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Souhrn: | pfes pokles smrtelnych p¥padd je stdle hluboka Zilni trombdza jednou z nejzavaznéjsich komplikaci v téhotenstvi a 3estine-
déli. V patogenezi Zilni trombdzy se i v téhotenstvi uplatriuje klasicka Virchowova tridda charakterizovana hyperkoagulaci, Zilni stazou
a poskozenim endotelu. V téhotenstvi je mozno uzit p¥i prokdzané hluboké flebotrombdze jak nefrakcionované hepariny, tak hepariny
nizkomolekularni (LMWH). U¢elem |é¢by je zabranit raistu trombu a prevence posttrombotického syndromu a plicni embolizace. Pre-
vence recidivy Zilni trombdzy u skupiny Zen s jiz prodélanou epizodou trombézy & embolie je pomérné slozitd. Vyzaduje peclivy odbér
anamnézy, klinické i laboratorni vy3etfeni. Je nutno rozlidit skupinu s trombofilii a bez ni, klasifikovat téhotné podle vyvolavajicich, resp.
rizikovych faktor(, které vedly k predchozi trombotické p¥ihodé.
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Antithrombotic therapy in pregnancy

Summary: Despite the fact of low prevalence of maternal death, deep venous thrombosis remains one of the most serious complica-
tion in pregnancy and puerperium. Virchows triad - vascular stasis, hypercoagulability, and vascular trauma plays the main role in the
pathogenesis of deep vein thrombosis in pregnancy. Low molecular weight heparins and unfractionated heparins are the best treatment
option. The aim of the treatment is to be effective in extension of thrombus and prevention of the postthrombotic syndrome and pul-
monary embolism. Management of pregnant women with increased risk of venous thromboembolism can be stratified by determining
whether the prior episode VTE was unprovoked or associated with a transient risk factor and the presence or absence of an inherited

thrombophilia.
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Tromboembolickd nemoc

v téhotenstvi

| pfes pokles smrtelnych p¥ipadl je
stale hluboka Zilni trombdza jednou
z nejzdvaznéjsich komplikaci v tého-
tenstvi a Sestinedéli. Je udavédna re-
lativné nizkd incidence - 1 p¥ipad na
1 000-2 000 téhotenstvi, coz ale zna-
mend v absolutnich ¢islech 6-10n4-
sobné riziko vzniku této komplikace
v obdobf gravidity a puerperia oproti
netéhotnym Zendm. V antepartdlnim
obdobi se vyskytuje priblizné se stejnou
frekvenci ve viech trimestrech. Sestine-
délf, i kdyZ s nizsim vyskytem trombdz
oproti téhotenstvi, stdle predstavuje
3-8ndsobné riziko vzniku hluboké
%ilni trombézy (HZT). Nadtésti vzacna
je plicni embolie (PE), ktera ve své fa-
talni podobé postihuje 2,3 rodicky na
100 000 Zivé narozenych déti. Nedia-
gnostikovana ¢i pozdé rozpoznand hlu-
boka Zilni trombéza s sebou nese az
25% riziko vzniku PE a zhruba 15% ri-
ziko matetské mortality, pokud zlistane
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nelécena. Na druhé strané spravné
a rychle diagnostikovand a adekvatné
l[é¢end Zilni trombdza predstavuje
pouze 5% riziko vzniku PE a méné nez
1% riziko vzniku smrtelnych nasledkd

[1].

Patofyziologie Zilni

trombézy v gravidité

V patogenezi Zilni trombdzy se i v tého-
tenstvi uplatriuje klasicka Virchowova
tridda charakterizovand hyperkoagu-
laci, Zilni stdzou a poskozenim endo-
telu. Koncentrace jednotlivych koagu-
la¢nich faktord stoupajf (fibrinogen,
faktory VII, VIII a X), aktivita fibrino-
lytického systému je sniZzena (stoupa
hladina inhibitord aktivatoru plazmi-
nogenu | a Il - PAl [ a Il), klesa hladina
proteinu S atd. Dal$i protrombotické
faktory predstavuji oblenénf krevniho
toku v Zildch zplsobené tlakem zvét3u-
jici se délohy, zvySeni adhezivity trom-
bocyt a hypotonie cévni stény Zil kon-
cetin a panve.

Téhotenstvi jako
hyperkoagulaéni stav
Slozity koagulaénf a fibrinolyticky systém
je téhotenstvim ovlivnén prokoagulacné.
Téhotenstvi je spojeno s 20-200% nards-
tem hladin fibrinogenu a faktoru II, VII,
VIII, X a Xll, zatimco koncentrace fak-
toru V a IX zlistavaji nezménény.
Hladiny endogennich antikoagu-
lancii naproti tomu stoupaji jen mini-
malné (TFPI, a,-makroglobulin), za-
stdvaji na stejné drovni (AT llI, heparin
Il kofaktor, protein C), nebo se snizuji
(protein S). Navic se 2-3ndsobné zvy-
Suje hladina funkéné aktivniho PAI 1.
O to véts( klinicky vyznam maji v etio-
patogenezi nékterych porodnickych
komplikaci vrozené koagulopatie - trom-
bofilie, které dale vychyluji hemostatic-
kou rovnovéhu. Nenf tedy prekvapujici,
Ze Zeny s vrozenymi koagulopatiemi
maji vy38i riziko vyskytu tromboem-
bolické nemoci v gravidité. Tyto stavy
mohou navic indukovat tvorbu trom-
béz v uteroplacentdarnim a intervil6z-
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nim prostoru, a tim vést k intrauterinn{
rastové retardaci a amrti plodu [2,3].

Vrozené trombofilni stavy:
patofyziologie, genetika a vliv
téhotenstvi

Rezistence na aktivovany protein C

(mutace faktoru V — Leidenskd)

Jednd se o nej¢astéjsi vrozenou koagu-
lopatii. Riziko tromboembolie v pri-
béhu Zivota je mezi nosici 30 % a dale vy-
znamné stoupd, pokud se p¥idruZi jiné
ziskané ¢ivrozené koagulopatie. Je zp(-
sobena bodovou mutaci faktoru V koa-
gulaéni kaskady v misté, kde se véze
protein C a poté jej Stépi a inakti-
vuje [3].
lacf je mutace faktor V Leiden (faktor
V 1691G/A) nejcastéjsi geneticky de-
fekt zplsobujici trombézu. Frekvence

Mezi kavkazskou popu-

vyskytu kolisd mezi 2 a 15%. Hetero-
zygotni forma mutace faktor V Lei-
den zvy3uje riziko trombdzy 3-8krit,
naproti tomu homozygotni postiZzen{
predstavuje az 80ndsobné riziko.

Faktor V Leiden se vyskytuje u 20%
pacientd s Zilni trombdzou a u vice nez
poloviny proband( ve vybranych ro-
dindch s trombofilii. To znamen4, Ze
predstavuje nejc¢astéjsi genetickou ab-
normalitu u pacientd s trombdzou
[4,5].

Deficit antitrombinu

Deficit antitrombinu je nejzavaznéjsi
protrombotickd porucha. Riziko roz-
voje TEN v pribéhu Zivota je u no-
sicli 70-90%. Antitrombin (AT) je po-
lypeptid syntetizovany v jatrech. Mimo
své inhibi¢ni plsobeni na trombin do-
kdze AT inaktivovat faktory Xa, IXa,
Vlla a plazmin. Aktivace antitrom-
binu je az 40 000nasobné zvysena vaz-
bou na heparin. Deficit AT je takrka ve
véech pfipadech zplisoben nékterou
z mnoha bodovych mutaci, deleci a in-
zercl a témé¥ vzdy jsou dédi¢né auto-
zomalné dominantné. Homozygotn(
forma je s nejvétsi pravdépodobnosti
neslucitelnd se Zivotem. V ramci vroze-
nych koagulopatif maji pacienti s de-
ficitem antitrombinu nejvétsi riziko
vzniku trombézy [2,6].

Deficit proteinii Ca S

Proteiny C a S (PC a PS) jsou synte-
tizovdny v hepatocytech. Cirkulujici
protein S se vyskytuje ve formé volné
(40%) a zbytek ve formé vdzané na
C4 vazebny protein. Prevalence de-
ficitu PC a PS je 0,2-0,5, respektive
0,08 %, dédi¢nost je téméF vzdy auto-
zomalné dominantni. Riziko vzniku
trombézy v pribéhu Zivota u obou
deficitd je okolo 50%. Riziko rozvoje
trombdzy v téhotenstvi u deficitu pro-
teinu C je 3-10%, v Sestinedéli pak
7-19%. Riziko u deficitu proteinu S je
srovnatelné - v téhotenstvi 0-6 %, v es-
tinedéli 7-22 %. Rovnéz riziko intraute-
rinnfho dmrti je u deficitd PC a PS
zvyseno - OR = 2,3 (0,6-8,3), resp.
3,3 (1,0-11,3). V homozygotni formé
mohou deficity proteinu C a S vyvo-
lat u novorozencd rozsdhlé nekrézy
a neonatalnf purpuru fulminans [7].

Hyperhomocysteinemie
Homocystein je odvozen od aminoky-
seliny methioninu. V plazmé je obsa-
Zen v koncentraci ptiblizné 5-16 pmol/I.
Vrozena hyperhomocysteinemie muze
byt zapt¥icinéna Fadou enzymatickych
defektd. Klinické projevy se mohou zvy-
raznit pfi deficitu vitamin@ B, B, a kyse-
liny listové nebo pti |é¢bé metotrexdtem.
Lehké a sttedni formy vedou k urych-
leni aterosklerézy a k rozvoji trombo-
embolie. U plodd vyvolavaji defekty
neurdlni trubice a v téhotenstvi spon-
tannf aborty [8,9].

Ostatni vrozené koagulacni poruchy

Pfiblizné u 2-3% populace byla po-
psana mutace genu kédujiciho pro-
trombin. Mutace v oblasti protrombi-
nového genu v pozici 20210 G/A byva
spojena se zvySenou hladinou pro-
trombinu a soucasné predstavuje zvy-
Sené riziko vzniku trombdzy. Vyskyt
mutace v bilé populaci kolis4 okolo 2%
s mnoha geografickymi variacemi, pfi-
¢emz vyskyt mutace je vy33i v jizni nez
v severni Evropé. To zplsobuje zna¢né
rozdily mezi pracemi uddvajicimi vy-
skyt této mutace a relativnf riziko spo-
jené s touto mutaci pro vznik trom-

bézy. Mutace (protrombin G20210A)
zvysuje riziko vzniku trombdzy 3-4né-
sobné. Daldi méné casté trombofilie
jsou dysfibrinogenemie a hyperfibri-
nogenemie. Dosud v8ak mdame pouze
mélo ddajd o vztahu téchto poruch
k téhotenstvi [10,11].

Antifosfolipidovy syndrom (APS)
Antifosfolipidovy syndrom byva fazen
mezi ziskané formy trombofilii. Je cha-
rakterizovdn pfitomnosti vendznich
i arteridlnich mikrocirkulaénich trom-
béz, rekurentnich predcasné ukonce-
nych téhotenstvi a trombocytopenie
v pfitomnosti antifosfolipidovych pro-
tildtek. Antifosfolipidové protildtky jsou
riznorodou skupinou latek namitenych
proti makromolekuldrnim proteinim
vdzanym na negativné nabité fosfolipi-
dové povrchy. Protromboticky tcinek je
dén jejich vazbou na trombocyty, které
tim aktivuje. Ty za¢nou vylucovat TF,
PAI 1 a jiné prokoagulaéni faktory. Déle
dochdézi ke snizenf antikoagulacni akti-
vity vazbou protildtek na fosfolipidové
povrchy, ¢imz dochazi ke snizeni akti-
vace inhibitorl koagulace, k poskozenf
endotelu a expresi cytoadhezivnich mo-
lekul - to ve vede k trombofilii.
Laboratorné nachdzime antifosfoli-
pidové protilatky typu I1gG nebo IgM ve
strednim nebo vysokém titru. Nalez musi
byt prokazan 2krét v odstupu minimalné
6 tydnl. Déle prokazujeme lupus anti-
koagulans (LPA) - nejméné 2krat v od-
stupu 6 tydnl. Velmi ¢asto nds na p¥i-
tomnost antifosfolipidovych protildtek
upozorni prodlouzené aPTT [12-14].

Vysettovani trombofilnich

stavli u Zen

Trombofilni stavy tedy hraji velmi vy-
znamnou roli v patogenezi hluboké Zilnf
trombdzy. U pacientek s prokdzanou
TEN, pozitivni rodinnou anamnézou
¢i daldimi riziky je vySetfen( zakladnich
trombofilii pIné indikovédno. Dévodem,
pro¢ vySetfovat trombofiln{ stavy, je
stanovenf rizika vzniku trombotické p¥i-
hody a mira rizika rekurence. Z téchto
vySetteni vychazime jak p¥i navrhovdni
optimélni strategie prevence trombo-

131

Vniti Lék 2010; 56(2): 130-137



Antitrombotickd terapie v gravidité

APC rezistence

LPA

Geneticka vysetieni

Tab. 1. Klinicky vyznamné trombofilni stavy.

1-1,2 (resp. 1,3) vysokd pravdépodobnost homozygotni formy FV Leiden
1,3-1,95 vysoka pravdépodobnost heterozygotni formy FV Leiden
1,95-2,1 ziskané APC rezistence (LPA, FVIII, FV)

AT pod 60% - vétsina defekt( je heterozygotnich nebo ziskanych

C protein pod 50%

S protein stanoveni volného proteinu S - rozdilné hladiny (Zeny pod 53 % vs muzi pod 62 %)

F VI nad 140 %, RR se zvy3uje 0 0,1 s kazdymi dal3imi 10 %

plazminogen pod 50 %

Fll nad 130 % - bez ohledu na vy3etfeni protrombinové mutace pfedstavuje i pouze zvySeni F Il nezavisly rizikovy faktor

pozitivita alespori dvou nezavislych laboratornich test(i na pfitomnost protilatek (cut-off nad 1,2)

FV Leiden heterozygotni nebo homozygotn( postizenf
F1120210G/A heterozygotni nebo homozygotni forma
MTHFR pouze homozygotni forma

PAI 1 pouze homozygotni forma

tické prihody, tak p¥i stanoveni délky
[é¢by. Dalsim diivodem pro laboratornf
vySetfeni je moznost upozornéni pti-
buznych pacienta na riziko vrozeného
dédi¢ného stavu a pottebu prevence
v rizikovych situacich (téhotenstvi, anti-
koncepce, operace, imobilizace). Trom-
bofilnf stavy je indikovano vy3etfovat
bezpodminecné vzdy p¥i prodélané zilnf
trombdze pred 40.-50. rokem véku,
nebo pfi nevyprovokované trombdze
v jakémkoli véku. Vysetreni je také plné
indikovano pti rekurentni trombdze ¢i
trombdze na neobvyklém misté (ce-
rebralni, mezenterickd, portalni nebo
hepatalni), pti pozitivni rodinné ana-
mnéze vyskytu trombdzy, p¥i trom-
béze v téhotenstvi, p¥i uzivani hormo-
nélnich kontraceptiv nebo hormondlnf
substituéni [é¢by (HRT) a v neposledni
radé p¥i nepredpokladané patologii ve
screeningovych laboratornich testech
(napt. prodlouzeném aPTT). Primdrnf{
vySetfeni trombofilniho stavu se pro-
vadi u pacientl bez antikoagulac¢ni te-
rapie dikumariny nebo hepariny nej-
méné 10 dnt pred odbérem, stejné tak
je podminkou, aby pacient v pribéhu
této doby neprodélal Zddnou trombo-
tickou p¥thodu.

V této fazi vysetfujeme zejména: APC
rezistenci (funkénf test na bdzi aPTT
je zlatym standardem, slouZ jak pro
diagnostiku vrozené, tak ziskané APC
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rezistence, novéj$i metody jsou spe-
cifi¢téjsi pro geneticky podminénou
APC rezistenci), antitrombin, protein C
(chromogenni stanoveni) a protein S
(imunostanoveni), faktor VIII (klasické
jednofazové koagulaéni vySetfeni nebo
chromogenni stanovenf, které se vy-
znacuje vyssi linearitou), plazminogen
(chromogenné) a faktor Il (jednofa-
zové koagulacnf vysettfenf). Dale pro-
vadime geneticka vySetfeni na p¥itom-
nost jednotlivych mutaci (multiplex
PCR, real time PCR).

Akutni vySetteni trombofilniho stavu
se provad( u pacient( s antikoagulaéni
terapii dikumariny ¢i hepariny nebo
kradtce po prodélané trombotické pfi-
hodé. Zde provadime zejména vy3et-
feni APC rezistence a genetickd vy-
Setfeni. Nékterd vysetfeni mohou byt
vyrazné zkreslena i probfhajicim infek-
tem ¢i pfitomnym nddorovym onemoc-
nénim (F VIII). Hodnoceni vysledkd
vySetien( trombofilnich stavd patfi ze-
jména v téchto specifickych situacich
do rukou zku3eného odbornika. Kli-
nicky vyznam jednotlivych trombofil-
nich marker( je shrnutv tab. 1.

Visetrovdni asymptomatickych

rodinnych prislusniki

Mutaci FV Leiden a protrombinu G202
10A vySetfujeme u pfimych i asympto-
matickych p¥ibuznych pfi zjisténi ho-

mozygotni formy a pti zjisténf heterozy-
gotni formy u p¥ibuznych s anamnézou
trombdzy. U heterozygotni formy vy-
Setfujeme asymptomatické ptislusniky
rodin pouze v piipadé ocekavani zvy-
$eného rizika (hormonalni antikon-
cepce, gravidita, planovand operace
zatizend vysokym rizikem TEN). Ro-
dinné pfislusniky bychom také méli vy-
Setfit u jedincd s homozygotni formou
PAI 1 s anamnézou TEN.

Z pohledu laboratorni diagnostiky
je v soucasné dobé tieba zaméfit se na
praktické problémy vySetfovani trom-
bofilnich stavli - kdy vySet¥it trombo-
filni stav a jak jej interpretovat. To zna-
mend, Ze veskeré nové genetické rizikové
faktory trombofilie je tfeba podrobit
ptisnému hodnoceni jejich rizikovosti.
V ptipadé nizkého relativniho rizika
trombofilie je patrné, Ze naddle nebu-
dou predmétem laboratorniho vyset-
fovani. Z hlediska budoucnosti se da
predpokladat néstup globdlnich testd
nové generace, které ndm pomohou
komplexné stanovit relativnf riziko - at
uz prechodné, nebo genetické.

Venostiza

Zilni staza se objevuje na konci 1. trimes-
tru a maxima dosahuje okolo 36. tydne
gestace. Poskozeni cévniho endotelu
se objevuje ¢astéji v etiologii arteridln{
trombdzy. V porodnictvi se uplatriuje
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Obr. 1. MR zobrazeni trombézy hlubokého Zilniho systému levé dolni konéetiny.

pti traumatech cév spojenych s opera-
tivnimi vaginalnimi ¢i abdomindlnimi
porody. DFivéjs pfedstavy o maximal-
nim vyskytu trombéz mezi 28. a 32. tyd-
nem téhotenstvi byly v soucasnosti
vyvraceny. P vzniku trombézy hrajf ne-
spornou roli také chronické zmény vy-
volané poskozenim endotelu a p¥itom-
nosti insuficience Zilnich chlopni.

Cévni zmény v téhotenstvi zahrnuji
také vazomotorickou nestabilitu, kon-
gesci a proliferaci bunék endotelu. Velmi
¢astym ndlezem je také nalez Zilnich va-
rixt v gravidité. Varikozity zejména v ob-
lasti vulvy, hemoroidalnich Zil a vena sa-
phena se objevuji az u 40% téhotnych
Zen. Charakteristicky je rodinny vyskyt
a tendence ke zlepSeni po porodu.

Poskozeni endotelu

Cévni sténa je integrovany orgdan, slo-
Zenyzendotelovych bunék, bunék hlad-
kého svalstva a z fibroblast(, funkéné
svazanych komplexem autokrinnich
a parakrinnich interakci. Endotel za-
sahuje do cetnych fyziologickych po-
chod@ zahrnujicich tvorbu primarn{
i sekunddrni hemostatické zatky, kont-
rolu bunééného metabolizmu, regulaci
vazomotoriky cév a udrZzovani reologic-
kych vlastnostf krve. Vnit¥ni vrstvou pti-
vrdcenou k luminu cévy je intima, jejiz
povrch je kryt jednou vrstvou endote-
lit. Endotelidlni buriky (EB) obsahuji
na povrchu celou fadu receptort pro
nejriiznéjsi substance (napt. trombin,
faktory IX, [Xa, X, Xa, desti¢ky aktivujicf

faktor, angiotenzin Il), které ovliviujf
vazomotoriku cévy ptimo ¢i nepfimo
ve spoluprdci s dal$imi hemostatickymi
mechanizmy. Endotelové buriky reaguji
na celou fadu hemodynamickych sig-
nald (pulzace, roztazenf, proudéni) a na
signalni molekuly, jako jsou cytokiny,
bakterialni lipopolysacharidy, ristové
faktory a trombin. Na zdkladé téchto
podnét endotelové buriky méni spek-
trum a intenzitu tvorby a uvolfiovanf{
molekul, kterymi Fidi hemokoagulaci
a vazomotoriku. P¥ aktivaci endotelu
dojde na jeho povrchu k expresi celé
fady intracelularnich adhezivnich mo-
lekul (E-selektin, P selektin, von Wille-
brandv faktor - vW¥) a v nékterych p¥i-
padech i k jejich uvolnéni do plazmy.
Tyto substance ovlivriuji adhezi leuko-
cytd, trombocytd, modifikuji zanétli-
vou reakci, cévni permeabilitu a proces
fagocytézy. Von Willebrandiv faktor je
také tieba k adhezi desti¢ek na posko-
zenou cévni sténu a je téZ stabilizujicim
proteinem pro faktor VIII. Na ablumi-
nélni strané EB uvolnuji tkanovy fak-
tor, ktery spolu s faktorem VII spousti
zevni hemokoagulaéni systém. Jiné
produkty endotelovych bunék inhibujf
hemokoagulaci - nap¥. trombomodu-
lin, ktery inaktivuje trombin, a hepa-
ransulfét, ktery aktivuje antitrombin.
Endotelové buriky syntetizuji tkdnovy
aktivator plazminogenu (t-PA), ktery
stimuluje fibrinolyzu, a také prosta-
glandin 12 (PGI2 neboli prostacyklin)
a oxid dusnaty (NO neboli endothe-

Antitrombotickd terapie v gravidité

lium derived relaxing factor - EDRF);
posledn( dva maji silnou vazodilataénf
aktivitu. Pisobi na buriky hladké svalo-
viny v cévni sténé, a ovliviiujf tak krevnf
pritok (bazalni sekrece), dale inhibujf
agregaci desti¢ek a adhezi leukocytd
(lumindlnf sekrece) [15-18].

Klinické projevy a diagnostika
hluboké Zilni trombézy v gravidité
Diagnéza hluboké Zilni trombdzy se
musi v téhotenstvi opirat pfedeviim
o klinickou symptomatologii a kli-
nicky nalez na predilekénich mistech.
Hlavni ptiznaky tvofi zarudnuti, boles-
tivost a teplejsi kiize v misté trombdzy,
dale edém a napéti. Diagnostika na za-
kladé klinického obrazu je v3ak zati-
Zena pomérné velkym procentem chyb
(aZz 30%). Diagndza cisté na zakladé
kliniky je v téhotenstvi obtiznd, protoze
ptiznaky jsou ovlivnény téhotenskymi
zménami. Tak mohou byt napt. pova-
zovany otoky dolnich konéetin za or-
tostatické edémy provézejici téhoten-
stvi, nebo jsou bolesti v lytku pFicitany
deficitu magnézia. Nicméné i v gravi-
dité mezi typické projevy patti jedno-
strannd bolest dolni koncetiny, zvlasté
pri dosdldpnuti, dorzdlni flexi nohy
nebo palpaci v misté trombézy, sub-
febrilie nebo febrilie a meteorizmus.
V této souvislosti je nutno upozornit
na velmi vyznamny a ¢asty klinicky pfi-
znak, ktery se vyskytuje pravé u téhot-
nych, a to je bolestivost v t¥isle. Casto
byva zaménovdna za pfiznak pyelonef-
ritidy, pfed¢asného porodu ¢&i svalové
Unavy. Pfitom je casto jedinym klinic-
kym pfiznakem trombdzy panevnich
Zil. Téméf 90% zilnich trombdz u té-
hotnych se objevuje na levé dolni kon-
cetiné (obr. 1). U netéhotnych je tento
pomér vyrovndn (levd strana 55%).
Rozdil je zplGsoben anatomickymi
zménami v gravidité a pfenesenym tla-
kem pravé a. iliaca communis na levou
ilickou Zilu. Vétsina hlubokych Zilnich
trombdz v téhotenstvi se odehrava
v ileofemordalni oblasti - 72 %, zatimco
lytkové Zily jsou postizeny pouze u 9%
pacientek, a to zejména dlouhodobé
lezicich [14,19].

133

Vniti Lék 2010; 56(2): 130-137



Antitrombotickd terapie v gravidité

Laboratorni diagnostika

hluboké Zilni trombézy

Doposud neexistuje spolehlivy labo-
ratorni test jednoznacéné potvrzujici
diagnézu Zilnf trombdzy. V téhotenstvi
navic dochdzi i pti fyziologickém pri-
béhu k vzestupu jak D-dimerd, tak fib-
rin-degradacnich produkt (FDP) v di-
sledku aktivace koagulace; pozitivita
téchto markerd tedy ztraci vypovédni
hodnotu a pozitivni vysledek vzdy vy-
Zaduje peclivou interpretaci. PFesto je
mozno konstatovat, ze na zidkladé no-
véjsich a presnéjsich laboratornich me-
tod (poutziti dvoumonoklonalnich pro-
tilitek proti D-dimer&im LIA metodou)
v kombinaci s klinikou a zobrazovacimi
metodami predstavuji zejména v ini-
cidlni fazi dalezity diagnosticky test.

Zobrazovaci vysetfovaci metody
hluboké Zilni trombézy

Hlavni pomocnou metodou v téhotenstvi
je dopplerometrickd sonografie slouzicf
k vy3etteni pritoku cévami. Tato metoda
umoziiuje stanovit diagnézu trombdzy
s vysokou pravdépodobnosti, p¥i pouzitf
kombinace B-obrazu a barevné duplexnf
sonografie se presnost ddle zvySuje. Sen-
zitivita a specificita ultrazvukového vy3et-
fenf je u p¥ipadd proximalnich trombdz
dolnich koncetin témé¥ 100%, o néco
nizsi zachyt je u p¥ipadd izolované lyt-
kové trombézy (senzitivita 92,5%, spe-
cificita 98,7%). V B-obrazu potvrzuje
trombdzu snizend nebo chybéjici stlaci-
telnost cévy a priikaz trombu.

P¥i diagnostickych obtizich lze pro
zhodnoceni nélezu predeviim na ilickych
Zilach a dolnf duté Zile vyuZit magnetic-
kou rezonanci (MRI), interpretace nélez(
viak vyzaduje znacné zkusenosti. V rukou
erudovaného rentgenologa vsak MRI
predstavuje moZznost trombdzu nejen
potvrdit ¢i vyloudit, ale urcit i jeji stafi.
Velmi ptinosna je MRI zejména v pfipa-
dech trombdz panevnich Zil, kde je pres-

ey x

néjsi nez ultrazvukové vyseteni [1,20].

Diagnostika plicni embolie

Podobné jako u HZT jsou ptiznaky
plicni embolie (PE) malo specifické.
Hlavni symptomy - tachypnoe a tachy-
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kardie - jsou pfitomné az u 90% ne-
mocnych. Synkopa je vzacnd, aviak jejf
pfitomnost upozorfiuje na moznost
masivni aZ potencidlné fatdlni embolie.
Tradi¢ni vySetfovaci postup u pacientdl
s PE zahrnuje EKG, Astrup, RTG hrud-
niku a echokardiografii. Abnormality
EKG byvaji pfitomny u 70-90% pa-
cientek bez predchoziho kardiopulmo-
nalntho onemocnénf; tyto zmény jsou
viak nespecifické a jejich absence ne-
vylucuje PE. Podobné analyza krevnich
plynd ma zvlasté u téhotnych omeze-
nou vypovédni hodnotu. RTG obraz -
pleurdlni efuze, infiltrdt, atelektdza
a elevovand branice - neni specificky.
Typicky echokardiograficky ndlez za-
hrnuje prikaz plicni hypertenze a dila-
tovanou a hypokinetickou pravou ko-
moru s trikuspidélni regurgitaci nebo
bez ni. Pro potvrzeni plicni embolie je
v CR nejastéji uzivan ventilaéné per-
fuzni sken nebo spirdlni angioCT plic.
Spirdlni CT predstavuje v soucasné
dobé metodu volby v diagnostice PE
v téhotenstvi. Senzitivita metody je
velmi vysokd pro embolizaci vétsich cév,
v ptipadé drobnéjsich embol( v subseg-
mentdlnich ¢&i horizontdlné uloZenych
cévach (zejména v pravém stiednim
plicnim laloku) je v8ak vypovédni hod-
nota omezend. Toto vy3etfeni je viak
také velmi pfinosné v diferencidlni dia-
gnostice jinych patologif, jako jsou
pneumonie a plicni edém. Novéjsi soft-
ware a technické vybavenf snizuji riziko
fale3né negativniho vysledku pod 5 %.
Velmi ¢asto diskutovanou otdz-
kou je problematika radia¢ni z4téze
pro plod. Zejména v akutnich p¥ipa-
dech muze prodleva v provedeni indi-
kovaného vysetieni ¢i zbyte¢né obavy
o osud plodu zpUsobit nenapravitel-
nou 8kodu. Podle udajd ACOG nenf
ionizaén{ zafen( v ddvce pod 5 radd
spojeno s vy$8im rizikem vzniku vyvojo-
vych vad plodu ¢ umrti plodu. Aviak
expozice nad 1 rad mirné zvy3uje ri-
ziko vzniku leukemie v détském véku
(z1:3000na1:2000). Radiaéni
z4téZ u RTG snimku plic je méné nez?
0,01 rad, plicni angiografie femoralni
zilou 0,22-0,37 rad, ventila¢ni scan

0,019 rad, perfuzni scan 0,012 rad
a spirdlni CT 0,013 rad. Tedy ani kom-
binace RTG, V/P scanu a angiografie
nepfesahuje hodnotu 0,5 rad. Vzhle-
dem k extrémni citlivosti fetalni ty-
reoidedlni tkdné je vhodnd kontrola
funkce $titné Zlazy v neonatdlnim a ko-
jeneckém obdobi [21,22].

Lécba

V téhotenstvi je mozno uZit p¥i proka-
zané hluboké flebotrombdze jak nefrak-
cionované hepariny, tak hepariny nizko-
molekularni (LMWH). Ugelem 1é¢by je
zabrdnit rdstu trombu a prevence post-
trombotického syndromu a plicni em-
bolizace. Samotné rozpusténi trombu
je zajisténo heparinem jen omezené.

Z dGvodu vétsiho komfortu subku-
tdnniho podani pouze 2krat denné bez
nutnosti kazdodenni monitorace Gcin-
nosti terapie jsou v nadich podminkach
v soucasné dobé uZivany predevsim niz-
komolekularni hepariny (LMWH). Dév-
kovani se fidi vdhou pacientky, vyskou
téhotenstvi, Gprava je nutna pfi sni-
zeni renélnich funkci. Eventudlni zménu
davky Ize stanovit podle hladiny antiXa
v krvi, terapeutické rozmezi se pohybuje
podle riiznych autord mezi 0,3 a 1,2 pfi
méFeni za 4 hod po aplikaci. P¥i tera-
pii heparinem, vzhledem k jeho farma-
kologickému ucinku v organizmu, je
nezbytné pravidelné kontrolovat a even-
tualné substituovat antitrombin.

Davkovénf nefrakcionovaného hepa-
rinu (UFH) jak v intravenézni, tak sub-
kutdnni formé se Fidi podle aktivova-
ného parcidlniho tromboplastinového
¢asu (aPTT 2krdt denné). Terapie by
méla vést k prodlouzeni ¢asu 2-2,5n4a-
sobné. V metaanalyze provedené na
355 téhotnych neprokazal Ginsberg
et al [21], aZ na jeden pfipad retropla-
centidrniho hematomu, zadné zavazné
krvdceni. V akutnim stadiu je vhodna
imobilizace pacientky, elevace a kom-
prese postiZzené koncetiny. Po ukoncen(
podavanf( terapeutickych davek je ne-
zbytnd néslednd profylaxe nizkomo-
lekuldrnim heparinem subkutanné az
do porodu. V postpartélni profylaxi je
mozno pokraovat LMWH, castéji pa-
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Obr. 2. Suprarenalné umistény kavalni
filtr u pacientky tésné pred porodem
cisatskym fezem pro akutné vzniklou
ileofemorélni hlubokou Zilni trom-
bézu, kdy plna antikoagula¢ni lé¢ba
byla kontraindikovéna.

cientku prevadime na perordlni anti-
koagulancia (warfarin). P¥i terapii war-
farinem je mozné kojeni bez omezent,
preparat prechazi do mléka v minimal-
nim mnozstvi. Délku antikoagulaénf
terapie po porodu stanovujeme po vy-
hodnocenf okolnostf vzniku trombdzy,
pritomnosti vrozenych trombofilnich
stav( a dalich rizikovych faktord, mi-
nimélné viak na dobu 2-3 mésict.
Vedlejsi a nezadouci Gicinky terapie he-
pariny [21,22]: pfi pouziti obou typ( he-
parinii miZeme pozorovat paleniv misté
injekce (u UFH az v 80%), nékdy se vy-
skytujf bolesti hlavy. Frekvence lokalnich
krvacivych projevil je u UFH i LMWH
stejnd. P¥i dlouhodobém pouzivanf ze-
jména UFH se vyskytuje UFH heparinem
indukovand osteoporéza. Riziko vzniku
této komplikace se popisuje p¥i pouZi-
vani zhruba 15 000 IU/den po dobu
6 mésict, aviak i p¥i kratSim pouZivan(
men3ich ddvek maze k lehéimu stupni
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osteopenie dojit. Uddvany vyskyt této
komplikace je u dlouhodobé medikace
2,2%. Riziko vzniku je vyssi u kojicich
matek, kde byly popsany mnohocetné
kompresivni zlomeniny obratli. V p#i-
padé téhotnych a hlavné kojicich matek
se k efektu heparinu p¥idruzuje deficit
kalcia. U nizkomolekularnich heparind
je vyskyt osteopordz podstatné méné
Casty. Heparinem indukovand trom-
bocytopenie se pti uZiti UFH vyskytuje
u 1-2% pacient(, p¥i uzitf LMWH se vy-
skytuje velmi z¥idka [23].

Filtry dolni duté Zily
Antikoagula¢nf [é¢ba midze byt u né-
kterych pacientek kontraindikovana,
netcinnd nebo mize byt doprovédzena
komplikacemi. Pro tyto pacientky je
implantace filtru doln{ duté Zily meto-
dou volby. Zavaznost HZT a nebezpeti
PE by mély byt tak vysoké, aby pro-
spéch zimplantace kavélniho filtru jed-
noznacné prevazil nad moznymi kom-
plikacemi vyplyvajicimi z jeho zavedeni.
Zavedent filtru je v téhotenstv indiko-
vano predevsim pti kratkodobé kon-
traindikaci plné antikoagula¢nf 1é¢by,
nejéastéji z dlivodu porodu pti Cerstvé
HZT. Podminkou je véak i v tomto pi-
padé pretrvavajici vysoké riziko PE za-
visejici na zévaZnosti a rozsahu HZT.
Gravidita je jedna z mala indikacf pro
suprarendlni uloZenf filtru vzhledem
k tomu, Ze téhotna déloha komprimuje
infrarendlni porci dolni duté Zily a zde
by umisténi filtru mohlo indukovat jeji
trombdzu nebo poranéni délohy. Ob-
vykle jsou v8ak kavdlnf filtry umisto-
vany infrarendlné pro teoretické riziko
trombdzy rendlnich Zil a nasledné po-
ruchy rendlnich funkcf v pfipadé jejich
suprarenélniho umisténf (obr. 2).
Odstranitelné filtry jsou takové, které
Ize implantovat do dolni duté Zily jako
potencidlné permanentni, ale po urdi-
tou dobu (obvykle 10-12 dn(i) je Ize per-
kutdnnf cestou specidlnim instrumenta-
riem vyjmout [24].

Lécba a profylaxe v gravidité
Upraveno dle Antithrombotic and throm-
bolytic therapy — Executive Summary,

American College of Chest Physicians Evi-
dence-Based Clinical Practice Guideline
(8th edition) a Doporucené postupy v peri-
natologii — Ndvrh antitrombotické profylaxe
a péce o trombofilni stavy v gynekologii a po-
rodnictvi (M. Penka, T. Binder, V. Unzeitig,
P. Dulicek)

Pouziti antagonistt vitaminu K

v téhotenstvi

Zeny uzivajici dlouhodobé antagonisty
vitaminu K (VKA) je nutno prevést na
nefrakcionovany heparin (UFH) nebo
nizkomolekularni heparin (LMWH -
low molecular weight heparin). Jedna se
zejména o Zeny s mechanickou srdeénf
chlopenni ndhradou. Podavdme adjus-
tovanou davku (Uprava davky se Fidf
podle hodnoty antiXA za 4 hod po vpi-
chu, rozmezi 0,35-0,70 U/ml) LMWH
2krat denné nebo UFH (aPTT 2krat
vy$8i nez kontrolnf) po celou dobu té-
hotenstvi. Alternativné lze pacientky
po 13. tydnu prevést zpét na VKA a po
36. tydnu prevést opét na LMWH ¢i
UFH. Specidlni pozornost zasluhujf té-
hotné se starsim typem chlopennf na-
hrady; zde je riziko trombotickych
komplikaci velmi vysoké, doporucuje se
spise podani VKA. U téhotnych s prote-
tickou chlopnf a vysokym rizikem trom-
boembolizmu se doporuéuji také nizké
davky ASA (75-100 mg/den). Pfevod
gravidnich z VKA na LMWH by mél byt
uskutec¢nén ihned po stanovenfi gravi-
dity. Kojici Zeny na warfarinu nebo UFH
mohou pokracovat v 1é¢bé, podobné
Ize pokracovatv terapii i u zen s LMWH
nebo r-hirudinem ¢&i danaparoidem.

V soucasné dobé je k prevenci a lécbé
HZT doporuéeno pouzivat spise LMWH
nez UFH.

Problematika cisaFského Fezu

Je nezbytné u kazdé rodicky podstupu-
jicl cisa¥sky fez stanovit individudlnf ri-
ziko TEN a stanovit ndslednou strategii
profylaxe. U Zen bez dal3ich rizikovych
faktort se nedoporucuje dalsi trom-
boprofylaxe kromé ¢asné mobilizace.
U Zeny se zvySenym rizikem (tzn. mi-
nimélné jednim daldim rizikovym fak-
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torem) se doporucuje podat profylak-
tické davky LMWH nebo UFH nebo
mechanickd tromboprofylaxe (kom-
presivni punc¢ochy nebo intermitentn(
pneumatickd komprese) po porodu po
dobu hospitalizace. U Zen s vysokym ri-
zikem TEN (2 a vice rizikovych faktor()
je doporucéeno podéni farmakologické
profylaxe a mechanické prevence. U vy-
branych skupin s velmi vysokym rizi-
kem se doporucuje prodlouZena pro-
fylaxe (4-6 dnd i po propusténi do
domaéci péce).

Lé¢ba hluboké Zilni trombézy

v téhotenstvi

Poddvdme adjustovanou davku LMWH
2krat denné s. c. nebo UFH (bolus i. v.
a nasledné kontinualnf infuze, kdy aPTT
udrZzujeme v terapeutickém rozmezi,
nebo s. c. terapie aPTT a 6 hod v tera-
peutickém rozmez(). Terapie téhotnych
s akutni HZT by pak méla pokracovat
po celou dobu gravidity a déle mini-
malné je3té 6 tydnd po porodu (celkem
minimdlné 6 mésicll). Pfed porodem
(minimalné 24 hod) je nutna Uprava -
snizen{ - adjustované davky.

Prevence recidivy hluboké zilni
trombézy u téhotnych
Situace u této skupiny je pomérné
slozitd a vyzaduje peclivy odbér ana-
mnézy, klinické i laboratorni vySetfeni.
Je nutno rozlisit skupinu s trombofilif
a bez ni, klasifikovat téhotné podle vy-
voldvajicich, resp. rizikovych faktord,
které vedly k ptredchozi trombotické
ptihodé. Doporuceni jednotlivych od-
bornych skupin nejsou jednotna a p¥i-
pousti vice postupl.
Skupiné téhotnych, u kterych jiz rizi-
kové faktory pfitomné u predchozi
trombdzy pominuly (sddra, ope-
race), je doporucovano antepartélnf
sledovdnf a postpartalni antikoagu-
laéni profylaxe.
Skupiné, u které byla predchozf epi-
zoda spojena s graviditou ¢ hormo-
nalnf (estrogennf) lécbou, je doporu-
¢eno sledovani nebo antikoagulaénf
proxylaxe béhem téhotenstvi (he-
parin v profylaktickych nebo stted-
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nich ddvkach) a postpartalni farma-
kologicka profylaxe.

Téhotnym s idiopatickou p¥ihodou
TEN bez trombofilie a bez dlouho-
dobé antikoagula¢ni [é¢by se dopo-
rucuje sledovdni nebo antikoagu-
laéni proxylaxe béhem téhotenstvf
(heparin v profylaktickych nebo
stfednich davkdch) a postpartdlni
farmakologicka profylaxe.

Téhotné s laboratorné potvrzenou
méné vyznamnou trombofilii a ana-
mnézou jedné epizody HZT, které ne-
jsou na dlouhodobé antikoagulaénf
[é¢bé, bud nastavujeme na strednf
¢i profylaktickou davku LMWH ¢i
UFH, nebo klinicky sledujeme a anti-
koagulaci podavdme i postpartalné.
Téhotné s vysoce rizikovou trombo-
filif (deficit antitrombinu, antifosfo-
lipidovy syndrom, Leidenskd mutace
v homozygotni formé, kombinovana
mutace - Leidenskd + mutace pro-
trombinu G20210A) s jednou epi-
zodou HZT bez trvalé antikoagu-
lace nastavujeme na stfedni nebo
profylaktickou davku LMWH nebo
UFH a postpartdlné nasazujeme
antikoagulaci.

Téhotné po vice epizoddch HZT by
mély uzivat profylaktické, stfedni nebo
adjustované davky LMWH nebo UFH
a nasledné postpartdlnf antikoagulaci.
Téhotnym na dlouhodobé anti-
koagulaci pro prodélanou HZT po-
davdme adjustované davky LMWH
nebo UFH s ndaslednou dlouhodo-
bou postpartalni antikoagulaci.

U véech t&hotnych po HZT se dopo-
rucuje pouzivat kompresivni punco-
chy ante- i postpartdlné.

Riziko HZT u %en s trombofilif bez
predchozi trombotické pfihody
Rutinni profylaxe se nedoporucuje,
pouze klinické sledovani a stanovenf in-
dividudlniho rizika. Vyjimku tvofi Zeny
s potvrzenym deficitem antitrombinu,
zde podavdme prevenci ante- i post-
partdlné. U ostatnich typt trombofi-
lie postupujeme individudlné, nezbytné
je peclivé klinické sledovéni, u kombi-
novanych typ a homozygotnich forem

Ize volit profylaktické davky LMWH ¢i
UFH.

Riziko téhotenskych komplikaci

u Zen s trombofilii, prevence a lé¢ba
Cela Fada studif je zaméfena na vztah
mezi pfitomnosti trombofilie a vysky-
tem zdvaznych komplikaci téhotenstvi.
Vzhledem k zdvaznosti téchto stavil
probiha rovnéz intenzivni vyzkum v ob-
lasti trombotickych komplikacifetopla-
centarniho tecisté. P¥ikladem postiZenf
cév placentdrniho ltzka je akutni ate-
réza. Je charakterizovdna pfitomnostf
pénovych bunék, fibrinoidni nekrézy
a perivaskuldrnfho lymfocytarniho in-
filtratu. Léze byvd ¢asto nalézdna u té-
hotnych s preeklampsii, ristovou re-
tardaci plodu a také u predcéasnych
porodt. Omezeny pratok spirdlnimi
artériemi vede k infarzaci ptilehlého
okrsku placenty. Trombotické ptrihody
jsou popisovany také ve fetdlni ¢asti
obéhu. Histopatologicky zahrnuji he-
moragickou endovaskulitidu, oblite-
rujici endarteriitidu, fibromuskularnf
sklerotizaci a fibrinoidni vaskulopa-
tii (obr. 3 a 4). Vysledkem je nélez tzv.
avaskuldrnich klka. Trombotizace in-
tervilézniho prostoru byva p¥i mikro-
skopickém vySetteni nalézdna pomérné
¢asto a jeji vyskyt stoupa smérem k ter-
minu porodu. Soucasny stav naseho
poznénf vztahu trombofilnich mutaci
k etiologii porodnickych komplikacf
neumoZiuje ve vétsiné p¥ipadd udinit
jednoznaény zavér. Je vséak mozno na
zakladé dnesnich poznatkd vyvodit, ze
nejsilnéjsf asociace je mezi p¥itomnostf
trombofilii a pozdnich potratdl, dale ri-
zikem vzniku preeklampsie a rlistové
retardace plodu.

Zenam s opakovanymi ¢asnymi po-
traty (3 nebo vice) nebo nevysvétlenym
pozdnim potratem, tézkou preeklamp-
sif nebo ridstovou retardaci plodu se
doporuduje screening antifosfolipido-
vych protilatek. U Zen, u kterych jsou
antifosfolipidové protildtky potvrzeny
a které prodélaly 3 ¢asné konsekutivni
potraty, se doporucuje podavat pro-
fylaktické nebo sttedni ddvky LMWH
nebo UFH. Alternativné Ize také podat
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Obr. 3. Fibrinoidni nekréza deciduy se subakutnim infark-

tem v okoli - HE 40krat.

profylaktickou ddvku LMWH a kyse-
linu acetylsalicylovou (ASA).

Zeny s piedpokladanym vysokym ri-
zikem rozvoje preeklampsie profitujf
z podévéni nizkych dévek ASA (do-
poruceni ACCP). Samotnd anamnéza
tézké preeklampsie v minulé gravidité
viak nepfedstavuje indikaci k podavéanf{
profylaktickych davek LMWH.
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