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= Patofyziologie koagulace v tehotenstvi
= Profylaxe TEN v tehotenstvi

= Doporuceni pro profylaxi TEN v
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= Paterni hematom

= Doporuceni odbornych spolecnosti pro
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tehoetenstvi
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Patofyziologie koagulace
vV tehotenstv |

= Gravidita a tehotenstvi — fyziologicky
trombofilni stav

= Riziko vzniku trombembolismu 4-6x vySsSi

= Dalsi multiplikace rizika pri virozenych
trombofilnich cherobach

Semin Thromb Hemost. 2003 Apr;29(2):125-30




Patofyziologie koagulace
VvV tehotenstv |

Zmeny v hemostaze (zvyseni hladin
Koagulacnich faktoru — fibrinogenu, FVIII,
=X a pokles inhibitoru krevniho srazeni —
Proteinu S, ziskana rezistence na
aktivovany Protein S, snizeni fibrinolytického
potencialu)

Zmeny reologicke (utlak zil tehotnou
delohou)

Distenze zil z duvodu hormonalnich zmeén




Profylaxe TEN v t ehotenstv |

= predstavuje soubor opatreni nutnych
k zajisteni snizeni vyskytu
tromboembolickyeh prihed v souvislost
S tehotenstvim, porodem a sestinedelim.

Antitromboticka profylaxe a péce o trombofilni stavy v gynekologii a pqrodnictvi : M. Penlv<a, T. Binder, V. Unzeitig, P.
Dulicek a kol. - doporuceni Vybor Sekce perinataini mediciny CGPS CLS JEP a Vybor Ceskeé gynekologicko-porodnicke
spole¢nosti CGPS CLS JEP




Profylaxe TEN v t ehotenstv |

= \/rozene trombofilni stavy

= Dalsi rizikoveé faktory:
Obezita
Imoblilizace
Vék nad 35 let
Varnkozita
Komorbidity
Lécha kortikoidy:
\/ice predchozich gravidit

Antitromboticka profylaxe a péce o trombofilni stavy v gynekologii a pqrodnictvi : M. Penlv<a, T. Binder, V. Unzeitig, P.
Dulicek a kol. - doporuceni Vybor Sekce perinataini mediciny CGPS CLS JEP a Vybor Ceskeé gynekologicko-porodnicke
spole¢nosti CGPS CLS JEP




Stratifikace rizika

Nizke riziko — medikamentozni lecba neni
bezne doporucovana

Stredni riziko — UFH a 12 hod. nebo LMWH
S.C.

Vysoke riziko — UHF a 8hod. nebo LMWH s.c.

VVelmi vysoke riziko — LMWH s naslednym
prevodem na p.o. antikoagulacni lecbu po
porodu

Antitromboticka profylaxe a péce o trombofilni stavy v gynekologii a povrodnictvi : M. Penlv<a, T. Binder, V. Unzeitig, P.
Dulicek a kol. - doporuceni Vybor Sekce perinatalni mediciny CGPS CLS JEP a Vybor Ceské gynekologicko-porodnické

spoleénosti CGPS CLS JEP




Doporuceni 7. Konference
ACCP

Miniheparinizace — UHFE 5000 | s.c. a 12hod.

Stredné davkovany UHF — s.c. aplikace ve dvou dennich davkach do
ciloveho nastaveni antiXa 0,1 — 0,3IU/ml

Adjustovana davka UHF — s.c. aplikace ve dvou dennich davkach do
ciloveho nastaveni hodnot aPTT

Profylaktické davkovani LMWH — dalteparin 5000 | s.c. a 24hod. nebo

enoxaparin 40mg s.c. a 24hod. nebo nadroparin 0,3ml s.c. a 24hod.
(prip. modifikace s prepoctem na kg télesne hmotnosti —
100j/kg/24hod.)

Stredné davkovany LMWH — dalteparin 5000j s.c. a 12hod. nebo
enoxaprin 40mg s.c. a 12hod. nebo nadroparin 0,3ml s.c. a 12hod.

(prip. modifikace s prepoctem na kg télesne hmotnosti —
150j/kg/24hod.)

Adjustovana nebo plna davka LMWH — dalteparin 200j/kg/24hoed.
nebo enoxaparin 100j/kg/12hod. nebe nadroparin 100j/kg/12hod.

Recommendation of The American College of Chest Physician




Kontrola uUcinnosti

= Kontrola ucinku profylaktické davky UHF
nebo LMWH pomoci antiXa aktivity

= Profylakticka hladina antiXa aktivity: 0,2 —
0,4 IU/ml

= Terapeuticka hladina antixXa aktivita: 0,6

— 1,0 IU/ml (pri podani adjustovanych
nebo plnych davek LMWH)




Trombofiln 1 dispozice a
depist az
= Zamereni predevsim na zeny a tehotne, u kterych Ize

predpokladat hlavné dédicnou zatéz rizika zilniho
tromboembolizmu:

Pozitivni anamnéza tromboembolické nemoci v rodinné nebo

osobni anamnéze
Vyskyt zilniho tromboembolizmus do 45 let

Vyskyt zilniho tromboeembolizmu v neobvyklé lokalizaci (jina
tromboza nez panevni nebo dolnich koncetin)

Recidivujici zilni trombembolizmus
Tromboza vznikla pri soucasnée ucinne antikoagulacni lecbé
= Dalsi dulezite anamnesticke Udaje: pridruzené nemoci,
leky, vyskyt trombozy/krvaceni v redine, predchozi
pooperacni trombozal/krvaceni atd.




Laboratorn I vy setreni

= Zakladni - KO, PT, aPTT, fibrinogen, AT,
DDimery

= Navazujicl rozsirene - ProCGlobal,
Protein C, Protein S, EVIII(h), lupus
antikegulans, ACLA, protilatky: proti
B2GP1, FVIII, EXII, homocystein,
geneticke vysetreni: FVILeiden, PT
202103, pri hyperhomocysteinemil |
MTHERCG77T:




Algoritmus antitrombotick eho
zajisteni v gravidit e/po porodu

Dlouhodobé warfarinizovaneée
Lécba zilni tromboembolické nemoci v gravidite

Pacientky s epizodou Ci vice zilni tromboembolicke
nemaoci

Pacientky s trombofilni mutacl -
EVLeiden/heterozygot, PT20210a/heterozygot,
defekt antitrombinu, proteinu S, proteinu C,
EVLeiden/homozygoet, PT20210a/homozygot

Pacientky s antifosfoelipidovym syndromem - pozdni
tehotenske ztraty, zilni trombembolicka choroba,
dvé nebo vice predcasnych ztrat plodu

Antitromboticka profylaxe a péce o trombofilni stavy v gynekologii a porodnictvi : M. Penka, T. Binder, V. Unzeitig, P.
Dulicek a kol. - doporueni Vybor Sekce perinatalni mediciny CGPS CLS JEP a Vybor Ceske gynekologicko-porodnické
spole¢nosti CGPS CLS JEP




Algoritmus antitrombotick eho
zajisteni v gravidit e/po porodu

Pacientky s mechanickou chlopnovou
nahradou

Pacientky s prokazanou trombofilni mutaci +
opakovana ztrata pledu (vice nez tri)

Kavalni filtr — muze byt zvazeovan v pripade
rizika ohrozeni plicni embolizaci u
gravidnich; pacientek v pripade vzniku
tromboembolicke nemoci v ebdobi 3 tydnu
do porodu

Antitromboticka profylaxe a péce o trombofilni stavy v gynekolovgii a povrodnictvi : M. Penlv<a, T. Binder, V. Unzeitig, P.
Duli¢ek a kol. - doporuceni Vybor Sekce perinatalni mediciny CGPS CLS JEP a Vybor Ceské gynekologicko-porodnické

spoleénosti CGPS CLS JEP




Peripartalni profylaxe -
indikace

= Cisarsky rez
= \/elke porodni poraneni (ztrata nad
500ml)

= Vek nad 35 let

= Obezita (BMI'nad 29)

= |[mobilizace nad 72 hod.
= Varixy DKK

Antitromboticka profylaxe a péce o trombofilni stavy v gynekolovgii a povrodnictvi : M. Penlfa, T. Binder, V. Unzeitig, P.
Dulicek a kol. - doporuceni Vybor Sekce perinataini mediciny CGPS CLS JEP a Vybor Ceske gynekologicko-porodnické
spole¢nosti CGPS CLS JEP




Peripartalni profylaxe -
prostredky

= 3-5 dni LMWH ci UFEH

Antitromboticka profylaxe a péce o trombofilni stavy v gynekolovgii a povrodnictvi : M. Penlfa, T. Binder, V. Unzeitig, P.
Dulicek a kol. - doporuceni Vybor Sekce perinatalni mediciny CGPS CLS JEP a Vybor Ceskeé gynekologicko-porodnicke
spolecnosti CGPS CLS JEP




Epiduralni/ spinalni
hematom - incidence

Bez
antikoagulancia

LMWH

SAB

1:220 000

1:40 000

=

1:150 000

1:3 000*

* Epiduralni katetr

=1906-1994 — 61 paternich hematomu ve Spojeni s
neuroaxialni blokadou (49 EPI, 42 antikoagulace)

Vandermeulen EP, Van Aken H, Vermylen J. Anticoagulants and spinal-epidural anesthesia. Anesth Analg 1994:79:1165-77.

Anesthesia and uncommon diseases : Lee A. Fleischer; 2006 : Saunders Elsevier




Riziko hematomu - faktory
anesteziologicke

= obtizna, opakovana, traumatizujicl a tzv.
krvava punkce

= katétrova technika (epiduralnii pokracujici
analgezie/anestezie s katétrem |e
nejcaste|l ze vsech zpusobu neuroeaxialni
anestezie spojena s rizikem vzniku
paternihne hematomu)

= pouzitl jehly s vetsimi prumerem (22 G)

CHECKETTS, M., WILDSMITH, J. Central nerve block and thromboprophylaxis — is there a problem? Br. J. Anaesth., 82,
1999, p. 164-167.




Riziko hematomu - faktory
rod cky

VySSi vek

anamneéza (CastéjSi tvorby modFin a krevnich podlitin)

anatomicka dispozice (cevni malformace, ankylozujici spodyloartritida);
sepse

trombocytopenie, ktera je klinicky vyznamna pri poklesu pod 80 x 109/l; 0,9 %
zdravych rodicek ma trombocytopenii pod 100 x 109/l bez zvyseneho vyskytu
neurologickych komplikaci

HELLP syndrom

preeklampsie (neklesne-li pocet trombocytt pod 100 x 109/l, nejsou nutna zadna
specialni hemokoagulacnil vysSetreni, teprve pri nizsich hodnotach je tfeba doplnit
celé zakladni hemokoagulacni vysetreni, vcetné PT, aPTT a fibrinogenu)
zavedena antikoagulacni lecba u zen s onemocnenim kardiovaskularnihe systéemu
mitralni stenoza s implantovanou chlopni (absolutni indikace heparinizace)
aortalni stenoza s implantovanou chlopni (relativni indikace heparinizace)
Eisenmengertyv syndrom

dilatacni kardiomyopatie

fibrilace sini

trombembolicka nemoc v anamnéze

Vrozene a ziskané poruchy hemokoagulace

CHECKETTS, M., WILDSMITH, J. Central nerve block and thromboprophylaxis — is there a problem? Br. J. Anaesth., 82,
1999, p. 164-167.




Paterni hematom -
priznaky

,Jypicky” radikularni bolest v zadech (0%)

Progrese motorického nebo senzitivniho bloku (68%)

Dysfunkce strev, poruchy vymeésovani (8%)

Brnéni a slabost je castéji dusledkem pusobeni LA
Lepsi zvysit davku opioidu na tkor LA

Kompletni navrat neurologickych funkei jen u 38%, ale

signifikatne vyssi U pacientu podstoupivsich

dekempresni laminektomiido 8 hodin

Analgesia without paraplegia: Neuraxial anesthesia and anticoagulation : Horlocker T; Revista Mexicana di Anestesiologia,
Vol. 29. Supl. 1, Abril-Junio 2006, pp S35-S43

Vandermeulen EP, Van Aken H, Vermylen J. Anticoagulants and spinal-epidural anesthesia. Anesth Analg
1994:79:1165-77.




Diagnostika p aterniho
hematomu

= MRI metodou volby - dostupnost 24 hodin - pri
vysloveni podezreni na paterni hematom,
emergentni vysetreni

CT (s Ci bez kontrastu) v zadnem modu neni u

akutniho hematomu vytezne

V UK 57% pracovist ma 24 hodin pristup, 33%
V Jinem zarizeni, 10% nema

Neurologicky monitoring neni rutinni a vetsinou
PO vytazeni katéetru nepokracuje

1/3 hematomu nebyla de 24 hodin adekvatne
diagnestikovana a lecena

Anesthesia and uncommon diseases : Lee A. Fleischer; 2006 : Saunders Elsevie, p. 573r

Detection and management of epidural haematomas related to anaesthesia in the UK: a national survey of current practice
J. Meikle, S. Bird, J. J. Nightingale and N. White; British Journal of Anaesthesia 101 (3): 400-4 (2008)




Heparinove guidelines

USA

Rakousko

Belgie

Nizozemi

Heparin
S.C.

Bez
kontraindi
kace

4h/ 1h

Neexistuje

Bez
kontraindi
kaci

Heparin
V.

2-4 h/1 h

Normalni
PTT/ 1h

4-6h/ 1h

Gogarten W.: Current Opinion In Anaesthesiology; 2006;19: 545-550




LMWH guidelines

SRN

Rakousko

Belgie

Nizozemi

Profylaxe

10-12h/ 2-
4h

12h / 4h

12h / 4h

10h / 2h

Terapie

Kontraindi
kace

24h/ 2-4h

24h/ 4h

24h [ 4h

24h [ 24h

Gogarten W.: Current Opinion In Anaesthesiology; 2006;19: 545-550




Warfarin guidelines

SRN

Rakousko

Belgie

Nizozemi

Warfarin

INR < 1,42

INR < 1,4

INR < 1,42

INR < 1,8

a znovuzahajeni po odstranéni katétru

Gogarten W.: Current Opinion In Anaesthesiology; 2006;19: 545-550




Antiagregancia guidelines

USA SR Rakousko | Belgie Nizozemi

Aspirin Bez 3 dny 2 dny SAB | Bez 3 dny
kontra- 3 dny EPI | kontraindi
indikace kace

Ticlopidine | 14 dni 10 dni 10 dni 10 dni 3 dny

Clopidogrel | 7 dni 7 dni 7 dni 7 dni 3 dny

Tirofiban 8 dni Kontra- 8h/ 4h 8-10 h 8h
Eptifibratide indikace

Abciximab 48h Kontra- 48h/ 4h 24 - 48h
idikace

Gogarten W.: Current Opinion In Anaesthesiology; 2006;19: 545-550




Zaver 1

= Neuroaxialni blokada v gravidite patri do
rukou zkusenému anesteziologovi

= Emergentni MRI a casna dekempresni
laminektemie uispinaniho hematomu
vede k dobremu neurologickemu
outceme




rde Antithrombofics {thrombolytics, anticoaguiants and anfiplatelet drugs (B01) e
Glycoprotein ltbiila inhibitors  Abciximab » Eptifitatide » Tirofikan
ADP receptor/P2Yqp inhibitors  (Thienopyridingz) Clopidegre! » Tickpidine * Prazugre|
Antiplatelet drugs  Prostaglandin analogue (PGIZ)  Beraprozt» Prostacyelin + loprost » Treproztin
COXinhibitors  Acstyvlzalicylic acid’azpirn #+-Alexiprin * Carbazalate calcim
Other Citazole * Claricromen * Dipyridamels » Indobufen * Ficotamide » Trifluzal

coumaning: Acenocoumaral * Coumatetratyl  Dicoumarol (Dicumarel) » Ethyl bizcoumacetats » Phenproceumen + Yarfarin

Vitamin K antagonists ; s : ; i
sy 1. 2-Indandiones: Cloringions » Diphenadions * Pheningions
{inhibit 11, VI, 14, ¥)

pifer: Tieclomaral

Heparin group! tow molecular weight hepari (Bemiparin, Certoparin, Datteparin Enoxaparin, Nadroparin, Parnaparin, Reviparin, Tinzaparin)

. Factor Xa inhibitors  olycosaminoglycans!  oligesaccharnides (Fondapanni, ldraparinux)
Anticoagulanis

(with some Il inhibition)  (bind antithrombin) 2005 (Danaparcid, Sulodexide, Dermatan 2uffats!

Direct Xa inhibitors:  xzhans (Apixaban, Otamixaban, Rivaroxaban)
; e e ivetznt Hirudin:(Bivalirudin, Lepirudin, Desiruding
Birect thrombin (ll) inhibitors
' univaient-Argatroban * Dabigatran » Melagatran + Ximelagatran
Other: Deficrotide » Ramatreban » Antthrombin Il * Protzin C (Drotrecogin alfa)

oiEzminogen achivators: TPA (Alteplaze, Reteplaze, Tenecteplaze)» UP4 (Urckinaze, Saruplaze) » Streptokinaze # * Aniztreplaze * Monteplaze
Thrombolytic drugs!

.. other ssnine endopepticezes: Ancrod * Fibrinolysin
fibrinolytics

Bringze

Non-medicinal Ctrate » ELTA » Oxalatz

*WHO-E. Bithdrawn from market, CLINICAL TRIALS: TPhaze Il SNeverto phasze |l




Substanzen Therapieande + Labortestwert Therapigbeginn frihestens
vor Punktion / Katheterentfernung nach Punktion / Katheterentfernung

MEDIKAMENTE MIT ANGRIFFSPUNKT IN DER PLASMATISCHEN GERINMNUNG;
Unfraktionierte Haparine

s.c. oder kontinuierlich i.v. (aPTT<1.5 Norm) Jh 1h

therapeutische Dosis aFTT ader ACT im Referenzbereich (> 2 h) 6-12 h (iv.)
MNiedermolekulare Heparine

prophylaktische Dosis 11 h 2h

therapeutische Dosis 24 h + anti-Xa-Aktivitat im Referenzbersich 2h
Direkte Thrombininhibttoren

Desinudin, Lepirudin 4 5h + aPTT im Referenzbareich 4h

Argatroban 2 h +aPTT im Referenzhersich 4h

Bivalirudin 1h +aPFTT im Referenzbereich 4h

Cabigatran 26 h 4h
Synthetisches Pentasaccharid

Fondapannux (£ 2,5 mgldie) 36 h gh
Direkte Faktor-Xa-Inhibitoren

Rivaroxaban 16 h 3h
Heparinoide (s.c.) anti-Xa-Aktivitat im Referenzbersich {ca. 2 Tage) 2h
Vitamin K-Antagonisten INR <14 (ca. 2 Tage) sofart
rekombinantes aktiviertes Protein C 2h 4h

MEDIKAMENTE MIT ANGRIFFSPUNKT IN DER ZELLULAREN GERINNUNG:
Adenosin Diphosphat (ADF} Rezeptor-Antagonisten

Clopidogrel 7 Tage ® sofort

Ticlopidin 10 Tage ® sofort
Cyclooxygenasehemmer

Acetylsalzylsdure - Monotherapie nicht erfordedich sofort

Michtstercidale Antirheumatika nicht erforderich sofort

selektive Cyclooxygenase ll-Hemmer nicht erforderich sofort
Glykoprotzin lb/llla-Inhibitoren

Abciximab 48 h Eh

Tirofiban 8h &h

Eptifibatid 4 h Eh
Antiaggregatonsche Prostaglandine

lloprost 1h Eh

Prostacyclin (Epoprostenaol) 10 min sofort

Prostaglandin E; 10 min sofort

aPTT = aktivierte partielle Thromboplastinzeit, INR = intemational normalized ratio
a: laut Herstellerangaben; jedenfalls nach Thrombozytenregeneration = 72 h

Regionalanasthesie unter gerinnungshemmender Medikation Empfehlungen der Arbeitsgruppe perioperative Gerinnung" der OGARI

Gultigkeit: bis Ende 2009




A 4

Zaver 2

= Je vhodne vytvoreni platneho pokynu pro
neuroaxialni blokadu pri antikoagulacni
terapli




Dekuji za pozornost

... sejJdeme se na AKUTNE.CZ




