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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.

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(1): 51-59
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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.



prolLékare.cz]11.2.2026

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

Literatura

1.HeitJA, Kobbervig CE, James AH, Petterson TM,
Bailey KR, Melton LJ, 3rd. Trends in the incidence
of venous thromboembolism during preg-
nancy or postpartum: a 30-year population-ba-
sed study. Ann Int Med. 2005;143(10):697-706.
doi: 10.7326/0003-4819-143-10-200511150-00
006.

2. Sultan AA, West J, Tata LJ, Fleming KM, Nel-
son-Piercy C, Grainge MJ. Risk of first venous
thromboembolism in and around pregnancy:
a population-based cohort study. Br J Haematol.
2012;156(3):366-373. doi: 10.1111/j.13 65-2141.
2011.08956.x.

3. Bates SM, Middeldorp S, Rodger M, James AH,
Greer |. Guidance for the treatment and preven-
tion of obstetric-associated venous thromboem-
bolism. J Thromb Thrombolysis. 2016;41(1):92-
128. doi: 10.1007/511239-015-1309-0.

4. Pomp ER, Lenselink AM, Rosendaal FR, Dog-
gen CJ. Pregnancy, the postpartum period
and prothrombotic defects: risk of venous
thrombosis in the MEGA study. J Thromb Ha-
emost. 2008;6(4):632-637. doi: 10.1111/j.15
38-7836.2008.02921 x.

5. Jackson E, Curtis KM, Gaffield ME. Risk of ve-
nous thromboembolism during the post-
partum period: a systematic review. Obstet Gy-
necol. 2011;117(3):691-703. doi: 10.1097/A0G.
0b013e31820ce2db.

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(1): 51-59



Tromboprofylaxe u asistované reprodd}fe€) Lé ka Fe .CZ 1 1 . 2 ) 2 O 2 6

6. Kamel H, Navi BB, Sriram N, Hovsepian DA,
Devereux RB, Elkind MS. Risk of a thrombo-
tic event after the 6-week postpartum period.
N Engl J Med. 2014;370(14):1307-1315. doi:
10.1056/NEJMoa1311485.

7. Middeldorp S, Naue C, Kéhler C. Thrombophi-
lia, thrombosis and thromboprophylaxis in pre-
gnancy: for what and in whom? Hamostaseolo-
gie.2022;42(1):54-64.doi: 10.1055/a-1717-7663.
8. James AH, Jamison MG, Brancazio LR, Myers
ER. Venous thromboembolism during preg-
nancy and the postpartum period: incidence,
risk factors, and mortality. Am J Obstet Gy-
necol. 2006;194(5):1311-1315. doi: 10.1016/
j.2j09.2005.11.008.

9.Ray JG, Chan WS. Deep vein thrombosis during
pregnancy and the puerperium: a meta-analysis
of the period of risk and the leg of presentation.
Obstet Gynecol Surv. 1999;54(4):265-271. doi:
10.1097/00006254-199904000-00023.

10. Jacobsen AF, Skjeldestad FE, Sandset PM.
Incidence and risk patterns of venous throm-
boembolism in pregnancy and puerperium--
-a register-based case-control study. Am J Ob-
stet Gynecol. 2008;198(2):233.e231-e237. doi:
10.1016/j.2j09.2007.08.041.

11. Samuelsson E, Hedenmalm K, Persson |. Mor-
tality from venous thromboembolism in young
Swedish women and its relation to pregnancy
and use of oral contraceptives--an approach to
specifying rates. Eur J Epidemiol. 2005;20(6):
509-516. doi: 10.1007/510654-005-4266-7.

12. Creanga AA, Berg CJ, Syverson C, Seed K,
Bruce FC, Callaghan WM. Pregnancy-related
mortality in the United States, 2006-2010. Obstet
Gynecol. 2015;125(1):5-12. doi: 10.1097/aog.
0000000000000564.

13.CantwellR, Clutton-BrockT, Cooper G, etal.Sa-
ving Mothers’ Lives: Reviewing maternal deaths
to make motherhood safer: 2006-2008. The Ei-
ghth Report of the Confidential Enquiries into
Maternal Deaths in the United Kingdom. BJOG:
Int J Obstetr Gynaecol. 2011;118(Suppl 1):1-203.
doi: 10.1111/j.1471-0528.2010.02847 x.

14. Berg CJ, Chang J, Callaghan WM, Whi-
tehead SJ. Pregnancy-related mortality in
the United States, 1991-1997. Obstet Gyne-
col. 2003;101(2):289-296. doi: 10.1016/50029-
7844(02) 02587-5.

15. Chang J, Elam-Evans LD, Berg CJ, et al. Pre-
gnancy-related mortality surveillance - Uni-
ted States, 1991-1999. MMWR Surveill Summ.
2003;52(2):1-8.

16. Henriksson P, Westerlund E, Wallen H, Brandt
L, Hovatta O, Ekbom A. Incidence of pulmo-
nary and venous thromboembolism in preg-
nancies after in vitro fertilisation: cross sectional
study. BMJ. 2013;346:e8632. doi: 10.1136/bm);j.
e8632.

17. Rova K, Passmark H, Lindqvist PG. Venous
thromboembolism in relation to in vitro ferti-
lization: an approach to determining the inci-
dence and increase in risk in successful cycles.
Fertil Steril. 2012;97(1):95-100. doi: 10.1016/
jfertnstert.2011.10.038.

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(1): 51-59

18. Hansen AT, Kesmodel US, Juul S, Hvas
AM. Increased venous thrombosis inci-
dence in pregnancies after in vitro fertiliza-
tion. Hum Reprod. 2014;29(3):611-617. doi:
10.1093/humrep/det458.

19. Filipovic-Pierucci A, Gabet A, Deneux-Tha-
raux C, Plu-Bureau G, Olié V. Arterial and venous
complications after fertility treatment: A French
nationwide cohort study. Eur J Obstetr Gyne-
col Reprod Biol. 2019;237:57-63. doi: 10.1016/j.
ejogrb.2019.02.034.

20. Bates SM, Greer IA, Middeldorp S, et al. VTE,
thrombophilia, antithrombotic therapy, and
pregnancy: antithrombotic therapy and pre-
vention of thrombosis, 9th ed: American Co-
llege of Chest Physicians evidence-based clini-
cal practice guidelines. Chest. 2012;141(Suppl
2):e6915-e736S. doi: 10.1378/chest.11-2300.
21.Chan WS, Rey E, Kent NE, et al. Venous throm-
boembolism and antithrombotic therapy in pre-
gnancy. J Obstet Gynaecol Can. 2014;36(6):
527-553.doi: 10.1016/s1701-2163(15)30569-7.
22. Sennstrom M, Rova K, Hellgren M, et al.
Thromboembolism and in vitro fertilization -
a systematic review. Acta Obstet Gynecol Scand.
2017;96(9):1045-1052.doi: 10.1111/a0gs.13147.
23. Pabinger |, Grafenhofer H, Kyrle PA, et al. Tem-
porary increase in the risk for recurrence during
pregnancy in women with a history of venous
thromboembolism. Blood. 2002;100(3):1060-
1062. doi: 10.1182/blood-2002-01-0149.

24. De StefanoV, Martinellil, Rossi E, et al. The risk
of recurrent venous thromboembolism in preg-
nancy and puerperium without antithrombo-
tic prophylaxis. Br J Haematol. 2006;135(3):386-
391.doi: 10.1111/j.1365-2141.2006.06317 x.

25. Rodger M. Pregnancy and venous thrombo-
embolism: TIPPS' for risk stratification. Hema-
tology Am Soc Hematol Educ Program. 2014;
2014(1):387-392. doi: 10.1182/asheducation-
2014.1.387.

26. Arachchillage DJ, Mackillop L, Chandratheva
A, Motawani J, MacCallum P, Laffan M. Guide-
lines for thrombophilia testing: A British So-
ciety for Haematology guidelines. Br J Haema-
tol. 2022. e-pub ahead of print 20220529; doi:
10.1111/bjh.18239.

27. Arachchillage DRJ, Makris M. Inheri-
ted thrombophilia and pregnancy complica-
tions: should we test? Semin Thromb Hemost.
2019;45(1):50-60. doi: 10.1055/5-0038-1657782
28. Gerhardt A, Scharf RE, Greer |A, Zotz RB.
Hereditary risk factors for thrombophilia and
probability of venous thromboembolism du-
ring pregnancy and the puerperium. Blood.
2016;128(19):2343-2349. doi: 10.1182/blood-
2016-03-703728.

29. Middeldorp S. Inherited thrombophilia:
a double-edged sword. Hematology Am Soc
Hematol Educ Program. 2016;2016(1):1-9. doi:
10.1182/asheducation-2016.1.1.

30. Hart RG, Pearce LA, Aguilar MI. Meta-analy-
sis: antithrombotic therapy to prevent stroke in
patients who have nonvalvular atrial fibrillation.
Ann Int Med. 2007;146(12):857-867.

31. Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, et al. In-
ternational consensus statement on an up-
date of the classification criteria for de-
finite antiphospholipid syndrome (APS).
J Thromb Haemost. 2006;4(2):295-306. doi:
10.1111/j.1538-7836.2006.01753.x.

32. Devreese KMJ, Ortel TL, Pengo V, de Laat B.
Laboratory criteria for antiphospholipid syn-
drome: communication from the SSC of the
ISTH. J Thromb Haemost. 2018;16(4):809-813.
doi: 10.1111/jth.13976.

33. Quenby S, Farquharson RG, Dawood F, Hu-
ghes AM, Topping J. Recurrent miscarriage
and long-term thrombosis risk: a case-control
study. Hum Reprod. 2005;20(6):1729-1732. doi:
10.1093/humrep/deh844.

34. James AH. Pregnancy-associated throm-
bosis. Hematology Am Soc Hematol Educ Pro-
gram. 2009;2009:277-285. doi: 10.1182/ash-
education-2009.1.277.

35. Petri M. Epidemiology of the Antiphospholi-
pid Syndrome. In: Asherson RA CR, Piette J-CH,
Shoenfeld Y (ed) The antiphosholipid syndrome.
1st ed. Boca Raton, CRC Press, 1996;13-28.

36. Bates SM, Rajasekhar A, Middeldorp S, et al.
American Society of Hematology 2018 guideli-
nes for management of venous thromboembo-
lism: venous thromboembolism in the context
of pregnancy. Blood Adv. 2018;2(22):3317-3359.
doi: 10.1182/bloodadvances.2018024802.

37. Jacobsen AF, Skjeldestad FE, Sandset PM.
Ante- and postnatal risk factors of venous
thrombosis: a hospital-based case-control
study. J Thromb Haemost. 2008;6(6):905-912.
doi: 10.1111/j.1538-7836.2008.0296 1 x.

38. Grandone E, Colaizzo D, Vergura P, et al. Age
and homocysteine plasma levels are risk factors
for thrombotic complications after ovarian sti-
mulation. Hum Reprod. 2004;19(8):1796-1799.
doi: 10.1093/humrep/deh346.

39. Rogolino A, Coccia ME, Fedi S, et al. Hyper-
coagulability, high tissue factor and low tissue
factor pathway inhibitor levels in severe ovarian
hyperstimulation syndrome: possible associa-
tion with clinical outcome. Blood Coagul Fibri-
nolysis: Int J Haemost Thromb. 2003;14(3):277-
282. doi: 10.1097/01.mbc.0000061296.28953.
do.

40. Biron C, Galtier-Dereure F, Rabesandratana
H, et al. Hemostasis parameters during ovarian
stimulation for in vitro fertilization: results of
a prospective study. Fertil Steril. 1997;67(1):104—
109. doi: 10.1016/50015-0282(97)81864-x.

41. Curvers J, Nap AW, Thomassen MC, et al.
Effect of in vitro fertilization treatment and
subsequent pregnancy on the protein C path-
way. Br J Haematol. 2001;115(2):400-407. doi:
10.1046/j.1365-2141.2001.03118.x.

42. Nelson SM. Prophylaxis of VTE in women -
during assisted reproductive techniques.
Thromb Res. 2009;123(Suppl 3):58-S15. doi:
10.1016/50049-3848(09)70127-6.

43. Westerlund E, Henriksson P, Wallén H, Ho-
vatta O, Wallberg KR, Antovic A. Detection of
a procoagulable state during controlled ova-




prolLékare.cz]11.2.2026

rian hyperstimulation for in vitro fertilization
with global assays of haemostasis. Thromb
Res. 2012;130(4):649-653. doi: 10.1016/j.
thromres.2011.11.024.

44. Westerlund E, Antovic A, Hovatta O,
et al. Changes in von Willebrand factor and
ADAMTS13 during IVF. Blood Coagul Fibrinoly-
sis: Int J Haemost Thromb. 2011;22(2):127-131.
doi: 10.1097/MBC.0b013e32834363ea.

45, Balandina AN, Koltsova EM, Teterina TA, et al.
An enhanced clot growth rate before in vitro
fertilization decreases the probability of pre-
gnancy. PLoS One. 2019;14(5):e0216724. doi:
10.1371/journal.pone.0216724.

46. Harnett MJ, Bhavani-Shankar K, Datta S,
Tsen LC. In vitro fertilization-induced altera-
tions in coagulation and fibrinolysis as measu-
red by thromboelastography. Anesth Analg.
2002;95(4):1063-1066. doi: 10.1097/000
00539-200210000-00050.

47. Yanez-Mé M, Siljander PR, Andreu Z, et al.
Biological properties of extracellular vesicles
and their physiological functions. J Extracell Ve-
sicl. 2015;4:27066. doi: 10.3402/jev.v4.27066.
48. Nomura S, Shimizu M. Clinical signifi-
cance of procoagulant microparticles. J Intens
Care. 2015;3(1):2. doi: 10.1186/s40560-014-00
66-z.

49. Li C, Su YF, Jin L, et al. Association be-
tween higher levels of serum estradiol and
elevated levels of fibrin (fibrinogen) degrada-
tion products in late pregnancy following as-
sisted reproductive technology treatment.
Thromb Res. 2020;187:63-71. doi: 10.1016/
j.thromres.2019.12.024.

50. Lattova V, Dostal J, Vodicka J, Prochazka M.
Riziko tromboembolie v souvislosti s in vitro fer-
tilizaci. Ceska Gynekol. 2019;84(3):229-232.

51. Olausson N, Mobarrez F, Wallen H, Wester-
lund E, Hovatta O, Henriksson P. Microparticles
reveal cell activation during IVF - a possible
early marker of a prothrombotic state during the
first trimester. Thromb Haemost. 2016;116(3):
517-523. doi: 10.1160/th15-12-0970.

52. Olausson N, Discacciati A, Nyman Al, et al.
Incidence of pulmonary and venous throm-
boembolism in pregnancies after in vitro fer-
tilization with fresh respectively frozen-tha-
wed embryo transfer: Nationwide cohort study.
J Thromb Haemost. 2020;18(8):1965-1973. doi:
10.1111/jth.14840.

53. Chan WS, Ginsberg JS. A review of upper
extremity deep vein thrombosis in preg-
nancy: unmasking the ,ART’ behind the clot.
J Thromb Haemost. 2006;4(8):1673-1677. doi:
10.1111/j.1538-7836.2006.02026.x.

54. Nelson SM, Greer IA. Thrombophilia and the
risk for venous thromboembolism during pre-
gnancy, delivery, and puerperium. Obstet Gy-

necol Clin North Am. 2006;33(3):413-427. doi:
10.1016/j.09¢.2006.05.009.

55. Jacobsen AF, Sandset PM. Prior thromboem-
bolic disease and assisted reproductive therapy.
Semin Reprod Med. 2021;39(5-06):180-185.
doi: 10.1055/5-0041-1732375.

56. Henriksson P. Cardiovascular problems
associated with IVF therapy. J Intern Med.
2021;289(1):2-11.doi: 10.1111/joim.13136.

57. Gurunath S, Vinekar S, Biliangady R. Assis-
ted reproductive techniques in a patient with
history of venous thromboembolism: a case
report and review of literature. J Hum Reprod
Sci. 2018;11(2):193-197. doi: 10.4103/jhrs.
JHRS_58_17.

58. Hart C, Bauersachs R, Scholz U, et al. Preven-
tion of venous thromboembolism during preg-
nancy and the puerperium with a special focus
on women with hereditary thrombophilia or
prior VTE-position paper of the Working Group
in Women'’s Health of the Society of Thrombo-
sis and Haemostasis (GTH). Hamostaseologie.
2020;40(5):572-590. doi: 10.1055/a-1132-0750.
59. Bistervels IM, Scheres LJJ, Hamulydk EN, Mid-
deldorp S. Sex matters: Practice 5P’s when trea-
ting young women with venous thromboembo-
lism. J Thromb Haemost. 2019;17(9):1417-14209.
doi: 10.1111/jth.14549.

60. Andreoli L, Bertsias GK, Agmon-Levin N, et
al. EULAR recommendations for women’s health
and the management of family planning, as-
sisted reproduction, pregnancy and meno-
pause in patients with systemic lupus erythe-
matosus and/or antiphospholipid syndrome.
Ann Rheum Dis. 2017;76(3):476-485. doi:
10.1136/annrheumdis-2016-209770.

61. Greer IA, Nelson-Piercy C. Low-molecu-
lar-weight heparins for thromboprophyla-
xis and treatment of venous thromboembo-
lism in pregnancy: a systematic review of safety
and efficacy. Blood. 2005;106(2):401-407. doi:
10.1182/blood-2005-02-0626.

62. Gandara E, Carrier M, Rodger MA. Inter-
mediate doses of low-molecular-weight he-
parin for the long-term treatment of preg-
nancy thromboembolism. A systematic review.
Thromb Haemost. 2014;111(3):559-561. doi:
10.1160/th13-06-0510.

63. Cox S, Eslick R, McLintock C. Effectiveness
and safety of thromboprophylaxis with enoxa-
parin for prevention of pregnancy-associated
venous thromboembolism. J Thromb Haemost.
2019;17(7):1160-1170. doi: 10.1111/jth.14452.
64. Romualdi E, Dentali F, Rancan E, et al. An-
ticoagulant therapy for venous thromboem-
bolism during pregnancy: a systematic re-
view and a meta-analysis of the literature.
J Thromb Haemost. 2013;11(2):270-281. doi:
10.1111/jth.12085.

Tromboprofylaxe u asistované reprodukce

65. Lindqvist PG, Bremme K, Hellgren M. Effi-
cacy of obstetric thromboprophylaxis and long-
-term risk of recurrence of venous thromboem-
bolism. Acta Obstet Gynecol Scand. 2011;90(6):
648-653.d0i:10.1111/j.1600-0412.2011.01098 x.
66. ACOG Practice Bulletin No. 196: Throm-
boembolism in pregnancy. Obstet Gynecol.
2018;132(1):e1-e17. doi: 10.1097/a0g.00000000
00002706.

67. ACOG Practice Bulletin No. 196: Thrombo-
embolism in pregnancy: correction. Obstet Gy-
necol. 2018;132(4):1068. doi: 10.1097/a0g.0000
000000002923.

68. Pabinger |, Thaler J. How | treat patients
with hereditary antithrombin deficiency. Blood.
2019;134(26):2346-2353. doi: 10.1182/blood.
2019002927.

69. Clark P, Greer IA. Prevention and treatment
of arterial thrombosis in pregnancy. Semin
Thromb Hemost. 2003;29(2):155-164. doi:
10.1055/5-2003-38830.

70. Haapsamo M, Martikainen H, Tinkanen H,
Heinonen S, Nuojua-Huttunen S, Rasanen J.
Low-dose aspirin therapy and hypertensive pre-
gnancy complications in unselected IVF and
ICSI patients: a randomized, placebo-controlled,
double-blind study. Hum Reprod. 2010;25(12):
2972-2977. doi: 10.1093/humrep/deq286.
71.WangL,HuangX, LiX, etal. Efficacy evaluation
of low-dose aspirin in IVF/ICSI patients evidence
from 13 RCTs: A systematic review and meta-ana-
lysis. Medicine (Baltimore). 2017;96(37):e7720.
doi: 10.1097/md.0000000000007720.

72. Tektonidou MG, Andreoli L, Limper M, et al.
EULAR recommendations for the manage-
ment of antiphospholipid syndrome in adults.
Ann Rheum Dis. 2019;78(10):1296-1304. doi:
10.1136/annrheumdis-2019-215213.

73. Mazzolai L, Ageno W, Alatri A, et al. Second
consensus document on diagnosis and man-
agement of acute deep vein thrombosis: up-
dated document elaborated by the ESC Wor-
king Group on Aorta and Peripheral Vascular
Diseases and the ESC Working Group on Pulmo-
nary Circulation and Right Ventricular Function.
Eur J Prev Cardiol. 2022;29(8):1248-1263. doi:
10.1093/eurjpc/zwab088.

Do redakce doruceno dne: 21. 11. 2022.

prim. MUDr. Jaromir Gumulec
Klinika hematoonkologie

FN Ostrava

17. listopadu 1790/5

708 52 Ostrava-Poruba

e-mail: jaromir.gumulec@fno.cz

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(1): 51-59



