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Uvedeni dlouhodobé 1é¢by heparinem do porodnické praxe jako profylaktické a lé¢ebné opatieni vedlo k vyraznému poklesu mor-

bidity a mortality pacientu.

Cilem vlastni studie bylo zhodnoceni vyskytu hlavnich i vedlejSich ucinki, tj. osteoporozy, krvacivych projevii a trombocytopenie,

vzniklych v ramci dlouhodobé terapie témito 1éKky.

V poslednim obdobi jsme sledovali skupinu 32 téhotnych, které byly léceny pro rizné trombotické projevy nizkomolekularnim
heparinem (LMWH) nejméné po dobu tii mésict (rozpéti 90 az 270 dni). Na zakladé ziskanych vysledki jsme mohli potvrdit
bezpecnost a ucinnost LMWH jak z hlediska matky, tak také plodu. Vyskyt nepriznivych vedlejsich ucinki byl minimalni. Pomoci
denzitometrie, provedené v minimalnim intervalu dvou mésict od porodu, byla prokazana pouze u jedné nemocné osteoporoza

a v dalsim pripadé osteopenie.

Zakladnim lékem trombotickych stavli v téhotenstvi je
heparin. Neprochazi placentarni bariérou, je proto indiko-
van v porodnictvi u akutnich Zilnich trombdz dolnich kon-
Cetin, u plicni embolie, u recidivujicich mozkovych pfihod
a v prevenci tromboembolické nemoci, zejména u Zen s dé-
di¢nou trombofilii. Je pouzivan i u ojedinéle se vyskytujicich
trombotickych manifestaci v neobvyklych lokalizacich, jaky-
mi jsou tromboza sagitdlniho sinu, trombdza portalni, ¢i me-
zenterialni Zily nebo tromboza ovarialni Zily. Dalsi jeho 1é¢eb-
na aplikace se uplatinuje v prevenci systémovych embolizaci
u Zen s nahradou srde¢ni chlopné.

V posledni dobé ma heparin jiZ své Sirsi pouZziti také v dal-
Sich porodnicko-gynekologickych indikacich, zejména pfi vy-
skytu vrozenych trombofilnich stavli, u habitualnich potra-
t, pfi antifosfolipidovém syndromu, u preeklampsie a téz
u abrupci placenty.

Heparin ma vSak fadu nezZadoucich ucinki, které mohou
vést ke komplikacim. Nejcastéji se setkadvame s predavkova-
nim, které se projevuje krvacenim u 5 az 10% lécenych pa-
cientli. V t€hotenstvi pro obtiZzné monitorovani terapie hepa-
rinem pomoci aPTT nelze u¢innost 1écby dobie kontrolovat.
Standardni nefrakcionovany heparin (SH) pfi metabolickych
zménach vede k rozdilnosti hladin v plazmé. Soucasné je Cas-
to pfitomna sniZena individualni vnimavost pacienta, coz mi-
Ze znamenat, Ze terapeutické rozmezi pouzivané v praxi byva
v nékterych pripadech neuc¢inné. Dale pfi dlouhodobé infuz-
ni 1é¢bé heparinem muliZe dojit k poklesu spotieby AT-III pri
akutni Zilni trombdze a u€innost 1é¢by se tak sniZuje az k rizi-
ku jejiho selhani. To nékdy vyZaduje i substituci AT-III. V pfi-
padé potreby 1ze provadét kontrolu 1é¢by anti-Xa aktivitou.

Nékdy nedochazi ani po maximalni davce (40000 IU)
k prodlouzeni aPTT; jde o rezistenci na heparin, kterd, po-
kud nejde o deficit AT-III, byva vyvolana zvySenim hladi-
ny faktoru VIII nebo nékterych proteinid vazajicich heparin,
k ¢emuz dochazi zejména pfi zanétech, jak je tomu u akutni
Zilni trombozy (ZT).

Dal§im neZzadoucim u¢inkem je poheparinova trombocy-
topenie (1-5% lécenych), tzv. HIT typ I, objevujici se 5.-10.
den. Je zplsobena nejspiSe pfimym ucinkem vysokomoleku-
larni frakce heparinu, ktery vede ke zvySené agregaci krev-
nich desticek a tim ke zvySené konzumpci se sou¢asnym sni-

Zenim jejich poctu. HIT II je vyvolana protidestickovymi pro-
tilatkami typu IgG, které se vytvofily bud pfi predchozim po-
davani heparinu, nebo v pritbéhu dlouhodobé 1é¢by timto pre-
paratem. Heparin zde plsobi jako hapten, navazany na destic-
ku prostfednictvim vazby s trombocytarnim faktorem 4. De-
finuje se 6.-15. den 1é¢by, proto jsou nutné kontroly trombo-
cyti.

Pokud je heparin podavan dlouhodobé€, miiZze pfi 1€cbé
dojit k osteoporoze. Tato byla popsana po podavani standard-
niho heparinu pfi dlouhodobé 1é¢bé€ a vysokych davkach. Vy-
skytuji se i zavazné komplikace vedouci ke spontannim frak-
turam obratll v gravidité. Jsou zavislé na délce 1éCby a na ve-
likosti podavané davky heparinu. Mechanizmus resorpce
kostni hmoty pfi 1¢€b€ standardnim heparinem neni pfesné
znam. Pfedpoklada se uvolnovani kalcia k neutralizaci hepa-
rinu ¢i inhibice proliferace kostnich bunék, nebo ovlivnéni se-
krece parathormonu.

Pfi 1é¢bé heparinem jsou také pozorovany hyperkalemie
a hypoaldosteronizmus, indikovany supresivnim ucinkem he-

Tabulka 1. Vyskyt dédi¢nych trombofilii v téhotenstvi

Casté:

* heterozygotni forma pro mutaci faktoru V. Leiden 506

o termolabilni alela metylentetrahydrofolatreduktazové (MTHFR)
mutace 667 C/T

*4G/4G alela inhibitoru aktivatoru plazminogenu (typu PAI-1) - spo-
jend s vysSi hladinou PAI-1

Méné casté trombofilie:

* mutace protrombinového genu G20210A

* deficit antitrombinu (AT-11)

« deficit proteinu C a S

Ojedinélé:

* dysfibrinogenemie

* hyperfibrinogenemie

Tabulka 2. Ziskané trombofilni stavy vedouci k hyperkoagulaci

*nejCastéji se vyskytuji antifosfolipidové protilatky APA (pfitomnost
lupusového antikoagulans LA a kardiolipidovych protilatek ACLA)

¢ ziskana forma rezistence vici aktivovanému proteinu C (APC-rezis-
tence)

* zvySeni hladiny faktoru VIII

* zvySeni PAI-l a PAI-Il (je uvoliovan z délohy, sniZuje fibrinolytickou
aktivitu)

* aktivace trombocytu
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Tabulka 3. Srovnani standardniho a nizkomolekularniho heparinu v terapii
Green et al. 1994 méné krvécivych komplikaci

Nelson-Piercy et al. 1994 | niz§i vyskyt osteopordzy

Warkentin et al. 1995
Samson et al. 1999

niz8i vyskyt trombocytopenii
niz8i vyskyt trombocytopenie i osteopo-
rézy

Tabulka 4. Rizikové faktory osteoporézy

* genetické faktory — az 80 %, u ¢erné rasy méné

*vyziva, zejména nizky pfivod kalcia a vitaminu D - az 20 %

*mala pohybova aktivita, koufeni, alkohol, imobilita, malabsorpce -
predisponuji k osteoporéze

efada léku - (kortikoidy, zvl. dlouhodobé uzivané a dalsi)

Tabulka 5. Biochemické markery kostniho metabolizmu

Novotvorba

*izoenzym alkalické fosfatazy (v séru)

* osteokalcin

* C-terminaini peptid prokolagenu .

Osteoresorpce

* hydroxyprolin v mogi

* pyridinolin, deoxypyrodinolin

*sérova koncentrace tartarat rezistentni kyselé fosfatazy

Tabulka 6. Sledovany soubor pacientek

* 38 gravidnich zen

+z toho 32 pro ZT a/nebo PE (primémy vék 28 let)

*6 pro preeklampsii nebo IUGR (primérny vék 32 let)

*|éCba trvala déle nez jeden mésic, nejdéle celé téhotenstvi +
Sestinedéli, primérna délka terapie 3,25 mésice

* byl podavan LMWH (Fraxiparine) v Ié&ebné davce dle vahy 1 mg /
1kg /1 den - 2x denné s.c. po zlepSeni nalezu pokraovéno jednu
denni davkou

Byly sledovany tyto parametry:

*klinicky stav téhotné a plodu v pravidelnych intervalech

e laboratorni parametry (krevni obraz, jaterni enzymy, biochemické
hodnoty, dle potfeby kontrola Iécby anti-Xa)

*¢as a zplisob ukonéeni porodu - cisafsky fez, vaginaini porod

e vaha plodu

* DEXA méieni za 8-12 tydni po porodu

parinu na produkci aldosteronu, projevujici se naslednou hy-
perkalemii a zvySenou natriurézou. Hypersenzitivita s vysky-
tem alergickych projevi (erytém, urtikarie, nejcastéji v podo-
bé infiltrace v misté vpichu, aZ se vznikem nekrdzy). Mtze
dojit i k pfechodnému zvySeni jaternich enzymi. Znamy je
hypolipidemicky efekt, ktery je vyvolan uvolnénim triglyce-
ridové a lipoproteinové lipazy z jater. Tento jev pak vede ke
zvySeni hladiny volnych mastnych kyselin v krvi a mtze vy-
volat i srde¢ni arytmii.

Koncem Sedesatych let byly izolovany fragmenty moleku-
ly heparinu. Jde o u¢inné nizkomolekularni slozky s cilem vy-
hnout se nékterym nezadoucim ucinkdm provazejicim 1écbu
standardnim heparinem. Do klinické praxe byly uvedeny rtiz-
né preparaty nizkomolekularnich heparind (LMWH), u nas
registrované (Fraxiparine, Fragmin, Clexane, Clivarine) liSi-
ci se jednak metodou pfipravy, molekulovou hmotnosti a po-
mérem faktoru Xa k faktoru Ila. Jak dokazuje fada randomi-
zovanych, multicentrickych klinickych studii, jsou nizkomo-
lekularni hepariny (LMWH) vyhodné;jsi nez standardni ne-
frakcionovany heparin (UFH). Maji niZ$i poCet nezddoucich
uc¢inkd, jednoduchou subkutanni formu aplikace bez potieb
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laboratornich kontrol. Lze je pouZit jak v 1é¢bé¢, tak v preven-
ci trombotickych stavll a téhotenskych komplikaci. Pro tyto
vlastnosti LMWH nasSel uplatnéni i v ambulantni praxi a na-
hradil v porodnictvi SH, a to v 1é¢bé i prevenci TEN i v po-
rodnickych komplikacich.

Peroralni antikoagulancia (Pelentan, Warfarin, Lawarin)
jsou absolutné kontraindikovana v t€hotenstvi do 12. tydne
(vyskyt embryopatie) a pred porodem po 26. tydnu (vyskyt
krvacivych komplikaci).

Rada autort srovnavala UFH a LMWH po strance neza-
doucich ucinka pii 16¢bé i dlouhodobé profylaxi a prokazala
prednosti posledné uvedenych preparatu.

Vyskyt osteopordzy po UFH v té€hotenstvi byl popsan ze-
jména Griffinem (1965). Osteoporoza je definovana jako sys-
témové onemocnéni skeletu, charakterizované nizkou kostni
mineralovou denzitou (bone mineral density - BMD) a rozru-
Senou mikroarchitekturou kostni tkané. BMD dosahuje svého
vrcholu mezi 20.-30. rokem Zivota, v t€hotenstvi dochazi nic-
méné i fyziologicky k demineralizaci kosti. Zejména laktace
je rizikem pro pokles BMD.
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Mimo to je znamo, Ze k ubytku kostni hmoty mtiZe vést ta-
ké podavani antikoagulancii - heparin a warfarin.

Klinicky téméf 25 osteopordz nebyva rozpoznano. Mimo
bolesti vzniklych nahlou frakturou obratle, maji Zeny problé-
my s noSenim, pfipadné zvedanim téZkych bfemen, ¢asto bez
objektivniho nalezu. Jindy jsou zcela asymptomatické. Osteo-
porotické fraktury v t€hotenstvi se prokazuji na obratlich jiZ
v ramci béZného rtg vysetfeni.

Pfi detekci osteoporozy je vSak v soucasnosti nejvyhodnéj-
§i metodou méfeni kostni hmoty kvantitativni digitalni radio-
grafie. Jde o méfeni kostni hmoty (denzity) pomoci pfistroje
DEXA-scan. Osteoporéza je definovana jako sniZeni denzity
do oblasti -2,5 smérodatné odchylky (SD) od priméru dané po-
pulace. Pasmo mezi-1,0 az-2,5 SD je oznacovano jako osteope-
nie. Dé€leni je patologicko-anatomické.

Primarné postihuje obé pohlavi, u starsich jedincl nej-
Casté&ji ve smyslu ,,poor nutrition“. Kromé poruchy vyzivy jde
u Zen i o hormonalni deficit (postmenopauzalni osteoporé-
za). Sekundarni typ je disledkem fady onemocnéni, objevu-
je se vSak i pii medikaci fady 1€k (steroidy, trijodothyronin,
phenytoin i heparin).

Z biochemickych markert kostniho metabolizmu lze po-
uzit v soucasnosti vySetfovani fady prekurzort a katabolitl
(v séru nebo moci). Podileji se na novotvorbé nebo resorp-
ci kosti.

Kazdy z téchto ukazatelti vypovida o intenzité urcitého
dé€je, Zadny neni ale specificky pro osteoporozu.

V terapii je nejucinnéjsi prevence, tedy eliminace riziko-
vych faktort, cviCeni a uprava Zivotospravy. Je doporucovan
dostatecny privod kalcia (1-1,5 g/den) a vitaminu D (400-
800 j/den).

Na zakladé vSech uvedenych udajt jsme se sami rozhod-
li sledovat vyskyt komplikaci pfi dlouhodobém podavani
LMWH v téhotenstvi a srovnat s 1é¢bou standardnim hepari-
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nem. Data z literatury podporuji nazor, Ze LMWH ma mini-
malni efekt na kostni metabolizmus.

Cilem prace bylo tedy sledovani vyskytu vySe uvedenych
zavaznych komplikaci pfi dlouhodobé 1é¢bé LMWH v pribé-
hu t€hotenstvi

Vysledky

V daném souboru nebyl pozorovan vyskyt zavaznych kr-
vacivych komplikaci ani poheparinova trombocytopenie. Ci-
lené denzitometrické vySetfeni pfi uvedené 1é¢bé Fraxipari-
nem v naSem souboru prokazalo pouze 1x osteopenii a 1x os-
teopenii v kombinaci s osteopordzou (obrazek 1).

Ve srovnani s vysledky podavani standardniho heparinu
u t€hotnych 1écenych LMWH v naSem souboru zde nebyly
prokazany rentgenologické zmény obratlt.

Domnivame se tedy, Ze pfi del§Sim podavani LMWH (vice
jak 10-12 tydnt) je vhodné provést denzitometrické méfenti,
zejména pfi netypickych algickych potiZich pacientek, k vy-
lou¢eni prikazu osteopenie, eventualné osteoporozy. V pii-
padé pozitivniho nalezu pak doporucujeme podavani kalcia
1-2g/den a D-vitaminu 400-800 j/den béhem celého prubé-
hu 1é¢eni v t€hotenstvi.

Zavér

Tromboembolickd nemoc i nékteré dalsi trombotické
stavy jsou zavaznou pfi¢inou matefské morbidity a mortali-
ty. Heparin je nejcastéji pouzivanym lékem v t€hotenstvi pfi
uvedenych indikacich. Miva fadu komplikaci pfi dlouhodo-
bém podavani, zvlasté ve vysokych davkach. V nasem sdéle-
ni je poukazano na vyhody LMWH v porodnictvi ve srovna-
ni s UFH pri delSim podavani, zejména s ohledem na kostni
metabolizmus. Z praktického hlediska Ize pak doporucit su-
plementaci kalciem a D vitaminem, podpofenou jesté pravi-
delnym cvicenim v t€hotenstvi.
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