitomny dal$i vyznamné rizikové faktory). Studie se
zabyvaly vyskytem preeklampsie, téhotenskymi ztratami, nizkou porodni hmotnosti a
poruchami placentace mezi nositelkami mutace F V Leiden a téhotnymi bez nosi¢stvi.
Ukazalo se, ze tato rizika jsou u téhotnych S nosi¢stvim a bez nosicstvi podobna a tudiz
nosi¢stvi F V Leiden v této studii nepoukazuje na vyraznéjsi riziko vzniku téchto poruch
Vv t¢hotenstvi oproti zdravym t¢hotnym. Také se snazila poukézat na to, ze riziko TEN u
nelécenych Zen s mutaci F V Leiden heterozygot bez zfejmych rizikovych faktort je nizké a
neli§i se od nenosicd. Doporucuje pii provadéni preventivnich opatfeni brat v potaz také
mozné nezadouci G¢inky této 1éEby na téhotenstvi (Dizon-Townson et al, 2005).

Dnes je popsana i fada dalSich mutaci, které muzou zapfiCinit APC rezistenci —
napiiklad Cambridge, Hong Kong, jejich vyskyt je vSak spiSe ojedin€ly (Penka, Bulikova,
2009, s. 160).

2.3.1.2 Mutace protrombinu

Lidsky protrombin (srazeci faktor II) je protein, ktery je zavisly na vitaminu K. Ten je
pak zménén komplexem protrombinazy na trombin. Mutace genu pro protrombin (protrombin
20210 G—A) byla poprvé popsana roku 1996. Jedna se o dalsi typ vrozené trombofilie, ktery
se Castéji vyskytuje ve skupiné osob s tromboembolickou nemoci. Pfitomnost tohoto
abnormalniho genu je spojena s vyssi hladinou protrombinu (Karetova, 2007).

Trpi ji zhruba kazdy 300. ¢lovék. Vyskytuje se u 6 % postizenych Zilni trombo6zou a u
18 % jedinci, ktefi maji pozitivni rodinnou anamnézu. Riziko trombdzy v porovnéni se
zdravou populaci je 2,8krat vyssi, riziko opakované trombdzy pak jesté stoupa, je to 5,9krat
vy$§i riziko. Nebyla prokazéna zavislost na véku ani pohlavi. Stejné jako u pfedchoziho
trombofilniho stavu, se v literatufe objevuji data o zvySeném riziku infarktu v mlad$im véku
(Penka, Bulikova, 2009, s. 160).

Vyskyt této mutace u bilé populace pomérné kolisa, vétsi vyskyt je detekovan v jizni

Evropé nez v severni (Prochazka, Prochazkova, Slavik, 2010).
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V Ceské republice je frekvence této trombofilie u heterozygoti 2,5 % (Kvasnicka,
2012).

V téhotenstvi se vyskytuje sniz§i Cetnosti nez Leidenskd mutace a 1 vyskyt
téhotenskych komplikaci jako casné téhotenské ztraty a umrti plodu je nizsi (LékatiOnline,
2010).

V roce 2010 vysla studie, ktera se zabyvala t€hotnymi Zenami, které jsou nositelkami
Protrombinové mutace G20210A a porodnickymi komplikacemi jako jsou Casté téhotenskeé
ztraty, preeklampsie, nizky gestaéni vék, abrupce placenty, oligohydramnion, nedonoSené
téhotenstvi. V porovnani s t¢hotnymi Zenami bez nosi¢stvi této mutace se ukazalo, ze tyto
porodnické komplikace se vyskytuji u Zen v obou skupinidch stémét stejnou Cetnosti
(vyjadienou v procentech, protoze ve studii ¢itajici pres 4000 Zen, bylo 156 Zen nositelkami
mutace). Pii pritomnosti této trombofilie se tedy vyskytuji nékteré z porodnickych
komplikaci, ale nastésti jejich mnozstvi vyrazné neptevysuje stejné komplikace u téhotnych
bez nosicstvi. Pfi detekci protrombinové mutace by ale 1ékat toto nemél opominat a zajistit

vhodnou prenatalni péci (Silver a kol., 2010)

2.3.1.3 Deficit antitrombinu
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maji v porovnani s ostatnimi vrozenymi koagulopatiemi nejvétsi riziko vzniku trombozy.
Toto riziko je v pribéhu Zivota u nositeld 70 — 90 % (Prochazka, Prochazkova, Slavik, 2010).

Tento stav byl poprvé popsan roku 1965 Egebergem. Jedna se o autozomalné
dominantni dédicné onemocnéni. Homozygotni forma je neslucitelna se Zivotem. Vyskytuje
se u 0,2 — 0,5 na 1000 obyvatel (Penka, Bulikova, 2009, s. 159).

Projevuje se trombozami hlubokych Zil dolnich koncetin, plicni embolii, atypickou
lokalizaci tromboz. Poprvé se vétSinou trombdzy objevuji kolem puberty, Casto 1 bez zjevné
pri¢iny ¢i po lehkém turaze, vétsi fyzické ndmaze. U Zen se objevuji poprvé Casto v t€¢hotenstvi
a Sestinedé€li. U 65 % nositelt se prvni projevy objevuji ve véku mezi 10 — 35 lety (Penka,
Bulikova, 2009, s. 159).

Patrani po deficitu antitrombinu je vhodné u pacientl, ktefi prodélali masivni plicni
embolii a jsou mladSi nez 35 let, u osob, vjejichz rodinné anamnéze jsou cetné

tromboembolie, u Zen stromboembolii v souvislosti s téhotenstvim nebo uzivanim
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hormondlni antikoncepce, také u déti, jejichz matky maji deficit antitrombinu (Karetova,
2007).

Profylaxe LMWH je doporucena v zatéZovych situacich, naptiklad pti operacich nebo
v gravidité. U bezpiiznakovych jedincii je podavani LMWH sporné. Také je mozné podavat
koncentraty antitrombinu — zalezi na jeho aktualni hlading a také na indikaci. Naptiklad pied
porodem nebo pied provedenim cisaiského fezu je vhodné po konzultaci s hematologem
téhotné aplikovat infuzi s antitrombinem pro zvySeni hladiny antitrombinu. Porod by mél u
takové Zeny probihat na pracovisti, které ma moznost pravideln¢ sledovat hodnoty
hemokoagula¢nich parametrti, je schopno zajistit dostate¢né mnozstvi potfebnych krevnich
derivatl, a konzultace s hematologem jsou mozné 24 hodin denné (Kacerovsky, Bradac,
2004).

Hladinu antitrombinu mohou snizovat také napiiklad estrogeny, k poklesu také
dochdzi pfi akutni trombdze a nasledné vlivem 1é¢by heparinem, pii poruse syntetické funkce
jater, u postizeni ledvin s nefrotickym syndromem, pfti sepsi, DIC, gestéze s téhotenskou

hepatopatii, naopak warfarin mtze hladinu antitrombinu zvySovat (Karetova, 2007).

2.3.1.4 Deficit proteinuC a S

Nedostatek proteini C a S zvySuje riziko vzniku trombozy 8 — 10krat. Projevit se
mize jiz v détstvi. Zilni trombodzy se objevuji hlavné na dolnich kondetinich, ale i
V netypickych mistech — na hornich koncetindch. Tepenné trombozy se vyskytuji spiSe
ojedinéle. U defektu proteinu C se manifestuji predevSim jako mozkové piihody v détstvi
(Penka, Bulikova, 2009, s. 159).

U homozygotnich jedinc v détstvi konc¢i vétSinou smrtelné, po narozeni pisobi
masivni trombo6zy neslucitelné se Zivotem nebo u novorozencii mohou zptisobit rozsahlé
nekrozy, v dospélosti se také objevuji nekrézy. Homozygotni formy se naStésti objevuji pouze
raritné. Heterozygotni formy jsou v populaci pod 1 %. Prevalence mutace proteinu C je
v populaci 2 na 1000 obyvatel, prevalence defektu proteinu S je 0,08 % (Karetova, 2007;
Penka, Bulikova, 2009, s. 159; Prochazka, Prochazkova, Slavik, 2010).

Riziko rozvoje trombozy v t€hotenstvi je u proteinu C 3 — 10 %, v Sestinedéli je to
jesté o néco vice, 7 — 19 %. U proteinu Sje riziko srovnatelné jako u proteinu C.

V téhotenstvi je to do 6 %, v Sestinedeli 7 — 22 % (Prochazka, Prochazkova, Slavik, 2010).
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V zékladnim laboratornim vySetfeni se odchylky od normy vétSinou nenaleznou a
genetické testovani neni mozné, protoze U proteinu C je popsano vice nez 160 mutaci, U
proteinu S vice nez 130 mutaci. Defekt zjistime stanovenim aktivity proteinu C a S. Pokud
nastane podezieni na vrozeny defekt, je vhodné vysSetfit 1 ostatni Cleny rodiny. Existuje i
ziskany nedostatek proteinu C — naptiklad pii nedostatku vitaminu K, jaternim postizeni, pfi
preeklampsii,...Ziskany nedostatek proteinu S se objevuje V téhotenstvi nebo pii uZzivani

hormonalnich kontraceptiv, mimo jiné (Penka, Bulikova, 2009, s. 159-160).

2.3.1.5 Hyperhomocysteinémie

Homocystein je aminokyselina vznikajici v organismu demetylaci z aminokyseliny
metioninu. K jeho pfeméné dochazi v bunkach ptisobenim enzymu pii piitomnosti vitamini —
Bs, B12, kyseliny listové jako kofaktori. Hladina homocysteinu je ovlivnéna vékem, pohlavim,
menopauzou, nezdravym zivotnim stylem, nizkym prijmem vitaminii Bg a Bip, poruchou
vstrebdvani téchto vitaminii v GIT, porusenymi renalnimi funkcemi (Penka, Bulikova, 2009, s.
161).

Pii defektech enzymt metabolizujici metionin se v krevni plazmé hromadi
homocystein. Homocystein ve vyssi hladin¢ mize vést ke vzniku ateroskler6zy, porucham
krevni srazlivosti a tromb6zdm, ke komplikacim v t€hotenstvi. Jedna se tedy o rizikovy faktor
u kardiovaskularnich chorob. Mechanismus, kterym se hyperhomocysteinémie podili na
trombogenezi, neni zatim dostate¢n¢ objasnén. Ziejm¢ se zde uplatiuje toxicky efekt
homocysteinu na cévni endotel. (LékatiOnline, 2010).

Hyperhomocysteinémie se déli na formu tézkou, stiedni a lehkou. Pficinou tézké
hyperhomocysteinémie je v 90 — 95 % homozygotni defekt enzymu cystation-B-syntetazy, v 5
— 10 % se jednd o vrozeny defekt remetylace — zejména nedostatek enzymu
metylentetrahydrofolatreduktazy (MTHFR). Byly popsany mutace téméf ve vSech genech,
které koduji enzymy tohoto metabolismu a nejcastéjsi mutaci je pravé v oblasti genu pro
MTHFR. U jedné osoby se mlze vyskytnout i vice mutaci. Nékdy je hyperhomocysteinémie
fazena mezi trombofilie smiSené etiologie (prolinaji se vrozené a ziskané faktory) (Penka,
Bulikova, 2009, s. 161).

wrwe

ktery se muze jeste vice zvyraznit pii nedostatku vitaminti B6, B12 a kyseliny listové nebo pfi
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terapii metotrexatem. Kromé zvySeného rizika tromboembolie také muze dochazet
k rychlejsimu rozvoji ateroskler6zy (Prochazka, Prochazkova, Slavik, 2010).

Nekteré zeny mivaji problémy s ot€hotnénim, 1 kdyZz pfima souvislost S nosicstvim
této mutace a neplodnosti nebyla prokazana. Také pokud dojde k hromadéni trombii v cévach
placenty, zvySuje se riziko opakovanych potrati, umrti plodu. Dalsi rizika spojena
S nosi¢stvim mutace v genu MTHFR jsou nedostatecnd vyziva plodu, abrupce placenty,
predCasny porod, preeklampsie, u plodu se zvySuje riziko rozstépovych vad patefe a CNS
(Genomac, 2014; LékatiOnline, 2010).

I n&které vrozené defekty mohou reagovat na piijem vitamini Bg, Bix a kyseliny
listové. Jejich davky musi byt mnohonasobné vyssi nez u bézné populace. Je také nutné si
uvédomit, Ze naopak vysoky piijem (naptiklad i pfi uzivani multivitaminovych preparati)

muze tuto poruchu maskovat (Hyanek, 2002).

2.3.1.6 Dysfibrinogenémie, hyperfibrinogenémie

Patfi mezi mén¢ zndmé trombofilie. Dosud je jen malo informaci o vztahu téchto

poruch K té¢hotenstvi (Prochazka, Prochazkova, Slavik, 2010).

2.3.2 ZISKANE TROMBOFILIE

Mezi ziskané trombofilni stavy se fadi malignita, nefroticky syndrom, dlouhodoba
imobilizace, myeloproliferativni onemocnéni, poopera¢ni stavy, uzivani estrogend z divodu
antikoncepce, obezita, koufeni...Také n¢které vrozené trombofilni stavy maji i formy ziskané
— ziskana rezistence na aktivovany protein C, ziskany deficit antitrombinu, ziskany deficit

proteinu C a S. Specifické postaveni ma také antifosfolipidovy syndrom (Cubusky, 2004).

2.3.2.1 Antifosfolipidovy syndrom

Antifosfolipidovy syndrom (APS) se fadi mezi ziskané trombofilni stavy,
autoimunitné podminény (Pavelka, 2010, s. 73).

Tento syndrom je charakterizovan pfitomnosti venoéznich, arteridlnich a
mikrocirkulacnich trombdz, klinicky se projevujicich opakujicich predcasné ukoncenych
gravidit a trombocytopenie v ptitomnosti antifosfolipidovych protilatek (Maly, Masopust,
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2010, s. 52). Tyto autoprotilatky ptsobi proti negativné nabitym fosfolipidiim, ulozenych na
povrchu vétsSiny bunék lidského téla (Kvasnicka, 2003, s. 58). Jednd se o nehomogenni
skupinu latek, které zasahuji do procesu krevniho srazeni a vysledkem zpravidla byva
trombofilie. Antifosfolipidové protilatky se vyskytuji v 1 — 5 % u mladych zdravych osob,
prevalence stoupa s vékem. Jsou také spojeny s dvojnasobné zvySenym rizikem recidivy TEN
po vysazeni antikoagulacni terapie (Maly, Masopust, 2010, s. 53). Pti antifosfolipidovém
syndromu se vyskytuji trombotické piihody — v 60 % Zilni trombdza, ve 30 % cévni mozkova
ptihoda, v 10 % arterialni trombdzy (Kvasnicka, 2003, s. 58).

Podle pfi¢iny jej mizeme rozd¢lit na primarni a sekundarni antifosfolipidovy
syndrom. Pfi primarnim antifosfolipidovém syndromu onemocnéni vznika bez zjevné pficiny.
U sekundarniho antifosfolipidového syndromu se jako mozné pficiny uplatiiuji revmatické
pfi¢iny (systémové onemocnéni pojiva), nadorové, infekéni €i jiné stavy, naptiklad 1éky
indukované (Maly, Masopust, 2010, s. 52). Zvlastni formou APS je i takzvany katastroficky
APS, ktery postihuje mikrovaskuldrni systém a projevuje se akutnim multiorgdnovym
selhanim, znamkami krvaceni, trombotizace v CNS, ktery mulze piejit az v Syndrom
diseminované intravaskuldrni koagulace ¢i zdvaznou formu preeklampsie az HELLP
syndrom. Bohuzel se jedna o stav s vysokou mortalitou, ale nastésti se vyskytuje pouze
vzacné (Paftizek, 2012, s. 103; Pavelka, 2010, s. 73).

Klinicky se APS projevuje riiznorodé€, zavisi na typu a lokalizaci trombozy. U akutni
formy se trombdza obvykle objevuje v hlubokych i povrchovych Zildch dolnich koncetin, ale
neni vylou€ena ani jakakoliv jind oblast téla. U Zen ve fertilnim véku se APS miiZe projevovat
poruchami gravidity ve vztahu Kk plodu. Dochazi k mikrotrombotizaci cév placenty a tedy
k omezeni ptivodu matetské krve k plodu. Disledkem toho je pak potrat v prvnim nebo
druhém trimestru t€hotenstvi, pfed¢asny porod pro placentarni insuficienci, preeklampsii ¢i
eklampsii. Katastroficky APS se miiZe vyvinout 1 bez ptfedchozi anamnézy trombdzy nebo
embolie. Byva obtizné odliSitelny od diseminované intravaskularni koagulace (Pavelka, 2010,
S. 74).

Ptesny mechanismus vzniku neni zcela jasny. Muze byt spojen S autoimunitnimi
revmatologickymi stavy — jako systémovy lupus erythematodes. Vyskyt je ovSem nachdzen i
u predtim zdravych zen — spoustécim faktorem je zieymé prod€lané virové onemocnéni.
Podplrnym mechanismem miiZze byt také zména imunitniho systému, pfirozené¢ zménéna diky

téhotenstvi, s navozenou imunotoleranci vici plodu (Patizek, 2012, s. 102).
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Dosud neni zcela urcité jisté, zda pouha ptfitomnost antifosfolipidovych protilatek
V organismu negativné¢ ovliviluje porodnické vysledky. Existuje nékolik hypotéz a teorii.
Z jedné takové hypotézy vyplyva, Ze jako pfiCina bezprostfedni ztraty plodu je abnormalni
funkce placenty a decidualnich arterii, které jsou ztzené. V placentach téchto potracenych
plodi se nachazi nadmérné mnozstvi nekrdz, infarktli a trombdz, které vznikaji v prubéhu
normalni materno-placentarni cirkulace. Pfi té¢hotenské ztraté v I. trimestru se az v 50 %
nachazi protilatky typu lupus anticoagulans. Zeny, které porodi piedtasné, maji arterialni
hypertenzi, placentarni insuficienci s poruchou priitoku umbilikalni arterie, riistovou retardaci
plodu s oligohydramnionem. U téchto Zen a u Zen s opakovanymi téhotenskymi ztrata
nachdzime az ve 20 % systémovy lupus erythematodes (Hajek, 2004, s. 185).

Pro diagnostické potieby je dulezité rozliSovat antifosfolipidové  protilatky -
antikardiolipinové (ACLA) a protilatky typu lupus anticoagulans (LA) (Maly, Masopust,
2010, s. 53). Protilatky lupus anticoagulans se vyskytuji vétSinou u pacientt, ktefi maji
systémovy lupus erythematodes (nebo jinou systémovou chorobou pojiva), zejména u zen.
Objevuji se 1 u lidi s malignimi lymfomy (Kvasnicka, 2003, s. 58).

Pro stanoveni diagnoézy APS je u postizené¢ho jedince nutny vyskyt alesponl jednoho
klinického kritéria (trombodza, porucha téhotenstvi) a jednoho laboratorniho kritéria. Navic je
jesté nutné dodrzet Casové rozmezi mezi klinickou manifestaci a prikazem autoprotilatek
k dikazu kauzalni souvislosti. Tato doba je urcena od 12-ti tydnd do 5-ti let. U klinického
kritéria trombdzy musi byt jeji pfitomnost jednou ¢i vicekrat, arteridlni nebo Zilni; ptipadné
tromboza malé cévy v kterémkoli organu, bez znamek zanétu v cévni sténé. U kritéria
poruchy téhotenstvi se bere v potaz jedno ¢i vice nevysvétlitelnych Umrti morfologicky
normalniho plodu v 10. nebo po 10. tydnu gravidity; jedno ¢i vice pfedcasn€ narozenych
morfologicky normalnich novorozenct pied 34. tydnem gravidity kvili eklampsii nebo tézké
preeklampsii €1 prokazanych znamkach placentarni insuficience; tii a vice nevysvétlitelnych
naslednych spontannich abortd pfed 10. tydnem gravidity s vyloucenim anatomickych a
hormonalnich abnormit u matky, vylou€eni chromozomalnich abnormit u rodict (Maly,
Masopust, 2010, s. 53-54 ). Laboratorni vysetfeni se provadi pokazdé, kdyz je potvrzeno
jedno z klinickych kritérii (Patizek, 2012, s. 102).

U akutni formy s projevy trombotizace je APS nutno 1é€it poddvanim antikoagulancii.
Nasledn¢ je také nutnd dlouhodobd nebo dokonce trvala antikoagulacni 1é€ba. Pokud je
znamo, ze zena trpi antifosfolipidovym syndromem, méla by byt poucena, aby se vyvarovala
rizikovych situaci, které podporuji vznik trombdzy. Kouteni, dlouhodobé sezeni, hormonalni
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antikoncepce. Gravidni zeny jsou navic po celou dobu téhotenstvi heparinizovany, podavani
samotnych antiagregancii obvykle vyvoj t¢hotenstvi nelepsi (Pavelka, 2010, s. 74).

V 1écbe se uplatnuje podavani heparinu, véetné LMWH, a nizkych davek kyseliny
acetylsalicylové. Zenam s anamnézou tromboembolie jsou podavany vysoké davky heparinu,
doporuceny jsou i kompresivni puncochy. Pred zakrokem v gravidité, jako amniocentéza,
cisafsky fez, se vecer pted vykonem heparin vynecha a s dalSim podavanim se pokracuje za 6
az 12 hodin po zékroku. Podavat heparin je tfeba az za 6 tydnii po skonceni téhotenstvi.
Pokud se APS prokaze pouze laboratorn¢, 1écba se neprovadi. V piipadé, ze se u zeny zjisti
dalsi rizikové faktory (v€k nad 35 let, obezita, varixy, imobilita, preeklampsie, poruchy
placentace, ptfedcasné porody,...), zejména pak jejich kumulace, je na zvéazeni, zda Zzené
nepodavat LMWH s kyselinou acetylsalicylovou v t€hotenstvi a v Sestined¢li, samoziejmosti
jsou také kompresivni puncochy (Hajek, 2004, s. 185-186; Patizek, 2012, s. 103).

2.4 VZNIK CEVNI TROMBOZY

Uceleni koncepce o vzniku cévni trombdzy byla popsana Rudolfem Virchowem,
némeckym patologem v roce 1856. Pfi zilni trombdze dominuje hlavné zastava proudéni krve
a hyperkoagulace — ta vznika aktivaci plazmatickych koagula¢nich faktorti se soucasnym
selhanim funkce pfirozenych inhibitor v plazmé a cévni sténé. Pfi arteridlni tromboze
dominuje poskozeni endotelu a aktivace a agregace trombocytd (Kvasnicka, 2003, s. 14).

Virchow vytvofil triadu pravidel, pfi¢emZ uz pii pfitomnosti alesponn 1 muize dojit
K hyperkoagulaéni ptihodé (viz ptiloha A). Jedna se o zlenivéni az zastavé toku krve (stiza
krve), porucha cévni stény (endotelidlni dysfunkce), zvySena srazlivost krve (trombofilni stav)
(Maly, Masopust, 2010, s. 44).

Zilni staza se u t&hotnych objevuje na konci prvniho trimestru a maxima dosahuje
okolo 36. tydne t€hotenstvi. PoSkozeni cévniho endotelu se uplatituje v porodnictvi pfi
traumatech cév po operativnich vagindlnich a abdomindlnich porodech. Diive se
predpokladalo, ze vyskyt trombdzy dosahuje maxima ve 28. — 32. tydnu gravidity, to vSak
bylo vyvraceno. Pti vzniku trombozy hraji roli také chronické zmény vyvolané poSkozenim
cévniho endotelu. V téhotenstvi jsou Castym nalezem varixy — Vvoblasti wvulvy,
hemoroidalnich zil, vena saphena. Po porodu vétSinou dochazi k zlepseni (Prochazka,

Prochéazkova, Slavik, 2010).

27



Cetnost trombotickych ptihod narfista s kumulaci jednotlivych rizikovych faktori —

pomgéry rizik se nescitaji, ale nasobi (Maly, Masopust, 2010, s. 41, s. 44).

2.5 PRUKAZ TROMBOFILIE

Detekce trombofilnich stavi je zavisla jak na vySetfeni hemokoagulace a jejich
inhibitord, tak i na detekci zvySené hladiny nékterych proteint akutni faze (napf. fibrinogenu,
CRP), detekci znamych trombofilnich mutaci (leidenska mutace F V, mutace protrombinu,...)
pfi vySetieni DNA a antifosfolipidovych protilatek. Vysetfeni nejsou provadéna screeningove,
ale selektivné u jedinci s pozitivni rodinnou anamnézou (pfitomnost tromboembolické
choroby v 1. a 2. linii) nebo pfi jiz prodélané zilni tromboze. V takovémto piipadé je
vySetieni trombofilie provadéno az po zahdjeni 1écby nebo preventivné v piipadech
ocekavané zvysené incidenci tromboz (substituce estrogeny v klimakteriu, hormonalni
kontraceptiva, ptfed nékterymi operacemi,...) Zékladem je tedy ziskani potiebnych
anamnestickych tdaji od vysetfované osoby. Zjisténi samotné trombofilie mé byt provedena
ve specializovanych laboratofich, umisténych v trombotickych centrech. Detekovani jedinci
jsou pii prikazu dédicné trombofilie v takovémto zafizeni trvale dispenzarizovani
(Kvasnicka, 2003, s. 59-60).

K prikazu tchotenské trombofilie je doporuceno vySetfit aktivitu antitrombinu,
aktivitu proteinu C, hladinu proteinu S, hladinu fibrinogenu, zda je zvySena koncentrace D-
dimeru, stanoveni antifosfolipidového syndromu, molekularné-genetické vysetfeni pro mutaci
genu pro F V Leiden, mutaci genu protrombinu F II 20210 G>A. Dalsi laboratorni vySetieni
se provadi jiz ve specializovanych trombotickych centrech. V ptipadé pozitivity vysledku
obdrzi kazdy vySetfovany zdravotni kartu, kde je napsan typ trombofilniho stavu a struc¢ny
popis trombofilie, rizikové situace a profylaxe. Tu by mél neustadle nosit pifi sobé a
Vv krizovych situacich ji u lékate predkladat (viz pfiloha B). Také je mozno u t€hotnych zen
vySetiit mutaci MTHFR a hladinu homocysteinu pfi preeklampsii, abrupci placenty, potratech
(Kvasnicka, 2012; Patizek, 2012, s. 98).

Laboratorni vySetfeni se indikuje pouze selektivné. Provadi se u Zen po opakovanych
t€hotenskych ztratach v I. trimestru nebo u kazdé ztraty po tomto obdobi. Déle u téhotnych
S pozitivni osobni ¢i rodinnou anamnézou po prodélané TEN nebo u kterych se vyskytly
béhem téhotenstvi tyto komplikace — tézké formy preeklampsie, intrauterinni rastova

retardace, abrupce placenty. Ale je také na zvazeni, zda by nebylo vhodné ptfed nasazenim
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hormonalni antikoncepce vysSetfit alespoit 2 zakladni a nejcastéjSi mutace podminujici
trombofilii — faktor V Leiden, faktor 1l Protrombin (pii rozhodovani by se méla brat v potaz
také ekonomicka stranka — ceny testovani, ptispévky od pojistoven, také urcity marketingovy
tah firem, které zprostfedkovavaji tyto odbéry) (Imalab, 2009; Pafizek, 2012, s. 98).

Do budoucna lze predpokladat nastup globalnich testii nové generace, které budou
schopny kromé odhaleni trombofilie také komplexné stanovit relativni riziko a roztadit tak

postizené do skupin s danymi preventivnimi opatfenimi (Prochazka, Prochazkova, Slavik,

2010).

2.6 KOMPLIKACE TROMBOFILIE

Cela tada studii se v posledni dobé zaméfuje na vztah trombofilie a vyskyt komplikaci
Vv téhotenstvi. Do souvislosti byva davano kromé hluboké zilni trombozy také opakované
potraceni, intrauterinni umrti plodu, rastova retardace, preeklampsie, abrupce placenty
S placentarni insuficienci, pted¢asny porod. Podil na tromboembolickych komplikacich maji
také vrozené poruchy koagulace plodu, které mohou zapficinit placentarni infarkty nebo jiné
vaskularni postizeni fetdlniho fecisté spojené s neurologickym postizenim plodu (Ktepelka,
2007).

Pfi feSeni otazky, do jaké miry ma trombofilie vliv na rekurentni t¢hotenské ztraty a
potraty v 1. a II. trimestru, se ve studiich objevuji 2 proti sob¢ stojici odpovédi. Néktere velké
studie ukazuji, Ze vliv trombofilie neni tak velky, jak se predpoklada, jiné zase dokazuji opak.
V jedné takové studii byl dokazan pifimy vliv vyskytu mutace F V Leiden heterozygot na
téhotenské ztraty po 10. tydnu t€hotenstvi. Zalezi také na dalSich okolnostech, jako je vyskyt
trombozy v osobni anamnéze a rasovy puvod. Je prokdzano, Ze nékteré rasy trpi trombofilii a
z nich vyplyvajicich komplikaci méné, nez jiné. V ptipadé vyskytu vice trombofilii soucasné
byl jasné prokazan vétsi vyskyt potracenych plodi (Battinelli, Marshall, Connors, 2013).

Abrupce placenty je v téhotenstvi zavaznou komplikaci, ktera se podili na matetské a
novorozenecké morbidité. Zavislost mezi trombofilii a rizikem abrupce placenty byla
prokdzana u deficitu antitrombinu a hyperhomocysteinémie (ale ne u mutace MTHFR), u
mutace F V Leiden naopak pfi¢inna souvislost nalezena nebyla. Riziko této komplikace tedy
existuje, zalezi vSak na konkrétnim typu trombofilniho stavu (Battinelli, Marshall, Connors,

2013; Kiepelka, 2007).
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Vysledky ze studii zabyvajici se vlivem trombofilie na vyskyt preeklampsie jsou
znaén¢ smiSené. Leidenskd mutace a protrombinova mutace vykazuji urcitou zavislost na
vyskyt této komplikace, ostatni trombofilni stavy nebyly dostate¢né v tomto smeéru
prozkoumany a tudiz z nich nelze vyvodit definitivni zavéry. Obdobné vysledky mély i studie
zabyvajici se nizkou porodni védhou novorozence a intrauterinni riistovou retardaci. Byla
nalezena souvislost mezi vyskytem deficitu S a opozdénym rastem plodu, ostatni trombofilie
nemaji dostatek statistickych dat pro urceni definitivniho zdvéru o vztahu hmotnosti
novorozence a nosicstvim trombofilie (viz ptiloha C). Pii vyskytu téchto komplikaci by se
m¢l zohlednit také aktudlni stav t€hotné Zeny, podrobna anamnéza a dalsi nehematologické

faktory, které k témto komplikacim mohou pfispivat (Battinelli, Marshall, Connors, 2013).

2.6.1 PREVENCE KOMPLIKACI U GRAVIDNICH ZEN S TROMBOFILII

Pokud se u zen vyskytnou vice nez 3 téhotenské ztraty pred 10. tydnem gravidity,
doporucuje se vySetfit ptitomnost antifosfolipidovych protilatek. V piipadé splnéni
laboratornich a klinickych kritérii pro antifosfolipidovy syndrom se doporucuje podavat pred
porodem subkutdnné nizkomolekularni heparin nebo nefrakcionovany heparin s nizkou
davkou aspirinu. Také by mélo byt brano v potaz, ze zenam S t¢hotenskymi komplikacemi
nemusi byt vySetfeny vrozené trombofilni stavy. A tém, které maji detekované vrozené
trombofilni stavy s téhotenskymi komplikacemi, by ale neméli byt rutinné¢ podavany

antitrombotické preparaty (Patizek, 2012, s. 100).

2.6.1.1 Edukace klientky s trombofilnim stavem

Pti pozitivnim zachytu trombofilie, by méla byt t€hotna zena poucena od svého 1€kare
(gynekologa, hematologa) o vhodnych preventivnich opatfenich. Krom¢ Iékafe by 1 porodni
asistentka, ktera se o tuto zenu stard na odd¢leni rizikového t¢hotenstvi, v poradné pro
téhotné, na ambulanci, na porodnim séle, na oddé€leni Sestined€li, méla byt schopné dostatecné
klientku poucit o nastalych opatfenich.

Mezi opatieni se fadi:

e DodrZovani pitného rezimu — minimalné 2 1/24 hodin, v letnim obdobi az 3 1/24

hodin.
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Aplikace nizkomolekularnich heparint v rizikovych situacich (sadrova fixace,
dlouhodobé imobilizace, zamotské lety, respektive lety ve vzdalenosti nad 5000
km — trvajici déle nez 4 hodiny, gravidita a Sestinedéli).
V zéatézovych situacich noseni kompresivnich puncoch — pii dlouhodobém stani ¢i
sezeni pfi nemoznosti se dostatecné pohybovat.
Neuzivat hormonalni gynekologické preparaty (hormondlni antikoncepce,
hormonalni terapie), pfipadné se vyhnout preparatim obsahujici estrogeny a volit
co nejnizsi mozné davky.
U lékate nezapomenout vzdy predkladat vystavenou kartu pacienta s trombofilii a
rad¢ji na to pfedem upozoriovat.
U déti myslet na moznost dédi¢ného pifenosu a radéji na tuto skutecnost
upozornovat — pii irazech, pred nasazenim hormonalni antikoncepce u divek,...).
Edukace klientek o monitoraci a kontrole krvaceni po operaci a porodu
Nekoufit, vyvarovat se obezity, snazit se dodrzet rozmezi doporuc¢eného vahového
prirastku
Cviceni vhodné v téhotenstvi — tedy ne zbyteéné poskoky, otfesy, také se
vyvarovat téch sportil, kde hrozi uder do bficha (judo, jezdectvi, mi¢ové hry) radéji
volit prochazky, rychlejsi chiizi, plavani. Pokud Zena pted ot€hotnénim necvicila,
nedoporucuje se s nim v t€hotenstvi zacit, radéji pod dohledem napiiklad v ramci
psychoprofylaktické ptipravy.
Dodrzovani vhodné zivotospravy — pii deficitu kyseliny listové ptidat do
jidelni¢ku potraviny bohaté na kyselinu listovou (listovad zelenina, Spenat,
brokolice, fazole, hrach, pomerance, avokado,...)

— pfi deficitu vitaminu B6: ryby, maso, celozrnné

pecivo, zelenina, banany,...
— pfi deficitu vitaminu B12: maso, mléko, vejce,
Syry,...

Pokud Zena uziva Warfarin, méla by se vyvarovat potravin, které obsahuji vysokou
hladinu vitaminu K (hlavkové zeli, Spenat, brokolice,...), protoze snizuji ucinky
Warfarinu, radé€ji by zena méla jist potraviny s niz§i hladinou tohoto vitaminu a

snazit se ji udrzovat stale na stejné hladiné (vyvarovat se vykyvim).
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e Diukladné¢ se zaméfit na rodinnou a osobni anamnézu, zejména na vyskyt
trombozy, trombofilie, krvaceni, neobvyklé hematomy (Cech, 1999, s. 64-66;
Konecna, 2005).

Pokud je zené naordinovan nizkomolekularni heparin, je vhodné naucdit zenu, jak si
aplikovat injekce sama. LMWH se aplikuji subkutanné a jejich vyhodou je, Ze injek¢ni
sttikacky jsou jiz predplnéné a pripravené k okamzitému podani. Z injekéni stfikacky se
sejme ochranny kryt, vzduchova bublina se neodstiikuje, aby nedoslo ke ztrat¢ G¢inné latky.
Vpich se provadi po predeslé dezinfekci mista aplikace do kozni fasy (vytvori se v misté
aplikace mezi palcem a ukazovakem). Jehla se zavede kolmo do kozni fasy, provede se
aspirace (zda nedoslo k nabodnuti cévy) a pomalu se aplikuje LMWH. Poté se odstrani jehla,
pusti se kozni fasa. Misto vpichu se nemasiruje, jen se jemn¢ piilozi ¢tvereéek buniciny.
Vhodna mista aplikace jsou: zevni strana paze v oblasti musculus biceps brachii, zevni strana
stehen v oblasti musculus quadriceps femoris, oblast bficha v oblasti musculus rectus
abdominis, oblast dorzoglutedlni v oblasti musculus gluteus medius. Mista aplikace je vhodné
stiidat. Porodni asistentka vSe dikladné vysvétli a ovéri si, Ze klientka vyklad pochopila. Také
prakticky ptredvede a pii aplikaci dalsi davky si klientka pod kontrolou porodni asistentky
zkusi aplikaci sama. Po zvladnuti je poté klientka schopna aplikovat si LMWH doma bez

odborného dohledu (Mik$ova a kol., 2006, s. 157, 161).
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3  TROMBOEMBOLICKA NEMOC

Tromboembolickd nemoc vznika pfi pfitomnosti trombu v zilnim fecisti, kde zptisobi
¢astecnou nebo uplnou obstrukci toku krve v céveé. Tento stav se jeSté mize zkomplikovat
naslednym uvolnénim tohoto trombu, putovanim cévnim fecistém — embolizaci, ktera miize
vést az k obstrukci plicnich tepen. Termin nemoc vyjadiuje, ze se jedna o trvalou dispozici
vzniku trombdzy (jako je naptiklad trombofilie), pficemz zalezi i na vlivu dal$ich rizikovych
faktorti, které se mohou béhem zivota vyskytnout. Dle Karetové (2009) je tromboembolicka
nemoc 3. nejcastejsi pri¢ina smrti. V SirSim slova smyslu se TEN muze dotykat i tepenného
feCisté. Zdrojem emboll (tedy trombt putujicich fecistém) je leva ¢ast srdce, aorta nebo jina
¢ast tepenného tecisté. Vzacné se objevuji i ptripady, kdy primarni trombdza v zilnim fecisti
embolizuje do tepenného fecisté¢ pies prichodné foramen ovale. Pokud se béhem Zivota
trombdza objevuje opakované nebo nemocna prodéla komplikovanou plicni embolizaci,
definitivné se jednd o TEN s akutni epizodou a recidivami (Karetova, Bultas, 2009, s. 10).

Pokud dojde k uvolnéni trombu, ktery se nejcastéji tvofi na zilnich chlopnich dolnich
koncetin pfi zpomaleném zpétném krevnim navratu, dostava se tento trombus dolni dutou
zilou ptes pravé srdce do plicniho feciste. Pro t€hotnou Zenu (a nejen ji) je to zivot ohrozujici
stav, pfi kterém hrozi az smrt matky (Roztocil, 2008, s. 311).

Za poslednich 10 let se v fad¢ vyspélych zemi na prvni misto v matetské mortalité
dostala praveé tromboembolie, kterd tak odsunula diive nejcastejsi pficinu matefské umrtnosti
— hemoragii, na druhé misto. V Ceské republice se diky pokrokiim v managementu
porodnickych komplikaci méni pomér mezi tromboembolii a hemoragii. PocCet umrti se
nastésti vyrazné snizil diky zavedeni povinné heparinové profylaxe od 90. let a to asi 0 60 %
(Patizek, 2012, s. 2).

Mezi hlavni znaky tromboembolie se fadi: rizné Siroké rozmezi télesné teploty (od
35,5 az 40,5 °C), bolest na hrudi, pokles krevniho tlaku, tachykardie nad 120/min, tfesavka,
bledost kiize a sliznic, cyandza rti a prstl, vykaslavani rizového sputa (jako disledek zvySeni
prokrveni plicni sliznice), dyspnoe, izkost, poruchy védomi (Roztocil, 2008, s. 311).

Lécbou je dobie zvladnutd kardiopulmondlni resuscitace, podavaji se antibiotika a
antikoagulancia. Embolektomie se provadi pouze v indikovanych ptipadech. U Zen, u kterych
jsou pritomny rizikové faktory, se jako preventivni opatfeni podavaji nizkomolekularni

hepariny (Rozto¢il, 2008, s. 311).
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3.1 RIZIKOVE FAKTORY VZNIKU TEN

Mezi nejvyznamngjsi faktory vzniku TEN patfi vrozené trombofilni stavy, z nichZ se
zamé&fujeme na deficit antitrombinu, proteinu C, proteinu S, rezistenci na aktivovany protein
C — nejcastéji mutace faktoru V Leiden, dale to je mutace protrombinu (20210GA), snizena
hladina plasminogenu ¢i jeho aktivatori, zvySenda hladina faktoru VIII, IX, XI,
hyperhomocysteinemie pro mutaci MTHFR, deficit heparinového kofaktoru Il, nedostatek
fadi maligni proces, sepse, dysfibrinogenemie, myeloproliferativni onemocnéni,
antifosfolipidovy syndrom, nespecifické sttevni zanéty, nefroticky syndrom s dysproteinemii,
paraproteinemie. Rizikové faktory se mohou rozdélit na disponujici faktory, disponujici
chorobné stavy, disponujici okolnosti (Karetova, Bultas, 2009, s. 13-15).

Disponujici faktory jsou:

e vék nad 35 let
e piedchozi anamnéza TEN
e varixy dolnich koncetin

e koureni

Disponujici chorobné stavy jsou:

e trombofilie (vrozené a ziskané)

e chirurgické stavy (jako napiiklad ortopedické vykony dolnich koncetin,
rozsahlé hrudni a bfiSni operace, urologie, gynekologie, neurochirurgie,
operace pro maligni tumory, také vykony v celkové anestezii)

e maligni procesy (zejména ty metastazujici, a také s nimi souvisejici
1é¢ba chemoterapeuticka, radioterapeuticka, hormonalni)

e dlouhodoba imobilizace (pfi trazech koncetin s fixaci, dlouhodobé
upoutani na lizko, parézy a plegie)

e vazné interni onemocnéni (cévni mozkové piihody, srde¢ni a plicni
selhani

e popaleniny
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Disponujici okolnosti
e dlouhodobé cestovani
e dehydratace
e oObezita
e hormonalni 1écba, zejména estrogeny (hormondlni antikoncepce,
substitu¢ni 1é¢ba, 1é¢ba infertility)
e tchotenstvi, porod a Sestined¢li
e nitrozilni katetry

e terapie kortikoidy a neuroleptiky (Karetova, Bultas, 2009, s. 14-16).

3.2 TROMBOEMBOLICKE STAVY V TEHOTENSTVI

Zilni trombéza v t&hotenstvi je velmi zavazny stav, kdy je ohroZen nejen Zivot matky,
ale 1 plodu. T¢hotenstvi je spojovano s vyssi incidenci TEN. Méné€ Castd je arterialni trombdza
(Patizek, 2012, s. 105).

Dnes je jiz ptijat fakt, ze zilni tromboembolismus je multifaktorialni onemocnéni.
Proto i u téhotnych a nedé€lek se vlivem zvySeného poctu rizikovych faktorti toto riziko
nasobné navysuje. Riziko vzniku tromboembolismu v téhotenstvi je 4 — 6krat vyssi nez u
netéhotnych (Patizek, 2012, s. 105; Stourag, 2009).

Dle Patizka (2012) je incidence asi 0,6 — 1,3 na 1000 téhotenstvi. Riziko vzniku Zilni
trombozy se V pribéhu téhotenstvi stale zvySuje, na konci III. trimestru je toto riziko az
60krat vyssi. Jesté vyssi riziko TEN je v Sestinedéli, je to 3 — 8nasobné riziko. Bohuzel se
objevuji Casté recidivy jiz diive prodélané trombozy a perioperacni TEN po cisafském tezu.
Pii porodu cisafskym fezem je riziko vzniku TEN vétsi nez pii porodu vagindlni cestou.
Nediagnostikovana ¢i pozdé rozpoznana hluboka zilni tromboza s sebou nese 25% riziko
vzniku plicni embolie a 15% riziko Gmrti v pfipadé neléfené trombodzy. Nastésti diky
propracovanému programu na prevenci TEN, Se toto riziko zna¢né zmensuje (Patizek, 2012,
s. 105; Prochazka, Prochazkova, Slavik, 2010).

Té&hotenstvi je tedy oznacovano jako pfirozeny trombofilni stav, ktery ma zde vyznam
pfedevsim jako ochranny faktor moznych krevnich ztrat pii porodu. T¢lo se takto brani, av§ak
ne vzdy to je k prospéchu, protoZe Zena je tim padem ohroZena zvySenou tvorbou trombi.

Frekvence timrti na tromboembolickou piihodu je sice nizka, frekvence je dle Hajka (2004)
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1,85/100000 Zzivé narozenych déti a asi u 0,005-1 % téhotnych se v prubéhu gravidity
diagnostikuje zilni tromboza, stale se jednd o zavazny stav, ktery je nutno mit pod dohledem
(Hajek, 2004, s. 35).

Podle soucasnych dat vznika TEN v te€hotenstvi na podklad¢é trombofilie az v 50 %,
ale pouze v 0,1 % TEN komplikuje téhotenstvi. Také absolutni riziko TEN u t€hotnych
s trombofilii je asi 1 — 2 % s prevahou vyskytu v Sestinedéli (Patfizek, 2012, 294).

3.2.1 ZMENY ORGANISMU ZENY V PRUBEHU GRAVIDITY

V pribehu té¢hotenstvi dochazi k fyziologické hyperkoagulaci. V disledku zvySovani
tvorby steroidnich hormontll, zejména estrogenu, dochazi v tchotenstvi ke zvySovani
nékterych koagulacnich faktort jako fibrinogen, faktor V, VII, VIII, von Willenbrandtv. Také
dochazi k narastu koncentrace inhibitorti fibrinolyzy. Nachazime také snizené koncentrace
pfirozenych inhibitortt koagulace proteinu C, proteinu S a antitrombinu. K témto zménam
vSak dochdzi postupné v pribéhu celého téhotenstvi, télo ma tak Sanci se na tyto zmény
postupné adaptovat. Nejvetsi narust je patrny na konci Il. trimestru a ve Ill. trimestru
(Patizek, 2012, s. 105).

Ptiblizn¢ za 8 tydni po porodu se prokoagulacni zmény vraceji zpét do normalu

(Parizek, 2012, s. 294).

3.2.2 PATOFYZIOLOGIE ZILNI TEN V TEHOTENSTVI

V patogenezi Zilni trombozy se stejné jako u neté¢hotnych uplatituje Virchowova triada
(viz vySe). Koncentrace jednotlivych koagulacnich faktorti stoupaji — jedna se o fibrinogen,
faktor VII, VIII, X a XII. Naopak aktivita fibrinolytického systému je snizena, klesa hladina
proteinu S. Pokud se k jiz tak vychylené hemostatické nerovnovaze piida jesté trombofilie,
muze tento stav jeSt€ navic indukovat tvorbu tromboz v uteroplacentdrni jednotce a
interviléznim prostoru a zapficit tak intrauterinni ristovou retardaci a umrti plodu. Vyjimeéné
muze nastat tromboticky proces V pupecniku, ktery miva tragické nasledky (Pafizek, 2012, s.
66; Prochazka, Prochazkova, Slavik, 2010).

Kromé fyziologické hyperkoagulace ke vzniku TEN také pfispiva postupna staza krve
pfi jejim omezeném proudéni v Zilach dolnich koncetin. K té¢ dochazi kvili relaxaci hladké
svaloviny v zilni sténé (pravé kvili jiz zminéné vyss$i hladiné estrogend) a také kvuli
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zvétSovani délohy, kterd tvoifi mechanickou piekazku pii proudéni krve v malé panvi.
Relativnim stlacenim levé ilické Zily pravou ilickou artérii dochazi pii zilnim proudéni
K vzrastu krevnich srazenin v levé ilické zile. Télo si v gravidité s timto stavem diky
kompenzacnim mechanismiim umi poradit. Patii sem napfiklad hemodiluce, utlum
nespecifické imunitni reakce vici plodu. Avsak v pribéhu porodu a poté v Sestinedéli toto jiz
prestava platit, protoze placenta, kterda v t¢hotenstvi produkuje né€které z inhibitord —
antitrombin, chybi. V patofyziologii TEN hraji roli individudlni rizika, kterd se jesté mohou
rozdé¢lit na vrozené trombofilie a dalsi individualni rizika. Vhodnou profylaxi se snazime tyto
rizika omezit (Battinelli, Marshall, Connors, 2013; Paftizek, 2012, s. 105).

Pfi objeveni se ptfiznakll jako bolestivy otok dolni koncetiny, Castéji levé, kdy po
zatlaceni zUstavaji otisky, zarudnuti, by se méla co nejdiive provést ndlezitd opatifeni.
Diagnostika jen na zakladé klinického obrazu je v te€hotenstvi pomérné obtizna kvili
téhotenskym zménam. Mezi typické projevy patii jednostranna bolest dolni koncetiny (az v
90 % je zilni trombdza na levé dolni koncetin¢), zejména pti doslapnuti, ohybu nebo palpaci
V misté¢ trombozy, zvySend teplota a meteorismus, vyznamny piiznak je také bolestivost
v tiisle. Ta mize byt jedinym pfiznakem pii tromboze v tfisle, proto by se neméla
podcenovat, protoze vétsSina tromboz v téhotenstvi (72 %) se odehrava v ileofemoralni oblasti
(Prochéazka, Prochéazkova, Slavik, 2010).

Pomocnou vySetfovaci metodou v téhotenstvi pro diagnostiku hluboké Zilni trombozy
je dopplerometricka sonografie nebo magneticka rezonance, ktera je navic schopna urdit i
stafi tromboOzy a v pifipadé péanevni trombozy je piresnéjs$i nez ultrazvuk. V laboratornim
vySetieni kontrolujeme D-dimery, mutace genu pro faktor V Leiden a pro faktor Il, hladinu
antitrombinu, proteinu C a proteinu Sa dalsi. Vysledky by se méli konzultovat
s hematologem, ktery samoziejmé musi zohlednit t€hotenstvim zménéné nekteré hodnoty —
napiiklad v té¢hotenstvi dochazi k pfirozenému vzestupu D-dimerti (Patizek, 2012, s. 106;

Prochazka, Prochazkova, Slavik, 2010).

3.2.3 PATOFYZIOLOGIE ARTERIALNICH TROMBOTICKYCH
KOMPLIKACI

Arteridlni trombdza je v tehotenstvi vétSinou vyvoldna antifosfolipidovym
syndromem. Dochazi k dysfunkci cévniho endotelu s naslednymi arterialnimi trombotickymi

komplikacemi, které vedou k poruse cévniho zasobeni v placenté s tvorbou infarktt. Mezi
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rizikové faktory arterialni trombogeneze patii koufeni (které u t€hotnych vétsinou nebyva tak
Casté), obezita, diabetes, hypertenze, vék nad 35 let, zanétlivé onemocnéni pojiva.
Novorozenec miize také ve vzacnych piipadech utrpét takzvany perinatalni iktus. Dité byva
neteéné, Casto je piitomna apnoe, dominuji kie€e. Piivod zde neni zcela jasny, zfejmé se zde
uplatituji vyvojové cévni a srdecni vady, dehydratace a trombofilie matky, kdy dochazi k
embolizaci z placenty cestou ptes foramen ovale (Patizek, 2012, s. 105-106).

Trombofilie v arterialnim fecCisti je nejcastéji vyvolana aktivaci desticek. Po naruseni
cévniho endotelu a obnazeni vlaken kolagenu, které maji smacivy povrch, dojde ke styku s
krevnimi destickami a k uvolnéni trombinu. Takovou situaci mize v tehotenstvi vyvolat
tlakovy stres pri pritoku krve zuzemymi spiralovitymi arteriemi v myometriu a deciduadlni
tkani pri preeklampsii. Ke zméndm v prisvitu spirdlnich arterii dochédzi diky reakci
imunitniho systému téhotné Zeny. V misté kumulace protilatek se hromadi makrofagy a dojde
k aktivaci komplementu. Vznika vaskularni zanét s naslednou fibrézni ptestavbou. To vyvola
ztlusténi cévni stény a souCasné zuzeni cévniho lumen. Vznika stav, ktery je podobny
arteriosklerdze. ZvySené napéti krve proudici v zizeném Ilumen cévy vyvold tvorbu
destickovych trombi, uzavieni arterie a vznik placentarniho infarktu. To ma za nésledek
porusenou placentarni perfuzi, placentarni insuficienci, [IUGR a hypoxii plodu (Hajek, 2004,

s. 176).

3.2.4 PROFYLAXE A PREVENCE V GRAVIDITE

Jedna se o soubor opatfeni, ktera jsou nutnéd k zajiSténi vyskytu snizeného mnozstvi
tromboembolickych pfihod béhem thotenstvi, porodu a Sestinedéli (Stoura¢, 2009).

Soucasti prenatalni péce je také vSeobecny screening s vymezenim rizikovych skupin
tromboembolickych komplikaci. Radi se sem Zeny, u nichZz nachizime v anamnéze
opakované potraty, intrauterinni Umrti plodu, preeklampsie, vyskyt zilni trombdzy pied
t€hotenstvim, vyskyt dédi¢né trombofilie. U této rizikové skupiny se dale zajistuje koagulacni
vySetieni na aktivitu antitrombinu, aktivitu proteinu C, proteinu S, antifosfolipidové protilatky
a lupus antikoagulant, u mutace faktoru V Leiden a mutace protrombinu pak DNA vySetieni.
V piipadé, ze v prubéhu téhotenstvi dojde k preeklampsii, Zilni trombo6ze nebo umrti plodu, je
taktéZ nutno provést hemokoagulaéni vySetieni (Hajek, 2004, s. 35).

Podle Americké asociace antitrombotické 1écby 2000 se u téhotnych zen v piipadé
vyskytu jedné pooperacéni zilni trombdzy pted graviditou provadi dispenzarizace po celou
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dobu téhotenstvi, v Sestined¢li se podava nizkomolekularni heparin profylakticky. Jestlize se
u tehotné vyskytne jedna idiopatickd Zzilni tromboza ¢i Zeny se zjiSténou trombofilii typu
deficit proteinu C, proteinu S a mutace F V Leiden, mutace protrombinu, které nepatii do
skupiny se zvySenym rizikem (v€k nad 30, obezita, varixy, homozygotni mutace,...), jako
doporuceny postup se uvadi dispenzarizace po celou dobu gravidity a podavani LMWH s.c.
Pti zjisténi deficitu antitrombinu III, antifosfolipidovém syndromu se podava celé téhotenstvi
LMWH s.c. Pii vyskytu vicecetnych zilnich tromboz ¢i u Zen 1éCenych antikoagulancii nebo u
zen s pozitivni osobni anamnézou a pozitivité APS se taktéz po celou dobu t¢hotenstvi podava
LMWH s.c. (Hajek, 2004, s. 35-36).

Management profylaxe TEN v gravidit¢ dle Konsenzu Americké asociace
antitrombotické 1écby z roku 2012 se snazi postupovat tak, aby nedoSlo k opétovnému
prodélani TEN nebo vzniku TEN pfi trombofilii. Dulezité je zvazit 1 vliv ostatnich
individuélnich rizik, pfinos a rizika pii pfipadném podavani antitrombotik u t€hotné zeny

(Parizek, 2012, s. 98-99).

3.2.4.1 Prevence TEN u téhotnych Zen s detekovanou trombofilii, které ale neprodélaly

TEN

Téhotné zeny, které jsou nosiCkami homozygotni mutace pro F V Leiden nebo
homozygotni mutace protrombinu 20210A s pozitivni rodinnou anamnézou se doporucuje
jako ptedporodni prevence podani profylaktické stredni davky nizkomolekularniho heparinu i
poporodni profylaxe po celou dobu Sestined¢li taktéz nizkomolekuldrnim heparinem nebo
warfarinem. Zeny s ostatnimi trombofilnimi stavy, které TEN neprodélaly a maji pozitivni
rodinnou anamnézu, se doporucuje ptedporodni klinické sledovéani lékaiem a poporodni
profylaxe nizkomolekularnim heparinem nebo warfarinem. Zeny s homozygotni mutaci pro F
V Leiden nebo protrombin G20210A, které neprodélaly TEN a maji negativni rodinnou
anamnézu, se opct doporucuje piedporodni klinické sledovani a poporodni profylaxe po dobu
Sestinedéli LMWH nebo warfarinem (Patizek, 2012, s. 99)

U klinicky mén¢ zavaznych trombofilii jako je faktor V Leiden a protrombinova
mutace V heterozygotni formé¢ neni profylaxe LMWH v priabéhu téhotenstvi primarné
indikovana. Provadi se laboratorni kontroly hemokoagulacnich parametri. Aktivni profylaxe
se zahajuje peripartalné nejpozdéji v den porodu a pokracuje se po celou dobu Sestinedéli.
V ptipad¢ pritomnosti dalSich rizikovych faktori TEN se profylaxe LMWH zahajuje kdykoli
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béhem téhotenstvi. U mutace MTHFR s normélni hladinou homocysteinu postaci v prubc¢hu
téhotenstvi dodavat kyselinu listovou v davce 5 mg/obden (Binder, 2011).

Pokud I€kat zvazuje, zda zvolit pouze klinické sledovani nebo profylaxi, zamétuje se
kromé zjisténé trombofilie také na dalsi rizikové faktory, které se vyskytuji u t€hotnych zen —
obezita (BMI nad 30), varixy, dehydratace, komorbidity (nemoci srdce a plic, zanétliva
sttevni onemocnéni, revmatické choroby, diabetes mellitus, hypertenze,...), imobilita, vék
nad 35 let, vicecetné téhotenstvi, hyperemesis gravidarum, piedchozi komplikace v gravidité
(preeklampsie, habitualni potraceni, krevni transfuze, akutni zéavazné infekce), 1écba
kortikoidy, anamnéza TEN v 1. linii (Pafizek, 2012, s. 100).

Pro lepsi stratifikaci t¢hotnych Zen existuji skupiny s ur¢itym stupném rizika. U zen
S nizkym rizikem medikamentozni 1écba neni béZzné¢ doporucovana. U Zen ve skupiné se
sttednim rizikem se LMWH podavaji 4 12 hodin S.C., u Zen s vysokym rizikem se podavaji 4 8
hodin. Pokud zeny patii do skupiny s velmi vysokym rizikem, podavaji se také LMWH

s naslednym pievodem na per os antikoagulaéni 16¢bu po porodu (Stoura¢, 2009).

3.2.4.2 Prevence TEN u téhotnych Zen s trombofilii s pFihodou TEN nebo komplikacemi

Pokud u téhotné zeny zaznamename piihodu TEN, je u ni indikovana aktivni
profylaxe antitrombotiky po celou dobu té€hotenstvi. Béhem porodu se profylakticka davka
LMWH zvysuje na terapeutickou davku (je vyssi), s LMWH se pokracuje i v prib¢hu celého
Sestinedéli. Pfi prokdzaném nosicstvi trombofilie a habitudlnim potracenim se doporucuje
podavat kyselinu acetylsalicylovou, poté¢ pfechod na LMWH. U prokazanych komplikaci
Vv téhotenstvi (t¢Zka preeklampsie, [IUGR, umrti plodu, abrupce placenty,...) je na zvaZeni
podavani LMWH od druhé poloviny téhotenstvi, &ast&j$i sledovani plodu. Zeny na
dlouhodobé antikoagulacni 1écbé planujici tehotenstvi se pievedou z peroralnich
antikoagulancii na terapeutické davky LMWH. U neplanované koncepce je vhodné prevést

t€hotnou nejpozdéji v 6. tydnu z warfarinu na LMWH (Binder, 2011).

3.2.4.3 Profylaxe TEN u cisaiského Fezu

V piipadé planovaného cisaiského fezu je nutno zjistit, zda jsou pfitomna rizika pro

vznik TEN. Pokud ano, je nutné podévat nizkomolekularni heparin po dobu 10-ti dni, stejné
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jako po provedeni jiné operace. V opatném piipad¢ sta¢i Casnd mobilita a kompresivni
puncochy (Paftizek, 2012, s. 100).

Tromboprofylaxe je zahajovana jiz pfedoperacné, protoze se predpoklada, ze tromby
se zacinaji formovat jiz peroperacné, proto je v tomto obdobi nutna ochrana. Pro sniZeni
rizika krvéaceni a pfi vyuziti neuroaxialnich blokad se LMWH obvykle aplikuji vecer. Nekteré
studie ale dokazuji, ze aplikace LMWH 12 hodin pied operaci pifi porovnani s aplikaci do 4
hodin po operaci riziko TEN nesnizuje. Protoze LMWH ma v t€hotenstvi zménénou
farmakokinetiku (jeho G¢inek je zkracen), da se predpokladat, ze aplikace LMWH 12 hodin
pred cisafskym fezem nema na vlastni profylaxi zadny vliv, podili se na ni az davka dalsi,
pooperacni. Tomu odpovidaji i zkuSenosti s akutnimi cisafskymi fezy, kdy nebyl registrovan
vyssi vyskyt TEN (Pafizek, 2012, s. 294-295).

Pokud se v piipad¢ cisaiského fezu rozhodneme pro epiduralni anestezii, anesteziolog
by mél u zen s trombofilii vzit také v potaz to, ze jednim z rizikovych faktord pro vznik
hematomu je i tromboembolickd nemoc v anamnéze. Vznik spinalniho hematomu je velmi
vaznd komplikace u neuroaxialni anestezie. Pfestoze nebyla doposud publikovdna zadna
kazuistika o vzniku spindlniho hematomu ve spojeni s tromboprofylaxi, je lepsi se fidit
sou¢asnymi obecné platnymi nafizenimi pro regionalni anestezii pti aplikaci LMWH.
Rizikovéjsi pro vznik hematomu je vytahovani epidurdlniho katétru nez vlastni punkce

(Parizek, 2012, s. 296; Stourag, 2009).

3.2.5 EMBOLICKE PRIHODY V TEHOTENSTVI

Tromboembolické piihody v t¢hotenstvi se vyznamné podileji na matefské mortalité a
morbidité. V Ceské republice dle Hajka (2004) se na ni podileji az v 44 % (Hajek, 2004, s.
389).

Jedna se o komplex poruch zahrnujici stazu krve v hlubokém zilnim systému, Zilni
trombozu v panvi a dolnich koncetinach a akutni embolizaci do plicniho fecisté. MiZeme je
ocekavat u zen po prodélaném opera¢nim porodu a nutnosti zachovavat klid na lazku, pfi
nékterych chlopennich vadach, defektech septa, fibrilaci sini (Hajek, 2004, s. 389-390).

VétSina embolizaci sméfuje do plicniho fecisté pies pravé srdce z dolni duté zily.
Vzicné se mize vyskytnout paradoxni embolie pfi pravolevém zkratu diky defektu septa ¢i
foramen ovale (predisponujici faktor otevieni foramen ovale je hypotenze a zvySeni
nitrohrudniho tlaku napfiklad pii uziti biisniho lisu pii porodu) (Hajek, 2004, s. 390).
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Rizikovymi faktory jsou hyperkoagulacni stavy pii pokrocilém stupni téhotenstvi,
pozitivni rodinna ¢i osobni anamnéza, obezita, snizena mobilita, vék primipary nad 35 let,
diabetes mellitus, nedostatek tekutin, viceCetna gravidita (Hajek, 2004, s. 390).

Klinicky miizeme embolizaci rozd¢lit do 3 forem. Jako velmi mirnd forma se jevi
drobna embolizace charakteristicka anxiozitou, strachem ze smrti, neurcitou bolesti za
lopatkou, pokaslavani, lehkd dusnost pfi namaze, tachypnoe, vykaSlavani nacervenalého
sputa, pokles saturace krve kyslikem, mirny vzestup teploty. Pii podezieni na tuto formu se
provede ultrazvukové vysetteni. Velky diraz je ale kladen na preventivni opatieni jako Casné
vstavani z lizka, procvicovani dolnich koncetin, dostatecna hydratace, bandaze dolnich
koncetin a LMWH ptedoperacné (Héjek, 2004, s. 390).

Druha forma je jiz rozsahla embolizace projevujici se dusnosti i v klidu, cyan6zou,
hypoventilaci, tachykardii (ta byva az v 90 %), hypotenzi, opét pokles saturace krve kyslikem,
n¢kdy synkopa, kterd muze byt predzvésti masivni az fatalni embolie. Plicni scintigrafie jiz
jen tuto typicky se projevujici diagndzu potvrdi. Jako terapie je indikovana kardiopulmonalni
resuscitace a umeéla plicni ventilace, podavani kysliku, 1éky na tlumeni bolesti a
myorelaxancia — kvuli reflektorickému spazmu plicnich tepen, antikoagulancia (Hajek, 2004,
s. 390).

Nejtézsi formu piedstavuje kmenova embolie arteria pulmonalis. Diky obstrukci plicni
tepny trombem dojde k zastavé krevniho ob&hu, ztrat¢ védomi a cyandze. Musi nasledovat
okamzitd resuscitace. PrestoZe nepiimé srde¢ni masdz neni pfili§ Uc€inna, jeji dilezitost tkvi
predev§im v mozném mechanickém rozbiti trombu a tim zlepSeni prognozy (Hajek, 2004, s.
390).

U téhotnych lze pouzit pro odhaleni plicni embolie i pfistroje s radiacni zatézi, jako je
CT angiografie nebo ventilaéni perfuzni sken, kde se pouziva nizs§i radiacni zat€z a tudiz
mensi zaté€Z pro plod. Radia¢ni z4té€z na plod je stdle velmi diskutované téma. V nékterych
akutnich pfipadech vSak muze prodleva z provedeni vySetfeni nebo obavy o osud plodu
zpusobit nenapravitelnou Skodu. Je prokazano, Ze uziti urcitého mnozstvi ioniza¢niho zafeni
je spojeno s vyssim rizikem vzniku vyvojovych vad nebo umrti plodu. Toto mnozstvi se ale
neuzivd a v rukou zkuSeného lékafe k ohrozeni dochédzi jen malo (Patizek, 2012, s. 106;
Prochazka, Prochazkova, Slavik, 2010).

I pti podezieni na drobnou embolizaci je dulezit¢ myslet na to, ze 1 z této formy se
muze vyvinout kmenova embolizace. Proto je nutné mit v porodnickém zatizeni neustéle
pfipravené a funkéné ovétené dostatecné vybaveni (Hajek, 2004, s. 390).
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3.3 ANTITROMBOTIKA V TEHOTENSTVI

Jako antitromboticka 1écba se oznacuji 1écebné farmakologicka opatieni, ktera maji za
ukol snizovat nezddouci zvyseni ke krevnimu srazeni. Cilem je tedy zabranit tvorbé trombu
nebo zastavit rast jiz existujiciho trombu (Karetova, Bultas, 2009, s. 41; Penka, Bulikova,
2009, s. 219).

V téhotenstvi lze pouzivat pouze nefrakcionovany heparin a nizkomolekularni

hepariny. Warfarin se pouziva pouze ve vyjimeénych ptipadech (Kvasnicka, 2012).

3.3.1 WARFARIN

Tento preparat prochazi placentou, proto je v tc¢hotenstvi kontraindikovan. V ¢asné
fazi t€hotenstvi, kdy dochéazi u plodu k organogenezi, neni podavani warfarinu vhodné pro
svij mozny teratogenni efekt (poruchy vyvoje kosti, CNS), navozeni abortu nebo
hemoragickych komplikaci plodu. Jako nejrizikovéjsi obdobi se jevi 6. — 12. tyden gravidity.
Teratogenita je vyssi pii podavani davek nad 5 mg za den. B€hem obdobi kojeni 1ze warfarin
podavat, do matetského mléka prechédzi jen minimaln¢. V téhotenstvi se d4 pouZit pouze pfi
nekterych vyjimeénych situacich, jako je pfitomnost mechanické chlopenni nahrady. Jelikoz
studie ukazaly, ze samotné LMWH selhaly, proto neni jina moznost, nez zvolit warfarin,
ktery se vSak d4 pod dohledem lékafe kombinovat s nefrakcionovanym heparinem C¢i
LMWH. Pribézné laboratorni kontroly jsou samoziejmosti (Karetova, Bultas, 2009, s. 83,

110; Patizek, 2012, s. 100, 106).

3.3.2 NEFRAKCIONOVANY HEPARIN

Obdobny preparat, ktery se da pouzit, je UFH — unfractionated heparin, tedy
nefrakcionovany heparin podavany subkutanné. VéEtSinou se pouziva v piipadech, kdy je
nevhodné pouzit jiny ptipravek (naptiklad LMWH), pfi rendlni insuficienci (Pafizek, 2012, s.
100).

Dalsi indikaci nefrakcionovaného heparinu je 1é¢ba TEN, véetné plicni embolie. Po
stabilizaci stavu se aZz do konce téhotenstvi pfechdzi na LMWH. Pied porodem se opét

ptechazi na UFH. Jelikoz ma kratky polocas rozpadu, antikoagulace se miize bez obav 4 — 6
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hodin pfe planovanym cisaiskym fezem prerusit. Po porodu se opét prechazi na LMWH, poté
na warfarin (Paftizek, 2012, s. 106).

Pfi uzivani se muze objevit paleni v misté¢ injekce, nékdy bolesti hlavy. Pri
dlouhodob¢jsim uzivani miize dojit k heparinem indukované osteoporoze, vyssi riziko je u
kojicich matek, kde byly popsany mnohocetné kompresivni zlomeniny obratli. K efektu

heparinu se tak ptidava i deficit kalcia (Prochdzka, Prochazkova, Slavik, 2010).

3.3.3 NIZKOMOLEKULARNI HEPARIN

U t¢hotnych Zen jsou podavany pouze 3 typy — dalteparin, enoxaparin a nadroparin.
Pii aplikaci LMWH se monitoruje hladina anti-Xa, zéakladni koagula¢ni vySetieni, stav
téhotné zeny se zaméfenim na TEN a krvacivé projevy. Sledovani zen je provadéno
porodniky ve spolupraci se specializovanymi trombotickymi centry. Ty si pak mohou po
pouceni a zauceni aplikovat LMWH doma (Pafizek, 2012, s. 100).

Dtivodem k monitoraci hladiny LMWH jsou fyziologické zmény télesné hmotnosti a
zmény hemostazy v priibéhu gravidity (Kvasnicka, 2012).

Nizkomolekuldrni hepariny neprostupuji placentou, proto se jejich u¢inku vyuziva
Vv porodnictvi. Jejich podavani se ukoncuje 24 hodin ptfed stanovenym terminem porodu nebo
se t¢hotnd v konecné fazi prevede z LMWH na nefrakcionovany heparin, jehoz ucinek lze
okamzité zrusit antidotem — protamin sulfatem (Kvasnicka, 2012).

Stejné jako nefrakcionovany heparin, i u LMWH se mize vyskytovat paleni v misté
aplikace a bolesti hlavy. Vyskyt osteopordz je méné Casty (Prochazka, Prochazkova, Slavik,
2010).

Profylakticky efekt standardnich davek LMWH je nejisty, protoze tyto doporucované
davky jsou ptevzaty ze schémat navrzenych pro chirurgické a ortopedické pacienty a tedy
nejsou ptimo ptizptisobeny fyziologickému posunu koagulac¢ni rovnovéhy v te€hotenstvi ve

smyslu hyperkoagulace a také zrychlenému metabolismu LMWH (Patizek, 2012, s. 294).

3.4 METODY NEFARMAKOLOGICKE PREVENCE

Mezi nefarmakologické postupy prevence se fadi elevace koncetin, aktivni a pasivni

cviceni, elasticka komprese, intermitentni pneumaticka komprese (Krska, 1998, s. 75-77).
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Elevace koncetin je velmi jednoduché opatieni, které se da vyuzit pfedoperacné i
pooperacné. Koncetiny uvedeme nejlépe do 15 ° nad troven pravé siné. Aktivni cviceni
zahrnuje dechova cviceni, cviky na dolni koncetiny. Cvieni by se mélo provadét za
spoluprace pacienta pied a po operaci, po predchozim nacviku. Dorzalni a plantarni flexi Ize
dosdhnout zrychleni Zilniho proudu az o 400 — 500 %. NejptirozenéjSim zpusobem aktivniho
cvi¢eni je jednoznacné chlize, proto se snazime po porodu a operaci o ¢asnou mobilizaci.
K pasivnimu cviCeni patii polohovani pacienta, dorzalni a plantarni flexe provadéna
zdravotnickym persondlem. Mezi nejCastéjsi zplisob elastické komprese patii banddze dolnich
koncetin elastickymi obinadly nebo elastickymi puncochami. Tyto antitrombotické puncochy
(TED: Thrombo Embolic Deterrent, GCS: gradient compression stocking) maji diky svému
tvaru definované tlaky v oblasti kotnikl, bérce, pod kolenem, okolo kolena. Pro urceni
spravné velikosti se méii obvod lytka, obvod stehna a délka koncetiny (viz pfiloha D).
Doporuc¢ena doba noseni puncoch je 24 hodin piredoperacné, v prib&hu operace a pooperacné.
Intermitentni pneumatickd komprese je metoda, kdy ke kompresi dochazi pomoci
nafukovacich puncoch. Krev je rytmicky pumpovana a vytlacovana z zilnich chlopni tak, aby
se zabranilo jejimu zpomalovani a vytvafeni trombt. Tento zpisob fyzikalni prevence se vSak

Vv porodnictvi nepouziva (Krska, 1998, s. 75-78; Seveikova, 2011).

3.5 JINE METODY LECBY

Pokud je antikoagula¢ni 1é€¢ba kontraindikovéana, doprovazena komplikacemi nebo je

Spatné snaSena, je mozno pouzit i jiné metody 1écby.

3.5.1 KAVALNI FILTRY

Kavalni filtry tvofi mechanickou prekazku v priniku trombt do plic. Tak mohou sniZit
riziko vyskytu plicni embolie. Ukazuje se, Ze vyhodnéjsi je jejich docCasné ponechani oproti
trvalému (Karetova, Bultas, 2009, s. 80-81).

Implantace filtr dolni duté Zily by méla byt indikovana u zavazné hluboké Zilni
trombozy a pii vysokém nebezpeci plicni embolie. V tehotenstvi je indikaci predevsim
kratkodoba kontraindikace antikoagulacni lécby, nejCastéji z divodu porodu pii Cerstvé
trombdze. Umisténi filtru je obvykle infrarenaln€ pro teoretické riziko vzniku trombozy

rendlnich Zil. V téhotenstvi se vSak vlivem rostouci délohy a komprimaci infrarenalnich zil
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filtry umist'uji suprarendlné. V infrarendlni oblasti by mohlo dojit k poranéni délohy nebo

vyvolani trombdzy (Prochazka, Prochazkova, Slavik, 2010).

3.5.2 TROMBEKTOMIE

Tato chirurgicka 1écba je indikovana pii 1écb¢ ileofemoralni trombozy pii nemoznosti
podani antitrombotik nebo pfi jejich selhani. Nejednd se o rutinné provadény vykon, je
vyhrazen pro urcitou skupinu pacientll — napiiklad pti 1é¢bé proximélnich flebotrombdz u Zen
po porodu. Uvazuje se o ni u Cerstvych izolovanych ilickych trombdz, u trombdzy vena
saphena magna s moznosti ptechodu do hlubokého Zilniho systému (Karetova, Bultas, 2009,
s. 80).
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CAST VYZKUMNA

4  VYZKUMNE OTAZKY A HYPOTEZY

Na zakladé stanovenych cilti prace a po prostudovani literatury, jsem si urcila
vyzkumné otazky a hypotézy, na které jsem se snazila posléze odpovédét v dalsi casti

diplomové préce.
4.1 VYZKUMNE OTAZKY

Jaké je rozlozeni v€kovych skupin ve zkoumaném vzorku?
Jaké je vahové rozlozeni Zen dle BMI ve zkoumaném vzorku?

Jaké typy trombofilnich stavii se vyskytuji ve sledovaném souboru?

A e

Existuje vztah mezi pritomnosti ur€itého typu trombofilniho stavu a zptisobem vedeni

porodu?

o

Jaké byly divody pro ukonceni porodu cisatskym fezem?

6. Existuje vztah mezi pritomnosti ur€itého typu trombofilniho stavu a porodni hmotnosti
novorozencu téchto matek?

7. Jaka je u zen trombofili¢ek ve sledovaném souboru rodinna zatéz z hlediska
trombofilie ¢i vyskytu trombozy?

8. Jaka je rozdilnost mezi gravida/para?

9. Jakého gesta¢niho stafi jsou novorozenci matek s trombofilnim stavem ve zkoumaném
vzorku?

10. Existuje zavislost mezi vétsim poctem rizikovych faktori a vyskytem trombdzy u Zen

trombofili¢ek ve sledovaném souboru?

4.2 PRACOVNI HYPOTEZY

1. Pfitomnost trombofilniho stavu nema vliv na zplisob vedeni porodu.
2. D¢ti matek s trombofilnim stavem se rodi s nizsi porodni hmotnosti.
3. Mnozstvi rizikovych faktori ovliviiuje vyskyt trombozy ¢i embolie, pii vEtSim poctu

rizikovych faktorii se u Zen trombofilicek vyskytuje trombdza.
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5 METODIKA VYZKUMU

Pro vyzkumné Setfeni této diplomové prace byla zvolena metoda retrospektivni studie.
Po konzultaci s vedouci prace, vyplnéni zadosti o provedeni vyzkumu v ramci zavéreéné
prace a jejim schvaleni jsem mohla zacit se ziskavanim potiebnych dat. Sbér dat prob¢hl
v Porodnicko-gynekologické klinice nemocnice krajského typu. Zkoumanym souborem byly
klientky, které v roce 2012 porodily pravé na této klinice. Sledované obdobi bylo od 1.1.2012
do 31.12.2012. Z téchto klientek byly jesté vybrany Zeny, u kterych byla ve zdravotnické
dokumentaci uvedena diagnéza trombofilni stav S uréenym konkrétnim typem. Jednalo se
tedy o zdmérné vybrany soubor. Z Setieni byly vyjmuty ty klientky, u kterych se trombofilni
stav prokazal v pfimé piibuzenské linii, ale u nich samych prokazéan nebyl. U vSech Zen byla
zachovana jejich anonymita.

Data byla ziskana na zdklad€ studia porodnich knih a dokumentace jednotlivych
klientek. Z informa¢niho pocitacového systému pouzivaného v daném zdravotnickém zafizeni
jsem podle jména uvedeného v porodni knize za rok 2012 vyhledavala tyto zeny a z jejich
anamnézy zjiStovala potfebné hlavni kritérium pro zatazeni do vyzkumu. Vhodné Zeny jsem
si zapisovala do pifedem pfipraveného zdznamového archu (viz piiloha E). Potfebné dalsi
informace o klientkaich jsem ziskala zjejich zdravotnickych zdznamt ulozenych
v informacnim pocitaovém systému a z tisténych zdznami ulozenych v archivu. Zaznamovy
arch byl vytvofen v programu Microsoft Office Word 2007 (MS Office, 2014). Udaje, které
byly ve vyzkumu zpracovavany, byly vybrany na zakladé poznatkd a rad od MUDr. Zuzany
Kokrdové, Ph.D., mych cilii prace a také podle informaci ziskanych z porodnich knih a
dokumentace klientek.

Jednou z podminek pro zatazeni do vyzkumu byla pfitomnost trombofilniho stavu u
Klientky, také jak se na néj pfislo a zda prodélala trombdézu. Dal§imi zkoumanymi udaji pak
byl vék klienky, hmotnost pted otéhotnénim a pii piijeti na porodni sal, BMI, zptsob vedeni
porodu, porodni hmotnost ditéte, gestacni stafi, parita, hypertenze, gestani diabetes mellitus,
pfitomnost trombofilniho stavu v rodinné anamnéze ¢i jina rodinnd zatéZ z hlediska trombdzy,
Vv piipad¢€ provedeni sectio cesarea jeji diivod.

Hodnotu BMI jsem vypocitala podle vzorce kg/ m?, tedy télesna vaha v kilogramech
vydélena télesnou vyskou v metrech ¢tverecnich. Pro usnadnéni jsem vyuzila BMI kalkulacku

(Body Mass Index, 2008).
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Sesbirany soubor obsahuje 40 klientek, které trpi trombofilii. U 5 Zen se vyskytla
trombofilie v rodiné, ony samy ale trombofilii netrpi, a proto byly z vyzkumného vzorku
vyfazeny.

Za rok 2012 porodilo v daném zdravotnickém zafizeni celkem 1475 Zen. Z celkového
mnozstvi jich 40 trpélo trombofilii, coz pfedstavuje 2, 71 %.

Cast sesbiranych dat byla zpracovana kvantitativné. Analyza a zpracovani dat se
uskutecnily pomoci zakladnich statistickych metod v programu STATISTIKA 12
(STATSOFT, 2014), v programu Microsoft Office Excel 2007 (MS Office, 2014). Ziskané
data byly zpracovany do tabulek a grafii. Byly stanoveny vyzkumné otazky a hypotézy. Ke
kazdé vyzkumné otazce a hypotéze byla piifazena piislusna zpracovana data ve formé grafu
nebo tabulky. V ¢asti Prezentace a vysledky jsem se pak snazila odpovédét si na danou
vyzkumnou otdzku a hypotézu. U hypotéz je také uveden vypocet, diky kterému byly
hypotézy otestovany. Stanovené hypotézy byly testovany pomoci testu dobré shody chi-
kvadrat se stanovenou hladinou vyznamnosti 0,05 % (Chraska, 2007, s. 71-73).

Cast sesbiranych dat byla zpracovana kvalitativné. Cilem tohoto kvalitativniho
vyzkumu bylo doplnit informace o prevenci tromboembolické nemoci, aplikované
Vv t¢hotenstvi a Sestinedéli, a dalSich poznatkli zjisténych z dokumentace rodi¢ek ve vztahu
k trombofilii a kompletn¢ tak shrnout zjisténé informace o trombofilnich stavech u kazdé
rodicky zvlast. V zavéru jsou také sepsdny 3 kratké kazuistiky o tchotnych Zzenach
trombofilickach s prodélanou trombodzou. Nastrojem kvalitativniho vyzkumu byla analyza

dokumentii z porodniho sélu daného zdravotnického zatizeni.
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6 PREZENTACE VYSLEDKU KVANTITATIVNIHO
VYZKUMU

Vyzkumna otazka €. 1:

Jaké je rozloZeni vékovych kategorii ve zkoumaném vzorku?

PoletZien g T

Pod19 5 54

25-29 45 4, ““'\.\‘7
35-39

Vékova kategorie

Obr. ¢. 1 Grafrozlozeni vékovych kategorii ve zkoumaném vzorku

Obrazek ¢. 1 znazornuje graf vékového rozlozeni jednotlivych vékovych kategorii
klientek, které vroce 2012 rodily v daném zdravotnickém zafizeni a trp€ly trombofilii.
Vékove kategorie byly rozdéleny po 5 letech a zacinaji hodnotou pod 19 let az po vék nad 45.
Nejcastéjsi veék klientek byl ve vékové kategorii 30 — 34 let s celkovym poctem 20 Zen. Do
vékové kategorie pod 19 let a nad 45 let nespadaly zadné Zzeny ze zkoumaného vzorku. Ve
vékové kategorii 20 — 24 let jsou 2 Zeny. Do kategorie 25 — 29 let se zatadilo celkem 8 Zen.

V kategorii 35 — 39 let je 9 Zen. A v kategorii 40 — 44 let je 1 Zena. Z grafu je patrné, Ze ve
vékové hranici nad 35 let je zastoupeno celkem 10 Zen.
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Vyzkumna otazka ¢. 2

Jaké je vahové rozloZeni Zen dle BMI ve zkoumaném vzorku?

m BMI pied otéhotnénim

BMI pit1 prijetina PS

podviha
norma

nadvaha

obezita
Obr. ¢&. 2 Graf vahového rozlozeni zen dle BMI
Tab. €. 1 Vahovy priristek v t€hotenstvi podle BMI
Vahovy V mezich

BMI prirastek v kg | normy Nad normu |Pod normu | Celkem
podvaha 13-18 1 0 0 1
norma 11-16 16 2 4 22
nadvaha 7-11 2 6 0 8
obezita 5-9 1 5 1 7
dvojcata 18 - 22 1 0 1 2

Obrazek ¢. 2 znazoriuje graf vahového rozlozeni Zen podle BMI. Ke kazdé hodnoté je
pfifazena odpovidajici kategorie. K hodnoté pod 18,4 byla pfifazena kategorie podvéha, k
hodnoté 18,5 — 24,9 kategorie norma, 25,0 — 29,9 spada do kategorie nadvahy, nad 30,0 se
jedna o obezitu. Je patrné, Ze 2 Zeny trpély podvahou, coz piedstavuje 5 %. Vice nez polovina
zen z celého vzorku, tedy 23 Zen, to je 58 %, mélo dle BMI pied otéhotnénim normalni vahu.
Nadvéhou jiz ptfed otéhotnénim trpélo 8 Zen, to predstavuje 20 %. Obezitou trpelo pted
ot¢hotnénim 7 Zen, tedy 18 %. Pfi piijeti na PS dle kategorii BMI mélo 9 Zen, to je 23 %,
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normalni vahu. Celkem 16 Zen (40 %) mélo nadvahu, 15 Zen (38 %) trpélo obezitou. Nad
hranici normdlni vahy v téhotenstvi tedy byla nadpolovicni vétSina Zen ze sledovaného
souboru.

Tabulka ¢. 1 ukazuje vahovy piirastek v t€hotenstvi podle BMI. V tabulce jsou
k jednotlivym kategoriim BMI pfifazeny doporu¢ené vahové piirtstky. Dle American
Pregnancy Association (2013) jsou podle BMI vahové piirastky urceny takto: v kategorii
podvaha by mél byt vahovy pfirtstek 13 az 18 kg, v kategorii normalni vaha je to 11 — 16 kg,
v kategorii nadvaha 7 — 11 kg, Vv kategorii obezita by vahovy pfirastek mél byt 5 — 9 kg.
Jelikoz se ve vzorku vyskytly 2 Zeny s dvoucetnym té€hotenstvim, plati pro né jind vahova
kategorie. Jejich vahovy piirustek by mél byt vyssi, tedy 18 — 22 kg. V kategorii podvaha byla
celkem 1 Zena, jejiz vahovy pfirtstek byl v mezich normy. V kategorii normalni vahy bylo
celkem 16 Zen, jejichz vadhovy pfiriistek byl v mezich normy, 2 Zeny byly nad danou normu a
4 Zeny pod danou normou. V kategorii nadvéaha se 2 Zeny vesly do normalniho rozmezi véhy,
6 zen bylo nad normu a zadna Zzena ze sledovaného souboru nebyla pod normu. V kategorii
obezita byla 1 zena v mezich normy, 5 Zen bylo nad normu optimalniho vahového pfiristku, 1
zena byla pod normu. U Zen, které ve sledovaném vzorku cekaly dvojcata, byla 1 Zena
V optimalnim vahovém rozmezi a 1 Zena pod normou.

Zadna z Zen ze sledovaného souboru béhem téhotenstvi neubrala na vaze.
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Vyzkumna otazka ¢. 3

Jaké typy trombofilnich stavii se vyskytuji ve sledovaném souboru?

Tab. €. 2 Tabulka cetnosti jednotlivych typti trombofilnich stavii

Typ trombofilniho Cetnost | Kumulativni| Rel. &etn. | Kumul.

stavu v % cetn. v %

Leiden heterozygot 21 21 52,5 52,5

Prothrombinova 4 o5 10,0 62.5

mutace heterozygot

r'\]/ITHFR 4 29 10,0 72,5
omozygot

r'\]/ITHFR 6 35 15,0 87,5
eterozygot

rezistence k APC
bez mutace Leiden,

bez Mmut 1 36 25 90,0
heterozygot

Prothrombinova 1 37 25 925
mutace homozygot

Leiden

heterozygot, deficit 1 38 2,5 95,0
proteinu S

Antifosfolipidovy 2 40 5,0 100,0
syndrom

Celkem 40 100,0

Tabulka ¢. 2 ukazuje jednotlivé typy trombofilnich stavii, které se vyskytly ve
sledovaném souboru, vcetné jejich Cetnosti. Nejvice zastoupenym typem je Leiden mutace
heterozygot, ktery v celkovém poctu ptedstavuje ptes polovinu vSech typa, tedy 52,5 %. Na
druhém misté s Cetnosti 6 Zen, tedy 15 % je MTHFR heterozygot. Do kategorie MTHFR
homozygot a Prothrombinovd mutace heterozygot se zaradilo celkem po 4 Zenach, cozZ je 10
%. V kategorii Antifosfolipdovy syndrom jsou 2 Zeny, to piedstavuje 5 %. Po jedné Zené€, coz
predstavuje 2,5 % zcelkového poétu 40 Zen ve sledovaném souboru je v kategorii
Prothrombinova mutace homozygot, rezistence k APC bez mutace Leiden a soucasné

MTHFR heterozygot, Leiden heterozygot a soucasné¢ deficit proteinu S.
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Vyzkumna otazka ¢. 4
Existuje vztah mezi pFitomnosti urcitého typu trombofilniho stavu a zpisobem vedeni

porodu?

Pracovni hypotéza ¢. 1

Piitomnost trombofilniho stavu nema vliv na zpiisob vedeni porodu.

Ho Mezi ptitomnosti urcitého typu trombofilniho stavu a zplisobem vedeni porodu neni
zadny vztah.
Ha  Mezi pfitomnosti urcitého typu trombofilniho stavu a zpisobem vedeni porodu je

statisticky vyznamny vztah.

Hvaginalné

sectio cesarea

Obr. ¢. 3 Graf Cetnosti jednotlivych zpisobu vedeni porodu

Z obrazku ¢. 3 lze vycist, ze z celkového poctu 40 Zen s trombofilii jich 24 rodilo
vaginalné, coZ predstavuje 60 % z celkového mnoZstvi a 16 rodilo cisafskym fezem, coz
predstavuje 40 %. Pro lepSi znazornéni je kazda z kategorii odliSena barevné. Je zde patrna
pfevaha vaginaln¢ vedenych porodii o 20 %, coz v celkovém poctu je pomérné vyrovnané a

ani jeden zptsob vedeni porodu vyznamné nepifevazuje.
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Pro urCeni hypotézy ¢. 1 bylo nutné vytvofit si proménné. Jedna proménna byla
zpusob vedeni porodu, kam patii vagindlni porod a porod cisafskym fezem. Druhd proménna
byla typ trombofilniho stavu, kterd zahrnuje 8 kategorii (vSechny, které se vyskytly ve
zkoumaném vzorku). Jsou to Leiden heterozygot, Antifosfolipidovy syndrom, MTHFR
heterozygot, MTHFR homozygot, Prothrombinova mutace heterozygot, Prothrombinova
mutace homozygot, Leiden heterozygot a soucasné deficit proteinu S, rezistence k APC bez
mutace Leiden a sou¢asn¢ MTHFR heterozygot. Do programu STATISTIKA jsem pievedla
upravena data z MS Excel a provedla testovani dat. Pouzila jsem Pearsontiv chi-kvadrat test
na zéklad¢ vytvorené kontingencni tabulky s uréenymi proménnymi. Poté jsem v MS Excel

vypocitala kritickou tabulkovou hodnotu CHIINV.

Tab. €. 3 Kontingencni tabulka Trombofilni stav a zptisob porodu

Trombofilni stav/

Zpusob porodu Vaginalni | SC Celkem
Leiden heterozygot 12 9 21
Prothrombinova

2 2 4
mutace heterozygot
MTHFR 3 1 4
homozygot
MTHFR 5 1 6
heterozygot

rezistence k APC
bez mutace Leiden,

MTHFR 0 1 1
heterozygot
Prothrombinova

1 0 1
mutace homozygot
Leiden
heterozygot, deficit 1 0 1
proteinu S
Antifosfolipidovy 0 9 9
syndrom
Celkem 24 16 40

Tabulka ¢. 3 znazorfiuje kontingen¢ni tabulku s mnou zvolenymi proménnymi
trombofilni stav a zpiisob porodu. Ukazuje Cetnosti kazdého vedeni porodu k jednotlivému

typu trombofilniho stavu, které se objevily ve sledovaném souboru.
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Obr. €. 4 Histogram Trombofilni stav a zptsob porodu

Obrazek €. 4 znazoriiuje histogram jednotlivych typi trombofilnich stavli se zplisobem

vedeni porodu. U kazdého typu trombofilie je na vodorovné ose vyobrazena kategorie

vaginalni porod a porod sc, na svislé ose je vyobrazena odpovidajici ¢etnost ze sledovaného

souboru.

Test byl proveden na 5 % hladin€¢ vyznamnosti, tedy a = 0,05.

Vypo¢itana hodnota 3° = 7,807539

Hodnota p = 0,34987

Pocet stupnd volnosti df = 7

Kritickd hodnota CHIINV = 49,80184958

Pti porovnani hodnoty p se zvolenou hladinou vyznamnosti je patrné, ze p > a, a proto Hy

weer

prijimame a Ha zamitame.
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Pfi porovnani vypocitané hodnoty y? s kritickou tabulkovou hodnotou je patrné, Ze vypogitana

hodnota je mensi nez kriticka tabulkova, a tudiz Hy nezamitame.

Interpretace vysledku:
Mezi ptitomnosti ur¢itého typu trombofilniho stavu a zpsobem vedeni porodu neni zadny
vztah. Nelze tedy tvrdit, Ze by pfitomnost trombofilniho stavu méla vliv na zptisob ukonéeni

porodu.
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Vyzkumna otazka ¢. 5

Jaké byly duvody pro ukonceni porodu cisarskym Fezem?

Tab. €. 4 Tabulka ¢etnosti jednotlivych diivodti ukonéeni porodu cisaiskym fezem

Relativni

Absolutni | ¢etnost v
Diivod SC cetnost | %0
neurologicka
indikace 1 6,25%
ortopedickd indikace 1 6,25%
patologicka poloha
plodu 3 18,75%
sdruzené indikace k
SC 2 12,50%
hypoxie plodu 4 25,00%
adenom jater 1 6,25%
intrahepatalni
cholestaza
téhotnych, netispésna
indukce porodu 2 12,50%
tézka preeklampsie,
nepostupujici porod 1 6,25%
KP nepomér 1 6,25%
Celkem 16| 100,00%

Z tabulky ¢. 4 jsou patrné Cetnosti jednotlivych divodi ukonceni porodu cisarskym
fezem. Nejvice zastoupenou indikaci byla hypoxie plodu, kam se zafadily 4 Zeny, coz bylo
25,00 %. K indikaci patologickd poloha plodu se zatfadily 3 Zeny, tedy 18,75 %. Neékteré
indikace byly zna¢né individualni, protoze se zde prolnulo vice divodi pro ukonceni porodu
cisafskym fezem. V téchto sdruZenych indikaci k SC byla zatiZena porodnickd anamnéza, stav
po jiz prodélaném cisafském fezu a vyCerpani rodi¢ky. Zatadily se sem 2 Zeny, tedy 12,50 %.
K indikaci intrahepatalni cholestdza té¢hotnych a nelspé$na indukce porodu se pfifadily 2
zeny, coz piedstavuje 12,50 %. K neurologické, ortopedické indikaci, kefalopelvickému
nepomeéru, t€¢zké preeklampsii a nepostupujicimu porodu, adenomu jater, se piifadily vzdy po
jedné zené, coz predstavuje 6,25 %. Ve sledovaném souboru prodélalo cisatsky fez celkem 16

zen.
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Vyzkumna otazka ¢. 6
Existuje vztah mezi pritomnosti urcitého typu trombofilniho stavu a porodni hmotnosti

novorozencu téchto matek?

Pracovni hypotéza ¢. 2
Trombofilie ma vliv na porodni hmotnost novorozence, déti matek s trombofilnim

stavem se rodi s niz§i porodni hmotnosti.

Ho  Mezi pfitomnosti urcitého typu trombofilniho stavu a porodni vdhou novorozence neni
zadny vztah.
Ha  Mezi pfitomnosti uréitého typu trombofilniho stavu a porodni vdhou novorozence je

statisticky vyznamny vztah.

Tab. &. 5 Tabulka ¢etnosti jednotlivych kategorii podle hmotnosti novorozenct

Relativni
Vaha Absolutni | Cetnost v
novorozence |céetnost %
pod 999 g 1 2
1000 - 1499 g 0 0
1500 - 1999 g 3 7
2000 - 2499 g 4 10
2500 - 3499 g 23 55
3500 - 3999 g 9 21
nad 4000 g 2 5
Celkem 42 100

Celkovy pocet déti ve zkoumaném souboru byl 42 pii celkovém poctu 40 Zen
s trombofilii. Dve Zeny ze sledovaného souboru mély dvojcata.

Ztabulky €. 5 jsou patrné cCetnosti jednotlivych kategorii podle hmotnosti
novorozencl. Nejvice déti spadd do vahové kategorie 2500 — 3499 g, kam se zafadilo 23
novorozenctl, tedy 55 %. Nejméné déti spada do kategorie pod 999 g, ve které byl 1
novorozence, tedy 2 %. V v kategorii 1000 — 1499 g se nevyskytoval zadny novorozenec.
V kategorii 1500 — 1999 g byli 3 déti, coz predstavuje 7 %. V kategorii 2000 — 2499 g byli 4
novorozenci, to je 10 %. Do kategorie 3500 — 3999 g se zaradilo 9 déti, coz je 21 %
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z celkového poctu. Ve vahové kategorii nad 4000 g byli 2 novorozenci, tedy 5 % z celkového

poctu 42 déti.

Pro urceni hypotézy bylo nutné vytvofit si proménné. Jedna proménna byla vaha
novorozencu, kde jsem si pro lepsi urceni zvolila 7 kategorii. Jsou to: vaha pod 999 g, 1000 —
1499 g, 1500 — 1999 g, 2000 — 2499 g, 2500 — 3499 g, 3500 — 3999 g, nad 4000 g. Druha
proménna byla typ trombofilniho stavu, kterd zahrnuje 8 kategorii (vSechny, které se vyskytly
ve zkoumaném vzorku). Jsou to Leiden heterozygot, Antifosfolipidovy syndrom, MTHFR
heterozygot, MTHFR homozygot, Prothrombinova mutace heterozygot, Prothrombinova
mutace homozygot, Leiden heterozygot a soucasné deficit proteinu S, rezistence k APC bez
mutace Leiden a soucasné MTHFR heterozygot. Do programu STATISTIKA jsem pievedla
upravena data z MS Excel a otestovala jsem data. Pouzila jsem Pearsontv chi-kvadrat test na

zakladé vytvofené kontingenéni tabulky s proménnymi. Poté jsem v MS Excel vypocitala

kritickou hodnotu CHIINV.

Tab. €. 6 Kontingenéni tabulka Trombofilni stav a vaha novorozence

Trombofilni pod | 1500 - | 2000 - | 2500 - | 3500 - | nad Celkem
stav/ Vaha 999 g [19999g|2499¢g| 3499 |3999¢g | 4000g
novorozence g
Leiden 1 2l 2| 1 4 1 22
heterozygot
Prothrombinova
mutace 0 1 0 3 0 0 4
heterozygot
MTHFR
homozygot
MTHFR
heterozygot
rezistence k APC
bez mutace
Leiden, MTHFR
heterozygot
Prothrombinova
mutace 0 0 0 1 0 0 1
homozygot
Leiden
heterozygot, 0 0 0 0 1 0 1
deficit proteinu S
Antifosfolipidovy
syndrom

Celkem 1 3 4 23 9 2 42
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Tabulka ¢. 6 znazorfiuje kontingen¢ni tabulku s mnou zvolenymi proménnymi
trombofilni stav a vdha novorozence rozclenéna na jednotlivé kategorie. Ukazuje Cetnosti
kazdé¢ véahové kategorie k jednotlivému typu trombofilniho stavu, které se objevily ve

sledovaném souboru.

Test byl proveden na 5 % hladin¢ vyznamnosti, tedy a = 0,05.
Vypo¢itana hodnota y* = 22,17375

Hodnota p = 0,95468

Pocet stupnt volnosti df = 35

Kriticka hodnota CHIINV = 49,80184958

Pfi porovnani hodnoty p se zvolenou hladinou vyznamnosti je patrné, Ze p > a, a proto Hy
nezamitame.
Pii porovnani vypo&itané hodnoty y? s kritickou tabulkovou hodnotou je patrné, Ze vypoditana

hodnota je mensi nez kriticka tabulkova, a tudiz Ho pFijimame a Ha zamitame.

Interpretace vysledku:

Mezi ptitomnosti ur¢itého typu trombofilniho stavu a porodni vahou novorozence neni
zadny vztah. Nelze tedy tvrdit, Ze by pfitomnost trombofilniho stavu méla vliv na porodni
hmotnost novorozence. Déti matek s trombofilnim stavem nedosahuji niz8i porodni hmotnosti

ve sledovaném souboru.

61



Vyzkumna otazka &. 7
Jaka je u Zen trombofili¢ek ve sledovaném souboru rodinna zatéz z hlediska trombofilie

¢i vyskytu trombozy?

H Trombofilni stav
HTromboza
W Trombofilni stav +

trombdza

E Nevyznamna ¢i neguje

Obr. ¢. 5 Graf Cetnosti rodinné zatéze u Zen trombofilic¢ek

Na obrazku €. 5 je dobie patrny graf Cetnosti rodinné zatéze ve vztahu k trombofilii ¢i
tromboze u zen trombofilicek. Pro lepsi pichlednost byly rozdéleny do kategorii. Byla to
pfitomnost trombofilniho stavu vrodinné anamnéze, vyskyt trombdzy u rodinnych
ptislusnikl, pfitomnost trombofilniho stavu a soucasné vyskyt trombozy, pficemz ale tento
dvoji vyskyt se nemusel vyskytovat u téhoz ¢lena rodiny. Posledni kategorii byla nevyznamna
rodinna anamnéza z hlediska trombo6zy i trombofilie a nebo Zena sama negovala pozitivitu
rodinné anamnézy.

Z grafu vyplyva, Ze u 14 Zen, coZ predstavovalo 35 % se v rodinné anamnéze také
vyskytl trombofilni stav — vzdy se jednalo o ten samy, kterym trpéla i dana Zena
trombofilicka. U 8 Zen, tedy 20 %, se u rodinného ptislusnika vyskytla tromboza. U 5 Zen,
coz je 13 % byl pfitomen jak trombofilni stav, tak tromboza, kterd se ne v kazdém piipadé

vyskytla u téhoz ¢lena rodiny. U 13 Zen, tedy v 33 %, byla rodinna anamnéza nevyznamna.
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Vyzkumna otazka ¢. 8
Jaka je rozdilnost mezi poctem téhotenstvi a poftem porodi u Zen ve sledovaném

souboru?

2,50%

H zadny rozdil
Hrozdil 1
Hrozdil2

Hrozdil 3

Obr. ¢. 6 Graf rozdilnosti v po¢tu mezi gravida/para

Na obrazku €. 6 lze vypozorovat, jakd byla rozdilnost v poc¢tu mezi ot¢hotnénim a
porodem u kazdé Zeny ve sledovaném souboru. Pro lep$i znazornéni byly vytvofeny
kategorie, kdy mezi graviditou a paritou nebyl zadny rozdil, tedy Ze to samé téhotenstvi bylo
ukonceno porodem. Dale, Ze rozdil mezi gravida/para byl 1, coz znamend, Ze jedno
z te¢hotenstvi bylo ukoncéeno porodem a druhé potratem. Dalsi kategorii byl rozdil mezi
gravida/para 2 a rozdil 3 mezi gravida/para.

Z grafu vyplyva, ze 60 %, tedy 24 zen, se zafadilo do kategorie, kdy rozdil mezi
gravida/para je nulovy. Do kategorie srozdilem 1 se zafadilo 7 Zen, tedy 17,50 %.
V kategorii, kdy rozdil byl 2, bylo 8 zen, tedy 20 %. V ptipad¢, ze rozdil byl 3 se do této

kategorie zaclenila jen 1 Zena, tedy 2,50 %.
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Vyzkumna otazka ¢. 9
Jakého gesta¢niho staii jsou novorozenci matek s trombofilnim stavem ve zkoumaném

vzorku?

Hdo36+6
H37+0az40+0
M40+1 az 42+0

Obr. &. 7 Graf Cetnosti gestacniho stafi novorozenct

Obrazek ¢. 7 znazornuje graf cetnosti gestatniho staii novorozencd. Deéti byly
roziazeny do 3 kategorii, tedy gestaéni stafi do 36+6, 37+0 az 40+0, gestacni staii 40+1 az
42+0. Nejvice déti se zafadilo do kategorie 37+0 az 40+0 scelkovym poctem 23
novorozencu, coz predstavuje 57,5 %. V kategorii do 36+6 se vyskytovalo 7 déti, tedy 17,5
%. Do kategorie 40+1 az 42+0 se zatradilo 12 déti ze zkoumaného souboru, coz je 30 %.
Celkovy pocet novorozencti ve sledovaném souboru byl 42, u dvou Zen se jednalo o

dvoucetnou graviditu.
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Vyzkumna otazka €. 10
Existuje zavislost mezi vét§im poctem rizikovych faktori a vyskytem trombézy u Zen

trombofilicek ve sledovaném souboru?

Pracovni hypotéza ¢. 3
MnoZstvi rizikovych faktorii ovliviiuje vyskyt trombozy ¢i embolie, pFi vétSim poctu

rizikovych faktori se u Zen trombofili¢ek vyskytuje trombéza.

Ho
Ha

Mezi poctem rizikovych faktorti a vyskytem trombozy neni zadny vztah.

Mezi poctem rizikovych faktorl a vyskytem trombdzy je statisticky vyznamny vztah.

Tab. €. 7 Tabulka cetnosti rizikovych faktord

Pocet

rizikovych | Absolutni | Kumulativni | Rel. ¢etn. | Kumul.
faktoru ¢etnost ¢etnost v % cetn. v %
RF O 2 2 5 5
RF1 13 15 32,5 37,5
RF 2 7 22 17,5 55
RF 3 14 36 35 90
RF 4 3 39 7,5 97,5
RF 5 1 40 2,5 100
Celkem 40 100

V tabulce €. 7 jsou zndzornény Cetnosti rizikovych faktort. Jednalo se o tyto rizikové
faktory: vék nad 35 let, trombdza nebo embolie v 0sobni anamnéze, obezita, zptsob porodu
cisafskym fezem, vicecCetnd gravidita, pfitomnost diabetes mellitus, hypertenze, zatizena
rodinnd anamnéza. Rodi¢ky s trombofilnim stavem byly rozdéleny do skupin podle poctu
rizikovych faktort,, které se u nich vyskytly. Minimalni pocet rizikovych faktorti byl 0,
maximalni byl 5. Nejvice Zen spadalo do kategorie s poctem rizikovych faktort 3, bylo to 14
zen, tedy 35 %. Do kategorie s po¢tem rizikovych faktorti 5 se zatadila 1 Zena, tedy 2,5 %.
V kategorii s poctem rizikovych faktori 4 byly celkem 3 zeny, tedy 7,5 %. V kategorii
s poctem rizikovych faktori 2 bylo 7 Zen, tedy 17,5 %. Do kategorie s Zzadnym rizikovym

faktorem se zaradily 2 Zeny, tedy 5 % z celkového poc¢tu 40 sledovanych zen.
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Tab. ¢. 8 Tabulka Cetnosti vyskytu trombdzy nebo embolie

Vyskyt Absolutni | Kumulativni | Rel.¢etn. | Kumul.
trombdézy/embolie | cetnost cetnost v% |cCetn.v %
ano 9 9 22,50 22,50
ne 31 40 77,50 100,00
Celkem 40 100,00

Tabulka ¢. 8 ukazuje Cetnost vyskytu trombozy nebo embolie u zen ze sledovaného
souboru. Tromboza ¢i embolie se vyskytlau 9 zen, tedy v 22,50 %. U 31 Zen, tedy 77,50 % se
tromboza ¢i embolie nevyskytla.

U 1 Zeny se vyskytla embolie, u 7 Zen se vyskytla trombodza a u jedné Zeny se vyskytla
trombdza i embolie. Z téchto 9 Zen se U 3 Z nich vyskytla tromboza béhem teéhotenstvi.

Zbylych 6 zen ji prod¢lalo jesté pred otéhotnénim.

Pro urceni hypotézy bylo nutné vytvofit si proménné. Jedna proménna byla pocet
rizikovych faktort, vyskytujicich se u kazdé zeny. Minimalni pocet rizikovych faktort byl 0,
maximalni pocet byl 5. Jako rizikovy faktor byla brana trombodza nebo embolie v osobni
anamnéze, vék nad 35 let, obezita, vicecetnd gravidita, zpisob porodu cisafskym fezem,
ptitomnost diabetes mellitus, hypertenze, zatizena rodinnd anamnéza. Jako druhou proménnou
jsem si zvolila, zda se u dané Zeny vyskytla v pribéhu zivota trombd6za nebo embolie. Poté
jsem do programu STATISTIKA pievedla upravena data z MS Excel a otestovala jsem je.
Pouzila jsem Pearsontiv chi-kvadrat test na zakladé vytvofené¢ kontingencni tabulky

s proménnymi. Poté jsem v MS Excel vypocitala kritickou hodnotu CHIINV.

Tab. €. 9 Kontingenéni tabulka Podet rizikovych faktorti a vyskyt trombozy ¢i embolie

Poéet rizikovych faktori/| ano ne | Celkem
Vyskyt trombézy ¢i

embolie

RFO 0 2 2
RF1 1 12 13
RF 2 2 5 7
RF 3 3 11 14
RF 4 2 1 3
RF 5 1 0 1
Celkem 9 31 40
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Tabulka €. 9 znazoriiuje kontingencni tabulku s mnou zvolenymi proménnymi - pocet
rizikovych faktord a vyskyt trombozy ¢i embolie roz¢lenéna na jednotlivé kategorie. Ukazuje

Cetnosti kazdé kategorie s danym poctem rizikovych faktori k vyskytu trombodzy ¢i embolie.
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RF: RF 0 RF: RF 1 RF: RF 2

ne ano ne ano ne ano
RF: RF 3 RF: RF 4 RF: RF 5

Obr. ¢&. 8 Histogram Pocet rizikovych faktort a vyskyt trombozy ¢i embolie

Obrazek ¢. 8 znazoriuje histogram jednotlivych kategorii pro pocet rizikovych faktori
ve vztahu k vyskytu trombozy. U kazdého poctu rizikovych faktorl je na vodorovné ose
vyobrazena piislusna kategorie ano/ne, na svislé ose je vyobrazena odpovidajici Cetnost ze

sledovaného souboru.

Test byl proveden na 5 % hladin€ vyznamnosti, tedy a = 0,05.
Vypotitana hodnota y* = 9,173001

Hodnota p = 0,10236
Pocet stupni volnosti df =5
Kritickad hodnota CHIINV = 11,0705
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Pfi porovnani hodnoty p se zvolenou hladinou vyznamnosti je patrné, ze p > a, a proto Hp
prijimame a Ha zamitame.
Pii porovnani vypocitané hodnoty xz s kritickou tabulkovou hodnotou je patrné, Ze vypocitana

hodnota je mensi nez kriticka tabulkova, a tudiz Hy nezamitame.

Interpretace vysledku:
Mezi poctem rizikovych faktorti a vyskytem trombozy neni zadny vztah. Nelze tedy
tvrdit, Ze mnozstvi rizikovych faktorti ovlivituje vyskyt trombozy ¢i embolie. Pii vétSim poctu

rizikovych faktort se u Zen trombofilicek ve sledovaném souboru nevyskytovala trombdza.
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7 PREZENTACE VYSLEDKU ANALYZY DOKUMENTU

U kazdé Zeny ve sledovaném souboru byla provedena urcitd preventivni opatieni.
Vzhledem k rozdilnosti jednotlivych preventivnich opatfeni a zjisténych informaci, jsem u
kazdé Zeny vypsala tyto informace zvlast. Pro zachovani anonymity Zen jsou pro jejich

oznaceni pouzivana Cisla.

1. Jako preventivni opatfeni byl u této Zeny zvolen ptipravek Clexane 0,4 ml denné
S.C., V priub¢hu gravidity i1 v Sestinedé€li. O jejim trombofilnim stavu (Leidenska mutace) se
védélo ptfedem, v 16letech prodélala plicni embolii a poté ji byl z krevnich testii a na zékladé
genetického vysetfeni zjiStén trombofilni stav. Navic tato Zena trpéla autoimunitnim
revmatologickym onemocnénim — systémovym lupus erythematodes, 4 roky byla bez

medikace. Bohuzel se dit¢ narodilo v 33. tydnu gravidity mrtvé.

2. Mezi preventivni opatieni byla aplikace nizkomolekularniho heparinu — Clexane 0,4

ml s.c. pfed porodem a v Sestined¢li.

3. Jako prevence proti tromboembolické nemoci byly také zvoleny nizkomolekularni

hepariny — Clexane 0,6 ml s.c.

4. Ve 20. tydnu gravidity prod¢lala tato Zena hlubokou zilni trombdzu dolni koncetiny,
poté ji byl na zaklad€ provedenych testii zjiStén trombofilni stav — prothrombinova mutace.
Poté ji byl nasazen LMWH - Clexane 0,6 ml s.c. a jako dalsi preventivni opatieni také

pouzivani bandézi.

5. Kvili rodinné zatézi byla Zena pfijata do hematologické poradny trombotického
centra K provedeni testd. Zde byl odhalen vrozeny trombofilni stav. Do té doby byl bez obtizi
a bez profylaxe. V téhotenstvi a v Sestined¢li ji byl podavan Clexane 0,4 ml s.c.

6. Po uzivani hormonalni antikoncepce prodélala zena hlubokou Zilni trombo6zu a nyni
je proto sledovdna. Po objeveni trombdzy ji bylo po vySetfeni feCeno, Ze trpi vrozenou

trombofilii — Leidenskou mutaci. V t€hotenstvi a Sestined¢li ji byl aplikovan LMWH.
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7. Od 38. tydne gravidity si az do konce Sestinedéli aplikovala LMWH — Clexane 0,6
ml subkutdnné. Stejnd opatfeni dodrzovala i u prvniho té€hotenstvi. Trombofilni stav ji byl

zjistén jesté pred prvnim otéhotnénim.

8. V sekundarni gravidité ji byl zjistén trombofilni stav poté, co ji pfi krevnich testech
vys$la vys$si hladina faktoru VIII a proteinu S. Proto si od 38. tydne téhotenstvi aplikovala

LMWH — Clexane 0,6 ml a po porodu ji byla doporuc¢ena kontrola na hematologii.

9. Trombofilni stav byl zjistén jiz pfed graviditou, prvni podnét k vySetfeni bylo

neustalé natékani 1ytek, poté ji byl na zaklad¢ testi odhalen tento defekt.

10. I pfes zjiStény trombofilni stav byla Zena pied graviditou i v pribéhu celého
t¢hotenstvi a Sestined€li bez symptomtl. Jako preventivni opatfeni ji byl podavan od 30. tydne

gravidity LMWH — Clexane 0,6 ml s.c.

11. Preventivnim opatfenim bylo podavani LMH — Clexane 0,4 ml s.c., které si zena
umeéla aplikovat i sama. V rodiné se u této zeny vyskytuje jak vrozeny trombofilni stav, tak i

pritomnost hluboké zilni tromb6zy u matky. Ona sama byla bez symptomi TEN.

12. Jiz pted ot¢hotnénim byl u ni zjiStén trombofilni stav hyperhomocysteinémie
s nizkou hladinou homocysteinu. Jako preventivni opatfeni je doporuceno — dostatecné
zavodnéni, nekuféactvi, zhubnuti (pokud je to zadouci), prevence hypertenze, pii Zilni
nedostatenosti  kompresivni puncochy, pii delsi jizdé autem a letadlem procvicovat

koncetiny. V t€hotenstvi se tedy rad€ji vyhybat témto rizikovym faktortm.

13. Jako trombofilni stav se u rodicky manifestovala hyperhomocysteinémie
s normalni hladinou homocysteinu. Jako preventivni opatfeni byla doporucena dostatecna
hydratace, nekoufit, pfi Zilni nedostate¢nosti pouzivat kompresivni puncochy, pfi delSim stani

nebo cestovani procvi¢ovat koncetiny.

14. Jiz pti ptichodu do porodnice se o trombofilnim stavu védélo, jako preventivni

opatfeni byl nasazen pfipravek Clexane 0,4 ml s.c.
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15. Kvili rodinné zatézi trombofilniho stavu se 1 u této t€hotné po provedeni testli
zjistil trombofilni stav. Byl zjistén az v dob¢ téhotenstvi, na hematologii ji proto byly
doporuceny od 34. tydne gravidity kompresivni puncochy, od 38. tydne gravidity LMWH.
Z4dné symptomy TEN se u ni nevyskytly.

16. Jesté v dobé pred oté¢hotnénim prodélala rodi¢ka trombozu dolnich koncetin a malé
plicni embolizace. To bylo vyvolano hormonalni antikoncepci a nedostateCnou hydrataci
(stalo se to v letnim obdobi). Pfi kontrole na hematologii byla objevena trombofilie — mutace
F II. Jako preventivni opatfeni nosila zena kompresivni puncochy a od 20. tydne gravidity
aplikace LMWH — Clexane 0,4 ml s.c., také byla poucena o nutnosti celozivotni prevence

TEN nizkomolekularnimi hepariny v rizikovych situacich.

17. Pti prvni gravidité se jeji dité¢ bohuzel narodilo ve 26. tydnu gravidity mrtvé. Ve
druhé gravidité jiz vSe prob&hlo v poradku, jako preventivni opatieni ji byl podavan preparat

Clexane 0,4 ml s.c.

18. Po kontuzi pravého kolene prodélala trombozu pravé koncetiny, poté ji byl zjistén

.....

profylakticky jisténa LMWH — Clexane 0,6 ml s.c.

19. Ke konci téhotenstvi prodélala flebitidu a flebotrombodzu, Casto trpéla otoky, které
byly pfes noc mensi. Poté se pfislo na to, Ze trpi vrozenou trombofilii — mutace Leiden. Od

37. tydne tehotenstvi si aplikovala LMWH — Fraxiparin.

20. Na pocatku gravidity ji byl zjistén trombofilni stav, v rodinné anamnéze zat&z

neguje. Jako preventivni opatfeni byl nasazen Clexane 0,8 ml s.c.

21. V 20letech prodé¢lala flebotrombozu, v dob€ trombdzy u ni byla prokdzana
rezistence Kk aktivovanému proteinu C (rezistence APC), bez mutace F V Leiden a soucasn¢
hyperhomocysteinémie. V rodin¢ se taktéz vyskytla tromboza. O 3 roky pozdé¢ji prodélala
V pribéhu prvni gravidity hlubokou Zilni trombozu — jednalo se o kompletni chronicky
tromboticky uzavér arteria iliaca communis. V nyné€j§im, druhém té€hotenstvi, tedy byla na
LMWH — Clexane 0,6 ml s.c.
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22. Trombofilni stav byl znam jiz pted otc¢hotnénim, z preventivnich opatfeni byl

pouzit od 38. tydne gravidity LMWH, kompresivni puncochy a vazoprotektivum - Lioton gel

23. I pti pritomnosti trombofilie, byla doposud béhem zivota bez symptomd, v rodinné
anamnéze také nemd zadnou zatéz. Profylakticky ji byl podévan ke konci t¢hotenstvi a

v Sestinedéli LMWH — Clexane 0,4 ml s.c.

24. V téhotenstvi a Sestined¢li dodrzovala pfedepsany rezim preventivnich opatieni —

LMWH. V rodin¢ se vyskytla u jednoho ¢lena trombdza po urazu.

25. Jako preventivni opatfeni byl aplikovin LMWH — preparat Clexane. V rodinné

anamnéze se také vyskytuje trombofilni stav.

26. O trombofilii bylo znamo jesté pted téhotenstvim, prevenci bylo v dobé kolem

porodu a Vv Sestinedé€li aplikace LMWH.

27.V gravidité od 38. tydne a v Sestinedéli indikace k LMWH — Clexane 0,4 ml s.c.

28. Tromboprofylakticky byl podavan nizkomolekularni heparin — Clexane 0,4 ml s.c.

a bandaze dolnich kongetin.

29. Trombofilni stav byl znam uz pted graviditou, matka prodélala trombdzu nezvyklé
lokalizace — arterie centralis retinae. Od 37. tydne téhotenstvi ji byl naordinovan LMWH —

Clexane 0,4 ml. s.c.

30. Stejné jako u predchozi rodicky, i u této byla trombofilie odhalena jiz ptred
ot¢hotnénim. Kvili zatizené porodnické anamnéze musel byt porod proveden cisafskym
fezem. Diky preventivnim opatfenim — LMWH Clexane 0,8 ml a kompresivnim puncocham,

se vSe zvladlo bez problémt.

31. Po prodélané tromboze matky u ni byla zachycena trombofilie — prothrombinova
mutace. Pii vySetfeni ostatnich ¢lenil rodiny se pfiSlo na to, ze i rodicka trpi stejnym typem
trombofilie. Prevenci byla aplikace LMWH — Clexane 0,6 ml s.c.
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32. Trombofilie byla detekovana jiz pied téhotenstvim. Prevenci byl LMWH a
bandaze koncetin, nejen kvili pfitomnosti trombofilie, ale také z diivodu akutniho cisarského

fezu pro hypoxii plodu.

33. V rodin¢ se u matky 1 sestry vyskytuje trombofilie — mutace Leiden. Po vySetieni
se zjistila mutace i u rodicky a navic jesté snizena inhibice proteinu S. Protoze se jednalo o

predCasny porod, LMWH se podaval kolem porodu a v Sestined¢li.

34. Pred graviditou zjisténa trombofilie — mutace Leiden, nevyvolavala po celou dobu

téhotenstvi zadné obtize. V prevenci se uplatnilo podavani LMWH — Clexane 0,8 ml s.c.

35. Jako preventivni opatieni byl rodi¢ce naordinovan ke konci téhotenstvi a na dobu

Sestinedéli LMWH.

36. Rodicka za sebou méla jiz 2 spontdnni potraty, po provedenych testech se pfislo na
to, Ze zena trpi antifosfolipidovym syndromem. Byl ji nasazen LMWH — Clexane 0,4 ml s.c. a

plod v pofadku donosila do terminu porodu.

37. Z hlediska trombdzy nebyla v rodiné znama zadna zatéz. Rodicka méla za sebou 2
spontanni potraty a poté se ptislo na to, Ze ma trombofilii — mutaci Leiden. K profylaktickému

zajisténi ji byl aplikovan LMWH — Clexane 0,4 ml s.c.

38. Trombofilni stav byl znam uZ pied porodem, otec prodélal trombozu. Prevenci byl

LMWH — Clexane 0,6 ml s.c.

39. V rodiné se u otce vyskytuje mutace Leiden. Zena je jiz 5 let 1é¢ena také pravé
kvili mutaci Leiden. Ve 30. tydnu gravidity prodélala povrchovou trombozu na pravém

stehng. Preventivné dostdvala LMWH.
40. Rodicka pied ote¢hotnénim prodélala trombodzu, kterd se zpocatku manifestovala
jako otok dolni koncetiny, bolest v pravém lytku a kieCe. Po vySetieni ji byl zjistén

trombofilni stav. V dob¢ téhotenstvi a v Sestined¢li dostavala profylakticky LMWH.
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V piipadé, Ze zplisob ukonceni porodu byl cisaiskym fezem, vSechny Zeny mély jako
preventivni opatfeni jesté i kompresivni puncochy nebo bandaze koncetin. Kazda klientka
byla po spontannim porodu i po cisafském fezu ¢asn¢ mobilizovana, a to za 6 nebo 12 hodin.
U vSech rodi¢ek byl jako antitrombotikum pouzit nizkomolekuldrni heparin — preparat
enoxaparin (Clexane) nebo nadroparin (Fraxiparin). Oba tyto preparaty se fadi do skupiny

bezpeénych pro t€hotné zeny.

U 3 zen se v prab¢hu tehotenstvi vyskytla trombodza. Pro lep$i zndzornéni jsem
vSechny zjisténé informace z dokumentace o trombofilnim stavu a souvisejicich informaci

napsala do podoby kratké kazuistiky.

Kazuistika ¢. 1

T¢hotné zené, ktera prodé€lala trombodzu v gravidité, bylo 29 let. Pfed otéhotnénim
vazila 65,4 kg a pfi pfichodu na porodni sal vazila 82 kg. Jeji vahovy ptiristek byl tedy 16,6
kilogramu. Po vypocitaini BMI vyslo, Ze ptfed ot¢hotnénim bylo 22,6, ¢imz se zatadila do
vahové kategorie s normalni vdhou. Pfi porovnéani jejiho vahového pfirGstku v prubehu
t¢hotenstvi se zaradila lehce nad normu doporuceného véhového pfirtistku (doporuceny
vahovy pfirtstek u Zen s normdalni vdhou dle BMI je 11 — 16 kg). Toto téhotenstvi bylo
Vv potadi jiz druhé, prvni t€hotenstvi probéhlo v pofadku, porod byl proveden cisaiskym fezem
a narodilo se zdravé dit¢ s porodni vdhou 3090 g. V nynéjSim téhotenstvi se narodilo zdraveé
dité¢ s vahou 3480 g. Ani jedno z jejich déti tedy nebylo nedonoSené ani se nenarodilo s nizsi
porodni vahou. Porod byl veden vagindlni cestou, spontanné zahlavim, gestacni staii 41+0.
Gestacnim diabetem mellitem ani hypertenzi netrpéla. Béhem tohoto t¢hotenstvi, konkrétné
ve 20. tydnu gravidity ji byla zjisténa hluboka zilni trombdza v oblasti vena iliofemoralis. Na
zaklad¢ provedenych testti ji byl zjistén trombofilni stav — konkrétné typ Protrombinova
mutace heterozygotni forma (G202A10 v genu pro faktor II). Poté ji byl samoziejmé
indikovan nizkomolekularni heparin, bandéze dolnich koncetin do konce téhotenstvi a
Vv Sestinedéli. Rodinnou zéaté€z z hlediska trombozy ¢i trombofilie neguje. Kromé vyskytu
trombozy v gravidité muzeme fici, ze téhotenstvi jinak probéhlo bez komplikaci. 1 pres
zjistény trombofilni stav se nevyskytly jiné komplikace a ani nedoSlo k ovlivnéni plodu
z hlediska moznych komplikaci spojenych s trombofilii (IUGR, pied¢asny porod, nizka
hmotnost novorozence, umrti plodu).
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Kazuistika ¢. 2

Druhé zen¢, ktera v prubéhu gravidity prodélala tromboézu, bylo 26 let. Pied
ot¢hotnénim vazila 88 kg, pti pfichodu na porodni sal vazila 103 kg. Jeji vahovy piirastek
v prub¢hu téhotenstvi byl 15 kg. Podle BMI vychazi, ze pted graviditou to bylo 26 a tim se
zatadila do vahové kategorie nadvahy. Pii porovnani jejiho vdhového pfirtistku se zaradila
nad normu doporuceného vahového pririistku (vahovy ptirtstek v t€hotenstvi dle BMI by m¢l
byt v rozmezi 7 — 11 kg). Byla jiz 3krat t€¢hotna, rodila poprvé, predtim prodélala 2 potraty.
Narodilo se ji zdravé dit€¢ o hmotnosti 3900 g. Kvuli hrozici hypoxii plodu byl porod ukoncen
cisafskym fezem, gestacni staii 40+2. M¢la gestacni diabetes mellitus, musela dodrzovat
dietu. Hypertenzi netrpéla. Ve 3. trimestru si stézovala na otoky, které byly pies noc mensi,
nasledné na to ji byla zjiSténa povrchova flebitida a flebotrombdza. VSe bylo vcas
podchyceno a provedena piislusna preventivni opatieni. Trpéla leidenskou mutaci
V heterozygotni form¢, do té doby asymptomatickou. V rodiné stejnym trombofilnim stavem
trpél 1 jeji otec, taktéz byl bez symptomil. K ovlivnéni plodu kvili moznym komplikacim

spojenych s trombofilii nedoslo.

Kazuistika ¢. 3

Treti zené, kterd prodé€lala trombdézu v téhotenstvi, bylo 29 let. Pfed otéhotnénim
vazila 85 kg, pii pfijeti na porodni sél byla jeji vaha 96 kg. Podle vypocitané hodnoty bylo
BMI 31,6, tim se zafadila do kategorie obezity. Vahovy pfirtstek v téhotenstvi byl 11 kg.
V porovnani s doporu¢enym vahovym pfiriistkem, ktery by mél byt 5 — 9 kg, byla tato Zena
nad doporucenou normu. Je to jiz jeji druhé t€hotenstvi, neprodé€lala Zadny potrat. Nyni se ji
narodilo zdravé dit¢ s hmotnosti 3050 g. V téhotenstvi netrpéla diabetem mellitem ani
hypertenzi. Porod probé&hl cisatskym fezem z ortopedické indikace pro chronické dorzalgie,
gestacni stafi 39+0. Trpi leidenskou mutaci v heterozygotni form¢. S touto trombofilii se 1é¢i
Jjiz 5 let, uziva antikoagulancium Zibor. Ve 30. tydnu gravidity prodé¢lala povrchovou
trombozu na pravém stehné. Poté ji byl aZ do konce t€¢hotenstvi nasazen nizkomolekularni
heparin. V roding se u ¢lent rodiny nevyskytla zadna trombodza ¢i embolie, otec taktéz trpi
leidenskou mutaci. Stejn¢ jako u pfedchozich Zen, i zde trombofilni stav nemél negativni

dopad na plod.
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8 DISKUZE

V této diplomové praci jsem se zabyvala trombofilnimi stavy v porodnictvi a prevenci
tromboembolické nemoci. Pfi zpracovavani poznatkli o této problematice jsem se snazila
zmapovat nejcastéji se vyskytujici trombofilni stavy u téhotnych zen spolu s vlivem, které
maji tyto stavy na téhotenstvi a plod. Ve vyzkumném Setieni jsem se zaméfila na incidenci
trombofilnich stavli, prevenci tromboembolické nemoci, rizikové faktory a dalsi informace
souvisejici s danou problematikou. K naplnéni cild jsem si stanovila celkem 10 vyzkumnych
otazek a 3 hypotézy. Poté byla data statisticky zhodnocena. Do kvantitativniho vyzkumu se
zatadilo z celkového poctu 1475 Zen 40 Zen s trombofilii. Pro uceleni pohledu na trombofilni
stavy, tromboembolickou nemoc a preventivni opatfeni jsou v zavéru prace doplnéné
informace o prevenci a dalSich ptidruzenych informacich ve vztahu k trombdze.

Nésledovné jsem se snazila o shrnuti poznatki, které vyplyvaji z vyzkumného Setieni.
Ty jsou dale porovnany s fakty uvedenymi v teoretické casti prace, kde jsou kromé
uvedenych titulti literatury také doplnéné informace o jiz uskute¢nénych vyzkumech a

analyzéach z Cech a zahranici.

Vyzkumna otazka €. 1: Jaké je rozloZeni vékovych skupin ve zkoumaném vzorku?

Cilem vyzkumné otazky ¢. 1 bylo zjistit, jaké je rozlozeni vékovych skupin ve
zkoumaném vzorku. Vékové kategorie byly rozdéleny podle toho, jakého stafi byly Zeny ve
sledovaném souboru. V&k se pohyboval od 20 do 44 let. V kategorii pod 19 a nad 45 let
nebyly zadné Zeny. Nad hranici 35 let se pohybovalo celkem 10 Zen (viz obr. &. 1). Pti
porovnani s teoretickymi poznatky je vySs$i v€k (nad 35 let) bran jako rizikovy faktor pro
vznik TEN. Oproti tomu trombofilie jsou charakterizovany vyskytem Zzilnich trombo6z pied
45. rokem, vcetné¢ novorozeneckého veku. Ztoho tedy vyplyva, Ze vSechny Zeny ze
sledovaného souboru maji riziko vzniku tromboézy a u zen nad 35 let se toto riziko jesté
zvySuje (pii kumulaci rizikovych faktorl se rizika nasobi). Z celkového poctu 40 Zen, mélo

vyssi riziko trombozy 25 % Zen.

Vyzkumna otazka ¢. 2: Jaké je vahové rozloZeni Zen dle BMI ve zkoumaném vzorku?
Ve druhé vyzkumné otazce bylo hodnoceno vahové rozlozeni zen podle BMI. Po
urceni kategorii podle BMI bylo v grafu porovnano BMI pred ot€hotnénim a poté pii piijeti

na porodni sl (viz obr. €. 2). Nadvéhou jiz pted ot€¢hotnénim trpélo 8 Zen, coz predstavuje 20
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% z celého vzorku. U téchto Zen se da pfedpokladat, ze béhem téhotenstvi ptiberou a tudiz se
snaze mohou svym BMI dostat do kategorie obezity. Do kategorie obezity jiz pted
oté¢hotnénim spadalo 7 Zen (18 %). Stejn€ jako u pfedchozi kategorie zde jasné vyplyva, ze
behem tehotenstvi pfiberou. Obezita je brana, mimo jiné, jako jeden z rizikovych faktort pro
vznik TEN. Pfi pfijeti na porodni sdl se svym BMI zatadilo 15 Zen (38 %) do kategorie
obezity. Pii porovnavani jejich vahového prirtistku béhem téhotenstvi podle BMI (viz tab. ¢.
1) ptibralo 5 Zen nad limit doporu¢eného vahového pftirtstku, ackoli jiz pred otéhotnénim
trpely obezitou a tudiz pro né nebylo piilis zddouci pfibrat jesté vic. Ke konci téhotenstvi se
vlivem rostouciho bficha zhorSuje mobilita t¢hotné a pti pridruzené obezité se toto jeste

navysuje.

Vyzkumna otazka €. 3: Jaké typy trombofilnich stavii se vyskytuji ve sledovaném
souboru?

Ve tfeti vyzkumné otazce byly sledovany typy trombofilnich stavi, které se vyskytly
ve sledovaném souboru. Nejcastéjsim typem byla mutace F V Leiden v heterozygotni formé,
kterd se 1 v bézné populaci vyskytuje Castéji. S homozygotni formou leidenské mutace se
stavl ve sledovaném souboru nevyskytl. Heterozygotni formy se ve sledovaném souboru
vyskytuji s pfevahou nad homozygotni formou, kterd je rizikovéjsi (viz tab. €. 2). Pti vyskytu
vice mutaci soucasné je i vyssi riziko vzniku komplikaci spojenych s trombofilii (t€hotenstké
ztraty, IUGR, tmrti plodu, preeklampsie, abrupce placenty, ptedcasny porod). Soucasny
vyskyt 2 trombofilnich stavli najednou byl u 2 zen. Antifosfolipidovy syndrom jak typ
ziskaného trombofilniho stavu se v souboru vyskytl u 2 Zen (5 %). Svym chovanim

Vv organismu t€hotné Zeny vSak spiSe pfipomind vrozeny trombofilni stav.

Vyzkumna otazka ¢. 4: Existuje vztah mezi piitomnosti urcitého typu trombofilniho
stavu a zptisobem vedeni porodu?

Ve vyzkumné otazce ¢. 4 jsem chtéla zjistit, jaky byl zplsob vedeni porodu u
téhotnych zen s trombofilnim stavem. Vaginaln€é vedeny porod pievazoval nad cisafskym
fezem (viz obr. €. 3). Protoze porod cisafskym fezem ma 6krat vyssi riziko vzniku trombézy
nez vaginalné vedeny porod, je vhodné€j$i vést porod piirozenou cestou, zalezi ale také na

ostatnich faktorech u dan¢ klientky.
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Pro tuto vyzkumnou otdzku byla stanovena hypotéza ¢. 1. Touto hypotézou ma byt
potvrzena domnénka, Ze pfitomnost trombofilniho stavu nemé vliv na zpisob vedeni porodu.
Testovanim bylo zjistovéano, zda existuje vztah mezi pritomnosti urcitého typu trombofilniho
stavu a zpusobem vedeni porodu. Na zakladé vypocti provedenych pomoci statistického
programu, jsem po posouzeni vysledku piijala nulovou hypotézu, tedy Zze mezi pritomnosti
ur¢itého typu trombofilniho stavu a zpisobem vedeni porodu neni zadny vztah. Sledovany
soubor obsahoval mensi mnozstvi dat, pfesto u vétSiny typt trombofilnich stavl prevazoval
vaginalné¢ vedeny porod. Pouze u Prothrombinové mutace heterozygot byla bilance
vyrovnana, u rezistence k APC bez mutace Leiden a soucasn¢ MTHFR heterozygot
ptevazoval porod cisafskym fezem (k tomuto typu se vSak pfifadila pouze 1 zena a divod
ukonceni SC byl jiny — viz vyzkumna otdzka ¢. 5), u antifosfolipidového syndromu také

ptevazoval porod SC.

Vyzkumna otazka €. 5: Jaké byly diivody pro ukonceni porodu cisaiskym fezem?

V této vyzkumné otdzce bylo sledovano, z jakych indikaci byl porod veden cisafskym
fezem. | kdyz se cisafsky fez fadi mezi operace s niz$im rizikem, piesto ve srovnani
s vaginaln¢ vedenym porodem zvysuje cisaisky fez riziko vzniku TEN 6krat. Nejvice
zastoupenou indikaci byla hypoxie plodu. Ostatni indikace byly individualni, zalezelo také na
pfidruzenych onemocnénich. V nékolika ptipadech se sloucilo vice indikaci dohromady.
OhroZeni zivota matky nebo poSkozeni plodu mélo ve vSech 16 piipadech provedeni
cisafského fezu prednost nad zndmymi riziky, které piinasi cisaisky tez u téhotné Zzeny
s trombofilnim stavem (vEét§si riziko vzniku trombozy nebo embolie, krvéceni,
tromboprofylaxe). Odmitnuti provést operaci pro indikaci trombofilni stav neni povaZovano

za spravny postup, je nutno brat v potaz i ostatni individudlni faktory.

Vyzkumna otazka ¢. 6: Existuje vztah mezi piitomnosti urcitého typu trombofilniho
stavu a porodni hmotnosti novorozenci téchto matek?

Tato vyzkumna otazka méla za cil zjistit, zda existuje vztah mezi pfitomnosti ur¢itého
typu trombofilniho stavu a porodni hmotnosti novorozenci. V jednotlivych véhovych
kategoriich bylo nejvice novorozencu v kategorii 2500 — 3499 g. Jednalo se o 23 déti (55 %).
Do kategorie s niz$i porodni hmotnosti se zatfadilo 8 déti (viz tab. ¢. 5). Je tedy patrné, ze ve

sledovaném souboru byla vétSina déti s normalni nebo vyssi porodni hmotnosti.
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K této vyzkumné otazce se vztahuje hypotéza €. 2. Tou mé byt potvrzeno, ze déti
matek s trombofilnim stavem se rodi s niz§i porodni hmotnosti. Testovanim bylo zjistovano,
zda mezi ptitomnosti ur¢itého typu trombofilniho stavu a porodni vdhou novorozence existuje
statisticky vyznamny vztah. Na zaklad¢ vypocti a posouzeni vysledkli pomoci statistického
testovani jsem pfijala nulovou hypotézu, tedy ze mezi pritomnosti urcitého typu trombofilniho
stavu a porodni vdhou novorozence neni zadny vztah. Ve sledovaném souboru tedy déti

matek s trombofilnim stavem nedosahuji nizsi porodni hmotnosti.

Vyzkumna otazka ¢. 7: Jaka je u Zen trombofili¢ek ve sledovaném souboru rodinna
zatéz z hlediska trombofilie ¢i vyskytu trombo6zy?

Cilem vyzkumné otazky €. 7 bylo zjistit, zda je u Zen trombofili¢ek ve sledovaném
souboru rodinnd z4téz z hlediska trombofilie ¢i vyskytu trombdzy. Nejvetsi pocet Zen byl
Vv kategorii pfitomnost trombofilniho stavu v rodinné anamnéze, bylo to 14 zen (35 %). Jak jiz
vyplynulo z vyzkumné otazky ¢. 3, ktera se zabyvala Cetnosti vyskytu jednotlivych typi
trombofilnich stavii ve sledovaném souboru, vétSina zen trpéla vrozenou trombofilii a tudiz se
da predpokladat urcita dédi¢nost tohoto stavu od rodinného ptislusnika (za predpokladu, ze se
o trombofilii jiz védélo). U 13 Zen (33 %) byla rodinna anamnéza nevyznamna z hlediska
trombdzy ¢i trombofilie a nebo Zena sama negovala pozitivitu rodinné anamnézy. Nelze tedy
vyloucit, Ze se u téchto Zen v rodiné také vyskytuje trombofilni stav, ale nemusel byt

detekovan nebo Zena o tomto vyskytu nevi.

Vyzkumna otazka ¢. 8: Jaka je rozdilnost mezi poctem téhotenstvi a poctem porodu u
Zen ve sledovaném souboru?

Ve vyzkumné otdzce €. 8 je ukazana rozdilnost mezi poctem tehotenstvi a poctem
porodi u Zen ve sledovaném souboru. Nejvetsi pocet Zen, tedy 24 Zen (60 %) se zatadilo do
kategorie, kdy rozdil mezi graviditou a paritou byl nulovy. U zbylych 40 % zen byl rozdil
mezi poctem téhotenstvi a poctem porodi vySsi nez 1 (viz obr. ¢. 6). V porovnani
s teoretickymi poznatky se nepotvrdil fakt, Ze pfitomnost trombofilniho stavu ma vliv na
téhotenstké ztraty. Navic nékteré studie také vyvraceji fakt, Ze by ptfitomnost urcitého typu
trombofilniho stavu méla vliv na opakované t€hotenské ztraty. Pfi sdruZeni vice trombofilii
soucasn¢ byl jasné prokazan vétsi vyskyt potracenych plodi. Ve sledovaném souboru byly 2
zeny s vyskytem dvou trombofilii soucasné, u jedné z nich byl rozdil mezi gravida/para 1, u
druhé Zeny byla rozdilnost 3. Jelikoz soubor nebyl dostatecné velky (celkovy pocet zen, které
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se zafadily do vyzkumu, byl 40), nelze z tohoto Setfeni jednoznac¢né vyvodit, zda trombofilie

u téhotnych Zen mé nebo nema vliv na opakované t¢hotenské ztraty.

Vyzkumna otazka ¢. 9: Jakého gestacniho stari jsou novorozenci matek s trombofilnim
stavem ve zkoumaném vzorku?

Cilem této vyzkumné otazky bylo zjistit, jakého gestacniho stafi jsou novorozenci
matek s trombofilnim stavem. Z celkového poétu 42 déti (u dvou Zen se jednalo o dvoucetné
téhotenstvi), jich 23 (57,5 %) bylo v kategorii gestaniho stafi 37+0 az 40+0. V kategorii
niz§iho gestacniho stafi, tedy 36+6, bylo 7 déti (17,5 %). Pti porovnani s literaturou se
muzeme setkat, mimo jiné, s moznou komplikaci trombofilie, tedy s niz§im gestacnim starim.
Z mého Setfeni vyplyva, Ze nadpoloviéni vétSina deti se zaradila do kategorie nad 37+0, a
proto nelze tvrdit, ze déti matek s trombofilnim stavem jsou nizSiho gestacniho stéfi, je ale
nutné zohlednit, ze sledovany soubor byl maly a nemame proto dostate¢né mnozstvi dat pro

srovnani.

Vyzkumna otazka ¢. 10: Existuje zavislost mezi vétSim poctem rizikovych faktori a
vyskytem trombdzy u Zen trombofilicek ve sledovaném souboru?

Cilem vyzkumné otazky ¢. 10 bylo zjistit, jaké rizikové faktory se vyskytuji u
téhotnych Zen ve sledovaném souboru a také, zda existuje zavislost mezi témito faktory a
vyskytem trombozy. Rizikové faktory, které se do konecného souctu nezapocitavaly, protoze
kazda te¢hotna Zena ze sledovaného souboru je méla, byly typ trombofilie, t€hotenstvi, snizena
mobilita — s pfibyvajicimi tydny téhotenstvi a rostoucim bfiSkem (rostouci déloha tvofi
mechanickou ptekazku pifi proudéni krve v malé panvi), zejména ve 3. trimestru, se t€hotné
Zeny hiife pohybuyji, také vlivem estrogenu dochazi k relaxaci hladké svaloviny v cévni sténé
a tudiZ dochazi k postupné staze krve.

K této vyzkumné otdzce se vztahovala hypotéza ¢. 3, tedy ze mnoZstvi rizkovych
faktorti ovliviiuje vyskyt trombozy ¢i embolie, pii vétsim mnozstvi rizikovych faktor se u
zen trombofilicek vyskytuje trombodza. Pfislusna data prosla testovanim pomoci statistického
programu a na zéklad€ vypoctl a zhodnoceni vysledkli jsem pitijala nulovou hypotézu, tedy ze
mnozstvi rizikovych neovliviiuje vyskyt trombozy ¢i embolie. Pfi vétSim poctu rizikovych
faktori se u Zen trombofilicek nevyskytovala trombdza. Ty Zeny, které prodé€laly trombdzu jiz
pted otéhotnénim, mély v tu dobu piitomny jisté také néjaké rizikové faktory, zda byl jejich
pocet vEtsi jsem jiz nezjistila, to jiz presahuje rozsah mého vyzkumu, také by sledovany
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soubor musel byt vétsi, aby se na jeho zdkladé mohlo rozhodnout o vlivu rizikovych faktorii
na vznik trombdzy. Netvrdim, ze rizikové faktory nemaji sviij vliv, to jist€ ano, ale diky dobie
propracovanému managementu profylaxe TEN v gravidit¢, doposud znamym faktim a

kvalitni zvySené péci o Zeny s trombofilnim stavem, se vyskyt trombdzy snizil.

Preventivni opatreni

Preventivni opatieni jsou nedilnou soucasti péce o téhotnou zenu s trombofilnim
stavem. U vSech zen ve sledovaném souboru byly provedeny urcité preventivni opatieni,
zalezelo na individudlnim stavu téhotné Zeny, pfidruzenych rizicich, také na typu
trombofilniho stavu. Nékteré trombofilie se vyznacuji velmi nizkym rizikem vzniku trombdzy
(napfiklad mutace MTHFR). V takovém pfipadé neni nutné zajiSténi tromboprofylaxe
nizkomolekuldrnimi hepariny, ale posta¢i mén¢ invazivni prevence — dostate¢na hydratace,
vyvarovani se koufeni, sniZzeni vahy, pokud je to v daném ptipad¢ Zadouci (1épe jesté pred
pocetim, hubnuti v gravidit¢ neni zadouci pro matku ani plod a to i v pfipadé, Ze je t¢hotna
Zena obézni), prevence hypertenze, v indikovanych piipadech pouzivat kompresivni
puncochy, pii cestovani na del§i vzdéalenosti nebo dlouhém stani procvi¢ovani koncetin. U
vSech téhotnych zen, kterym byl naordinovan LMWH, byl dodrzen management profylaxe
TEN v gravidité, zeny byly zvysSené sledovany a pouceny. Tato 1é¢ebna opatieni jsou plné
v kompetenci lékatti, kompetenci porodni asistentky je plnit ordinace 1ékate, tedy spravné
aplikovat LMWH, provadét bandaze elastickymi obinadly a ostatni. Proto jsou v této praci
uvadény pouze pro doplnéni a uceleni celé koncepce o preventivnich opatfenich (tedy
farmakologickych 1 nefarmakologickych).

VétSina t€hotnych zen pfi prichodu do porodnice uz védéla, Ze trpi trombofilii. Bud’ se
u nich sama manifesotvala trombo6za ¢i embolie nebo vlivem jinych rizikovych faktort se
pfislo na trombofilni stav. Roli pfi zji§tovani trombofilie méla také rodinné zatéz. Na zaklade
toho, byly vySetieny ostatni ¢lenové rodiny. Vyhoda je také v tom, e pokud se o trombofilnim
stavu vi jiz pted koncepci, jsou provedena urcita preventivni opatieni. V nekterych piipadech
je nutnd pouze v rizikovych situacich (t€hotenstvi, imobilizace, dlouhodobé cestovani,..., u
nékterych Zen je nutno podavat antitrombotika jiz pfed pocetim. T¢hotenstvi je lépe si
planovat, aby se mohlo vcas piejit z perordlnich antitrombotik (jako je warfarin, ktery neni
vhodné podavat v prvnim trimestru pro svijj teratogenni vliv na plod) na LMWH podéavané

subkutanné. Pfipadné u Zen s pfidruzenym revmatickym onemocnénim — systémovy lupus

81



erythematodes (nebo jinym onemocnénim, které by mohlo komplikovat budouci graviditu

z hlediska rizika TEN), naplanovat poceti do co nejvhodnéjsi doby pro zenu.

Kazuistiky

Pfi porovnani vsSech tfi kazuistik najednou vidime, ze jejich doporuceny vahovy
ptirtistek byl u kazdé nad normu, obezitou jiz pted ot€¢hotnénim trpéla pouze 1 zena. Porodni
vahy novorozencu byly také v normé, zadné z déti nemélo nizsi porodni vahu. Gestaéni stari u
vSech 3 Zen bylo nad 37+0. T¢hotenské ztraty nastésti nebyly Casté, pfesto jedna z Zen
prodélala 2 potraty. Gestacni hypertenzi netrpéla Zadna Zena, diabetem mellitem jedna Zena.
U dvou Zen byl porod veden cisafskym fezem, indikaci byla hrozici hypoxie a ortopedicka
indikace. Rodinna zatéz z hlediska trombodzy se nevyskytovala. To, Ze jedna z Zen negovala
pritomnost trombofilniho stavu v rodin€¢ neznamena, ze se tento trombofilni stav v rodiné¢
nevyskytuje. Je mozné, ze zatim jesté nedoslo k otestovani ostatnich ¢lent rodiny. Dfive se o
tom nemuselo vedét a aZ po zjisté trombofilie u t€hotné Zeny se postupuje v testovani dale —
rodice, déti, sourozenci. Je vidét, Ze 1 kdyZ se u ani jedné té¢hotné Zeny nevyskytovalo velké
mnozstvi dalSich rizikovych, stejn€ se objevila trombodza. Co se tyka negativniho vlivu na
plod z divodu pfitomnosti trombofilniho stavu, nastésti se zadné komplikace nevyskytly.
Jelikoz se u zen objevila trombodza v t€hotenstvi, byla nutna zvySena péce v Sestinedéli (riziko

vzniku TEN v Sestinedé€li stoupa, navic hrozi objeveni retrombdzy).
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9 ZAVER

O tématu trombofilie a tromboembolické nemoci bylo napsano jiz mnoho praci, at’ uz
u nas nebo v zahrani¢i. Nékteré se zabyvaly trombdzou z obecného hlediska, jiné si vytycCily
urcitou oblast mediciny a na tu se snazily aplikovat do této doby zjisténé informace. V moji
diplomové praci jsem si vytyc€ila jako oblast pro zkoumani obor porodnictvi. V porodnictvi
existuje spousta oblasti, které jesté nejsou Uplné probadané tak do hloubky, jako tfeba
Vv jinych oborech. Je to hlavné pro to, Ze se jednd hned o 2 Zivoty najednou, pfi¢emz jeden
Z nich, plod, je zatim velmi citlivy vaci svému okoli. Provadéni vyzkumit na tehotnych
zenach je proto i dnes stale kontroverznim tématem.

Se stoupajicim vékem roste i riziko vzniku tromboembolické nemoci. U t€hotnych zen
je sice v€kova hranice limitovana, presto je ur€ité mnozstvi Zen, které si déti potizuji po 30.
roku. A pravé vek, konkrétne veék 35 let, je bran jako jeden z rizikovych faktor pro vznik
TEN. Neznamend to vSak, ze u téchto zen musi jasné dojit k této komplikaci, zalezi i na
ostatnich individualnich okolnostech.

Stejné jako vek, je 1 podobnym rizikovym faktorem obezita. V dnes$ni dob¢ je obezita
brana jako civiliza¢ni choroba, kterd je spojend s dal§imi komplikacemi, jako je vyssi tlak a
podobné. V téhotenstvi obezita nahrava rozvoji raznych komplikaci, navic obézni lidé
nebyvaji tolik pohyblivi, tudiz se k tomu piidava jesté¢ snizena mobilita a z jednoho
rizikového faktoru jsou tim padem hned 2 a riziko vzniku trombo6zy nadale stoupa.

Dftive nebylo o trombofilnich stavech a tromboembolické nemoci tolik slyset, jako je
tomu dnes. Neni to vSak tim, Ze by se dfive nevyskytovaly. Vyskytovaly se mozna stejnou
meérou jako dnes, rozdil je vSak v tom, Ze se o nich dfive nevédé€lo. S rozvojem mediciny a
dalSich technologii se o téchto stavem zacalo 1 vice védét. O nékterych typech trombofilii
jesté pred 10 lety nikdo neslySel a nékteré nejsou znamy jesté dnes, na ty si budeme muset
jesté pockat s dalsim rozvojem védy. Postupné jak se budeme dozvidat vice informaci o
trombofilie pak budou moci byt postiZeni jedinci vhodné chranény v rizikovych situacich a
diky takové prevenci se i uSetii za 1écbu pfi terapii trombozy ¢i dalSich komplikacich.

Jak jiz bylo fe€eno, operativni vedeni porodu zvySuje riziko vzniku TEN 6krat. Proto
se u Zen trombofilic¢ek snazime tomuto vyhnout. I kdyZ narusté trend cisatskych fezli na pténi,
vhodnou edukaci by méla sama Zena pochopit, Ze v tomto piipadé pro ni SC opravdu neni

vhodny, pokud k tomu nemd jinou indikaci. Samoziejmé pokud béhem porodu vyvstane
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néjaky problém, akutni cisafsky fez je v takovém ptipadé¢ jasnou volbou, protoze ditvod pro
provedeni SC nastal az v prib&hu porodu.

Jednou z moznych komplikaci spojenych s pfitomnosti trombofilniho stavu je i jeho
dopad na plod. Muze se jednat o umrti plodu, IUGR, opakované potraceni, predcasné porody.
Pfi porovnani s literaturou se néktefi autofi priklangji spiSe k tomu, Ze i kdyz se o téchto
komplikacich vi, vétSinou k nim nedojde nebo jejich vliv neni dostatecné velky, jak se
predpokladalo. Pfesto je nutné ziistat na pozoru a byt u téchto Zen obezietny, aby se naopak
néco nepodcenilo. Protoze vSak miij zkoumany soubor nebyl dostatecné velky, i ja toto
potvrzuji, a tedy, ze trombofilni stav nemél vliv na plod — velka ¢ast novorozencti se narodilo
S pfijatelnou porodni hmotnosti, gestatniho stafi v mezich normy, bez pftiznakli IUGR,
Vv terminech.

Pokud se vrodiné vyskytne trombofilie nebo tromboza (zejména ta v nezvyklych
lokalizacich), je vhodné zajistit vySetfeni 1 u ostatnich ¢lenti rodiny. Pokud se trombofilie
prokaze, pak to ma jisté pozitivni efekt zejména pro mladé divky, které se chystaji zacit uzivat
hormonadlni antikoncepci nebo Zeny, planujici t€hotenstvi. Problém mize nastat tehdy, pokud
zena nebo divka nevi, Ze se u nich v rodiné objevila trombdza. Diive totiz, jak jiz bylo
zminéno vyse, se trombo6za mohla vyskytnout a po jeji terapii vSe nechat byt a dal trombofilni
stav nevysetrovat. Je tedy klidn€¢ mozné, ze nékteré zeny jsou nosi¢ky trombofilie, ovsem
zcela asymptomatické a tudiz ani ony samy nemaji tuseni, Ze né¢im takovym trpi.

U t€hotnych Zen by se m¢ly zohlednit v§echny rizikové faktory, které nahravaji vzniku
TEN. Jak téhotenstvi dosahuje vyssiho stupné, i pocet rizikovych faktorti se méni. Na pocatku
jsou hodné podobné jako pted ot¢hotnénim, ke konci jejich pocet nariistd a v Sestinedéli
dosahuje svého vrcholu. Navic pomér rizik se nescita, ale ndsobi. Neznamena to vSak, ze ¢im
vice rizik, tim vét$si moznost vzniku TEN a dalSich komplikaci s tim spojené. Nekdy staci
pfitomnost pouhych par faktort.

Nefarmakologické zptisoby prevence jsou nedilnou soucéasti managementu o profylaxi
TEN. Jsou velmi jednoduché a piesto uzitecné a pii jich dodrzovani Ize vyrazné snizit riziko
vzniku trombdzy nebo hiife, embolie. Ty farmakologické jsou pln€ v kompetenci 1ékari.

Tomuto tématu jsem se vénovala proto, ze se s nim jako porodni asistentka budu
setkavat a tak si myslim, Ze dozvédét se o trombofilnich stavech a trombdze a mit moznost
predat tyto informace dal, je uzitecné. Navic se s timto stavem muze ¢lovek setkat nejen pii
své profesi zdravotnika, ale i v bézném osobnim zivoté. VEasnym rozpoznanim komplikaci,
pfipadné jen dostatecna informovanost o této problematice je ku prospéchu véci, snizi to
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strach a nevédomost. V praci jsem se snazila vystihnout podstatu trombofilnich stavl, uvést
jednotlivé typy trombofilii, také néco o tromboembolické nemoci. Toto téma je pomérné
Siroké, piesto doufam, ze se mi podafilo vyjadfit to, co feCeno byt mélo, a Zadné podstatné

veci nebyly opomenuty.
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Ptiloha A Virchowova trias

Virchow's triad. In: Blood: Journal of the American society of hematology [online]. 2009 [cit. 2014-04-16].
Dostupné z: http://bloodjournal.hematologylibrary.org/content/114/6/1138/F1.expansion
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Ptiloha B Zdravotni karta trombofilie

r Trombofilie informace
I

Drzitel prikazky ma vrozeny defekt hemostazy-
mutace FV-Leiden (1691 G>A) v heterozygotni
konstituci-se zvySenou dispozici k Ziini tromb6ze. Ve
vSech rizikovych situacich (operace, Urazy, hormonalini
lééba, téhotenstvi, porod, Sestinedéli, fixace koncetin
sadrovou dlahou, dlouhodobéa imobilita,” cestovani na
del$i vzdalenosti napi. letadlem vice nez 5000km, aj.)
je tedy nutna profylaxe trombézy s nizkomolekularnim
heparinem, pokud neni kontraindikace. V pfipadé
nejasnosti kontaktujte lékafe v naSem trombotickém

..........................................................................

..........................................................................

...........................................................................

Datum vydani: pofadové €.
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Ptiloha C Projevy trombofilii v tehotenstvi

Typ trombofilie Komplikace téhotenstvi

rekurentni IUGR preeklampsie HELLP abrupce

potraty placenty

JATII ++ ++ + - -
dPC + ++ + - -
dPS + +4 + +
dysfibrinogenémie + - = < -
APC-r +4 +4 ++4 + 44
FVL i 4 4 * +
MTHFR C 677T + - + - +4
hyperhomocystinémie + + +4 4 4o
PG20210A - B + - -
APS ++ et -t + -
kombinace trombofili ++ -+ + + -

IUGR - nitrodélozni ristova retardace plodu, HELLP -~ hemolyza, zvyseni jaternich funkci, trombocytopenie
(tzv. HELLP syndrom), dATIII - deficit antitrombinu lil, dPC - deficit proteinu C, dPS ~ deficit proteinu S,
APC-r - rezistence vii 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 souvisiost, - neprokazana souvislost

KREPELKA, Petr. Trombofilie a téhotenstvi. Zdravi E15: Postgradudini medicina [online]. 2007, &. 1 [cit.
2014-04-02]. Dostupné z: http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/trombofilie-a-tehotenstvi-285073
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Ptiloha D Kompresivni puncochy

Popliteal

TED stockings. In: London Health Sciences Centre [online]. 2009 [cit. 2014-04-20]. Dostupné z:
http://www.lhsc.on.ca/Patients_Families_Visitors/CCTC/Words/dvt.htm#3

For below knee make selection by measuring ankle, and calf
circumference, and leg length from heel at floor to bend in knee.
For thigh length make selection by measuring ankle, calf, and thigh
circumference, and leg length from heel at floor to upper thigh.

Anti-embolism Stockings Size Chart

circumference length
Size | ankle calf thigh | | to thigh |
Small 7"-8/4" 1"-14" upto2!” | upto28” |
Medium 838" - 95/8" 13/2"-16" up to 22" up to 29"
. large =~ 9%"-11" | 15A™18" | upto24” | upto30” |
_ X-Large  |I'/g"-12%" | 17/"-20" | upto26” | upto32”
2X-Large 122" - 1334" 19/2"-22" N/A N/A
3X-Large 121" - 1334" | 21724 |  NA N/A
:ﬂ  Regular: greater than 15" Short below knee stockings are
t——  Short: 15" or less available only in sizes S thru XL

Truform Knee High Open Toe Anti-embolism Compression Stockings. In: Compression Stocking [online]. 2012
[cit. 2014-04-20]. Dostupné z: http://www.compressionstocking.co/truform-808-compression-stockings
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Ptiloha E Zaznamovy arch pro sbér dat

Vek

Hmotnost pred

otéhotnénim

Hmotnost pii

pfijeti na PS

Vytka

BMI pied

otéhotnénim

BMI pii
pfijeti na PS

Zpusob vedeni

porodu

Vaha

novorozence

Gestacni

stari
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Gravida/para

Gestacni DM

Hypertenze

Duvod SC

Trombofilni

stav v RA

Trombofilni

stav v OA

Prevence TEN

Poznamky
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