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Souhrn: Poruchy koagulace se svymi projevy tromboembolické - pfedeviim Zilni - nemoci nebo krvdcenf hraji stfidavé nejvyznamnéjsi roli
ve vyskytu matefské imrtnosti. Pozornost se proto soustfeduje v dnesni dobé na precizni diagnostiku a terapii vSech moznych stavd, které
k nim vedou. Prvofadnym cilem je pfedchdzet vzniku zminénych komplikaci, tikolem jejich lé¢by je pak zvladat je bez dal3ich nasledka.
V soucasné dobé je v popredi feseni problematiky Zilniho tromboembolizmu z pohledu zavérd 8. ACCP konference.
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Antithrombotic prophylaxis during pregnancy

Summary: Coagulation disturbances with their symptoms of thromboembolic - especially venous - disease play the most important role in the
incidence of maternal mortality. The attention is focused on precise diagnostic procedures and on the treatment of all the disorders generally
accompanied by coagulopathies. First-degree step is prevention of above mentioned complications, and the aim of its treatment is prevention

of longterm complication or consequences. Actually is VTE resolved under the condition of the recommendation of 8th ACCP Conference.
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Vyskyt trombembolickych komplikaci
je v téhotenstvi asi 10krdt pravdépo-
dobnéjsi, nez je primérné riziko u ne-
téhotnych Zen v reprodukénim véku
[9]. Tromboembolickd nemoc (TEN)
je se svymi 20 % proti 17% vsech dmrtf
z davod( krvacen( nejc¢astéjsi pricinou
matetské mortality [4]. Daldi ddaje
o vyskytu TEN v téhotenstvi uvadi na-
sledujici tab. 1.

| kdyz se na vyskytu tromboembolic-
kych ptthod podili Fada pfic¢in, které
nachdzime i mimo téhotenstvi (obe-
zita, imobilizace, dehydratace, ces-
tovani na velké vzdalenosti) [16], pFi-
davaji se i okolnosti pro téhotenstvf
specifické (napf. preeklampsie a pre-

devdim samotny porod - spontanni
¢&i instrumentdlni). Nepfekvapi proto,
je-li problematice trombotické diatézy,
resp. tromboembolické nemoci v té-
hotenstvi, vénovana velkd pozornost
a zajistovana odpovidajici diagnostika
a terapie spocivajici predevsim v anti-
trombotickych opattenich [2].
Cilem antitrombotickych opattenf
v téhotenstvi je:
* zabranit progresi venézniho trombo-
embolizmu (VTE)
e zabrénit recidivam VTE
* zabranit vzniku pozdnich komplikacf
VTE:
- posttromboticky syndrom
- chronickd Zilni nedostate¢nost

* predchédzet VTE

* predchdzet opakovanym ztrdtdm
plodu (repeated fetal loss - RFL)
a komplikacim téhotenstvi

* podilet se na programu Fizené repro-

dukce

Role hematologa ve vySe uvedeném

naplnéni cild spociva v:

* zajisténi véasné a odpovidajici labo-
ratorni diagnostiky

* fizeni 1é¢by, predevsim transfuznimi
ptipravky (TP) a krevnimi derivaty
(KD)

¢ konzultace indikace, nacasovani a pro-
vedeni diagnostickych a terapeutic-
kych postupt

J. G. Ray et al (1984-1994/1999) [15]

J. G. Rayetal (1999) [15]
R. B. Gherman et al (1999) [6]

J. G. Ray (1999) [15]
J. S. Ginsberg (1992) [7]

R. B. Gherman et al (1978-1996/1999) [6]

Tab. 1. Vyskyt VTE v souvislosti s téhotenstvim.

No % % %
63 300 0,085
268 525 0,06
téhotenstvi Sestinedéll
263 65,5 34,5
165 74,8 25,2
I. trimestr Il. trimestr Il. trimestr
758 21,9 33,7 47,6
60 21,7 46,7 31,7
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Antitromboticka profylaxe v téhotenstvi

neocekdvanych okolnosti
individudlnich odchylek

Diagnostické postupy spocivaji v po-
drobném anamnestickém Setfeni, ty-
kajicim se vyskytu trombotickych, ale
i krvéacivych projevi u rodicky, pfi-
padné pokrevnich ptibuznych. PFi ob-
jektivnim vySetteni patrdme po trom-
boembolickych projevech ¢i nasledcich
(varixy, chronickd Zilnf insuficience, post-
tromboticky syndrom).

V rdmci laboratorni diagnostiky pro-
vadime vySetteni zdkladniho koagula¢-
niho profilu:
¢ pocet krevnich desticek - platelets -

PLT
* protrombinovy ¢as - PT
¢ aktivovany parcidlni tromboplasti-

novy ¢as - APTT
¢ fibrinogen - Fbg
¢ D-dimery - DD

Aktudlni hyperkoagulaci posuzu-
jeme dle hodnot tzv. hyperkoagula¢-
nich markerG:

e fibrinové monomery - FM, event.
i cestou nepiimého vysetfeni pomoci
etanol-gelifika¢niho test testu - EGT

* trombin-antitrombinové komplexy -
TAT

¢ fibrinogen-fibrinové degradaénf pro-
dukty - FDP, nebo lépe DD

V ptipadé odhaleni hyperkoagula¢-
niho stavu, ktery neni vysvétlovan jen
téhotenstvim samotnym (zde dochdzi
v ramci ,pipravy“ k porodu k postup-
nému sniZeni inhibitort koagulace -
predeviim proteinu S a zvySovani hod-
not vétdiny faktorl plazmatického
systému krevniho srdZenf), provadime
vySetteni k odhalenf vrozené ¢i ziskané
dispozice k trombdze - tzv. trombofilie.
K vrozenym trombofilnim staviim pat#f
vrozené defekty inhibitor(i krevniho sra-
Zen{ - antitrombinu [12], proteinu C
a proteinu S, déle tzv. trombofilni mu-
tace (faktor V Leiden - FVL a mutace
protrombinu - PT20210A), pt¥ipadné
zvysena aktivita faktoru VIII (F VIII), de-
fekt FXII a zvySend hodnota ¢i polymor-
fizmus plazminogen aktivdtoru inhibi-
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toru - PAI-1. Mezi ziskané trombofiln{
stavy pocitame vedle onemocnéni pro-
vazené obvyklou vy3si aktivaci koagu-
laénich procesti (jako jsou stavy s bez-
prostiednim ohroZenim Zivota - napt.
Sokové stavy, sepse, otravy - ale i solidnf
nddory, zanétlivd onemocnénf{ stfeva
apod.), predevsim ziskané defekty in-
hibitort koagulace, jak byly zminény
i mezi vrozenymi defekty, déle vyskyt an-
tifosfolipidovych protildtek, resp. anti-
fosfolipidovy syndrom (APS) s pozitivi-
tou tzv. lupus antikoagulancia (LA) ¢i
antikardiolipinovych protilatek - ACLA,
pfipadné i anti-B2-glykoprotein | proti-
latek - a-f2-GP I [3], diseminovana in-
travaskuldrni koagulace [ 14] a zavedend
antikoagula¢ni lé¢ba matky z doby pred
otéhotnénim [11].

V souvislosti s podchycenim hyper-
koagula¢niho stavu je pak nutné sle-
dovani rodicky bud po celé téhotenstvi
s event. prekoncepénim vySetfenim pfi jiz
znamé dispozici, nebo od jejiho zjistént,
a tovintervalech nejméné Tkrat mési¢né
v rozsahu zdkladniho vysetieni krevniho
obrazu véetné stanoveni poctu trombo-
cytt, dale PT, APTT, Fbg, DD a AT.

Indikace podani antitrombotik

1. lé¢ba Zen na dlouhodobé antikoagu-
laéni terapii planujicich téhotenstvi

2. 1é¢ba VTE béhem téhotenstvi

. prevence VTE béhem téhotenstvi

W

4. trombofilie a porodnické
komplikace

5. mechanické chlopriové nahrady
(profylaxe)

6. dal3i indikace peripartalni profylaxe
TEN (viz nize)

7. puerperium

Sila doporuceni indikace profylaxe
(1é¢by) zavisi na dosavadnich poznat-
cich a jejich publikaci [10]:

* Stuperi doporucent:

1. silné doporucenf

2. doporucenf

* Podpora (dtikazy pro doporuéeni):
A. vysoce kvalitnf
B. kvalitnf
C. nizké kvality

Z hlediska terapeutickych moznosti
jsou k dispozici nasledujici alternativy:
¢ nefrakcionovany heparin (UFH)
* nizkomolekuldrni hepariny (LMWH)
a pentasacharidy (fondaparinux,
idraparinux)
¢ alternativni moznosti - pfimé inhibi-
tory trombinu - hirudin (lepirudin,
desirudin)
¢ peroraln{ antikoagulancia:
- ,klasicka“: kumarinového typu
(warfarin) ¢i

- ,nova“: pfimé inhibitory trombo-
tinu (dabigatran), pfimé inhibitory
faktoru Xa (rivaroxaban)

* jiné terapeutické moznosti:

- trombektomie

- kavalni filtry

- (fibrinolytické terapie)

- dal3i (nemedikamentézni, rezi-

mova aj. opatrenf)

Moznosti podavani heparinu
e Zptsob aplikace - subkutanng, je
mozné jej v8ak podati intravendzné.

Frekvence - v pripadé UFH 2-3krat
denné, v pripadé LMWH 1-2krat
denné.

Davkovén( - za preventivni davku je
povazovano podani pausalni dopo-
rucené davky nebo davky upravené
dle télesné hmotnosti s doporuce-
nim 100 IU LMWH (u UFH asi dvoj-
ndsobek) na kg télesné hmotnosti
a 24 hod z preventivnich a 200 U
LMWH z |é¢ebnych dtvodd.

Kontrola ti¢inku preventivnidavky he-

parinu neni vzdy nutnd, ale provadi-li
se, jsou doporucena cilovd rozmezi
pro profylaxi & lé¢bu tzv. anti-Xa
aktivity.

Délka podévani heparinu:

- po dobu celého téhotenstvi

- po dobu indikace dle okolnosti za
sledovéani téhotné

- podobudo 6. a od 13. tydne gravi-
dity a po peripartalni obdobf

- v Sestinedélf, neni-li mozno ¢i je-li
kontraindikovdna perorélnf anti-
koagula¢ni lé¢ba

¢ Kontraindikace podavani heparinu -

HIT, alergie na heparin, tézky rozvrat

koagulace bez konzultace ¢i korekce.
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¢ Antidotum heparinu (UFH & LMWH)
je Protamin sulfat - 1 mg je adekvatnf
1mg(100j) heparinu, po subkutannf
davce se podava poloviéni mnozstvi
protaminu, ale opakované.

Jednotlivé rezimy podavani heparinu
9]:
* |. miniheparinizace UFH - 5 000 |
s.c. po 12 hod
¢ Il. sttednédavkovany UFH - subku-
tanniaplikacedvoudennichdavekdo-
sahujicich cilového nastaveni anti-Xa
aktualné 0,1-0,3 IU/ml
IIl. adjustovana davka UFH - sub-
kutdnni aplikace 2 dennich davek

dosahujicich cilového nastaveni te-
rapeutickych hodnot APTT

IV. profylaktické davkovani LMWH -
dalteparin 5 000 j s.c. po 24 hod
denné ¢i enoxaparin 40 mg s.c. po

24 hod, nadroparin 0,3ml s.c. po
24 hod (event. modifikace davky
zminénych LMWH prepoctem nakg
télesné hmotnosti - 100 j/kg télesné
hmotnosti po 24 hod)

* V. strednédavkovany LMWH - dalte-
parin 5 000 j s.c. po 12 hod denné
¢i enoxaparin 40 mg s.c. po 12 hod,
nadroparin 0,3ml s.c. po 12 hod
(event. modifikace dle télesné hmot-
nosti - 100-150 j/kg télesné hmot-
nosti po 24 hod).

¢ VI. adjustovana davka ¢iplndlécebna
davka LMWH - dalteparin 200 j/kg
télesné hmotnosti za 24 hod, enoxa-
parin 100 j (1 mg)/kg télesné hmot-
nosti za 12 hod, nadroparin 100 j/kg
télesné hmotnosti za 12 hod.

Aplikace dalsich antitrombotik
Lepirudin (Refludan®) - p¥ipravek je
kontraindikovéan v téhotenstvi a v dobé
kojenf, zvazovan by tedy nemél byt ani
v pfipadé HIT, kdy naopak mtzeme vy-
uzit nasledujici alternativu.
Fondaparinux (Arixtra®) - v profy-
laxi v ddvce 2,5mg s.c. Tkrdt denné,
indikace: alergie na heparin, alterna-
tivni Fedeni HIT. Sledovani anti-Xa ak-
tivity kalibrované na poutzity fonda-
parinux. Tento |ék neni doporucovén
v téhotenstvi, pokud to nenf nezbytné.
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Nedoporucuje se poddvat ani kojicim
Zendm.

Dabigatran (Pradaxa®) - 150 aZ
220mg p.o. v 1 denni davce denné.
U téhotnych, podobné jako v dobé ko-
jeni, v8ak dabigatran doporucovdn,
pokud je zbytf, nen.

Warfarin (Warfarin®, Lawarin®)
je lé¢ebnou alternativou, kterd se
vSeobecné povaZuje za kontraindikova-
nou v dobé mezi 6. a 12. tydnem ges-
tace, tedy v dobé organogenezy pro
svoje teratogenni Ucinky. Je viak alter-
nativou pro Sestinedéli, kdy je nejvy-
znamnéjsim antikoagula¢nim lékem
vdaném obdobi. Cilem podavani, které
v naprosté vétsiné navazuje na pred-
chozi heparinizaci (nej¢astéji LMWH),
je nastaveni terapeutického rozmezi la-
boratorni kontroly, tedy hodnot INR
pohybujicich se v rozmezi 2,0-2,5. Vét-
Sinou se touto [é¢bou pokryva Sestine-
déli, pokud nenf z jinych davodd roz-
hodnuto jinak.

Kyselina acetylsalicylovd - ASA
(Anopyrin®, Aspirin®) - jednd se o an-
tiagregacni, resp. antitrombocytarn{
lé¢bu, kterd je indikovana u nemocnych
s tepennou okluzivni chorobou, déle
u nemocnych s APS ¢i z jinych specific-
kych ddvodd. Vzdy je tieba o této lécbé,
zvl4sté pokud neni indikovdna v souvis-
losti s téhotenstvim, védét, nebot maize
prispivat ke krvacivym komplikacim.
Jeji terapeutickou antiagregacni dav-
kou je bézné 50-200 mg p.o. Takto za-
vedenou |é¢bu vétSinou nesledujeme
laboratorn{ kontrolou za ticelem nasta-
veni davky; pokud je treba, mame moz-
nost provést vysetieni PFA-100.

Jednotlivé vyse zminéné okruhy péce
o téhotné zajistujeme tedy nasleduji-
cim zpGsobem [1,5]:

1. Lé¢bazen nadlouhodobéantikoagu-
la¢ni terapii planujicich téhotenstvi:
e terapeuticky UFH (IIl) nebo LMWH

Vi)

* otdzka je, kdy zapocit ,alternativni“

[é¢bu, jak ji déle vést, zda ji pferusovat
2. Lé¢ba VTE béhem téhotenstvi:

* terapeuticky LMWH ¢ UFH (1A) s né-
slednym (po asi 14 dnech) ptrechodem
na profylaktickou davku (1B)

Antitromboticka profylaxe v téhotenstvi

* po ukonceni téhotenstvi pokracovat
v terapii 6 mésict (2C)

* ukonceni terapeutické heparinizace
24 hod pred planovanym porodem
(10)

3. Prevence VTE béhem téhotenstvi pfi:
a) pFi predchazejicim vyskytu VTE:
- jedna epizoda VTE pfti ptechodné
protrombotické dispozici:
¢ sledovani, peripartalni LMWH
(IV) & UFH (1) a poporodni
PAK (1C). Poznamka: bylo-li
pFi¢inou vzniku VTE samotné
téhotenstvi ¢i ordlni kontra-
cepce, pak

* antitromboticka profylaxe
UFH (1) nebo LMWH (1V) od
20. textacniho tydne.

-jedna idiopaticka epizoda VTE
bez zavedené dlouhodobé PAK:
¢ profylaxe LMWH (IV) nebo

UFH (1, I) od 20. gestaéniho
tydne ¢i jen sledovanf's peripar-
talnim profylaktickym LMWH
(V) a poporodnim podavanim
PAK (1C)

- jedna epizoda VTE a klinicky z4-
vazna trombofilie & pozitivni
rodinnd anamnéza VTE bez za-
vedené dlouhodobé lécby PAK:
¢ profylakticky LMWH (IV) nej-

pozdéji od 20. gesta¢niho
tydne a peripartalné stfedné-
davkovany LMWH (1V, V) ¢i
mini- aZ strednédavkovany UFH
(I, ) a poporodni podavani
PAK (1C)

- mnohocdetnd epizoda VTE
a/nebo dlouhodoba lééba PAK:

¢ adjustovand lé¢ba UFH (Ill)
nebo LMWH (VI) s naslednou
poporodni lé¢bou PAK u viech
pacientek, které prodélaly VTE
(2C), elastické kompresni pun-
¢ochy s vyjimkou akutnich stavil
Zilnf trombdzy

b) u rodi¢ky s trombofilif a VTE spo-
jené s téhotenstvim:

- klinicky méné zdvazné trombo-
filni mutace (heterozygotni FVL
¢i mutace PT20210A) bez pied-
chozi epizody VTE:
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Antitromboticka profylaxe v téhotenstvi

* sledovani a aktivni profylaxe
LMWH (11, 111, IV, V) pted pred-
pokladanym terminem po-

rodu (ukonceny 38. texta¢niho

tydne) a poporodni aplikace

PAK (1C). CAVE: nutna nepfi-

tomnost daldich tranzitornich

trombofilnich rizik

- klinicky zdvazna dispozice (vro-
zeny defekt AT, PC, PS, nosicstvi
trombofilni mutace v homozy-
gotni formé, p¥itomnost APA
nebo kombinace):
¢ aktivni profylaxe po celou dobu

gravidity (2C) a poporodni apli-
kace PAK (2C)

Trombofilie a porodnické
komplikace

¢ Anamnéza tézké preeklampsie, HELLP
syndromu, abrupce placenty, tézké
formy I[UGR nebo jinak nevysvétlitelnd
intrauterinni dmrti plodu p¥i proka-
zaném nosicstvi nékteré z forem trom-
bofilnich mutaci + rekurentni aborty
(vice nez 3) - do 8. gesta¢niho tydne
antiagregaéni terapie acetylsalicylo-
vou kyselinou (anopyrin 100 mg) a od
8. gestaéniho tydne profylakticka
davka LMWH.

Anamnéza tézké preeklampsie, HELLP

syndromu, abrupce placenty, tézké
formy IUGR nebo jinak nevysvétli-
telnd intrauterinni dmrtf plodu - pre-
koncepéni screening na trombofilni
stavy. Cast&j$i sledovani stavu plodu
»in utero“ pomoci UZ technik - od
30. gestaéniho tydne po 3 tydnech.
P pozitivité screeningu antiagre-
gaéni lé¢ba od pocatku téhotenstvi
LMWH od 20. gesta¢niho tydnev pro-
fylaktické nebo stiedni davce dle indi-
vidudlniho posouzeni.

APA a anamnéza 2 nebo vice ¢asnych
potratd (do 10. tydne téhotenstvi) -
ASA (100mg denné) od pocatku
gravidity a od 12. tydne profylaktické
davky LMWH + mini- nebo stfedné-
davkovany UFH (I, Il) nebo profylak-
ticky LMWH (IV) (1A).

* APA s vyskytem pozdnich téhoten-

skych ztrat ¢i komplikaci profylaxe

214

LMWH v terapeutickych davkach [6]
od 20. gestaéniho tydne (1B).
APAsanamnézouVTEmajicidlouho-

dobou lé¢bu PAK jsou na adjustova-
nych davkach LMWH (VI) nebo UFH
(1) + ASA s vyhledem dlouhodobé
antikoagula¢nf 1écby.

APA bez dosud prodélané VTE nebo
ztraty plodu - ASA (100 mg) od po-
¢atku gravidity a dle dalsiho priibéhu
klinického a p¥ipadné laboratorniho

nélezu event. pfechdzime na minihe-
parinizaci UFH(l), profylaxi LMWH
(V) (2C).

Systémové onemocnéni (lupus ery-
tomatosus) - ASA do 12. gestac¢niho
tydne (1B), pak prechod na LMHW
v profylaktickych ddvkach do 8. tydne

po porodu (postpartalné mozno
PAK), kombinace s kortikoidy dle in-
dividuélnich dispozic a event. konzul-
tacf s oSetfujicimi lékafi (revmatolog,
hematolog apod.). P¥i vysoké aktivité
onemocnéni (vysoké titry APA) je
k dispozici moZznost podani IVIG.

Mechanické chlopriové ndahrady

(profylaxe)

a) Adjustované davky LMWH (VI)
rozdélené ve 2 dennich davkach
po dobu celého téhotenstvi (1C) s na-
stavenim anti-Xa aktivity 1,0-1,2 1U/m|
(20).

b) Agresivni adjustované davky UFH
(3) s nastavenim zvy$eni APTT do
terapeutického rozmezi dle pouzité
reagencie (1C).

c) UFH (1) & LMWH (V1) do 13. tydne
téhotenstvi, kdy se téhotnd prevede
na warfarin a od 34. gestaéniho
tydne zpét na UFH & LMWH (1C).

Ve viech uvedenych pfipadech je po
porodu indikovana lé¢ba PAK. U zen
vysokého rizika VTE je v nékterych p¥i-
padech doporucovano i soucasné po-
davani ASA (2C).

Peripartalni profylaxe TEN je dale in-
dikovédna v nasledujicich ptipadech:

* iterativni cisatsky fez (2C)
* velké porodni poranéni mékkych tkanf

(vétsi krevnfi ztrata - nad 500 ml, roz-

sah ogetfeni apod.)

* vék nad 35 let

* obezita (BMI nad 29)

* imobilizace pacientky nad 72 hod
* varixy DK, vulvy

Pozndmka: 3-5dennf aplikace profy-
laktické davky LMWH ¢i UFH po po-
rodu - Sdenn{ ddvka je nutna pfi pre-
vodu na warfarin. Zaji$tén{ preskripce
LMWH v ptipadé, ze bude podavan
v rdmci ambulantni péce oSettujicim ¢i
daldi péci poskytujicim lékarem.

Puerperium

V puerperiu je indikovdna antitrombo-

tickd prevence, pokud nebyla napt. za-

vedena u nemocnych béhem téhoten-

stvi u Zen:

* s vékem vy$sim nez 35 let

* po cisatském Fezu (zvlasté jedna-li se
o urgentn{ vykon)

¢ u chirurgického vaginalniho porodu

* u obéznich Zzen s BMI > 30 kg/m?

° u 4. porodu a vyse

¢ u porodu trvajiciho déle nez 12 hod

° u zen se zna¢nymi varixy

* u predchozi preeklampsie

* u paraparézy dolnich koncetin

* uimobilizace trvajici déle nez 4 dny

* pfi vyskytu soubézné infekce

* za soucasného panevniho nebo bFis-
nich chirurgického zakroku

¢ za komplikovanych okolnosti jiné
lécby

Kazdé doporucent je zasvécenym vo-
ditkem, nikoliv p¥ikazem, a je mozno
se jim ve vét3iné pt¥ipadl nechat vést.
Nenfi v8ak nezbytné se jim Fidit ve viech
situacich, pokud se jednd o védomé
a o argumenty opfené odchyleni od
doporucovanych opatfeni. Zdavod-
néni odchylnych krok& pak musi byt
soucdsti dokumentace vedené o pa-
cientce, aby se tak mohly v8echny okol-
nosti kvalifikované na zdkladé doku-
mentace patti¢né vysvétlit.
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