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1. Abstrakt

Uvod: Cilem této prace bylo porovnat trombelastografické
koagula¢ni parametry zdravych téhotnych Zzen, zdravych
neté¢hotnych Zen a Zen s patologicky probihajicim t€hotenstvim
(preeklampsie, mrtvé plody) a déle tyto vysledky porovnat
s referenénimi hodnotami pouzivanymi pro béznou populaci.
V pfipad€ zjisténi vyznamnych rozdild mezi téhotnymi a
neté¢hotnymi Zenami vypracovat nova referenc¢ni rozmezi pro
pouziti u t€hotnych zen.

Soubor a metody: Prospektivni observa¢ni  studie
porovnavajici  trombelastografické parametry  zdravych
téhotnych zen ve tfetim trimestru gravidity (skupina GRAV,
60 zen), zdravych neté¢hotnych zen ve fertilnim véku (skupina
NON-GRAV, 43 zen) a zen s patologicky probihajicim
téhotenstvim (skupina PATOL, 50 Zen). Vybérova percentily
byly pouzity pro vytvoreni novych referen¢nich rozmezi.
Vysledky a zavéry: Zjistili jsme statisticky vyznamné rozdily
mezi skupinami GRAV a NON-GRAV. Proto jsme, na
zaklad¢é ziskanych vysledkd, vypracovali nova referenéni
rozmezi trombelastografie pro t€¢hotné zeny. Dale jsme zjistili,
ze koagulacni zmény u Zen s patologicky probihajicim
téhotenstvim jsou hufe predvidatelné a mohou vést nejen
Kk hyperkoagulac¢nim, ale i k hypokoagula¢nim staviim.
Klicova slova: trombelastografie, t&hotenstvi, koagulace,
referen¢ni rozmezi, preeklampsie, mrtvy plod



2. Abstract in English

Introduction: The target of this study was to compare
thromboelastography coagulation parameters in the following
three groups: a) healthy pregnant women, b) healthy non-
pregnant women and c) pregnant women with pathological
pregnancy and also to compare it to reference limits for the
common population. If appropriate, we would propose
recommendations for new reference ranges for pregnant
women in their third trimester.

Materials and methods: Prospective observational study,
comparing, by using thromboelastography, the blood samples
of 60 healthy women in their third trimester of pregnancy
(group GRAV) to the samples of the control group of 43
healthy non-pregnant fertile women (group NON-GRAYV) and
to the samples of 50 women with pathological pregnancy
(preeclampsia, fetal death) in their third trimester (group
PATOL). Selective percentiles were used to determine new
reference limits.

Results and conclusions: We found statistically significant
differences between groups GRAV and NON-GRAV.
Therefore, we established, based on our results, new
thromboelastography reference limits for pregnant women.
Coagulation changes during pathological pregnancy are less
predictable and can lead to hypercoagulation, but also to
significantly hypocoagulation status.

Keywords: thromboelastography, pregnancy, coagulation,
reference ranges, preeclampsia, fetal death




3. Uvod

V pribéhu téhotenstvi dochazi k fyziologickému posunu
koagulaéni rovnovahy ve smyslu hyperkoagulace (1, 2, 3, 4,
5). Zakladnim principem je pravdépodobné na jedné strané
aktivace koagula¢niho systému a na druhé strané aktivace
fibrinolyzy (3, 6). V ¢asném poporodnim obdobi dochazi
navic K dal§imu vystupiiovani hyperkoagulace, protoze jsou
odbourany nékteré kompenzaéni vlivy. K celkové tuprave
hemokoagula¢ni rovnovahy na predtéhotenskou uroven
dochazi zhruba po tiech az Sesti tydnech po porodu (7, 8).

Ackoliv je tato skute¢nost obecné znama, neni v klinické praxi
vzdy dostatecn¢ brana na zfetel a pro té¢hotné Zzeny byvaji
mnohdy pouzivany stejné normy koagulacnich vysetieni jako
pro béznou populaci (9). Pro nékteré laboratorni koagula¢ni
parametry jiz bylo doporuceno vypracovani a pouZiti
,»téhotenskych® norem (10, 11).

U vétSiny zen s patologicky probihajicim téhotenstvim je
popisovana dale vystupiniovana hyperkoagulace, existuji ale i
zeny s hypokoagulaénim stavem (12). Z hlediska prevalence a
téhotenstvi preeklampsie a odumieni plodu.

Preeklampsie je nozologicka jednotka vyskytujici se u
téhotnych Zen. Jeji prevalence se ve stredni Evropé udava
V rozmezi 3,5-8,5% vSech porodi (13). Koagula¢ni zmény u
preeklampsie jsou dany predevsim fibrotickou ptestavbou
cévni stény s naslednou nadmérnou aktivaci trombocytu.

Také v pfipadé odumieni plodu je matka kromé nesporné
psychologické zatéze ohroZzena cetnymi komplikacemi,
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pri¢emz poruchy koagulace patii mezi nejzavaznéjsi (14).



V poslednich letech je k vySetfeni aktualniho stavu koagulace
stale Castéji vyuzivana, krom¢ béznych laboratornich testt,
také trombelastografie (TEG®) (15, 16, 17). Tato metoda je
rychla, pouzitelna pfimo u lizka ¢i na operacnim/porodnim
sale jako tzv. ,,bed-side monitoring®, eventualné¢ muze slouzit
ke zjisténi aktudlniho stavu koagulace pfed kanylaci arterii,
centralnich zil ¢i provedenim centralni nervové blokady (18,
19).

Principem  trombelastografie je in  vitro  méfeni
viskoelastickych vlastnosti pIné krve. Sledujeme kiivku s péti
zakladnimi specifickymi parametry (Cas r, ¢as k, uhel alfa,
maximalni amplituda, LY60), ze kterych je vypocitan tzv.
koagula¢ni index (CI) vyjadiujici velmi srozumitelné
souhrnny koagula¢ni potencial vysSetfovaného vzorku. Normou
jsou hodnoty CI v rozmezi od minus 3 do plus 3 (-3 do +3).
Hodnoty pod -3 ukazuji na hypokoagula¢ni stav, hodnoty nad
+3 signalizuji hyperkoagulaéni stav.

Trombelastografie se jako metoda hodnoceni aktualniho stavu
koagulace uplatnila predev§im v oborech, kde dochazi v
kratkém case k vyznamnym zménam koagulacniho stavu,
napf. v kardiochirurgii (20) a transplanta¢ni mediciné (21, 22).
Dalsim oborem, kde trombelastografie nachazi dobré
uplatnéni, je porodnictvi. Vyuziti trombelastografie je
praktické a vyhodné jak u fyziologicky probihajiciho
tehotenstvi (napf. hodnoceni koagulace pied zavedenim
epiduralniho  katetru), tak predevsim u patologicky
probihajicich t€hotenstvi, zvlasté preeklampsie (4, 9, 23, 24).



Hypotézy

Koagulacni zmény V prubéhu téhotenstvi jsou natolik
vyznamné, ze pro t€¢hotné Zeny neni mozné pouZzivat stejna
referenéni rozmezi trombelastografického vySetfeni jako
pro béznou populaci. Piedpokladame, Ze je tieba pro
téhotné Zzeny vypracovat specialni ,téhotenské* normy
trombelastografickych parametrii. Pfi pouziti takto
upravenych norem bude mozZné piesnéji interpretovat
vysledky koagula¢nich vySetfeni a 1épe tak identifikovat
koagulaéné ,,rizikové™ pacientky.

U zen s preeklampsii a/nebo s mrtvym plodem, jsou
zmény v koagulaci Vv porovnani se zdravymi téhotnymi
vyraznéj$i a hure predvidatelné. Koagulacni stav této
skupiny t¢hotnych Zen je vhodné na konci t¢hotenstvi a
V pribéhu porodu monitorovat.

Cile studie

Porovnat trombelastografické koagulacni parametry
zdravych téhotnych zen ve tietim trimestru jejich gravidity
s koagulacnimi parametry zdravych netéhotnych Zzen ve
fertilnim véku a s referen¢nimi hodnotami uzivanymi pro
béznou populaci. V ptipade zjisténi vyznamnych rozdili
vypracovat na zékladé¢ ziskanych vysledkii nova referencni
rozmezi trombelastografie pro t¢hotné Zeny.

Porovnat trombelastografické koagulacni parametry Zen
s fyziologicky a s patologicky probihajicim téhotenstvim.
Vzhledem Kk prevalenci a zavaznosti stavii byly do skupiny
patologicky probihajicich t€hotenstvi zafazeny Zeny
s preeklampsii a/nebo mrtvym plodem.



6. Soubor a metodika

6.1.  Misto a ¢as provadéni studie

Tato prospektivni observacni studie probihala na Klinice
anesteziologie,  resuscitace a  intenzivni  mediciny,
Gynekologicko-porodnické klinice a v Trombotickém centru
1. lékaiské fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni
nemocnice (VFN) v Praze od 1.11.2003 do 31.10.2010. Do
souboru bylo zafazeno celkem 153 Zen.

6.2.  Soubor

6.2.1. Skupina GRAV - zdravé téhotné zeny

Do této skupiny bylo zatazeno 60 nahodné¢ vybranych
zdravych zen ve III. trimestru fyziologicky probihajiciho
t€hotenstvi, které se ve sledovaném obdobi dostavily na
uvedenou kliniku ke kontrole svého zdravotniho stavu nebo
k porodu. Ztoho bylo 30 Zen pifed zadatkem porodu
(prokazatelné¢  bez délozni ¢innosti - pofizen

kardiotokograficky zdznam) a 30 Zen v 1. dob¢€ porodni.
Vyluéovaci kritéria — skupina GRAV: vék pod 15 nebo nad 45
let; anamnéza hemokoagulacni poruchy a/nebo
tromboembolické nemoci; antikoagulacni a/nebo antiagregacni
terapie béhem tchotenstvi (pfed =zafazenim do studie);
nesouhlas zeny se zafazenim do studie

6.2.2. Skupina NON-GRAV — zdravé netéhotné Zeny
Zatazeno bylo 43 netéhotnych Zen ve fertilnim véku.
Vyluéovaci kritéria — skupina NON-GRAV: vék pod 15 nebo
nad 45 let; anamnéza hemokoagulaéni poruchy a/nebo
tromboembolické nemoci; antikoagulacni a/nebo antiagregacni
terapie v obdobi 30 dni pied zafazenim do studie; uzivani
hormonalni antikoncepce v poslednich 6 mésicich; aktualné
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probihajici t€hotenstvi; porod, potrat nebo umélé preruseni
téhotenstvi v poslednich 6 mésicich; nesouhlas Zeny se
zafazenim do studie

6.2.3. Skupina PATOL — Zeny s patologicky probihajicim
téhotenstvim

V této skupiné bylo vySetfeno 50 Zen s patologicky

probihajicim téhotenstvim, a to ve tfetim trimestru pii piijeti

do nemocnice. Z toho bylo 41 Zen s mirnou preeklampsii, 5

zen s tézkou preeklampsii a 4 Zeny s mrtvym plodem.

Vstupni kritéria - definice preeklampsie:

mirna_preeklampsie - arterialni hypertenze (systolicky TK
2140mmHg ¢i diastolicky TK = 90mmHg po 20. tydnu
téhotenstvi u pfedtim normotenznich zen) a dokumentovana
proteinurie = 0,39/24 hod.;

tézka preeklampsie - arteridlni hypertenze (systolicky TK
2160mmHg ¢i diastolicky TK 2110mmHg po 20. tydnu
téhotenstvi u pfredtim normotenznich Zen), dokumentovana
proteinurie (+++ ¢i 2 5g/24 hod.) a minimalné jeden
z nasledujicich symptomu: oligourie < 400 ml/24 hod.,
cerebralni ¢i zrakové symptomy, plicni edém, cyanoza.

Vyluéovaci kritéria — skupina PATOL: vek pod 15 nebo nad
45 let; anamnéza hemokoagulaéni poruchy a/nebo
tromboembolické nemoci; antikoagulacni a/nebo antiagregacni
terapie béhem tchotenstvi (pfed zafazenim do studie);
nesouhlas zeny se zafazenim do studie

Eticka komise VFN udélila souhlas s provadénou studii.



6.3.  Metodika odbért a trombelastografického vySetieni

Pied zahajenim piipadné po pieruseni infuzni terapie, byl
zenam odebran vzorek Zilni krve z periferni zilni kanyly o
praméru 18-20G metodou dvou injekénich stiikacek, pricemz
na vySetfeni byl pouzit vzorek ze druh¢ stfikacky po odtazeni
minimalné¢ trojnasobku tzv. ,mrtvého prostoru“ prvni
stiikackou. Z 1 ml celé¢ krve aktivované kaolinem bylo
trombelastograficky vysetfeno 360 ul vzorku (piesny postup
viz doporuéeni vyrobce - Haemascope Corp., Skokie, IL,
USA, www.haemoscope.com). Samotna analyza piistrojem
TEG® zadala do 4 minut od nab&ru vzorku a probihala pfi

teploté 37°C. Pti télesné teploté rodicky nizsi 36°C ¢i vyssi
38°C by byla teplota pfistroje pfislusné upravena. (V naSem
souboru ale nebyla zadna zena s uvedenou vychylkou télesné
teploty.) Zaznamenavany byly tyto parametry: Cas r, ¢as k,
uhel alfa (AA), maximalni amplituda (MA) a LY60 jako
faktor fibrinolyzy. Z naméfenych hodnot byl spocitan
koagulaéni index (CI). Pfistroj TEG® byl kazdodenngd
kalibrovan a testovan (viz doporuceni Haemascope Corp.,
Skokie, IL, USA, www.haemoscope.com).

Soucasné s vySetfenim na trombelastografu byla provedena
tato hematologickd laboratorni vySetfeni: APTT, INR,

trombinovy cas (TT), fibrinogen (Fbg), antitrombin III
(ATIIN), D-dimery (DD), protein C (PC), protein S (PS), pocet
leukocyta (WBC), hladina hemoglobinu (Hb), pocet
trombocytd  (PLT). Tato wvySetfeni byla provedena
Vv laboratofich Trombotického centra 1. LF UK a VFN v Praze.
Odbéry na tato vySetfeni byly provadény ze stejné kanyly a
shodnym zptisobem jako vzorek na vysetieni TEG".
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6.4.  Statisticka analyza:

Pomoci programil MedCals a Excel
(www.medcalc.be/index.php) byl  proveden  vypocet
zakladnich  statistickych  charakteristik, tj. praméru,
smérodatné odchylky (SD) a medidnu pro spojité veli¢iny. Ke
srovnani dvou skupin byl pouzit neparametricky Mann-
Whitneytiv test pro dva nezéavislé vybéry. Rozdily mezi
skupinami byly hodnoceny jako statisticky vyznamné pfi
p<0,01. Vybérové percentily byly pouzity pro stanoveni
novych referen¢nich rozmezi (25, 26, 27).

7. Vysledky

7.1.  Skupina GRAV

Primérny vék ve skupin¢é GRAV byl 28,8 let. Priméry péti
sledovanych trombelastografickych parametrti v této skupiné
zen se sice nachazely v referenénim rozmezi pro béznou
populaci, ale vzdy velmi blizko “prokoagulaé¢ni” hranici této
,,b&Zné*“ normy: ¢as r 4,7 (SD 1,7), ,,b&éZna“ norma 4-8 min.;
cask 1,5 (SD 0,5), ,,bézna“ norma 1-4 min.; uhel alfa 69,6 (SD
5.,5), ,,b€zna* norma 47-74°; maximalni amplituda 71,3 (SD
4,5), ,,bézna“ norma 55-73 mm; koagula¢ni index 2,7 (SD
1,8), ,,bézna“ norma (-3)-(+3). Nebyl zjistén vétsi sklon
k fibrinolyze - LY60 1,1 (SD 1,6), ,,bézna“ norma 0-8%.
Primérmé hodnoty sledovanych laboratornich parametri se
také pohybovaly blizko ,,prokoagulacni® hranice béznych
norem, v piipad¢ fibrinogenu (Fbg), D-dimert (DD) a proteinu
S (PS) dokonce mimo tyto normy. Primérné hodnoty a
pfislusné smérodatné odchylky laboratornich parametrii byly
nasledujici: INR 0,86 (SD 0,1), APTT 30,0 s (SD 3,9), TT
13,4 s (SD 1,4), Fbg 5,2 g/l (SD 0,6), ATIIIl 102,3 % (SD
14,8), DD 349,9 ug/l (SD 138,6), protein C 127,1 % (SD
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25,1), protein S42,4 % (SD 13,7), WBC 11,88*10°/1 (SD
3,47), Hb 117,06 g/l (SD 10,99), PLT 222,13 *10°1 (SD
64,35). Ani u trombelastografickych ani u laboratornich
parametri nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily mezi
zenami pied a po zacatku délozni Cinnosti.

7.2.  Skupina NON-GRAV

Praimérny vék Zen ve skupiné NON- GRAV se statisticky
vyznamné neliSil od skupiny GRAV (30,9 vs. 28,8 let).
Primémé  hodnoty  sledovanych  trombelastografikych
parametri se nachazely v referen¢nim rozmezi pro béznou
populaci a liSily se statisticky vyznamné od hodnot
naméfenych ve skupiné zdravych téhotnych zen. Vysledky
skupiny NON-GRAYV v¢etné jejich porovnani s vysledky ve
skupiné GRAV jsou uvedeny v Tabulce 1. a pro koagula¢ni
index také v Grafu 1.

Tab. 1 — Trombelastografické parametry zdravych téhotnych
(GRAV) a zdravych netéhotnych (NON-GRAV) Zen.

GRAV (n=60) | NON-GRAV (n=43) | p-value
pramér SD pramér SD

r 4.75 1.74 7.81 2.76 0.001
k 1.48 0.45 2.72 0.94 0.001
AA 69.58 5.52 54.38 11.48 0.001
MA 71.33 4.45 63.06 5.4 0.001
LY60 1.15 1.78 4.83 3.64 0.001
Cl 2.68 1.79 -1.91 3.01 0.001

Zkratky: r — ¢as r (min), k — ¢as k (min), AA — tihel alfa (stupné),
MA — maximalni amplituda (mm), LY60 — faktor fibrinolyzy (%), CI
— koagulaéni index, SD — smérodatna odchylka
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Graf 1. — Koagulaéni index. Porovnani skupiny zdravych
netéhotnych (NON-GRAV) se skupinou zdravych t¢hotnych
(GRAYV) Zen

5,00 —
0,00 — .
Cl 56
|
50
+
-5,00 —
-10,00 —
[ [
NON-GRAV GRAV

group

Vysvétleni: V “boxu” se nachazi 50% sledovanych hodnot, ¢ara
uvniti je median. Od horni hrany boxu k ¢arce nahote je 25% hodnot
a od spodni hrany boxu k dolni ¢arce je rovnéz 25% sledovanych
hodnot. Znacky mimo jsou extrémni hodnoty a jsou oznaceny
pofadovym ¢islem ucastnika studie v testovanych souborech.

Na zakladé vysledkt zdravych téhotnych zen Zzen jsme pomoci
vybérovych percentild vypracovali nova referenéni rozmezi
(5.-95. percentil) pro pouziti trombelastografie v t€hotenstvi.
Tato nase doporuceni uvadime v Tabulce 2.
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Tab. 2 — Doporuceni na nova referen¢ni rozmezi
trombelastografie pro téhotné zeny

TROMBELASTOGRAFICKE PARAMETRY*

r k AA MA | LY60
(min) | (min) ©) (mm) | (%) Cl
Rozmezi pro
béznou
populaci 4-8|1-4| 47-74 |55—-73| 0-15 | (-3)—(+3)
Nase
doporuceni pro
t€hotné Zzeny 2-8|1-3| 60-77 [64—-76| 0-3 0-5
*pro kaolinem aktivované vzorky
Statisticky vyznamné rozdily byly také ve vétsiné sledovanych
laboratornich parametrti. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 3.
Tab. 3 — Laboratorni parametry téhotnych (GRAV) a
netéhotnych (NON-GRAV) Zen.
GRAV (n=60) NON-GRAV (n=43) | p-value
mean SD mean SD
INR 0,86 0,07 0.99 0,06 0,001
APTT 29,97 3,92 34,09 4,1 0,001
TT 13,41 1,4 14,32 1,45 0,002
Fbg 5,16 0,61 3,15 0,55 0,001
ATIII 102,32 14,84 98,93 9,26 0,183
DD 349,46 139,7 83,09 76,95 0,001
WBC 11,88 3,47 6,42 1,69 0,001
Hb 117,06 10,99 130,05 12,57 0,001
PLT 222,13 64,35 260,93 61,3 0,004

Zkratky: APTT - aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (S),
INR — international normalized ratio, TT — trombinovy ¢as (s), Fbg —
fibrinogen (g/l), ATIII — antitrombin 111 (%), DD — D-dimery (ug/l),
WBC - pocet leukocytt (10*9/1 ), Hb — hemoglobin (g/l), PLT —
trombocyty (10*9/1), SD — smérodatna odchylka
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7.3.  Skupina PATOL

Primérny vék Zzen ve skupiné PATOL se statisticky vyznamné
nelisil od skupiny GRAV (28,7 vs. 28,8 let). Ve skupiné
PATOL byly pfi piijeti do nemocnice zjiStény mirné
prokoagulacni hodnoty naméfenych trombelastografickych
parametrll ve srovnani se skupinou GRAV, rozdily ale nebyly
statisticky vyznamné. Jsou uvedeny v Tabulce 4.

Vysledky sledovanych laboratornich parametrii ve skupiné
PATOL byly nasledujici: INR 0,87 (SD 0,07); APTT 32,02
(SD 5,10); Fbg 5,08 (SD 1,10); DD 355,22 (SD 162,04); PLT
203,3 (SD 67,89); protein S 72,11 (SD 28,70); protein C 123,3
(SD 30,35).

Tab. 4 — Trombelastografické parametry zen s fyziologicky
(GRAV) a patologicky (PATOL) probihajicim t¢hotenstvim.

GRAYV (n=60) PATOL (n=50) p-value
Primér SD primér SD

r 4.75 1.74 4.44 1,99 0.461
1.48 0.45 1.27 0.39 0.030

AA 69.58 5.52 70,98 7.70 0.324
MA 71.33 4.45 73.13 4.67 0.079
LY60 | 1.15 1.78 2,59 3,5 0.008
Cl 2.68 1.79 3.18 1.84 0.219

Zkratky: r — ¢as r (min), k — ¢as k (min), AA — uhel alfa
(stupn€), MA — maximalni amplituda (mm), LY60 — faktor
fibrinolyzy (%), CI — koagulac¢ni index

8. Diskuse
I béhem fyziologicky probihajiciho t€hotenstvi je zvySené
riziko trombdzy a tromboembolické nemoci (28, 29). Posun
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koagulacni rovnovahy béhem fyziologického tehotenstvi ve
smyslu hyperkoagulace byl prokdzan i1 pomoci rotacni
trombelastometrie (ROTEM) (30). U Zen s patologicky
probihajicim té€hotenstvim (napi. preeklampsie, mrtvy plod)
dochazi k jesté vyrazné€jsi zmeéné koagulacni rovnovahy nez u
zen s fyziologicky probihajicim té€hotenstvim. VétSinou se
jedna o dale vystupniovanou hyperkoagulaci s naslednym
zvySenym rizikem komplikaci véetné umrti plodu (31, 32).
V nékterych pfipadech (napf. u tézkych preeklampsii s
trombocytopenii) vSak naopak hrozi i hypokoagulacni stavy
(33). Do tii az Sesti tydnti po porodu dochazi potom k Gpravé
koagula¢nich pomért a navratu k ptedt€hotenské rovnovaze.
Pii hodnoceni uré¢itého parametru u konkrétniho jedince by
méla byt pouzita referencni rozmezi, ktera byla ziskana
vySetfenim pfimétene velkého vzorku zdravé skupiny stejnych
¢i podobnych jedinct (25). To plati samoziejm¢ i pro
hodnoceni koagulace u t€hotnych zen. Nabizi se otazka, zda se
koagula¢ni stav u tehotnych Zen natolik li§i od bézné
populace, Ze je potieba vypracovat zvlastni normy pro t€hotné,
¢i zda je tento rozdil zanedbatelny a mizeme i pro te¢hotné
Zzeny pouzivat ,bézné“ normy. Za timto ucelem jsme
trombelastograficky a laboratorné vysetfili koagulacni stav 60
zdravych t¢hotnych zen v poslednim trimestru téhotenstvi a
porovnali jejich koagula¢ni parametry s kontrolni skupinou 43
zdravych netéhotnych Zen ve fertilnim veku. Dale jsme
ziskané hodnoty porovnali s normami pouZivanymi rutinné pro
béZnou populaci. U vétsiny sledovanych zdravych téhotnych
zen jsme prokazali prokoagulacni stav, nepotvrdili jsme ale
teorii o zvySené aktivaci fibrinolyzy. Rozdily mezi skupinami
zdravych tehotnych a zdravych netc¢hotnych Zen byly
statisticky vyznamné.
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Z vysledkd, které jsme ziskali, je patrné, ze pouziti ,,béznych*
norem by mohlo vést pii posuzovani koagula¢niho stavu
Vv tehotenstvi k nepfesné interpretaci. Proto jsme na zakladé
zjisténych vysledk vypracovali novd, specidlni referencni
rozmezi pro teéhotné zeny. Konkrétni stanoveni novych
»tehotenskych® norem pro trombelastografii je jednim
z hlavnich vysledkti této prace, kterd v tomto sméru pifinasi
novy posun oproti dosud publikovanym pracim.

Dale jsme stejnym zptisobem vySetfili 50 Zen s patologicky
probihajicim t€hotenstvim. Vzhledem k prevalenci jsme do
této skupiny zaradili Zeny s preeklampsii a zeny s mrtvym
plodem. U téchto Zen s patologicky probihajicim t€hotenstvim
byl sice vpriméru zjistén vice prokoagulaéni stav nez u
zdravych zen, ale rozdily ptrekvapivé nebyly v porovnani se
skupinou zdravych t€hotnych zen statisticky vyznamné.
Pozorovali jsme zde ale vétsi rozptyl v naméfenych
hodnotach, coz odpovida naSi hypotéze o huife
predpovéditelnych koagulacnich zménach v této skupiné zen.
Domnivame se, Ze pouziti novych ,téhotenskych® norem,
vytvofenych v pfedchozi fazi studie, umoznuje Iépe
identifikovat Zeny, u kterych v souvislosti s patologicky
probihajicim téhotenstvim dochazi k patologickym
koagulatnim zménam, a to ve smyslu hyperkoagulace i
hypokoagulace.

V praxi muze byt trombelastografie vyuzitelna naptiklad u
preeklampsie k identifikaci Zzen s hypokoagula¢nim stavem, u
kterych by rutinni nemonitorovana antikoagulacni terapie
(napt. nizkomolekuldrnim heparinem, LMWH) mohla dale
zvySovat riziko krvaceni. Pokud je u 1 téchto Zen
antikoagula¢ni terapie 1ékafem indikovana, pak je vhodna jeji
monitorace - nejlépe hodnocenim aktivity faktoru anti Xa.
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Pomoci trombelastografie je mozné tuto monitoraci provadét
také, jde vSak spiSe o monitoraci celkového aktudlniho stavu
koagulace nez o Cistou monitoraci u¢innosti LMWH. U
ostatnich zen s patologicky probihajicim téhotenstvi (tedy u
zen s hyperkoagula¢nim stavem, kterych je vétSina) je terapie
nizkomolekularnim  heparinem vyhodna, protoze vede
K ptiznivé upravé jejich prokoagulaéniho stavu. Nedochazi
pfitom k vyraznym vykyvim koagula¢niho stavu a riziku
krvaceni. Monitorace terapie nizkomolekularni heparinem
Vv této skupiné zen pomoci trombelastografie je mozn4, ale neni
nezbytna.

Urcitou nevyhodou trombelastografie je nutnost pomérné
precizniho dodrzeni postupu pii odbéru krve a jeho nasledném
vySetfeni na trombelastografu. Pfi nedodrzeni vSech vyrobcem
doporucenych postupti (v€éetne nutnosti zpracovat vzorek do 3-
4 min. od odbéru) dochazi k artefaktim a vysledek je potom
neinterpretovatelny. I v nasem souboru jsme méli pomérné
velké procento ,nepouzitelnych® trombelastografickych
kiivek. Témto Zzendm jsme provedli opakovany odbér,
pfipadné jsme je ze studie vyradili. Tato potieba precizniho
provadéni samotného vysetfeni je z praktického hlediska
neopomenutelnym limitem trombelastografie. Pfi nutnosti
»Zbytecné“ opakovat vySetfeni stoupaji samoziejme i financni
naklady.

Podobné prace popisujici signifikantni rozdily v koagulaci
zdravych t€hotnych a netéhotnych zen byly publikovany
naposledy ptfed vice nez deseti lety. Bohuzel tyto prace maji
urcité zasadni limitace pro soucasné pouziti. Steer (34) a Koh
(35) napt. pouzivali pii vySetfovani kovové kyvetky pro
opakované pouziti, u kterych lze pfedpokladat jiné parametry
povrchu a tudiz aktivace koagulace nez u jednorazovych
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plastovych kyvetek, které jsou pouzivané v soucasnosti.
Sharma (4) sice jiz pouzival plastové kyvetky a zjistil ve své
studii signifikantni rozdily trombelastografickych parametrti u
téhotnych Zen ve srovnani s net€éhotnymi Zenami, a to pfi
vySetfovani nativni krve 1 pfi vySetfovdni celitem
aktivovanych vzorki, nestanovil ale zadna doporuceni pro
upravu referencnich rozmezi. Hlavnim ditvodem bylo to, ze
poéty ucastnic vjeho podskupinach byly pro takova
doporuceni nedostacujici. Ve skupiné netéhotnych Zen bylo
totiz pouze 32 zen, rozdélenych navic do dvou podskupin dle
techniky trombelastografického vySetieni (17 Zen nativnég, 15
zen s celitem aktivovanymi vzorky).

Metodologicky kvalitn€j§i prace byly publikovany pfi
vySetfovani a urCeni specifickych referenCnich rozmezi
trombelastografie event. rotacni trombelastografie pro
novorozence a déti (36, 37, 38).

Recentné¢ byly publikovany i tfi prace =zabyvajici se
zjisStovanim vlivu véku, pohlavi, etnika a pfipadné uzivani
oralnich kontraceptiv na vysledky trombelastografického
vySetfeni u dospélych (39, 40, 41). Zatimco vliv pohlavi se zda
byt piesvédéivy — zeny jsou vice prokoagula¢ni nez muzi (41),
tak vliv véku (39, 40, 42) a etnika (40, 41) uz tak jednoznaény
neni a bude vyzadovat dalsi studie.

Jisté 1 studium fyziologického vlivu téhotenstvi na koagulaci
vyzaduje dalsi vyzkum, a to zakladni i klinicky aplikovany.
Trombelastografie ve svych riznych technickych modalitach
by méla byt soucasti tohoto klinického zkoumani, nebot’ je pro
své vySe uvedené prednosti stdle vice pii vySetfovani
téhotnych Zen v praxi vyuzivana.
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9. Zavér

Koagula¢ni zmény na konci téhotenstvi, v prubéhu porodu a
po ném jsou natolik vyznamné, Ze je vhodné upravit referencni
rozmezi sledovanych koagulacnich parametrti. Navrhovana
uprava referencnich rozmezi trombelastografickych parametri
mize prispet k presnéjSimu hodnoceni koagulacniho stavu
u téhotnych Zzen, a to u Zen s fyziologicky i patologicky
probihajicim téhotenstvim. Koagulaéni zmény u Zen
s patologicky  probihajicim  téhotenstvim  jsou  hiie
ptedvidatelné nez u zdravych tehotnych Zen. Po tprave
referencnich mezi je trombelastografie vhodnd metoda
k monitoraci koagulace u t€¢hotnych Zen.
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