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Souhrn: Trombofilni stavy jsou vrozené nebo ziskané poruchy hemostazy, patofyziologicky a statisticky asociované se zvySenym rizikem
trombdzy. Jejich nejvyznamnéjsi klinickou manifestaci je Zilni tromboembolizmus. U vice nez 50% osob s neprovokovanou trombézou
nachdzime nékterou ze zndmych trombofilii. Osoby s vrozenymi trombofiliemi maji proti osobdm bez trombofilie predeviim zvy3ené
riziko prvni tromboembolické p¥ihody, zatimco vliv geneticky podminénych trombofilnich stavii na rekurenci neni tak zfejmy. U pacient(
s idiopatickou trombdzou je riziko recidivy 7-10% za rok i p¥i absenci znamych trombofilii. Riziko rekurentni pfihody je ovlivnéno Fadou
dal3ich faktord (pretrvavajici nebo nezjistény vyvolavajici faktor, proximalni trombéza a plicni embolie, netplnd rekanalizace tromboti-
zované cévy, pritomnost nékterych trombofilii, vysokd hladina D-dimert po vysazeni antikoagulaéni 1écby). Jejich identifikace a nésledna
monitorace md rozhodujici vyznam pro optimalni volbu lé¢by a délku jejiho podavani v sekundarni prevenci Zilniho tromboembolizmu.
V primarni prevenci Zilni trombdzy je duleZitd znalost obecnych provokujicich faktort a konkrétnich rizik daného pacienta, coz znamena
i véasné vySetfeni trombofilnich stavil u pacient(, kte¥i z jejich identifikace maji prospéch, pokud maji aspori stfedné vysokou pravdé-
podobnost zdchytu. Pausélni dlouhodoba profylaxe u dosud asymptomatickych nosic¢t vrozenych trombofilii neni indikovana vzhledem
k moznym komplikacim antikoagula¢ni 1é¢by. Zeny s trombofilnimi poruchami maji zvyZené riziko tromboembolické piihody p¥i uzivani
hormonalni antikoncepce, béhem gravidity a je u nich vy38i vyskyt komplikaci téhotenstvi souvisejicich s poruchami pritoku krve v pla-
centdrnim Fecisti.
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Thrombophilic states: their relevance in prevention and treatment of venous thromboembolism

Summary: Thrombophilic states are congenital or acquired haemostasis disorders with pathophysiological and statistical association to
increased risk of thrombosis. Venous thromboembolism is their most important clinical manifestation. More than 50% of patients with
unprovoked thrombosis have one of the known thrombophilias. Patients with congenital thrombophilias have, in comparison to those
without thrombophilia, increased risk of the first thromboembolic event, while the impact of genetically defined thrombophilic states on
recurrence is less evident. The risk of recurrence in patients with idiopathic thrombosis is 7-10% per year even in the absence of a known
thrombophilia. The risk of recurrent event is affected by a range of other factors (persisting or undiagnosed precipitating factor, proximal
thrombosis and pulmonary embolism, incomplete recanalization, vessel thrombosis, presence of some thrombophilias, high D-dimmer
levels after anticoagulant therapy discontinuation). Identification and subsequent monitoring of these factors is crucial for optimal
selection of the treatment to be used as a secondary prevention of venous thromboembolism and its duration. Primary prevention of
venous thromboembolism requires good knowledge of general precipitating factors as well as the specific risks in each patient and thus
also means an early investigation of thrombophilic states in patients who will benefit from their identification and in whom there is at least
medium probability of their identification. Universal long-term prevention in so far asymptomatic carriers of congenital thrombophilias
is not indicated considering the potential complications of anticoagulant treatment. Women with thrombophilic disorders have an
increased risk of thromboembolic event if using hormonal contraception and during pregnancy. They also have an increased risk of preg-
nancy complications related to placental circulation blood flow disorders.
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Trombofilie - definice,

rozdéleni a prevalence

Zilnim tromboembolizmem (trombo-
embolickou nemoci) rozumime hlu-
bokou zilni trombdzu, plicni embo-
lii nebo jejich kombinaci. K trombdze
dochdzi p¥i nerovnovdze mezi pro-
koagula¢nimi, antikoagula¢nimi a fib-
rinolytickymi procesy. Individualnf ri-
ziko tromboembolické nemoci (TEN)
je vysledkem interakei vrozenych a zis-
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kanych, trvalych ¢ docasnych trombo-
gennich faktort [1].

Za trombofiln{ stav - trombofilii - po-
vazujeme zvysenou nachylnost ke vzniku
trombdzy. MlzZe byt vrozena, ziskana ¢i
kombinované etiologie. O trombofil-
nim pacientovi hovotime pfi trombotic-
kych ptthoddch v Zilnim Fecisti do 45 let
véku, p¥i rekurentnim Zilnim trombo-
embolizmu, pfi Zilnfim tromboembo-
lizmu a soucasné pozitivni rodinné

anamnéze, pti trombdze v atypické lo-
kalizaci a u Zen rovnéz pfi opakovanych
¢asnych spontannich potratech, pozdni
ztraté plodu ¢ porodu mrtvého plodu.
Nékterou z dosud znamych trombofilif
prokazujeme u 40-60% pacientd s ne-
provokovanou TEN [2].
K dosud zndmym klinicky vyznam-
nym vrozenym trombofiliim patfi:
1. rezistence k aktivovanému proteinu C
(APC rezistence), zplisobend mutaci
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a u pacientt s TEN.

Trombofilie

zvy3ena hladina f. VIII
mutace f. V Leiden
hyperhomocysteinemie
mutace protrombinu 20210A
deficit proteinu S

deficit proteinu C

deficit antitrombinu

Tab. 1. Prevalence nékterych trombofilii v kavkazské populaci

Prevalence Prevalence
v kavkazské populaci u pacienti s TEN
1% 25%
4,8% 20%
4,8% 10%
2,7% 71%
0,7% 2,3%
0,3% 3,7%
0,2% 3,0%

f. V, pfedevdim mutaci G1691A -
f. V Leiden (FVL), dale f. V Cam-
bridge atd.

2. mutace protrombinu G20210A
(PGM)

3. deficit antikoagula¢nich faktor:

proteinu C, proteinu S, antitrombinu

dysfibrinogenemie

homozygotni homocystinurie

sticky platelet syndrom

N ook

raritni: deficit trombomodulinu,
TFPI, plasminogenu

Mezi vyznamné ziskané trombo-
filni stavy pat#i: antifosfolipidovy syn-
drom, myeloproliferativni onemocnéni
a ostatni trombocytemie, stav po pro-
délané trombdze, malignita, srdeénf
nedostate¢nost NYHA Il a IV, zdvazné
respiracni onemocnéni, autoimunitn{
choroby, gravidita a 3estinedéli, lé¢ba
estrogeny, gestageny a antiestrogeny,
paroxysmélni no¢ni hemoglobinu-
rie, APC rezistence nezplsobend mu-
taci f. V, nefroticky syndrom, chronické
stfevni zanéty, obezita, kouteni, varixy

DK, paréza koncetin. Riziko trombdzy

se vyznamné zvysuje s vékem.

Za vyznamné trombofilie smisené
etiologie povaZzujeme:

1. zvy8enou hladinu faktoru VIII, pod-
minénou jednak geneticky (napft.
asociovanou s krevni skupinou jinou
nez 0), jednak reaktivnim zvy$enim
(protein akutni faze)

2. hyperhomocysteinemii, jez m(ize byt
spolupodminéna mutaci MTHFR
C677T & A1298C, dalsimi muta-
cemi a nedostatkem vitamind B,
B., Ci kyseliny listové

3. zvy8enou hladinu fibrinogenu

4. zvySenou hladinu f. IX

Prevalence nejvyznamnéjsich geneticky
podminénych trombofilnich poruch
(FVL a PGM) se vyrazné lisf u jednotli-
vych etnik. Vzacné se vyskytuji u Afri¢an(
a Asiat(, frekventovanéjsi jsou u kavkaz-
ské populace s maximem vyskytu mutace
FVL ve Skandinavii. Prevalenci nékterych
trombofilii v kavkazské populaci a u pa-

cientl s TEN shrnuje tab. 1 [3-11].
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Trombofilie - relativni riziko
prvni a rekurentni ataky Zilniho
tromboembolizmu
Stanoven( rizika prvni ataky TEN a jejf
rekurence u jednotlivych trombofil-
nich stavli md zasadnf vyznam pro nase
rozhodovdni o screeningu trombofilii,
o tromboprofylaxi v rizikovych situacich
a o optimdlni délce antikoagula¢nilécby
po probéhlé trombotické udélosti.
Relativni riziko (RR) prvni epizody
TEN se pohybuje v rozmezi 2-11 u jed-
notlivych trombofilnich stavd, je vy3si
u homozygotnich nosi¢t mutaci oproti
heterozygotim a u spojitych promén-
nych, napt. u faktoru VIII ¢i antifosfo-
lipidovych protilatek, je zavislé na hla-
diné ¢i titru trombofilniho faktoru.
Pacienti s kombinovanou trombofi-
lit maji vy33i relativni riziko prvni ataky
TEN nez pacienti s jednou trombofi-
lif. Vypocet relativniho rizika vychazf
z rodinnych a populaénich case-con-
trol studii. Relativni riziko je vztaZeno
k zakladnimu riziku prvni ataky TEN
v populaci, které je u zdpadni popu-
lace 2-3 : 1 000 ro¢né a roste s p¥iby-
vajicim vékem [12]. Nejvy3si RR prvni
ataky TEN maji pacienti s deficitem
antitrombinu . typu, pravdépodob-
nost vyskytu je u nich 6-7krat vy3si
oproti nosi¢im heterozygotni mu-
tace FVL. Relativni riziko prvni trom-
boembolické pfihody u pacientdi s né-
kterymi vrozenymi trombofilnimi
stavy shrnuje tab. 2 [7,13-16]. Rela-
tivni riziko prvni Zilnf trombdzy u né-
kterych dal3ich trombofilif je uvedeno
vtab. 3 [17-23].

Tab. 2. Relativni riziko prvni tromboembolické
ptihody u pacient(i s nékterymi vrozenymi trombofil-

nimi stavy.

Trombofilie

deficience antitrombinu
deficience antitrombinu I. typ
deficience proteinu C

deficience proteinu S
heterozygotni f. V Leiden
homozygotni f. V Leiden
heterozygotni protrombin 20210A

Relativni riziko

Trombofilie

zvy3enad aktivita f. VIII 2-1

8-10 zvySend aktivita f. IX 2-3
25-50 zvydend hladina f. XI 2

7-10 hyperhomocysteinemie 2,5-4

8-10 antifosfolipidové protilatky celkem 1,6

3-7 antifosfolipidové protilatky - vysoky titr 3,2
80 lupus antikoagulans 1

3 malignita 6,7

Tab. 3. Relativni riziko prvni Zilni trombézy u nékte-
rych dalsich trombofilii.

Relativni riziko
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Riziko recidivy TEN po ukonéeni an-
tikoagulaéni 1é¢by neni zanedbatelné
a pohybuje se kolem 10% v 1. roce po
ukoncéenf terapie, p¥icemz 2/3 pt¥ipadd
recidiv probéhnouv prvnich 2 letech po
vysazeni |é¢by [24]. Riziko je minimaln{
u pacienta se znamym docasnym, t¢.
jiz nepfitomnym vnéjsim vyvoldvajicim
momentem ptihody, oproti 30% riziku
rekurence v nasledujicich 5 letech u pa-
cientll s neprovokovanou TEN po ukon-
¢eni antikoagulace. Mezi rizikové fak-
tory rekurence pat¥i muzské pohlavi,
aktivni nddorové onemocnéni, stav po
transplantaci ledviny, manifestace TEN
jako proximalni flebotrombdzy ¢i plicnf
embolie, rekurentni Zilni trombdza, ar-
terialni hypertenze, homozygotni mu-
tace faktoru V Leiden (FVL), deficit
antitrombinu, deficit proteinu C, de-
ficit proteinu S, zvySena hladina f. VIII
a soucasny vyskyt 2 a vice trombofil-
nich faktord. Oproti tomu vék, distalnf
flebotrombdza, obezita, diabetes, hy-
percholesterolemie, kouteni, pozitivn{
rodinnd anamnéza TEN ani pfitom-
nost trombofilie s vyjimkou vy3e uvede-
nych trombofilii nezvy3uji riziko reku-
rence TEN [24-28].

P¥i hleddnf dat o relativnim riziku re-
kurence TEN po ukonéenfi antikoagu-
la¢ni [é¢by u jednotlivych trombofi-
lit narazime na fadu vzdjemné nepfilis
korelujicich dat, coZ je podminéno he-
terogenitou populaci zahrnutych do
studii. V roce 2007 byla publikovdna
italskd prospektivni studie zahrnu-
jici 1 626 pacientl po 1. atace nepro-
vokované hluboké Zilni trombézy ¢i
plicni embolie s maximalni dobou sle-
dovani 10 let od uddlosti. Medién sle-
dovani pacient byl 50 mésict a re-
kurentni tromboembolickd udalost se
vyskytla u 22,9% pacientd. Kumula-
tivni incidence rekurentni TEN v prv-
nim roce ¢inila 11% a RR rekurentn{
TEN bylo 2,3. Studie potvrdila, Ze po-
tencujicimi rizikovymi faktory reku-
rence TEN po prvni neprovokované
atace jsou pfitomnost trombofilie,
klinickd manifestace primarnf flebo-
trombdzy, kratsi doba antikoagulaéni
terapie a vy3si vék [29]. Validni data
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Tab. 4. Relativni riziko rekurence Zilntho tromboembolizmu po prvni doku-
mentované atace u jednotlivych trombofilif.

Rizikovy faktor Relativni riziko rekurence TEN
deficience antitrombinu, proteinu C, proteinu S 2,5
heterozygotni mutace f. V Leiden 1,4
heterozygotni mutace protrombinu G20210A 1,2
zvySend aktivita f. VIII 2,76-11
hyperhomocysteinemie 2,6-3,1
antifosfolipidovy syndrom 2-9
idiopatickd TEN 2,4
perzistujici zvySena hladina D-dimerG 2,3
antikoagula¢ni lé¢ba kratdi nez 6 mésich 1,39
rezidudlni trombdéza 2,9

vychazejici z italské prospektivni studie
zahrnujici 599 pacientdl [30] a britské
prospektivn{ studie s 570 sledovanymi
pacienty prokdzala RR rekurence TEN
1,78 u pacientl s nékterou z dosud
zndmych trombofilif [31] a RR reku-
rence TEN u pacientd se snizenou hla-
dinou antitrombinu, proteinu C a pro-
teinu S 2,59, 1,84 a 1,00 [30]. Nékolik
prospektivnich studii se zabyvalo sle-
dovanim nosi¢i mutace f. V Leiden
v obdobi 1-6 let po 1. probéhlé trom-
botické epizodé a prokazalo mirné zvy-
Senf rizika rekurence TEN u heterozy-
gotl s kalkulovanym RR 1,4 [32-35].
Srbska retrospektivni studie stanovila
RR rekurence u heterozygotd FVL na
1,67 [36]. V italské metaanalyze pro-
spektivnich studii celkem zahrnujicich
pres 3 000 pacientti bylo RR rekurence
po 1. prodélané atace TEN u nosicd
heterozygotni mutace FVL 1,39 a pro
nosice heterozygotni mutace protrom-
binu G20210A 1,20 [37], obdobné re-
lativni riziko pro heterozygotni no-
si¢e mutace PGM bylo zjisténo dalsimi
4 studiemi [30,32,38-40].

Pacienti s hyperhomocysteinemif
maji RR rekurence TEN 2-3 [41,42].
Nejvyssi RR rekurence Zilniho trom-
boembolizmu maji homozygotni no-
si¢i mutaci f. V Leiden ¢ protrombinu
G20210A a pacienti se zvySenou hladi-
nou faktoru VIII [18,43,44], kde se RR
v jednotlivych studiich pohybuje mezi
6 a 11. V rakouské prospektivni studii
z roku 2008 ¢&inila u pacientl se zvy-
Senou hladinou faktoru VIII rekurence

TEN v prvnich 2 letech po ukonceni AK
terapie 30% a ve star$i rakouské stu-
dii zahrnujici 360 pacient( ¢inilo RR
rekurence TEN 6,7 u pacientd s hladi-
nou faktoru VIII nad 90. percentilem
[43,45]. Vyrazné zvySené riziko reci-
divy Zilntho tromboembolizmu je pro-
kdzano i u pacient(l s pfitomnosti an-
tifosfolipidovych protilatek ¢i lupus
antikoagulans, kde RR rekurence ¢ini
2-9 [46-48].

Relativni riziko rekurence Zilniho
tromboembolizmu po prvni dokumen-
tované atace u jednotlivych trombofilif
shrnuje tab. 4 [18,29-50].

Provokujici faktory zilni
tromboembolické nemoci
Zilni tromboembolicka nemoc je vzdy
disledkem multifaktoridlntho pu-
sobeni. Krom vySe uvedenych vroze-
nych & smiSenych trombofilif je zndma
celd fada provokujicich faktort Zil-
niho tromboembolizmu. Podle je-
jich trombogenniho potencidlu je dé-
lime na silné provokujici faktory, které
vzhledem k vysokému riziku TEN vy-
Zaduji pausalni farmakologickou pro-
fylaxi trombézy, a ostatni provokujici
faktory, jez predstavuji stiednf riziko
trombdzy a u kterych je druh profy-
laxe nutno zvaZovat individualné dle
ptitomnosti dalsich rizikovych faktord
trombdzy.

Mezi silné provokujici faktory radime:
1. Operace - zejména velké kostni ope-

race, onkologickd a hrudni chirur-

gie, chirurgické vykony spojené s 1é¢-
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bou obezity, patfi sem i abdominalni
chirurgie s vyjimkou miniinvazivnich
technik [51-53].

2. Urazy - zvla3té polytraumata, pora-
néni dolnich koncetin a panve, midnf
poranéni [38,52].

3. Imobilizace ve spojenf s dal$imi fak-
tory, jako jsou paréza koncetin,
trauma, sepse, malignita, srde¢ni ¢i
respira¢ni nedostate¢nost, anamnéza
TEN, stfevni zanétlivé onemocnéni
[53-56].

4. Nékteré chemoterapeutické rezimy,
prevdzné obsahujici kombinaci vy-
sokodavkovanych kortikoidd, an-
tracyklind, thalidomidu nebo le-
nalidomidu u nékterych nddord
(zejména u mnohocetného mye-
lomu) [55,57-59].

K ostatnim provokujicim faktortim
patfi: sadrova fixace dolnich konce-
tin, imobilizace nad 72 hod, dlouhy
let - long distance travel, dlouhodobé
zavedeny centralni Zilnf katétr, gravi-
dita a Sestinedéli, hormondlni anti-
koncepce, estrogenni substituce, tera-
pie antiestrogeny, terapie kortikoidy,
celkova anestezie, Zilni méstky dolnich
koncetin, obezita, infekce [53].

Rizikové faktory rekurence zilniho
tromboembolizmu

P¥i rozhodovdni o délce profylaktické
[é¢by u pacientdl po prodélané trom-
béze md rozhodujici vyznam zna-
lost rizika rekurence tromboembo-
lické pfihody, nebot ani rizika spojend
s antikoagulaéni [é¢bou nejsou zane-
dbatelnd a zdvazné krvaceni p¥imo
souvisejici s antikoagula¢ni [é¢bou se
vyskytuje, v zavislosti na komorbidi-
tach, asi u 2% nemocnych roc¢né, ale
byly dokumentovany i kohorty s az vice
nez 10% rizikem rocéniho krvéaceni, coz
je obdobna incidence, jakou mé reci-
diva TEN po prvni atace neprovoko-
vané TEN [49]. Ze zndmych trombofilii
maji prokazatelné zvySené riziko reku-
rence pacienti s deficity antitrombinu,
proteintd C a S, nosi¢i homozygotnf
mutace faktoru V Leiden, nosici dvo-
jitého heterozygotizmu, nemocnf( s an-

tifosfolipidovymem syndromem, pretr-
vavajici zvysenou hladinou faktoru VIII
a po paraneoplastické TEN [60]. Ri-
zika rekurence TEN u zndmych trom-
bofilii jsou uvedena vyse. U 40% pa-
cientl s prvni atakou Zilnf trombdzy se
vsak nedafi prokazat zddnou z dosud
znamych vyvolavajicich pFicin.

Sama idiopatickd tromboticka p¥i-
hoda je rizikovym faktorem rekurence
tromboembolizmu [61-63] a m4 3krat
vétsi pravdépodobnost recidivy nez
trombdza provokovana operaénim za-
krokem [64]. ZvySené riziko rekurence
je pfitomno rovnéz u pacientl s pretr-
vavajicim vyvolavajicim faktorem, napft.
systémovym onemocnénim, pokracu-
jici hormonalnf terapii ¢i mechanickou
prekazkou, a u pacientl s proximalnf
lokalizaci trombdzy a sou¢asnou em-
bolizaci do plicnice [63, 64-68].

VySe uvedené stavy mulZeme zafa-
dit mezi primérnf rizikové faktory re-
kurence zilniho tromboembolizmu,
které jsou ndm zpravidla znamy jiz na
pocatku |é¢by pacienta. Tzv. druhotné
rizikové faktory recidivy TEN deteku-
jeme v dobé dvahy o ukonceni anti-
koagulaéni |écby nebo aZ po vysazenf
antikoagulancia. Radime k nim UZ ve-
rifikovany rezidudlni trombus v Zilnim
fecisti a zvySenou hladinu D-dimer( po
ukonéenf antikoagula¢ni 1é¢by [69].

V prospektivni studii bylo proka-
zano, ze u 60% pacientl se sympto-
matickou hlubokou Zilni trombézou
(HZT) dochézi po 1 roce k normali-
zaci ultrazvukového nalezu [70,71].
Riziko rekurence u pacientl, u nichz
neni zprichodnéna postizend véna
do 6 mésict od p¥ihody, je Skrat vyssi
nez u pacientd s normalizaci pritoku
[60,68]. Jina studie prokdzala normali-
zaci ndlezu na zilnim Fecisti po 3 letech
od ataky u 78,3 % pacientd, bez signifi-
kantniho rozdilu mezi pacienty s trom-
bofilif a pacienty bez zndmého trom-
bofilntho stavu. Nebyl rovnéz prokazan
rozdil mezi pacienty s idiopatickou
a provokovanou trombézou. Relativni
riziko rekurence HZT u pacientd s rezi-
duélni trombdzou bylo 2,9 a 1/3 reku-
rentnich pfihod probéhla na kontrala-
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terdlni koncetiné ¢i jako embolizace do
plicnice. Toto pozorovani je v souladu
s hypotézou, Ze rezidudlni trombus je
odrazem pfitomnosti hyperkoagula¢-
niho stavu, ktery se vedle mechanické
obstrukce vyznamné podili na riziku
rekurence.

Prospektivni studie na kohorté
599 pacientt prokazala u 37% z nich
elevaci D-dimert 1 mésic po ukoncent
antikoagula¢ni l1é¢by. Kumulativni ri-
ziko rekurence trombézy v prvnich
2 letech po ukonéeni antikoagu-
la¢ni 1é¢by bylo u pacientd po idiopa-
tické tromboembolické p¥ihodé s ele-
vaci D-dimer 18 %, zatimco u téch,
kteti méli normalni hladinu D-di-
mer(l, pouze 7% [31]. Obdobné vy-
sledky p¥inesla i rakouska studie, jez
navic prokazala pfimou dméru mezi
rizikem rekurence trombdzy a zvyse-
nim hladiny D-dimerd v séru [72].
Italskd prospektivni studie z roku
2008 s 366 ucastniky po idiopatické
proximalni flebotrombdze potvrdila
zvy8enou hladinu D-dimerd jako rizi-
kovy faktor rekurence TEN v prvnich
30 dnech po ukonéenfi antikoagulaéni
[écby [50]. Metaanalyza publikovana
v roce 2008 stanovila riziko rekurence
tromboembolické nemoci u pacient(
po prvni neprovokované flebotrom-
béze po minimélné 3 mésicich anti-
koagula¢ni 1é¢by s normalni hladinou
D-dimerd na 3,5% roc¢né, zatimco
nemocni se zvySenou hladinou D-di-
merd maji riziko rekurence 8,9% za
rok [73]. Prokazatelné nizsf je rovnéz
riziko rekurence TEN po ukonéeni an-
tikoagulaéni [é¢by u pacientll se zna-
mou trombofilif, maji-li mésic po vysa-
zeni antikoagulancii normdlni hladinu
D-dimerd [24]. V soucasnosti se nds
zdjem zaméfuje na zhodnocen( vy-
znamu protrahované antikoagulacnf
[é¢by pro pacienty se zvysenou hladi-
nou D-dimert. U pacientd s idiopatic-
kou trombdzou se zvysenou hladinou
D-dimer( po ukonéenf antikoagulaéni
[é¢by vede obnoveni |é¢by warfarinem
k vyznamnému snizenf sloZzeného uka-
zatele (rekurence trombdzy + velké kr-
vacen() z 15% na 2,9 % [74].
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Trombofilie a téhotenstvi

Zeny mohou byt vystaveny nékolika spe-
cifickym situacim se zvySenym rizikem vy-
skytu Zilniho tromboembolizmu. Mezi né
patfi uzivani hormonalni antikoncepce,
substituéni terapie estrogeny, lé¢ba an-
tiestrogeny, téhotenstvi a Sestinedéli.
V téhotenstvi se trombotickd ptithoda
muzZe manifestovat nejen v Zilnim recisti,
ale ¢asto nékterou z nésledujicich kom-
plikaci: samovolny potrat, porod mrt-
vého plodu, retardace intrauterinniho
rastu plodu, abrupce placenty a pre-
eklampsie. Béhem gravidity nachazime
pravidelné laboratorni znamky hyper-
koagula¢niho stavu [77-80] a jsou spl-
nény viechny 3 podminky Virchowovy
trias - hormondlné podminéné snizenf
Zilniho tonu a tlak zvétsené délohy na
panevni Zily vede ke staze, endotelidInf
dysfunkce v panevnim Fecisti ze Zilnf hy-
pertenze a hyperkoagulaénf stav navo-
zeny vzestupem hladiny nékolika pro-
koagula¢nich faktord, snizenim hladiny
proteinu S, ziskanou rezistenci k akti-
vovanému proteinu C a poruchou fib-
rinolyzy. Zvy3end frekvence komplikaci
téhotenstvi u pacientek s antifosfolipi-
dovym syndromem je zndma vice nez
25 let. V roce 1993 byla prokazéana rov-
néz u pacientek s hyperhomocysteine-
mif a od roku 1996 jsou opakované pu-
blikovany studie mapujici vyskyt vyse
uvedenych komplikaci gravidity u nosi-
¢ek trombofilif [75-77,81].

Zilni tromboembolicka p¥ihoda posti-
huje 1z 1 000 téhotnych a plicni embo-
lie je nejcastéjsi p¥icinou umrti v tého-
tenstvi [83,84]. Riziko TEN je v gravidité
vy83i 6-10krat a v prabéhu Sestinedélf
az 60krat vy33i nez u stejné starych ne-
téhotnych zen [85-87], pficemz prav-
dépodobnost vyskytu TEN v gravidité
stoupa u homozygotnich nosi¢ek mu-
tace FVL 52krat a 31krat u nosicek ho-
mozygotni mutace PGM oproti zdravym
kontroldm [87]. Italskd studie zahrnujicf
119 Zen po 1. epizodé Zilntho trombo-
embolizmu v téhotenstvi a 232 zdravych
kontrol po minimélné jednom téhoten-
stvi stanovila RR TEN u heterozygotnich
nosic¢ek FVL na 10,6, u heterozygotnich
nosi¢ek PGM ¢inilo RR 2,9 a pacientky
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s deficitem antitrombinu, proteinu C
¢i proteinu S mély spole¢né RR 13,1 vy-
skytu TEN v téhotenstvi [88]. Riziko vy-
skytu trombdzy je nejvy3si ve 3. trimes-
tru téhotenstvi [87], ackoliv dle dat ze
$panélského registru RIETE probéhne
40% atak TEN v 1. trimestru gravidity,
a autoti analyzy proto apeluji na nut-
nost profylaxe vindikovanych pfipadech
od poddtku téhotenstvi [89]. Samostat-
nym rizikovym faktorem pro vznik trom-
boembolické ptihody béhem téhoten-
stvi je idiopatickd trombdza v anamnéze
nemocné, oproti nizkému riziku po pro-
vokované HZT [90,92]. Pacientky nepo-
stizené zadnou ze znamych trombofilif
s anamnézou neprovokované trombdzy
mély v kontrolované studii riziko vyskytu
tromboembolickych komplikaci v tého-
tenstvi 7,7%, zatimco trombofilnf pa-
cientky mély riziko 13% a kombinace
probéhlé idiopatické TEN a pfitom-
nosti trombofilie zvysila riziko trombo-
embolickych komplikaci v téhotenstvi
na20% [91].

Skupinu gravidnich vyzadujicich
zvlastni ztetel tvofi pacientky s p¥itom-
nosti antifosfolipidovych protilatek.
U této skupiny pacientek je velky rozptyl
datzjednotlivych studii podminény he-
terogenitou a nedostatecnou velikostf
soubord. V jedné kontrolované studii
byly nalezeny antifosfolipidové proti-
latky u 27 % pacientek s tromboem-
bolickou pfihodou v gravidité oproti
pouhym 3 % v kontroln{ skupiné téhot-
nych [99]. Presny statisticky vyznam
hyperhomocysteinemie u TEN v gravi-
dité nebyl zatim vyhodnocen. Hyper-
homocysteinemie je v8ak spolu se sni-
Zenou hladinou kyseliny listové v séru
prokazatelné nezavislym rizikovym fak-
torem pro opakované predcasné ztraty
plodu [100]. Toto riziko je ovlivnitelné
podavanim kyseliny listové. Z téchto
skute¢nosti vychdzi doporuceni su-
plementace foldtem jiz prekoncepcné
a v pribéhu celé gravidity u pacientek
s hyperhmocysteinemii. Toto doporu-
¢enf plati i pro homozygotni nosicky
mutace MTHFR C667T.

Ackoliv trombofilie zvy3uji relativni
riziko trombdzy v téhotenstvi, v do-

sud probéhlych prospektivnich i néko-
lika retrospektivnich studiich bylo pro-
kazano relativné nizké absolutni riziko
u dosud asymptomatickych pacientek
s jednou trombofilif bez dalsich riziko-
vych faktort [82,92,93,100]. Bylo v8ak
prokdzano vyrazné zvysené absolutnf
riziko u gravidnich homozygotek a smi-
Senych heterozygotek zndmych trom-
bofilnich stavti [92,94]. PFi deficitu an-
titrombinu je absolutni riziko imérné
snizeni hladiny [83,93]. Dalsimi riziko-
vymi faktory trombotickych komplikaci
v téhotenstvi a Sestinedéli jsou obezita,
imobilizace, pokrocily vék matky, vice-
cetné téhotenstvi a cisarsky fez.

V soucasnosti mame k dispozici vy-
sledky nékolika kontrolovanych stu-
dii, které prokazuji pozitivni vliv te-
rapie nizkomolekuldarnim heparinem
(LMWH) na vysledek téhotenstvi u pa-
cientek po jednom ¢i opakovanych
spontannich potratech [78]. Dle ziska-
nych dat Ize kombinaci nizké dévky as-
pirinu s heparinem dosdhnout nejlep-
Sich vysledkd v prevenci predcasnych
ztrat plodu u trombofilnich pacientek
[101]. Je rovnéZ prokdzana bezpecnost
podavani LMWH gravidnim pacient-
kam s idiopatickou TEN ¢i symptoma-
tickou trombofilif, se soucasnym snize-
nim incidence TEN [102].

Prevalenci jednotlivych trombofi-
lit u pacientek s Zilnim tromboembo-
lizmem v téhotenstvi, relativni riziko
trombotickych komplikaci v téhoten-
stvi u trombofilnich pacientek vzta-
Zzeno k riziku netéhotnych Zen bez
trombofilie a pravdépodobnost s té-
hotenstvim spojené TEN na 1 000 gra-
vidit u jednotlivych trombofilii shrnuje
tab. 5[83,85,88,92-98].

Shrnuti - indikace vySetieni
trombofilii, vyznam primarni
prevence Zilniho tromboembolizmu,
vyznam sekundarni prevence a doba
jejiho trvani, vyznam trombofilii

v profylaxi komplikaci v gravidité
Nase soucasné znalosti o vyskytu, re-
kurenci a nésledcich Zilntho trombo-
embolizmu pred lékafe stavi nékolik
otézek, které spolu vzajemné souviseji
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Trombofilie

mutace f. V Leiden heterozygotni
mutace f. V Leiden homozygotni

dvojita heterozygotni mutace FVL a PGM
deficit antitrombinu

deficit proteinu C

deficit proteinu S

zvy$end hladina f. VIII

mutace protrombinu G20210A heterozygotni

Tab. 5. Prevalence jednotlivych trombofilii u pacientek s Zilnim tromboembolizmem v téhotenstvi, relativni riziko
trombotickych komplikaci v téhotenstvi u trombofilnich pacientek vztaZeno k riziku netéhotnych Zen bez trombofilie
a pravdépodobnost s téhotenstvim spojené TEN na 1 000 gravidit u jednotlivych trombofilii.

Prevalence ORTEN Pravdépodobnost
u téhotnych s TEN v téhotenstvi TEN/1 000 gravidit

20-46 5-16 2-3
2-4 20-40 40
6-26 3-15 3-5

7-9 9-107 10-50

1-19 7-64 4-333
2-14 4-7 1-9
1-12 2-3 1-3
18 4-5 2-3

Velké rozpéti u nékterych hodnot je podminéno relativné malymi soubory u nékterych trombofilii a riizné nastavenymi kritérii pro deficit.

a na néz ¢asto neexistuje jednoznacna
odpovéd. Jejich zodpovézeni ma ale
zasadni vyznam pro indikaci optimal-
niho vy3etfovaciho postupu u konkrét-
niho pacienta a volbu optimdlni tera-
pie s pfimérenou délkou trvani.

Otézka prvni: U koho je indikovano
vySetieni trombofilii?
Posledni roky jsou ve znameni nakla-
dové efektivnich studii hodnoticich vy-
znam screeningu trombofilii. Vysledky
viech se stavi proti plosnému vysetto-
vani trombofilii [90]. Selektivni scree-
ning je indikovdn u pacient(i s pozitivn{
osobni ¢ rodinnou anamnézou TEN,
ackoliv toto vySetreni ve vétsiné piipadd
nema u pacient( s akutni trombotickou
ptthodou vliv na délku antikoagulaénf
[écby [103]. Jedinymi, kdo jasné profi-
tuji z tohoto screeningu, jsou pacienti
s antifosfolipidovymi protildtkami, ktef
maji prokazatelny benefit z protraho-
vané antikoagulaéni [é¢by [103]. Dalsf
skupinou profitujici z detekce event.
trombofilniho stavu jsou Zeny s opa-
kovanymi komplikacemi téhotenstvi
a zeny ve fertilnim véku z trombofilnich
rodin pfed planovanym téhotenstvim ¢i
hormonalni terapii [90,104]. U Zen po
opakovanych ¢asnych spontdnnich po-
tratech ¢i nejasné pozdni ztraté plodu je
vzdy nutné vysetien antifosfolipidovych
protilatek [53].

Starsi skérovaci schéma slouzici
kzhodnoceni pfinosnosti vy3etteni trom-
bofilif u konkrétniho pacienta dobte ko-
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reluje se zavéry vy3e uvedenych studif. Vy-
Setfeni povazujeme za indikované, pokud
pacient dosdhne alespori 3 bodt (prav-
dépodobnost zachytu: vysoka 2 body,
sttedni 1 bod, mald 0 bod, prakticky
dopad: vyznamny pro vysetfovanou
osobu 2 body, vyznamny pro dosud ne-
vysetieného primého piibuzného 1 bod,
maly 0 bodtl). Vysokou pravdépodob-
nost zachyceni trombofilie maji pacienti
s idiopatickou tromboembolickou p¥i-
hodou pted 45. rokem Zivota, pacienti
s opakovanou trombdzou, s trombdzou
v atypické lokalizaci, s tepennou trombé-
zou pred 35. rokem Zivota, s TEN a po-
zitivni rodinnou anamnézou, p¥mi pfi-
buzni osob se zndmou trombofilii, Zeny
s vy3e uvedenymi komplikacemi téhoten-
stvi. Stfedni pravdépodobnost zdchytu
nachazime u pacienttl s prodélanou TEN
nesplriujicich kritéria vysoké pravdépo-
dobnosti, u p¥imych pfibuznych osob
s prodélanou trombdézou a pfimych pHi-
buznych ostatnich osob s vysokou prav-
dépodobnosti trombofilie.

Ze znalosti trombofilniho stavu pro-
fituji pacienti, u nichz jeho event. pfi-
tomnost ovlivni zpGsob ¢i délku trom-
boprofylaxe a zeny uzivajici ¢i zvazujicf
uzivani hormonalni antikoncepce, sub-
stituéni terapii estrogeny a gravidni ¢i
planujici téhotenstvi.

Otédzka druha: U koho je indikovédna
primarni prevence TEN?

Hlavni zdsadou, kterd musi byt u profy-
laxe vzdy splnéna, je prevazujici benefit

pro pacienta nad event. riziky |é¢by. Ri-
ziko zdvaznych krvacivych komplikacipfi
[é¢bé kumariny dosahuje 2-10% roc¢né,
co? je jednim z davodu, pro¢ u dosud
asymptomatickych nosi¢i trombofi-
lif nenf indikovdna dlouhodobd anti-
koagulaéni lé¢ba. Oproti tomu plicnf
embolie je nej¢astéjsi neocekdvanou
pti¢inou umrti u hospitalizovanych pa-
cient(, z nichz ma vétsina aspon jeden
rizikovy faktor TEN a u celych 40 % hos-
pitalizovanych jsou p¥itomny 3 a vice
rizikovych faktord TEN.

Cilem primdrni prevence je snizenf ri-
zika provokované trombdzy. Farmako-
logickd tromboprofylaxe, za niz pova-
Zujeme podani nizkomolekularniho ¢i
nefrakcionovaného heparinu, event.
pentasacharidu, nikoliv kyselinu acetyl-
salicylovou, je indikovdna u viech pa-
cientd se silnymi provokujicimi faktory
Zilntho tromboembolizmu. Témi jsou:
1. operace splriujici dle charakteru vy-

konu ¢&i vlastnosti pacienta parame-

try sttedniho a vysokého rizika
2. drazy - polytrauma, poranéni panve

a michy u vSech pacient(i, dalsf jako

napt. poranéni dolnich koncetin s fi-

xacf stratifikované dle charakteristik
pacienta

3. imobilizace + dalsi faktory (neo-
plazma, kriticky nemocny, srde¢nf
¢i respira¢ni nedostateénost, ana-
mnéza TEN, paréza koncetin, in-
fekce, Zilni méstky, obezita atd.)

4. nékteré chemoterapeutické rezimy

u nékterych nadort
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U ostatnich provokujicich faktord,
mezi které patfi: sddrovd fixace dol-
nich konéetin, imobilizace nad 72 hod,
dlouhy let - long distance travel,
dlouhodobé zavedeny centrdlni zilni
katétr, gravidita a Sestinedéli, hormo-
nélni antikoncepce, estrogenni substi-
tuce, terapie antiestrogeny ¢i terapie
kortikoidy, je vzdy nutné individualn{
posouzeni a vyhodnoceni viech rizik,
zejména event. pfitomnosti trombofi-
lie, u konkrétniho pacienta a nésledna
volba nejvhodnéjsich profylaktickych
opatteni. Riziko prvni ataky TEN u jed-
notlivych trombofilii bylo shrnuto
vtab. 2 a 3.

Otéazka tFeti: Jaky je optimalni
zpusob a délka trvani sekunddrni
prevence TEN?

Pacienti po probéhlé tromboembolické
nemoci jsou vystaveni zna¢nému riziku
recidivy nejen, pokud nemaji zavede-
nou antikoagulaéni léc¢bu, ale i pokud
neni antikoagulaéni lé¢ba dostatecné
Gc¢innd. Sekunddarni prevenci reku-
rentni trombotické prihody rozumime
[é¢bu kumarinovymi prepardty ¢&i niz-
komolekularnim heparinem s nésled-
nou ddslednou tromboprofylaxi v ri-
zikovych situacich po ukonceni 1é¢by.
Cilem spravné vedené terapie je ptede-
jit recidivé tromboembolické udalosti
a zabrdnit rozvoji postrombotického
syndromu. P¥i rozhodovani o délce tr-
vani antikoagulaéni 1é¢by je nutné vé-
novat pozornost nejen pfinosu v pre-
venci TEN, ale i riziku vyznamného
krvaceni spojeného s antikoagulaéni
[é¢bou u konkrétniho pacienta (sta-
bilita lé¢by, vék pacienta, ptidruzena
onemocnéni, alkoholizmus atd.) s tim,
ze benefit by vzdy mél prevysit pfi-
padna rizika [49].

PFi uréovani délky trvani sekundarni
prevence tromboembolizmu hraje nej-
dalezitéjsi roli fakt pfitomnosti ptre-
chodného nebo pretrvavajiciho vyvola-
vajiciho faktoru, nebot riziko rekurence
TEN u provokované trombézy se zna-
mym, jiZz nepfitomnym vyvoldvajicim
faktorem je minimalni. Tento fakt dle
klinickych dat je mnohem vyznamnéjsi
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nez event. pritomnost ¢i nepfitomnost
laboratorné diagnostikované trom-
bofilie. Rovnéz prvni epizoda distaln{
idiopatické flebotrombdzy predsta-
vuje podstatné mensf riziko rekurence
oproti rekurentn{ atace ¢i proximdln{
lokalizaci flebotrombdzy [28]. Acko-
liv je zfejmé, Ze prodlouZeni antikoagu-
la¢ni lé¢by nad 6 mésicl u pacientl
s idiopatickou trombdzou signifi-
kantné snizuje riziko rekurence TEN,
rozhodnuti o jejim protrahovaném po-
ddvani je nutné Cinit vzdy individudlné
s pfihlédnutim k riziku krvéacivych kom-
plikaci. Jasny benefit z dlouhodobé
antikoagulaéni lécby maji pacienti
s neoplazmatem, antifosfolipidovym
syndromem a tézkymi symptomatic-
kymi deficity protein(i C, S nebo anti-
trombinu, stejné tak pacienti se zvy3e-
nou hladinou D-dimerd& po ukondéenf
léby [28,29,74,100,105].

U pacientti po HZT se zndmou nyni
jiz nepFfitomnou vyvolavajici p¥icinou
a pacientt s prvni atakou idiopatické
distalni HZT bez dalich rizikovych fak-
tort jeindikovana antikoagula¢nilé¢ba
po dobu minimalné 3 mésica [49].

U pacientl s prvni neprovokovanou
proximalni HZT je indikovana anti-
koagulaéni |é¢ba miniméalné po dobu
3 mésict s prodlouzenim doby podé-
vani aspon na 6 mésicli u pacient(i bez
vyrazného rizika krvacivych komplikacf,
pro vétsinu z nich je vyhodna protraho-
vana lécba - viz dal3i text.

U pacientll s paraneoplastickou
tromboembolickou chorobou je pre-
ferovana lé¢ba nizkomolekuldrnim he-
parinem v Gvodnich 3-6 mésicich s na-
slednou dlouhodobou antikoagulaéni
[é¢bou kumariny ¢i LMWH.

U pacientll s 2. neprovokovanou
atakou tromboembolické nemoci je in-
dikovéna dlouhodoba antikoagulaéni
lécba.

K protrahované antikoagula¢ni [écbé
jsou ddle indikovani pacienti spliiujici
nékteré z nasledujicich kritérif:

1. pretrvavajici pfi¢ina TEN (mecha-
nickd prekdzka, systémové onemoc-
néni, trombogenni terapie, napt. Ta-
moxifenem atd.)

2. netiplna rekanalizace cévniho Fecisté

3. deficit antitrombinu, zdvazny defi-
cit proteinu C & proteinu S, homo-
zygotni mutace f. V Leiden

4. antifosfolipidovy syndrom

5. idiopatickd trombdza + proximalnf
HZT & embolizace do plicnice,
event. + kombinovana ¢i homozy-
gotni trombofilie, event. + zvySend
hladina D-dimert pti snizovani davky
kumarin(

Sekundarni prevence trombdzy Zil
hornich koncetin se ¥idi obdobnymi
zésadami jako lé¢ba HZT na dolnich
koncetinach. Pokud je u pacienta pti-
tomen centrdlnf Zilnf katétr, je funkénf
a potiebny pro dalsi terapii, neni nutna
jeho bezprostrednf extrakce.

Otézka ¢tvrta: Jaky je vyznam
trombofilii pro profylaxi komplikaci
v gravidité?
Trombofilie hraji v gravidité a Sestine-
déli specifickou roli nejen pro moznost
manifestace tromboembolické nemoci
¢i nékteré z komplikaci téhotenstvi, ale
i pro specificka rizika farmakoterapie
vtéhotenstvi [87]. Klinické studie, které
prokazaly, Zze pouze 20% zen s trom-
bofilit a anamnézou predcéasné ztraty
plodu je schopno fyziologicky dokon-
¢it téhotenstvi bez farmakologické in-
tervence, spolu s dtkazy o bezpec-
nosti heparinu béhem gravidity a celé
radé vyhod, jez pfinasi pouziti LMWH
(mensi riziko krvécivych komplikaci pfi
vy$8im antitrombotickém efektu, delsi
biologicky polo¢as s moznosti poda-
vani jedenkrat za 24 hod, mensi apli-
kovany objem G¢inné latky, nizsi riziko
heparinem indukované trombocytope-
nie), vedly k formulaci doporucenf ty-
kajicich se indikace vySetfeni trombofi-
lif a volby optimdlniho profylaktického
rezimu pro konkrétni riziko [78,102].
Vysetieni trombofilii a antifosfolipi-
dovych protilatek je indikovano u viech
pacientek po opakovanych ¢asnych
potratech, po ztrdté plodu v 2. nebo
3. trimestru, po tézké ¢ opakované
preeklampsii a po porodu mrtvého
plodu. Neni doporucen rutinnf scree-

Vniti Lék 2009; 55(3): 242-252




ning mutaci f. V Leiden a protrombinu

G20210A u téhotnych.

U v8ech Zen se zvySenym rizikem zil-
niho tromboembolizmu (trombofilie,
jiny rizikovy faktor TEN) je doporuceno
noseni kompresivnich punc¢och béhem
téhotenstvi a Sestinedéli.

U Zen po prvni epizodé provokované
TEN:

a) jez nebyla v souvislosti s podavanim
estrogent a bez trombofilie v pri-
béhu téhotenstvi intenzivni sledo-
vani, po porodu antikoagulaéni te-
rapie kumariny po dobu 4-6 tydnd
¢i LMWH minimalné 10 dna. Pokud
probéhla TEN souvisela se zvysenou
hladinou estrogent (hormonalnf
antikoncepce, téhotenstvi), méla by
byt poddvédna profylaktickd dévka
LMWH po celou dobu téhotenstvi
a Sestinedéli.

b) s prokdzanou trombofilif je indiko-
vano podédvani LMWH v profylak-
tické nebo intermedidrni ddvce po
celou dobu téhotenstvi s antikoagu-
laéni lé¢bou kumariny ¢i pokracova-
nim LMWH v$estinedéli, alternativou
je intenzivn{ sledovéni v téhotenstvi
s postpartalni antikoagulacni lé¢bou
(tato moznost je vyhrazena pouze
pro Zeny bez jakéhokoliv dalsiho
trombofilniho rizika).

c) s prokazanou ,silnou® trombofilif
(homozygotni nosicky FVL ¢i PGM,
smiSené heterozygotni trombofilie,
deficit antitrombinu) je indikovdno
poddvani LMWH v profylaktické ¢i
intermedidrni ddvce po celou dobu
téhotenstvi s antikoagulaéni lé¢bou
kumariny ¢&i pokradovanim LMWH
v estinedéli.

U Zen s anamnézou jedné idiopa-
tické tromboembolické prihody, které
nejsou dlouhodobé éc¢ené kumariny
a nejsou nosickami zadné ze znamych
trombofilii, je indikovano podavanf{
LMWH v profylaktické ¢i intermedidrni
davce po celou dobu téhotenstvi s an-
tikoagulaéni lé¢bou kumariny ¢i pokra-
¢ovanim LMWH v Sestinedéli.

U Zen s anamnézou opakovanych
trombdz &i léCenych pred graviditou

kumariny pro TEN je indikovéna plna

ddvka LMWH v prabéhu téhoten-

stvi a ndsledné opétovné prevedeni na

[é¢bu kumariny po porodu.

U Zen s antifosfolipidovym syndro-
mem a anamnézou TEN & nékteré
z vyse uvedenych komplikaci téhoten-
stvi je indikovdno podavani LMWH
v plné dévce spolu s malou davkou as-
pirinu po celou dobu téhotenstvi a na-
sledné opétovné prevedeni na lécbu
kumariny po porodu. U asymptoma-
tickych pacientek s ptitomnosti anti-
fosfolipidovych protildtek je mozny né-
ktery z nasledujicich postup:

1. intenzivni sledovani béhem téhoten-
stvi a podavani LMWH béhem po-
rodu a Sestinedéli

2. podéavani malé davky aspirinu

3. profylakticka davka LMWH po ce-
lou dobu téhotenstvi a Sestinedéli

U dosud asymptomatickych nosicek:
a) ,silnych trombofilii“ je indikovdna
profylaktickd ddvka LMWH po ce-
lou dobu téhotenstvi a antikoagu-
laéni lé¢ba v Sestinedéli. PFi deficitu
antitrombinu je nutno zvdzit jeho
substituci béhem porodu.

b) ostatnich trombofilif je indikovdno
intenzivni sledovaniv priibéhu tého-
tenstvi, profylaktickd davka LMWH
béhem porodu a miniméalné 10 dnd
po porodu ¢&i 4-6 tydnd trvajici
l[é¢ba kumariny. Pokud jsou pf¥i-
tomna dalsi rizika Zilniho trombo-
embolizmu, nutné ¢asnéjsi zahajeni
profylaxe a pozdéjsi ukoncent.

U pacientek s prokazanou trombo-
filit a anamnézou jedné z nasledujicich
udalosti:

1. minimélné 2 spontdnni aborty v prv-
nim trimestru gravidity

2. nejméné 1 ztrata plodu ve 2. ¢i 3. tri-
mestru gravidity

3. intrauterinni retardace plodu

N

. preeklampsie
5. abrupce placenty

je indikovano podavani LMWH v pro-
fylaktické ddvce a mald davka aspirinu
po celou dobu téhotenstvi a antikoagu-
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la¢ni [écba béhem Sestinedéli (pokraco-
vani LMWH & kumariny) [106,107].

Pacientky s anamnézou rekurentni
preeklampsie bez trombofilie jsou in-
dikovany k podavani malé davky aspi-
rinu béhem téhotenstvi. Lé¢ba aspiri-
nem by méla byt ukonéena v 35. tydnu
gravidity.

Vzhledem k vy$8imu obratu LMWH
béhem gravidity by jejich ucinnost
méla byt monitorovdna prostiednic-
tvim sledovani aXa aktivity.
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