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Tromboza v tehotenstvi —
medicinsky a spolecensky
vyznamny fenomeén

Vyskyt VTE v gravidite:
m 1:741 porodu u zen <35 let
m 1:483 porodu u zen =35 let



Virchowova triada v tehotenstvi

m Staza
= Komprese panevnich zil gravidni delohou
= Hormonalne podminena venodilatace
m Poskozeni cév
= Porodni trauma
m ZvysSena srazlivost
= 1 f. V,VIILIX, X, fibrinogen
= | protein S
= | fibrinolyza

Marc Rodger Hematology 2010;2010:173-180



Vyskyt trombozy v gravidite u
nosicek vrozenych trombofilii

Trombofilie <35 let =395 let
- V Leiden heterozygot 0,5% 0,7%
- V Leiden homozygot 2,2% 3,4%
Protrombin heterozygot 0,4% 0,6%
- V Leiden/protrombin 5,5% 8,2%
Deficience antitrombinu 6,1% 9%
Deficience proteinu C 0,7% 1,1%
Deficience proteinu S 0,7% 1,0%

Gerhardt A, Scharf RE, Greer IA, Zotz RB: Blood, sep. 2016.




Profylaxe — zakladni otazky:

m Kdo by mel profylaxi dostat?
m Kdy by mela byt leCba zahajena?
m Jaka davka LMWH by mela byt podavana?

m Jak by se melo postupovat v peripartalnim
obdobi?



Vybrane citaty z IX. ACCP:

m 8.2.2. For pregnant women at low risk
of recurrent VTE (single episode of VTE
assoclated with a transient risk factor
not related to pregnancy or use of
estrogen), we suggest clinical vigilance
antepartum rather than antepartum
prophylaxis.



Vybrane citaty z IX. ACCP:

m 8.2.3. For preghant women at moderate
to high risk of recurrent VTE (single
unprovoked VTE, pregnancy- or

estrogen-re

unprovoked

ated VTE, or multiple prior
VTE not receiving longterm

anticoagulation), we suggest antepartum

prophylaxis

with prophylactic - or

iIntermediate- dose LMWH rather than
clinical vigilance or routine care.



Vybrane citaty z IX. ACCP:

m 9.2.2. For pregnant women with all other
thrombophilias and no prior VTE who
have a positive family history for VTE, we
suggest antepartum clinical vigilance
and postpartum prophylaxis with
prophylactic- or intermediate-dose
LMWH or, iIn women who are not protein
C or S deficient, vitamin K antagonists
targeted at INR 2.0 to 3.0 rather than
routine care.



Vybrane citaty z IX. ACCP:

m Clinical vigilance ??7?

m Prophylactic- or intermediate-dose
LMWH ?7?7?

Podle ceho se mame rozhodnout?



VTE neni jedina hrozbal

m Placentarni dysfunkce
= Intrauterinni retardace rustu
= Preeklampsie
= Placentarni abrupce
= Potrat
= Predcasny porod




Znamky placentarni dysfunkce

= LMWH v terapeutické davce
=» aXa a event. uprava davky



Clinical vigilance?

m Klinické sledovani
= Znamky TEN
= TK, proteinurie
= Sonografie
m Retardace rustu?
m Prutok pupecnikovymi cevami?
m Laboratorni sledovani
m APTT, D-dimery, fibrinogen
= KO, metabolismus Fe, vit. B12



Fyziologicke tehotenstvi —
Innovance D-dimer x Medirox

D-dimer values during pregnancy
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Innovance D-dimer

Horni hranice referencniho

rozmezi v gravidite
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Nizké riziko

m Dosud asymptomaticka mirna trombofilie
(heterozygotni mutace f. V Leiden,
heterozygotni mutace protrombin 20210A)

m Stav po provokovane TEN, ktera vznikla v
obdobi, kdy zena neuzivala hormony, nebyla
tehotna a nebyla v sestinedeli.

m Anamnéeza komplikaci v predchozi gravidite
(IUGR, preeklampsie, abrupce placenty)



Nizké riziko

= Zadna profylaxe
= (pri anamneze preeklampsie ASA)
m Sledovani

m V/zestup D-D nad horni hranici ref. rozmezi
bez klinickeho korelatu:

= LMWH v profylakticke davce



Nizké riziko

_MWH v profylakticke davce

s Hladina D-dimeru nadale narusta nad horni
nranicl ref. rozmezi:

= Kontrola aXa

= Kontrola porodnikem

> Dalsi zvysovani davky LMWH

> nebo zmena LMWH s cilem vyssi stability
axa




Biologicky polocas LMWH

m Vyznam v tehotenstvi:

m Ve 2. polovine se zvysuje renalni clearence
LMWHSs a zkracuje se tak biol. poloCas

= Nutna monitorace aXa, zejmena pri podavani
terapeuticke davky

s LMWHSs s kratSim polocasem v 1 denni
davce pri beznem davkovani casto nezajisti
adekvatni ochranu po celych 24 hodin



Zmena LMWH s cilem vyssi
stability aXa

m LMWH s kratsim poloCasem 1x denne —
bemiparin

= Narust D-D nad horni mez r.h. pfi profylaktické
davce

m Bemiparin 1x denné — LMWH s kratSim
poloCasem 2x denne

= Narust D-D nad horni mez r.h. pri intermediarni
nebo terapeuticke davce

= Po 35. tydnu pri terapeuticke davce



Dalsi postup:

m V/zestup D-D nad horni hranici ref. rozmezi

m LMWH v intermediarni/terapeuticke davce
s axa >0,60 aXa IlU/ml
m Vice nez 35. tyden gravidity

m Hladina D-dimeru nadale prudce narusta:
= domluva s porodnikem o indukci porodu



Kasuistika

7.3.2012:
m Dosud asymptomaticka
m 6. tyden 1. gravidity
m APTTR 0,94 fbg 4,0 D-D 0,29
=» klinické sledovani, bez antitrombotik



Kasuistika

Dalsi prubéh az do 30. tydne
nekomplikovany, hodnoty D-dimeru
nedosahovaly horni hranice ref. hodnot.

=» klinické sledovani, bez antitrombotik



Kasuistika

33. tyden:
m Klinicky bez patologie.
m D-dimery 3,64
=>Zibor 3500 |
m Dalsi kontrola za tyden



Kasuistika

34. tyden:
m Klinicky bez patologie.
m D-dimery 6,12
m axa 0,26 aXalU/ml
=>Zibor 5000 |
m Dalsi kontrola za tyden



Kasuistika

35. tyden:
m D-dimery 13,23
m axa 0,34 aXalu/ml
m Preeklampsie
m S.C.



Kasuistika

Preeklampsie —S.C.

Zibor 5000;j —e— D-dimery
—=— Horni hranice

Zibor 3500j

20 30
tyden gravidity




Stredni riziko

m Anamnéza TEN asociovane s estrogeny
(hormonalni antikoncepce, tehotenstvi,
Sestinedeli)

= Anamneza opakovane provokovanée TEN.

m VVyznamna trombofilie

Deficience AT, proteinu C, proteinu S
Homozygotni f. V Leiden nebo Pro 20210A

Kombinace trombofilnich rizik



Stredni riziko

m trombofilie +
m Anamnéza rekurentnich abortu do 10. tydne
= Anamneza pozdni ztraty plodu

= Anamneza porodnickych komplikaci (IlUGR,
preeklampsie, abrupce placenty).



Stredni riziko — opatreni:

m Profylakticka davka LMWH po prukazu
gravidity
= Klinické a laboratorni sledovani

m VVzestup D-D nad horni hranici ref. rozmezi:

= LMWH v intermediarni davce



Vysoke riziko

= Zeny s indikaci dlouhodobé antikoagulaéni
lecby warfarinem

= Umelée chlopne
= Stav po idiopaticke TEN
m Warfarin nutno vysadit do 6. tydne gravidity

s Zahaijit Ié&bu LMWH.

= U umele chlopne aXa 1,0-1,2IU/ml

= U idiopat. TEN individualne intermediarni nebo
terapeuticka davka



Sticky platelet syndrome

Klinicka charakteristika

m [romboza v tepennem recisti

m [IA, CMP, IM, periferni arterialni uzaver,
Ischemicka oftalmicka neuropatie, retinalni
tromboza.

s Casto vznik v souvislosti s emocéni nebo
fyzickou zatezi
m Ziini tromboembolismus
s Komplikace tehotenstvi



Sticky platelet syndrome

Klinicka charakteristika
m [romboza v tepennéem recisti

m Zilni tromboembolismus
m Recidiva pri lecbe warfarinem
m [romboza v atypicke lokalizaci
s Komplikace tehotenstvi



Sticky platelet syndrome

Klinicka charakteristika
m [romboza v tepennem recisti
= Zilni tromboembolismus

m Komplikace tehotenstvi
m Spontanni potrat
m Predcasny porod
m Retardace intrauterinniho rustu plodu
m Preeklampsie
m Abrupce placenty




Sticky platelet syndrome

m Laboratorni charakteristika:

» Hyperagregabilita trombocytu s nizkymi
koncentracemi induktoru

= lYyp
m VP

mlYyp

. hyperagregace s ADP+epinefrinem
|. hyperagregace s epinefrinem
Il. hyperagregace s ADP
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Jeste normalni nalez
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Pozitivni nalez (2 ze 3)
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Pozitivni nalez (3 ze 3)
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Sticky platelet syndrome

m Od zacatku gravidity ASA 100 mg denne
m Kontroly D-dimeru

m DD nad horni hranici r.h. = +LMWH

m V 35. tydnu ASA vysazujeme = LMWH



Diagnostika VTE v tehotenstvi

Hlavni uskali:
m Priznaky sukcesivni PE x projevy gravidity
= Casta izolovana trombdéza panevnich Zil
= Bolest v trisle, boku, podbrisku
m D-D k vylouceni VTE malo uzitecné

m Riziko radiacniho poskozeni plodu
m zejmena v 1. trimestru



Diagnostika HZT v téhotenstvi

m Klinické hodnoceni nedostatecne prinosne

m Negativni predikcni hodnota DD vysoka.
= Pouzitelna ale jen do 10.-12. tydne

m Zlaty standard: sonografie

m|V pripade negativniho nalezu opakovat!
m po 3 a7/ dnech



Diagnostika HZT v téhotenstvi

m Pri podezreni na trombozu panevnich zil a
negativni sonografii: NMR panve



Diagnostika PE v gravidite

m Klinické hodnoceni malo prinosné.

m Negativni predikcni hodnota DD nebyla u
tehotnych testovana.

m 1. vySetrenim by pro nulovou radiacni
zatez mela byt bilateralni sonografie zil
DKK.



Diagnostika PE v gravidite

Pri negativnim nalezu na sonografii DKK
— zobrazovaci metody:
m CT angiografie
m VySSi senzitivita a specificita, lepsi dostupnost
= expozice plodu 0,066 cGy
m expozice prsu matky 2.0 - 3.5 cGy

m Low dose perfusni scan
m expozice plodu 0,012 cGy

Doporuceni National Commission on Radiation Protection: max. pfipustna davka 5cGy



Postup pri podezreni na PE

Klinické vysetreni
Pokud neni zjiténa jina prigina potizi:
Sonografie zil DKK
Pokud neni zjisténa zilni trombodza:

Low dose perfusni scintigrafie

Pfi nediagnostickém vysledku:

Angio-CT



Lécba VTE u gravidnich

s LMWH od diagnozy VTE v terapeuticke
davce

m behem 2. a 3. trimestru nutné kontroly
axXa a adjustace davky LMWH

= odber 3-4 hodiny od aplikace LMWH
m terapeuticke rozmezi 0,6-1,0 aXalU/ml



Lécba VTE v sestinedeéli:

m Celkova doba IéCby minimalne 6 mésicu.
= Pokud vznikla trombdéza v 1. trimestru,
pokracujeme LMWH, na konci sestinedeli

zkontrolujeme sonografii zil a pri plné
rekanalizaci leCbu ukonCime.

= Pokud vznikla tromboza pozdeji, prevadime
na warfarin a pokracujeme nejmené 6 meésicu
od dg.



Peripartalni management

m Pri vzniku ileofemoralni DVT nebo PE
v poslednim mesici gravidity zvazit
zavedeni docasného kavalniho filtru pred
porodem.



Peripartalni management

m Stop LMWH pri neklamnych znamkach
pocinajiciho porodu.
= Pravidelne kontrakce a 3-5 minut
= Odtok plodove vody

m 6-24 hod. po porodu profylakticka davka
LMWH



Peripartalni management

Elektivni cisarsky rez:

m Posledni profylakticka davka vecer pred
operaci.

m 6-24 hod. po porodu profylakticka davka
LMWH



Peripartalni management

Epiduralni anestezie:

m 12 hodin po profylakticke davce nebo 24
hodin po terapeuticke davce

m Podle aXa, nikoli podle podane davky



L MWH davka pred porodem

/

100,00% - 20,27% 11,86%

80,00% -

O therapeutic
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40,00% | 62,71% O prophylactic
40,54%

20,00% 1

0,00%
LMWH dose axa
Mean 6555IU Mean 0.396aXalu/ml




Zavery:

m [rombodza v gravidite predstavuje
vyznamny medicinsky problem.

m Profylaxe u rizikovych zen je indikovana
individualne.

m Diagnostika a lecba VTE v gravidite ma
sva specifika.



A 4

Zavery:

m Individualizovanou peci a multioborovou
spolupraci je mozno riziko fatalni VTE v
gravidite a sestinedeli minimalizovat.






