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Zilni trombozy u novorozencii
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Zilni trombézy nepatii v novorozeneckém véku mezi ¢asté komplikace. Vzhledem k charakteristice neonatalni koagulaéni aktivity je
novorozenec, zejména predcasné narozeny, predisponovan spise ke krvacivym komplikacim. Nicméné vzhledem k minimalni endo-
genni fibrinolytické aktivité je kazda trombotickd komplikace potencialné velmi zavaznym stavem vyZzadujicim adekvatni diagnosticky
a terapeuticky pristup. Parcidlni trombdézy venézniho fecisté nemusi mit zfejmy klinicky korelat jiz u novorozence a mohou se klinicky
manifestovat v pozdéjsich obdobich zivota ditéte. Arterialni trombdzy jsou vyjimecné a nejsou predmétem tohoto sdéleni, jejich vyskyt
je témér vyhradné vazan na kanylaci tepenného recisté.
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Venous thromboses in neonates

Venous thromboses occur infrequently in the neonatal period. Given the characteristics of the neonatal coagulation activity, a neonate,
particularly a premature one, is rather predisposed to bleeding complications. However, in the context of minimum endogenous fibrinolytic
activity, every thrombotic complication is a potentially serious condition which requires adequate diagnostic and therapeutic approach.
Partial thromboses of the venous bed may not have a distinct clinical correlate and may manifest clinically later in the child’s life. Arterial

thromboses are rare and are not dealt with in this paper; their occurrence is almost invariably linked to arterial cannulation.
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Seznam zkratek:

VTE — vendzni tromboembolie

JIRP — jednotka intenzivni a resuscitacni péce
PAIl — inhibitor aktivace plazminogenu
LMWH — nizkomolekuldrni heparin

Incidence symptomatické Zilnf tromboem-
bolie v détském veku je obecné nizkd, nejvyssi
je vsak préve u novorozence. V novorozeneckém
obdobi je udavana incidence této komplikace
v rozmez{ 0,1/10000-0,5/10000 déti, u paci-
entl prijimanych na novorozenecké jednotky
resuscitacni péce se pak vyskyt pohybuje mezi
2,4-4/1000 pFjma na JIRP.

Zilni tromboembolie v dospélé populaci
naproti tomu dosahuje incidence az 40/10 000,
samozfejmé predevsim diky fadé rizikovych exo-
gennich faktorl (obezita, hypertenze, diabetes
mellitus atd).

Z3kladni fakta o VTE u novorozence:

B pouze priblizné v 5-12 % pfipadl neonatalni
tromboembolie Ize prokézat kongenitalni
trombofilnf riziko

By témér 80% neonatélnich tromboembo-
lif Ize prokdzat existenci alespon jednoho
postnatalniho rizikového faktoru (ve velké
vétsiné katetrizaci Zilnfho fecisté)

B U 10-15% novorozencl s zilni tromboembo-
it nelze identifikovat zadny rizikovy faktor

Literarnf Udaje o problematice Zilnich trom-
b6z u novorozence jsou sice bohaté, nicméné

vétsinou zaloZené pouze na popisu individual-
nich pfipadd, pfipadné vyskytu u nékolika de-
sitek déti. Divodem je relativné nizky vyskyt to-
hoto onemocneéni. Klinickych studii, popisujicich
Vetsi pocet pacientd, je v poslednich nékolika
letech spise méné (Prowess, Protekt).

Charakteristika hemostazy

u novorozence a v gravidité
Obecné Ize konstatovat, ze charakteristika

hemostdzy u novorozence se vyznamné lisi

od hemostatickych charakteristik gravidni ze-
ny. Novorozenecky systém krevniho srdZenf je
charakterizovan sklonem ke krvacenf vice nez
sklonem ktrombdze (u gravidnich plati opacna
charakteristika).

Hlavni antikoagulacni charakteristiky
hemostdzy novorozence:

B nizsi schopnost novorozenecké plazmy
generovat trombin (dosahuje pfiblizné
50% kapacity dospélého), u nezralého no-
vorozence je tato schopnost témér nulova

B plazmatickd kapacita vitamin K dependent-
nich prokoagula¢nich faktord dosahuje pouze
20-30% hodnot u dospélych, tato kapacita
se normalizuje po 6. mésici zivota ditéte

B plazmatickd hladina trombomodulinu, sil-
ného plazmatického antitrombinu, je vice
nez 3 vyssi nez u dospélého

Hlavniprokoagulaéni charakteristiky neo-
natdlni hemostazy:
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B plazmatickd hladina fyziologickych inhibitord
koagulace (pfedevsim antitrombinu IlI
a proteinu C) je sniZzena na 25 % kapacity
dospélého

B minimélni endogennifibrinolyticka aktivita je
hlavnim prokoagulacnim rizikovym faktorem

(jiz vznikla a klinicky se projevujici trombdza
je z tohoto pohledu vzdy velmi vyznamna)

B nizkd plazmatickd hladina plazminogenu
snizuje efektivitu pfipadné trombolytické
terapie

Téhotenskd hemostdza je dobie popsana

a charakterizovana predominanci prokoagulacni

aktivity:

B zvysuje se aktivita prokoagula¢nich faktord
(f X, f VIII, f von Willebrandt), plazmaticka
hladina fibrinogenu v gravidité dosahuje
dvojndsobku hladin u negravidnich

B endogenniantikoagula¢ni aktivita se v gra-
vidité snizuje

B fibrinolyza je v gravidité suprimovéna (pre-
devsim se zvysuje hladina inhibitor( akti-
vace plazminogenu PAI 2 a PAI 1)

Rizikové faktory neonatélnich trombdz —
prehled:
Kongenitalni trombofilie (pfenos genetické
predispozice ke vzniku trombotickych stav()
B mutace fV (Leiden) G1691A
B mutace genu pro f Il (protrombin) — varianta
G20210A



B metylentetrahydrofolat reduktdza (MTHFR)
genotyp C677T &i A1298C s prokézanou hy-
perhomocystinémif

B protein Cdeficit typ | ¢ill (homo- & heterozy-
gotni varianta) s rezistenci k aktivovanému
proteinu C @PC)

B deficit proteinu S

B zvysend hladina lipoproteinl

Protrombofilni protilatky (pfenesené transpla-
centarné - tida IgG ¢i de novo vytvorené — tiida
IgG ¢i lgM)

B antikardiolipinové protilatky
B |upus antikoagulans protilatky
B anti 82 glykoprotein protildtky

Komplikace gravidity pfispivajici k manifes-
taci tromboz:
B intrauterinni rdstova retardace plodu
B diabetes mellitus matky
B preeklampsie

Ziskana postnatalIni rizika:

pritomnost cizich povrchd v krevnim fecisti
(predevsim CZK)

sepse

asfyxie

hyperviskozita

aplikace hypertonickych roztokd v rémci

parenterdIni vyzivy

Pravdépodobné nejvyznamnéjsim rizikovym
faktorem vzniku neonatélnich trombotickych
komplikaci je prezentace cizich povrchi v krev-
nim fecisti ditéte a sepse novorozence. Tyto cha-
rakteristiky tedy pfedurcuji ¢i vymezuji populaci
novorozencd, u kterych Ize uvaZovat tyto kom-
plikace, a to jsou rizikovi, pfedevsim predcasnée
narozeni novorozendi, pfijimani na neonatalnf
resuscitacni a intenzivni jednotky.

Pritomnost ciziho povrchu, v piipadé novo-
rozence predevsim centralniho Zilniho katetru
(aktudlné zavedeného ¢i zavedeného v ne-
davné minulosti), Ize prokazat az u 75-80%
vsech neonatdlnich trombdz. Cizi povrchy
zvysuji riziko trombotickych komplikaci fadou
mechanizm:

B mechanicky poskozujf sténu cévy

B zpomaluji krevni tok

B aplikované roztoky jsou nezfidka hyperos-
molarnfa hypertonické

B samotny materidl katetru mdze mit trombo-
genni vlastnosti

Nenfi zcela znam vyskyt symptomatickych
tromboz pii zavedeni CZK, nicméné jejich vy-

skyt je odhadovan na 20-30%, pficemz nékte-

ré z téchto zprvu asymptomatickych trombdz

se mohou klinicky manifestovat az v ponovo-
rozeneckém obdob.

Neéktefi z autor(l proto doporucuji sono-
grafické sledovéni potencidlni formace trombu
na povrsich zavedenych katetrd tak, aby bylo
mozno odhalit pfipadné formujicf se, ale jeste
klinicky némy trombus. Nicméné toto sledovani
vyzaduje nejen kvalitni ultrazvukovy pfistroj, ale
i zkuseného sonografistuy, je tfeba si uvédomit,
Ze hovofime mnohdy o détech, jejichZ porodni
hmotnost je pod 1000g a anatomické pomeéry
jsou tomu odpovidajici.

Septické komplikace mohou rovnéz vy-
znamné pfispivat k formaci trombu v cévnim
recisti novorozence. Zanét v pribéhu infekce
usnadnuje tvorbu trombu zejména:

B stimulaci tvorby prokoagula¢nich faktord
pfi aktivaci a uvolnéni endotoxint v rdmci
sepse

B poskozenim endotelu cévy endotoxiny
snaslednou depozici trombocytt a leukocytd
s formaci trombu

B konsumpci proteinuCa S

B chybénim inhibice produkce prozénétlivych
cytokinC (TNF a IL-1) mononukleéry

Hereditérni trombofilie jsou velmi Si-
rokou a geneticky pestrou skupinou stavd,
znamenajicich predispozici pro vznik trombu
jiz v novorozeneckém véku. Obecné lze fici,
Ze se v naprosté vétsiné jednd o heterozygni
formy mutaci pfislusnych gen(, zatimco homo-
zygotni varianty jsou vzadcné a jejich pribéh
byva tézsi az fatélni. Tyto trombofilie mohou
vést ke zvysenému riziku trombdz u novo-
rozence, jejich vyznam stoupd v pfitomnosti
dalsiho (vétsinou postnatélné ziskaného) rizi-
kového faktoru.
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Zakladni charakteristiky

tFi nejcéastéji se vyskytujicich

kongenitalnich trombofilii

v evropské populaci:

1. mutace genu pro metylentetrahydrofo-
latreduktdzu (MTHFR) s lokusem na 1. chro-
mozomu — genotyp C677T — prevalence
heterozygozity v evropské populaci do-
sahuje a7z 23% - otazkou zUstava, zda
tuto variantu povazovat za mutaci ¢i spise
za variantu normy, heterozygotni forma
nema ale zfejmou souvislost s vyskytem
trombdz, jako rozhoduijicf pro riziko trom-
bdzy se jevi zvyseni hladiny homocysteinu
jako silného protrombofilniho faktoru,
sérova hladina homocysteinu se zvysuje
vyrazné zejména pfi homozygotnf varianté
mutace, klinicky vyznamnou je pak zejmé-
na kombinace mutace s dalsimi rizikovymi
faktory

2. mutace genu pro faktor Il (protrombin) —
varianta 20210A se vyskytuje v evropské
populaci asi ve 2-4% a je prokdzanym rizi-
kovym faktorem pro vznik trombéz

3. mutace genu pro faktor V (Leiden) - varianta
G1691A — heterozygotni varianta mutace
ma prevalenci v evropské populaci mezi
4 a 8%, zvysuje nékolikandsobné riziko
vzniku trombotickych komplikaci, zatim-
€o vzacna homozygotnf{ varianta mutace
pfedstavuje az 80X vyss( riziko vzniku
trombdz ve srovnani se zdravou populaci,
abnormni faktor V neni inaktivovan aktivo-
vanym proteinem C a vyznamné zvysuje
riziko vzniku trombdéz

Jednim z centrdlnich antikoagulacné pUso-
bicich faktort je aktivovany protein C. Ma nejen
antitrombotickou, ale i cyto- a neuroprotektivni
aktivitu, jeho aktivni forma ireverzibilné proteo-

Obrdzek 1. Protein C — antikoagulacni a cytoprotektivni efekt

Aktivace proteinu C

preveee
it

Trombomodulin TM + endotelidlni receptor pro
C protein EPCR jsou nutné k aktivaci proteinu C
faktorem lla = trombinem

APC - antikoagulacni

" Lipidove
| kofaktor P

Uvolnéni aPC z vazby na
EPCR umoznuje realizo-
vat antikoagulacni funkci
aPC - inaktivaci fV a fVII

APC - cytoprotekce

aktivita
Va, fVilla Aktivace
\ Vi, fVIIli
aPC L

kofaktor

Vazba aPC na EPCRa PAR 1 =
protedzami aktivovany re-
ceptor umoznuje realizovat
cytoprotektivni efekt aPC
nékolika cestami

PC snizuje mortalitu u pacientl s tézkou sepsi (PROWESS study)
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lyticky inaktivuje faktor Va a faktor VIII. Protein C
ve vazbé na specifické membranové receptory
bunék vykazuje antiapoptotickou a protizanét-
livou aktivitu.

V animalnich studiich vykazuje protekci pred
hypoxickym postizenim. Tézky homozygotni
deficit proteinu C vede k letalnim trombotickym
komplikacim.

Antifosfolipidové protilatky (aPL)
Jednd se o nespecifickou, pomérné sirokou

skupinu protiladtek namifenych svym pdsobe-

nim univerzéalné proti fosfolipiddm bunécnych

membran s moznou naslednou aktivaci systému

krevniho srazeni. Pro trombotické komplikace

novorozence jsou z celé Siroké skaly téchto pro-

tildtek vyznamné predevsim

B antikardiolipinové protilatky (ACLA)

B |upus antikoagulans protilatky @LA)

B Dbeta2 glykoprotein protildtky

Tyto protildtky ve tfidé IgG mohou byt trans-
portovény do cirkulace plodu transplacentameé,
novorozenec muze tyto protilatky tvorit i de novo
(pfedevsim tfidy IgM). Je popsan v této souvislosti
i neonatalni antifosfolipidovy syndrom.

Kombinace prezentace antifosfolipidovych
protilatek s dalSimi rizikovymi faktory predsta-
vuje riziko vzniku trombotickych komplikaci,
a to jak v pfipadé matky (soucasné pfitomna
kongenitalni trombofilie), tak i u novorozence
(vétSinou pfitomnost postnatélnich rizikovych
faktord).

Protildtkova aktivita aPL se u rizikovych
novorozencl bézné nevysetfuje, v roce 2007
vsak Boffa publikoval préci, ve které prezen-
tuje 16 déti s trombdzou, narozenych mat-
kam s antifosfolipidovym syndromem. U 13
déti prokézal pfitomnost IgG aPL v séru dé-
ti, identickych s protildtkami v séru matky,
v jednom pfipadé u ditéte prokézal IgM aPL.
V 5 pfipadech u déti s VTE neprokazal dalsi
rizikovy faktor. Jevi se tedy jako pravdépodob-
né, ze v ptipadé prezentace aPL v séru ditéte,
narozeného matce s prokdzanym antifosfolipi-
dovym syndromem, mdze vzniknout VTE i pfi
absenci dalsich rizik. Autor tedy doporucuje
u matek s prokdzanym antifosfolipidovym syn-
dromem pdtrat aktivné i po dalsich rizicich
(pfedevsim kongenitalnich trombofiliich), ale
také IUGR, preeklampsii a zvazit podani kom-
binace LMWH a aspirinu témto matkédm. U déti
téchto matek pak doporucuje u rizikovych no-
vorozencl v prvnim tydnu Zivota stanovovat

hladinu protilatek, zejména pfi pfitomnosti
dalich postnatélnich rizik.

Specifika antikoagula¢ni lécby
a profylaxe u novorozencu

Predevsim neexistuji pro novorozence uni-
verzalni doporuceni antikoagulacnf terapie.
Ve vétsiné existujicich doporuceni je extra-
polovéno z doporuceni pro profylaxi a terapii
dospélych.

Antikoagulacni terapii u novorozencd fidf
predevsim détstli hematologové ve spolupraci
s neonatology a intenzivisty. Pfi indikaci terapie
VTE u novorozence a kojence je potfeba ne-
zapominat na nekteré specifikace hemostazy
tohoto veku, které jsou uvedeny vyse.

U novorozence a kojence je velmivyhodné
pouzitf Siroké skély preparadtl nizkomolekular-
nich heparind. Tyto hepariny vykazuji v novoro-
zeneckém véku fadu nespornych prednostf:

B vyZaduji minimalni monitoring (anti fXa)
B redukuji riziko krvaceni

B minimalné interferuji s jinymi Iéky

B maji vyssi afinitu k ATIII

B je moZno je podati.v.is.c.

Screening VTE u novorozenci?

Neexistuje v soucasné dobé jasné a evi-
dentni doporuceni univerzalniho screeningu
hereditarnich rizik VTE a profylaxe VTE v novo-
rozeneckém véku.

Novorozenci s heterozygotniformou konge-
nitaIni trombofilie vyjimecné onemocni trombo-
zou v novorozeneckém véku.

Pouze 5-12% novorozenct s VTE ma identi-
fikovatelnou heterozygotni formu kongenitélni-
ho protrombotického onemocnént.

Homozygotni formy kongenitalnich trom-
bofilif jsou obecné velmi vzacné.

U vétsiny VTE v novorozeneckém veku hraji
rozhodujici roli ziskané protrombotické faktory,
pfipadné kombinace vice rizikovych faktord —
vrozenych i ziskanych.

Zavér

15-20% VTE u novorozence vznika zcela bez
rizikovych faktord jakékoli etiologie.

Aktivni screening vsech novorozencl nema
pravdépodobné vyznam — samotné riziko trom-
bofilie vétSinou nevede k VTE (jen u 5-12% VTE).

Pokud mé matka pozitivni aPL, pak je vhod-
né zjistovat pfitomnost aPL u novorozence — po-
zitivita zvysuje riziko VTE (zejména v kombinaci
s dalsimi riziky — trombofilif a ziskanymi riziky) —
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Ize uvazovat o profylaxi LMWH, minimalizovat
pfipadna postnatalnirizika (centraIni Zilnf katetry,
hyperosmolarni roztoky v pfipravcich parente-
ralni vyzivy, hyperviskozita. . .).

Dulezity je Uplny a ptresny odbér osobni
anamnézy matky a rodinné anamnézy a iden-
tifikace hrozicich ¢i existujicich trombofilnich
rizik (hereditarni trombofilie a aPL) s moZnostf
sekundarni prevence a profylaxe.

Samoziejmosti je substituce antitrombinu
a proteinu C u jejich hereditarnich deficitd.

Neexistuje tedy (a Ize dGvodné predpokladat,
Ze v brzké dobé se situace nezménf) jednoznacna
indikace priméarni prevence ¢i profylaxe VTE u no-
vorozence, ktery VTE dosud neprodélal.
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