Univerzita Karlova v Praze
Pedagogicka fakulta

DIPLOMOVA PRACE

2015 Andrea KoSatova



Univerzita Karlova v Praze

Pedagogicka fakulta

Katedra biologie a environmentalnich studii

DIPLOMOVA PRACE

Trombofilni stavy béhem téhotenstvi
Trombophilic states during pregnancy

Andrea Kosatova

Vedouci prace: RNDr. Edvard Ehler, Ph.D.
Studijni program:  Ucitelstvi pro stiedni Skoly

Studijni obor: Biologie

2015



Prohlaseni

Prohlasuji, Ze jsem diplomovou praci na téma Trombofilni stavy béhem té¢hotenstvi
vypracovala pod vedenim vedouciho prace samostatné za pouziti v praci uvedenych
prament a literatury. Dale prohlaSuji, Ze tato prace nebyla vyuzita k ziskani jiného nebo

stejného titulu.

V Ceském Brodé dne 8.4.2015



Podékovani

Rada bych touto cestou pod¢kovala vedoucimu mé diplomové prace RNDr. Edvardu
Ehlerovi, PhD. za jeho cenné rady, pomoc, vstficnost a trpélivost pii vedeni této prace.
De¢kuji primafi MUDr. Peteru Salajovi za myslenku sméru praktické ¢asti a Doc. RNDr.
Lubomiru Hroudovi, CSc. za zprosttedkovani toho nejlepsiho kontaktu pro tuto ¢ast. Velmi
dekuji vedeni PRONATAL medical group - Doc. MUDr. Tonko Mardesi¢ovi, CSc. a
MUDr. Vladimiru Sobotkovi - za diivéru a umoznéni realizace vyzkumu, ktery byl pro tuto
diplomovou praci proveden. Mé ohromné diky patii vedouci Genetické laboratote
PRONATALu RNDr. Marcele Kosatové, CSc., ktera mi vénovala spoustu svého volného
Casu pfi ziskavani potfebnych informaci a podklada a byla mi velkou inspiraci.

V neposledni fadé musim podékovat svym dvéma syntiim, ktefi mé po celou dobu studia

podporovali, pomohli mi s ptekladem cizojazy¢nych textl a méli pochopeni.



Abstrakt

Cilem tohoto textu je shrnuti poznatkd o vlivu trombofilnich stavii na pribéh té¢hotenstvi
a prezentace vysledkil ziskanych zjistovanim vyskytu vrozenych trombofilii u Zen
s poruchou plodnosti a jejich vlivu na GspéSnost asistované reprodukce. Je urcen tém, které
tato problematika zajima — at’ uz jsou to odbornici, studenti lékaiskych obori nebo zeny,
které planuji t€hotenstvi nebo se jim nedafi ot€hotnét. Teoretickd cast Cerpd z literatury
psané prednimi Ceskymi odborniky v této oblasti, a z odbornych Casopisii pro I€kare.
Nezbytnosti jsou 1 zahrani¢ni zdroje. Prakticka cast byla vypracovana s laskavym svolenim

vedeni centra asistované reprodukce PRONATAL s.r.o.

Kli¢ova slova: vendzni tromboembolismus, trombofilie, tromboprofylaxe, gravidita,

mutace, screening



Abstract

The aim of this thesis is to summarize the available data concerning the influence of
trombophilic states on the process of pregnancy and to present the results obtained by
investigating the prevalence of congenital trombophilia in infertile women and its
influence on the success rate of assisted reproduction. It is aimed at those interested in the
problematics — be it professionals, medical students or women planning pregnancy or
cannot get pregnant. The theoretical part draws data from literature written by leading
Czech experts in the field and from scientific journals, included are also foreign sources.
The practical part was executed with the kind permission of the PRONATAL s.r.0. centre

for assisted reproduction.

Key words: venous thromboembolism, trombophilia, trombophylaxis, gravidity, mutation,

screening
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1. Uvod

wewvr %

Tromboembolicka nemoc ptedstavuje nejcastéjsi neporodnickou piicinu umrti gravidnich
zen. Jako tromboembolickou nemoc oznacujeme klinicky manifestni hlubokou zilni
trombozu a plicni embolii. Vznik tohoto onemocnéni je vzdy multifaktoridlnim procesem
s podilem docasnych, ziskanych, ¢i prosttedim podminénych rizik a vrozenych
determinant. Za trombofilni stav (téz trombofilii) se pak povazuje zvySend tendence ke

vzniku tromboz a jejich recidivam.

Samo tehotenstvi je trombofilnim stavem. Je to dano komplexnimi zmé&nami v hemostaze
béhem gravidity, distenzi zil v disledku zmén hladiny Zenskych hormont a ttlakem cév
té¢hotnou délohou. Riziko vzniku tromboembolismu v téhotenstvi pak vyrazné zvysuje

kombinace s dalSimi protrombotickymi faktory mezi které patii i vrozené trombofilie.

Hluboka Zilni trombdza piedstavuje relativné vzacnou komplikaci t¢hotenstvi a Sestinedéli.
jednou z nejcastéjSich pfi¢in matefské morbidity a mortality. Embolické ptihody patii po
krvacivych stavech k nejobavanéjSim hematologickym komplikacim v porodnictvi.
Vrozené ¢i ziskané trombofilni stavy jsou nejcastéjSim pricinnym faktorem specifické
tehotenské morbidity, zahrnujici opakované téhotenské ztraty, nitrodélozni rdstovou
retardaci plodu, nitrod€lozni smrt plodu, tézké formy predcasného odlucovani placenty

a preeklampsie.

Véasna diagnostika trombofilnich stavii v t¢hotenstvi, at’ jiz hereditarnich ¢i ziskanych,
a racionalni profylakticka opatfeni mohou vyrazné minimalizovat vyskyt tromboembolie

a porodnickych komplikaci.



2. Teoreticka vychodiska prace

2.1. Trombofilni stavy

Trombofilni stavy jsou vrozené nebo ziskané poruchy, patofyziologicky a statisticky
spojené se zvySenym rizikem trombozy. Nejvyznamnéjsi klinickou manifestaci trombofilie
je vendzni tromboembolismus (VTE), ktery je Castou pfi¢inou morbidity a mortality lidi po
celém svété, zejména v rozvinutych statech. Jedna se o vznik krevnich sraZenin (trombti)
v hlubokém Zzilnim fecisti vedouci k ¢aste¢né nebo uplné obstrukci zilniho toku, pficemz se
mize stav komplikovat ndslednym uvolnénim trombu a jeho embolizaci vedouci
k obstrukci plicnich tepen. K vrozenym porucham spojenym se zvysenym rizikem vzniku
trombozy patii deficience antitrombinu, proteinu C a proteinu S, Leidenskd mutace genu
V. faktoru a mutace genu protrombinu G20210A. Také dysfibrinogenemie, syndrom
lepivych desticek a srpkovitd anemie jsou spojeny s vysSSim rizikem VTE. K ziskanym
trombofilnim porucham tfadime pfedevSim antifosfolipidovy syndrom a stavy vznikajici
v pribéhu zivota za rizikovych situaci (operace, traumata, imobilizace, té€hotenstvi,
tumory, zancty, hormonalni antikoncepce apod.). Trombofilni stavy jsou
1 smiSené/neurcené etiologie a sem patii hyperhomocysteinemie, zvySena hladina faktora
VIII, IX a XI, APC rezistence pii absenci faktoru V Leiden, deficit heparinového kofaktoru
II a nedostatek faktoru XII. Rozd¢leni trombofilnich stavli ukazuje tabulka 2.1. Relativni
riziko rekurence VTE u pacientii s trombofiliemi je méné vyznamné nez riziko prvni
epizody VTE. Dlouhodoba antikoagulacni 1é€ba warfarinem v primérni prevenci neni
unosici trombofilii doporucovéna, ale kratkodoba profylaxe nizkomolekuldrnim
heparinem v rizikovych situacich je pln€ indikovéana. Riziko opakovaného VTE je lehce
zvySené u pacientll s mutaci faktoru V Leiden nebo s mutaci v genu pro protrombin,
sttedné¢ zvySené u osob se zvySenou hladinou faktoru VIII nebo s antifosfolipidovym
syndromem. Dal$imi vyznamnymi prediktory rekurence trombodzy jsou idiopaticky VTE,
rezidudlni trombdza, proximalni lokalizace trombozy a zvySend hladina D-dimerl po
ukonceni 1é€by. Na rozdil od VTE vétSina vrozenych trombofilii neni vyznamna pro vznik

arterialni trombozy.

U Zen s trombofiliemi je cca 2x vys$i riziko ztraty plodu, intrauterinni retardace rtstu

plodu, placentarni abrupce, tézké preeklampsie a HELLP syndromu. Porodnické



komplikace, zejména opakované spontanni potraty nebo intrauterinni imrti plodu, mohou
byt prvni manifestaci antifosfolipidového syndromu. U pacientek s trombofilnimi
poruchami a komplikacemi ptfedchozich gravidit je béhem dalSich téhotenstvi uzite¢na

farmakologicka profylaxe.

Tab. 2.1 Rozdé€leni rizikovych faktort (trombofilnich stav) (Widimsky a kol., 2011)

Vrozené trombofilni stavy Ziskané trombofilni stavy Tr? ml’)ofilm stavy smiSené/ ne-
uréené
e rezistence na aktivovany o vyssivek e hyperhomocysteinemie
protein C (APC-R) v di- o téhotenstvi a Sestined¢€li e vysoka hladina faktoru VIII
sledku mutace faktoru e hormondlni terapie (kontra- | e  APC rezistence pii absenci
V Leiden (FVL), ceptiva a substitu¢ni terapie) faktoru V Leiden
Cambridzska mutace e trauma, imobilizace, velké e abnormality fibrinolyzy (t-
e  mutace protrombinu chirurgické a ortopedické PA, PAI-1, plazminogen)
(20210 G-A) operace (urc¢ité riziko i p¥i e dysfibrinogenemie a hyper-
e deficit antitrombinu mensich vykonech) fibrinogenemie
e deficity proteinu Capro- | e malignity e  deficit heparinového kofak-
teinu S e myeloproliferativni toru II
Pozn.: termolabilni mutace onemocnéni, nefroticky syn- | ¢  nedostatek faktoru XII
metylentetrahydrofolat reduk- drom, jaterni onemocnéni, e vysoké hladina faktoru IX a
tazy (C677T MTHFR) pFi DIC, paroxysmalni no¢ni X1
hyperhomocysteinemii se dnes hemoglobinurie
nepovazuje za trombofilni stav. | o antifosfolipidovy syndrom
e syndrom lepivych desticek
Trombofilie je tedy stav, kdy je v cévnim systému — arteridlnim, zilnim nebo

mikrocirkulaci — zvySena dispozice k tvorbé trombi, ke které vSak jest¢ nedoslo. Nékdy
trombofilie také oznaCujeme jako hyperkoagulacni stav. Pivodné se trombofilii nazyvaly
jen stavy spojené s hyperkoagulaci v zilnim systému. Dnes uz vime, Ze trombofilie jsou
1 dédicné s jasné definovanymi zménami v lidském genomu (Kvasnicka, 2003). Vyskyt
vrozené trombofilie je cca 40/ 100 000 nemocnych, tj. asi 5x vy$§i nez u hemofilie

(Widimsky a kol., 2011).

Aby nedoslo k neucelné aktivaci koagula¢niho systému, je proces krevniho srazeni
regulovan, vétSinou zpétn€ vazebné, tzv. inhibitory koagulace (obr. 2.1). K nim patfi
plazmatické proteiny (antitrombin, protein C, protein S, protein annexin V) a inhibitory na
povrchu endotelu (inhibitor cesty tkanového faktoru a trombomodulin). Inhibitory
koagulace fidi cely proces krevniho srdZeni tak, aby prob¢hl jen v misté poranéni cévy

a dal se jiz nesifil, a deficit téchto inhibitort je spojen s trombofilii (Kvasnicka, 2003).

6



Obr. 2.1 Koagula¢ni kaskada
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(zdroj: http://www.cmp-manual.wbs.cz/8101-Koagulacni-kaskada.html)

2.1.1 Vrozené trombofilni stavy

Plvodcem vrozené trombofilie jsou dédicné zmény ve sledu stavebnich aminokyselin. Do
roku 1993 byly jedinymi zndmymi vrozenymi trombofiliemi deficience inhibitort. Diky
rozvoji védy a popisu sekvence vétSiny lidského genomu dnes vime, Ze geneticky je
u n¢kterych jedinc podminény jak nedostatek nckterého z pfirozenych inhibitort
koagulace ¢i porucha jeho funkce, tak i1 zvySena produkce koagulacnich faktort
a inhibitorti fibrinolyzy (protrombinu, faktoru VIII, IX, XI, fibrinogenu a inhibitoru
aktivatoru plazminogenu). Pfi¢inou trombofilie mize byt i dysfunkce nebo nedostatek
nekterého koagulacniho faktoru, selhdni aktivace fibrinolyzy, metabolické poruchy nebo
autoimunita (Kvasnicka, 2003). Prevalenci vrozenych rizikovych faktori v bézné populaci,
u nemocnych s trombofilii a s anamnézou tromboembolické nemoci (TEN) a relativni

riziko TEN ukazuje tabulka 2.2.



Mutace faktoru V Leiden

Mutace FV Leiden byla popsdna v roce 1993 a je nejcastéj$i dosud zndmou vrozenou
trombofilii s vyskytem v bélosské populaci kolem 4,8 % (Kessler, 2006). Leidenska
mutace je autozomalné¢ dominantné¢ dédicnd jednobodovd mutace v genu pro
hemokoagula¢ni faktor V lokalizovaném na 1. chromozomu (OMIM 612309), pii niz
dochazi k poruse koagulacniho systému — krevni srazlivost je zvySend. Mutace vznika
zaménou nukleotidu guaninu za adenin (pozice 1961, exon 10) v genu pro faktor V, ¢imz
dochdzi k substituci aminokyseliny argininu za glutamin v peptidickém fetézci. Disledkem
je rezistence faktoru V k aktivovanému proteinu C (tzv. APC rezistence, APC-R), ktery je
pottebny pro degradaci faktoru V a VIII. Tim dochazi k ovlivnéni hemokoagulace, protoze
protein C ztraci funkci pfirozeného inhibitoru koagulacni kaskady. Leidenskd mutace je
stara asi 20-30 tisic let a nevyskytuje se u africké a asijské populace. V Evropé¢ ma dle
Widimského (2011) prevalenci 3—7 % u zdravych, 20-25 % u jedinct s TEN a okolo 50 %
u pacientd s trombofilii. Riziko tromb6z u heterozygoti je asi 7x vyssi, u homozygotii 80x,
u Zen uzivajicich hormonalni antikoncepci az 35x. U osob s heterozygotni formou dochazi
k trombozam casto jen tehdy, kdyz se tento defekt kombinuje s dal§imi protrombotickymi
riziky (pooperacni stav, imobilizace, uZivani estrogenni hormondlni antikoncepce,
téhotenstvi, obezita). Faktor V Leiden je zodpovédny za 90-95 % ptipadi APC-R
(Widimsky a kol., 2011).

Variantou jednobodové mutace genu pro hemokoagulacni faktor V je mutace faktoru

V Cambridge, ktera je lokalizovana v nukleotidu 1091 a ma mensi prediktivni hodnotu.

Mutace v genu pro protrombin G20210A

Protrombinova mutace (mutace v genu pro FII) patii mezi tfi jednozna¢né nejrozsiienéjsi
genetické dispozice k trombofilii v evropské populaci. Byla prokazana v roce 1996 jako
jednobodova mutace. Zaména nukleotidu guaninu za adenin na pozici 20210 genu pro
faktor II zvySuje hladinu protrombinu v plazmé, coz zptisobuje zvySenou nachylnost k Zilni
trombodze. V normdlni populaci ma prevalenci asi 2,3 %, u mladych osob kolem 7 %
a u osob s pozitivni rodinnou anamnézou TEN az 18 %. Mutace v genu pro protrombin
zvySuje riziko Zilni trombozy 2,8 x, heterozygotni nositelé maji zhruba trojnasobné vetsi

riziko trombdzy nez jedinci bez mutace. Zvyseny vyskyt mutace protrombinu G20210A je



popisovan také u idiopatickych tromb6z porty a cerebrovaskularnich mozkovych piihod.
Byva spojovana s vys§i hladinou protrombinu a casto asociuje s Leidenskou mutaci
FV a deficitem proteinu S (Widimsky a kol., 2011). Gen pro FII se nachazi na jedenactém
chromozomu (OMIM 188050) a mutace v 3" oblasti genu, kterad se nepiepisuje do proteinu,

proto neexistuje specifické funkéni koagulacni vysetieni.
Deficit antitrombinu

Deficit antitrombinu (AT, dfive antitrombinu III) je hlavnim rizikovym faktorem pro vznik
zilni tromboembolické nemoci. AT inaktivuje trombin a nékteré dalsi koagulaéni faktory,
amd tedy antikoagulacni ucinek. Vrozeny deficit se vyskytuje v rodinach s projevem
trombdz u déti a mladych osob (ptes 70 % nositelll defektu ma prvni projevy trombozy do
30 let, vzacné do 10 let véku). Dédicnost je autozomalné¢ dominantni a Cetnost deficitu
antitrombinu byva 1 na 5000. Prevalence u zdravé populace je 0,2-0,5 %, u nemocnych
s TEN okolo 1 %, ale pfedstavuje az 4x vétsi riziko trombozy nez FV Leiden. Deficit
antitrombinu byl poprvé popsan v roce 1964 jako autozomalné dominantni onemocnéni,
pficemz homozygotni forma je neslucitelnd se zivotem (Widimsky a kol., 2011). Tento typ
trombofilie se nevyskytuje cCasto, ale pfi pfipadné tromboze je zodpovédny za jeji
substituci, tedy estrogeny, které samy o sobé hladinu antitrombinu snizuji. Gen pro
antitrombin je lokalizovan na 1. chromozomu (OMIM 613118). Druhotné je deficit AT
pozorovan pii dysfunkci jater, ledvin, ¢i jeho spotfebovanim pii intravaskularni koagulaci,

u nemocnych s polytraumaty, pti sepsi nebo u t€hotenskych gestoz (Kvasnicka, 2003).
Deficit proteinu C a S

V roce 1981 byl popsan deficit inhibitoru koagulace proteinu C (PC), ktery byva téz
provéazen vyskytem tromboz u déti a mladych osob. Prevalence deficitu PC je u zdravé
populace 2 % (Widimsky a kol., 2011). Riziko Zilni trombo6zy u osob s nedostatkem PC je
asi desetkrat vysS$i nez u osob sjeho normalni hladinou. Gen pro tento deficit je
lokalizovan na 2. chromozomu a existuji desitky mutaci tohoto genu (OMIM 176860).
Druhotné k nému dochazi u septickych stavii. Aktivita PC je zavisla na vitaminu K a proto

se pti zah4jeni 1éCby antagonisty vitaminu K (warfarin) mlze projevit tzv. prokoagulacni



stav, kdy paradoxné hrozi riziko Zilni trombozy. Z téchto diivodi je doporu¢ovano zahdjit
antikoagula¢ni 1écbu warfarinem vzdy spolu s heparinem, ktery neni tak citlivy na
nedostatek vitaminu K. (Warfarin blokuje syntézu vitamin K-dependetnich koagula¢nich

faktortt) (Kessler, 2002; Kvasnicka, 2003).

Mezi vrozené trombofilni stavy patii i deficit proteinu S (PS), kterym je postizeno 1-5 %
nemocnych s zilni trombdozou (Kvasnicka, 2003). De¢&di¢nost je autozomalné
dominantni, lokace je na 3. chromozomu (OMIM 612336). Heterozygot s deficitem PS ma
5-10krat vys$i tendenci k zilni trombotizaci. PS zpusobuje degradaci aktivniho
FV a FVIIL. V téhotenstvi, patrné vlivem estrogenil, dochazi k deficitu PS fyziologicky
(Kvasnicka, 2003). Deficit proteinu S byl prokazan v roce 1984 u rodin s vysSim vyskytem
Zilnich tromboembolii (Widimsky a kol., 2011).

Dysfibrinogenemie, syndrom lepivych desticek, srpkovita anémie

Dysfibrinogenemie miize byt zpiisobena mutacemi ve tfech genech, které dohromady
tvofi molekulu fibrinogenu (FI). Zatim bylo nalezeno 260 rtiznych druhl vrozené
dysfibrinogemie a u 100 z nich byla zjiSténa mutace DNA, pfepisu mRNA nebo syntézy
bilkoviny. Z nich je asi 55 % asymptomatickych, 25 % vyvolava krvaceni a u 20 % byl
naopak zjistén sklon k trombotizaci (Kvasnicka, 2003). Je popsano nékolik mechanismi,
které¢ pti dysfibrinogenemii vedou k trombofilii. Je to chabd vazba trombinu na fibrin,
ktery jej uvoliiuje zpét do okoli, neschopnost defektniho fibrinu stimulovat tkanovy
aktivator plazminogenu t-PA a tim fibrinolyzu, porusena vazba t-PA na vytvoteny fibrin
a poruSena vazba plazminogenu na fibrin. Vyskyt dysfibrinogenemii je v populaci velmi
nizky (0,8 %), vétSinou je omezen jen na Cleny rodiny probanda, ale vyrazné zvysuje

vyskyt trombdzy v Sestined€li nebo je spojen se ztratami plodu (Widimsky a kol., 2011).

Syndrom lepivych desti¢ek (Sticky Platelet Syndrome — SPS) je autozomalné dominantni
dédi¢né onemocnéni desticek charakterizované arterialnimi a Zilnimi tromboembolickymi
ptihodami. SPS se vyznacuje hyperagregabilitou desticek v plazmé bohaté na desti¢ky za
ptitomnosti adenosin difosfatu (ADP) a adrenalinu (typ I), samotného adrenalinu (typ II)
nebo samotného ADP (typ III). Klinicky se SPS projevuje u pacientli s nestabilni anginou

pectoris, akutnim infarktem myokardu, tranzientnimi ischemickymi atakami, iktem,
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trombdzou sitnice, trombdzou perifernich arterii a zilni tromboembolii. SPS se preferenéné
vyskytuje u pacientil s nevysvétlitelnymi trombdzami zejména v arteridlnim fecisti, které

byvaji v souvislosti s emo¢nim stresem (Widimsky a kol., 2011).

Srpkovita anémie je autosomalné recesivni dédiéné onemocnéni, které se projevuje
zménou tvaru Cervenych krvinek. Tato zména je zplisobend mutaci v genu pro hemoglobin,
pfi niz je na 6. pozici v B-fetézci valin misto kyseliny glutamové (vznika hemoglobin
oznacovany jako ,,HbS*). Takto vznikla molekula HbS vykazuje odli$né vlastnosti a ve své
deoxygenované podob¢ se molekuly hemoglobinu shlukuji a deformuji krvinku. To snizuje
flexibilitu buiiky a ma za nasledek mnoho riznych komplikaci. Primérna délka zivota lidi
postiZzenych touto nemoci je 42 let u muzl a 48 let u Zen.

Tab. 2.2 Prevalence vrozenych rizikovych faktorti v populaci, u nemocnych s trombofilii a s anamnézou
TEN a relativni riziko TEN (Widimsky a kol., 2011)

Bén4 populace Prvni epizoda Nemocni s Relativni riziko
TEN trombofilii TEN
Antitrombin 0,18 1,1 4 5
Protein C 0,2 32 8 6
Protein S 1,3 3,1 13 2,4
Vs o 2 5
Mutace FII G/ A | 2,3 6,2 18 2,8

2.1.2. Ziskané trombofilni stavy

Ziskané trombofilie vznikaji v pribéhu zivota za rizikovych situaci (operace, traumata,
imobilizace, t&hotenstvi, tumory, zanéty, hormondlni antikoncepce apod.). S rizikem
vzniku TEN musime rovnéz pocitat u pacientli s myeloproliferativnimi onemocnénimi,
kde je vznik trombdzy indikaci k zahdjeni nebo zintenzivnéni cytoredukéni 1écby,
upacientii s nefrotickym syndromem, jaternim onemocnénim, diseminovanou
intravaskularni koagulaci. Vysoce rizikovy je antifosfolipidovy syndrom. Ptehled

ziskanych trombofilii je uveden v tabulce 2.1.
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Antifosfolipidovy syndrom

Nejvyznamnéjs$i a také nejcastéji uvadénou ziskanou trombofilii je antifosfolipidovy
syndrom (lupus antikoagulans, APS). Jde o syndrom s velmi pestrym klinickym obrazem
a dosud ne zcela detailn¢ objasnénou patogenezi. Antifosfolipidovy syndrom predstavuje
ziskané autoimunitni onemocnéni s trombofilni dispozici charakterizovanou cévnimi
okluzemi a/ nebo téhotenskou morbiditou za piitomnosti antifosfolipidovych protilatek.
Tyto autoprotilatky predstavuji velkou a heterogenni skupinu cirkulujicich
imunoglobulinti, které jsou rozpoznavany jako protilatky antikardiolipinové, jako
protilatky namifené proti P2-glykoproteinu I nebo jako lupus antikoagulans. Pojem
antifosfolipidovy syndrom byl do klinické a laboratorni praxe zaveden v poloviné
osmdesatych let jako jednotka definovanad klinickymi a laboratornimi kritérii, pficemz
k diagndze je nutné splnéni minimalné¢ jednoho kritéria klinického a jednoho laboratorniho.
Ke klinickym patii zilni ¢ arteridlni  trombozy, komplikace v t€hotenstvi
a trombocytopenie, k laboratornim piitomnost lupus antikoagulans v plazmé nebo
antikardiolipinovych protilatek ¢i protilatek proti B2-glykoproteinu I v séru nebo plazmé

(Widimsky a kol., 2011).

Ostatni ziskané trombofilni stavy (operace, traumata, imobilizace, téhotenstvi,

tumory, zanéty, hormonalni antikoncepce)

Operace, traumata, imobilizace, t¢hotenstvi, tumory, zanéty, hormondalni antikoncepce, to
vSechno jsou trombofilni stavy, které mizeme oznaclit jako ziskané. Vznikaji v prubchu
Zivota za rizikovych situaci a mohou vést ke vzniku VTE a jeho zavaznych komplikaci.

V akutni fazi jde o plicni embolii (PE), nasledné o vznik potrombotického syndromu.

Velmi vysokym rizikem vzniku tromboembolické nemoci (TEN) jsou charakterizovany
velké Kostni operace a zdvazna traumata. Prevalence venograficky detekované zilni
trombozy u pacientll s velkymi ortopedickymi operacemi (totdlni nahrada kycelniho
a kolenniho kloubu, fraktura proximalniho femuru) bez profylaxe se pohybuje v rozmezi
41-85 %, prevalence proximalni Zilni trombdzy mezi 5-36 %, PE pak mezi 0,9-28 %,
z toho fatalni PE hrozi 0,1-7,5 % pacientli. Pacienti s velkym traumatem bez adekvatni

profylaxe maji riziko TEN ptesahujici 50 % (Maly a kol., 2013). Incidenci Zilnich tromboz
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znacn¢ omezilo rutinni zavedeni profylaxe pooperacniho tromboembolismu heparinem,
ktera je od pocatku 90. let pouzivana ve vSech chirurgickych oborech (Kvasnicka, 2003).
V ortopedii, vSeobecné chirurgii a urologii sniZzuje nefrakcionovany heparin riziko fatalni
plicni embolie asi o dvé tfetiny, u pacienti podstupujicich operace bficha nebo panve
sniZzuje nizkomolekularni heparin riziko symptomatické TEN asi o &tyfi pétiny (Maly

a kol., 2013).

Stiedni riziko vzniku zilni TEN maji imobilizovani (lezici) pacienti. Uplatiluje se
u nemocnych po iktech, po urazech, fixacich koncetin a pti nedostatku mista a pohybu pro
dolni koncetiny pii dlouhych cestach dopravnim prostiedkem. Pii té€chto situacich je
porusena funkce svalstva dolnich koncetin jako pumpy pro Zilni pritok. V Leidenské studii
byla ¢etnost Zilni trombo6zy u imobilizovanych nemocnych 15,6 % a u chodicich pouze 1,7
% (Widimsky a kol., 2011). Svou roli zde hraji i dalsi, ptidruzené, rizikové faktory, jako

jsou vyssi vék nemocného, obezita, aj.

Nadorova onemocnéni jsou komplikovana krvacivymi i trombotickymi pifihodami.
Pficiny zmén hemostatické rovnovahy jsou rtiznorodé a vyplyvaji z povahy nadorového
onemocnéni, odezvy imunitniho systému, zmén provazejicich komplikace nadorovych
onemocnéni a z faktori, které provazeji jejich agresivni 1é¢bu. Zilni TEN na jedné strand
signalizuje moZnou dosud nepoznanou malignitu, na druhé strané¢ casto provazi
a komplikuje malignitu jiz rozpoznanou. Pfi pitvé nemocnych s prokdzanymi nadorovymi
chorobami se nachdzi az u 50 % zilni ¢i méné Casto arteridlni tromboembolie. Ziskany
trombofilni stav u nddorovych chorob je potencovan dalSimi pfidruZenymi rizikovymi
faktory, jako jsou operace, chemoterapie, antiangiogenni léky ¢i imobilizace (Maly a kol.,

2013).

Vyssi aktivita krevnich desticek a vyssi aktivita monocytoveé makrofagového systému se
uplatiuje pii zanétlivych onemocnénich. Monocytarni aktivita ma za nasledek vyraznéjsi
expresi tkanového faktoru a tim aktivitu zevniho systému aktivace hemostazy (Widimsky
a kol, 2011). Podle studie Medenox je ¢etnost VTE u nemocnych s akutnimi infekcemi
15,5 %. Sepse je provazena vyznamnym hyperkoagula¢nim stavem, ktery kromé jinych

dasledk, nese s sebou 1 vyznamné;jsi riziko zilni tromboembolie (Maly a kol., 2006).
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Prvni popis ptipadu Zilni trombozy spojené s uzivanim hormonalni antikoncepce byl
popsan v roce 1961. Trombogenicita antikoncepce byla poté potvrzena fadou autorti. Podle
studie svétové zdravotnické organizace (WHO) zvySuje peroralni antikoncepce 4x riziko
zilnich tromboembolii a stejné vysledky piinesla i Leidenské studie v roce 1995. U Zen,
které uzivaji perordlni antikoncepci a jsou FV Leiden heterozygotni, se zvySuje riziko Zilni
trombdzy 35x, u homozygotni formy dokonce 50-100x (Widimsky a kol., 2011). Riziko je
pfitom piimo umérné davce estrogenu a je vys$i u preparatii s gestageny III. generace
(Kessler, 2006). Peroralni antikoncepce muze zapficinit i sekundarni APC-R (FVL),
manifestuje deficit PS a AT (Widimsky a kol., 2011).

Zvyseni rizika zilnich tromboembolii bylo prokdzéno i u zen uzivajicich hormonalni
substitu¢ni terapii (HRT). Posledni studie ukazuji, ze HRT je zatizena asi dvoj- az
Ctyindsobnym rizikem zilni trombdzy. Davka estrogenid je pii této 1éCbé tak nizka, ze
prakticky vylucuje zavislost trombdzy na davce estrogent, piesto je ¢etnost zilni trombdzy
srovnatelna s Cetnosti u zen, které uzivaji peroralni antikoncepci. Pfi¢inou bude ziejmé
vyss$i vEk Zen, nebot’ Cetnost Zilni trombdzy u Zen v premenopauze je vyznamné¢ nizsi nez
uzen po klimakteriu. Soucasny vyskyt pretrombotické dispozice (FV Leiden, mutace
v genu pro protrombinu G20210A) u zen uzivajicich HRT nésobi relativni riziko vzniku
zilni trombozy (Widimsky a kol., 2011). V tomto piipadé je provedeni laboratorniho
screeningu pifed uvazovanou nahradni lébou estrogeny povazovdno za ekonomicky

efektivni (Kessler, 2006).
Riziklim spojenym s graviditou je vénovana samostatna kapitola.

2.1.3. Neurcené/ smiSené trombofilni stavy

Treti skupinu trombofilnich stavli je mozné oznalit jako neurcené/ smiSené. Jde
o hyperhomocysteinemii, vysokou hladinu F VIII, IX, XI, rezistenci proti aktivovanému
proteinu C (APC-R) pii absenci FV Leiden, abnormality tkénového aktivatoru
plazminogenu (t-PA), inhibitoru aktivatoru plazminogenu 1 (PAI-1), abnormality
plazminogenu, dysfibrinogenemii, hypofibrinogenemii, deficit heparinového kofaktoru II,

nedostatek F XII. Jedna se o kombinaci vrozenych dispozic a ziskanych faktora.
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Hyperhomocysteinemie

Hyperhomocysteinemie je metabolickd porucha, kterd je zplsobena mutaci v genu pro
cystathion beta-syntazu nebo reduktdzu metylen tetrahydrofoldtu (MTHFR). Homocystein
je aminokyselina, kterd vznikd pfi normalnim metabolismu u lidi a jinych savci
z aminokyseliny methionin. Pfi mutaci MTHFR se zdménou cytosinu tyminem nardsta
hladina homocysteinu az o 25 % a zplsobuje hyperhomocystenemii, kterd se
v homozygotni formé vyskytuje az u 8-10 % kavkazské populace. Riziko trombozy

nariista u nositelek této mutace zejména v Sestinedéli (Kvasnicka, 2003).

Vysoka hladina faktoru VIII, IX a XI

Riziko TEN stoupd i se zvySenou hladinou F VIII (Widimsky a kol., 2011). Urcitou
souvislost zde nalézame s krevni skupinou jedince, kdy jedinci s krevni skupinou 0 maji
méné F VIII nez ostatni. Tento typ trombofilie je pomérné Casty, vyskytuje se asi u 11 %
populace a u 25 % nemocnych se Zilni trombdzou. U téchto osob je Sestkrat vétsi riziko
vzniku Zilni trombdzy neZ u lidi s normalni hladinou F VIII. Pomérné Casto se vyskytuji
i recidivy po ukoncené antikoagulacni 1écb€. Svou roli na incidenci zde hraje i prodélany

zanét (Kvasnicka, 2003). (Chybéjici F VIII zptisobuje hemofilii typu A).

Zvyseni F IX (Christmasiiv faktor) naopak zanétem zplisobeno neni. Piedpoklada se zde
vliv genetické mutace vyvoldvajici poruchu translace. Zajimavé je zde zjisSténi, ze ndlez
vys$$i hladiny F IX u Zen, které uzivaji hormonalni antikoncepci, je naopak spojen s niz§im
vyskytem Zilnich tromb6z. Nelze zde tedy vyloudit zatim neznamy projektivni fenomén

estrogenti (Kvasnicka, 2003). (Deficit F IX zptsobuje hemofilii B).

Translacni poruchu je mozné predpokladat i pii zvySeni F XI, jehoZ vyskyt v populaci se
odhaduje na 10 % (Widimsky a kol., 2011). Neni vSak znamo, zda je tento typ trombofilie
vyvolan dédi¢nou mutaci, ¢i zda je spojen se zvySenou tvorbou F XI ve stafi, kdy se vyskyt
zilnich trombdz rapidné zvySuje (Kvasnicka, 2003). (Deficit F XI je pficinou vzéacné

hemofilie C).
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APC rezistence pri absenci faktoru V Leiden

Asi u 5% nemocnych neni rezistence faktoru V k aktivovanému proteinu C déana
odchylkou faktoru V. Vyskytuje se v pfitomnosti antifosfolipidového syndromu, pii
vysoké hladin¢ faktoru VIII, faktoru II nebo pfi velmi nizkém proteinu S, v té¢hotenstvi

nebo pii podavani oralnich antikoagulancii.
Abnormality fibrinolyzy (t-PA, PAI-1, plazminogen)

Kongenitalni poruchy fibrinolytického systému byvaji ojedin€lé a bez vétSiho klinického
dopadu. Jsou charakterizovany zvySenymi hodnotami inhibitoru plazminogenového
aktivatoru (PAI-1), sniZzenim plazminogenu a vy$§imi hladinami tkanového aktivatoru
plazminogenu (t-PA). U Zilni 1 arteridlni trombdzy je prevalence 5-10 %. Nemocni

s poruchami fibrinolyzy maji ¢ast&jsi arteridlni postizeni (Widimsky a kol., 2011).
Dysfibrinogenemie a hyperfibrinogenemie

Vyskyt dysfibrinogenémii je v populaci velmi nizky (0,8 %), vétSinou je omezen jen na
¢leny rodiny probanda, ale vyrazné zvysuje vyskyt trombodzy v Sestined€li nebo je spojen
se ztratami plodu. ZvySené hladiny fibrinogenu nalézdme kromé téhotenstvi pii zanétu,
u malignich procesti a v poopera¢nim prabéhu. Ziskané snizené hodnoty fibrinogenu jsou
popisovany pii diseminované intravaskularni koagulaci, u t€zkych onemocnéni jater, pfi

trombolytické 1écbé a vyrazném krvaceni (Widimsky a kol., 2011).

Deficit heparinového kofaktoru II

Tento deficit je velmi vzacny. Heparinovy kofaktor I (HC II) je vedle antitrombinu dalSim
inhibitorem trombinu zavislym na heparinu. Vrozeny nedostatek HCII byl poprvé popsan
v roce 1985 a zda se, Ze jeho dédicnost je autozomalné dominantni. Ziskany nedostatek HC
IT byl pozorovan u osob s chorobami jater a pii systémové aktivaci koagulace, kdy je
spotfebovavan. SniZzeni hladin HC II bylo zjiSténo u pacientli se srpkovitou anemii a pfi
HIV infekci. Vrozeny nedostatek HC II byl nalezen ve stejné cCetnosti jak mezi
asymptomatickymi jedinci, tak u nemocnych s trombotickymi komplikacemi. Samotny
deficit pravdépodobné neni zavaznym rizikovym faktorem TEN, ale mtze k jejimu vzniku

ptispivat (Widimsky a kol., 2011).
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Nedostatek faktoru XII

Riziko trombozy mutize zvysit 1 deficit F XII (Hagemantv faktor). Jedna se o vzacnou
genetickou poruchu s Cetnosti vyskytu asi 1:1 000 000 (u Asiatl je mén¢ Castd). F XII je
dualezity pro aktivaci trombolyzy a jeho nedostatek vede k jejimu potlaceni. Tato porucha
vSak neplisobi nadmérné krvaceni, protoze aktivni F XII nema rozhodujici vliv na tvorbu

trombinu (Kvasnicka, 2003; Widimsky a kol., 2011).

2.2. Laboratorni a klinicka diagnostika trombofilnich stavii

Diagnostika trombofilnich stavli sméfuje jednak k prikazu trombozy ¢i tromboembolismu
samotné¢ho a jednak ke zjiSténi jejich ptiCiny. Soucasti vySetfeni je také sledovani dalSiho
vyvoje koagulacniho stavu a odpovédi na 1écbu. Diagnostika trombozy je klinicka,

zobrazovaci a laboratorni.

Ke klinickym testim, kromé posouzeni vyse zminénych ptiznaki, patii pozitivita tzv.
napinacich manévri Homansova znameni (bolestivost v lytku pifi dorzélni flexi nohy —
pritazeni prsti k bérci) a plantarni znameni (bolestivost pii poklepu na plosku nohy). Byva

zjiStovana i bolestivost pfi otfesu lytkovych svali.

K zobrazovacim metodam patii predev§im ultrazvukové vySetfeni (nyni vétSinou barevna
duplexni sonografie), k detekci trombodzy bércovych zil event. tzv. impedanc¢ni
pletyzmografie. Je-li to nezbytné, provadi se kontrastni rentgenova flebografie s nasttikem
zil dolnich koncetin kontrastni latkou. K priikazu plicni embolizace lze vyuzit scintigrafie
(ventila¢né-perfuzni sken), plicni angiografie nebo spiralniho CT. V nékterych ptipadech
muze byt pfinosnym vySetfenim 1 prosty snimek plic, ktery se vSak provadi spiSe za
ucelem diferencidlni diagnostiky k vylouceni komplikaci nebo jiné pfiCiny pfitomné

symptomatologie budici podezieni z emboliza¢ni piihody.

V ramci laboratorni diagnostiky provadime vySetfeni koagula¢nich testd. Jejich principem
je stanoveni Casu potfebného k vytvofeni fibrinového vladkna, ktery se méfi po piidani
reagencie k testovanému vzorku. K detekci vrozenych ¢i ziskanych nedostatka faktor
vnéjstho koagula¢niho systému se pouzivd Quickilv test (protrombinovy  test,

tromboplastinovy test), ktery se pro standardizaci vySeteni vyjadiuje v jednotkdch INR.
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APTT (aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as) testuje vnitini koagulacni systém.
Dilezitym  vySetfenim je vySetfeni D-dimerti, které slouzi jako markery
tromboembolickych stavi. Jejich zvySena hodnota svéd¢i o aktivaci fibrinolytickych
mechanismi v situaci, kdy se jiz vytvofila fibrinova koagula. K doplnéni koagula¢niho
nalezu slouzi 1 krevni obraz. Z hlediska koagulace je dilezitym parametrem hematokrit,
mnozstvi hemoglobinu a pocet krevnich desti¢ek. Laboratorni vySetfeni se dopliuje
o biochemické testy. Jednd se o standardni stanoveni jaternich testl, bilkovinného

metabolismu a ur¢eni hladiny homocysteinu v plazmé.

Vzdy piesna, 1 kdyZ ne vZzdy dostupnd a navic drazsi, jsou geneticka vySeteni. Pfitomnost
trombofilnich mutaci se zjiStuje modernimi metodami molekularni genetiky (mutace FV

Leiden, mutace v genu pro protrombin, mutace v genu pro MTHFR a dalsi).

Nazory na indikace screeningu laboratorné prokazané trombofilie se riizni. Podle Casto
citovanych nazor je laboratorni screening trombofilnich odchylek indikovan u osob
s vysokou pravdépodobnosti zachytu (tab. 2.3). Podle jinych nazoru je tfeba tuto indikaci
posuzovat komplexnég, je tedy tfeba vzit v Givahu 2 aspekty: pravdépodobnost zachytu
trombofilniho stavu u dané osoby a prakticky dopad zjisténych laboratornich vysledk
(Kessler, 2006). Vzhledem k multifaktorialni patogenezi trombdzy, je znalost pfitomnosti
hereditarni trombofilni mutace vyznamna u dosud asymptomatickych osob s o¢ekavanym
nebo jiz aktualnim vyskytem dalSich Cinitelt zvySujicich riziko tromboézy. Sviij vyznam
bude mit jist¢ vysetieni Zeny pted prvni rozvahou o hormondlni antikoncepci nebo pted
planovanym téhotenstvim. Komplexni vySetieni trombofilnich stavii je vSak velmi
nakladné a ploSny screening u mladych Zen pted nasazenim hormondlni antikoncepce je

podle ekonomickych vypoctlh malo efektivni (Kessler, 2006).
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Tab. 2.3 Osoby s vysokou pravdépodobnosti zachytu trombofilie (Kessler, 2006)

e  7zilni tromboembolismus pted 45. rokem

e opakovany zilni tromboembolismus

e trombdza v neobvyklé lokalizaci

e tepennd tromboza pied 35. rokem véku

e tromboembolické piihoda + pozitivni RA u pfimych ptibuznych
e rekurentni spontanni potrat nebo predcasny porod

e  piimi pfibuzni osob s vrozenou trombofilii

e trombdza vzniklé pfi G€inné antikoagulacni 1écbé

2.3. Trombofilni stavy a téhotenstvi

Gravidita a Sestined¢li je fyziologicky navozeny, ziskany trombofilni stav, ktery ma 4—10x
vetsi riziko tromboembolické nemoci s incidenci 0,5-1/ 1000 tehotnych. Riziko zilni
trombdzy a plicni embolie je dle Widimského (2011) 5x vétsi u t€hotnych Zen v porovnani
s neté¢hotnymi Zenami stejného veéku. Na 100 000 téhotnych lze pozorovat 60 plicnich
embolii a 1 umrti. Mortalita tedy ¢ini 1/ 100 000. Riziko zilni tromboembolie stoupa
s pribéhem gravidity a je 2-3x vétsi v Sestineddli a po porodu cisaiskym fezem. Zilni
tromboembolie predstavuje Castou piicinu mateiské umrtnosti (Widimsky a kol., 2011).
V americké populaci je vyskyt Zilni trombdzy 1,72 na 1000 porodi a mortalita 1,1 na
100 000 porodu. Riziko je vétsi u zen nad 35 let, u ¢ernosek, obéznich, nosi¢ek vrozenych
trombofilii, u pacientek se srdecnimi chorobami, se srpkovitou anemii a pfi soubéznych
infekénich komplikacich (James et al., 2006). Vztah nejvyznamnéjSich trombofilii

k vyskytu trombdzy v t€hotenstvi je uveden v tabulce 2.4.

Téhotenstvi ma zvlastni klinicky vyznam, nebot’ trombotickd pfihoda se manifestuje nejen
klasickym zplsobem, ale Casto komplikacemi v té¢hotenstvi, mezi néz patii samovolny
potrat, porod mrtvého plodu, retardace intrauterinniho ristu, pied¢asna abrupce placenty
a preeklampsie. Predpoklada se, Zze 65 % Zen s uvedenymi té¢hotenskymi poruchami trpi
n¢jakou formou trombofilnich stavii. Nejcastéji se vyskytujicimi trombofiliemi jsou
antifosfolipidovy syndrom, rezistence k aktivovanému proteinu C, nejvice zastoupena
mutaci faktoru V (Leidenskd mutace), mutace genu pro protrombin (PG20210A), deficit
proteinu S, deficit proteinu C, deficit antitrombinu III a hyperhomocysteinémie, nejcasteji

zastoupena homozygotni formou deficitu metylentetrahydrofolat reduktdzy (MTHFR)
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(Ktepelka, 2007). ZvySena frekvence komplikaci t&hotenstvi u  pacientek
s antifosfolipidovym syndromem je zndma vice nez 20 let. V roce 1993 byla prokdzana
u pacientek s hyperhomocysteinémii a od roku 1996 jsou opakované publikovany studie
mapujici vyskyt vySe uvedenych komplikaci gravidity u nosi¢ek trombofilii. Omezeny
pocet studii a nejednotnost ve stratifikaci pacientek nedovoluji zatim ptesnéjsi zhodnoceni
rizika komplikaci t€¢hotenstvi u jednotlivych trombofilnich stavii. Nicméné jsou k dispozici
vysledky jedné velké a nékolika mensSich kontrolovanych studii, které prokazuji pozitivni
vliv terapie nizkomolekularnim heparinem na vysledek t€hotenstvi u pacientek po jednom

¢1 opakovanych spontannich potratech (Kessler, 2006).

Tab. 2.4 Riziko VTE u gravidnich nosicek laboratorné prokazanych trombofilii (Kessler, 2006)

Trombofilie Prevalence u t¢hotnych | Relativni riziko VTE v | Pravdépodobnost VTE/
s VTE gravidité 1000 gravidit

Heterozygotni FV 20—46 5-16 2-3

Leiden

Homozygotni FV 2-4 20-40 40

Leiden

Heterozygotni 626 3-15 3-5

G20210A

SmiSeny heterozygot | 7-9 9-107 10-50

FV Leiden +

G20210A

Deficit antitrombinu 1-19 7-64 4-333

Deficit proteinu C 2-14 4-7 1-9

Deficitproteinu S 1-12 2-3 1-3

Zvysena hladina FVIII | 18 4-5 2-3
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2.3.1. Zmény hemokoagulace v téhotenstvi
Pticiny vétSiho rizika zilni tromboembolie v téhotenstvi jsou komplexniho charakteru.
Vstupuji sem zmény hemostazy, zmény reologické a utlak cév zvétSenou délohou. Jsou
splnény vSechny tii podminky Virchowovy triddy, coz jsou zakladni situace vedouci ke
vzniku trombozy. Tvofi ji:

e stdza krevniho toku

e poskozeni endotelu

e hyperkoagulacni stav

Diky hormonaln¢ podminénému sniZeni zilniho tonu a tlaku zvétSené délohy na panevni
zily dochazi ke stdze krevniho toku. Z Zilni hypertenze v pdnevnim feciSti vznika
endotelidlni dysfunkce a vzestupem hladiny nékolika prokoagulacnich faktordi, zménou
hladiny proteinu S, ziskanou rezistenci k aktivovanému proteinu C a poruchou fibrinolyzy
pak vznikd hyperkoagulaéni stav. Vyrazné¢ se zvySuje plazmatickd koncentrace
koagula¢nich faktort I, VII, VIII, IX a X. Faktory II, V a XII ziistavaji beze zmény nebo
jsou zvySeny jen mirné. Koncentrace faktord XI a XIII se snizuje. Plazmatickd hladina
faktoru I (fibrinogenu) se zacind zvySovat jiz v prvnim trimestru a v prib¢hu tfetiho
trimestru dosahuje o 50 % vyssi koncentrace nez pied téhotenstvim. Vysokéd hladina
fibrinogenu zplsobuje zvySeni hodnot sedimentace erytrocytd v gravidité. V pribéhu

porodu pak dochazi k poskozeni cévniho endotelu (Kiepelka, 2007).

Aktivita pfirozenych inhibitori koagulace se v te¢hotenstvi snizuje. Gravidita snizuje
aktivitu fybrinolytického systému redukci hladiny aktivatoru plazminogenu. Signifikantné
klesa hladina celkového 1 volného proteinu S, hladina proteinu C a antitrombin III se
neméni. Dochazi ke snizeni citlivosti vici aktivovanému proteinu C. Protrombinovy,
trombinovy a aktivovany parcialni tromboplastinovy Cas jsou mirn€ zkraceny, krvacivost
a srazlivost zUstavaji nezménény. Predpokldda se, ze uvedené zmény predstavuji
pfirozenou ochranu organismu zeny, omezujici riziko krvaceni po porodu placenty.

Hladiny koagulac¢nich faktort se normalizuji dva tydny po porodu (Kiepelka, 2007).

Za rizikové faktory pro Zilni tromboembolii v gravidité se povazuji (Dulicek a kol., 2006):
e v€knad 35 let
e obezita (BMI nad 35)
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e rozsahlé varixy na dolnich koncetinach

e multigravidita

e imobilizace v gravidité

e koufeni

e pozitivni rodinna ¢i osobni anamnéza tromboembolie

e znamy vrozeny ¢i ziskany trombofilni stav

2.3.2. Skupiny téhotnych se zvySenym rizikem

Skupiny té¢hotnych se zvySenym rizikem vzniku Zilni trombézy a plicni embolie, které je
tieba dispenzarizovat, ukazuje tabulka 2.5. Zavaznym rizikovym faktorem u téhotné zeny
je vyskyt TEN v ptedeslé gravidité. Retrospektivni studie prokazaly, ze u 7,5-15 % Zen
s anamnézou TEN v minulém téhotenstvi dojde k trombodze 1 béhem nasledujici gravidity
(Binder a kol., 2004). Nejvyssim rizikem je zatizena kombinace anamnestické hluboké
zilni trombozy a zndmy trombofilni stav, kdy se riziko rekurence v gravidit¢ pohybuje
kolem 20 %. Pacientky s diagnostikovanym trombofilnim stavem maji riziko trombozy 13
%, u pacientek s anamnézou hluboké Zilni trombozy bez trombofilie je riziko 7 %. Zeny se
sekundarni hlubokou Zilni trombdzou nemaji vyssi riziko rekurence, byla-li vyvolavajici

pfi¢ina odstranéna (Ktepelka, 2007).

Rizikové skupiny uvedené v tabulce 2.5 pod bodem a) dispenzarizuje Zensky 1€kat v dobé
pied porodem a v dobé poporodni. Rizikové pacientky by mély mit specifikované riziko
tromboembolie laboratornim  vySetienim hemostazy zhodnocené hematologem.
Doporucuje se vysetfit trombocyty, fibrinogen, APTT, tromboplastinovy ¢as, antitrombin,
protein C, protein S, D-dimery, APC rezistenci (protein C, protein S, D-dimery, APC-R

pouze u recidivujicich trombo6z).

U skupiny b) dispenzarizace odpada. Predpoklada se, Ze jde o skryté stavy vzniklé
v prubehu porodu nebo Sestined€li (75 % zilnich trombd6z nastava v predporodni dobé,

naopak v poporodni dob¢ se vyskytuje 66 % plicnich embolii (Widimsky a kol., 2011).
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Tab. 2.5 Doporuceny postup prevence u t€hotnych Zen se zvySenym rizikem Zzilniho tromboembolismu dle

miry rizika (Widimsky a kol., 2011)

Rizikova skupina

Rizikové faktory TEN

Anamnéza TEN

Prevence TEN

Nizké riziko

heterozygotni forma FV Lei-
den, FII 20210A s negativni

anamnézou Zzilni tromboem-

bolie

a)  Zzilni tromboza vznikla
v rizikové situaci, ktera
jiz pominula, a ne-
jednalo se o graviditu ¢i
antikoncepci

b)  bez prokazaného vro-
zeného trombofilniho
stavu

a)  kompresivni puncochy

b)  cviceni s dolnimi konce-
tinami

¢)  Warfarin v Sestinedéli
s cilovym INR mezi 2-3
(1ze kojit)

d) LMWH - individualni
zvazeni u zen s dalsimi
rizikovymi faktory —

v davce preventivni od
1. trimestru gravidity

e) pouceni zeny o prvnich
piiznacich DVT a plicni
embolie

Stiedni riziko

deficit antitrombinu, proteinu
CasS, FV Leiden nebo FII
20210A v homozygotni
formé ¢i kombinovany
trombofilni stav — mutace FV
Leiden a FI1 20210 A

v heterozygotni forme

a)  zilni tromboza
v anamnéze v ¢asoveé
souvislosti s graviditou
¢i antikoncepci bez
prokazaného
trombofilniho stavu

b) idiopaticka — spontanni
tromboza bez
prokazaného
trombofilniho stavu

a)  kompresivni puncochy

b) cviceni s dolnimi
koncetinami

¢)  Warfarin v Sestinedéli
s cilovym INR mezi 2-3

d) LMWH - kontroly anti
Xa

e)  zahajeni profylaxe
nejméné od 20. tydne,
v piipadé trombofilnich
stavli od 2. poloviny
téhotenstvi, u deficitu
AT po celou dobu
gravidity

f)  pouceni o prvnich
ptiznacich DVT a plicni
embolie

Vysoké riziko

zilni trombdza s prokazanym
trombofilnim stavem

a) anamnéza 2 a vice
ptihod bez ohledu na
okolnosti vzniku bez
prokazaného
trombofilniho stavu

b) anamnéza jedné,
idiopatické, zivot
ohrozujici
tromboembolie bez
prokazaného
trombofilniho stavu

a)  kompresivni puncochy

b) cviceni s dolnimi
koncetinami

¢)  Warfarin v Sestinedéli
s cilovym INR mezi 2-3

d) LMWH —davka
nejméné poloviéni
terapeutické
adjustované s anti Xa
dle pouzitého heparinu

e) termim — nejméné od
M. trimestru, ale po
individualnim
zhodnoceni i diive

f)  pouceni o prvnich
ptiznacich DVT a plicni
embolie

2.3.3. Klinické projevy a diagnostika trombofilnich stavii v téhotenstvi
Trombofilni stavy zpisobuji specifickou téhotenskou morbiditu. Kromé rozvoje hluboké

zilni trombdzy v gravidit¢ jsou trombofilie davany do souvislosti se syndromem
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rekurentnich t€hotenskych ztrat, pfedéasnym porodem a dalSimi komplikacemi spojenymi
s téhotenstvim. Primarnim organem, ktery je zasazen chorobnymi projevy, je placenta.
Trombotické projevy placenty se morfologicky manifestuji ve formé¢ infarkt a nekroz,
funkéné pak zplsobuji rozvoj placentarni insuficience s projevy chronické tisné plodu
a nitrod€lozni ristovou restrikci. Vaskularni trombotické projevy lze detekovat
v matefském 1 fetdlnim kompartmentu (Ktepelka, 2007). Projevy trombofilie v t€¢hotenstvi

ukazuje tabulka 2.6.

Tab. 2.6 Projevy trombofilii v gravidité (Kiepelka, 2007)

Typ Komplikace t€hotenstvi
trombofilie rekurentni abrupce
IUGR preeklampsie HELLP

potraty placenty
dATIII ++ ++ + - -
dPC + ++ + - -
dPS + ++ + +
dy§ﬁbrlnoge n n ) ) )
-némie
APC-r ++ ++ ++ + ++
FVL ++ ++ ++ + +
MTHFR
C6TTT + + + - ++
hyper.h(,)mf)' + + ++ ++ ++
cystememie
PG20210A + + + - -
APS ++ ++ ++ + -
kombinace
trombofilii | - i i ]
IUGR - nitrodélozni rustova retardace plodu, HELLP — hemolyza, zvySeni jaternich funkeci,
trombocytopenie (tzv. HELLP syndrom), dATIII — deficit antitrombinu III, dPC — deficit proteinu C,
dPS — deficit proteinu S, APC-r — rezistence vuci aktivovanému proteinu C, FVL — mutace faktoru
V Leiden, MTHFR 677T — mutace genu pro metylentetrahydrofolat reduktazu — termolabilni forma,
PG20210A — mutace genu pro protrombin, APS — antifosfolipidovy syndrom
Stupeii pficinné souvislosti: + pravdépodobna souvislost, ++ prokazana souvislost,
- neprokazand souvislost

Syndrom rekurentnich potrati je nejcastéji spojovan s antifosfolipidovym syndromem.
Typické jsou opakované ztraty, tedy tfi a vice po sobé& jdouci potraty v obdobi fetalniho
vyvoje gravidity. Dvojnasobné riziko opakovanych téhotenskych ztrat znamenaji
hereditarni trombofilni mutace, zejména FV Leiden a mutace v genu pro protrombin
G20210A. Leidenska mutace je nejCastéjSi vrozenou trombofilii vibec, a lze ji dle
Kiepelky (2007) prokdzat u 5-9 % evropské populace, u 20 % jedincii pti prvni piihodé

hluboké zilni trombdézy a u 50 % piipadl opakované hluboké zilni trombdzy. Mutace
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v genu pro protrombin G20210 A je diagnostikovdna u 2 % populace a u 6 % jedincti po
prvnim onemocnéni hlubokou Zilni trombo6zou, a je druhou nejrozsifenéjsi trombofilni
mutaci. Pred¢asny porod jako projev trombofilniho stavu neni jednoznaéné prokézan

(Ktepelka, 2007).

Hluboka zilni trombodza a jeji komplikace v podobé plicni embolie ptfedstavuji jednu
z nejcastéjSich neporodnickych komplikaci vyskytujicich se v gravidité. Plicni embolie
a nelécena zilni trombdza te¢hotnych predstavuje asi 25% riziko vzniku plicni embolie,
ktera je zatizena 15% rizikem mortality. Vyznam fyzikéalniho vySetfeni a rozbor anamnézy
k diagnostice hluboké Zilni trombozy je velmi omezeny. Bolesti a otoky dolnich koncetin
jsou v gravidité relativné Casté, proto se na vySe uvedené nelze spolehnout (Prochéazka,
2012). Hluboka zilni trombodza byva v téhotenstvi Casto zkreslena té¢hotenskymi zménami.
Pfi tromboze dolnich koncetin mize byt vznikly edém zaménén za ortostatické edémy,
které jsou v téhotenstvi bézné. Bolest v Iytku miize byt zplisobena deficitem magnézia.
Hodnoty D-dimert v gravidité jsou fyziologicky zvySené, velmi Casto tedy jejich stanoveni
k vylouceni hluboké zilni trombdzy nevede. Mezi typické ptiznaky trombdzy v té¢hotenstvi
patii jednostranna bolest koncetiny pii doSlapnuti, dorzalni flexi nebo pfii palpaci. Diky
tlaku zvétSené d€lohy na panevni zily a dolni dutou Zilu, a utlaku levé spolecné panevni
zily pravostrannou spolecnou panevni tepnou, je vétSina hlubokych tromboéz v gravidité
(90 %) lokalizovéana na levostranné panevni zily (Prochazka, 2012). Nejcastejsi misto kde
tromboza vznika, je ileofemoralni oblast (Mitic, 2011). V Iytku se trombodza objevuje

v 9 % ptipadi (Prochazka, 2012).

Pii plicni embolii se vyskytuji nespecifické ptiznaky, jako jsou tachypnoe ¢i dyspnoe,
tachykardie a bolest na hrudi. Tyto pfiznaky se vSak vyskytuji i u tfi Ctvrtin Zen

v normalnim téhotenstvi (Skalicka a kol., 2002).

Diagnostické postupy trombofilnich stavli spocivaji v podrobném anamnestickém Setfeni
tykajicim se vyskytu trombotickych, ale i1 krvacivych projevli u rodic¢ky, piipadné
pokrevnich piibuznych. Pfi objektivnich vySetfenich se patra po tromboembolickych

projevech ¢i nésledcich (varixy, chronicka Zilni insuficience).
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V ramci laboratorni diagnostiky se provadi vySetfeni zdkladniho koagula¢niho profilu
a aktualni hyperkoagulace se posuzuje dle hodnot tzv. hyperkoagulacnich markerd.
V ptipadé odhaleni hyperkoagulacniho stavu, ktery neni vysvétlovan jen tehotenstvim
samotnym, se provadi vySetieni k odhaleni vrozené ¢i ziskané dispozice k tromboze, tedy

vrozené trombofilii.

Nézory na indikace screeningu laboratorné prokézanych trombofilii nejsou jednotné. Podle
Casto citovanych ndzorl je laboratorni screening trombofilnich odchylek indikovéan u osob
s vysokou pravdépodobnosti zachytu (tab. 2.3). Podle jinych nazori je tfeba tuto indikaci
posuzovat komplexné a vzit v uvahu pravdépodobnost zachytu trombofilniho stavu u dané

osoby a prakticky dopad zjiSténych laboratornich vysledk.

Vysetieni je indikovéano v piipadé dvou a vice po sobé jdoucich potratech u Zeny bez
uspésného ukonceni gravidity porodem zdravého novorozence, nevysvétleného
nitrodélozniho umrti plodu ve druhém nebo tretim trimestru gravidity, tézké preeklampsie,
ktera vznikla pted 34. tydnem te€hotenstvi, vyznamné, nevysvétlené ristové retardace plodu
koncem druhého ¢i v prubéhu tretiho trimestru gravidity, netraumatické hluboké Zilni nebo
intraarterialni trombozy, mozkové mrtvice ¢i tranzitorni ischemické piihody, v ptipadé
hluboké 7Zilni trombdzy u pifibuznych v pifimé linii s vrozenou trombofilni mutaci,
deficitem antirombinu III u pfibuznych v prvni linii a nevysvétlené autoimunitni

trombocytopenie (De Stefano a kol., 2002; Simioni, 2006).

Diagnostika zilni trombdzy a plicni embolie se v t€hotenstvi nelisi od zasad u jinych
nemocnych. Bolestivost, event. otok inguindlni krajiny musi u lékate vzbudit vazné
podezieni na panevni trombozu. Pacientku je tfeba hospitalizovat jiz pti pouhém podezieni
na hlubokou Zilni trombdzu. Diagndza zilni trombdzy u téhotnych je diagnosticky
problém. Kontrastni flebografie neni optimalni, protoze je invazivni a zatézuje zafenim.
Nejvhodnéjsim testem je kompresni ultrasonografie, kterou je vSak tfeba pfi negativnim
nalezu opakovat druhy a tfeti den a pfi negativnim nélezu jesté po tydnu (Widimsky a kol,

2011).

Cenné pro diagndzu plicni embolie je echokardiografické vysetfeni, EKG a RTG snimek

plic a plicni perfuzné-ventilaéni sken. Neinvazivni metody detekce Zilni trombdzy dnes
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prakticky nahrazuji kontrastni flebografii, nicméné v gravidité pfed rozhodnutim o indikaci
antikoagulacni 1écby (jsou-li vysledky neinvazivnich vySetfeni nejednoznacné) lze
indikovat vyjimecné€ i toto vySetfeni, protoZe riziko ozareni plodu je malé. Kombinace
RTG hrudniku, ventilaéné-perfuzniho skenu a plicni arteriografie vystavuje plod mén¢ nez
0,5 radu, coz je davka, kterd ve vétSin¢ studii nevedla ke vzniku vyznamného rizika.
Spirdlni CT je senzitivni pro emboly centrdln¢ uloZzené a je méné citlivd pro periferni

emboly (Widimsky a kol, 2011).

2.3.4. Prevence a lécba

Zilni tromboembolie je zavazné, ale spravnou prevenci do jisté miry eliminovatelné
onemocnéni. Pozornost se soustfed’uje na precizni diagnostiku a terapii vSech moznych
stavil, které k nim vedou. Prvofadym cilem je pfedchdzet vzniku v§emoznych komplikaci,

ukolem jejich 1écby je pak zvladat je bez dalSich nasledkda.

Vyskyt tromboembolickych komplikaci je v téhotenstvi dle Malého (2013) asi desetkrat
pravdépodobnéjsi, nez je primérné riziko u netéhotnych Zzen v reprodukénim véku.
Tromboembolickd nemoc je se svymi 20 % proti 17 % vsSech tumrti z diivodi krvaceni
nejcastéj$i pri¢inou mateiské mortality (Maly a kol., 2013). Krom¢ tromboembolismu se
trombofilni stavy v gravidit¢ mohou projevit 1 komplikacemi spojenymi piimo
s t¢hotenstvim, jako jsou opakované potraty a jiné. Studie provedené v poslednich letech
prokazuji, ze pouze 20 % Zen s trombofilii a anamnézou predc¢asné ztraty plodu je schopno

fyziologicky dokoncit t€¢hotenstvi bez farmakologické intervence (Poul, 2006).

trombofilni dispozice. Ta je z hlediska prevence TEN zaméfena na Zeny a téhotné, u nichz
lze ptedpokladat predevSim dédi€nou zatéz rizika tromboembolie a patii sem osoby
s (Dulicek a kol, 2006):

e pozitivni anamnézou TEN v rodin¢ nebo vlastniho dosavadniho predchorobi

e VTE v mladistvém véku (do 45 let)

e VTE v neobvyklé lokalizaci (tromboza jina nez panevni ¢i dolnich koncetin)

o recidivujici VTE

e trombdzou vzniklou za soucasné ucinné antikoagulacni 16Cby

e popf. jiné vyznamné okolnosti
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V anamnéze patrame po nésledujicich informacich:
e prodlouzené krvaceni (protrahované menzes, krvaceni pfi ¢isténi zubtli, samovolné
epistaxe)
e neobvyklé hematomy (po drobnych poranénich)
e piedchozi pooperacni krvaceni ¢i trombdza
e zvySena dispozice ke krvaceni — tromboze — v rodiné
e pfidruZzené onemocnéni (jatra, ledviny)

Cilem antitrombotickych opatfeni v t€¢hotenstvi je (Maly a kol, 2013):
o predchazet TEN
e zabranit progresi zilni tromboembolie
e zabranit recidivim TEN
o zabranit vzniku pozdnich komplikaci TEN
o ptedchazet opakovanym ztratdm plodu a komplikacim t¢hotenstvi
e podilet se na programu fizené reprodukce s minimalizaci rizika tromboembolickych

komplikaci

Hlavnim lékem pfi tromboembolické nemoci v téhotenstvi je heparin a 1éky jemu podobné
(nizkomolekularni heparin). Antagonisté vitaminu K (warfarin) prochazeji placentou,
anejsou proto pro nebezpeci teratogenity doporucovany (Widimsky a kol., 2011).
Zpisobuji embryonalni polymalformace, které se projevuji u 6-10 % novorozenct.
Nejvétsi riziko embryopatie je mezi 6—12. tydnem gestace (Cowchock, 1996). Lécba
kumariny neni vhodna ani pro riziko krvaceni jak plodu, tak i matky, které pietrvava po
celé téhotenstvi. Rovnéz piimé inhibitory trombinu prochazeji placentou a nejsou

v t¢hotenstvi doporucovany (Widimsky a kol., 2011).

Dle ACCP (American College of Chest Physicians) Guidelines z roku 2012 je k prevenci
a 1écbe zilniho tromboembolismu u téhotnych Zen doporucen nizkomolekuldrni heparin
(ddle LMWH) misto diive pouzivaného nefrakcionovaného heparinu (dale UFH). U Zen,
které¢ dlouhodobé uzivaji antikoagulacni terapii a otéhotni, je doporuovano nahradit
antagonisty vitaminu K (VKA) nizkomolekularnim heparinem jiz od prvniho trimestru,
a pokracovat po celou dobu téhotenstvi. T¢hotné s akutni VTE se 1é¢i adjustovanou davkou

LMWH a antenatalné se doporucuje opét spiSe LMWH nez VKA. Poddvani antikoagula¢ni
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1éEby u téchto pacientek je pak doporuc¢eno minimaln€ 6 tydni po porodu a celkova délka
antikoagulacni 1é¢by by méla byt minimaln€ 3 mésice. U vSech téhotnych Zen s ptedchozi
VTE se doporucuje poporodni profylaxe po dobu 6 tydni profylaktickou nebo stfedni
davkou LMWH nebo VKA s cilovym INR 2,0-3,0 rad€ji nez zadna profylaxe. Pokud ma
téhotnad Zena nizké riziko recidivy VTE doporucuje se spiSe jen klinické sledovani nez
predporodni farmakologickd profylaxe. V piipadé stfedniho az vysokého rizika recidivy
VTE je doporuceno piedporodni pouziti profylaktické nebo stfedni davky LMWH.
U téhotnych bez ptedchozi VTE v anamnéze, které jsou nosi¢kami homozygotni mutace
v genu pro faktor V Leiden nebo homozygotni mutace v genu pro protrombin G20210A
amaji pozitivni rodinnou anamnézu VTE, se doporucuje piedporodni profylaxe
profylaktickou nebo stfedni davkou LMWH a poporodni profylaxe po dobu 6 tydnl
profylaktickou nebo stfedni davkou LMWH nebo VKA scilovym INR 2,0-3,0.
U téhotnych Zen se vSemi ostatnimi trombofilnimi stavy a bez ptedchozi VTE, které maji
pozitivni rodinnou anamnézu VTE, je doporuceno ptedporodni klinické sledovani
a poporodni profylaxe profylaktickou nebo stfedni davkou LMWH anebo poporodni
profylaxe VKA s cilovym INR 2,0-3,0 (kromé& Zen, které maji deficit proteinu C nebo S).

U zZen se zvySenym rizikem VTE po cisafském fezu z divodu ptitomnosti jednoho
zavazného nebo alespon dvou mensich rizikovych faktorti se doporucuje farmakologicka
tromboprofylaxe pomoci LMWH nebo mechanickd profylaxe (elastické puncochy nebo
intermitentni pneumatickd komprese) u pacientek s kontraindikacemi k antikoagulacni
1é¢be. V ptipadé, ze Zena podstupujici cisafsky fez ma velmi vysoké riziko VTE a tadu
dalsich rizikovych faktorli tromboembolie, které pretrvavaji i dale v Sestinedéli, doporucuje
se kombinovat preventivni davky LMWH s mechanickou profylaxi (s elastickymi
puncochami nebo intermitentni pneumatickou kompresi). U vybranych pacientek
s vysokym rizikem, u nichz ptetrvavaji vyznamné rizikové faktory, je doporuceno rozsifit

profylaxi na dobu Sesti tydna po propusténi z nemocnice.

U kojicich Zen, které uzivaji warfarin, acenokumarol nebo UFH a pfeji si dale kojit, neni
tieba medikaci ménit a prechazet na LMWH. U zen, kter¢ LMWH jiz uzivaji se LMWH

doporucuje ponechat. Uzivani pfimych inhibitori trombinu (dabigatran) nebo peroralni
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inhibitory faktoru X (rivaroxaban, apixaban) se u kojicich doporucuje nahradit jinymi

antikoagulancii.

U Zen podstupujicich metody asistované reprodukce se dle ACCP Guidelines rutinni
profylaxe trombozy nedoporucuje, ale pokud se jedna o zeny podstupujici asistovanou
reprodukeci, u kterych vznikl zavazny ovarialni hyperstimulacni syndrom, se doporucuje
profylaxe trombdzy pomoci LMWH po dobu 3 mésici. U Zen s opakovanymi Castymi
potraty (tfi a vice potratd pred 10. tydnem téhotenstvi) se doporucuje vysetieni
antifosfolipidovych protilatek. Pro zeny, které spliuji laboratorni kritéria pro
antifosfolipidovy syndrom a spliuji 1 klinicka kritéria pro antifosfolipidovy syndrom
zaloZena na anamnéze 3 a vice téhotenskych ztrat, se doporucuje poddvani profylaktickych
nebo stfednich davek LMWH nebo UFH antepartalné v kombinaci s nizkou davkou
aspirinu (75-100 mg/ den) (Gordon a kol., 2012).

Kladné vysledky pii podavani LMWH u Zen podstupujicich metody asistované reprodukce
doklada 1 studie publikovand v roce 2010 na portalu Reproductive Bio Medicine Online.
Studie sledovala 273 para s opakovanymi poruchami implantace. 84 zen z téchto parti bylo
rizikovych z divodu nekterého typu ziskaného nebo vrozeného trombofilniho stavu. Po
celou dobu téhotenstvi byly témto pacientkdim podavany profylaktické davky LMWH

s pozitivnim vyslednym efektem.

Utinek 1é¢by LMWH se u téhotnych laboratorné monitoruje podle hladiny inhibice faktoru
Xa. Divodem k monitoraci je fyziologickd zména hmotnosti a hemostazy, ke kterym

dochazi v pribéhu gravidity.

2.4. Porodnické komplikace spojené s trombofilnimi stavy

V téhotenstvi dochazi ke stavu fyziologické hyperkoagulace a téhotenstvi samo se
povazuje za rizikovy faktor trombofilie. V soucasné dob¢ se cela fada studii zaméiuje na
vztah trombofilie a vyskytu zdvaznych komplikaci v t€hotenstvi. Do pfi¢inné souvislosti
byva predevsim davano opakované potraceni, intrauterinni umrti plodu, ristova retardace

plodu a preeklampsie.

Otazka, zda je nosiCstvi trombofilie pfi¢inou c¢asnych spontdnnich potrat, je stale
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kontroverzni. Poul (2006) uvadi, ze snizeni hladiny kyseliny listové v séru spolu
s hyperhomocysteinémii je nezdvislym rizikovym faktorem pro opakované ptedcasné
ztraty plodu. Existuji studie, které prokazuji vztah trombofilii k rozvoji preeklampsie.
Zavaznou komplikaci t€hotenstvi je abrupce placenty, ktera je zatizena vysokym rizikem
perinatdlniho Umrti a zavazné novorozenecké 1 matefské morbidity v disledku
hemoragického Soku a koagulopatie. Praveé u téchto tézkych forem abrupce placenty Ize
prokézat trombofilni stav ve 20-60 % piipadi. U Zen s t¢Zkymi formami nitrodélozni
rustové retardace plodu, zejména v piipadech, které se rozvijeji koncem druhého
a zacCatkem tfetiho trimestru, lze prokazat trombofilni stav az v 69 %. Existuji t€z studie
dokléadajici vztah FV Leiden a pfedcasného porodu. Rovnéz antifosfolipidovy syndrom je
Casto uvadeén jako pfi¢inny faktor porodu pifed terminem. Naproti tomu defekt genu pro
MTHFR neni sdm o sob¢ spojen s vyssim rizikem ptred¢asného porodu, pouze vyskytuje-li
se v kombinaci sjinou trombofilii a neni-li provedena substituce kyselinou listovou

(Ktepelka, 2007).

vvvvvvvvvv

diseminovana intravaskularni koagulopatie (DIC), kterou spoustéji vySe uvedené
patologické stavy. Jde o koagula¢ni dysbalanci mezi trombinem a plazminem (Binder
a kol., 2004). Pti DIC dochazi k patologicky zvysené koagula¢ni aktivité s tvorbou trombu
v periferni cirkulaci a k postupnému vycerpavani koagulacnich faktori, coz nasledné vede

ke zvySeni krvacivosti.

2.4.1. Téhotenské ztraty

Jak jiz bylo uvedeno v pfedchozich kapitoldch, kromé Zilniho tromboembolismu se
trombofilni stavy v gravidit¢ mohou manifestovat i dalSimi komplikacemi, jejichz
spoleCnym patogenetickym mechanismem je tromboza v placentdrnim fecisti. Jde
o spontdnni potrat, porod mrtvého plodu, retardaci intrauterinniho rastu plodu,

preeklampsii, HELLP syndrom a abrupci placenty.
Samovolny potrat

Potratem (abortus) rozumime ukonceni t€hotenstvi zdnikem embrya nebo plodu pied

porodem. Dle vyhlagky ministerstva zdravotnictvi CSR ¢&. 11/ 1988 Sb., je potrat definovan
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jako ukonceni t€hotenstvi zeny, pti némz:
e plod neprojevuje ani jednu ze znamek Zivota a jeho porodni hmotnost je nizsi nez
1000 g a pokud ji nelze zjistit, jestlize je t€hotenstvi kratsi nez 28 tydn
e plod projevuje alesponi jednu ze znamek zivota a ma porodni hmotnost nizsi nez
500 g, ale neptezije 24 hodin

e z délohy zeny bylo vynato plodové vejce bez plodu, anebo t€hotenska sliznice

Problémem této definice vSak je nerespektovani uspéchli sou¢asné neonatologie, diky které
se pfi zZivote dafi udrzet i velmi ¢asné narozené plody. Z tohoto ditvodu je v nékterych
zemich potrat definovan pouze stafim plodu a hovoii se o ném v ptipad¢ vypuzeni plodu
mladsiho nez 20 az 22 tydnt.

PtiCiny potratu mohou byt pak jak na stran¢ matky, tak na stran¢ plodu.

Pfi¢iny na stran¢ plodu:
e chromozomalni porucha

e genetickd porucha

PfiCiny na strané matky:
e anomalie délohy
e interni onemocnéni matky (trombofilie)
o infekce matky

e Uraz matky

NejcastéjsSim divodem spontannich potrati jsou chromozomadlni abnormality plodu.
Opakované spontanni potraty, definované jako tfi po sobé jdouci spontanni potraty v fade¢,
postihuji 1 azZ 2 % Zen v reprodukénim veéku. Jeden az dva spontanni potraty prodéla
béhem zivota az 5 % Zen. Opakované spontanni potraty tvoii heterogenni skupinu
s mnozstvim nejriznéjSich vyvolavajicich pfi¢in, zahrnujicich naptiklad protrombotické
stavy, strukturalni anomalie d€lohy, chromozomalni anomalie a endokrinologické poruchy.
AvSak az u 80 % ptipadd zistdva vyvolavajici pficina neobjasnéna. Nicméné soucasné
dostupné ditkazy naznacuji moznou souvislost mezi opakovanymi potraty a vyskytem
trombofilii. Téhotenstvi samo o sob¢ pifedstavuje hyperkoagulacni stav a téhotné Zeny
s trombofilii jsou vice ohrozeny trombdzou a komplikacemi ohrozujicimi t¢hotenstvi.

Vyskyt materndlni trombofilie je jasn€ spojovan s t€hotenskymi ztratami ve druhém
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trimestru t€hotenstvi. Lézi, kterou u vSech téchto té€hotenstvi nachazime nejcastéji, je
placentarni infarkt. Pomalé pritoky a velky povrch v meziklkovych prostorech vytvéieji
rizikové podminky pro vznik infarktu. Divody téhotenskych ztrat v prvnim trimestru jsou
hiife definovatelné. Casteéné to miiZe byt zpisobeno obtizemi v hodnoceni spontannich
abortll v prvnim trimestru. Problém mohou pfedstavovat nespravné identifikace raného
téhotenstvi. Odhady naznacuji, Ze ptestoze je ztraceno asi 40 % koncepci, pouhych 15 %
z nich je klinicky rozpoznatelnych. V kazdém ptipadé vSak neni pochyb o tom, Ze nosi¢stvi
trombofilnich mutaci zvySuje riziko Zilni i arteridlni tromboembolické nemoci. Béhem
gravidity riziko tromboembolickych komplikaci dle Bindera (2004) stoupa asi Sestinasobné
oproti riziku mimo téhotenstvi. Logicky se pak nabizi zavér, ze kombinace nosicstvi
trombofilni mutace s t€hotenstvim tato rizika jesté zvysuje. Do hry vstupuje vyvijejici se
plod a placenta jako organ, ktery jeho vyvoj zabezpecuje. Je nasnad¢, ze placenta jako
bohaté¢ vaskularizovany orgén by méla byt ohroZena zménami na jednom z ptednich mist.
Na druhé strané je tieba konstatovat, ze o koagulaci v dobé téhotenstvi a vSech aktivacnich

a kompenzatornich mechanismech nevime pfili§ mnoho (Binder, 2004).

Syndrom rekurentnich potrati je nejcastéji spojovan s antifosfolipidovym syndromem.
Antifosfolipidové protilatky zplsobuji aborty pfedevS§im ve druhém trimestru gravidity
nebo mohou zapfi€init odumieni plodu. Zvysena frekvence komplikaci téhotenstvi u této
trombofilie je zndma vice nez 20 let (Kessler, 2006). Dvojnasobné riziko opakujicich se
téhotenskych ztrat znamenaji hereditarni trombofilni mutace. Jedna se zejména o mutaci
FV Leiden, ktera je nejcastéjsi vrozenou trombofilii viibec, a mutaci G20210A v genu pro

protrombin, coz je druha nejrozsifenéjsi trombofilni mutace (Ktepelka, 2007).

V roce 1993 byla souvislost mezi trombofilii a opakovanymi aborty prokdzana u pacientek
s hyperhomocysteinémii a od roku 1996 jsou opakované publikovany studie mapujici
vyskyt vySe uvedenych komplikaci gravidity u nosicek dalSich trombofilii. Omezeny pocet
studii a nejednotnost ve stratifikaci pacientek nedovoluji zatim ptresnéjs$i zhodnoceni rizika
komplikaci t¢hotenstvi u jednotlivych trombofilnich stavli. Nicméné jsou k dispozici
vysledky jedné velké a nékolika mensich kontrolovanych studii, které prokazuji pozitivni
vliv terapie nizkomolekularnim heparinem na vysledek téhotenstvi u pacientek po jednom

¢i opakovanych spontannich potratech (Kessler, 2006).
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Porod mrtvého plodu

Pfi¢iny odumfieni plodu in uretero mohou byt rtizné. Nékdy je umrti plodu spojeno
s dramatickou situaci (uraz, rozsédhld abrupce placenty), kterd vyzaduje rychlou
chirurgickou intervenci. VétSinou vSak k odumieni plodu dojde plizivé bez vétSich
placentarni insuficience, vrozené vyvojové vady, infekce, hlavné virové atd. Autolytické
procesy v odumielém plodu a naruSeni uteroplacentdrni bariéry vedou k postupnému
vyplavovani tromboplasticky aktivnich latek do obéhu téhotné, coz vede k aktivaci
koagulace se spotiebou koagulac¢nich faktori, vcetné fibrinogenu a antitrombinu III
a k prodlouzeni zakladnich koagulac¢nich casti (aPTT, PT a TT). Tento stav se vyvine u 25
az 30 % takto postiZzenych té¢hotnych, nejcastéji 4 az 5 tydnl po odumieni plodu. Jedna se
o velmi zdvazny stav, ktery je spojen s vysokou matetskou morbiditou a mortalitou. Pti
odtoku plodové vody riziko jest€¢ nariista a piipadné piipojena infekce miize situaci
vyrazné zhorSit. Smrt matky je zapfiinénd vykrvacenim, pomérné casto plicni embolii
plodovou vodou nebo ptidruzenou sepsi. Nékdy je velmi obtizné urcit, jak dlouhy casovy

interval uplynul od odumteni plodu do doby stanoveni diagnézy (Binder, 2004).

Vcasna diagnéza mrtvého plodu a jeho rychlé porozeni nebo potraceni piedejde
hemokoagula¢nim komplikacim. VétSinou lékafe na podezieni intrauterinni smrti plodu
pfivede sama téhotnd, kterd pfestane vnimat jeho pohyby, pocituje ochabnuti prst
a celkové se neciti dobfe. Intrauterinni tmrti plodu je diagnostikovano na zakladé chybéni
srdecni ¢innosti plodu. Spalding, zalomeni patete, porusené drzeni a hydrops znaci, ze plod
je mrtvy déle jak 48 hodin. Vyvolani potratu nebo porodu mrtvého plodu musi pfedchazet
komplexni hemokoagulacni vySetfeni. Pln¢ indikovano je preventivni podavani
nizkomolekuldrniho heparinu, v pfipadé, ze se jiz objevily znamky konzumpce
fibrinogenu, se podavaji terapeutické davky. Béhem 48 hodin by mélo dojit k postupné
normalizaci fibrinogenu a je mozné indukovat porod nebo potrat. Profylakticky jsou
podavéana antibiotika a v ptfipad¢ potratu se provede velmi Setrnd revize délozni dutiny

(Binder, 2004).
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Retardace intrauterinniho rustu

Intrauterinni rastovou retardaci plodu (IUGR - intrauterine growth retardation) jako
samostatnou nozologickou jednotku poprvé popsal vroce 1963 newyorsky pediatr
Lubchenco. Intrauterinni ristova retardace je onemocnéni rizné klinické zavaznosti,
postihujici 2—5 % Zivé rozenych déti, které maji oproti novorozencim bez IUGR 8x vyssi
perinatalni umrtnost a 10x vysSi Cetnost dlouhodobych zdravotnich problémut. Jako
rustovou retardaci plodu oznacujeme opozdéni ristu a vyvoje plodu o 3—4 tydny podle

ultrazvukové biometrie ve vztahu ke gestacnimu stafi (Dostalova, Gerychova, 2008).

Nitrodélozni poruchy ristu jsou multifaktoridlni. Mohou byt zplsobeny faktory fetalnimi
(chromozomalni aberace, infekce, vrozené vyvojové vady plodu), placentarnimi (infarkty
placenty, abrupce, nador placenty, pupe¢nikové anomalie) a matetskymi (genetické, rasové
a nutricni faktory). Intrauterinni ristovou retardaci miize byt plod ohrozen i v souvislosti
s preeklampsii (viz dale) v disledku snizeni placentarni perfuze, coz v tézkych ptipadech
muze vyustit v intrauterinni smrt (Binder a kol., 2004). Dalsimi faktory ovliviiujicimi rast
plodu jsou zdvaznd interni onemocnéni matky jako chronickd vaskularni onemocnéni,
rendlni poruchy, inzulin dependentni diabetes mellitus, kolagendzy, trombofilie matky
apod. Nemalou roli pfi mozném vzniku poruchy vyvoje a riistu plodu hraje uzivani drog
a l1éka, nepfizniva porodnicka anamnéza, expozice Skodlivin a koufeni. I pies velké

mnozstvi faktort zptisobujicich [IUGR je pfesna etiologie stale nezndma.
Pied¢asna abrupce placenty

Abrupce placenty patii mezi nejCastéjsi pfiCiny krvaceni a ndsledné poruchy koagulac¢nich
mechanizmil v t¢hotenstvi. Jedna se o pied¢asné odlouceni placenty od délozni stény pied
porodem plodu. Incidence se pohybuje mezi 0,5-3,5 %. Nejvice ohrozenymi skupinami
jsou téhotné s hypertenzi, diabetem a preeklampsii. DalSimi rizikovymi faktory abrupce
placenty jsou lIéky s vazokonstrikénim tc¢inkem, drogy a koufeni. V dnes$ni dobé¢ je velmi
Castou pfiCinou trauma, zvIlasté pii dopravnich nehodach nebo sportu. Abrupce placenty se
vSak miiZe objevit 1 u zdanlivé zdravych téhotnych, kde nelze vystopovat zadné varovné
pfiznaky v predchorobi. Klinicky némé placentarni infarkty mohou predisponovat

pfedcasnou separaci placentarniho kolace od d€lozni stény. V poslednich letech se obraci

35



pozornost na Zeny nositelky nékteré =z vrozenych trombofilnich mutaci nebo

antifosfolipidového syndromu (Binder a kol., 2004).

Abrupce placenty ohroZuje na prvnim misté Zivot plodu pifimo imérné rozsahu odloucené
¢asti placenty. Nahle se snizi plocha, na které dochazi k vyméné krevnich plyna a latkové
vymeéné mezi matkou a plodem. Vysledkem je riizny stupeni restrikce ptivodu kysliku,
ktery v lepSim piipad€ plod kompenzuje centralizaci ob&hu. To vede k intrauterinni riistové
restrikci plodu (IUGR). Je-li rozsah abrupce vétSich rozmérii, dochazi k akutnimu
hypoxickému ohrozeni az anoxii plodu, ktera mize vyvrcholit jeho intrauterinni smrti.

Plod je rovnéz ohrozen riiznym stupném anémie z krvaceni do uteroplacentarniho prostoru.

Na druhém misté, a to vétSinou az po odumfieni plodu, je ohroZena na Zivoté¢ matka.
Postupné dochazi ke spotiebé fibrinogenu a trombocyti v uteroplacentdrnim prostoru.
U tézkych ptipadd tvorici se retroplacentarni hematom drazdi délozni svalovinu, coz
vyvola reakci myometralnich vlaken, objevuji se délozni kontrakce az délozni hypertonus.
Situace plodu, pokud je jesté¢ naZivu, se zhorSuje prohlubujici se hypoxii. Protrahovany
délozni hypertonus vede k ischemii v samotnych svalovych vldknech délohy a té¢hotna si

stézuje na silné bolesti.

Jedinym kauzalnim feSenim je ukonceni t€hotenstvi. U drtivé vétSiny piipadd, je-li plod
zivy a dostate¢né zraly, volime priméarné cisafsky fez. V leh¢ich ptipadech, kdy je porod
v béhu a plod nejevi znamky hypoxie, je mozné, za piisného kontinuadlniho monitorovani
stavu plodu, dokoncit porod vaginalni cestou. Je-li plod mrtvy a nejsou-li podminky
k rychlému dokonceni porodu vaginalni cestou, je abrupce placenty jedna z mala indikaci
k ukonceni té¢hotenstvi cisafskym fezem z vitalni indikace matky. U nezralych plodu,
a zndmkach malého stupné odlouceni placenty, se zaujima expektacni postoj. T¢hotna je
hospitalizovana, peclivé se monitoruje stav plodu, celkové klinické ptiznaky
a hemokoagula¢ni parametry t¢hotné. Pfi opakovani atak krvéaceni se t€¢hotenstvi ukoncuje
cisatskym fezem bez ohledu na maturitu plodu. Z koagulacniho hlediska je vhodna

preventivni antikoagula¢ni terapie — malé davky nizkomolekularniho heparinu.

36



Preeklampsie, eklampsie a HELLP syndrom

Preeklampsie je idiopatické multisystémové onemocnéni, pii kterém dochazi k postizeni
vitaln¢ dilezitych parenchymatéznich orgéantd, ptedev§im ledvin, jater, mozku, plic,
placenty, krvetvorného systému a cév. Preeklampsie se objevuje pouze u humanni
gravidity vcetn¢ Sestined€li. Jednd se o zavazné onemocnéni podilejici se na zvySeni
matetfské a perinatdlni mortality i morbidity a také na zvySeni prematurity (az ve 40 %)
a intrauterinni rastové retardace. Pti preeklampsii je signifikantné zvySené riziko abrupce
placenty (Binder a kol., 2004). Incidence tohoto onemocnéni se v Evropé pohybuje mezi
4-8 %, z toho u primipar v rozmezi 10-14 % a u multipar 5-7 %, a da se predpokladat, ze

s pribyvajicim v€kem rodicek bude jeji vyskyt jesté stoupat (Dostalova, Gerychova, 2008).

Preeklampsie je charakterizovéana triadou ptiznakl — hypertenze, proteinurie a otoky a jeji
etiopatogeneze neni doposud uspokojivé objasnéna. Plné¢ rozvinuté onemocnéni muiize
vyvrcholit zachvatem kieci s bezvédomim — tzv. eklamptickym zachvatem, ktery muize
kon¢it smrti matky 1 plodu. Dalsi zdvaznou komplikaci je subkapsuldrni hematom jater
nebo pfimo oteviena ruptura jater provazena silnym krvacenim do btis$ni dutiny. Tento stav
se mnohdy vyvine zcela neoCekavané a nebyva vzdy v korelaci se zadvaznosti laboratornich

nalezl a dosavadnimi klinickymi projevy onemocnéni (Binder a kol., 2004).

Poruchy hemokoagulaénich mechanizmt se pokladaji za charakteristicky znak provazejici
preeklampsii. Pfedpokladéd se, ze primarni pfi¢inou je endotelidlni poSkozeni a aktivace
trombocytl, které v kontaktu s narusenou endotelialni vrstvou pfispivaji k jeho dalSimu
poskozeni. V takto poSkozené mikrocirkulaci dochazi k aktivaci koagulacnich faktort
a ukladani fibrinovych vldken. Fibrinovd depozita a nasledné cévni spazmy vedou
k lokalnim poruchdm cirkulace a ke krvéaceni. Neni vSak ndzorovéa jednota tykajici se
frekvence a rozsahu zmén. Vysledky béznych hemokoagulacnich testii jsou u vétSiny
nemocnych, dokonce 1 Zen s eklampsii, normélni (aPTT, PT, hladiny fibrinogenu).
Speciélni, vice senzitivni testy, jako jsou mira koagula¢ni aktivity FVIII, hladina antigenu
FVIII, hladina antitrombinu III, stanoveni trombin-antitrombinového komplexu,
fibrinopeptidu A a fibrinovych monomera prokazuji aktivaci koagulacnich mechanizmi
u procentudlné¢ velkého poctu nemocnych. Soucasn€ jsou zvySené hladiny fibrin

degradacnich produkti a D-dimerti a a2-antiplazminu jako projev aktivace fibrinolytického
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syst¢tmu. U Zen s preeklampsii jsou v placenté, jatrech i ledvindch ve zvySené mifte
nalezena depozita fibrinu. Zavaznym prognostickym znamenim progrese onemocnéni je
trombocytopenie. Neni v§ak objasnéno zda etiologie vzniku koagulopatie je v souvislosti
s preeklampsii nebo je pricinou vzniku preeklampsie. Posledni teorie udava, ze poskozeni
vaskularni endotelidlni vrstvy v systémové a uteroplacentdrni cirkulaci hraje hlavni roli
v aktivaci destiCek a tvorbé fibrinu. Spekuluje se o uloze vrozenych 1 ziskanych

trombofilnich stavil v etiologii této pozdni téhotenské komplikace (Binder a kol, 2004).

Samostatné¢ nebo v souvislosti s preeklampsii se miize vyskytnout HELLP syndrom.
onemocnéni vychédzi zlaboratorniho nalezu popisujicitho tento stav: hemolysis (H),
elevated liver enzymes (EL), low plateletes count (LP). Incidence je 1 na 150-300 porodd.
Pricina tohoto stavu je nejasna, predpokladaji se podobné mechanizmy vzniku jako pfi
preeklampsii, v jejichz dusledku dochdzi k poSkozeni endotelu. Na zékladé vytvoteni
intrahepatalnich a subkapsuldrnich hematomii napinajicich jaterni kapsulu vzniké
epigastrickd bolest, kterd je dominujicim klinickym ptiznakem pii HELLP syndromu
(Dostalova, Gerychova, 2008). Bolest je provazena nauzeou a zvracenim, nc¢kdy je
postizen 1 pankreas. Bolesti se §ifi do zad a jsou velmi silné. U 50 % ptipadli nenalezneme
zadné zjevné varovné priznaky. Zaketnost HELLP syndromu spocivd v tom, Ze od
prodromalnich ptiznakd do plného rozvoje uplyne velmi kratkd doba, n€kdy jen 48 hodin

(Binder a kol., 2004).

2.4.2. Cisarsky ez a obdobi Sestinedéli

Cisaiskym fezem je v Ceské republice ukonéeno asi 20 % t&hotenstvi a tento pocet stéle
nartstd. Je to zplisobeno stoupajicim poctem rodic¢ek starSich 30 let, tedy Zen s vySSim
rizikem nemoci nesouvisejici s t¢hotenstvim a porodem, a s vy$$im rizikem abnormalné
probihajicich gravidit. V rdmci GspéSnosti metod asistované reprodukce u neplodnych part
stoupd pocet vicecetnych téhotenstvi, kterd jsou téz v mnoha piipadech indikovéna
k ukonceni cisatskym fezem. Standardnimi indikacemi k ukonceni gravidity toto cestou je
fetopelvicky a kefalopelvicky nepomér, vcestné piekazky (tumory, myomy), pelveolyza,
symfyzeolyza, stavy po operacich d€lohy, placenta praevia, pfed¢asnd abrupce placenty,

poruchy vypuzovacich sil, horecka za porodu, nepravidelné ulozeni plodu, poloha koncem
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panevnim, naléhani a vyhfez pupecniku, viceCetné te€hotenstvi, opakovany cisaisky fez,

herpes genitalis a umirajici nebo mrtva matka.

Cisarsky fez je abdominalni porodnick4 operace. Vyskyt komplikaci po cisarském fezu je
priblizné Sestkrat Castéjsi nez po spontannim porodu. Nejéastéji se jedna o krvaceni,

embolie, poskozeni mocového méchyte nebo tenkého stteva, infekce a kylu v jizve.

V Sestinedéli je riziko vzniku trombotickych komplikaci asi 15-35nasobné (Prochéazka,
2012). Obdobi Sestinedéli v kombinaci s vrozenou trombofilii pfedstavuje vyznamny
rizikovy faktor pro rozvoj zilniho tromboembolismu (VTE). Doklada to i studie provedena
v letech 1996-2003 na pracovistich FN Hradec Kralové, ktera méla za cil stanovit vyskyt
VTE u Zen sFV Leiden v souvislosti s graviditou a Sestinedélim. Ve sledovanych
skupinach bylo 224 Zen s FV Leiden v heterozygotni formé v souvislosti s 460 graviditami
a 40 zen s FV Leiden v homozygotni form¢ v souvislosti se 70 graviditami. Frekvence
vyskytu VTE v téchto skupinach byla porovnana s vyskytem VTE v kontrolni skupin¢ 201
zen s 422 graviditami, u kterych byla tato mutace vyloucena. Ve skupin¢ s FV Leiden
v heterozygotni formé& doslo 44x k VTE, z toho v 17 pfipadech béhem téhotenstvi a 27 zen
bylo postizeno VTE po porodu. U 5 Zen byla VTE komplikovana plicni embolii. Vyskyt
VTE je v tomto souboru 9,6 %. V souboru u Zen s homozygotni formou mutace doslo
k VTE u 14 Zen (20 %), ztoho u 5 pfed porodem a u 9 Zen po porodu. V kontrolnim
souboru doslo k rozvoji VTE pouze 1x. Vyskyt VTE v kontrolnim souboru je 0,24 %. Ze
statistického vyhodnoceni vyplyva, ze pocet VTE v obou souborech Zen s FV Leiden
dosahl statistické vyznamnosti v porovnani s kontrolnim souborem. Gravidita a Sestined¢€li
tedy ptedstavuji vyznamny rizikovy faktor pro rozvoj VTE u zen s FV Leiden jak

v heterozygotni, tak zejména v homozygotni formé& (Duli¢ek a kol., 2005).

2.5. Trombofilni stavy u pacientek s poruchou plodnosti

O poruse plodnosti hovotime tehdy, nedojde-li ke koncepci po jednom roce pravidelného
nechranéného pohlavniho styku. VétSina autorli uvadi, Ze tento problém se tyka 10-15 %
vSech part, které se snazi o ot€hotnéni. Pfi volb¢é optimalniho lécebného postupu feseni
poruch plodnosti je nutné zohlednit celou fadu faktort, a to pravdépodobnost spontanni

koncepce bez jakékoli 1éCby, nad¢ji na dosazeni té¢hotenstvi po zahdjeni 1éCby, naro¢nost
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zvoleného 1é¢ebného postupu a vék Zeny (po dosazeni véku 35 let se snizuje nadéje na

uspésnou lécbu a zuzuje se prostor pro expektativni a mén¢ invazivni 1écebné postupy).

V této souvislosti je nutné zddraznit relativné malou efektivitu lidské reprodukce
pohybujici se pouze kolem 25-29 % v kazdém ovula¢nim cyklu. Pouze 90 % skutecné
fertilnich part otéhotni béhem prvniho roku snahy o koncepci a 95 % béhem prvnich dvou

let (Mardesic¢ a kol., 2013).

2.5.1. Pri¢iny poruch plodnosti, diagnostika a 1é¢ba

Je treba rozliSovat neplodnost (sterilitu) primarni a sekundarni. O primarni sterilité
hovoiime pfi naprosté absenci poceti pies pravidelny nechranény pohlavni styk po dobu
jednoho roku. Sekundarni sterilitou minime stav, kdy 1 pfes pravidelny nechranény
pohlavni styk po dobu jednoho roku nedoSlo k zadnému novému poceti poté, co
v minulosti k oplodnéni doslo. Jako pfi¢ina poruchy plodnosti je v 5 % diagnostikovan
cervikalni faktor, v 35 % sniZend plodnost muze, v 5 % zdvazna porucha plodnosti muZze,
v 35 % jsou to jiné pficiny (tubarni, endometriéza, imunologické) a ve 20 % se diivod

nedaii stanovit (Mardesic¢ a kol., 2013).
Anovulace

Nejcastéjsi pri¢inou problémt s ot¢hotnénim na strané¢ zeny je anovulace, tedy
neptitomnost ovulace. Poruchy rlstu folikulu a néasledné ovulace jsou zplisobeny chybou
ve fungovani hypothalamo-hypofyzo-ovarialni osy. Nejvice zastoupenou skupinou je
normogonadotropni anovulace, kterd velmi cCasto postihuje Zeny s polycystickymi ovarii.
Za anovula¢nimi cykly stoji déale hypogonadotropni hypogonadismus, kdy k navozeni
normdlni steroidogeneze a folikulogeneze potiebujeme vysoké davky FSH spolu
s minimalné 150 IU LH denné. Hypergonadotropni hypogonadismus znamena selhani

ovarii a jedinou terapeutickou moznosti v 1é¢b¢ sterility je darcovstvi oocyta.

Kauzalni 1é¢bou ovulacni dysfunkce je indukce ovulace. U Zen s dostateCnou hladinou
estrogentl je metodou prvni volby pouZiti antiestrogentl, které pisobi na vSechny estrogen-
dependentni organy a tkané. Efekt 1é¢by je vhodné sledovat monitorovanim folikulogeneze
pomoci vagindlni sonografie (folikulometrie). Je-li pomoci antiestrogenli dosazeno

ovulacnich cykli, k 75 % otéhotnéni dojde béhem prvnich 3 mésicii 1écby. Pti neuspésné
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medikaci antiestrogeny je indikovdna indukce ovulace pomoci gonadotropinti (Mardesi¢

a kol., 2013).
Tubarni sterilita a déloZni abnormality

Tubarni sterilita je zpisobena nepriichodnosti vejcovodi (nejcastéji u zen po prodélanych
gynekologickych zanétech) nebo nepiitomnosti vejcovodi. Tento typ sterility je klasickou
indikaci pro mimotélni oplodnéni. Chirurgické feSeni ma smysl zvazovat pouze u téch

pari, kde poskozeni vejcovodu je jedinou pti¢inou neplodnosti.

Asi ve 4 % je pricinou poruch otéhotnéni déloZzni abnormalita. Jednéd-li se vSak
o infertilitu, tedy opakované t€hotenské ztraty, stoupa pravdépodobnost délozniho faktoru
na 15-25 %. Na moZnou pfitomnost intrauterinni patologie €asto mohou upozornit
anamnestické Udaje, jako hypermenorea, intermenstrua¢ni krvaceni a hypomenorea ¢i
amenorea. Ve vztahu k poruse fertility mohou byt i délozni myomy, pfi kterych, pokud
jsou v tésném kontaktu s endometriem a komprimuji déloZni dutinu, je tfeba chirurgicka

intervence.

Vysetiovaci metodou v diagnostice tubarniho i d€lozniho faktoru sterility, kterd vSak stale
vice (nekdy ke Skod€ véci) ustupuje do pozadi, je hysterosalpingografie. Jedna se
o rentgenovou metodu, pii které se délozni dutina plni kontrastni latkou a jeji prinik
vejcovody se dokumentuje na rentgenovém snimku. Novou techniku umoziujici vySetieni
struktur v malé panvi a predev§im adnex pfinasi transvaginalni hydrolaparoskopie. Jedna
se o metodu, kterd je kombinaci minihysteroskopie, chromopertubace (metoda zjistujici
prichodnost vejcovodil), fimbrioskopie a dle potieby 1 salpingoskopie. Dominujici
vySetfovaci metodou v diagnostice dé€lozniho faktoru sterility je hysteroskopie, tedy
endoskopicka vysetfovaci metoda umoziujici zobrazeni déloZzni dutiny a Usti vejcovodd.
Jeji vyhodou je moznost okamzité korekce patologického nélezu, ptipadné cilené biopsie.
Laparoskopie je stalym ,,zlatym standardem* v kompletni diagnostice tuboperitonedlniho
faktoru sterility a v rozhodovani o dal§im postupu pii 1€cbé neplodnosti. Vyhodou této
metody je moZnost kombinovat diagnosticky a terapeuticky vykon v malé péanvi pfi

soucasném vysetieni délozni dutiny.
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Vyznamné se zvySujici UspéSnost metod asistované reprodukce nepochybné omezila
rozvoj a vyznam chirurgickych postupli u part s poruchou plodnosti. V konfrontaci
s vysledky mimotélniho oplodnéni byly vypracovany skorovaci systémy pro objektivni
hodnoceni zavaznosti tubarniho faktoru a raciondlni indikaci tubarni rekonstrukcni
operace. Diagnosticka laparoskopie tak ustupuje do pozadi v téch pripadech, kde

vvvvvv

a kol., 2013).
Endometrioza

Ve 30-50 % s problémem otéhotnéni souvisi endometridza, jejiz incidence se v zenské
populaci pohybuje vrozmezi 6-10 %. Jde o gynekologické onemocnéni, pii kterém
dochdzi k rGstu endometria (d€lozni sliznice) mimo délohu. Béhem menstruac¢niho cyklu
podléha endometrium vlivu pohlavnich hormonti a v mistech vyskytu endometridézy
dochazi k cyklickému krvaceni a rozvoji chronického zénétu. Typickym projevem
endometridézy jsou bolesti v malé panvi riizné intenzity a sterilita. Piedpoklada se zde
porucha ovulace a endokrinnich funkci. Chovani lozisek endometriézy ovliviiuje proces

implantace a vyvoje embrya.

V terapii se vyuziva kombinace chirurgické lécby s léCbou hormondlni. Nadé&ji na
oté¢hotnéni pfi minimdlni a mirné endometriéze zvysuje chirurgické odstranéni loZisek.
Stejn¢ tak korekce tuboperitonedlniho faktoru neplodnosti pfi tézké endometridze
s normalizaci panevni anatomie zvysi nad¢€ji na spontanni koncepci. Je vSak vzdy nezbytné
zvazit ocekavany benefit chirurgického zdkroku oproti riziku zavazného snizeni ovarialni
rezervy v piipadé prili§ radikélniho ¢i neSetrného vykonu. Z metod asistované reprodukce
se usp&sné uplatiiuje intrauterinni inseminace po stimulaci gonadotropiny a mimotélni

oplodnéni (Mardesic a kol., 2013).
Cervikalni a imunologické faktory neplodnosti

Cervikalni faktor pfedstavuje pomérné castou pfi¢inu neplodnosti. Souvisi se sloZzenim
a mnozstvim cervikalniho hlenu, kterych je tfeba k efektivnimu priniku spermii ptes
délozni hrdlo. K diagnostice je vhodny tzv. Kremerav test, ktery se provadi v obdobi

ovulace, kdy se po pohlavnim styku v cervikalnim hlenu hodnoti pohyblivost spermii.
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Vyznamné sniZenou nadé&ji na spontanni koncepci maji 1 pary s imunologicky podminénou
sterilitou. Pfitomné protilatky mohou negativné ovliviiovat fyziologicky transport spermii
a oocytil. MiZze dochazet k naruseni interakce gamet pii fertilizaci a negativné miiZze byt
ovlivnén i vyvoj ¢asného embrya. Neruseny kontakt pohlavnich bun¢k a vyvoj ¢asného
preimplanta¢niho embrya s vysokou nadéji na tispéSnou implantaci a t€hotenstvi umoziuje

mimotélni oplodnéni, ptipadné v kombinaci s intracytoplazmatickou injekci spermie.
Muzsky faktor neplodnosti

Celosvétoveé lze sledovat nartst poctu pard s andrologicky podminénou poruchou
plodnosti. Pfi stfedné zavaZzném postizeni spermiogeneze umozni standardni IVF (viz
kapitola 2.5.2.) kontakt oocytu s jeSté dostatenym poctem spermii pro fertilizaci in vitro
(ve zkumavce) vtéch pfipadech, kdy oligospermie neumoziuje koncepci in vivo
(v ptirozenych podminkach). Pfi azoospermii se tato situace fesi intracytoplazmatickou
injekci spermie (podrobnéji v kapitole 2.5.2.). Volba optimalniho 1é¢ebného postupu musi
vzdy vychézet z presného diagnostického zhodnoceni typu a zadvaznosti poruchy (Mardesi¢

a kol, 2013).

2.5.2. Metody asistované reprodukce

Pti asistované reprodukci dochazi k manipulaci se zarode¢nymi buiitkami nebo s embryi.
Obvykle se kni pfistupuje po selhani medikamentézni ¢i chirurgické 1écby, avSak
zvySujici se efektivita metod asistované reprodukce vede jednoznacné k rozSifovani
indikaci pro 1écbu touto cestou. Od roku 1978, kdy se narodilo prvni ,,dité ze zkumavky*
doslo v piistupu k 1é¢bé part s poruchou plodnosti k pfevratnym zménam. Mimotélni
oplodnéni, které bylo pivodné zamyslené jako 1écba zen s odstranénymi ¢i posSkozenymi

vejcovody, se ukazalo jako mimotadné efektivni 1écba prakticky vSech poruch plodnosti.
Intrauterinni inseminace (IUI)

Metoda intrauterinni inseminace (IUI) spociva v zavedeni spermii tenkym plastovym
katétrem ptes cervix do délozni dutiny. Predpokladem IUI je zpracovéani ejakulatu
v laboratofi a néslednd inseminace promytych kapacitovanych spermii do dutiny délozni
co nejblize okamziku ovulace. Cilem laboratorniho zpracovéani ejakulatu je odstranéni

prostaglandinti, infek¢nich agens a antigenné pusobicich proteinii. Dalsi vyhodou tohoto
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postupu je odstranéni nepohyblivych spermii, leukocytl a nezralych forem zarodecnych
bunék — vysledkem je zvyseni fertilizacniho potencialu spermii diky sniZzeni koncentrace
lymfokind, cytokini a koncentrace volnych kyslikovych radikald. IUI lze provadét ve
spontannim ovula¢nim cyklu nebo po stimulaci (antiestrogeny ¢i gonadotropiny). Cilem
stimulace je navozeni monofolikuldrniho ovulaéniho cyklu u zZen s oligoovulaci, ptipadné
navozeni ristu dvou aZ maximalné tfi kodominancich folikulii zvySujicich
pravdépodobnost UspéSné fertilizace (pacientka musi akceptovat riziko viceCetné
gravidity). V pfipad¢ neocekdvané nadmérné reakce na podanou davku hormont je nutné
cyklus bud’ prerusit a zenu poucit o vysokém riziku viceCetné gravidity v piipadé
nechranéného styku, anebo Ize IUI cyklus konvertovat na IVF cyklus s odbérem oocytil
a ndsledném pirenosu jednoho (maximdlné¢ dvou) embryi do d€lohy (Mardesi¢ a kol.,

2013).

S ohledem na zvySujici se UspéSnost mimotélniho oplodnéni a sou€asné stile vice se
prosazujici koncept pienosu jediného vysoce kvalitntho embrya do délozni dutiny
doporucuji nékteti vyznamni autoii od této metody ustoupit. Piesto je IUI u part
s nevysvétlitelnou poruchou plodnosti, se snizenou plodnosti muze a v piipadé

cervikalniho faktoru sterility vétSinou metodou prvni volby.
In vitro fertilizace (IVF)

Pti in vitro fertilizaci (IVF) dochazi k oplodnéni mimo télo zeny. Pivodni indikaci této
metody byly chybégjici nebo nefunkéni vejcovody. V soucasné dobé se k IVF pristupuje
1 v ptipadech, kdy selhaly vSechny ostatni metody. Mimotélni oplodnéni vSak neni pouze
zndmymi reprodukénimi riziky. Vyvoj v oblasti genetiky umoznil vySetfovat fadu
zavaznych geneticky podminénych chorob u embryi jesté pred pienosem do délohy. Tento
postup umoznuje piendSet do délohy pouze geneticky zdravd embrya, a tak zené
eliminovat rizika spojend s pozd¢jSim prerusenim téhotenstvi v ptipadé prikazu postizeni

plodu.

Indikace pro 1é¢bu para s poruchou plodnosti metodou IVF:

e tubarni sterilita
e snizena plodnost muze
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sterilita pfi endometridze
imunologicky podminéna sterilita
sterilita ,,nevysvétlitelna“ (idiopaticka)
darcovstvi oocyt

,,hnahradni matefstvi

IVF probiha v n¢kolika krocich:

e indukce superovulace
e odbér oocytil

o fertilizace

e embryotransfer

Pfi indukci superovulace dochdzi k ovaridlni stimulaci pomoci gonadotropint
a k multifolikularni odpovédi ovaria. Hormonalni ptiprava v souvislosti s IVF ptfedstavuje
oblast, ve které doSlo v pribchu let pravdépodobné k nejvétsim zméndm a kterd vyznamné
ptispéla ke zvySeni efektivity mimotélniho oplodnéni. Ovaridlni stimulace musi byt
predevs§im bezpecna, musi respektovat fyziologické reprodukéni procesy a nesmi negativné
ovlivitovat funkci zlutého téliska a receptivitu endometria. Jakmile je prokazana
ptitomnost zralych folikulti, dochazi k odbéru oocytii. Nejpouzivangjsi metodou je
ultrazvukem vedend punkce zralych folikulti, ktera se provadi ambulantné v kratkodobé
narkoze. Folikuly se aspiruji do nadoby s kultivatnim médiem a nasledné se
v embryologické laboratofi identifikuji v mikroskopu. Na zdkladé¢ morfologickych kritérii
se nejprve uréi stadium zralosti oocytii a poté se inkubuji. Néasledné se do kultivaéniho
média s oocyty pridaji spermie a ¢eka se, zda dojde k fertilizaci. Pokud se zdati, provadi se
za 2-5 dnt posevni cestou, tenkou kanylou pies hrdlo dé&lozni, embryotransfer. Usp&snost
po pfenosu 1 embrya se pohybuje t€sné nad 40 % (bez rizika viceCetné¢ho t€hotenstvi),
resp. t€sné pod 50 % po pfenosu 2 embryi (s rizikem dvojcetného t&hotenstvi az 27 %).
»Nadpocetnd“ embrya je mozné zamrazit (kryokonzervace) a pouzit v dalsim cyklu.
Uspé$nost kryotransferu je téméf srovnatelnd s embryotransferem ,,zivych® embryi,

dosahuje vice nez 30 % (Mardesi¢ a kol., 2013).

Intracytoplazmaticka injekce spermie (ICSI)

Zasadni obrat vterapii andrologicky podminéné poruchy plodnosti pfinesla

intracytoplazmatickd injekce spermie (ICSI). Principem této metody je pfima injekce
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jediné spermie do cytoplasmy zralého oocytu. Nejprve je vybrand spermie znehybnéna,
nasata do mikropipety a poté je pomoci mikromanipulacniho zatizeni vpravena do oocytu.
Metoda se pouziva pii snizeném poctu spermii nebo jejich nedostatecné pohyblivosti,
pfitomnosti imunologického faktoru ¢i pii pldnované preimplantacni genetické diagnostice.
S pomoci této metodiky je mozna i1 1écba velké ¢asti muza s azoospermii. ICSI nezajistuje
jen samotnou fertilizaci oocytu, nybrz obchazi pfirozené molekuldrni a mechanické bariéry
cervixu, délohy, vejcovodu a kumulo-oocytarniho komplexu, které musi spermaticka

buiika prekonat na cesté ke spontanni fertilizaci (Mardesi¢ a kol., 2013).

2.5.3. Rizika asistované reprodukce spojena s trombofilnimi stavy
v programu asistované reprodukce. Nejcastéji k nim dochazi v rdmci rozvoje t€¢zké formy

ovarialniho hyperstimula¢niho syndromu s incidenci 0,5—1 % na 1écebny cyklus
Ovarialni hyperstimula¢ni syndrom

Ovaridlni hyperstimulacni syndrom (dale jen OHSS) se vyskytuje jako komplikace
ovarialni stimulace pfed IVF. Pfi ni se pomoci gonadotropint stimuluji ovaria a vyvolava
se jejich multifolikularni odpovéd. Asi ve 4 % ptipadi se stimulace vymkne kontrole

a dojde k OHSS (Binder a kol., 2004).

Pro OHSS je charakteristicky masivni Unik intravazalni tekutiny do ,tfetiho prostoru®
a dochazi k hemokoncentraci, kterd zvySuje hematokrit az na 55 %, leukocytéze nad
25 000 leukocytii na mm?, oligurii a elektrolytové dysbalanci. Tento klinicky zavazny stav
muze byt komplikovan hepatorendlnim selhanim nebo tromboembolickou nemoci.
Patogeneze vzniku tézké formy OHSS neni dosud objasnéna. Substance vyvolavajici
arteriolarni vazodilataci a nasledny Unik tekutiny bohaté¢ na proteiny je pravdépodobné
latka produkovand hyperstimulovanymi vaje¢niky. Prokdzana byla role exogenniho nebo
endogenniho hCG (humanni choriogonadotropin) na iniciaci celého procesu. ZvySeni
hematokritu a viskozity krve spolu se zménami koagulacnich parametrd jsou udavany jako
hlavni faktory vzniku tromboz. Prevalence trombdz u tézké formy OHSS se pohybuje

okolo 0,78 % (Machac a kol., 2007).
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Vyskyt vrozenych trombofilii — mutace FV Leiden, mutace protrombinu G20210A, mutace
MTHFR C677T, deficit proteinu C a S a deficit antitrombinu — u pacientek s té¢zkou
formou OHSS zjiStovala studie provadéna v letech 2003-2006 na Gynekologicko-
porodnické klinice LF UP a FN Olomouc. Do studie bylo zahrnuto 50 sterilnich zen
(v€kové rozmezi 22-40 let), u kterych byla stimulace v programu IVF komplikovana
rozvojem tézké formy OHSS (skupina A). Kontrolni skupinu B tvofilo 93 sterilnich
pacientek (vékové rozmezi 22-38 let) z programu asistované reprodukce lécenych
metodou IVF, jejichz stimulace nebyla komplikovana rozvojem OHSS. Ve skupin¢ C bylo
196 zdravych Zen (vek 21-35 let) s nekomplikovanym téhotenstvim, které porodily na

Gynekologicko-porodnické klinice LF UP a FN Olomouc v letech 2000-2004.

Ve sledovaném souboru A s 50 pacientkami s t€Zkou formou OHSS molekularné genetické
vySetfeni odhalilo 7 mutaci FV Leiden (heterozygot) al7 mutaci MTHFR 677
(heterozygot). U 3 pacientek byla zjiSténa jak mutace FV (heterozygot), tak mutace
MTHER 677 (heterozygot). Deficit proteinu S byl diagnostikovan u 1 Zeny. Zadna mutace
protrombinu G20210A, deficitu proteinu C ani deficitu antitrombinu nebyla prokazéana.
Skupina B s 93 pacientkami po IVF bez OHSS obsahovala 11 prokazanych mutaci FV
Leiden (heterozygot), 36 mutaci MTHFR 677 (heterozygot), 1 mutaci MTHFR
(homozygot) a 1 deficit proteinu S. Nebyla zjiSténa Zadna mutace protrombinu, rovnéz
hodnoty antitrombinu a proteinu C byly fyziologické. Ve skupiné C, kde bylo 196 zdravych
pacientek, bylo prokazano 10 ptipadd mutace FV (heterozygot), 84 mutaci MTHFR 677
(heterozygot) a 7 mutaci MTHFR 677 (homozygot). U 2 pacientek byla zji§t€éna mutace
protrombinu G20210A (heterozygot). Jiné trombofilni mutace v této skupin€¢ nebyly

diagnostikovany.

Z vyse uvedenych divodi bylo statistické hodnoceni provedeno pouze u mutace FV
Leiden a MTHFR 677. Na souboru 50 sterilnich pacientek se stimulaci v programu IVF,
ktera byla komplikovana rozvojem tézké formy OHSS, nebyla prokdzana vyssi prevalence
mutace FV Leiden neZ u sterilnich pacientek bez OHSS v kontrolni skuping. Nosi¢stvi této
mutace neznamena dle studie zvySené riziko rozvoje OHSS pfi stimulaci v programu IVF.
Vysledky studie vSak ukazuji na statisticky signifikantni zvySeni prevalence urcitych

trombofilnich stavii u pacientek s poruchou otéhotnéni. Pfi porovnani soubort sterilnich
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pacientek se zdravou populaci byla prokazana vyssi prevalence mutace FV Leiden, coz
naznacuje moznou souvislost mezi sterilitou a ur¢itym typem trombofilie (Machac¢ a kol.,

2007).
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3. Prakticka ¢ast

3.1. Vyskyt hereditarnich trombofilnich mutaci u Zen s poruchou
plodnosti a jejich vliv na uspéSnost asistované reprodukce

Cilem praktické ¢asti této diplomové prace bylo zjisténi rozsahu vyskytu trombofilnich
mutaci u Zen s poruchou plodnosti a jejich vlivu na uspéSnost asistované reprodukce.
V této souvislosti jsem oslovila jedno z nejvétsich center asistované reprodukce v Ceské
republice, které navic od roku 2012 provadi vySetfeni trombofilnich mutaci plosné u vSech

svych pacientek.

PRONATAL medical group je skupina nestatnich zdravotnickych center se zamétfenim na
diagnostiku a 1é¢bu vSech typt poruch plodnosti véetné mimotélniho oplodnéni (IVF — in
vitro fertilizace). Zatizeni poskytuje komplexni sluzby v oblasti asistované reprodukce,
reprodukéni gynekologie, andrologie a urologie, IVF, embryologie a reproduk¢ni genetiky.
Kromé dvou prazskych pobocek skupinu tvoii pracovisté v Teplicich, Karlovych Varech,

Ceskych Budgjovicich a Koling.

Zakladajicim c¢lenem skupiny PRONATAL medical group je prazské Sanatorium
PRONATAL, které zahgjilo svou c¢innost v roce 1996. Od roku 2002 je jeho soucasti
oddéleni 1€katské genetiky, jako specializované pracovisté¢ poskytujici sluzby v oblasti
genetického poradenstvi a laboratornich vySetieni pro neplodné pary. Pravé rozvoj
poznatkil o genetickém pozadi fady poruch reprodukce dal vznik novému odvétvi 1ékaiské
genetiky — reprodukéni genetice. Reprodukeni genetika se specializuje na prekoncepcni
a preimplantacni genetickou diagnostiku a casny prenatidlni screening a vyviji se
v bezprostiednim kontaktu se zdokonalujicimi se metodami asistované reprodukce,
molekularni genetiky a cytogenetiky. Specializované genetické poradenstvi klinickymi
genetiky je poskytovano pacientim IVF center PRONATAL a Genetickd laboratof
Sanatoria PRONATAL zajiStuje na zakladé indikaci odbornych lékaiti veskera potfebna

vysetieni nezbytna pro kvalitni diagnostiku a bezpec¢nou a uspesnou 1écbu neplodnosti.

Na zéklad¢ Givodni genetické konzultace vedené 1ékarskym genetikem s infertilnim péarem,
jejiz soucasti je 1 genealogicka analyza, se v indikovanych piipadech realizuje

cytogenetické vySetfeni, pfipadné cilend DNA diagnostika mutaci v genech se vztahem
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k neplodnosti: mutace v CFTR genu zpusobujici cystickou fibrozu, pankreatickou
nedostatecnost, zvySenou hustotu hlenu v reprodukénich organech, vrozenou bilateralni
absenci chamovodli (CBAVD) u muzi, u opakované potracejicich Zen a u Zen s rodinnou
anamnézou tromboembolické nemoci se indikuje vySetfeni trombofilnich mutaci
(Leidenské mutace FV a mutace G20210A v genu pro protrombin). U muzii se snizenou
kvalitou spermiogramu se vysetfuji mikrodelece na chromozomu Y, které mohou byt
pfi¢inou sniZzené plodnosti aZz neplodnosti muzi. Podle vysledkli cytogenetického
a molekuldrné genetického vysetfeni je par pied IVF cyklem obeznamen s riziky pro
potomky a v ptipadé potieby je zajiSténa cilena preimplantacni a nebo prenatalni geneticka
diagnostika. V pfipadé, Ze jeden =zrodi€i je nosi¢em balancované strukturni
chromozomalni aberace (balancované translokace nebo inverze), je soucasti IVF cyklu
preimplanta¢ni diagnostika chromozomalnich aberaci metodou FISH. Preimplanta¢ni
vySetfeni je velmi rand forma prenatdlni diagnostiky, ktera se provadi v Casnych
vyvojovych stadiich embryi (3. nebo 5. den po oplodnéni) pted jejich pfenosem do délohy
a rozliSuje se mezi preimplanta¢ni genetickou diagnostikou (PGD) a preimplanta¢nim
genetickym screeningem (PGS). PGD je cilené vySetieni konkrétni genetické pfiCiny,
naptiklad chromozomadlni aberace nebo znamé mutace v genu zpusobujici monogenni
chorobu pfenaSenou v rodiné z generace na generaci. PGS, tedy preimplantacni screening
aneuploidii vSech 24 chromozomi, se provadi u infertilnich part s opakovanymi
reprodukénimi neuspéchy, a cilem je zvysit pravdépodobnost uspésnosti IVF cyklu. Cilem
PGD 1 PGS je vybér ,,zdravého* embrya, které se poté pienese do délohy. Zakonnou
povinnosti IVF centra je rovnéZ genetické vysetfeni anonymnich darct spermii a darkyni
vaji¢ek (vySeteni karyotypu, mutaci v CFTR genu, nové¢ 1 vySetieni delece exonu 7 a 8

v genu SMNI).

Pravé z diivodu podilu trombofilnich genetickych faktori na etiologii infertility byl v roce
2012 v zatfizenich PRONATAL do rutinni praxe zaveden plo$ny screening trombofilnich
mutaci. Doposud byla tato genetickd vySetfeni provadéna vyhradné na zakladé genetické
konzultace a nasledného doporuceni klinického genetika. Testy tak podstupovaly jen Zeny
s pozitivni osobni nebo rodinnou anamnézou spojenou s trombofilnimi stavy, ptipadné
byly realizovany u Zen se syndromem rekurentnich t€hotenskych ztrat. Od roku 2012 je

kazda pacientka s diagnostikovanou poruchou plodnosti vySetfena na pfitomnost
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hereditarni trombofilni mutace FV Leiden a mutace G20210A v genu pro protrombin.
Testy jsou provadény rovnéz u darkyni oocyti. V ptipadé pozitivniho vysledku nemohou
byt vajicka darkyné pouzita a je tak zamezeno Sifeni téchto dvou nejcastéjSich
hereditarnich trombofilii do populace. Pfitomnost mutaci se zjistuje vysetfenim krve
metodami molekularni genetiky (real-time PCR). Zeny z rizikovych skupin pak vyzaduji
intenzivni 1é¢bu pii pfipravé na t¢hotenstvi a také v pribéhu samotného tchotenstvi

a porodu (viz kapitola 2.3.4.).

Management pacientek, u kterych byla prokdzana TM, je feSen individudlné a neexistuje
inifikovany postup 1écby. Lékat — gynekolog zvaZuje rodinnou a osobni anemnézu,
zejména reprodukeni historii pacientky. Zohlediiuje, zda je pacientka sterilni ¢i infertilni.
Pacientky v riziku (opakované potracejici pacientky, pacientky s vyskytem trombotické
ptihody v rodin€) jsou odesilany na specializované hematologické oddéleni a hematolog
rozhoduje o dal$im postupu. Rizikovou skupinou jsou i neplodné pacientky — piijemkyné

darovanych oocytil, které jsou vétSinou ve vyssi vékové kategorii.

3.1.1. Vymezeni cili a formulace hypotéz

Cilem této prace bylo zjistit prevalenci TM u zen s poruchou plodnosti a miru vlivu téchto
mutaci na UspéSnost asistované reprodukce. Zadmeérem bylo vyhodnotit pfinos plosného
screeningu trombofilnich mutaci (dale jen TM) provadény v Sanatoriu PRONATAL od
roku 2012 u vSech jeho klientek, tedy u pacientek lécenych pro poruchy plodnosti
a u darkyni oocytt. Chtéli jsme vysledovat, zda prevalence vrozenych trombofilii u Zen
s poruchou plodnosti je vyssi nez v bézné populaci. Do hodnoceni vysledka jsme zaradili
rovnéz data zlet 2009-2011, kdy se vySetfeni na pfitomnost TM u téchto pacientek
provadélo pouze na zakladé genetické konzultace a néasledného doporuceni klinického
genetika. Monitorovali jsme celkovy vyskyt TM, podil Leidenské mutace FV (dale jen FV)
a mutace G20210A v genu pro protrombin (dale jen FII), vyskyt heterozygotni
a homozygotni formy a sloZzené mutace v genech pro oba koagula¢ni faktory. Zaroven jsme
chtéli zhodnotit UspéSnost asistované reprodukce u pacientek, u kterych byla TM

prokazana.
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3.1.2. Charakteristika a popis sledovaného souboru

Do sledovaného souboru bylo zatfazeno 3585 klientek Sanatoria PRONATAL, které byly
v obdobi od 1.1.2009 do 31.12.2014 vySetfeny na pfitomnost TM. Jednalo se o Zeny
s poruchou plodnosti a darkyné oocytl. Tento soubor jsme rozdélili do 3 skupin. Skupina A
zastupovala béznou populaci a byla tvofena pouze darkynémi oocytii (n = 387). Skupinu B
tvotily Zeny s poruchou plodnosti, které¢ vysetfeni TM podstoupily na zakladé ploSného
screeningu, tedy Zeny bez osobni nebo rodinné protrombotické zatéze (n = 2653). Tato
vySetfeni byla indikovana gynekology na zakladé¢ doporuceni Spolecnosti Ié¢kaiské
genetiky (SLG) a byla provedena u vSech pacientek podstupujicich hormonalni stimulaci
véetné¢ darkyni oocytli. Do skupiny C jsme zafadili neplodné pacientky, kterym bylo
vySetfeni TM indikovano na zéklad¢ genetické konzultace z diivodu pozitivni osobni nebo
rodinné protrombotické anamnézy (opakované spontanni potraty, vyskyt TM v rodiné

apod.) (n = 545).

3.1.3. Metody vyzkumu

Vysledky byly zjistovany analyzou a zpracovanim dat. K dispozici jsme m¢éli
digitalizované udaje a zdravotnickou dokumentaci infertilnich pacientek a darkyni oocyti.
Zachyt TM vramci plosného screeningu jsme zjistovali z pocitacové databaze, TM
diagnostikované v pfedchozich letech (2009—2011) jsme dohledali v archivu. Osobné¢ jsme

s klientkami nehovotili. Pracovali jsme vyhradné s daty Sanatoria PRONATAL v Praze.

3.1.4. Vysledky vyzkumu
Zachyt trombofilnich mutaci u klientek centra asistované reprodukce PRONATAL
v letech 20092014 (skupina A+ B + C)

V obdobi 2009-2014 bylo na ptitomnost TM v genu pro FII a FV Leiden vySetteno celkem
3585 Zen (3198 pacientek 1écenych pro poruchy plodnosti a 387 darkyni oocytil). V této
skupin€ bylo diagnostikovano celkem 348 TM (9,7 %). Z toho bylo 99 heterozygotnich
mutaci v genu pro FII (2,8 %), 246 heterozygotnich mutaci FV Leiden (6,9 %) a 3 sloZené
formy, kdy byla zachycena heterozygotni mutace v genech pro oba koagula¢ni faktory (0,1
%). Piehled vSech vySetienych a diagnostikovanych trombofilnich mutacich v jednotlivych

letech ukazuje tabulka 3.1.
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Tab. 3.1 Pocet vSech vySetfenych a diagnostikovanych trombofilnich mutaci v letech 2009-2014 bez rozli-

Seni indikace (pacientky lécené pro poruchy plodnosti, darkyné oocyttl, plo$ny screenig i geneticka indikace)

Rok Pocet vSech Pocet vSech za- | TM FII hete- TM FV hete- TM FII + FV
provedenych vy- chycenych rozygotni/N/D | rozygotni/N/D (slozena forma)
Setfeni TM/N/D TM/N/D heterozygotni/N/D

2009 64/64/0 5/5/0 1/1/0 4/4/0 0

2010 117/117/0 12/12/0 4/4/0 8/8/0 0

2011 166/166/0 20/20/0 10/10/0 10/10/0 0

2012 1001/952/49 101/96/5 29/28/1 70/66/4 2/2/0

2013 1008/877/131 87/67/20 27/24/3 60/43/17 0

2014 1229/1022/207 123/107/16 28/26/2 94/80/14 1/1/0

Vysvétlivky: TM — trombofilni mutace, N — neplodné pacientky, D — darkyné oocytti, FII — mutace G20210A
v genu pro protrombin, FV — mutace FV Leiden

Zachyt trombofilnich mutaci u darkyni oocyti na zakladé plosného screeningu —

bézna populace (skupina A)

Skupinu A tvoftilo 387 Zen, které se v Sanatoriu PRONATAL rozhodly darovat oocyty. Tuto
skupinu mizeme povazZovat za soubor zastupujici béznou populaci. VySetienim bylo
prokazano celkem 41 TM (10,6 %). V 6 ptipadech se jednalo o heterozygotni mutaci
v genu pro FII (1,6 %) a ve 35 piipadech o heterozygotni mutaci FV Leiden (9 %).
Homozygotni forma ani sloZzena forma mutace v genech pro oba koagulaéni faktory nebyly
prokédzany. Piehled o vySetienych a diagnostikovanych formach TM u darkyni oocytl
ukazuje tabulka 3.2. (Darkyn¢ oocytl podstupuji vySetieni TM plosné teprve od roku 2012,
kdy byl zaveden plos$ny screening).
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Tab. 3.2 Pocet vysetfenych a diagnostikovanych TM u darkyni oocytil (plosny screening 2012-2014)

Rok Pocet vsech Pocet vSech T™ FII ™ FV
vysSetfeni TM u | zjisténych TM u heterozygotni u heterozygotni u
darkyni oocyti | darkyni oocytt darkyni oocytl darkyni oocytl

(% vyskytu) (% vyskytu) (% vyskytu)

2012 49 5 (10,2 %) 1 (2%) 4 (8,2 %)

2013 131 20 (15,3 %) 3(2,3%) 17 (13 %)

2014 207 16 (7,7 %) 2 (1 %) 14 (6,8 %)

Vysvétlivky: TM — trombofilni mutace, FII — mutace G20210A v genu pro protrombin, FV — mutace FV
Leiden

Zachyt trombofilnich mutaci u pacientek s poruchou plodnosti na zakladé ploSného
screeningu — infertilni pacientky bez rodinné ¢i osobni protrombotické zatéZe

(skupina B)

Skupinu B tvofilo 2653 zen s poruchou plodnosti, které¢ vysetieni TM absolvovaly na
zakladé plosného screeningu. Jednalo se o Zeny, jejichZ osobni ani rodinnd anamnéza
nebyla zatizena protrombotickym rizikovym faktorem. V této skupiné¢ bylo
diagnostikovano celkem 259 TM (9,8 %). Z tohoto poc¢tu bylo 76 mutaci v genu pro FII
heterozygot (2,9 %), 180 mutaci FV Leiden heterozygot (6,8 %) a 3 sloZzené formy mutace
vgenu pro FII a FV Leiden heterozygot (0,1 %). Ptfehled o vySetfenych
a diagnostikovanych formach trombofilnich mutaci u infertilnich pacientek, které byly na
ptitomnost TM vysetieny na zaklad¢ plosného screeningu (bez genetické indikace) ukazuje

tabulka 3.3. (Plosny screening je v Sanatoriu PRONATAL provadén od roku 2012).

54



Tab. 3.3 Pocet vySettenych a diagnostikovanych TM u zen lé€enych pro poruchy plodnosti v ramci plosného

screeningu v letech 2012-2014

Rok | Pocet vySetfeni | Pocet zjisténych TM FII T™ FV TM FII + FV
TM vramci PS | TM uneplodnych | heterozygotniu | heterozygotni u (slozena forma)

u neplodnych PS (% vyskytu) neplodnych PS | neplodnych PS heterozygotni u

(% vyskytu) (% vyskytu) neplodnych PS
(% vyskytu)
2012 | 873 90 (10,3 %) 26 3 %) 62 (7,1 %) 2 (0,2 %)
2013 | 819 66 (8,1 %) 24 (2,9 %) 42 (5,1 %) 0
2014 | 961 103 (10,8 %) 26 (2,7 %) 76 (7,9 %) 1(0,1 %)

Vysvétlivky: TM — trombofilni mutace, PS — plosny screening, FII — G20210A v genu pro protrombin, FV —
mutace FV Leiden

Ziachyt trombofilnich mutaci u pacientek s poruchou plodnosti na zikladé genetické

konzultace — infertilni pacientky s osobni nebo rodinnou protrombotickou zatézi

(skupina C)

Ve skupiné C bylo 545 Zzen, které vySetfeni TM podstoupily na zékladé¢ genetické
konzultace. Klinicky genetik doporucil vySetfeni TM z divodu osobni nebo rodinné
anamnézy (opakované potraceni, vyskyt TM v rodin€¢ apod.). V této skupiné bylo
zachyceno celkem 49 TM (9 %). Ve 31 piipadech se jednalo o mutaci FV Leiden
heterozygot (5,7 %) a v 18 piipadech Slo o mutaci FII heterozygot (3,3 %). Vyskyt TM u
pacientek, které byly na pfitomnost TM vysetfeny na zakladé genetické konzultace,

ukazuje tabulka 3.4.

vvvvv

skupiné zastupujici b&éznou populaci zaznamenavame vysSi vyskyt mutace FV Leiden
heterozygot a klesajici tendenci u mutace v genu pro FII heterozygot. Ve skupiné pacientek

s nejvyssim rizikem je tomu naopak. V tomto piipadé dosahuje vyskyt mutace v genu pro

FII heterozygot vyssich hodnot, nez uvadi odborna literatura v bézné populaci.
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Tab. 3.4 Pocet vysetfenych a diagnostikovanych TM u pacientek 1é€enych pro poruchy plodnosti na zakladé

enetické konzultace v letech 2009-2014

Rok Pocet vsech Pocet vsech TM FII T™ FV
vySetfeni TM na | zjisténych TM na | heterozygotni heterozygotni
zéakladé GK zakladé GK (% vyskytu) (% vyskytu)
(neplodné) (% vyskytu)

2009 64 57,8 %) 1 (1,6 %) 4 (6,25 %)

2010 117 12 (10,3 %) 4 (3,4 %) 8 (6,8 %)

2011 166 20 (12 %) 10 (6 %) 10 (6 %)

2012 79 6 (7,6 %) 2(2,5%) 4 (5,1 %)

2013 58 2 (3,4 %) 1. (1,7 %) 1 (1,7 %)

2014 61 4 (6,6 %) 0 4 (6,6 %)

Vysvétlivky: GK — geneticka konzultace, TM — trombofilni mutace, FII — mutace G20210A v genu pro
protrombin, FV — mutace FV Leiden

Tab. 3.5 Porovnani zachytu trombofilnich mutaci v jednotlivych sledovanych skupinach

Skupina Pocet zen ve Vyskyt TM TM FII TM FV TM FII + FV
skupiné (% vyskytu) heterozygotni heterozygotni heterozygotni
(% vyskytu) (% vyskytu) (% vyskytu)

A 387 10,6 1,6 9 0
B 2653 9.8 2,9 6,8 0,1
C 545 9 33 5.7 0

Vysvétlivky: A — darkyné oocytu (bézna populace), B — infertilni pacientky bez osobni a rodinné zatéze, C —
infertilni pacientky s osobni nebo rodinnou zatézi, TM — trombofilni mutace, FII — mutace G20210A v genu
pro protrombin, FV — mutace FV Leiden

Informaci o vyskytu TM u vSech pacientek 1écenych pro poruchy plodnosti poskytuje graf
3.1. Jedna se o infertilni pacientky, které byly vysetfeny na piitomnost TM v genu pro FII a
FV Leiden v roce 2009-2014, tedy na zéklad¢ genetické konzultace i1 ploSného screeningu.
Celkem bylo vtomto obdobi vySetteno 3198 Zen a TM byla diagnostikovana v 307
ptipadech, coz je témét 10 %. TM v genu pro FII byla zachycena 93x (2,9 %), mutace FV
Leiden 211x (6,6 %). Ve 3 piipadech byla prokdzdna TM v genech pro oba koagulaéni

faktory. Vse v heterozygotni formé.
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Graf 3.1 Podil vyskytu trombofilnich mutaci u vSech pacientek lé¢enych pro neplodnost v Sanatoriu
PRONATAL v letech 2009-2014 (plosny screening i geneticka konzultace)

H FV Leiden
B mutace G20210A

m sloZena forma (FV +
G20210A)

W zdravé

UspéSnost asistované reprodukce u pacientek s prokiazanou trombofilni mutaci

v centru asistované reprodukce PRONATAL

Pro vyhodnoceni tspésnosti asistované reprodukce u pacientek s vrozenou trombofilii jsme
vybrali skupinu 12 zen, u kterych byla TM zjisténa v letech 2012-2014 na zakladé
genetické konzultace vedené klinickym genetikem (viz tab. 3.4). VySetfeni TM bylo
indikovano z divodu vyskytu nékteré z forem TM v rodin€ nebo z diivodu pozitivni osobni

anamnézy pacientky.

U vybranych infertilnich pacientek jsme se snazili vysledovat zplisob a uspéSnost 1écby
neplodnosti. Cilem bylo zjistit, jaky vliv na aplikovany postup 1écby neplodnosti méla
diagnostika vyskytu TM. V lékaiské dokumentaci jsme se u 12 vybranych pacientek snazili
monitorovat jejich rodinné genetické dispozice a jejich reprodukéni historii, zptisob a délku
1é¢by neplodnosti a jeji uspésnost. Ne vzdy se vSak pozadované udaje podafilo dohledat.
Ptipad kazdé pacientky je velmi specificky. Lécba neplodnosti je pro neplodné pary velmi
citlivad a intimni zaleZitost a ne vzdy se jim podaii tuto cestu hladce zvladnout. Né&které
pary zapocatou lécbu z riznych divodi nedokonci, nékterym se podafi v pribéhu 1écby
spontann¢ ot¢hotnét, nékdy se odhali u Zeny zdravotni problém, ktery je potieba fesit pred

vlastni stimulaci a n&které pary v prubéhu lé€by zméni centrum asistované reprodukce
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a udaje pak nejsou kompletni. Ulohu zde hraji i zpétné vazby ze strany pacientek, které po
dokonceni 1é€by v IVF centru prechdzi do péce svého gynekologa a vysledek uspésné
zapocatého téhotenstvi casto Sanatoriu PRONATAL nenahldsi, i kdyZz jsou o to pfi
odchodu z pé¢e PRONATALu pozadany.

Ve skupin€¢ 12 pacientek s poruchou plodnosti, které byly, nebo dosud jsou, v péci
Sanatoria PRONATAL, bylo 9 pacientek s mutaci FV Leiden a 3 pacientky s mutaci v genu
pro FII. Ob¢é mutace v heterozygotni varianté¢ (viz tab. 3.6). U 2 pacientek
s diagnostikovanou TM chybi dal$i zdznamy ve zdravotnické dokumentaci, a proto byly ze
skupiny posuzovanych vyfazeny. Do vysledného hodnoceni bylo tedy zahrnuto 10
pacientek, z nichz 8 mélo mutaci FV Leiden a 2 mutaci G20210A v genu pro protrombin.
U 4 z téchto hodnocenych byla TM potvrzena v roce 2012, u 2 v roce 2013 a 4 pacientky
zjistily nosiéstvi nékteré z TM na zaklad¢ genetického vysetieni v roce 2014. V poloving
pfipadl se jednalo o primarni sterilitu. 3 pacientky mély v anamnéze prodélané spontanni
nebo zamlklé potraty pted zjist€énim TM, 1 pacientka podstoupila v minulosti umélé
ukonceni t€hotenstvi a 1 pacientka ze skupiny prodélala po ctyfech spontannich
koncepcich 2 spontanni potraty, 1krat umélé ukonceni t¢hotenstvi a jednou porodila zdravé
donosené dité. (Ani v jednom z piipadii umélého ukonceni t€hotenstvi nezndme indikaci).
Vsechny sledované pacientky byly po zjisténi prenasecstvi TM odeslany gynekologem na

specializované hematologické pracoviste.

Na zéklad¢ informaci ziskanych ze zdravotnickych dokumentaci 10 sledovanych pacientek
bylo zjiSténo, ze po prokazani TM hematolog v dalsi ptipadné gravidité doporucil podévani
profylaktické nebo stfedni davky nizkomolekularniho heparinu u Sesti z nich. VétSinou se
jednalo o 0,4 mg enoxaparinu a pocatek aplikace byl zpravidla indikovan jiz od pocatku
stimulace ovarii. Po prokazani ptitomnosti TM byl u 4 pacientek ze skupiny proveden
embryotransfer (pacientka 1/2012, 2/2012, 3/2012 a 2/2013). S profylaktickymi davkami
LMWH se podafiilo ot¢hotnét a porodit zivé, zdravé a donosené dité 2 z nich. Jednalo se
o pacientky 1/2012 a 3/2012. Ob¢ tyto Zeny se v minulosti podrobily netspéSnym
intrauterinnim inseminacim a embryotrasferim koncicim selhdnim implantace nebo
spontannim potratem bez piipravy na téhotenstvi pomoci LMWH. U pacientek 2/2012
a2/2013 dosSlo po embryotransferu k selhani implantace. Pacientka 2/2012 m¢éla
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v minulosti jiz 3 nezdafené embryotransfery. U pacientky 2/2013 byl prabéh 1écby
zkomplikovan hyperstimula¢nim syndromem, ktery mél po odbéru oocytl za nasledek
zavazné gynekologické komplikace. Ze Ctyf absolvovanych IVF cykli této pacientky
(2/2013) byl v odbéru oocytli uspésny pouze jeden, a to ten, ktery byl kryt LMWH.
Implantace embrya se vSak nepodaftila. Situace se navic, stejn€ jako u pacientky 2/2012
komplikovala muzZzskym faktorem neplodnosti. Zbyvajici pacientky (4/2012, 1/2013,
1/2014, 2/2014, 3/2014 a 4/2014) neabsolvovaly po zichytu TM zadny IVF cyklus,
embryotransfer, ani intrauterinni inseminaci v prazském Sanatoriu PRONATAL a je
mozné, ze jsou v péci jiného pracovisté, piipadné lécbu dosud zvazuji. Mozné je
1 spontanni oté¢hotnéni. V prazském PRONATALu jim téZ mohlo byt provedeno pouze
prvni vstupni vySetfeni. Jedna z té€chto pacientek (4/2014) ziejme jen podstoupila vySetfeni
TM v ramci genetické konzultace. Jeji dokumentace je vedena pouze v genetické laboratoti

a obsahuje vyhradné zaznam osobni a rodinné anamnézy bez gynekologické historie.

Ve sledované skupin€é 10 Zen s diagnostikovanou poruchou plodnosti, u kterych byla po
genetické konzultaci a indikovaném genetickém vySetfeni prokazana trombofilni mutace
a nasledné doporucena l1écba nizkomolekularnim heparinem béhem gravidity, se tedy ze 4
embryotransferii narodily 2 zdravé déti a 2 gravidity skon€ily neuspéchem. Pfi€inou
neuspéchu vSak mohou byt i1 jiné faktory, jako je muzsky faktor neplodnosti, ¢i jiné

gynekologické pticiny, kterymi byla anamnéza téchto pacientek zatizena.

Udaje ziskané ze zdravotnické dokumentace a orientaéni kazuistiku jednotlivych pacientek
ukazuje tabulka 3.6. Pacientky jsou oznaCeny pro nasi potiebu vytvofenym poradovym
¢islem/rok, ve kterém byly na pfitomnost TM vySetfeny, respektive jim byla TM
diagnostikovéana. Ve sloupcich uvedené bez LMWH/s LMWH znamena pocet vykonil bez
1é¢by (ptipadné profylaxe) nizkomolekuldrnim heparinem/pocet vykont s 1écbou (pfipadné
profylaxi) nizkomolekuldrnim heparinem. Napftiklad pacientka 1/2012 byla vySetfena na
ptitomnost TM v roce 2012 a byla ji diagnostikovana TM v genu pro FII. V minulosti
absolvovala 1 intrauterinni inseminaci (IUI) bez LMWH (pfed vysetienim TM) a 1 in vitro
fertilizaci (IVF) téz bez LMWH. Podstoupila 1 embryotransfer (ET) bez LMWH a poté 2
embraotransfery jiz s LMWH (po diagnostice TM byla odesldna k hematologovi a ten
doporucil podavani LMWH v piipadné dalsi gravidité). 1x u této Zeny doSlo k selhdni
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implantace (SI) pted zadchytem TM a k jednomu samovolnému potratu (SAB), ktery
probéhl jiz po diagnostice TM a s profylaktickou davkou LMWH. Pacientka nemé¢la
v anamnéze 74dné umélé ukondeni tdhotenstvi (UUT v A). Ulohu zde nehrél ani muzsky
faktor neplodnosti (Male fa). V osobni anamnéze (OA) méla pacientka thyreopatii (TP)
a byl zde 1 vyskyt TM v rodiné (RA +). Po diagnostice TM a s profylaktickou davkou
LMWH nakonec zena porodila 1 zdravé donosené dit¢.

Tab. 3.6 Zjisténé anamnestické udaje pacientek 1écenych pro poruchy plodnosti s trombofilni genetickou
indikaci (osobni nebo rodinna zatéz)

Pacientka | TM 1UI bez IVFbez | ET bez SI bez SAB bez uuT Male OA RA Porod

LMWH | LMWH | LMWH | LMWH | LMWH/ vA fa bez

/s /s /s /s s LMWH LMWH/

LMWH | LMWH | LMWH | LMWH S

LMWH

1/2012 FII 1/0 1/0 1/2 1/0 0/1 0 - TP | + 0/1
2/2012 FV | 0/0 2/1 3/1 2/1 1/0 0 + + 0/0
3/2012 FV | 1/0 1/0 1/1 1/0 1/0 0 + 0/1
4/2012 FV | 0/0 2/0 2/0 2/0 0/0 0 + 0/0
1/2013 FII 0/0 2/ 1 - TP 2/
2/2013 FvV | 0/0 3/1 0/1 0/1 0/0 0 + 0/0
1/2014 FvV | 0/0 0/0 0/0 0/0 2/1 1 - 0/0
2/2014 FV | 0/0 0/0 0/0 0/0 2/0 0 0/0
3/2014 FV | 0/0 3/0 6/0 6/0 0/0 0 - PO 0/0
4/2014 FV - TP

Vysvétlivky: pacientka pofadové Cislo/rok vySetfeni TM, TM — trombofilni mutace, IUI — intrauterinni
inseminace, IVF — in vitro fertilizace, ET — embryotransfer, SI — selhani implantace, SAB — samovolny
potrat, UUT v A — umélé ukonceni t€hotenstvi v anamnéze, male fa — muzsky faktor poruch plodnosti, OA —
osobni anamnéza, RA — rodinnd anamnéza, bez LMWH/s LMWH - bez 1écby pomoci LMWH/s 1é¢bou
pomoci LMWH, TP — thyreopatie, PO — polycysticka ovaria

Vzhledem k 0zké specifi¢nosti jednotlivych kazuistik a malému souboru sledovanych Zen
jsme jiz vysledky s jinou skupinou pacientek neporovnavali. Uvedend data predkladame

jako ukazku n€kdy slozité cesty k vytouzenému ditéti.
Shrnuti vysledki vyzkumu

Analyzou dat a zdravotnické dokumentace pacientek s poruchou plodnosti bylo zjisténo, ze
vyskyt heterozygotni TM FV Leiden se pohybuje v rozmezi hodnot, které literatura uvadi
u bézné populace, a vyskyt heterozygotni TM v genu pro protrombin G20210A je mirné
vys$$i, nez uvaddéna horni hranice. Na zaklad€ plosného screeningu TM u Zen s poruchou
plodnosti bylo diagnostikovano 6,8 % mutace FV Leiden heterozygot a 2,9 % mutace

vgenu pro FII heterozygot. V pitipadé¢ vyskytu TM v genu pro FII heterozygot
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u infertilnich pacientek s protrombotickou osobni nebo rodinnou zatéZi je toto ¢islo vyssi
a ukazuje prevalenci dokonce 3,3 %. (V literatufe FV Leiden heterozygot u bézné populace
3-8,8 %, mutace v genu pro FII heterozygot 2-2.4 %). Diky ploSnému screeningu se
podaftilo zachytit 3 heterozygotni mutace v genech pro oba koagula¢ni faktory, coz znaci
neékolikandasobné zvySeni rizika vzniku trombotické piihody. Bé€znou populaci ndm ve
vyzkumu zastupovala skupina darkyni oocytil, ve které jsme zaznamenali vyskyt TM
v genu pro FII heterozygot 1,6 % a TM FV Leiden heterozygot 9 %, tedy mirné vyssi
prevalenci heterozygotni TM FV Leiden, neZ je u bézné populace uvadéno. Znamena to, ze
detekci mutace FV Leiden u bézné populace miize byt potvrzena vétsi prevalence této
vrozené dispozice k trombofilii, nez literatura dosud uvadi. Vzhledem k tomu, Zze
kombinace nosic¢stvi TM a dal$iho protrombotického rizikového faktoru, kterym je v zivoté
zeny tehotenstvi, porod, Sestinedé€li, hormonalni antikoncepce, estrogenni substituce
v menopauze nebo operace ¢i dlouhé cestovani nékolikandsobné zvySuje riziko vzniku
TEN, vidime ploSny screening TM jako smysluplny. Diky jednordzovému vySetieni pak
miZeme piipadné komplikace plynouci zté€chto rizik spravnou prevenci C¢aste¢né

eliminovat.

Uspé&snost asistované reprodukce u infertilnich pacientek s diagnostikovanou TM byla
hodnocena na malém vzorku zen. Zachyt TM a nasledné podavani profylaktickych davek
nizkomolekuldrniho heparinu vSak v 50 % pftineslo kyzeny vysledek. Ze 4 pacientek, které
po opakovanych reprodukcénich neuspésSich absolvovaly embryotransfer, se podatilo

ote¢hotnét, donosit a porodit zdravé dité 2 z nich.
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4. Diskuse

Tromboembolickd nemoc pifedstavuje nejcastéjsi neporodnickou pfiinu tmrti gravidnich
zen. Samo t¢hotenstvi je oznacovano jako trombofilni stav, kdy riziko tromboembolickych
komplikaci nékolikandsobné stoupd. Gravidni zeny jsou asi 7-10x vice ohrozeny vznikem
zilni trombdzy a plicni embolie ve srovnani s net€éhotnymi Zenami stejného véku.

Sestinedéli pak predstavuje stav s rizikem asi 15-35x vys$§im (Prochazka, 2012).

Mimo vzniku tromb6z se ve spojeni s téhotenstvim mohou objevit dal§i komplikace
vedouci k potratim ¢i pfedCasnym porodim. Trombotickd piihoda se v gravidité casto
manifestuje tzv. téhotenskymi ztratami, mezi néz patii samovolny potrat, porod mrtvého
plodu, retardace intrauterinniho ristu, pfedcasna abrupce placenty a preeklampsie.
Predpoklada se, ze 65 % Zen s uvedenymi téhotenskymi poruchami trpi néjakou formou
trombofilie. U tézkych forem abrupce placenty lze prokézat trombofilni stav ve 20—-60 %
pfipadd. U Zen stéZkymi formami nitrod¢élozni rhstové retardace plodu, zejména
v piipadech, které se rozvijeji koncem druhého a zacatkem tietiho trimestru, je trombofilni

stav pritomen az v 69 % (Kiepelka, 2007).

Neni pochyb o tom, Ze kombinace té¢hotenstvi s nosi¢stvim hereditarni trombofilni mutace
uvedend rizika dale nasobi. Nejcastéjsi dosud zndmou vrozenou trombofilii je mutace
v genu pro faktor V (FV Leiden, Leidenskd mutace), jejiZ incidence se v bélosské populaci
pohybuje vrozmezi 3-9 %. Druhou nejcastéj$i genetickou dispozici k trombofilii je
mutace G20210A v genu pro protrombin (faktor II, FII) s prevalenci v b&Zné populaci

okolo 2 %.

Prakticka ¢ast této diplomové prace sledovala vyskyt trombofilnich mutaci v genu pro FII
a FV Leiden u Zen s poruchou plodnosti. S laskavym svolenim vedeni jednoho z nejvétSich
center asistované reprodukce v Ceské republice jsme méli moZnost vyhodnotit piinos
detekce téchto dvou nejrozsitenéjSich trombofilnich mutaci u pacientek s touto diagnézou.
Pracovisté navic od roku 2012 provadi plosny screening trombofilnich mutaci v genu pro
FII a FV Leiden u vSech svych pacientek s poruchou plodnosti a u Zen, které zde chtéji

darovat oocyty.
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V obdobi let 2009-2014 bylo v prazském Sanatoriu PRONATAL na trombofilni mutace
FII a FV Leiden vysetieno celkem 3585 zen. Z tohoto poctu vySetfenych bylo 3198 Zen
lécenych pro poruchy plodnosti a 387 darkyni oocytt.

Ve skupiné€ zen s poruchou plodnosti bylo zachyceno 6,6 % mutace FV Leiden heterozygot
a 2,9 % mutace v genu pro FII heterozygot. V porovnani s daty, ktera jsou uvadéna naSimi
pfednimi odborniky, je ndmi zjiSténé procento vyskytu v pfipadé mutace FV Leiden
srovnatelné, a v pfipadé mutace FII mirné vys$i, oproti vyskytu v bézné populaci.
Prevalenci mutace FV Leiden v heterozygotni formé u bézné populace uvadi Kvasnicka
(2003) 5 %, Kessler (2006) 4,8 %, Kiepelka (2007) 5-9 % a Widimsky a kol. (2011) 3-7
%. V Casopise &eskych 1ékaiti v roce 2010 uvadi Kvasni¢ka do té doby nepublikovana
data, a to prevalenci heterozygotni formy FV Leiden 8,83 %. Heterozygotni forma
trombofilni mutace v genu pro FII se v bézné populaci vyskytuje v rozmezi 2-2.4 % —
Kiepelka (2007) udava 2 %, Widimsky a kol. (2011) 2,3 %. Tentokrat se nelisi ani citace
Kvasni¢ky zroku 2010 (opét dosud nepublikovana data), ktera uvadi prevalenci

heterozygott v genu pro FII v ¢eské populaci 2,48 % (Kvasnicka, 2010).

Pokud ze skupiny infertilnich Zen vyselektujeme Zeny s protrombotickou osobni nebo
rodinnou zatézi, vyskytuje se mutace v genu pro FII dokonce ve 3,3 %. Zaznamenavame
tedy zvySeni vyskytu této mutace ve skupiné rizikovych infertilnich Zen ve srovnani s udaji
uvadénymi v literatufe u béZzné populace. V piedkladané diplomové praci je bézna
populace predstavovana skupinou 387 darkyni oocytli, kde jsme zaznamenali vyskyt
heterozygotni mutace v genu pro FII 1,6 % a vyskyt heterozygotni FV Leiden 9 %.
Z téchto udajii vyplyva, Ze detekci mutace FV Leiden bude zifejmé potvrzena vétsi

prevalence této mutace v bézné populaci, nez je dosud udavana.

Zaroven nas zajimala UspéSnost asistované reprodukce u infertilnich Zen, které jsou
nosi¢kami trombofilni mutace. Do sledovaného souboru bylo zatazeno 10 zen, které se
v PRONATALu 1é¢i pro poruchy plodnosti a jejichz anamnéza je zatiZzena opakovanymi
spontannimi potraty nebo vyskytem trombofilni mutace v roding. V této skupiné po
diagnostice trombofilni mutace podstoupily v rdmci asistované reprodukce embryotransfer
4 Zeny. VSem byla jiz od stimulace ovarii aplikovana profylaktickd davka

nizkomolekularniho heparinu. Z celkového poctu 4 embryotransferti se narodily 2 zdravé
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déti a 2 embryotransfery skoncily selhanim implantace. Nutno vSak zminit, ze se ve vSech
¢tyfech ptipadech jednalo o Zeny, které se v minulosti opakované podrobily neuspéSnym
intrauterinnim inseminacim a embryotrasferim koncicim selhdnim implantace nebo

spontannim potratem.

I pfes to, ze jsou trombofilni stavy nepiehlédnutelnym faktorem souvisejicim s poruchou
plodnosti a téhotenskymi ztratami, daji se jejich ptipadné nasledky spravnou prevenci do
jisté miry eliminovat. Studie prokazuji pozitivni vliv terapie nizkomolekuldrnim heparinem
na vysledek t€hotenstvi u pacientek po jednom ¢i opakovanych spontannich potratech
(Kessler, 2006). V dnesni mediciné je jiz pln¢ akceptovdna zasada aktivniho pfistupu

k prevenci trombofilnich stavii u t€hotnych Zen, zejména v Sestinedéli.

Uvazuje se o tom, Ze nosi¢stvi trombofilni mutace s sebou nese urcitou selekéni vyhodu,
napt. snizeni rizika masivnéj$iho krvaceni po porodu. Jejich pfitomnost vSak znamena
mnohonésobné vyssi riziko pro Zeny pii uzivani hormonalni antikoncepce, v gravidite, pii
porodu i v Sestinedéli. Trombofilie jsou rizikovym faktorem vzniku zilni trombdzy a plicni
embolie pfi operaci, ¢i dlouhém cestovani, kdy dochézi ke stazi krevniho ob¢hu. Z tohoto
pohledu je znalost pfitomnosti hereditdrni trombofilni mutace vyznamnad u dosud
asymptomatickych osob s ofekdvanym nebo jiz aktudlnim vyskytem dalSich cCiniteli
zvysujicich riziko trombdzy. Jednorazové vysetieni tak dava informaci pro cely dalsi Zivot
vyuzitelnou béhem gravidit, ¢i tivahach o hormondlni antikoncepci, o stimulaci ovarii,
o0 estrogenni substituci v menopauze, pii zvazovani 1écby antiestrogeny, ale i pfi operaci, ¢i

dlouhém cestovani.

64



5. Zavér

Vrozené 1 ziskané trombofilni stavy piedstavuji riziko vzniku tromboembolické nemoci
a specifickych poruch gravidity. Kombinace nosicstvi hereditarni trombofilni mutace
s t¢hotenstvim, které je samo oznaCovano jako hyperkoagulaéni stav, pak rizika vzniku
téchto komplikaci dale ndsobi. Soubor dat, ktery jsme méli k dispozici, ukdzal, ze urcity
typ trombofilni mutace se vyskytuje u zZen s poruchou plodnosti Castéji, nez dosud uvadi
literatura u bézné populace. PloSnym screeningem, tedy vySetfenim provedenym rutinné,
bez genetické indikace, bylo u infertilnich Zen diagnostikovano téméf 10 % vrozenych
trombofilii. V pfipadé, Ze wuziti profylaktickych nebo terapeutickych davek
nizkomolekuldrniho heparinu u Zen s genetickou dispozici k trombofilii umoziuje
nebezpeci vzniku komplikaci souvisejicich s graviditou vyrazné omezit, je véasné odhaleni
pfitomnosti vrozené trombofilie cestou ke zvySeni UspéSnosti asistované reprodukce

a k minimalizaci t¢hotenskych ztrat.
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7. Slovnik pojmii

A

abort potrat

abdominalni bfisni

amenorea vynechani menstruac¢niho krvaceni

angiografie zobrazeni cévniho fecisté pomoci kontrastni latky a RTG
antagonista opacné plisobici

antenatalni stadium od poceti k porodu

antiangiogenni pusobici proti vzniku cév

APTT /Activated Partial Thromboplastin

aktivovany parcialni tromboplastinovy Cas - test k vySetfeni

Time/ koagulace krve

arterie tepna

arteriografie zobrazeni tepenného fecist¢ pomoci kontrastni latky a RTG
azoospermie nepiitomnost spermii v ejakulatu

C

cervix délozni hrdlo

cytoreduk¢ni zaméteny na snizeni po¢tu bunck

D

D-dimer kone¢ny produkt degradace fibrinu, vySetiuje se pfi

podezieni na HZT nebo PE

diseminovana intravaskularni

patologicky zvysena koagulacni aktivita

koagulace /DIC/

dysfibrinogenemie strukturalni poruchy fibrinogenu vedouci k defektni tvorbé
fibrinu

dyspnoe dusnost, ztizené dychani

E

echokardiografie ultrazvukové vysetteni srdce (t¢z ECHO)

eklampsie zachvat tonicko-klonickych kieci t€hotné Zeny

embryotransfer /ET/ prenos embrya do délozni dutiny
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endometrioza

rust endometria mimo délohu

endometrium délozni sliznice

endoskopie vySetteni télnich dutin a dutych organt pomoci optického
piistroje

endotel vystelka cév

epigastrium nadbfisek

epistaxe krvaceni z nosu

erytrocyty cervené krvinky

F

femur stehenni kost

fetopelvicky tykajici se plodu a panve

fibrinolyza proces rozpousténi krevni srazeniny, trombu (téz trombolyza)

flebotromboza krevni srazenina v zile (nejcast&ji v dolni konceting)

FSH folikuly stimulujici hormon

H

hematokrit pomér mezi objemem cervenych krvinek a plné krve

hematom krevni vyron

hemokoncentrace zahusténi krve

hemoragie krvaceni

hemostaza zastava krvaceni

hepatorenalni tykajici se jater a ledvin

hydrops nahromadéni tekutiny v télnich dutinach ¢i tkanich

hypermenorea silné menstru¢ni krvaceni

hypomenorea slabé menstruacni krvaceni

hypotenze nizky krevni tlak

hysteroskopie endoskopicka metoda k vySetieni délozniho hrdla a délozni
dutiny

HZT hluboka Zilni trombéza

|
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ICSI /Intracytoplasmic Sperm Injection/

intracytoplazmaticka injekce spermie (injekce spermie do

vajicka)
iktus cévni mozkova piihoda
ileofemoralni tykajici se oblasti kycelni a stehenni
implantace zachyceni a uhnizdéni oplodnéného vajicka v délozni sliznici
imunoglobulin protilatka
infertilita neschopnost Zeny donosit a porodit zivotaschopné dité
inguinalni tiiselny

INR /International Normalized Ratio/

jednotka vyjadiujici hodnotu Quickova testu

insuficience nedostate¢nost, selhavani
intrauterinni nitrodélozni

intravazalni uvnitt cév

invazivni pronikajici, vnikajici

IU /International Unit/ mezinarodni jednotka

K

kefalopelvicky tykajici se hlavy (hlavicky) a panve
koagulopatie porucha krvaceni, zvySena krvacivost

kompresni ultrasonografie

diagnosticka zobrazovaci metoda

kontrastni flebografie

vySetieni prichodnosti zil za pomoci RTG a kontrastni latky

kryoemryotransfer /KET/

prenos "rozmrazeného"embrya (po predchozi
kryokonzervaci) do délozni dutiny

kryokonzervace metoda zmraZeni a uchovani bunék nebo tkani (vajicek,
spermii, embryi)

L

leukocytoza zvySeny pocet leukocytli

leukocyty bilé krvinky

LH luteinizaéni hormon

LMWH /Low Molecular Weight Heparin/

nizkomolekularni heparin

M
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makrofagy

burika pfirozené imunity

maligni zhoubny

MESA/ mikro TESE metoda odsati spermii z nadvarlete

monocyt druh bilé krvinky

morbidita nemocnost

mortalita umrtnost

multipara vicekrat rodici zena

myeloproliferativni charakterizovany chorobné zvysenou tvorbou krvinek a
trombocytl v kostni dieni

myometrium svalova vrstva délohy

N

nauzea zvraceni

nefroticky tykajici se ledvin

(0]

obstrukce zUzeni, ztizeni prichodnosti dutym organem

oligoovulace ovulace v delSich ¢asovych intervalech

oligospermie snizené mnozstvi spermii v ejakulatu

oligurie snizené vylu¢ovano moci

oocyt samici pohlavni burika (vajicko)

ovarium vajecnik

P

pankreas slinivka bfisni

partus porod

pelveolyza rozvolnéni panevnich spojt

perfuze pratok krve tkani, organem

perfuzné-ventila¢ni sken

vySetieni sledujici pritok krve plicemi a distribuci vzduch v

plicich
peritoneum pobfisnice
peroralni podavany usty
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PGD /Preimplantation Genetic
Diagnosis/

preimplantacni geneticka diagnostika

PGS /Preimplantation Genetic Screening/

preimplantaéni geneticky screening

PICSI /Physiological Intracytoplasmic
Sperm Injection/

modifikace metody ICSI, k oplodnéni jsou pouzity pouze
vybrané (zralé) spermie

pletysmografie vysetfeni prokrveni periferie koncetin

prevalence vyskyt, obecné rozsiteni

primipara poprvé rodici Zena

profylaxe prevence, ochrana ptred urcitou nemoci

proteinurie ptitomnost bilkoviny v moci

PT /Prothrombin Time/ viz Quickav test

Q

Quickuv test koagulacni test, udava rychlost pfemény protrombinu na
trombin

R

retroplacentarni za (resp. pod) placentou

RTG rentgen, rentgenové vySetieni

ruptura roztrzeni, prasknuti

S

salpingoskopie endoskopické vySetieni vejcovodu

screening vySetiovani za i€elem vyhledavani chorob

spalding podkladani lebecnich kosti

spazmus svalova kiec, stah

spiralni CT /Computed Tomography/

radiologicka vySetfovaci metoda

sterilita neplodnost, neschopnost oplodnéni
strangulace zaSkrceni

subkapsularni uloZeny pod pouzdrem, kapsulou
symfyzeolyza rozvolnéni vazivového aparatu panve
symptomaticky priznacény
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T

tachypnoe

zrychlené dychani

tranzientni

prechodny, docasny

trombinovy test /TT/Thrombin Time/

koagulacni test zkoumajici Stépeni fibrinogenu trombinem

trombocytopenie snizené mnozstvi trombocytt

trombocyty krevni desticky

tromboembolie vmeteni krevni srazeniny do cévy

tromboflebitida zangt zil

trombolyza proces rozpousténi krevni srazeniny, trombu (téZ fibrinolyza)
tuba vejcovod

tuboperitonealni tykajici se vejcovodu a peritonea

U

UFH /Unfractionated Heparin/

klasicky, nefrakcionovany heparin

uteroplacentarni tykajici se délohy a placenty

uterus dé¢loha

A%

véna zila

venografie zobrazeni zilniho fe¢isté pomoci kontrastni latky a RTG
venozni zilni

VKA /Vitamin K Antagonist/

antagonista vitaminu K

VTE /Venous Thromboembolism/

Zilni tromboembolismus
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