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UvoD

Riziko a vyskyt vendzni tromboemboli-
smus (VTE) roste béhem gravidity, kul-
minuje po porodu a klesa po Sestinedéli.
Ovaridlni stimulace zpUsobuje hyper-
estrogenni stav na podkladé soucas-
ného rlstu vétsiho poc¢tu dominantnich
folikulG na ovariich.Vzhledem k tomu, ze
v soucasné dostupné literatufe neni do-
statek dat pro stanoveni rizikovosti pa-
cientky z hlediska VTE pfi ovarialni sti-
mulaci, vychézeji autofi doporuceni
z dostupnych dat tykajicich se gravid-
nich zen.

HODNOCENI RIZIKA VTE

Pravdépodobné nejsilnéjsim individual-
nim rizikovym faktorem u zZen s VTE
v gravidité / pfi ovaridlni stimulaci je po-
zitivni osobni anamnéza VTE: hormo-

nalné dependentni VTE > idiopaticka

VTE > provokovand, hormonalné neza-

visla VTE.

Znama trombofilie zvysuje riziko VTE

v gravidité / pfi ovaridlni stimulaci podle

typu a podle pfitomnosti dal3ich riziko-

vych faktord (tab. 1 a 2).

- Vysoce rizikové trombofilie - Factor V Lei-
den (FVL) homozygot, mutace genu pro-
trombinu G20210A homozygot, kom-
binovany trombofilni stav heterozygot
FVL a protrombin G20210A, deficit pro-
teinu C, proteinu S nebo antitrombinu,
antifosfolipidovy syndrom (APS).

- Stfedné rizikové trombofilie — FVL he-
terozygot, mutace genu protrombinu
G20210A heterozygot.

Hodnoceni rizika VTE ma byt prove-
deno pred technikou asistované repro-

dukce (assisted reproductive techniques —
ART), pacientky maji byt srozumitelné
informovény (riziko trombézy, riziko
komplikaci farmakologické trombopro-
fylaxe se zvlastnim zfetelem na krvaceni,
projevy VTE...) a navazujici péce ma byt
upravovana za Ucelem minimalizovat ri-
ziko VTE.

U Zen se systémovym lupus erythe-
matodes (SLE) a/nebo APS mohou byt
ART procedury bezpecné pouzity, je-li
zékladni onemocnéni neaktivni a stabi-
lizované. Inicidlné je nutné zhodnoceni
rizika. Vysoké riziko predstavuje priikaz
LA, kombinace APA, stfedné vysoky a vy-
soky titr antifosfolipidovych protilatek
(antiphospholipid antibodies — APA), APS
provazejici SLE, osobni anamnéze (OA)
trombotickych pfihod nebo téhoten-
skych komplikaci v rdmci APS.
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Vysoce rizikové faktory
OR>10
predchozi VTE

protinaddorova terapie
APS
velké operace

tézké trauma

VTE - vendézni tromboembolismus

aktivni nadorové onemocnéni, event. bézici

Tab. 1. Rizikové faktory VTE v obecné populaci [7,73].

Stiedné rizikové faktory
OR2-9
gravidita a Sestinedéli
HA

hormonalni ndhradni lécba
IVF
hereditarni trombofilie
povrchova flebitida nad 5 cm
mozkova piihoda s hemiparézou nebo
hemiplegif
zanétlivé onemocnéni

aktivni nadorové onemocnéni, event. bézici
protinddorova terapie

artroskopie kolena
méstnavé srdecni nebo respiracni selhani

zilni katetr

APS - antifosfolipidovy syndrom; HA — hormonalni antikoncepce; IVF - in vitro fertilizace; OR — odds ratio;

Nizce rizikové faktory
OR<2
imobilizace v¢. dlouhého letu
upoutani na liizko déle nez 3 dny

obezita
pokrocily vék
povrchova flebitida
varixy
chronicka Zilni insuficience

laparoskopické operace

DOPORUCENI

PRO VYSETROVANI

TROMBOFILNICH STAVU

Vysetteni trombofilie je doporucovano:

- VysSetieni ma byt provadéno u zen
se zavaznou osobni nebo rodinnou
anamnézou VTE bez jasnych rizikovych
faktord.

- Po idiopatické VTE je doporuceno vy-
Setfeni lupus antikoagulans (LA), proti-
latek proti kardiolipidtm (anticardioli-
pid antibodies — ACLA) a anti-B2GPlI.

«Po tepenné trombéze je doporuco-
vano vysetreni LA, ACLA a anti-B2GPI,
nejsou-li pfitomny jiné rizikové faktory
kardiovaskularnich onemocnéni.

Vysetfeni trombofilie je na zvazeni:

«U Zen s opakovanymi nebo pozdnimi
ztratami plodu je na zvazeni vysetreni
LA, ACLA a anti-B2GP!I.

VYSETRENI TROMBOFILIE
SE NEDOPORUCUJE:

Rutinni vysetfovani trombofilie k pre-
dikci trombozy se nedoporucuje (tzn. pfi
negativni anamnéze z hlediska VTE, ar-
teridIni trombdze [AT]). Rutinni vysetfo-
vani asymptomatickych zen s pozitivni
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rodinnou anamnézou (RA) trombozy

bez priikazu hereditarni trombofilie se

nedoporucuje.

« Rutinni vysetfeni trombofilii neni in-
dikovano u Zen s OA idiopatické nebo
hormondlné dependentni VTE, pro-
toze takova OA je sama o sobé indikaci
k tromboprofylaxi béhem in vitro fertili-
zace (IVF), gravidity a Sestinedéli.

- Vysetfovani vrozenych trombofilii neni
doporuceno u zen s anamnézou tého-
tenskych komplikaci, jako jsou ¢asné
ztraty plodu, gestacni hypertenze, pre-
eklampsie, intrauterinni restrikce ristu
plodu, abrupce placenty, porod mrt-
vého plodu.

- Vysetfeni hereditarnich trombofilii neni
doporuc¢ovano u pacientl po AT.

- Testovani dalsich variant genQ (napf.
MTHFR, SERPINE1 varianty (plazma-
tickd hladina PAI-1), FXIIl, mutace ha-
plotypu M2 v genu ANXAS5...) bez kli-
nicky vyznamného vztahu k VTE neni
doporucovano.

POUZIVANE PROTOKOLY

OVARIALNI STIMULACE

+V dostupné literatufe neni k dispozici
zadna studie, kterd by se zabyvala rizi-

kovosti rliznych stimula¢nich protokol
z hlediska VTE. Tedy zadny ze stimula¢-
nich protokoll nelze apriori u pacien-
tek s trombofilii upfednostnit.

DOPORUCENI

ANTITROMBOTICKE

PROFYLAXE

U Zen se znamou trombofilii bez
anamnézy VTE se doporucuje postu-
povat podle rizikovosti trombofilie,
podle osobni a rodinné anamnézy VTE
a podle dalsich pfitomnych rizikovych
faktor(.

« Vzdy je potfeba zhodnotit riziko hemo-
ragickych komplikaci tromboprofylaxe.

- Preferen¢né je v profylaxi VTE béhem
gravidity/ovarialni stimulace podavéan
nizkomolekularni heparin (low molecular
weight heparin - LMWH) (fondaparinux
je alternativa pfi kontraindikaci LMWH),
u Zen s APS v kombinaci s acetylsalicylo-
vou kyselinou (acetylsalicylic acid - ASA).

« Podavani ASA ma byt pferuseno 3 dny
pred odbérem vaji¢ek a obnoveno na-
sledujici den. LMWH ma byt pferuseno
10-14 h pred odbérem vajicek a ob-
noveno, neni-li krvaceni 6-12 h po
vykonu.
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Tab. 2. Rizikové faktory VTE béhem gravidity [7,58].

Preexistujici rizikové faktory
aOR (95 % Cl)

predchozi VTE
24,8 (17,1-6)
RAVTE
2,2(1,9-2,6)

obezita s BMI nad 30 kg/m?
4,4 (3,4-5,7)

vék nad 35 let
1,5(1,1-2,2)

anémie
2,6 (2,2-2,9)

varixy
2,69 (1,53-4,7)

BMI - body mass index; Cl — interval spolehlivosti; IVF - in vitro fertilizace; OHSS - ovaridlni hyperstimula¢ni syndrom; OR - odds ratio;

VTE - vendzni tromboembolismus

Faktory spojené s graviditou
aOR (95 % ClI)
vicecetné téhotenstvi
2,7 (1,6-4,5)
narlst hmotnosti vice nez 21 kg
3,1(1,8-5,3)

preeklampsie
3,1(1,8-5,3)

mrtvé narozené dité
6,2 (2,8-14,1)

predcasny porod pred 37 g.t.

2,7 (2-6,6)

cisaisky rez

2,1(1,8-2,4)

peripartalni krvaceni

4,1(2,9-5,7)
transfuze

7,6 (6,2-9,4)

upoutani na lizko pred porodem déle nez
tyden + BMI pred porodem nad 25 kg/m?

upoutani na lizko pred porodem déle nez
tyden + BMI pfed porodem pod 25 kg/m?

Pfechodné rizikové faktory
aOR (95 % ClI)

IVF
2,7 (2,1-3,6)

OHSS
87,3 (54,1-140,8)

62,3 (11,5-337)

7,7 (3,2-19)

Profylaxe VTE od zacatku ovaridlni sti-
mulace je doporucovana:

+VSem Zendam s OA idiopatické VTE, re-
kurentni nebo hormondlné depen-
dentni VTE (VTE v pfedchozi gravidité
nebo pfi uzivani hormonalni antikon-
cepce [HA] nebo béhem IVF) nebo po
jedné epizodé VTE asociované s trom-
bofilii bez potreby dlouhodobé an-
tikoagula¢ni [écby je doporucovana
tromboprofylaxe s LMWH (v déavce
podle dalsich rizikovych faktor() od
zacatku ovarialni stimulace nebo sti-
mulace estrogeny, preruseni podavani
LMWH 10-14 h pfed odbérem vajicek,
ndvrat k tromboprofylaxi 6-12 h po od-
béru a pokracovéani béhem celé gravi-
dity az do konce 3estinedéli.

. Zenam s OA rekurentni VTE uzivajicim
peroralni antikoagulancia je doporu-
¢ovano pred ovaridlni stimulaci preve-
deni na antikoagulac¢ni terapii/profylaxi
s LMWH (pferuseni podavani LMWH
10-14 h pfed odbérem vaji¢ek, navrat
k tromboprofylaxi 6-12 h po odbéru)
podavanymi béhem celé gravidity.
V pfipadé nelspésné IVF je indikovano
bezodkladné prevedeni zpét na per-

oralni antikoagulancia (postup podle
souhrnu udajd o lé¢ivém pfipravku
(summary of product characteristics —
SPC) jednotlivych pfipravk().

-VSem zendm s vysoce rizikovou trom-
bofilii bez OA VTE je farmakologicka
tromboprofylaxe doporucovand i bez
pozitivni RA VTE. Ddvka LMWH a termin
zahajeni tromboprofylaxe zalezi na pfi-
tomnosti ostatnich rizikovych faktord.
Béhem IVF je doporucovana trombo-
profylaxe s LMWH od zac¢atku ovarialni
stimulace nebo stimulace estrogeny
(periprocedurdlni preruseni podavani
LMWH viz vy3e). Doporuceno je po-
kracovani béhem celé gravidity az do
konce Sestinedéli.

-U Zen s deficitem antitrombinu a OA
VTE nebo bez OA VTE s kombinaci RF
je v situacich s vystupfovanym rizikem
VTE (napt. kolem operaci ovaridlniho
hyperstimula¢niho syndromu [OHSS]
nebo porodu a postpartalné) vedle
adekvatni davky LMWH doporucovana
substituce antitrombinu. Pé¢e ma byt
provadéna ve spolupraci s hematology.

+U Zen s vyjadienym primarnim nebo
sekundarnim APS je doporucovana

kombinace LMWH s ASA s cilem sni-
Zit riziko rozvoje VTE a/nebo téhoten-
skych komplikaci. Podavani ASA ma byt
preruseno 3 dny pred odbérem vajicek
a obnoveno nasledujici den, pravidlo
pro periproceduralni preruseni poda-
vani LMWH viz vyse.

- Zeny s OA AT uzivajici profylakticky ASA
maji v |é¢bé pokracovat béhem ART az
do 34.-36. gestacniho tydne gravidity
(periprocedurdlni preruseni podavani
ASA viz vyse).

Profylaxe VTE od zacatku ovaridlni sti-
mulace je na zvazeni:

+ U Zen s anamnézou jediné VTE epizody
provokované pouze prechodnym ri-
zikovym faktorem (trauma, operace,
imobilizace...), bez sou¢asného vlivu
gravidity nebo hormonalni lécby / anti-
koncepce s kumulaci pfidatnych riziko-
vych faktord (tézka obezita, vyssi vék,
osobni anamnéza VTE...) v dobé IVF.
U téchto Zen je doporucovan odborny
dohled, tromboprofylaxe s LMWH
(v dévce podle daldich pfitomnych ri-
zikovych faktoru). Na zvazeni je pouziti
kompresivnich puncoch.
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+U Zen s permanentni pfitomnosti APA
bez klinickych projevd APS ma byt an-
titrombotickd medikace (ASA, LMWH
¢i kombinace obou) zvazena podle ri-
zikového profilu APA, pfedchozi gyne-
kologické anamnézy, dalsich rizikovych
faktord VTE a dle preferenci pacientky
(periproceduralni preruseni podavani
LMWH viz vyse).

- U zZen se stiedné rizikovou trombofi-
lii bez OA VTE s kumulaci pfidatnych ri-
zikovych faktorl (index télesné hmot-
nosti [body mass index - BMI] nad
30kg/m?, vék nad 39 let, koureni...)
v dobé IVF je na zvazeni tromboprofy-
laxe s LMWH (v dévce podle dalich pfi-
tomnych rizikovych faktort) od zacatku
ovaridlni stimulace nebo stimulace es-
trogeny, pferuseni podavani LMWH
10-14 h pred odbérem vaji¢ek, navrat
k tromboprofylaxi 6-12 h po odbéru
a pokracovani béhem celé gravidity az
do konce Sestinedéli.

Profylaxe VTE od zacatku ovaridlni sti-
mulace neni doporucovana:

-Zendm s anamnézou jediné VTE epi-
zody provokované pouze pfechodnym
rizikovym faktorem (trauma, operace,
imobilizace...), bez sou¢asného vlivu
gravidity nebo hormonalini lécby / an-
tikoncepce a bez dalsich pfidatnych
rizikovych faktorl v dobé IVF nebo
gravidity. U téchto zZen je béhem IVF
a gravidity doporucovan odborny do-
hled, na zvazeni je pouziti kompresiv-
nich puncoch, po porodu je doporuco-
vana farmakologicka tromboprofylaxe
nejméné béhem Sestinedéli.

- U zZen se stfedné rizikovou trombofilii
bez OA VTE a bez dalich pfidatnych ri-
zikovych faktor(i neni farmakologicka
tromboprofylaxe béhem IVF, resp. pred
porodem doporucovand ani u zen s po-
zitivni RAVTE.

INDIKACE

K VYSETRENI/PECI

KLINICKYM HEMATOLOGEM

- Vysoce rizikova trombofilie.; zvlastni
péci vyzaduji Zeny s deficitem anti-
trombinu nebo se SLE a/nebo APS nebo
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s permanentni pfitomnosti APA bez kli-
nickych projevid APS podstupujicich
ART procedury.

- Rekurentni, idiopatické nebo hormo-
nalné-dependentni epizody VTE.

« Zavazné komplikace nebo selhani anti-
trombotické profylaxe/lécby (krvaceni,
rezistence na heparin, anamnéza he-
parinem indikované trombocytopenie,
vyznamny rendlni insuficience...).

PODKLADY PRO
DOPORUCENY POSTUP
STRATIFIKACE RIZIKA
TROMBOZY A CILENE
TROMBOPROFYLAXE

U ZEN PODSTUPUJICICH
ASISTOVANOU REPRODUKCI
Hodnoceni rizika VTE

Riziko VTE roste v prabéhu gravidity,
kulminuje ¢asné po porodu [1-3], trvd
béhem celého Sestinedéli [2,4,5], strmé
klesd po 6 tydnech po porodu [3,6]
a vraci se k puvodnimu stavu asi
12 tydnU po porodu [7].

Ve srovnéani s netéhotnymi Zenami
predstavuje téhotenstvi 4-5x vyssi ri-
ziko VTE [4,8-10] a mortalita VTE se
odhaduje na 0,8-1,5 na 100 000 gra-
vidit [11-14]. Pfes uzivani profylaxe he-
pariny u zen s vyssim rizikem je v zapad-
nim svété nejc¢etnéjsi pricinou materské
mortality plicni embolie (PE) [15]. Stéle
chybi dostate¢né dukazy pro optimalni
pouzivani tromboprofylaxe [7].

Ovarialni stimulace zpusobuje hype-
restrogenni stav na podkladé soucas-
ného ristu vétsiho poc¢tu dominantnich
folikulG na ovariich.Vzhledem k tomu, ze
v soucasné dostupné literatufe neni do-
statek dat pro stanoveni rizikovosti pa-
cientky z hlediska VTE pfi ovarialni sti-
mulaci, vychazeji autofi doporuceni
z dostupnych dat tykajicich se gravid-
nich Zen.

Na rozdil od pfirozené vzniklych gra-
vidit vyskyt VTE, PE i AT v graviditach po
IVF roste jiz béhem prvniho trimestru
[16-19], nicméné absolutni riziko z0-
stava nizké (0,1-0,3 %) [10,16-18,20,21].

Obezita, koufeni, trombofilie, sedavy
Zivotni styl a zanétlivd onemocnéni zvy-

Suji riziko VTE v gravidité / béhem ova-
ridIni stimulace obecné.

Pravdépodobné nejsilnéjsim indi-
vidudlnim rizikovym faktorem u Zzen
s VTE v gravidité i béhem ART je po-
zitivni osobni anamnéza DVT a/nebo
PE [22]. Téhotné Zeny s pozitivni osobni
anamnézou VTE maji 3,5 vy3si riziko re-
kurence béhem gravidity (odhadované
absolutni riziko 6-10 %), pokud nemaji
tromboprofylaxi hepariny [23]. Ana-
mnéza hormonalné dependentni VTE
(tzn. v souvislosti s hormonalni [é¢bou,
hormonalni antikoncepci, graviditou
nebo Sestinedélim) zvysuje riziko vyraz-
néji nez OA idiopatické nebo provoko-
vané VTE hormonalné nezdvislé [24]. OA
idiopatické VTE zvysuje riziko rekurence
v gravidité vice nez anamnéza provoko-
vané VTE [25].

Trombofilie zvy3uje riziko rozvoje VTE
v celé populaci v¢. Zzen podstupujicich
ovaridlni stimulaci a gravidnich Zen. Nej-
[épe definované trombofilie jsou FVL,
mutace genu protrombinu G20210A,
deficit proteinu C, deficit proteinu S, de-
ficit antitrombinu, APS, paroxyzmalni
noc¢ni hemoglobinurie, gravidita, my-
eloproliferativni onemocnéni a/nebo
pfitomnost JAK2 mutace [26,27]. Pro sta-
noveni strategie antitrombotické profy-
laxe je zasadni rozdéleni trombofilie na
vysoce rizikové (FVL homozygot, mu-
tace genu protrombinu G20210A ho-
mozygot, kombinovany trombofilni stav
heterozygot FVL a protrombin G20210A,
deficit proteinu C, proteinu S nebo anti-
trombinu, APS), resp. na stfedné vysoce
rizikové (FVL heterozygot, mutace genu
protrombinu G20210A heterozygot).

U Zen s anamnézou VTE v gravidité
je prevalence FVL v heterozygotni po-
dobé 28 %, mutace genu protrombinu
G20210A v heterozygotni podobé 8 %,
kombinovany trombofilni stav heterozy-
got FVL a mutace genu protrombinu
G20210A 8 % a FVL v homozygotni po-
dobé 2,6 %. Nosi¢stvi zvy3uje riziko VTE
nezavisle na rodinné anamnéze [28].

Deficity antitrombinu, proteinu C,
resp. S jsou v obecné populaci méné
Casté (prevalence 0,02 %, 0,2 %, resp.
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0,03-0,13 %) [29] a riziko VTE v gravi-
dité pravdépodobné zévisi na rodinné
anamnéze VTE. Incidence VTE u Zen
s deficitem proteinu C, resp. S a s pozi-
tivni RAVTE je 1,7 (95% ClI: 0,4-8,9), resp.
6,6 (95% Cl: 2,2-14,7) a bez pozitivni RA
VTE 0,7 (95 % CI: 0,3-1,5), resp. 0,5 (95%
Cl: 0,2-1,0) [30]. Riziko VTE u pacientl
s deficitem antitrombinu kolisa v zavis-
losti na tiZi a typu deficitu [30].

APS, tj. opakovany prilikaz antifosfolipi-
dovych protilatek (LA, ACLA, anti-B2GPI)
u pacientl s anamnézou arterialni nebo
Zilni trombozy nebo téhotenskych kom-
plikaci (napt. opakované aborty, intrau-
terinni mrti plodu, preeklampsie) je he-
terogenni syndrom spojeny s kolisavym
rizikem trombéz a téhotenskych kom-
plikaci v zavislosti na poctu, typu a titru
antifosfolipidovych protilatek [31,32]. In-
cidence VTE u Zen s anamnézou opako-
vanych ztrat plodu a APS je 6 na 1 000 pa-
cientorok( [33] a riziko VTE béhem
gravidity u zen s APS je spojeno s OR
15,8 (95% Cl: 10,9-22.8) [34]. Vyznam opa-
kovaného vyskytu APA u osob bez klinic-
kych projevl APS je nejisty (v bézné po-
pulaci 1-10 %, u normalnich gravidnich
1-13,5 %) [35], nicméné pres nedostatek
dat nelze zvysené riziko VTE vyloucit [7].

Doporuceni pro vysetfovani

trombofilnich stavd

Vysetteni trombofilie je doporuc¢ovéno

v pfipadech:

+ U zen se zdvaznou osobni nebo rodin-
nou anamnézou VTE bez jasnych riziko-
vych faktort [26].

« Po idiopatické VTE je doporuceno vy-
Setreni LA, ACLA a anti-B2GPI.

«Po tepenné trombéze je doporuco-
vano vysetreni LA, ACLA a anti-B2GPI,
nejsou-li pfitomny jiné rizikové faktory
kardiovaskularnich onemocnéni [26].

Vysetteni trombofilie je na zvazeni

v pfipadech:

U zen s opakovanymi nebo pozd-
nimi ztratami plodu je na zvazeni vy-
Setfeni LA, ACLA a anti-B2GPI, protoze
vysledek muize ovlivnit rozhodovani
0 péci [26].

- Po provokované VTE vzniklé po banalni
provokaci je na zvazeni vysetieni LA,
ACLA a anti-B2GPI [26].

- U gravidnich zen s pozitivni RA deficitu
antitrombinu, proteinu C nebo pro-
teinu S. U pribuznych prvniho fadu je
na zvazeni vysetfeni antitrombinu, pro-
teinu C nebo proteinu S, protoze vysle-
dek mUze ovlivnit strategii péce [26].

+ U gravidnich Zen s projevy rezistence
na heparin je na zvazeni vysetfeni
antitrombinu [26].

- Vysetieni antitrombinu ma byt v indi-
kovanych pfipadech provedeno nej-
méné tfi mésice od akutni VTE pfihody
a kdykoli k vylou€eni rezistence na
heparin [26].

« VySetieni proteinu C nebo proteinu
S mé byt v indikovanych pfipadech
provedeno nejméné tii mésice od
akutni VTE pfihody, mimo graviditu
a mimo dobu uzivani estrogen(l nebo
warfarinu [26].

- Vysetieni PNH klonu, mutaci V617F
a v exonu 12 genu JAK2 je indikovéno
ve specifickych situacich na zékladé do-
poruceni hematologa [26]

Vysetieni trombofilie se nedoporucuje

v pfipadech:

« Rutinni vysetfovani k predikci trom-
boézy se nedoporucuje (tzn. pfi nega-
tivni anamnéze z hlediska VTE, AT).
Nedoporucuje se rutinni vysetfovani
asymptomatickych zen s pozitivni RA
trombdézy bez prikazu hereditarni
trombofilie [26].

- Rutinni vysetfeni trombofilii neni in-
dikovano u zen s OA idiopatické nebo
hormondlné dependentni VTE, pro-
toze takova OA je sama o sobé indikaci
k tromboprofylaxi béhem IVF, gravidity
a Sestinedéli [26].

- Vysetfovani vrozenych trombofilii neni
doporuceno u zen s anamnézou tého-
tenskych komplikaci, jako jsou ¢asné
ztraty plodu, gestacni hypertenze, pre-
eklampsie, intrauterinni restrikce rlstu
plodu, abrupce placenty, porod mrt-
vého plodu [26].

« Vlysetfeni hereditarnich trombofilii neni
doporucovano u pacientl po arteridlni
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trombdze, protoze kauzélni souvislost
mezi vrozenymi trombofiliemi a tepen-
nymi trombdzami je nizka a prikaz
neovlivni strategii lé¢by [26].

- Testovani dalSich variant gen® (napf.
MTHFR, SERPINE1 varianty (plazma-
tickd hladina PAI-1), FXIIl, mutace ha-
plotypu M2 v genu ANXA5...) bez kli-
nicky vyznamného vztahu k VTE neni
doporucovano [26].

Pouzivané protokoly ovarialni
stimulace

V dostupné literatufe neni k dispozici
z4dna studie, ktera by se zabyvala rizi-
kovosti rliznych stimulacnich protokoli
z hlediska VTE. Tedy Zzadny ze stimulac-
nich protokold nelze apriori uptednost-
nit u pacientek s trombofilii.

ART procedury predstavuji specificka
protrombotickd rizika. Riziko trombo-
tickych pfihod po ART zvysuji vék nad
39 let, pozitivni OA a/nebo RA VTE, imo-
bilizace, viceCetné téhotenstvi, obe-
zita (BMI nad 30kg/m?), vysoce rizikové
trombofilie a stfedné vysoké trombofi-
lie kombinované s dalsimi riziky [36-39].

Zvyseni koncentrace estrogenl je
béhem ovaridlni stimulace spojeno
s fadou protrombotickych zmén koagu-
lace, fibrinolyzy a dalsich systému [40-
51]. Riziko VTE se sice béhem ova-
ridlni stimulace zdvojnasobi (OR: 2,2;
95% Cl: 1,6-2,9) [22], nicméné abso-
lutni riziko zlstava nizké (podle pfistupu
0,1-0,3 %) [10,16-18,20,211.

Nejvyssi riziko VTE je spojeno s ova-
ridalnim hyperstimulaénim syndro-
mem [16,18,22,52]. Trombdzy se Castéji
objevuji na hornich koncetinach [53,54]
a u Zen s vystupriovanym rizikem VTE
(napf. s pozitivni OA VTE) je riziko ob-
zvlasté vysoké [55]. Méné casto se
u OHSS vyskytuji AT [19].

Ptijjemkyné darovanych vajicek ne-
musi podstupovat ovaridlni stimulaci,
nicméné absolvuji hormonalni ndhradni
[é¢bu pripravujici endometrium pfed
transferem embrya. Riziko VTE je mensi,
pokud soucasné nejsou nositelkami dal-
sich protrombotickych rizik [55]. Protoze
pouze 25 % IVF cykld vede k porodu Zi-
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vého plodu, absolvuje fada zen nékolik
navazujicich IVF cykll, pficemz neexis-
tuji spolehlivé informace o riziku kardio-
vaskularnich pfihod u téchto Zen [56].

Doporuceni antitrombotické
profylaxe

Konsenzus tromboprofylaxe béhem ART
neexistuje a dostupné zkusenosti jsou
omezeny na kazuisticka sdéleni [42,57].
V klinické praxi je proto preferovan prag-
maticky pristup s respektem k nazorim
expertd [55]. Respektovana doporuceni
tromboprofylaxe fesi OHSS vyznamné
Castéji nez riziko VTE u ART. ASH guide-
lines nedoporucuji farmakologickou
tromboprofylaxi u nekomplikovaného
ART [36]. Britska doporuceni povazuji
ART za jeden z mnoha rizikovych faktort
VTE béhem gravidity (viz https://www.
rcog.org.uk/en/guidelines-research-
-services/guidelines/gtg37a/). Svéd-
ska doporuceni specifikuji start trom-
boprofylaxe, jeji trvani a péci v obdobi
ovarialni punkce (viz https://www.sfog.
se/start/raadriktlinjer/sfog-riktlinjer/).

Farmakologickd tromboprofylaxe ma
byt zvazovéana, pokud absolutni riziko
VTE pfesahne 1-5 % - v pfipadé IVF se
absolutni riziko podle pfistupu pohy-
buje mezi 0,1-0,3 % [10,16-18,20,21]
(tab.1a2).

Hodnoceni rizika VTE ma byt prove-
deno pred ART, pacientky maji byt srozu-
mitelné informovany (riziko trombdzy,
riziko komplikaci farmakologické trom-
boprofylaxe se zvlastnim zietelem na kr-
vaceni, projevy VTE...) a navazujici péce
ma byt upravovana s cilem minimalizo-
vat riziko VTE [50,55].

Spolehliva data pro raciondlni pou-
zivani farmakologické tromboprofy-
laxe u gravidnich zen se znamou trom-
bofilii bez anamnézy VTE jsou omezena
a doporucuje se postupovat podle rizi-
kovosti trombofilie, podle osobni a ro-
dinné anamnézy VTE a podle dalsich pii-
tomnych rizikovych faktort [7,58,59].

Doporuceni pro zeny se SLE a/nebo
APS podstupujicich ART procedury: ART
procedury mohou byt bezpecné pou-
Zity, je-li zakladni onemocnéni neaktivni
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a stabilizované [60]. Inicidlné je nutné
zhodnoceni rizika. Vysoké riziko predsta-
vuje prikaz LA, kombinace APA, stiedné
vysoky a vysoky titr APA, APS prova-
zejici SLE, OA trombotickych pfihod
nebo téhotenskych komplikaci v ramci
APS. Soucasné je nutné hodnoceni dal-
sich faktorG (kontrola hypertenze, dosa-
vadni farmakoterapie - antitrombotika,
hydroxychlorochin...) [60].

Gravidni zeny se SLE/APS maji byt sle-
dovany obzvlast pozorné ve tietim tri-
mestru s cilem vcas zachytit placentarni
insuficienci, poruchu ristu plodu, fe-
talni dysrytmie nebo myokarditida, resp.
trombotické komplikace [60]. Hydro-
xychlorochin je u SLE doporu¢ovan pre-
koncepcné i béhem celé gravidity [60].

Vzdy je potfeba zhodnotit riziko he-
moragickych komplikaci trombopro-
fylaxe. Vyznamné krvéceni komplikuje
2 % (95% Cl: 1,50-2,61) gravidit s trom-
boprofylaxi [61] a 0,02 % (95% Cl: 0,002—
0,05) gravidit s intermediarni davkou
LMWH [62]. Tromboprofylaxe enoxapa-
rinem 40 mg denné mize byt kompliko-
vana poporodni ztratou krve presahujici
500ml u 36,6 % a presahujici 1 000 ml
u 9,3 % pfipadud [63]. Optimalni profy-
lakticka ddvka LMWH neni jasna [25].
Antikoagula¢ni |é¢ba hepariny je kom-
plikovédna tézkym krvacenim béhem
gravidity v 1,4 % (95% Cl: 0,60-2,41)
pfipadl a prvni den po porodu v 1,9%
(95 % Cl: 0,80-3,60) ptipad(i [64].

Preferen¢né jsou v profylaxi VTE
béhem gravidity podavany LMWH
(fondaparinux je alternativa pfi kon-
traindikaci LMWH) [20]. Trombopro-
fylaxe s LMWH béhem gravidity a Sesti-
nedéli snizuje riziko VTE podobné jako
v jinych situacich spojenych s rizikem
VTE [36,65].

Podéavani ASA ma byt pferuseno 3 dny
pfed odbérem vajicek a obnoveno na-
sledujici den, LMWH ma byt pferuseno
10-14 h pred odbérem vajicek a obno-
veno, neobjevi-li se krvaceni 6-12 h po
vykonu [60].

Vzdy je nezbytné respektovat SPC jed-
notlivych pfipravkd (dle SPC pfipravku
Fraxiparine je lék v profylaxi tromboem-

bolické choroby indikovan u vysoce rizi-

kovych internich pacientl upoutanych

na lizko pro akutni onemocnéni nebo
hospitalizovanych na jednotce inten-
zivni péce).

Profylaxe VTE od zacatku ovarialni sti-
mulace je doporucovana:

«Vsem Zenam s OA idiopatické VTE, re-
kurentni nebo hormonalné depen-
dentni VTE (VTE v pfedchozi gravidité
nebo pii uzivani HA nebo béhem IVF)
nebo po jedné epizodé VTE asociované
s trombofilii bez potieby dlouhodobé
antikoagula¢ni 1é¢by je doporucovéna
tromboprofylaxe s LMWH (v dévce
podle dalsich pfitomnych rizikovych
faktorl) od zacatku ovaridlni stimu-
lace nebo stimulace estrogeny, pre-
ruseni podavani LMWH 10-14 h pfed
odbérem vajicek, ndvrat k trombopro-
fylaxi 6-12 h po odbéru a pokraco-
véani béhem celé gravidity aZ do konce
Sestinedéli [3,20,21,36,55,58,66,671.

« Zenam s OA rekurentni VTE uZivajicich
perorélni antikoagulancia je doporu-
¢ovéano pred ovaridlni stimulaci pfeve-
deni na antikoagula¢ni terapii/profylaxi
s LMWH (pferuseni podavani LMWH
10-14 h pred odbérem vaji¢ek, navrat
k tromboprofylaxi 6-12 h po odbéru)
podavanou béhem celé gravidity [55].
V pfipadé nelspésné IVF je indikovano
bezodkladné prevedeni zpét na per-
oralni antikoagulancia (postup podle
SPC jednotlivych pfipravkad).

+VSem zendm s vysoce rizikovou trom-
bofilii bez OA VTE je farmakologicka
tromboprofylaxe doporucovand i bez
pozitivni RA VTE. Davka LMWH a ter-
min zahajeni tromboprofylaxe za-
lezi na pfitomnosti ostatnich riziko-
vych faktord [21,58,66]. Béhem IVF
je doporucovana tromboprofylaxe
s LMWH od zacatku ovaridlni stimulace
nebo stimulace estrogeny (peripro-
cedurdlni prferuseni podavani LMWH
viz vyse). Doporuceno je pokraco-
véani béhem celé gravidity az do konce
Sestinedéli [3,20,21,36,55,58,66,67].

+U Zen s deficitem antitrombinu a OA
VTE nebo bez OA VTE s kombinaci RF
je v situacich s vystuprfiovanym rizikem
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VTE (napf. kolem operaci, OHSS nebo
porodu a postpartalné) vedle adekvatni
davky LMWH doporuc¢ovana substituce
antitrombinu. Pé¢e ma byt provadéna
ve spolupraci s hematology [3,68].

+U gravidnich Zen s vyjadienym pri-
marnim nebo sekundarnim APS je do-
porucovana kombinace LMWH s ASA
s cilem snizit riziko rozvoje VTE a/nebo
téhotenskych komplikaci [60]. Poda-
vani ASA ma byt preruseno 3 dny pred
odbérem vaji¢ek a obnoveno nasle-
dujici den, pravidlo pro periprocedu-
ralni pferuseni poddvani LMWH viz
vyse [60].

- Zeny s OA AT uzivajici profylakticky ASA
maji v [é¢bé pokracovat béhem ART az
do 34.-36. gesta¢niho tydne gravidity
(periprocedurdlni preruseni podavani
ASA viz vyse) [55,69-71].

Profylaxe VTE od zacatku ovaridlni sti-
mulace je na zvazeni:

«U Zen s anamnézou jediné VTE epi-
zody provokované pouze pfechod-
nym rizikovym faktorem (trauma,
operace, imobilizace...), bez soucas-
ného vlivu gravidity nebo hormonalni
[écby / antikoncepce s kumulaci pfi-
datnych rizikovych faktorl (tézka obe-
zita, vyssi vék, osobnianamnéza VTE...)
v dobé IVF. U téchto Zen je doporuco-
véan odborny dohled, tromboprofylaxe
s LMWH (v davce podle dalsich pfitom-
nych rizikovych faktor() pred porodem
a po porodu nejméné béhem Ssesti-
nedéli [3,20,21,36,58,66,67]. Na zvazeni
je pouziti kompresivnich puncoch [55].

+U Zen s permanentni pfitomnosti APA
bez klinickych projevd APS ma byt an-
titrombotickd medikace (ASA, LMWH
¢i kombinace obou) zvazena podle ri-
zikového profilu APA, predchozi gyne-
kologické anamnézy, dalsi rizikovych
faktorG VTE a dle preferenci pacientky
(periprocedurdlni preruseni podavani
LMWH viz vyse) [72].

+U zZen se stfedné rizikovou trombofi-
lift bez OA VTE s kumulaci pfidatnych
rizikovych faktord (BMI nad 30kg/m?,
vék nad 39 let, koufeni...) v dobé IVF
je na zvazeni tromboprofylaxe s LMWH

(v davce podle dalsich pfitomnych rizi-
kovych faktoru) od za¢atku ovarialni sti-
mulace nebo stimulace estrogeny, pre-
ruseni podavani LMWH 10-14 h pred
odbérem vajicek, navrat k trombopro-
fylaxi 6-12 h po odbéru a pokraco-
vani béhem celé gravidity az do konce
Sestinedéli [3,20,21,36,55,58,66,67].

Profylaxe VTE od zacatku ovarialni sti-
mulace neni doporucovana:

+U Zen s anamnézou jediné VTE epi-
zody provokované pouze prfechod-
nym rizikovym faktorem (trauma,
operace, imobilizace...), bez soucas-
ného vlivu gravidity nebo hormonalini
[é¢by / antikoncepce a bez dalSich pfi-
datnych rizikovych faktord v dobé
IVF nebo gravidity. U téchto Zen je
béhem IVF a gravidity doporucovan
odborny dohled, na zvazeni je pouziti
kompresivnich punc¢och [55], po po-
rodu je doporuc¢ovana farmakologickd
tromboprofylaxe nejméné béhem
Sestinedéli [3,20,21,36,58,66,671.

+ U Zen se stfedné rizikovou trombofilii
bez OA VTE a bez dalsich pfidatnych ri-
zikovych faktord neni farmakologicka
tromboprofylaxe béhem IVF, resp. pred
porodem doporucovana ani u Zzen s po-
zitivni RAVTE [7,21,58,66].

Indikace k vysetreni/pédi klinickym

hematologem

- Vysoce rizikova trombofilie; zvlastni
péci vyzaduji zeny s deficitem antit-
rombinu nebo se SLE a/nebo APS nebo
s permanentni pfitomnosti APA bez kli-
nickych projevd APS podstupujicich
ART procedury.

« Rekurentni, idiopatické nebo hormo-
nalné-dependentni epizody VTE.

« Zavazné komplikace nebo selhani anti-
trombotické profylaxe/lécby (krvaceni,
rezistence na heparin, anamnéza he-
parinem indikovand trombocytopenie,
vyznamny rendlni insuficience...).

POUZITE ZKRATKY

ACLA - protilatky proti kardiolipidim
(anticardiolipid antibodies)

anti-B2GPI - protilatky proti beta 2
glykoproteinu 1

APA - antifosfolipidové protilatky
(antiphospholipid antibodies)

APS - antifosfolipidovy syndrom

ART - techniky asistované reprodukce (assisted
reproductive techniques)

ASA - acetylsalicylova kyselina (acetylsalicylic
acid)

ASH - Americkd hematologicka spole¢nost
AT - arteridIni trombdza

BMI - index télesné hmotnosti (body mass
index)

DOAC - pfima antikoagulancia (direct oral
anticoagulants)

FVL - Factor V Leiden

HA - hormonalni antikoncepce

IVF - in vitro fertilizace

JAK2 - gen pro Janusovou kinazu 2 (Janus
kinase 2)

LA - lupus antikoagulans

LMWH - nizkomolekularni heparin (low
molecular weight heparin)

MTHER - methylentetrahydrofolatreduktaza
OA - osobni anamnéza

OHSS - ovaridlni hyperstimulaéni syndrom
PE - plicni embolie

PNH - paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie
RA - rodinna anamnéza

RF - rizikovy faktor

SLE - systémovy lupus erythematodes

SPC - souhrn udajli o Ié¢ivém pfipravku
(summary of product characteristics)

UFH - nefrakcionovany heparin (unfractionated
heparin)

VTE - venézni tromboembolismus
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