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Doporuceny postup stratifikace rizika trombdézy a cilené tromboprofylaxe u Zen
podstupujicich asistovanou reprodukci

Konsensus Ceské spoleénosti pro trombézu a hemostazu CLS JEP a Sekce asistované
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klinické hematologie FN Brno, # Reprofit International s.r.o. Brno, ® Klinika reprodukéni
mediciny a gynekologie Zlin, ® Reprogenesis Brno, ’ IVF Clinic Olomouc a.s., 8 Trombotické
centrum VFN

Pouzité zkratky: APA — antiphospholipid antibodies (antifosfolipidové protilatky), APS —
antifosfolipidovy syndrom, ART — Assisted Reproductive Techniques (techniky asistované
reprodukce), ASA — acetylsalicylic acid (acetylsalicylova kyselina), AT — arterialni trombdzy,
BMI — body mass index (index télesné hmotnosti), DOAC — direct oral anticoagulants (pfima
antikoagulancia), FVL — Factor V Leiden, HA — hormondlni antikoncepce, LA — lupus
antikoagulans, IVF — in vitro fertilizace, LMWH - low molecular weight heparin
(nizkomolekularni heparin), OA — osobni anamnéza, OHSS — ovaridlni hyperstimulacni
syndrom, PE — plicni embolie, RA — rodinnd anamnéza, RF — rizikovy faktor, SLE — systémovy
lupus erythematodes, SPC — Summary of Product Characteristics (Souhrn udajd o lécivém
pfipravku), UFH — unfractionated heparin (nefrakcionovany heparin), VTE — vendzni
tromboembolismus

Riziko a vyskyt VTE roste béhem gravidity, kulminuje po porodu a klesa po Sestinedéli.
Ovarialni stimulace zpusobuje hyperestrogenni stav na podkladé soucasného rlstu vétsiho
poctu dominantnich folikulG na ovariich. Vzhledem k tomu, Ze v soucasné dostupné literature
neni dostatek dat pro stanoveni rizikovosti pacientky z hlediska VTE pfi ovarialni stimulaci,
vychazi autofi doporuceni z dostupnych dat tykajicich se gravidnich Zen.

Hodnoceni rizika VTE

Pravdépodobné nejsilnéjsim individualnim rizikovym faktorem u Zen s VTE v gravidité/pfi
ovarialni stimulaci je pozitivni osobni anamnéza VTE: hormonalné dependentni VTE >
idiopatickd VTE > provokovana, hormonadlné nezavisla VTE.

Znama trombofilie zvysuje riziko VTE v gravidité/pfi ovaridlni stimulaci podle typu a podle
pritomnosti dalSich rizikovych faktord (viz tabulka ¢islo 1 a 2).

e \Vysoce rizikové trombofilie: FVL homozygot, mutace genu protrombinu G20210A
homozygot, kombinovany trombofilni stav heterozygot FVL a protrombin G20210A,
deficit proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu, APS

e Stredné rizikové trombofilie: FVL heterozygot, mutace genu protrombinu G20210A
heterozygot
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Hodnoceni rizika VTE ma byt provedeno pred ART, pacientky maji byt srozumitelné
informovany (riziko trombdzy, riziko komplikaci farmakologické tromboprofylaxe se zvlastnim
zfetelem na krvaceni, projevy VTE..) a navazujici pée mda byt upravovdna s cilem
minimalizovat riziko VTE.

U Zen se SLE a/nebo APS mohou byt ART procedury bezpecné pouZity je-li zakladni
onemocnéni neaktivni a stabilizované. Inicialné je nutné zhodnoceni rizika. Vysoké riziko
predstavuje prikaz LA, kombinace APA, stfedné vysoky a vysoky titr APA, APS provazejici SLE,
OA trombotickych pfihod nebo téhotenskych komplikaci v rémci APS.

Doporuceni pro vysetfovani trombofilnich stavt

Vysetieni trombofilie je doporucovano v pripadech:

Vysetfeni ma byt provadéno u Zen se zdvaznou osobni nebo rodinnou anamnézou VTE
bez jasnych rizikovych faktora.

Po idiopatické VTE je doporuceno vysetieni lupus antikoagulans, ACLA a anti-B2GPI.

Po tepenné trombdze je doporucovano vysetreni lupus antikoagulans, ACLA a anti-
B2GPI nejsou-li pfitomny jiné rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni.

Vysetfeni trombofilie je na zvadZeni v ptipadech:

U Zen s opakovanymi nebo pozdnimi ztrdtami plodu je na zvazeni vySetfeni lupus
antikoagulans, ACLA a anti-B2GPI.

Vysetieni trombofilie se nedoporucuje v pripadech

Rutinni vySetfovani trombofilie k predikci trombdzy se nedoporuduje (tzn. pfi negativni
anamnéze z hlediska VTE, AT). Rutinni vySetfovani asymptomatickych Zen s pozitivni
RA trombdzy bez priikazu hereditarni trombofilie se nedoporucuje.

Rutinni vySetfeni trombofilii neni indikovdno u Zen s OA idiopatické nebo hormonalné
dependentni VTE, protoZe takova OA je sama o sobé indikaci k tromboprofylaxi béhem
IVF, gravidity a Sestinedéli.

Vysetrovani vrozenych trombofilii neni doporu¢eno u Zen s anamnézou téhotenskych
komplikaci jako jsou casné ztraty plodu, gestaéni hypertenze, preeklampsie,
intrauterinni restrikce rGstu plodu, abrupce placenty, porod mrtvého plodu.

Vysetieni hereditarnich trombofilii neni doporucovano u pacientd po arterialni
trombdze.

Testovani dalSich variant genQ (napf. MTHFR, SERPINE1 varianty (plasmaticka hladina
PAI-1), FXIIl, mutace haplotypu M2 v genu ANXA5...) bez klinicky vyznamného vztahu
k VTE neni doporucovano.

Pouzivané protokoly ovarialni stimulace

V dostupné literaturfe neni k dispozici zddnd studie, kterd by se zabyvala rizikovosti
raznych stimulacnich protokolt z hlediska VTE. Tedy Zadny ze stimulacnich protokolt
nelze apriori upfednostnit u pacientek s trombofilii.
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Doporuceni antitrombotické profylaxe

e U Zen se znamou trombofilii bez anamnézy VTE se doporucuje postupovat podle
rizikovosti trombofilie, podle osobni a rodinné anamnézy VTE a podle dalSich
ptritomnych rizikovych faktord.

e Vzdy je potfeba zhodnotit riziko hemoragickych komplikaci tromboprofylaxe.

e Preferencné jsou v profylaxi VTE béhem gravidity/ovarialni stimulace podavany LMWH
(fondaparinux je alternativa pfi kontraindikaci LMWH), u Zen s APS v kombinaci s ASA

e Podavani ASA ma byt preruseno 3 dny pred odbérem vajicek a obnoveno nasledujici
den, LMWH ma byt preruseno 10-14 hodin pred odbérem vajicek a obnoveno neni-li
krvaceni 6-12 hodin po vykonu.

Profylaxe VTE od zacatku ovarialni stimulace je doporucovana:

e Vsem Zenam s OA idiopatické VTE, rekurentni nebo hormonalné dependentni VTE (VTE
v pfedchozi gravidité nebo pfi uzivani HA nebo béhem IVF) nebo jedné epizody VTE
asociované s trombofilii bez potfeby dlouhodobé antikoagulacéni |écby je
doporucovana tromboprofylaxe s LMWH (v davce podle dalsich rizikovych faktor() od
zacatku ovarialni stimulace nebo stimulace estrogeny, preruseni podavani LMWH 10-
14 hodin pred odbérem vaji¢ek, navrat k tromboprofylaxi 6-12 hodin po odbéru a
pokracovani béhem celé gravidity az do konce Sestinedéli.

e Zenam s OA rekurentni VTE uZivajicich peroralni antikoagulancia je doporucovano
pred ovaridlni stimulaci prevedeni na antikoagulacni terapii/profylaxi s LMWH
(pferuseni podavani LMWH 10-14 hodin pfed odbérem vajicek, navrat k
tromboprofylaxi 6-12 hodin po odbéru) poddvanou béhem celé gravidity. V pripadé
neuspésné IVF je indikovano bezodkladné prfevedeni zpét na peroralni antikoagulancia
(postup podle SPC jednotlivych pripravka).

e Vsem Zenam s vysoce rizikovou trombofilii bez OA VTE je farmakologicka
tromboprofylaxe doporuéovana i bez pozitivni RA VTE. Davka LMWH a termin zah3ajeni
tromboprofylaxe zalezi na pritomnosti ostatnich rizikovych faktorld. Béhem IVF je
doporucovana tromboprofylaxe s LMWH od zacdtku ovaridlni stimulace nebo
stimulace estrogeny (periprocedurdini preruseni podavani LMWH viz vyse).
Doporuceno je pokracovani béhem celé gravidity az do konce Sestinedéli.

e U Zens deficitem antitrombinu a OAVTE nebo bez OA VTE s kombinaci RF je v situacich
s vystupfiovanym rizikem VTE (napf. kolem operaci, OHSS nebo porodu a postpartalné)
vedle adekvatni davky LMWH doporuéovana substituce antitrombinu. Péée ma byt
provadéna ve spolupraci s hematology.

e U Zen svyjadienym primarnim nebo sekundarnim APS je doporucovana kombinace
LMWH s ASA scilem sniZit riziko rozvoje VTE a/nebo téhotenskych komplikaci.
Podavani ASA ma byt preruseno 3 dny pfed odbérem vaji¢ek a obnoveno nasledujici
den, pravidlo pro periprocedurdlni preruseni podavani LMWH viz vyse.

e Zeny s OA AT uzivajici profylakticky ASA maji v 1é¢bé pokracovat béhem ART aZ do 34-
36 gestacniho tydne gravidity (periprocedurdlni preruseni poddvani ASA viz vyse).

Profylaxe VTE od zacatku ovarialni stimulace je na zvazeni:
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U Zen sanamnézou jediné VTE epizody provokované pouze prechodnym rizikovym
faktorem (trauma, operace, imobilizace...) bez soucasného vlivu gravidity nebo
hormondlni |écby/antikoncepce s kumulaci pfidatnych rizikovych faktord (tézka
obezita, vyssi vék, osobni anamnéza VTE...) v dobé IVF. U téchto Zen je doporucovan
odborny dohled, tromboprofylaxe s LMWH (vdavce podle dalSich pfitomnych
rizikovych faktor(l). Na zvazZeni je pouziti kompresivnich puncoch.

U Zen spermanentni pritomnosti APA bez klinickych projevii APS ma byt
antitrombotickd medikace (ASA, LMWH ¢i kombinace obou) zvaZena podle rizikového
profilu APA, predchozi gynekologické anamnézy, dalsi rizikovych faktorl VTE a dle
preferenci pacientky (periproceduralni preruseni podavani LMWH viz vyse).

U Zen se stredné rizikovou trombofilii bez OA VTE s kumulaci pfidatnych rizikovych
faktor( (BMI nad 30 kg/m?, vék nad 39 let, koufeni..) v dobé& IVF je na zvaZeni
tromboprofylaxe s LMWH (v davce podle dalsich ptritomnych rizikovych faktord) od
zacdatku ovaridlni stimulace nebo stimulace estrogeny, preruseni podavani LMWH 10-
14 hodin pred odbérem vaji¢ek, navrat k tromboprofylaxi 6-12 hodin po odbéru a
pokracovani béhem celé gravidity az do konce Sestinedéli.

Profylaxe VTE od zac¢atku ovarialni stimulace neni doporucovana:

U Zen sanamnézou jediné VTE epizody provokované pouze prechodnym rizikovym
faktorem (trauma, operace, imobilizace...) bez soucasného vlivu gravidity nebo
hormonalni |é¢by/antikoncepce a bez dalsich pridatnych rizikovych faktord v dobé IVF
nebo gravidity. U téchto Zen je béhem IVF a gravidity doporucovan odborny dohled,
na zvazeni je pouziti kompresivnich puncoch, po porodu je doporucovana
farmakologicka tromboprofylaxe nejméné béhem sestinedéli.

U Zen se stfedné rizikovou trombofilii bez OA VTE a bez dalSich pridatnych rizikovych
faktord neni farmakologickd tromboprofylaxe béhem IVF, resp. pfed porodem
doporucovanad ani u Zen s pozitivni RA VTE.

Indikace k vysetifeni/péci klinickym hematologem

Péle o Zeny s vysoce rizikovou trombofilii, zvlastni péci vyzaduji Zeny s deficitem
antitrombinu nebo se SLE a/nebo APS nebo s permanentni pfitomnosti APA bez
klinickych projeva APS podstupujicich ART procedury.

Péte o Zeny srekurentnimi, idiopatickymi nebo hormondlné-dependentnimi

epizodami VTE.

Péte o Zeny se zavainymi komplikacemi nebo selhdnim antitrombotické
profylaxe/léCby (krvaceni, rezistence na heparin, anamnéza heparinem indikovana
trombocytopenie, vyznamny renalni insuficience...).
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Podklady pro doporuceny postup stratifikace rizika trombdzy a cilené tromboprofylaxe u
Zen podstupujicich asistovanou reprodukci

Hodnoceni rizika VTE

Riziko VTE roste v pribéhu gravidity, kulminuje ¢asné po porodu 3, trvd béhem celého
Sestinedéli 2% >, strmé klesd po $esti tydnech po porodu ¢ a vraci se k pdvodnimu stavu asi
12 tydn( po porodu 7.

Ve srovnani s netéhotnymi Zenami pfedstavuje téhotenstvi 4 aZ 5x vy$si riziko VTE % 810,
mortalita VTE se odhaduje na 0,8-1,5 na 100 000 gravidit ¥4, Pfes uZivani profylaxe hepariny
u Zen s vys$sim rizikem je v zdpadnim svété nejéetné;jsi pri¢inou materské mortality PE.1> Stale
chybi dostateéné dikazy pro optimélni pouZivani tromboprofylaxe.”

Ovarialni stimulace zpUsobuje hyperestrogenni stav na podkladé soucasného rlstu vétsiho
poctu dominantnich folikul(i na ovariich. Vzhledem k tomu, Ze v soucasné dostupné literature
neni dostatek dat pro stanoveni rizikovosti pacientky z hlediska VTE pfti ovarialni stimulaci,
vychazi autofi doporuceni z dostupnych dat tykajicich se gravidnich zen.

Na rozdil od pfirozené vzniklych gravidit vyskyt VTE, PE i AT v graviditach po IVF roste jiz béhem
prvniho trimestru 1612, nicméné absolutni riziko zGstava nizké (0,1 aZ 0,3 %).10 16-18,20,21

Obezita, koureni, trombofilie, sedavy Zivotni styl a zdnétliva onemocnéni zvysuiji riziko VTE
v gravidité/béhem ovarialni stimulace obecné.

Pravdépodobné nejsilnéjsim individudlnim rizikovym faktorem u Zen s VTE v gravidité i béhem
ART je pozitivni osobni anamnéza DVT a/nebo PE.?? Téhotné Zeny s pozitivni osobni
anamnézou VTE maji 3,5x vyssi riziko rekurence béhem gravidity (odhadované absolutni riziko
6-10 %) pokud nemaji tromboprofylaxi hepariny.?> Anamnéza hormonalné dependentni VTE
(tzn. vsouvislosti s hormondlni Ié¢bou, hormondlni antikoncepci, graviditou nebo
Sestinedélim) zvysuje riziko vyraznéji nez OA idiopatické nebo provokované VTE hormonalné
nezavislé.?* OA idiopatické VTE zvySuje riziko rekurence v gravidité vice neZ anamnéza
provokované VTE.?

Trombofilie zvysuje riziko rozvoje VTE v celé populaci véetné Zen podstupujicich ovarialni
stimulaci a gravidnich Zen. Nejlépe definované trombofilie jsou FVL, mutace genu
protrombinu G20210A, deficit proteinu C, deficit proteinu S, deficit antitrombinu, APS,
paroxyzmalni nocni hemoglobinurie, myeloproliferativni onemocnéni a/nebo pfitomnost
JAK2 mutace a gravidita.?® 2’ Pro stanoveni strategie antitrombotické profylaxe je zasadni
rozdéleni trombofilie na vysoce rizikové (FVL homozygot, mutace genu protrombinu G20210A
homozygot, kombinovany trombofilni stav heterozygot FVL a protrombin G20210A, deficit
proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu, 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 podobé 28 %, mutace
genu protrombinu G20210A v heterozygotni podobé 8 %, kombinovany trombofilni stav
heterozygot FVL a mutace genu protrombinu G20210A 8 % a FVL v homozygotni podobé 2,6
%. Nosi¢stvi zvy3uje riziko VTE nezavisle na rodinné anamnéze.?®

Deficity antitrombinu, proteinu C, resp. S jsou v obecné populaci méné ¢asté (prevalence 0,02
%, 0,2 %, resp. 0,03-0,13 %)%° a riziko VTE v gravidité pravdépodobné zdvisi na rodinné
anamnéze VTE. Incidence VTE u Zen s deficitem proteinu C, resp. S a s pozitivni RA VTE je 1,7
(95 % Cl: 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),
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resp. 0,5 (95 % Cl: 0,2-1,0).3° Riziko VTE u pacientd s deficitem antitrombinu kolisa v zavislosti
na tiZi a typu deficitu.3

APS, tj. opakovany prikaz antifosfolipidovych protilatek (lupus antikoagulans, ACLA, anti-
B2GPI) u pacientli s anamnézou arterialni nebo Zilni trombdzy nebo téhotenskych komplikaci
(napf. opakované aborty, intrauterinni umrti plodu, preeklampsie) je heterogenni syndrom
spojeny s kolisavym rizikem trombdz a téhotenskych komplikaci v zavislosti na poctu, typu a
titru antifosfolipidovych protilatek.3% 32 Incidence VTE u Zen s anamnézou opakovanych ztrat
plodu a APS je 6 na 1000 pacientorokd 33 a riziko VTE béhem gravidity u Zen s APS je spojeno
sOR 15,8 (95 % Cl: 10,9-22.8)3*. Vyznam opakovaného vyskytu APA u osob bez klinickych
projev( APS je nejisty (v b&Zné populaci 1-10 %, u normalnich gravidnich 1-13,5 %)3°, nicméné
pfes nedostatek dat nelze zvy$ené riziko VTE vylouéit.”

Doporuceni pro vysetfovani trombofilnich stavi
Vysetieni trombofilie je doporucovano v pripadech:

e Vysetifeni ma byt provadéno u Zen se zdvaznou osobni nebo rodinnou anamnézou VTE
bez jasnych rizikovych faktor( 26

e Poidiopatické VTE je doporuceno vysetteni lupus antikoagulans, ACLA a anti-B2GPI

e Po tepenné trombodze je doporucovano vysetieni lupus antikoagulans, ACLA a anti-
B2GPI nejsou-li pfitomny jiné rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni 2°

Vysetreni trombofilie je na zvadZeni v ptipadech:

e U Zen s opakovanymi nebo pozdnimi ztrdtami plodu je na zvazeni vySetieni lupus

antikoagulans, ACLA a anti-B2GPI, protozZe vysledek muze ovlivnit rozhodovani o péci
26

e Po provokované VTE vzniklé po banalni provokaci je na zvaZeni vysetfeni lupus
antikoagulans, ACLA a anti-B2GPI 26

e U gravidnich Zen s pozitivni RA deficitu antitrombinu, proteinu C nebo proteinu Su
pfibuznych prvniho fadu je na zvazeni vysetfeni antitrombinu, proteinu C nebo
proteinu S, protoZe vysledek muzZe ovlivnit strategii pécée 2°

e U gravidnich Zen s projevy rezistence na heparin je na zvazeni vysetifeni antitrombinu
26

e VysSetfeni antitrombinu ma byt vindikovanych ptipadech provedeno nejméné tfi
mésice od akutni VTE pfihody a kdykoli k vylouéeni rezistence na heparin 26

o Vysetfeni proteinu C nebo proteinu S ma byt vindikovanych pfipadech provedeno
nejméné tfi mésice od akutni VTE prihody, mimo graviditu a mimo dobu uZivani
estrogenl nebo warfarinu 26

o Vysetfeni PNH klonu, JAK2 V617F a JAK2 v exonu 12 je indikovdno ve specifickych
situacich na zakladé doporuéeni hematologa 2°

Vysetfeni trombofilie se nedoporuéuje v pfipadech



IVF_a_T&H_doporuceni_2022-10-12.doc

e Rutinni vySetrovani k predikci trombdzy se nedoporucuje (tzn. pti negativni anamnéze
z hlediska VTE, AT). Rutinni vySetfovani asymptomatickych Zen s pozitivni RA trombdzy
bez priikazu hereditarni trombofilie se nedoporucuje 2°

e Rutinni vysetfeni trombofilii neni indikovano u Zen s OA idiopatické nebo hormonalné
dependentni VTE, protoZe takova OA je sama o sobé indikaci k tromboprofylaxi béhem
IVF, gravidity a Sestinedéli 26

e Vysetfovani vrozenych trombofilii neni doporuceno u Zen s anamnézou téhotenskych
komplikaci jako jsou casné ztraty plodu, gestacéni hypertenze, preeklampsie,
intrauterinni restrikce rdstu plodu, abrupce placenty, porod mrtvého plodu 2¢

e Vysetfeni hereditdrnich trombofilii neni doporucovdno u pacientli po arteridlni
trombdze, protoze kauzalni souvislost mezi vrozenymi trombofiliemi a tepennymi
trombdzami je nizka a prakaz neovlivni strategii [é¢by 2®

e Testovani dalSich variant gend (napf. MTHFR, SERPINE1 varianty (plasmatickd hladina
PAI-1), FXIIl, mutace haplotypu M2 v genu ANXAS5...) bez klinicky vyznamného vztahu
k VTE neni doporuéovano 2°

Pouzivané protokoly ovarialni stimulace

V dostupné literature neni k dispozici Zzddna studie, kterd by se zabyvala rizikovosti rliznych
stimulacnich protokoll z hlediska VTE. Tedy zadny ze stimulaénich protokoll nelze apriori
upfednostnit u pacientek s trombofilii.

ART procedury predstavuji specificka protromboticka rizika. Riziko trombotickych pfihod po
ART zvysuje vék nad 39 let, pozitivni OA a/nebo RA VTE, imobilizace, viceCetné téhotenstvi,
obezita (BMI nad 30 kg/m?), vysoce rizikové trombofilie a stfedné vysoké trombofilie
kombinované s dal3imi riziky.36-3°

ZvySeni koncentrace estrogend je béhem ovaridlni stimulace spojeno stadou
protrombotickych zmén koagulace, fibrinolyzy a dal3ich systéma.#%->1 Riziko VTE se sice béhem
ovariélni stimulace zdvojnasobi (odds ratio [OR]: 2,2; 95 % [CI]> 1,6-2,9)?2, nicméné absolutni
riziko zlstava nizké (podle pfistupu 0,1 aZ 0,3 %).10 16-18, 20,21

Nejvyssi riziko VTE je spojeno s ovaridlnim hyperstimulaénim syndromem.6 18 22,52 Trombézy
se Casté&ji objevuji na hornich kon&etinach °%>* a u Zen s vystupriovanym rizikem VTE (napf¥.
s pozitivni OA VTE) je riziko obzvlasté vysoké.>> Méné &asto se u OHSS vyskytuji AT.°

Pfijemkyné darovanych vajicek nemusi podstupovat ovarialni stimulaci, nicméné absolvuji
hormonalni nahradni lIé¢bu pfipravujici endometrium pred transferem embrya. Riziko VTE je
mens$i pokud souéasné nejsou nositelkami dalsich protrombotickych rizik.>> ProtoZe pouze 25
% IVF cyklG vede k porodu Zivého plodu, absolvuje fada Zen nékolik navazujicich IVF cyklq,
pFi¢em? neexistuji spolehlivé informace o riziku kardiovaskularnich p¥ihod u téchto Zen.>®

Doporuceni antitrombotické profylaxe

Neexistuje konsensus tromboprofylaxe béhem ART a dostupné zkusSenosti jsou omezeny na
kasuistickd sdéleni.*? > V klinické praxi je proto preferovan pragmaticky pfistup s respektem
k ndzorim expert(.>> Respektovana doporuéeni tromboprofylaxe Fesi OHSS vyznamné Castéji
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nez riziko VTE u ART. ASH guidelines nedoporucuji farmakologickou tromboprofylaxi u
nekomplikovaného ART.3® Britskd doporuceni povaZzuji ART za jeden z mnoha rizikovych
faktor VTE béhem gravidity (viz https://www.rcog.org.uk/en/guidelines-research-
services/guidelines/gtg37a/). Svédska doporudeni specifikuji start tromboprofylaxe, jeji trvani
a péci v obdobi ovarialni punkce (viz https://www.sfog.se/start/raadriktlinjer/sfog-riktlinjer/.

Farmakologicka tromboprofylaxe ma byt zvaZzovdna, pokud absolutni riziko VTE presahne 1 az
5 % — v pfipadé IVF se absolutni riziko podle pfistupu pohybuje mezi 0,1 aZ 0,3 % 10 16-18,20,21
—viz tabulka ¢islo 1 a 2

Hodnoceni rizika VTE mda byt provedeno pied ART, pacientky maji byt srozumitelné
informovany (riziko trombdzy, riziko komplikaci farmakologické tromboprofylaxe se zvlastnim
zfetelem na krvaceni, projevy VTE..) a navazujici pée mda byt upravovdna s cilem
minimalizovat riziko VTE.>® >

Spolehliva data pro racionalni pouzivani farmakologické tromboprofylaxe u gravidnich Zen se
znamou trombofilii bez anamnézy VTE jsou omezena a doporucuje se postupovat podle
rizikovosti trombofilie, podle osobni a rodinné anamnézy VTE a podle dalSich pfitomnych
rizikovych faktord.” °% >°

Doporuceni pro Zeny se SLE a/nebo APS podstupujicich ART procedury: ART procedury mohou
byt bezpetné pouZity je-li zakladni onemocnéni neaktivni a stabilizované.® Inicidlné je nutné
zhodnoceni rizika. Vysoké riziko predstavuje priukaz LA, kombinace APA, stfedné vysoky a
vysoky titr APA, APS provazejici SLE, OA trombotickych pfihod nebo téhotenskych komplikaci
v ramci APS. Soucasné je nutné hodnoceni dalSich faktord (kontrola hypertenze, dosavadni
farmakoterapie — antitrombotika, hydrochloroquin...).®°

Gravidni Zeny se SLE/APS maji byt sledovany obzvlast pozorné ve tretim trimestru s cilem vcas
zachytit placentarni insuficienci, poruchu rlstu plodu, fetdlni dysrytmie nebo myokarditida,
resp. trombotické komplikace.®® Hydrochloroquin je u SLE doporucovan prekoncepéné i
béhem celé gravidity.®°

Vidy je potfeba zhodnotit riziko hemoragickych komplikaci tromboprofylaxe. Vyznamné
krvaceni komplikuje 2 % (95 % Cl: 1,50-2,61) gravidit s tromboprofylaxi ¢! a 0,02 % (95 % ClI:
0,002-0,05) gravidit s intermediarni ddvkou LMWH.%? Tromboprofylaxe enoxaparinem 40 mg
denné muzZe byt komplikovdna poporodni ztratou krve presahujici 500 mL u 36,6 % a
pfesahujici 1000 mL u 9,3 % pFipadd.®® Optimalni profylaktickd davka LMWH neni jasnd.?
Antikoagulacni lé¢ba hepariny je komplikovana tézkym krvacenim béhem gravidity v 1,4 % (95
% Cl: 0,60-2,41) pfipadd a prvni den po porodu v 1,9 % (95 % Cl: 0,80-3,60) pfipadd.5*

Preferenc¢né jsou v profylaxi VTE béhem gravidity podavany LMWH (fondaparinux je
alternativa pfi kontraindikaci LMWH).2° Tromboprofylaxe s LMWH béhem gravidity a
Sestinedéli sniZuje riziko VTE podobné jako v jinych situacich spojenych s rizikem VTE.3% 5

Podavani ASA ma byt preruseno 3 dny pred odbérem vajicek a obnoveno nésledujici den,
LMWH ma byt preruseno 10-14 hodin pred odbérem vajicek a obnoveno neni-li krvaceni 6-12
hodin po vykonu.®°

Vzidy je nezbytné respektovat SPC jednotlivych pripravki (dle SPC pripravku Fraxiparine je lék
v profylaxi tromboembolické choroby indikovan u vysoce rizikovych internich pacient(
upoutanych na lizko pro akutni onemocnéni nebo hospitalizovanych na jednotce intenzivni
péce).


https://www.rcog.org.uk/en/guidelines-research-services/guidelines/gtg37a/
https://www.rcog.org.uk/en/guidelines-research-services/guidelines/gtg37a/
https://www.sfog.se/start/raadriktlinjer/sfog-riktlinjer/
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Profylaxe VTE od zac¢atku ovarialni stimulace je doporucovana:

Vsem zenam s OA idiopatické VTE, rekurentni nebo hormonalné dependentni VTE (VTE
v pfedchozi gravidité nebo pfi uzivani HA nebo béhem IVF) nebo jedné epizody VTE
asociované s trombofilii bez potfeby dlouhodobé antikoagulacni [éCby je
doporucovana tromboprofylaxe s LMWH (v davce podle dalSich pfitomnych rizikovych
faktord) od zacatku ovaridlni stimulace nebo stimulace estrogeny, pferuseni podavani
LMWH 10-14 hodin pfed odbérem vaji¢ek, navrat k tromboprofylaxi 6-12 hodin po
odbéru a pokraovani béhem celé gravidity az do konce $estinedéli.3 20 21,36, 55, 58,66, 67

Zendm s OA rekurentni VTE uZivajicich perordlni antikoagulancia je doporuéovano
pred ovarialni stimulaci prevedeni na antikoagulaéni terapii/profylaxi s LMWH
(pferuseni poddvani LMWH 10-14 hodin pred odbérem vajicek, navrat k
tromboprofylaxi 6-12 hodin po odbéru) podavanou béhem celé gravidity.> V pFipadé
neuspésné IVF je indikovano bezodkladné pfevedeni zpét na peroralni antikoagulancia
(postup podle SPC jednotlivych pripravka).

Vsem zendm s vysoce rizikovou trombofilii bez OA VTE je farmakologicka
tromboprofylaxe doporucovand i bez pozitivni RA VTE. Davka LMWH a termin zahajeni
tromboprofylaxe zéleZi na pfitomnosti ostatnich rizikovych faktord.? °8 66 Béhem IVF
je doporucovana tromboprofylaxe s LMWH od zacdtku ovaridlni stimulace nebo
stimulace estrogeny (periproceduralni preruSeni poddvani LMWH viz vySe).

Doporuceno je pokracovani béhem celé gravidity aZz do konce Sestinedéli.3 29, 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 VTE (napf. kolem operaci, OHSS nebo porodu a postpartalné)
vedle adekvatni davky LMWH doporucovana substituce antitrombinu. Pé¢e ma byt
provadéna ve spolupraci s hematology.? 68

U gravidnich Zen s vyjadfenym primarnim nebo sekundarnim APS je doporucovana
kombinace LMWH s ASA scilem sniZit riziko rozvoje VTE a/nebo téhotenskych
komplikaci.®® Podavani ASA ma byt pferudeno 3 dny pfed odbérem vaji¢ek a obnoveno
nasledujici den, pravidlo pro periproceduréini pferudeni podavani LMWH viz vyse.®°

Zeny s OA AT uzivajici profylakticky ASA maji v 1é¢bé pokracovat béhem ART a? do 34-

36 gestacniho tydne gravidity (periprocedurélni pferuseni podavani ASA viz vyse).>> 6%
71

Profylaxe VTE od zacatku ovarialni stimulace je na zvazeni:

U Zen sanamnézou jediné VTE epizody provokované pouze prechodnym rizikovym
faktorem (trauma, operace, imobilizace...) bez soucasného vlivu gravidity nebo
hormonalni |écby/antikoncepce s kumulaci pfidatnych rizikovych faktorl (tézka
obezita, vyssi vék, osobni anamnéza VTE...) v dobé IVF. U téchto Zen je doporucovan
odborny dohled, tromboprofylaxe s LMWH (v davce podle dalSich pritomnych
rizikovych faktord) pfed porodem a po porodu nejméné béhem Sestinedéli 3 2021, 36,58,
66,67 Na zvaZzeni je pouZiti kompresivnich punéoch.>

U Zen spermanentni pritomnosti APA bez klinickych projevii APS ma byt
antitrombotickd medikace (ASA, LMWH ¢i kombinace obou) zvadzena podle rizikového
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profilu APA, predchozi gynekologické anamnézy, dalsi rizikovych faktord VTE a dle
preferenci pacientky (periprocedurélni pferuseni podavani LMWH viz vyse).”?

U Zen se stredné rizikovou trombofilii bez OA VTE s kumulaci pfidatnych rizikovych
faktor (BMI nad 30 kg/m?, vék nad 39 let, koufeni..) v dobé IVF je na zvazeni
tromboprofylaxe s LMWH (v davce podle dalSich pfitomnych rizikovych faktord) od
zacatku ovarialni stimulace nebo stimulace estrogeny, preruseni podavani LMWH 10-
14 hodin pred odbérem vajicek, navrat k tromboprofylaxi 6-12 hodin po odbéru a
pokracovani béhem celé gravidity aZ do konce Sestinedéli.3 29, 21, 36,55, 58, 66, 67

Profylaxe VTE od zac¢atku ovarialni stimulace neni doporucovana:

U Zen sanamnézou jediné VTE epizody provokované pouze pfechodnym rizikovym
faktorem (trauma, operace, imobilizace...) bez soucasného vlivu gravidity nebo
hormonalni lé¢by/antikoncepce a bez dalsich pfidatnych rizikovych faktorl v dobé IVF
nebo gravidity. U téchto Zen je béhem IVF a gravidity doporucovan odborny dohled,
na zvazeni je pouZiti kompresivnich punéoch °°, po porodu je doporudovana
farmakologicka tromboprofylaxe nejméné béhem Sestinedéli 3 20 21,36, 58,66, 67,

U Zen se stfedné rizikovou trombofilii bez OA VTE a bez dalSich pfidatnych rizikovych
faktord neni farmakologickd tromboprofylaxe béhem IVF, resp. pred porodem
doporuéovana ani u Zen s pozitivni RA VTE.” 21 58 66

Indikace k vysetieni/péci klinickym hematologem

Péce o Zeny s vysoce rizikovou trombofilii, zvlastni péci vyzaduji Zeny s deficitem
antitrombinu nebo se SLE a/nebo APS nebo s permanentni pfitomnosti APA bez
klinickych projev(i APS podstupujicich ART procedury.

Péle o Zeny srekurentnimi, idiopatickymi nebo hormondlné-dependentnimi

epizodami VTE.

Péle o Zeny se zavainymi komplikacemi nebo selhanim antitrombotické
profylaxe/léCby (krvaceni, rezistence na heparin, anamnéza heparinem indikovana
trombocytopenie, vyznamny renalni insuficience...).

Tabulka &islo 1: Rizikové faktory VTE v obecné populaci 773

Vysoce rizikové faktory Stiedné rizikové faktory Nizce rizikové faktory
OR >10 OR 2-9 OR <2
Predchozi VTE Gravidita a Sestinedéli Imobilizace véetné dlouhého letu
Aktlvnlvn’aldoroye ,onemolcnenl, ‘event. HA Upoutani na lGzko déle neZ 3 dny
béZici protinadorova terapie
APS Hormonalni nadhradni 1é¢ba Obezita
Velké operace IVF Pokrocily vék
Tézké trauma Hereditarni trombofilie Povrchova flebitida
Povrchova flebitida nad 5 cm Varixy
Mozkovd prihoda S herrllparezou nebo Chronicka Zilni insuficience
hemiplegii
Zanétlivé onemocnéni Laparoskopické operace

Aktivni nadorové onemocnéni, event.
béZici protinadorova terapie

Artroskopie kolena

Méstnavé srdecni nebo respiracni selhani

Zilni katetr

10
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Tabulka &islo 2: Rizikové faktory VTE béhem gravidity 7/ °8

Preexistujici rizikové faktory Faktory spojené s graviditou Prechodné rizikové faktory
aOR (95 % Cl) aOR (95 % Cl) aOR (95 % Cl)
Pfedchozi VTE 24,8 (17,1-6) | ViceCetné téhotenstvi 2,7 (1,6-4,5) | IVF 2,7 (2,1-3,6)
RA VTE 2,2 (1,9-2,6)| Nartist hmotnosti vice nez 21 kg 3,1 (1,8-5,3)|OHSS 87,3 (54,1-140,8)
Upouténi na lGzko pred porodem déle neZ
Obezita s BMI nad 30 kg/m? 4,4 (3,4-5,7) | Preeklampsie 3,1(1,8-5,3)| tyden +BMI pfed porodem nad 25 kg/m?
62,3 (11,5-337)
Upouténi na lGzko pred porodem déle neZ
Vék nad 35 let 1,5 (1,1-2,2) [Mrtvé narozené dité 6,2 (2,8-14,1)| tyden + BMI pired porodem pod 25 kg/m?
7,7 (3,2-19)
Anemie 2,6 (2,2-2,9)| Pfedéasny porod pred 37 g.t. 2,7 (2-6,6)
Varixy 2,69 (1,53-4,7) | Cisarsky fez 2,1(1,8-2,4)
Peripartalni krvaceni 4,1(2,9-5,7)
Transfuze 7,6 (6,2-9,4)
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