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SOUHRN

Bakalaiska prace nese nazev Trombofilni stavy a gravidita. Prace je teoreticko —
vyzkumna, skladajici se ze dvou hlavnich ¢asti. Prvni ¢ast je zaméfena na ¢ast teoretickou a
druha na ¢ast vyzkumnou. Teoretickd ¢ast se zabyvd zménami organizmu zeny v pribéhu
gravidity, fyziologii a patofyziologii krevniho srazeni a samotnou problematikou
trombofilnich stavii. Druha ¢ast je vyzkumna a zabyva se informovanosti porodnich asistentek

o trombofilnich stavech v¢etné rizikovych faktort, klinickych projevi a prevenci.
KLiCOVA SLOVA
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trombofilie
TITLE
Thrombophilic states and pregnancy
ANNOTATION

The thesis is titled Thrombophilic conditions and gravidity. This task is divided into two
parts, theoretic and experimental. The first theoretic part concerns about the changes of
woman’s organism during pregnancy, physiology and patophysiology of haemocoagulation
and the issue of thrombophilic conditions. The second experimental part deals with the
familiarity of midwife assistants with the thrombophilic conditions including the risk factors,

clinical manifestation and prevention.
KEYWORDS
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Uvod

Trombofilni stav mlze byt zavaznou komplikaci gravidni zeny, ktery mize vazné
ohroZovat nejen jeji zdravotni stav, ale i zdravotni stav plodu.

V soucasné moderni mediciné je mozno vcasnou diagnostikou piipadné genetické
dispozice k trombofilnimu stavu pfedchazet t€émto komplikacim vhodnou 1écbou a dal§imi
preventivnimi opatfenimi a tim eliminovat zavazné¢ dusledky nelé¢eného, ¢i pozdé
diagnostikovaného trombofilniho stavu, jako je napf. hluboka zilni trombdéza DK, plicni
embolie. Pravé plicni embolie patii ke komplikacim, které mohou vést az k umrti Klientky.

V teoretické ¢asti jsem se zabyvala charakteristikou onemocnéni, mechanismem vzniku
trombofilniho stavu, komplikacemi, které toto onemocnéni miize ptinést.

V ¢asti praktické jsem chtéla zmapovat miru informovanosti porodnich asistentek o
problematice trombofilnich stavi. K ziskani vyzkumnych dat jsem pouzila metodu dotazniku.
Chtéla jsem zjistit, jaka je Groven teoretickych znalosti této problematiky a zejména pak
uroven prakticka, kdy je dilezitd schopnost porodnich asistentek zajistit preventivni opatfeni
u klientky, aby nedochézelo k rozvoji stavu, aby nedochazelo trombembolické nemoci (TEN)
a nésledné pak byly v€as rozpoznany komplikace.

Porodni asistentka je v bezprostiednim kontaktu s gravidni Zenou od pocatku te¢hotenstvi
az do konce Sestinedéli, kdy je riziko vzniku trombozy zvysSené. Je tedy na misté, aby
informovanost porodnich asistentek s touto problematikou byla co nejvétsi. Porodni
asistentky by mély byt schopné nejen samy vcas zajistit preventivni opatfeni u klientky a tim
eliminovat pfipadné komplikace, v€as rozpoznat pfiznaky komplikaci, ale i vhodné a
dostate¢n¢ erudované informovat klientku o této problematice.

Zpracovanim této bakalaiské prace jsem ziskala nové poznatky. NejpodstatnéjSim
poznatkem pro mne bylo zji$téni nutnosti nasledného vzdélavani v oboru po skonceni studia.
V oboru porodni asistence je nutné zvySovat svou kvalifikaci, znalosti v ramci celozivotniho

vzdélavani.



Cil prace

Trombofilni stavy v gravidité jsou velmi vaznou komplikaci a je dilezité se snazit
snizit vyskyt komplikaci. Proto je dilezitd informovanost porodnich asistentek o této
problematice. Vzhledem k témto skute¢nostem jsme si zvolila v mé préci cile, které mi
ukazou stupen informovanosti porodnich asistentek v dané problematice a odhali pfipadné

nedostatky a oblasti, kde je tfeba informovanost zvysit.

Stanoveni cili
1. Zjistit stupenn informovanosti porodnich asistentek v problematice

trombofilnich stava

2. Zjistit, ve kterych oblastech této problematiky jsou porodni asistentky

mélo informované
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1 Hemostaza

Pro zivot ¢loveéka je diilezité udrzet krev v tekutém stavu. Koagulacni systém se sklada
z kaskady proteolytickych reakci, které se snazi udrzet rovnovahu v krevnim ob¢hu, aby
nedochézelo k dvéma zavaznym situacim. Krvacivym stavim pii poruSeni cévni stény a
tvorbé trombtl v cévnim fecisti. Pfi poruseni cévni stény dochéazi ke spusténi hemostatickych
procesu a tim dojde K jejimu uzavieni. Hemostaza je souhrnny dé&j, diky kterému dochazi k
zastavé krvaceni. Tento d&j je zAvisly na véku ¢Eloveka, ale pii fyziologickych stavech
nedochdazi k rozvratu hemostatické rovnovahy. Hlavnimi polozkami hemostazy je cévni sténa,
tkanova slozka, trombocyty a plazmaticky koagulacni systém. Specifické proteiny a adhezivni
molekuly jsou velice dilezitymi slozkami hemostazy, které cirkuluji a jsou na bunécnou
membranu endotelii navazané. Je nezbytné, aby specifické bunétné a proteinové interakce
neustale probihaly, aby udrzovaly krev v tekutém stavu. Pokud dojde k poskozeni toho
systému, zacinaji pracovat hemokoagulacni procesy s ndslednou fibrinolyzou a reparaci cévy.
Musi se jednat o piesnou spolupraci mezi jednotlivymi slozkami, jinak muze dojit k
nezadoucim krvacivym staviim ¢i naopak k nekontrolovatelnému krevnimu srazeni. Mnoho
déju, které se déji béhem hemostazy, nejsou jesté zcela objasnény. Je znamo, ze existuje
mnozstvi piimych, nepfimych a zpétnych vazeb, které piisobi na hemostazu (Slechtova, 2007,

Navratil, 20008).

Cévy tvori v lidském téle nejvétsi endokrinni orgdn. Endotel, coZ je cévni vystelka,
zarucuje endokrinni funkci. Diky bunkam endotelu je cévni povrch nesmacivy a je udrZovan
otevieny cévni lumen. Endotel ma také podil na regulaci vazomotoriky a na funkci
trombocytt v hemostaze. Endotelie se staraji o selektivni propustnost pro molekuly a proteiny
z cirkulace do okolniho prostfedi a zaroven, syntetizuji a vylucuji mnozstvi mediatord a
cytokind. Predpokladd se, ze riizné abnormality ve funkci endotelovych bun¢k jsou jen
soucasti patogeneze celé fady onemocnéni napt. ateroskler6zy, hypertenze, diabetes mellitus i

dalsich (Slechtova, 2007).

Na procesu hemostdzy se podileji hlavné koagulacni faktory. Ty jsou oznafovany
fimskymi Cislicemi a to v pofadi, ve kterém byly objeveny. Faktory, které jsou aktivovany,
jsou oznaceny pismenem ,,a“. VétSina z koagulacnich faktorli je tvofena v jatrech a nékteré
potiebuji ke své syntéze vitamin K. Kromé tkanového faktoru, se vSechny faktory nachazeji
v plazmé jako proenzymy a by se staly aktivni, potfebuji proteolytické Stépeni, pii kterém

vznika koagula¢né aktivni enzym. Jediny faktor, ktery se v plazmé nachazi v aktivované fazi
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je F Vlla ato sice v malém mnozstvi. F VII se nachazi v krvi i v neaktivované formé. Mezi
serinové proteazy patii faktory II, VII, IX, X, XI, XII a prekalikrein a ty po $tépeni vykazuji
enzymatickou aktivitu. Dalsi skupina faktorti se chovéa jako kofaktory a po rozstépeni se
ucastni tvorby koagulacn¢ aktivnich komplexti, jako je napiiklad wvnitini tenaza,
protrombinaza apod. U protrombinu je glykoprotein fibrinogen jako substrat. Mezi serinove
proteazy se kromé jiz uvedenych faktori také fadi i faktory z oblasti fibrinolyzy-plazminogen,
t-PA, u-PA a faktory z oblasti serpint. Faktory II, IX, X, protein C a jeho kofaktor protein
S patii mezi faktory, které jsou vitamin K dependentni. Aktivaci plazmatického koagula¢niho
systému vznika pii kontaktu s tkanovym faktorem (TF). Bunky subendotelialnich struktur

exprimuji TF. V cirkulujici krvi jsou povazovany monocyty za zdroj TF (Slechtova, 2007).

Hemostaza se sklada z nékolika fazi. Prvni faze se nazyva primarni hemostaza, kdy
dochazi k tvorb¢ fibrinové zatky, ktera uzavie poskozenou cévni sténu a tim zastavi krvaceni.
Cévni sténa a trombocyty se podileji na této fazi. Pokud dojde k poSkozeni cévni stény a
obnaZzeni subendotelidlnich struktur (kolagenu), trombocyty se zachyti receptory
glykoproteinové povahy ke kolagennim vlaknim. Tento proces se nazyva adheze kvili
adhezivnim proteintim, které se na ném podili. Trombocyty zméni tvar, diky procesu adheze a
spoleéné s aktivaci receptorii glykoproteinové povahy za¢ne kaskdda biochemickych
pochodti, béhem nich dojde k aktivaci trombocyti. Béhem této aktivace trombocytl jsou
uvolnény silné pisobicich proagregacnich ptsobky. Také dochazi K presunu fosfolipida
Z vnitini membrany dvojvrstvy do vnéjSich membranovych struktur (Kvasnicka, 2003,

Slechtova, 2007).

Tato situace se nazyva flip-flop fenomén. Diky obnazeni dalSich glykoproteinovych
receptorll a za pomoci bivalentnich proteinli se trombocyty zacnou navzajem spojovat. Toto
se nazyva agredace. Vznika tak bily rozpustny trombus neboli primarni desti¢kova zatka.
Dalsi faze je plazmaticky koagulaéni systém (hemokoagulace), kterych se ucastni procesy,

které vedou ke zrodu nerozpustného fibrinu. VIivem trombinu dochazi ke $té€peni fibrinogenu.

Nejdiive dojde k odstépeni fibrinopeptid A a nasledné i fibrinopeptid B. Odstépenim
obou fibrinopeptidd vznikne fibrin monomer, ktery je kvili Své zménéné struktuie nachylny k
polymeraci. Vlivem FXIlla se monomery fibrinu spoji s kovalentnimi vazbami za vzniku
nerozpustneho fibrinu. Krevni desticky se opét tcastni retrakce krevni srazeniny. Nasleduji
faze je oznaCovana jako primarni systém aktivace, ktery je aktivovan spojenim volné
kolujiciho faktoru Vlla a TF (Slechtova, 2007, Kvasni¢ka, 2003).
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,, Do aktivace se zapojuji destickové fosfolipidy Pl a Ca2+ a dochazi ke vzniku
tetramerniho komplexu zvaného vnéjsi tendza - FX se méni na FXa. F Xa vstupuje spolecné
se svwm kofaktorem, FVa, destickovymi fosfolipidy a Ca2+ do komplexu protrombindzy
(protrombindza = [FXa . FVa . Pl . Ca2+]). Protrombindza konvertuje preménu malého
mnozstvi protrombinu na trombin. Takto vznikly trombin neni schopen rozstépit dostatecné
mnozstvi fibrinogenu, ale je schopen zpétné aktivovat koagulacni FXI, FIX, kofaktory FVIII,
FV a trombocyty T « (Slechtova, 2007, s. 38).

Tato faze koagulace je oznaCovana jako iniciace. Spolu se vznikem vnéjsi tendzy a
protrominazy doch&zi k spusténi tkanového faktoru. Pusobeni vnéjsi tenazy je zavislé na
buikach exprimujicich tkanovy faktor, proto je pfi navazani tkdnového faktoru na inhibitory
aktivace zablokovéana. Koagulace tak se uskuteciiuje pouze piidatnou cestou koagulace ve fazi
amplifikace a propagace. Piidatny systém aktivace koagulace je aktivovana zpé&tnymi
mechanismy (Slechtova, 2007).

»Malym mnozstvim trombinu, vzmniklym cestou vnéjsi tendzy a protrombinazy, se
aktivuje FXI, FIX a kofaktory — FVIII a FV. Cely proces koagulace je touto cestou vyznamné
urychlen, amplifikovan. FIXa se svym kofaktorem F VIlla vytvdreji spolecné s destickovymi
fosfolipidy a Ca2+ tetramerni komplex [FIXa . F VIlla. Pl . Ca2+], tzv. vnitini tendzu.
Vnitini tendza generuje jiz dostatecné mnozstvi FXa. FXa spolecné se svym kofaktorem F Va
konvertuje v komplexu protrombina- zy [FXa . FVa . Pl . Ca2+] jiZ dostatecné mnoZstvi

protrombinu na trombin “ ( Slechtova, 2007,s. 38).

Vznikly trombin spousti pfeménu glykoproteinu fibrinogen na fibrinové spontanné
polymerujici monomery. Dochazi ke stabilizaci polymert fibrinu pusobenim aktivovaného
FXIlla a tim vznikad nerozpustné fibrinové koagulum. Oba systémy ucinkuji v organismu
spolu. Systém vnéj$i tendzy je nezbytnou soucésti pii iniciaci koagulace a naopak vnitini
tendza je nezbytna pro amplifikaci procesu. Kompletni proces se uskute¢fiuje na povrchu
krevnich bun¢k. Cely pribéh reakci neni kaskadovity, ale je zde celd fada zpétnych vazeb. Za
lyzu stabilnich fibrinovych koagul je zodpovédny fibrinolyticky systém. Pti fyziologickych
podminkach udrzuje systém hemostazy hemostatickou rovnovahu a tak nedochdzi ani ke
krvaceni ¢i uzavéru cév. Nekontrolovatelny uzavér cévy mize vzniknout pii nedostate¢nosti
fibrinolytického systému a tim vzniknou zavazné trombotické komplikace. (Slechtova, 2007,

Kvasnicka, 2003).
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1.1 Ptirozené ochranné inhibitory koagulace

Pti nekontrolovatelném piisobeni hemokoagulac¢nich faktorti je organismus chranén
pfirozenymi ochrannymi inhibitory koagulace. Inhibitor tkdnového faktoru (TFPI) je prvni
z téchto inhibitord. Pii vzestupu hladiny FXa dochazi syntéze TFPL. Aktivovany FX je
blokovan vazbou s TFPI. Tato vazba inhibuje ¢innost vnéjsi tenazy, dojde blokaci aktivity
tkanového faktoru (Kvasnicka, 2003, Folsch et al, 2003).

Systém proteinu C je dalsi inhibitor ztéto skupiny. Trombin se vaze na
transmembréanovy glykoprotein trombomodulin a tim se stava koagulaéné neaktivni, ale je tim
aktivovan protein C. Aktivovany protein C inhibuje kofaktory Vlllai a Vai ,tim se inhibuje
systém vnitini tendzy a protrombinazy a diky tomu dojde k degradaci trombinu. Uginnost

proteinu C je podporovana jeho kofaktorem proteinem S. (Slechtova, 2007, Kvasnicka, 2003)

Nésledujicim inhibitorem je antitrombin, ktery inhibuje nejen trombin, ale i dalsi
serinové protedzy. Takto vzniklé komplexy jsou odbouravany bunikami monocyto-
makrofagového systému. Rychlost vzniku komplext je podporovana heparinem. Vazba mezi
heparinem a antitrombinem je reverzibilni. Na antitrombin se vaZou jen hepariny, které maji
sekvenci pentasacharidi. Pti inaktivaci trombinu je potieba vazba trombinu i antitrombinu na
jednu molekulu heparinu. Heparinizovany kofaktor Il je poslednim zminénym inhibitorem ze
skupiny pfirozenych ochrannych inhibitora. Jeho aktivita je zaméfena jen proti trombinu. Ma
zfejm¢ jen lokdlni vyznam. Obecné plati, Ze nedostatek téchto inhibitorG je rizikovym

faktorem pro vznik tromboembolické nemoci (Folsch et al, 2003).
1.2 Podminky pro vznik trombu

Dilezit¢é mechanismy z patofyziologického hlediska pro vznik vendzni a arterialni
trombo6zy jsou vaskularni, trombocytarni, plazmatické (hyperkoagulabilita), fibrinolytické
(hypofibrinolyza), reologické (zvySeni viskozity krve). Vaskularni pfi¢iny trombozy jsou
casto kombinaci vaskularnich a trombocytarnich faktorti. Je znamo z klinické praxe, Ze na
vznik trombozy mé &asto vliv nékolik pii¢in a jejich ucinek se zvysuje. (Hajek, 2004, Cech,
2006).

Predevsim to byva potencidl ptirozené antitrombotické ochrany, ktery zabranuje vzniku
trombozy v neposkozené Zile. Na to je potfeba dbat pii diagnostice, 1é¢bé a prevenci. Hlavni
strategie je eliminace. Vznik srazeniny souvisi s pfitomnosti tfi podminek oznacovanych jako

Virchowova triadda.
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Tti zékladni pfic¢iny podle Virchowova:

Zilni staza

=

2. Poskozeni cévni stény

3. Neregulovana aktivace koagula¢niho systému — hyperkoagualce

1. Stéza

Stagnace zilniho toku zvysuje pocet lokalnich koagulac¢nich plazmatickych faktorii a
leukocytii. Zanétlivé cytokiny se zacinaji uvolfiovat z leukocyti a spolu s ischemii, ktera
vznikd pii stagnaci neokysli¢ené krve, pfispivaji ke protrombotické aktivaci bunck zilni
vystelky. Prvotni tromby vznikaji nejcastéji v oblasti kapsicek chlopni, protoze zde je tok
krve nejpomalejsi. Nejbeznéji se na vzniku trombl a zpomaleni Zilniho navratu se podili
imobilita s privodni redukci svalovych kontrakci. Urcity stupent stdzy v pfitomnych varixech
a pfi porusenych chlopnich z pfedeslé trombotické piithody jsou stejné Castym divodem
vzniku trombdzy. V Zilnim fecisti dochazi ke sniZeni prodéni krve také pii mechanickych
prekazkach (Kvasnicka, 2003, Hajek, 2004).

, Napriklad Vv levé dolni koncetiné pri tzv. Mayove-Thurnerove syndromu, ktery je
zpuisoben utlakem pulzu pravé arteria ilica communis, ktera tésné naléha na levou vena ilica
communis. V misté tlakového ndrazu vznikaji mezi traumatizovanymi Zilnimi sténami levé
v.ilica vazivové muistky s vytvorenim ostruh‘* (Kvasnicka, 2003, s. 35).

Z divodu tlaku dochéazi k zuZeni prisvitu vény a tim vznikd pifekazka pifi odtoku
z periferie. Tim vznika hluboké ileofemoralni trombdza. Uvadgji se také jako dalsi pficiny,
které vedou k mechanickému vzniku Zzilni trombozy, komprese zil ptilehlym né&dorem,
hematomem, cystou nebo dilatovanym mocovym méchyrem. Dale sem patii utlak v. poplitea,
kdy zila pti prichodu hlavou m.gastrocnemius utlacovéna a tzv. ,,thoracic-outlet syndrom* pfi
Utlaku vena subclavia perzistujicim krénim Zzebrem, pti fraktufe klavikuly apod. Popséana je
také ,,zilni trombdza ekonomické tfidy*, ktera vznika pti dlouhotrvajicim letu (Kvasnicka,
2003).

Vzniké zde pokles svalové kontrakce a je snizena &erpaci funkce lytka. Zilni trombéza
ekonomické ttidy vice postihuje osoby s insuficienci zilnich chlopni, star$i osoby nebo osoby
s genetickou dispozici k trombofilii. ZvySeni zilni ,,hypertenze® zapii¢ini stagnace krve, ktera
je spojena s vyssi propustnosti kapilar. Tim vznikaji otoky dolnich koncetin, a pokud dojde ke
zvySeni koncentrace fibrinu v cévni stén¢ a extravazatu, vznikd ,,perivaskularni fibrinova

manzeta“. Pfi uvolnéni leukocytarnich elastaz mize dojit k nestabilité vytvofenych Zilnich
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trombd, ktera byva spojena s rizikem embolizace. Riziko vzniku zilniho tromboembolismu je
zvySeno také u imobilizovanych osob napt. po operacich, pti sddrovych obvazech apod. U
interné¢ nemocnych pacientii je znacné riziko Zilni trombotizace, protoze jsou dlouhodobé
upoutani na lizko, napt. po mozkové mrtvici, pii méstnavé srde¢ni nedostatecnosti apod.
V pribéhu ortopedickych operaci mize téz dojit k mechanicky indukované Zilni trombodze
vzhledem k manipulaci s koncetinou béhem operace. Tromboticka okluze lehce nastava pti
distorzi femoralni Zily a v kombinaci s perioperaéni trombofilii. (Cech, 2006, Kvasnicka,
2003)

Na vzniku zilni trombdzy se také podili zhorSeni reologickych pomért. Vznikéd pfi
relativnim nardstu hematokritu po dehydrataci nebo pfi absolutni nartstu erytrocytové,
leukocytarni ¢i trombocytové masy v periferni krvi pfi leukemické proliferaci (u akutnich i
chronickych leukemii, myeloproliferativnich chorob a u polycytaemia vera). U pacienti
postizenych témito chorobami je Zilni tromboza mnohdy lokalizovana v portalnich, jaternich
nebo mezenterickych zilach. Antitrombotické ochrany se odliSuji podle orgdnem, kterym céva
prochazi. Nékteré rozdily v predilekci Zilniho tromboembolismu v riznych organech a
Castech téla jsou ovlivnény t€mito mistnimi jevy (Folsch et al, 2003, Kvasnicka 2003).

2. Poskozeni cévni stény

Nejcéastéji dochazi k poskozeni cévni stény disledkem chirurgického vykonu nebo
vlivem cytokint, které jsou uvolilovany z poranéni tkané nebo pii zanctu. Pfi poskozeni cévni
stény se aktivuje predev§im tkanovy faktor a faktor VII, tim je zahajena koagula¢ni kaskada.
Tyto situace vSak ovliviiuji vyznamnéji vznik trombdzy v tepenném nez zilnim fecisti (Folsch
et al, 2003).

3. Neregulovana aktivace koagulaéniho systému — hyperkoaqulace

Je zde velky podil mnoha riznych faktori. Jeden z faktorti je selhani inhibitord
koagulace nebo insuficience fibrinolytického systému, které kontroluji hemostazu. DalSim
faktorem je nartst prokoagulacni aktivity v krvi, ktery je nazyvan hyperkoagulacni stav —
trombofilie. Méné poznany jsou prozatim zmény zpusobené selhanim regulac¢niho piisobeni
Zilniho endotelu, kdy se stav ,,protitromboticky” proméni na ,,protromboticky a s tim zavisi
zména stavu z ,,protizanétlivého® na stav ,,prozanétlivého* (Folsch et al, 2003).

Hyperkoagulace muze byt vyvolana jednak vzestupem produkce koagulac¢nich faktort,
které¢ jsou podminéné geneticky nebo sekundarné po traumatu, pfi zanétu nebo vlastnim
téhotenstvim, kde dochdzi ke zvySeni koagulacnich faktori jako prevence nadmérnych
krevnich ztrat pfi porodu. Dale porusenim regulace hemokoagulace vyvolané vrozenym nebo

ziskanym deficitem pfirozenych inhibitor koagulace, vrozenou nebo ziskanou rezistenci
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koagulacnich faktori proti aktivité jejich inhibitordi, nebo afunkci receptorti k témto
inhibitorim. Miuze byt také zplsobena selhdavanim fibrinolyzy pti deficitu aktivator
plazminogenu nebo pifebytkem jejich inhibitorti. Také pii metabolickych zménach pii
homocysteinemii nebo plisobenim estrogent je vyvolana hyperkoagulace. V neposledni fadé
také u autoimunitniho fenoménu pusobenim autoprotilatek proti trombocytim, pfi
antifosfolipidovém syndromu ucinkem koagulacnich fosfolipidi nebo pisobenim protilatek
proti proteaze Stépici multimery von Willebrandova faktoru pii
trombotickotrombocytopenické purpuie dochézi ke hyperkoagulaci (Hajek, 2004, Cech,
2006).

1.3 Tvorba arterialnich a Zilnich trombu

Zilni trombus je tvofeny siti fibrinu, v ném jsou zachycovany erytrocyty, trombocyty a
leukocyty. Uvolnéni prokoagulac¢nich faktort podporuje rdst trombu. Na vzniku Zzilniho
trombu se nepodili volny fibrinogen. Ve fibrinovém trombu jsou trombocyty vystaveny
nekréze. V arteriich jsou tromby vytvafeny agregovanymi trombocyty (platelet rich) a
leukocyty spojenymi dohromady fibrinogenem. Fibrinogen je ustaleny a ucinkuje jako ligand

upevnény na intergrinové receptory krevnich desti¢ek (Hajek, 2004).

»Proces krevniho srazeni je in vivo regulovan inhibitory koagulace antitrombinem 111 (AT
III), inhibitorem cesty tkanového faktoru (TFPI), trombomodulinem a proteiny C a S (Hajek,
2004).

Trombofilie v arterialnim fecisti je nejcastéji zpuisobena aktivaci desti¢ek. Nejcastéji je
podminéna aterosklerotickym postizenim cévni stény Vznikd pii uvolfiovani trombinu a
kontaktem desti¢ek se smacivym povrchem obnazenych vldken kolagenu, k némuz dojde po
poruSeni cévni stény. V gravidit¢ mulze tato situace nastat pfi tlakovém stresu zizenymi
spiralovitymi arteriemi v myometriu a decidualni tkani pti preeklampsii. Reakce imunitniho
systému gravidni zeny zpUsobuje zménu prusvitu ve spiralnich arteriich. V misté, kde se
protilatky typu IgM hromadi, se kumuluji makrofagy a aktivuje se komplement. Tim vznika
perivaskularni zanét s naslednou fibrézni prestavbou a tim dojde k ztlusténi cévni stény a
zuzeni cévniho. Vytvoii se tim stav, ktery je podobny arterioskleréze. V ziZeném prisvitu
arteriol proudi krve se zvySenym ,,shear stress®, kterd podniti tvorbu destickovych trombt,
okluzi a pocatek placentarniho infarktu. Selhavani placentarniho krevniho ob&hu zptisobuje

vznik IUGR a chronickou hypoxii plodu (Hajek, 2004, Kessler 2006).
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2 Klinické komplikace trombofilnich stavi

2.1 Hluboké Zilni trombdzy

Gravidni Zeny jsou bezprostiedné ohrozeny na zivoté hlubokou zilni trombodzou.
Klinické projevy nejsou vzdy ptfesné a jednoznacné piesvédcivé. Bolesti dolnich koncetin a
otoky mohou poukazovat na fadu jinych komplikaci. MiiZe jit o obstrukci lymfatickych cév
nebo ortopedické onemocnéni. Pokud jde o otoky dolnich koncetin v gravidité, miize se

jednat o ortostatické otoky nebo soucasti rozvijejici se preeklampsie (Hajek, 2004).
2.1.1 HIluboké ileofemoralni trombdza

U toho onemocnéni miiZzeme pouZit také synonymum phlegmasia cerulea dolens. Mezi
nejCastéjsi priznaky patéi jednostranny otok DK, bolest a napéti nejcastéji v levé dolni
koncetin€, zména barvy klze, nevyrazna palciva bolest, febrilie a tachykardie gravidni Zeny.

Onemocnéni se také miize projevovat i netypicky, napt. bolesti biicha (Hajek, 2004).

V minulosti byly pouzivany v diagnostice znameni (Homansovo, Lowenbergovo,
plantarni), které jsou nespecifickd a pro diagnostiku neptinosnd. Mezi dilezité znaky patii
jednostrann¢é zvysSend konzistence lytkového svalu a moznd dilatace podkoznich vén. Pii
meéfeni obvodu stehna, oblasti nad kolenem a lytka byva objem koncetiny zvétSen o nékolik

centimetrd. Dulezité je také z laboratornich vySetfeni hemokoagulacni vysSetieni (Ertlova,
2004).

Stanoveni D-dimera (degradaénich produkta fibrinu) ma nizkou specificitu (35%) a je
proto v diagnostice Zilni trombodzy v téhotenstvi nepouZitelné. Ultrazvukova metoda
(Doppler) je metodou zakladni orientace a vyzaduje dalsi zptesiiujici vySetfeni. NejCastéji se
uplatniuje kontrastni flebografie, kterd bezpecné prokazuje trombozu ve vena femoralis, vena
iliaca communis a vena poplitea. Flebografie pouziva nové kontrastni latky, jejichz pouziti je
nebolestivé a neirituje Zilni sténu. Dnes je toto vySetfeni nahrazovano duplexni sonografii
(dvojrozmérné zobrazeni v B-mode) a barevne dopplerovské mapovani. Ma vysokou
senzitivitu i specifitu. Izotopova flebografie (izotopem znac¢ny fibrinogen, ktery se vychytava
V trombu) neni dostate¢né citlivd, pfinasi riziko infekce a je v t€hotenstvi kontraindikovana

(Ertlova et al, 2004).
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2.1.2 Hluboka trombéza lytkovych Zil dolnich kon¢etin

Nejdiive se objevi flebotrombodza, ke které se pozdéji ptfidd zénét Zzilni stény,
tromboflebitida. T¢hotna ma bolesti v dolni konceting, hlavné béhem chiize, nékdy mlize mit i

kiece v lytku (Hajek, 2004).

Na dotek je koncetina bolestiva. Vyraznéjsi bolestivost byva pii pohybu, pfedevsim pii
dorzalni flexi v hlezennim kloubu. Noha byva vétsinou zduiela s edémem. Pokud se jedna o
povrchové zily (vena saphena), je zfetelné hmatny citlivy pruh a nad nim je kiize zarudla.
Pacient ma tachykardii a zvySenou télesnou teplotu. Pouziva se obdobna diagnostika jako pfi
hluboké ileofemoralni trombodze. Nejcastéji pouzivana diagnostika je duplexni sonografie

nebo kontrastni flebografie (Ertlova et al, 2004).

2.2 Plicni tromboembolie

v Vv

Plicni tromboembolie je nejtézsi trombotickou komplikaci. Podili se 5-8% na matefské
umrtnosti. Celkova umrtnost pii masivni plicni embolii je 50 — 60%. Polovina pacientek
umird do 15 minut od zacatku piiznaki, 5% nahlou smrti. Klinicky obraz onemocnéni je
akutn¢ vznikld dusnost, uzkost, poceni a cyan6za. U gravidni Zeny se objevi tachykardie,
pokles TK aZz k neméfitelnym hodnotam, ztraté védomi a srdecni zéstav€. Rozsah trombu

v plicnici ovliviiuje zavaznost stavu pacientky (Hajek, 2004).

Zékladni diagnostickou metodou je radiodiagnostika. Pouziva se ventilaéni perfuzni plicni
scintigrafie, CT, plicni angiografie, venografie a magneticka rezonance. Radiac¢ni zatizeni
pacientky je malé. Jsou to davky o né€kolik fadi nizsi, nez je potencidlné Skodliva davka pro
plod. Alvelo-arterialni gradient (A-a) je u téhotnych zen malo citlivym markerem plicni
embolie. Pokud jde o vySetfeni D-dimerd je neprikazné, vzhledem k tomu, Ze zvySené
hladiny jsou pfitomny i u fyziologicky gravidnich zen. Pti vySetfeni EKG se muze prokazat
arytmie, ktera neptimo vypovida o plicni embolii. Obyc¢ejné vysetfeni RTG hrudniku
nepotvrdi plicni embolii. Ve vSech graviditach, kde se objevily trombotické komplikace, je
nutnd konzultace s hematologem a doplnéni vySetieni na trombofilni stavy (Ertlova et al,
2004).

2.3 Infarkt myokardu

U vice jak 95% infarkti myokardu je pfi€ina tromb, ktery uzavie korondrni tepnu.
Tromb se nej€astéji nachazi na arterioskleroticky zizené misto koronarni tepny, kde diky ni

dojde k nedokrveni a odumieni ¢asti myokardu. Poskozeni se zhoji jizvou, kterd omezuje
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funkci srdce. Uzavieni tepny muze byt pfechodné, ale né€kdy byva trvalé. Pokud dojde
k uzavieni koronarni tepny je télo ve stresové situaci, ktera mize zpisobit arytmii,
tachykardii az komorovou fibrilaci. Jde o zivot ohrozujici situaci. Nejcastéjsi piiznaky, které
udava pacient, jsou predevSim paliva, tlakovd nebo kiecovitd bolest za hrudni kosti
(stenokardie), s $ifenim mezi lopatky, do krku nebo do levé ruky. Tuto bolest pacient pocituje
déle nez 20 minut. Objektivné se miiZze objevit tachykardie ¢i bradykardie, bledost, zpoceni,
zvraceni, nauzea a také duSnost. Infarkt diagnostikujeme pomoci EKG kiivky, kde jsou
zaznamenany typické biochemické zmény. Dale se také vyuziva echokardiografie a selektivni

koronarografie (Ertlové et al, 2004).
2.4  Cévni mozkova prihoda

Cévni mozkové piihody jsou zpiisobeny z 80-85% uzavérem mozkové cévy trombem.
Krevni srazenina ucpe tepnu. Trombus bud’ vznikne ptimo V tepné anebo je vmeten z jiné
Casti krevniho feci§té. Tim miZe zpUsobit prasknuti cévy a nasledné krvaceni. Krvéceni
muzeme rozliSit na tzv. subarachnoideélni, kdy je zasazen prostor mezi povrchem vlastniho
mozku a pavucnici. Dale pak na tzv. intracerebralni, krvaceni do mozkové tkané. Krvaceni
také muaze zasahnout pod tvrdou plenu mozkovou a toto krvaceni se nazyva tzv. subduralni.
Cévni mozkova piihoda se projevuje zménou védomi, nahle vzniklou prudkou bolesti hlavy,
poruchou feci, oboustrannym nebo jednostrannym ochabnutim licnich svali (pokles koutku
ust), poruchou hybnosti, nekoordinovanosti pohybi, ochrnutim ¢i ztratou ¢iti na jedné nebo
vice konCetinach, poruchou rovnovahy, zhorSenim chiize, poruchou vidéni, jednostrannou

ztrétou sluchu, zévrati, nauzeou, zvracenim atd. (Ertlova, 2004).

Mezi diagnostické metody patii CT, které nam umoZzni diferencovat ischemickou a
hemoragickou mozkovou piihodu. Také se vyuziva laboratorni vySetfeni, magneticka

rezonance a ultrazvukové vysetieni.(Ertlova, 2004).
3 Zmény koagulace krve v téhotenstvi

V zilnim systému dochdzi u t€hotnych Zen ke zpomaleni krevniho toku a fyziologické
téhotenské ,hyperkoagulaci“. Vlivem téhotenskych hormontl, piedevSim estrogenu, je
zvySovana hladina fibrinogenu a dalSich koagulaénich faktora (napt. F V, F VII, F VIII, a von
Willebrandova faktoru). Proteinu S se snizuje ve 2. a 3. trimestru a je zde také mensi ucinek
aktivovaného proteinu C (sekundarni syndrom APC rezistence), ktery je zpiisoben vétsi
aktivitou protrombinu v krevni plazmé t€hotnych zen. Mnozstvi inhibitort fibrinolyzy PAI-1

a PAI-2 (inhibitory aktivatord plazminogenu) a TAFI (trombinem aktivovany inhibitor
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fibrinolyzy) stoupa. Placenta vytvaii nékteré z téchto inhibitort (Binder et al, 2004, Roztocil,
2008, Cech 2006).

3.1 Kompenza¢ni mechanismy branici vzniku trombdzy béhem

fyziologického téhotenstvi

T¢lo zdravé tehotné zeny vyvazuje stav ,fyziologické téhotenské hyperkoagulace*
riznymi ochrannymi procesy, jako je napiiklad hemodiluce nebo zvyseni ¢innosti nékterych
pfirozenych inhibitorti koagulace, pfedevs§im inhibitoru tkanového faktoru TFPI a annexinu

V, ktery vytvaii placenta (Hajek, 2004).

Utlum ,,transplantaéni imunitni reakce je navozena téhotenskymi hormony. Vysledkem
toho procesu je zabranéni aktivace nuklearniho faktoru kappa B v endotelu, ktery se projevi
snizenim exprese zanétlivych adhezivnich molekul E-selektinu a ICAM-1 ve 2. a 3. trimestru
gravidity. Po pferuseni gravidity, tedy pii porodu a poté v Sestinedéli, pfestavaji tyto zminéné
mechanismy kompenzace téhotenské trombofilie platit. Proto je tato etapa nejrizikovejsi pro

gravidni zeny z pohledu moznych poruch (Jankt, 2007, Hajek, 2004).
4 Trombofilni stavy

Jedna se zde o vrozené ¢i ziskané poruchy hemostazy, které se podili na vzniku rizika
trombozy, kde je nejvyznamnéj$i manifestaci tromboembolismus. Na vzniku se podili
multifaktoridlni procesy s podilem docasnych, ziskanych ¢i prostiedim podminénych rizik a
vrozenych determinant. U lidi, ktefi maji vrozenou trombofilii, je zvySené riziko vzniku,
predevsim pii prvnim vyskytu tromboembolické nemoci, oproti jedincim bez trombofilie
(Kessler, 2006).

V gravidité¢ je nachylnost k trombofilii fyziologicky vyssi. Plsobeni t&€hotenskych
hormont, predev§im estrogenu, jsou zvySeny hladiny fibrinogenu a dalSich koagulacnich
faktord — V, VII, VII a von Willenbrandova faktoru. Také je to ovlivnéno poklesem proteinu
S a druhotnou rezistenci vici aktivovanému proteinu C. Dale dochazi ke zvySovani hladiny
inhibitord fibrinolyzy PAP-1 (inhibitor aktivatoru plazminogenu), TAFI (tkdnovy inhibitor
aktivatoru fibrinolyzy) a také se nové v gravidité objevuje i PAI-2. I placenta vytvaii nekteré
inhibitory. B&hem gravidity télo Zeny kompenzuje stav ,fyziologické hyperkoagualce*
ochrannymi procesy, napt. hemodilutaci, zvySenim aktivity pfirozenych inhibitorti koagulace,
zejména TFPI (inhibitor cesty tkanového faktoru) a alfa-2-makroglobulinu. A tim

fyziologicka hyperkoagualce sama o0 sobé nezpusobuje trombotizaci (Folsh et al, 2003).
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,Arterialni a venozni tromboza stejné tak i embolie jsou velmi vyznamné, protoze se
casto stavaji pricinou smrti. 36% pripadii umrti v Néemecku je zavinéno infarktem myokardu
(koronarni tromboza), pricinou 12% smrtelnych pripadii je mozkova prihoda (tromboticky
uzaver mozkové tepny), 1-2% pripadaji na embolii plicnich tepen. Celkem 50% umrti maji

tedy na svédomi trombotické nebo tromboembolické prihody *“ (Folsh et al, 2003, s. 202).
5 Dédic¢né trombofilie

Kazdy c¢lovek dédi jeden gen od své matky a jeden od otce pro dany znak. Diky tomu
muze byt porucha srdzeni krve dédi¢nd. Predpoklada se, ze zde dochazi, vlivem mutace
ptislusného genu, k poruse transplantace na mRNA. Tim dochazi k ptepisu mRNA spojenou
s nadmérnou tvorbou pfislusného proteinu. U pacientd s touto mutaci se vyskytuje vrozena
porucha koagula¢niho systému a to blokatory koagulace. V genetické informaci maji poruchu,
ktera zplsobuje poskozeni funkce latek, které se podileji na srazeni krve. Konkrétné ty, které

brani ve srazeni krve (Kvasnicka, 2010).

Zakladni rozdé€leni dédicnych trombofilnich mutaci je podle poctu postizenych gentl.
Ma-li pacient jeden gen v pofadku a druhy mutovany, jedna se o heterozygota. Pokud jsou
oba geny poskozeny, jde o homozygota. U homozygota je riziko vzniku trombozy

nesrovnatelné vyssi nez u heterozygota (Kvasnic¢ka, 2010, Nemoci Vitalon, 2013).
5.1. Leidenska mutace

Nejbéznéjsi genetickou predispozici k tromb6zdm je Leidenska mutace v genu pro
faktor V. Jedna se o dédiéné podminénou rezistenci aktivovaného faktoru Va vuéi vlivu

aktivovanému proteinu C (Kvasnicka, 2010).

Je to zpiisobeno bodovou mutaci v genu pro koagulacni faktor V, kterou je zaména
nukleové base guaninu za adenin v nukleotidu 1691 (F5 G1691A). Ta zpiisobi tvorbu
variantni formy proteinu FV se zaménou aminokyselin argininu za glutamin. Vytvoreny FV

Leiden se pak stava rezistentnim vuci Stépeni aktivovanym PC “(Kvasnicka, 2010, s. 425).

Ptirozenym inhibitorem koagula¢ni kaskady je protein C, ktery ma protisrazlivou ucinek
v krevni koagulaé¢ni kaska&dé¢ a jako neaktivni prekurzor se nachézi v plazmé. Trombin vazany
na trombomodulin ptisobi na povrch endotelu cév a tim zptusobi zménu proteinu C na jeho
aktivovany stav (APC). APC spolu s proteinem S je schopen deaktivovat koagula¢ni faktor V.

a VIII a proto je pfirozenym inhibitorem aktivovaného faktoru V. Pravé tento mechanismus
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brani nadmérné tvorbé trombinu. Pokud tedy dojde k mutaci, stdva se faktor V rezistentni

k APC a tim dochézi k naruseni rovnovahy koagula¢ni kaskady (Hirmerova, 2003).

Jedna se 0 mutaci autozomalné intermediarné (netplna dominance) dédi¢nou. V genomu
kazdého ¢lovéka je jedna kopie genu pro faktor V, ktery ma ziskany od matky, a druha kopie
tohoto genu od otce. Pokud ma ¢loveék jeden gen v potadku a jeden poskozeny, jedna se o
heterozygota. U heterozygotii je 8krat vyssi riziko vzniku zilni trombozy. Jsou-li poSkozené
oba geny, hovofime o tzv. mutovaném homozygotovi. U tohoto poskozeni je riziko vzniku

Zilni trombozy 80krat vyssi (Karetova, 2002).

,Pocet heterozygotii je v Ceské republice asi 8,83 % a homozygotii je oproti tomu méné,

jen 1/5000¢ (Kvasnicka, 2010).

Vyskyt této mutace je u nemocnych s TEN vysoky, az 40%. U Leidenské mutace FV je
7 x vys§i riziko vzniku hluboké Zilni trombozy, ale k rozvoji tromboembolické nemoci jsou
potieba i dalsi rizika. Tim je myslen naptiklad pooperacni stav s nedokonalou profylaxi zilni
trombdzy, 1é¢ba estrogeny, patologické téhotenstvi, obezita, imobilizace atd. Zilni trombdza
nemusi byt vzdy doprovazena plicni embolii. Je zde souvislost s relativné nizsi vyskytem
Zilnich trombdz v ileofemoralni oblasti Je zajimavé, Ze na vyskytu Leidenské mutace se podili
rasa a zemépisné faktory. Nejcastéji se vyskytuje u kavkazské populace v severskych zemich,
hlavné ve Skandinavii a severnim Némecku. Je popisovan velky vyskyt ve Svédsku a smérem
dolii Evropou klesa podet nemocnych. Nizky vyskyt je v Italii a ve Spanélsku (Redakce
Zdravotnickych novin, 2000).

5.2. Protrombinova mutace

V genu pro faktor Il byla nalezena Poortem v roce 1996 protrombinova mutace, kdy
protrombin se nachdzi na chromozomu 11p11ql2. Hladina protrombinu se zvysi zaménou
guaninu za adenin v poloze 20210(G20210A) genu pro protrombin. Mutace se naléza
v 3’konci genu, kdy se tato oblast se nezapisuje do genu. Je to jedna z gain-of-function
mutaci (mutace zisku funkce) zvySujici efektivitu Sté€peni pre-mRNA. A tim je vyvolano
zvySeni produkce protrombinu a tim se zvySuje riziko vzniku trombdzy. Protrombinova
mutace je autozomalné dominantné dédi¢nd. Pokud je pacient heterozygot ¢i dokonce tzv.
mutovany homozygot, je vice ohroZzen rozvojem Zilni trombozy nez zdravy c¢lovek

(Kvasnicka, 2010).

Tato mutace tvoii druhy nejcastéjsi trombofilni stav. Pfi mutaci protrombinového genu je

2-4 vétsi riziko vzniku hlubokych Zzilnich trombo6z. V Evropé je vyskyt heterozygotii okolo
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2% a u pacientd s prvni trombdzou kolem 6%. Tato mutace velmi vzacna u Africant a Asiatd.
U mutace V. faktoru je nezavislym rizikem mutace protrombinu a pfi pfitomnosti obou

faktort zvySuje riziko tromboembolické ptrihody (Hirmerova, 2003).

Prevalence heterozygotii s nalezem mutované alely je v Ceské populaci dle naSich
vySetieni 1450 darct krve asi 2,48 %. U nemocnych s jiz vzniklou Zilni trombo6zou je tato

mutace FII zjistovana asi v 6 % (Kvasnicka, 2010)
5.3. Hyperhomocysteinémie (MTHFR)

Hyperhomocysteinémie je primdarné vyvolana mutaci genu pro cystathion (-syntazu,
nebo genu pro reduktdzu methylen tetrahydrofolatu (MTHFR). Dysfunkce obou enzymii pak
vede k blokovani jak metabolismu methioninu, tak i homocysteinu. Mutace MTHFR se
zameénou cytosinu 677 thyminem (C 677 T) se homozygotni formé vyskytuje az u 8—10 % osob.
Asociace mutace MTHFR se vznikem Zilni trombozy je i v gravidité negativni (OR 0,75), proto
se jiz dnes pri patrani po dispozici k TEN se mutace MTHFR nevysetiuje “ (Kvasni¢ka, 2010,
s. 425).

Pfi chronickém nedostatku vitaminu B12, kyseliny listové ¢i vitaminu B6 se muze
objevit zvySeni hladiny homocysteinu. Deficit je zptisoben poruchou vstiebavani anebo jejich
nedostatkem v potravé, predevsim u alkoholik a v menopauze. Hyperhomocysteinémie se

rovnéz muze nachazet u osob s renalni insuficienci (Hirmerové, 2003).

Homocystein ma vysokou chemickou aktivitu, ktera pti vysoké koncentraci v krvi mtze
zpusobit agresivitu aZ toxicitu. Diky mutact MTHFR vznikne enzym s vyssi termolabilitou, se
snizenou aktivitou a vysokou hladinou homocysteinu v plazmé. Homocystein napomaha
protrombotické aktivité ve sténé cévy a tim vyvolava vznik aterosklerdzy a trombodzy. Diky
tomu se hyperhomocysteinemie muze fadit mezi rizikové faktory pro Zilni
tromboembolismus, ateroskler6zu, mozkovou mrtvici, infarkt myokardu, plicni embolii,
sklerotické a trombotické onemocnéni perifernich zil a defekty neuralni trubice b&hem

prenatélniho vyvoje (Kvasnicka, 2010).

Hyperhomocysteinémie se fadi mezi autozomalné recesivni mutace U lidi s touto mutaci
je vyssi riziko vzniku tromboembolické nemoci a kardiovaskularnich onemocnéni. Je zde také
10-50 vyssi riziko flebotrombodzy nez u zdravé populace. U téhotnych zen muize tato mutace
vyvolat spontanni aborty a u plodi miize dojit k defektim neurélni trubice, u homozygotnich

matek je 2krat vyssi riziko nez u zdravych zen (Prochazka et al., 2010).
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5.4 Deficit antitrombinu

Vyskyt deficitu antitrombinu v populaci neni piili§ Casty, ale u pacienta s TEN je

N 24

manifestaci tohoto deficitu. Dysfunkci nebo deficit antitrombinu zptsobuje asi 92 riznych
mutaci (Kvasnicka, 2010).

Tento vrozeny defekt ma tii typy:
Typ | — kvantitativni nedostatek antitrombinu (nizka aktivita i hladina antigenu) —
u tohoto typu neni homozygotni forma slucitelna se Zivotem. Heterozygotni forma je
spojovana s hlubokou zilni trombézou a plicnim embolismem.
Typ Il — kvalitativni nedostatek antitrombinu (nizka funkéni aktivita, normalni
hladina antigenu) — tento typ rozdélujeme jesté do trech podtypi:
1. RS typ — dysfunkce antitrombinu v reaktivnim misté (porucha schopnosti vazat
aktivované faktory).
2. HBS typ — piitomna mutace, ktera negativné ovliviuje vazbu antitrombinu
s heparinem (dysfunkce vazby s heparinem).
3. PE typ — s mutaci, kterd ma pleiotropni efekt.
Typ Il — chybi receptor pro heparin (nedostate¢na odpovéd’ na heparin)

U tohoto deficitu se ¢asto objevuji u pacienta hlavné hluboké Zzilni trombozy a plicni
embolie. Prvni tromboza se u vice neZ poloviny postiZzenych timto deficitem objevuje jiz ve
veéku mezi 10-35 rokem. Riziko se také zvySuje béhem té€hotenstvi a pouZivani antikoncepce.
Nejvétsi riziko trombdézy ma pacient s vrozenou koagulopatii a s deficitem antitrombinu.
Deficit ziskany je mnohem castéjsi nez vrozeny. N€kdy se mize vyskytovat u fyziologickych
stavl (téhotenstvi) nebo u fady onemocnéni (cirh6za jater, gastrointestinalni choroby, sepse,
nefroticky syndrom, pooperac¢ni stavy atd.). Provadime vySetieni vySe aktivity a antigenu

antitrombinu v plazmé¢, genetické vysetfeni se neprovadi (Kvasnicka, 2003, Prochazka, 2010).
5.5. ZvySeni faktoru VII1.

Tromboza je také spojovana se zvySeni F VIII. Je zde také souvislost s krevni skupinou
pacienta. Lidé s krevni skupinou 0 maji niz$i hladinu F VIII nezZ jedinci s A, B a AB krevni

skupinou. Tato mutace patii mezi vyznamné vzhledem k jejimu zastoupeni v populaci. Uvadi
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se vyskyt 11% v populaci a v 21% se objevuje u pacientd s Zilni trombdzou . Je také
zajimavé, ze u pacientek s konstituné zvysSenou hladinou FVIII a po prodélané zilni
tromboze, dochazi u 37% k onemocnéni po vysazeni 2leté antikoagula¢ni 1é¢by . Hladina F
VIIL se urcuje koagulacné nebo ELISA testy (Kvasnicka, 2010).

5.6 Deficit proteinu C

Protein C je vitamin K-dependentni plazmaticky glykoprotein, ktery je aktivovan
trombinem. Proces byva silngjsi, pokud se trombin navaze na trombomodulin 28 na
endotelialnich bunkach v malych cévich nebo pokud je protein C navdzan na endotelialni
receptor proteinu C, ktery se nachazi hlavné ve velkych cévach, piedevsim v arteriich.
Aktivovany protein C tlumi koagula¢ni systém deaktivaci faktoru VIIla a Va prostrednictvim
selektivniho $tépeni. Kofaktor u této reakce je protein S. Reakce probiha na fosfolipidovém
povrchu. Rozlisuji se 2 typy deficitu proteinu C. U typu I je snizena hladina proteinu C. Typ
Il se vyznacuje normalnim hladinou proteinu, ale je snizena funkéni aktivita, Spatna interakce
s kofaktory, chybna aktivace komplexu trombin-trombomodulin. Jedna se o autozomalné
dominantni dédicnou mutaci. U heterozygotnich forem se vyskytuje zvySené riziko Zilni
tromboembolie a povrchové tromboflebitidy. Pokud se jedna o homozygotni formu, ta mize
vyvolat u novorozencu purpuru fulminans, kde dochézi k tromb6ze v malych cévach a
ischemické nekroze kize a podkozi. U lidi s deficitem proteinu C je riziko TEN 10x vyssi nez

u osob s normélni hladinou proteinu C (Kvasni¢ka, 2010, Turgeon, 2005).

Dédi¢ny deficit proteinu C se vyskytuje v evropské populaci asi 0,2-0,4 %. Deficit
proteinu C se objevuje asi u 3 % nemocnych s TEN (Kvasni¢ka, 2010).

5.7 Deficit proteinu S

Protein Sma spoleéné vlastnosti s proteinem C. Jeho syntéza je také vitamin K-
dependentni a ma rovnéz inhibi¢ni funkci. Afinitu aktivniho proteinu C pro negativné nabité
fosfolipidove povrchy na endotelu nebo krevnich destickach zesiluje volny protein S. Takeé se
zvySuje Ucinnost §tépeni faktora Va a VIlla aktivnim proteinem C. Funkce autonomniho
proteinu S je kofaktorova, inhibi¢ni a je nezavisla na proteinu C. Na faktory se vaze a inhibuje
faktor Xa. Pfi navazani na faktor VIII, je protein S schopen zpomalit aktivaci faktoru X. Gen
pro syntézu proteinu S se nachazi na 3. chromozomu. Pro kazdou rodinu je mutace jedine¢na.
Zatim bylo objeveno 157 mutaci. Deficit proteinu S je autozomaln¢ dominantni dédi¢ny
(Brenner, 2002).

Deficity proteinu S mizeme rozdé€lit na 3 zakladni formy:
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1. Typ | — pokles hladiny celkového i volného antigenu, pokles funkéni aktivity.

2. Typ Il — normalni hladiny volného i celkového antigenu, pokles funkcni aktivity —
projevi se jako funk¢ni deficit.

3. Typ I — snizena hladina volného antigenu, normalni celkovy antigen, pokles
funkéni aktivity - odpovida stavu, kdy je zvysSena hladina C4bBP bud’ jako reakce
na infarkt, nebo jako vrozena porucha regulace jeho syntézy

V evropské populaci je deficit proteinu S zastoupen v asi 0,1-1,0 % a 1-5 % u
nemocnych se zilni trombdézou. U lidi s touto mutaci je riziko tromboembolické nemoci
zvyseno 5-10X. V téhotenstvi nebo pii uzivani hormonalni antikoncepce dochazi
k fyziologickém poklesu proteinu S. Béhem gravidity je riziko vzniku trombozy az 6%,
Vv Sestinedéli 7-22%. Také je zvySeno riziko intrauterinniho umrti plodu (Kvasnicka, 2010,

Brenner 2002).

Stejné jako u deficitu proteinu C se neprovadi genetické vysetfeni, ale sleduje se vyse

aktivity volného PS, nebo antigenu PS v plazmé (Kvasnicka, 2010).
5.8 Polymorfismus genu pro PAI-1

Dochazi zde ke zvySeni primarni hladiny inhibitoru aktivatoru plazminogenu PAI-1.
Tato mutace spiSe vede k vétsimu nardstu tepennych tromboz. U zilnich tromboz je jeji podil

na vzniku velmi maly (Kvasnicka, 2010).

Tento druh mutace byva vétsinou spojena s dal§imi riziky, jako jsou napiiklad obezita,
diabetes mellitus, hypertenze, koufeni, opera¢ni z&kroky, maligni onemocnéni aj. ZvySena
hladina se také muze vyskytovat u kardiovaskularnich onemocnéni. Pfi chirurgickych
zakrocich v oblasti ortopedie ¢i onkologie zvySena hladina PAI-1 znamend vyrazné
trombofilni riziko (Penka, 2009).

U toho typu polymorfismu se pouziva genetické vySetieni a je zatim indikovano jako

dopliujici ve zvlastnich ptipadech v nékterych Trombotickych centrech (Kvasnicka, 2010).
5.9 Polymorfismus G 455 - A genu

,,U 0sob s polymorfismem G 455 — 4 genu pro beta retézec fibrinogenu je zjisténa vyssi
hladina fibrinogenu > 4 g/l “ (Kvasnicka, 2001, s. 425)
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Na této mutaci se se také podili vyssi vek, zanéty nebo hojivé reakce po traumatech ¢i
operaci, stejné tak ro¢ni obdobi (zvyseni v zim¢) nebo gravidita, protoze fibrinogen je protein

akutni faze. Diky tomu se v praxi mutace urcuje jen koagula¢né (Kvasnicka, 2010).
5.10 Nedostatek faktoru XI1

Koagula¢ni faktor XII je tvofen v jatrech. Pii poskozeni cév dochazi k jeho aktivovani.
Ptepokladalo se, ze faktor XII aktivuje faktor XI. Pozd¢ji bylo zjisténo, ze faktor XI je
aktivovan trombinem, aktivace faktorem Xlla nebyla vylouc¢ena. Faktor XI muze patiit mezi
dilezité slozky u zanétlivych procesti nebo jinych obrannych mechanismti. Mén¢ je dilezity
pii koagulaci. U toho deficitu je vétsi riziko spontannich potrati. Porucha nepiisobi
nadmérné Krvaceni, protoze aktivni faktor XIla nema rozhodujici vliv na tvorbu trombinu.
Ale muze zvysit riziko trombdzy kvili neadekvatni aktivaci fibrinolytického systému. Jedna
se 0 autozomaln¢ recesivné dédicnou mutaci. Gen faktoru XII najdeme na chromozomu 5
(Kvasnicka, 2010, Maly, 2004).

6 Vznik tromboembolickych komplikaci v téhotenstvi

Na matetfské morbidité¢ a mortalité¢ v t€hotenstvi a béhem Sestinedéli ma velky podil
tromboembolickd nemoc (TEN). Riziko TEN v téhotenstvi, jak se obecné uznava, je 6x vyssi

nez u neté¢hotnych Zen a s vékem toto riziko stoupa (Binder, 2004).

wPresnou incidenci hluboké Zilni trombozy v téhotenstvi je vzhledem k variabilité
pouzitych diagnostickych kritérii obtizné stanovit, ale v prumeru se pohybuje mezi 0,05% a
1,8%. Az v 16% pripadii nevylécenych DVT v téhotenstvi dochdzi knasledne plicni
embolizaci, kterd je zatizena vysokou mortalitou. Incidence materského umrti v dusledku PE
je 0,03/10 000 porodii vedenych vaginalni cestou a 0,05/10 000 porodu cisarskym rezem,
pricemz celkovy vyskyt PE (fatalni a nonfatalni) v téehotenstvi je 0,1 az 1 pripad na 1000
gravidit. V 55-75% k DVT dochdazi pred porodem a vétsina autorii prijimd ndzor, zZe incidence

Jje zhruba stejnad ve vSech trimestrech “ (Binder et al, 2004, s.160)

Hemodynamické, prokoagulaéni a hormondlni zmény maji sviij podil na vzniku TEN

V téhotenstvi.

A) Z hemodynamickeho hlediska se v gravidité zvétSuje roztaznost cév a dochazi ke
snizeni se jejich tonu. Téhotna déloha pisobi jako mechanicka prekazka ve III. trimestru, kdy

snizuje zZilni ndvrat z dolnich koncetin aZz o 50%.
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B) Na hyperkoagulaénim stavu v t&hotenstvi méa vliv vice faktor. Radi se knim
predevsim zvyseni hladiny fibrinogenu, faktoru VIII. a von Willebrandova faktoru. Dalsi
faktor je pokles hladiny proteinu S v kombinaci s rozvojem ziskané rezistence k aktivovani
proteinu C. V neposledni fadé sem patii vyrazn¢ redukovana fibrinolyticka aktivita.
Zvysenim agregace trombocytu dochézi k poruse endotelu a podporuje vznik trombu.

C) Hyperkoagula¢ni situaci napomahaji vysoké sérové hladiny estrogenl, vzestup
progesteronu ma tlumivy efekt na hladkou svalovinu, tedy i svalovinu cév a negativné
ovlivituje tonus cévni stény. Tim spolu s rostoucim tlakem zvétSujici se délohy dochazi ke

zpomaleni krevniho proudu.

U zen nosicek tzv. trombofilnich vrozenych i ziskanych rizikovych faktorti je zvysené
nebezpec¢i vzniku TEN, které lze prokazat u 50% Zen s TEN Vv t€hotenstvi. U hereditarni
trombofilni mutace je riziko TEN né€kolikanasobné (Bindet et al, 2004, Hajek, 2004).

,, U nosicek mutace faktoru V Leiden (FVL), potrombinové mutace FI120210A a obou
mutaci bylo stanoveno riziko TEN v téhotenstvi na 0,2 % respektive 0,5% a 4,6%.
K objektivnimu zhodnoceni méné castych trombofilnich stavii je zatim mdlo literarnich udaju.
Podle jedné retrospektivni studie se predpoklada riziko TEN v téhotenstvi u Zen s Vrozenym
deficitem proteinii C a S5-9% V pripadeé, zZe jsou bez tromb6zy v anamnéze a 17-22% pri
anamnéze TEN pred graviditou. Velice rizikovym faktorem je deficit antitrombinu III, u
kterého je riziko TEN v téhotenstvi az 29% a to i v pripadé negativniho vyskytu tromboz
v anamnéze. Vysledky studii hodnoticich rizikovost mutaci metylentetrahydrofolat reduktazy
(MTHFR) jsou rozporné “ (Binder, 2004, s. 161).

Ptitomnost TEN v pfedchozi gravidité je vyznamnym rizikovym faktorem. U Zen, u

vvvvvv

béhem piisti gravidity, jak prokazaly retrospektivni studie (Binder, 2004)
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II Vyzkumna cast

7 Metodika

Bakalaiska préce je teoreticky — vyzkumného charakteru. Jejim cilem bylo zjistit stupeni
informovanosti porodnich asistentek o trombofilnich stavech. Pfedevsim mi §lo o zmapovani
znalosti v preventivnich opatienich, diagnostickych metod, pfiznaka zilni trombdzy a
Klinickych komplikacich. Nemohla jsem také opomenout na dédiéné trombofilni stavy a
rizikové faktory trombofilnich stavii. K zisk&ni informaci do vyzkumné ¢asti prace jsem
pouzila dotaznikové Setfeni. Byl sestaven dotaznik s 10 otdzkami. Ziskané informace budou

interpretovany pomoci grafii a tabulek.

V dotazniku byly riizné druhy otazek. U otazek uzavieného typu mély respondentky na
vybér z nékolika odpoveédi. Mezi uzaviené otazky pattily trichotomické, kde méla dotazovana
3 na vybér ze dvou vylucuyjicich se odpovédi. U otazek otevieného typy mohly respondentky
voln¢ odpovidat. Polytomické vyctové otazky nabizely né€kolik moznosti a dotazované mohly
oznacit vice odpovédi. Identifikaéni otazky slouzily k tiidéni vyzkumného vzorku dle délky

praxe porodni asistentky.

Pilotdz byla provedena konce unora 2015 prfed definitivnim rozdanim. Dotaznik
nemusel byt sohledem na srozumitelnost upravovan. Dotaznikové Setieni probihalo na
prelomu biezna a dubna. Cést dotaznikil byla v elektronické podobé a druha &ast v tiskové
formé&. Elektronickou podobu dotazniku jsem rozeslala porodnim asistentkam do Fakultni
nemocnice. Navratnost dotaznikti v elektronické podobé byla 75%. U tiskové formy jsem
rozdala 35 dotazniktl v Ustavu pro pé¢i o matku a dité Podoli (UPMD) a z toho se mi vréatilo
30 vyplnénych dotaznikti. Celkem mi dotaznik vyplnilo 55 porodnich asistentek. Dotaznik je

uveden v priloze.
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7.1 Vyzkumny vzorek
Dotaznik byl rozdan porodnim asistentkdm rtzného véku a na riznych oddélenich.
Vybér byl zcela nahodny. Jedna ¢ast porodnich asistentek byla z Ustavu pro pééi o matku a

dit& Podoli a ¢ast z Fakultni nemocnice Ostrava.
7.2 Zpracovani vysledki

Ke zpracovani a zhodnoceni vysledku jsem pouzila pocitacovy program Microsoft

Excel. Vysledky jsou uvadény pomoci absolutni a relativni Cetnosti.

7.3 Pouzité veliCiny a jejich symboly ve vyhodnocovani tabulek a grafi
Suma: X

Absolutni Cetnost: n;

Relativni Cetnost: fi v %

Rozsah souboru: n

Vzorec pro vypocet relativni Cetnosti: fj = i/ n x 100

31



8 Vyzkumné otazky

Vyzkumna otazka €. 1: Je dostate¢na informovanost porodnich asistentek v otdzce dédi¢nych

trombofilnich stava?

Vyzkumna otdzka ¢. 2: Ma délka praxe vliv na hlubsi informovanost o této problematice?

Vyzkumna otazka ¢. 3: Jsou porodni asistentky dostate¢né informovany o moznych

vySetfovacich metodéach, které jsou pouzivany pii diagnostice trombofilnich stavti?

Vyzkumna otdzka ¢. 4: Maji porodni asistentky dostate¢né znalosti o klinickych komplikacich

trombofilnich stava?

Vyzkumna otazka ¢&. 5: Znaji porodni asistentky rizikové faktory pro vznik tromboembolické

nemoci?

Vyzkumna otazka ¢&. 6: Setkavaji se porodni asistentky béhem své praxe s trombofilnimi stavy

Vv gravidite?

Vyzkumna otazka ¢. 7. Jsou porodni asistentky dostate¢né informovany o typickych

ptiznacich zilni trombozy?

Vyzkumnd otdzka ¢. 8: Je dostatecnd informovanost porodnich asistentek o moznostech

prevence u zen s trombofilnimi stavy v klinické praxi?
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9 Analyza a interpretace vysledki

Otazka €. 1: Jak dlouho pracujete jako porodni asistentka?

Na otazku jak dlouho pracuji respondentky jako porodni asistentky, nejvice
respondentek odpovidalo, Ze je jejich délka praxe 7- 10 let a to 13 (23%). 10 a vice zaSkrtlo
13 respondentek (22%), 5-7 let oznacilo 11 porodnich asistentek (18%) a 10 respondentek
(18%) odpovédelo, Ze pracuji 1 -3 roky. Pouze 7 (12%) respondentek zaskrtlo, ze pracuji 3-5
let.

Tabulka 1 - Délka praxe respondentek

n; fi
1-3 roky 10 18%
3-5 let 7 12%
5-7 let 11 20%
7-10 let 14 26%
10 a vice 13 24%

Délka praxe

H 1-3 roky
M 3-5 let
m5-7 let
H7-10 let
m 10 a vice

Obrazek 1 - Graf délky praxe respondentek
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Otazka €. 2: Setkala jste se nékdy s trombofilnim stavem v gravidité béhem vasi praxe?
U této otdzky jsem se porodnich asistentek ptala, zda se nékdy setkaly béhem celé své
praxe s trombofilnim stavem béhem gravidity zZeny. VéEtSina respondentek odpovédéla, Ze ano
a to 45 (82%). Zbylych 10 (18%) odpovédelo, ze ne. Délka praxe u dotazovanych, které
odpovédely, ze se nikdy nesetkaly s trombofilnim stavem byla: 3 dotazované uvedly 1 — 3
roky, 4 respondentky 3 — 5 let, 7 — 10 let zakrouzkovala 1 Zena a 10 a vice oznacily 2 porodni

asistentky. Nikdo nezaskrtl moznost nevim.

Setkani s trombofilnimi stavy

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Ano Ne Nevim

Obrazek 2 - Setkani s trombofilnimi stavy
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Otazka ¢. 3: Co patii mezi dédi¢né trombofilni mutace?

V této otazce jsem zjistovala, zda porodni asistentky jsou dodate¢né informovany o
dédi¢nych trombofilnich mutacich. Mély na vybér 6 odpovédi a z toho 5 bylo spravnych. Jak
je vidét na grafu, tak 54 (97%) dotazovanych zakrouzkovala Leidenskou mutaci a 31 (54%) i
hyperhomocysteinémii. ZvySeni faktoru VIII oznadilo 21 (39%) dotazovanych a nedostatek
faktoru XI1 15 (27%). Nejméné dotazované krouzkovaly deficit proteinu S a to 13 (22%). A
jedinou $patnou odpoveéd (neexistujici deficit proteinu T) oznacilo jako spravnou odpovéd’ 10
(20%) dotazovanych. Délka praxe u dotazovanych, které oznadily jedinou $patnou odpovéd,
byla: 2 respondentky uvedly 1 - 3 roky, 2 dotazované oznacily 3 — 5 let a 6 porodnich
asistentek uvedlo 5 — 7 let. Pouze 2 respondentky uvedly vSechny spravné odpovédi.

Tabulka 2 - Dédi¢né trombofilni mutace

n; fi
Hyperhomocysteinémie 31 56%
Nedostatek faktoru XIlI 15 27%
Deficit proteinu T 10 18%
Deficit proteinu S 13 24%
ZvySeni faktoru VIII 21 45%

Dédi¢né trombofilni mutace

99%

56%

Obrazek 3 - Dédiéné trombofilni mutace
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Otazka ¢. 4: Myslite si, Ze patii BMI téhotné Zeny mezi rizikové faktory
tromboembolické nemoci (TEN)?

Pti kladeni této otazky jsme chtéla zjistit, kolik dotazovanych si mysli, ze BMI Zeny je
rizikovym faktorem pro vznik TEN. BMI je jeden z rizikovych faktorti u TEN a je dulezity
pfi prevenci a diagnostice tromboembolické nemoci. Celkem 50 (92%) respondentek spravné
odpovédélo, ze vysoky BMI patii k rizikovym faktorim TEN. Pouze 4 odpoveédély negativné.
Délka praxe u dotazovanych, které oznacily jedinou Spatnou odpovéd’, byla: 2 dotazované
oznacily 10 a vice let a 2 porodni asistentky uvedlo 5 — 7 let. 1 respondentka uvedla, ze nevi.

Délka jeji praxe byla 1 — 3 roky.

Tabulka 3- Rizikovy faktor BMI

N fi
Ano 50 91%
Ne 4 7%
Nevim 1 2%
3 55 100%

Rizikovy faktor BMI

1%

7%

H Ano
i Ne

H Nevim

Obrazek 4 - Rizikovy faktor BMI
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Otazka €. 5: Domnivate se, Ze vék Zeny patii mezi rizikové faktory u TEN?

U této otdzky jsem zkoumala, zda porodni asistentky povazuji veék Zeny za rizikovy
faktor pro vznik tromboembolické nemoci. Jedna se o dal$i rizikovy faktor u této
problematiky. Odpovéd’ ano zaskrtlo 50 (90%) respondentt. Zbytek 5 (10%) dotazovanych
odpovédélo, ze ne. Nikdo si nevybral odpovéd nevim. Délka praxe u respondentek, které
uvedly odpovéd ne, byla: 1 dotazovana zakrouzkovala 1 — 3 roky, 3 — 5 let uvedla 1 zena, 5 —

7 let oznadily 2 dotazované a 7 — 10 let vybrala jedna porodni asistentka.

Tabulka 4 - Rizikovy faktor vék matky

b N fi
Ano 50 90%
Ne 5 10%
Nevim 0 0%

> 60 100%

Rizikovy faktor vék matky

H Ano

i Ne

Obrézek 5 - Rizikovy faktor vék Zeny
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Otazka €. 6: Myslite si, Ze hypertenzni onemocnéni patii mezi rizikové faktory u TEN?
Sestou otazkou jsem chtéla uréit, zda se porodni asistentky domnivaji, ze mezi rizikové
faktory patii hypertenzni onemocnéni. Hypertenzni onemocnéni je povazovano za rizikovy
faktor, protoZe Casto byva spojen s obezitou. U této otazky si 48 (87%) respondentii vybralo,
odpovéd’ ano. 5 (10%) z dotazovanych zaskrtlo, odpovéd ne. A pouze 2 (3%) uvedla, Ze nevi.
Délka praxe u respondentek, které uvedly odpoveéd’ ne, byla: 2 dotazované oznacily 1 -3 roky,

2 respondentky uvedly 7 — 10 let a pouze jedna 10 a vice let.

Rizikovy faktor hypertenzni onemocnéni

H Ano
H Ne

i Nevim

Obrazek 6 - Rizikovy faktor hypertenzni onemocnéni
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Otazka ¢. 7: Jaké znate vySetirovaci metody pii diagnostice TEN?

Sedma otazka byla oteviena a ptala jsem se, jaké diagnostické metody respondentky
znaji, které se pouzivaji pii podezieni na tromboembolickou nemoc. Nejéastéjsi odpoveéd bylo
ultrazvukové vysetteni, které napsalo 48 respondentek. Dale pak 21 dotazovanych uvadélo
laboratorni vysetfeni krve. Deset respondentek napsalo klinické vySetfeni a 8 dotazovanych
CT (vypocetni tomografie). Magnetickou rezonanci (MRI) napsaly jen 3 respondentky a

stejné tak venografii.

Tabulka 5 - Diagnostické metody

Ultrazvukové 48
vySeti‘eni
Laboratorni 20

vySeti‘eni kKrve
Klinické vySetifeni 10
CT

MRI

Venografie
Palpa¢ni vySetieni

=W W o

Diagnostické metody
60
50
40
30
20
10 I
0 - | — —
R A N .
‘@Q\ . \{5& ‘@o\ N N ¥ J@Q\
PN Q o ) N
Q X © O 9
R & N & W
R kS NU2 2Q
S & XS &
o & & A
\é,bx &
N ,300
N

Obrazek 7 - Diagnostické metody
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Otazka ¢. 8: Jaké jsou nejéastéjsi klinické komplikace u trombofilnich stavi?

U této otazky jsem chtéla zjistit, jestli porodni asistentky znaji klinické komplikace u
trombofilnich stavu. Jestli jsou dostate¢né informovany. Respondentky si mohly vybrat z vice
moznosti a pouze 4 byly spravné. Hlubokou Zilni trombozu a plicni embolii uvedlo 52
dotazovanych. Jen 34 dotazovany uvedlo cévni mozkovou pfihodu a pouze 20 respondentek
zaskrtlo infarkt myokardu. Ctyii dotazované zakrouZkovaly poruchy vidéni, coZ je také

mozna komplikace. Pouze 15 respondentek uvedlo vSechny 4 hlavni klinické komplikace.

Klinické komplikace
60
50 -
40
30 -
20 -
10 _ I
O n T T T T T -
Hluboka zilni  Epilepticky Plicni embolie Infarkt Cévni Porucha vidéni
trombdza zachvat myokardu mozkova
ptihoda

Obrazek 8- Klinické komplikace
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Otazka ¢. 9: Jaké jsou typické pFiznaky Zilni trombézy?

Touto otazkou jsem chtéla zjistit, jak dobfe porodni asistentky znaji piiznaky zilni
trombozy. Dotazované mély vybrat z 6 moZnosti ty spravné. Otok postizené koncetiny
zaSkrtlo 54 respondentek a bolestivost v postizené oblasti 53. Dale pak 50 dotazovanych
oznacilo pocit napé€ti v postizené oblasti a jen 23 uvedlo zmodrani koncetiny. Bolest hlavy
zaskrtly 3 dotazované a pouze 1 respondentka oznacila vyrazku v postizené oblasti. VSechny

Ctyfi spravné odpovédi zakrouzkovalo jen 22 respondentek.

Klinické priznaky zilni trombdzy

60

50

40

30

20

10

0 [
Otok Bolestivostv Zmodrani Pocit napéti Vyrazkav Bolest hlavy
postiZené  postizené  koncetiny vkoncetiné postizené
koncetiny oblasti oblasti

Obrazek 9 - Pfiznaky Zilni trombozy

41



Otazka ¢. 10: Jaka preventivni opatfeni u Zen s trombofilnimi stavy se pouZzivaji v

klinické praxi?

Desata otdzka mi méla uréit, jak jsou porodni asistentky pouceny o preventivnich
opatienich u trombofilnich stavii. Respondentky mély na vybér 6 moznosti, z néhoz byly 4
spravné. Padesat ¢tyfi dotazovanych oznadilo elastické bandaze a 50 z nich nizkomolekularni
hepariny. Dale pak 43 respondentek uvedlo vyhledavani pacientek s trombofilnimi stavy a
také 42 Zen zaskrtlo spravné indikované a Setrné provedené operac¢ni vykony. Pouze jedna

dotazovana uvedla omezeni ptijmu tekutin. Jen 42 dotazovanych uvedlo vSechny spravné

odpovedi.
Preventivni opatreni
60
50
40
30
20
10
0 —
pozdni mobilizace omezeni ptijmu elastické bandaze nizkomolekularni vyhledavani spravné
tekutin hepariny pacientek s indikované a
trombofilnimi  Setrné provedené
stavy operacni vykony

Obrazek 10-Preventivni opatfeni
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10 Diskuze

V bakalaiské praci jsem zkoumala informovanost porodnich asistentek o trombofilnich
stavech. Zajimalo m¢, zda jsou dostatecné informované o dédicnych trombofilnich stavech, 0
preventivnich opatienich a moznych diagnostickych metodach. Také jsme chtéla zjistit, jestli

znaji rizikové faktory, ptiznaky zilni trombdzy a mozné klinické komplikace.

V nasledujicich odstavcich se budeme zabyvat splnénim vyzkumnych cild a

vyzkumnych otazek zavérecné prace.
10.1 Vyzkumne cile

1. Zjistit stupen informovanosti porodnich asistentek v problematice trombofilnich stavi.
Vzhledem Kk vysledkim dotazniki se domnivam, Ze porodni asistentky nejsou
dostate¢n¢ informovany. Jejich znalosti nejsou kompletni a pii vybirdni z vice moznosti
jen malé procento z nich uvedlo vSechny spravné odpovédi.

2. Zjistit, ve kterych oblastech této problematiky jsou porodni asistentky malo
informovane.

Podle mého Setieni si myslim, Ze porodni asistentky nemaji dostatecné informace o
dédicnych trombofilnich mutacich. Pouze jen 2 porodni asistentky zakrouzkovaly

vSechny spravné odpoveédi.
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10.2 Vyzkumné otazky

VO - Je dostateéna informovanost porodnich asistentek v otazce dédi¢nvch trombofilnich

stavi?

Dédi¢né trombofilni mutace jsou rizikovym faktorem u trombofilnich stavi.
Zvlasté u zen s dédicnou trombofilni mutaci je potieba sledovat stav t¢hotné a poptipadée urcit
vhodnou 1é¢bu. Proto je dilezita informovanost porodnich asistentek.

K hodnoceni této otazky jsem pouzila otazku ¢. 3. Podle ziskanych dat z dotaznikt
se ukazalo, ze znalosti porodnich asistentek o dédi¢nych trombofilnich stavech jsou
nekompletni. VétSina porodnich asistentek uvedla, jen nékteré druhy mutaci. 54 (99%)
dotazovanych vybralo Leidenskou mutaci, ktera patii mezi nejznaméjsi trombofilni mutace,
protoze mé velké zastoupeni v populaci s trombdzou. 31 respondentli (56%) zakrouzkovalo
Hyperhomocysteinémie a zvySeni faktoru VIII uz jen 21 (45%). OvSsem uz jen 15 (27%)
dotazovanych uvedlo nedostatek faktoru XII a deficit proteinu S si vybralo jen 13 (24%)
dotazovanych. Jedinou $patnou odpoveéd’ deficit proteinu T si vybralo 10 (18%) porodni
asistentek. Je alarmujici, ze pouze 2 respondentky uvedly spravné vSechny dédi¢né
trombofilni stavy. Je potieba vice informovat o této problematice.

VO - M4 délka praxe vliv na hlubsi informovanost o této problematice?

Mym cilem bylo zjistit, jestli ma n&jaky vliv délka praxe porodnich asistentek na
informovanost o trombofilnich stavech. VétSina dotazovanych zné jen ty trombofilni mutace,
se kterymi se konkrétn¢ setkaly. Miizeme tedy predpokladat, ze své teoretické znalosti, které
nacerpaly ve Skole, ztraceji béhem své praxe. Rozhodla jsem se stanovit hranici 5 let.
Rozdélila jsem si tim respondentky na ty, které pracovaly méné jak 5 let a vice nez 5 let.

Pro zhodnoceni této otazky jsem pouzila otdzky ¢. 1 a ¢. 3 — €. 10. V. mém
souboru se prokazalo, Ze ma délka praxe vliv na informovanost. Respondentky, které pracuji
déle jak 5 let, Castéji odpovidaly Spatné nez asistentky s kratsi praxi.

U otazky ¢. 3 vybralo $patnou odpoveéd’ 10 respondentek a z toho 6 respondentek
pracovalo déle nez 5 let. Na otazku ¢. 4 odpovédé€ly Spatné jenom porodni asistentky, které
pracovaly déle nez 5 let. U otdzky €. 5 bylo 5 Spatnych odpovédi a tii z nich byly zaskrtnuty
respondentkami, které pracuji déle jak 5 let. U otazky ¢. 6 Spatné odpovidaly 3 porodni
asistentky s praxi 1 — 3 roky a pouze 2 dotazované s praxi delsi nez je 5 let. V otazce ¢. 7
uvadely respondentky, které pracuji déle nez 5 let, pfedevSim ultrazvukové vySetfeni a
laboratorni vysetfeni krve. Pii odpovidani na otazku ¢. 8 uvadélo 35 respondentek, které maji

praxi delsi nez 5 let, hlubokou Zilni trombo6zu, 36 plicni embolii. 27 dotazovanych ze stejné
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skupiny uvedlo cévni mozkovou piihodu a 18 infarkt myokardu. Spravné vSechny moznosti
zakrouzkovalo 10 respondentek. Také moznou spravnou odpovéd’ (porucha vidéni) 4 uvedly
respondentky s delsi praxi nez je 5 let. Na otazku ¢. 9 odpovédélo spravné 10 respondentek ze
skupiny s delsi praxi. VSech 38 respondentek z této skupiny uvedlo otok postizené koncetiny
a bolestivost v postizené oblasti. Pocit napéti uz jen 28 dotazovanych a zmodrani koncetiny
jen 15 z nich. Tti Spatné odpovédi (bolest hlavy) uvedly také respondentky, které pracuji déle
nez 5 let.

U otazky ¢. 10 uvedlo 20 porodnich asistentek s 5 a viceletou praxi vSechny spravné
odpovédi. Zbytek ztéto skupiny 18 respondentek uvadélo elastické bandaze, 15 z nich
nizkomolekularni hepariny a pouze 7 uvedlo vyhledavani pacientek s trombofilnimi stavy.

Z vysledkl vypliva, Ze porodni asistentky s delSi praxi maji méné teoretickych
znalosti, ale zase maji vice zkusSenosti a praktickych znalosti.

VO - Jsou porodni asistentky dostateéné informovany o moznych vySetfovacich metodach,

které jsou pouzivany pii diagnostice trombofilnich stava?

Porodni asistentky musi znit mozné diagnostické metody, aby mohly spravné
edukovat pacientku 0 mozném vysetiovaci metode¢.

K vyhodnoceni jsem pouzila otevienou otazku ¢. 7, kde mély dotazované napsat
vySetfovaci metody, které se pouzivaji pii diagnostice trombofilnich stavi. 48 (88%)
respondentek napsalo ultrazvukové vySetfeni. Pouze 21 dotazovanych uvedlo laboratorni
vySetieni krve. Klinické vySetfeni napsalo 10 porodnich asistentek a jen 8 dotazovanych
uvedlo CT. 3 respondentky napsaly magnetickou rezonanci a venografii.

Vzhledem k vysledkim se domnivam, ze porodni asistentky nejsou dodate¢né
informovany. Sice vétSina uvedla ultrazvukové vySetieni, ale jen 21 porodni asistentek uvedlo
laboratorni vysetfeni krve a klinické vySetfeni pouze 10 dotazovanych. V této oblasti je
potieba porodni asistentky vice edukovat.

VO - Maji porodni asistentky dostate¢né znalosti o klinickych komplikacich trombofilnich

stavi?

Klinické komplikace trombofilnich stavi mohou ohrozit téhotenstvi Zeny a
dokonce jeji zivot. Proto je dilezité znat mozné komplikace, aby porodni asistentky dokazaly
rychle rozpoznat ptiznaky a byla v ¢as zahdjena lécba.

K vyhodnoceni jsem pouzila otazku ¢. 8. U této otazky 52 (92%) respondentek
uvedlo hlubokou Zilni trombo6zu a plicni embolii. 34 (56%) dotazovany zakrouzkovalo cévni

mozkovou piithodu a pouze 20 (37%) porodnich asistentek oznacilo infarkt myokardu.
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Spravné opovédélo 15 dotazovanych. Tento vysledek neni pfili§ uspokojivy. Domnivam se,
ze by bylo potieba vice informovat porodni asistentky o téchto komplikacich.

VO - Znaji porodni asistentky rizikové faktory pro vznik tromboembolické nemoci?

Trombofilni stavy jsou vaznou komplikaci béhem téhotenstvi, které mohou ohrozit
graviditu a v nekterych ptipadech i zivot Zeny. Proto je dulezité vyhledavat rizikové skupiny
Zen a tim snizit mozné komplikace.

Pomoci otazek ¢. 4 — 5 jsem zjist'ovala informovanost porodni asistentek o této
problematice. Ze ziskanych dat z otazky ¢. 4 jsem zjistila, ze 51 (93%) dotazovanych spravné
odpovédélo, ze BMI je rizikovym faktorem a pouze 4 (7%) dotazované opovédéli, ze neni. U
otazky €. 5 jsem vyzkoumala, ze 50 (90%) dotazovanych zaskrtlo spravnou odpovéd a to, ze
veék matky se fadi mezi rizikové faktory. P&t (10%) respondentli odpovedéli negativng. Pti
kladeni otdzky ¢. 6 jsem zjistila, ze 48 (87%) respondentek se domniva, ze hypertenzni
onemocnéni patii mezi rizikové faktory, coz je spravna odpovéd’. Pouze 5 dotazovanych
odpovédélo, ze se nedomniva, ze se mezi n¢ fadi. A zbylé 2 (3%) dotazované uvedla, Ze nevi.

Pokud se podivame na zjisténa data, tak si myslim, ze jsou porodni asistentky
dostate¢n¢ informovany o rizikovych faktorech.

VO - Setkdvaji se porodni asistentky béhem své praxe s trombofilnimi stavy v graviditg?

Dotaznikovym Setfenim jsem chtéla zjistit, jestli je informovanost porodnich
asistentek ovlivnéna také tim, jestli se setkavaji s tou problematikou.

VyuZila jsem otazku €. 2 a zjistila jsem, ze 45 (82%) respondentek se béhem své
praxe setkalo s trombofilnim stavem. Zbylych 10 (18%) dotazovanych ne. Z toho vyplyva, ze
vétSina porodnich asistentek se béhem své praxe setka s trombofilnim stavem. Pokud
srovname odpoveédi z dotaznikli respondentek, které se b&hem své prace setkaly s touto
problematikou a stémi, které ne, zjistila, ze porodni asistentky, které se sni setkaly,
odpovidaji Castéji spravné nez ty, které se s trombofilnim stavem nesetkaly. Tti porodni
asistentky, které pracuji déle nez 7 let, se béhem své praxe nikdy nesetkaly s trombofilni
stavem, coZ je alarmujici poznatek.

VO - Jsou porodni asistentky dostate¢né informovany o typickych pfiznacich zilni trombozy?

Zilni trombodza &asto postihuje gravidni Zeny a ohroZuje je na Zivot. Je dileZité,
aby porodni asistentky znaly pfiznaky a tim byly schopné odhalit v€as pocinajici trombdzu.

K vyhodnoceni jsem pouzila otazku ¢. 9. Spravné uvedlo vSechny 4 mozZnosti 22
dotazovanych. Otok postizené koncetiny zakrouzkovalo 54 (98%) dotazovanych a bolestivost

V postizené oblasti 53 (96%). 50 (90%) respondentii oznacilo napéti V postizené oblasti a 23
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(42%) dotazovanych zmodrani kondetiny. Spatné odpovédély 4 porodni asistentky, 3 (5%)
oznacily bolest hlavy a 1 (2%) respondentka vyrazku v postizené oblasti.

Z dat dotaznik se domnivam, Ze porodni asistentky nemaji dostate¢né znalosti o
priznacich zilni trombozy. Je potieba porodni asistentky o této problematice vice edukovat.

VO - Je dostateénd informovanost porodnich asistentek o moznostech prevence u zen

s trombofilnimi stavy v klinické praxi?

Prevence je jedna diilezita soucast péce porodni asistentky. Jak uz jsme zminovaly,
tak trombofilni stavy ohrozuji t¢hotenstvi Zeny a jeji Zivot. Proto je dulezité timto piipadim
ptredchazet a snazit se snizovat vyskyt jejich komplikaci.

Pfi hodnoceni informovanosti jsme pouzily otazku ¢. 10. Spravné na ni
odpovédélo 42 respondentek. Nejvice dotazovanych (54, 98%) oznacilo elastické bandéze a
50 (91%) dotazovanych nizkomolekularni heparin. Vyhledavani pacientek s trombofilnimi
stavy uvedlo 43 (78%)respondentek a 42 (76%) dotazovanych zakrouzkovalo spravné
indikované a Setrné provedené operacni vykony. Spatnou odpovéd’ (omezeni p¥ijmu tekutin)
uvedla jen jedna respondentka.

Domnivame se, Ze maji porodni asistentky dostatecné znalosti o prevenci. VétSina
dotazovanych oznacila spravné elastické bandaze, nizkomolekuldrni heparin, vyhledavani
pacientek s trombofilnimi stavy a spravné indikované a Setrné provedené opera¢ni vykony. A

pouze jedna dotazovana oznacila Spatnou otazku.
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11 Zavér

Mym hlavnim cilem bylo zjistit Groven informovanosti porodnich asistentek o
trombofilnich stavech. V teoretické ¢asti je popsana jsme popsaly tuto problematiku —
fyziologickou hemostdzu, zménu koagulace v t¢hotenstvi, klinické komplikace spojené
s touto problematikou, dédi¢né trombofilni stavy a vznik tromboembolickych komplikaci
Vv téhotenstvi. Vyzkumna ¢ast obsahuje vysledky mého prizkumu pomoci dotaznikového
Setieni. Porodnim asistentkdm v dvou nemocni¢nich zafizenich, UPDM v Praze Podoli a
Fakultni nemocnici v Ostravé Porubé byly piedlozeny dotazniky, ve kterych jsem vytvofila
deset otazek tykajicich se problematiky trombofilnich stavi. Jsem si védoma zavaznosti
problematiky trombofilnich stavii a proto mé velmi zajimalo, s jakym stupném

informovanosti se mezi porodnimi asistentkami setkam.

Jak vyplyva ze zavéru nasi prace, neni informovanost porodnich asistentek dostatecna.
Bylo zjisténo, ze teoretické znalosti problematiky trombofilnich stavii nejsou stoprocentni.
Zajimavym zjisténim byla skute¢nost, ze délka praxe porodnich asistentek ma vliv na
nedostateCné znalosti teoretické, naopak znalosti praktické jsou dostacujici. Porodni

asistentky znaji napf. pouze dédi¢né trombofilni stavy, se kterymi se ptimo setkaly v praxi.

Pro préaci porodni asistentky je podstatna schopnost véas vhodné reagovat v praxi a
vhodnymi preventivnimi opatfenimi eliminovat mozZnost vzniku komplikaci trombofilnich
stavil popf. véasnou diagnostikou pfiznaki zajistit naslednou lékarskou péci klientky. V této

oblasti miizeme konstatovat, ze jsou znalosti praktického razu na slusné Grovni.

Dahlbéck a kol. popsal v roce 1993 tzv. rezistenci na aktivovany protein C (APC-R), jejiz
pfic¢ina byva vétsinou v bodové mutaci FV. Roku 1995 skupina v ¢ele s profesorem Bertinou
ucinila zdsadni objev bodové mutace v genu pro koagula¢ni faktor V. Podle mista objevu byla
nazvana leidenskou a mutovany protein byl nazvan FV Leiden. Zavedeni téchto objevi do
klinické praxe jist¢ néjakou dobu trva. Tim si vysvétluyjeme malou informovanost o

trombofilnich stavech u porodnich asistentek s praxi delsi nez 10.

Dle naSeho ndzoru by bylo vhodné pofadat skoleni, vzdélavaci kurzy, kdy by byly porodni
asistentky informovany o dané problematice pfipomenuly si i1 teoretické znalosti, se kterymi
se konkrétné v praxi zatim nesetkaly, jelikoz neni vylouc¢eno, ze se tak mize stat v budoucnu.
Je tedy Zadouci, aby porodni asistentky i nadale po skonceni studii pokracovaly ve

celozivotnim vzdélavani daného oboru.
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13 Priloha - Dotaznik
Dobry den,

jmenuji se Adriana Pondélickova a jsem studentkou bakalarského studijniho oboru porodni
asistentka na Univerzité¢ Pardubice. V ramci své bakalarské prace na téma Trombofilni stavy a
gravidita se zabyvam informovanosti porodnich asistentek o tuto problematiku. Obracim se
na Vas se zadosti o vyplnéni tohoto dotazniku. Vami vyplnény dotaznik bude slouzit jako
podklad pro mou bakalaiskou praci. Dotaznik je zcela anonymni a informace z n¢j budou
pouzity pouze k tvorbé moji bakalaiské prace, proto Vas prosim o co nejpiesnéjsi vyplnéni.
Vybranou odpovéd tuéné zvyraznéte nebo barevné oznacte, eventualné dopiste. Za vyplnéni
dotazniku Vam velmi dékuji. V ptipad¢ jakékoliv nejasnosti mé¢ miizete kontaktovat na email:
adriana.p@centrum.cz

Dotaznik
1. Jak dlouho pracujete jako porodni asistentka?
] 1-3
35
] 57
] 710
[ ] 10avice

2. Setkala jste se nékdy s trombofilnim stavem v gravidité béhem vasi praxe?
] Ano
] Ne

| | Nevim

3. Co patii mezi dédi¢né trombofilni mutace? Vyberte z nasledujicich moznosti
(1ze zaSkrtnout vice odpoveédi)

[ ] Leidenska mutace
[] Hyperhomocysteinémie
|| Nedostatek faktoru X!
|| Deficit proteinu T
|| Deficit proteinu S

[ ] Zvyzeni faktoru VIII
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Myslite si, Ze patii BMI téhotné zeny mezi rizikové faktory tromboembolické nemoci
(TEN)?

] Ano
] Ne

[ ] Nevim

Domnivate se, ze vék Zeny patii mezi rizikové faktory u TEN?
L] Ano
] Ne
[ ] Nevim

Myslite si, Ze hypertenzni onemocnéni patii mezi rizikové faktory u TEN?
] Ano
] Ne
[ ] Nevim

Jaké znate vySetfovaci metody pii diagnostice TEN?

Jaké jsou nejcastéjsi klinické komplikace u trombofilnich stavli? Vyberte
Z nasledujicich moZnosti
(1ze zaSkrtnout vice odpovédi)

|| Hluboké 7ilni trombézy
[] Epilepticky z&chvat

| Plicni embolie

|| Infarkt myokardu

[ ] cévni mozkova ptihoda

D Porucha vidéni
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9. Jakeé jsou typické priznaky zilni trombozy? Vyberte z nasledujicich moznosti
(Ize zaSkrtnout vice odpovédi)

] otok postizené koncetiny

[ ] Bolestivost v postizené oblasti
[ ] Zmodrani koncetiny

L] Pocit napéti v koncetiné

[] Vyrazka v postizené oblasti

] Bolest hlavy

10. Jaka preventivni opatieni u zen s trombofilnimi stavy se pouzivaji v klinické praxi?
Vyberte z nasledujicich moznosti
(Ize zaskrtnout vice odpovédi)

[] pozdni mobilizace
omezeni piijmu tekutin
elastické bandaze
nizkomolekularni hepariny

vyhledavani pacientek s trombofilnimi stavy

N O B IO B

spravné indikované a Setrn€ provedené operacni vykony
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