Sdéleni z praxe

Pripad zavazné venozni trombozy u novorozence
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Autofi prezentuji kazuistiku novorozence po porodni asfyxii a s adnatni infekci, u kterého byla bezprostiedné po porodu prokazana
rozsahla trombaza renalni zily, zasahujici az do subhepatické ¢asti dolni duté zily, soucasné s pfitomnosti adrenalniho krvaceni. Autofi
diskutuji etiologii, diagnostiku, terapii a prognézu této zavazné perinatalni patologie.
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A case of severe venous thrombosis in a newborn

A case report of the newborn with birth asphyxia and early-onset infection is presented. Immediately after birth the extensive renal
vein thrombosis reaching up to the inferior vena cava in the newborn was detected. The authors discuss the etiology, diagnosis, therapy
and prognosis of this severe perinatal pathology.
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Uvod

Novorozenci majf ve srovnani se starsimi
détmi vyssi incidenci trombotickych pfihod.
Na vzniku trombdéz v neonatdlnim obdobf
se podili fada rizikovych faktor(: matefskych
(napr. diabetes, tromboembolie, preeklampsie),
vrozenych (trombofilni stavy, cyanotické srde¢ni
vady) a ziskanych (asfyxie, krvaceni, dehydratace,
sepse, inzerce umbilikdlnich nebo splavnych
Zilnich centrdinich katétrQ). Trombdza rendini
Zily (TRZ) novorozencd patfi k nej¢ast&jsim trom-
bozédm bez pritomnosti katétrd, tvori 16-20%
vsech tromboembolickych stavd a je spojena
se zavaznou, pfedevsim dlouhodobou morbi-
ditou déti (1).

Popis pFipadu

Na neonatologickou JIRP byl pfijat leh-
ce nezraly novorozenec z rizikové gravidity
25leté primigravidy primipary. Matka ditéte
prodélala 2 roky pfed graviditou bércovou fle-
botrombdzu, byla nosi¢ckou mutace MTHFR
v heterozygotni formé a jeji BMI bylo v pds-
mu mirné obezity, po celou dobu gravidity
byla zajisténa Fraxiparinem. Otec ditéte mél
polyvalentni alergii. Gravidita byla ukoncena
akutnim cisafskym fezem pro hrozici hypoxii
plodu v tydnu gestace 36 + 1. Porodnf hmot-
nost chlapce byla 29204, délka 47 cm. Po vy-
baveni byl chlapec bledy, atonicky, nedychajici
s bradykardif 40 min. (skére Apgarové 1-4-7,
pupecnikové pH 7,28). Stav ditéte si vyzadal
kompletn{kardiopulmonalni resuscitaci, v¢etné
nepfmé srde¢ni masaze a endotrachedlni intu-

bace. V somatickém nalezu bylo patrné velké
bficho s hmatnou zvétSenou levou ledvinou
a vyraznd hepatosplenomegalie, v neurolo-
gickém nélezu dominovala hypotonie, Zmou-
l&ni jako projev subtilnich kieci a nevybavnost
novorozeneckych reflex(. Po pfijeti na JIRP
byla pro projevy respiratory distress syndro-
mu zahdjena uméla plicni ventilace s FiO, 0,60,
klinicky stav novorozence se ve véku 18 ho-
din zkomplikoval plicni apoplexii. Vzhledem
ke kritickému stavu byla provedena katetrizace
umbilikdIni arterie a vény. Vstupni laboratorni
vysetfeni prokazalo leukocytézu (21 x 10%/1)
s posunem doleva, trombocytopenii (50 x 10%/;
norma 150-450x 10%/15), vzestup C-reaktivniho
proteinu 69 mg/l (horma do 10 mg/I) a pro-
kalcitoninu 0,5ng/ml (norma do 0,2 ng/ml),
svédcici pro adnatni infekci, kultivacné vsak
patogen nebyl verifikovan. Vysledky virolo-
gického vysetfeni byly rovnéz negativni. Pro
hodnoty mozkového natriuretického proteinu-
(BNP) nad 5000 pmol/I (norma 15-100 pmol/l),
systolicky Selest v 3. mezizebfi vpravo a FiO,
0,70 bylo indikovano echokardiografické vy-
Setfeni, které potvrdilo sekundarni plicni hy-
pertenzi Il.-ll. stupné s dobrou funkci obou
srdecnich komor a perzistenci fetélnich zkratd.
Sonografické vysetfeni mozku detekovalo met-
lickovité struktury v thalamech, charakteristické
pro lentikulostriatarni vaskulopatii. Patologicky
byl sonograficky nalez na obou ledvinach, obé
byly zvétseny (prava 60 mm, levd 58 mm, mé-
feno v podélné ose; norma 40 mm). V obou
ledvindch byly pfitomny oblouckovité echo-
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genity, typické pro trombdzu interlobérnich
a interlobulérnich cév, u levé ledviny byla nale-
zena tromboza levé rendlni Zily s trombem, pfe-
chazejicim az do subhepatické ¢asti doInf duté
Zily. Vedlejsim ndlezem bylo krvaceni do levé
nadledviny, prava nadledvina byla sonogra-
ficky bez ndpadnosti. Nélez byl potvrzen MR
venografii, kterd zobrazila propagaci trombu
az do proximalnich ¢astf spolecnych ilickych Zil,
a Cetné ischemické defekty levé ledviny. Druhy
den hospitalizace se objevila makroskopicka
hematurie, byla pfitomna polyurie 7 ml/kg/
hod. a hypertenze 103/65 (83) mm Hg (norma
54-63/30-39mm Hg). Laboratorn{ vysetfenf
prokézala zvyseni kreatininu (115 umol/l; nor-
ma do 70umol/l), elevaci D dimerl (vice nez
5mg/l;norma do 2,5mg/l), fibrinogenu (5,2 g/1;
norma 1,5-3,4g/l) a snizeni antitrombinu IlI
(36.%; norma 40-90%). Pfi komplexnf terapii,
zahrnujici podavani trojkombinace antibio-
tik (@mpicilin, gentamicin, cefuroxin), intra-
vendznich imunoglobulind, Cerstvé plazmy,
antitrombinu Il a totdlni parenterdlni vyZivy,
se stav ditéte stabilizoval. Vzhledem k masiv-
ni trombdze byla po 48 hodindch zahdjena
subkutanni aplikace nizkomolekuldrniho he-
parinu (enoxaparin, Clexan) v pocate¢ni davce
1,5 mg/kg hmotnosti po 12 hodinach. U¢innost
|é¢by byla pravidelné monitorovdna pomo-
ci hodnot anti Xa, které se pohybovaly v po-
Zadovaném rozmezi 0,5-1 U/ml. Po 4 dnech
se podafilo ukoncit umélou plicni ventilaci,
kardiologicka kontrola prokazala regresi plicnf
hypertenze. Od 3.dne byla postupné zavddéna



enterdInivyZiva (Cerstvé matefské mléko nazo-
gastrickou sondou), kterou dité dobfe tolero-
valo, parenterdlni pfivod tekutin byl ukoncen
po 8 dnech. K objasnéni etiologie trombdzy
bylo provedeno molekuldrné genetické vy-
Setfenl, které prokdzalo Leidenskou mutaci
v genu pro faktor V v heterozygotnim stavu
a mutaci v genu pro metylentetrahydrofolat
reduktdzu (MTHFR) 677T v heterozygotnim sta-
vu. VysSetfeni trombotického panelu (protein C,
S, inhibitor aktivatoru plazminogenu, hladina
lipoproteinu, hladiny faktory VI, IX, antifos-
folipidovych protilatek) neodhalila patologii.
V deseti dnech byla pro hypotonicko-hype-
rexcitabilni syndrom a parézu n. ulnaris vlevo
zahdjena celkové rehabilitace ditéte, ve které
byla zacvi¢ena i matka. Vzhledem ke klinic-
kym projeviim gastroezofagedlniho refluxu
bylo dité prevedeno na antirefluxni formuli.
Postupné doslo k normalizaci krevniho tlaku,
vymizela makroskopickd hematurie, pretrvavala
vSak mikroskopickd. Sonografie ledvin pred
dimisi detekovala o 15 mm vétsi pravou ledvinu.
44, den Zivota bylo dité propusténo do do-
maci péce, podavani LMWH bylo ukonceno.
Ambulantnf sledovani ditéte probfhalo v centru
vyvojové péce neonatologického oddéleni
a v nefrologické a hematologické poradné dét-
ské kliniky. Ve stafi 6 mésicl véku byla k posou-
zeni trombotickych zmén provedena kontrolni
MR s venografif, kterd prokézala uzévér VCl pod
vtokem v. renalis, dosahujici k centraIni ¢asti
spole¢né ilické Zily, a pfitomnou kolateraliza-
Ci pfes paravertebraIni Zilni plexy do systému
vény azygos. Levad ledvina byla znatelné atro-
ficka (délka 29 mm; norma 55 mm). Pravidelné
ambulantni kontroly ditéte ukazaly postupnou
normalizaci neurologického stavu, koagula¢ni
vySetfeni, hodnoty krevniho tlaku, ledvinnych
funkci a ndlezl v moci nevykazovaly odchylky
od normy. USG vysetreni z kvétna 2012 pro-
kazalo atrofizaci levé ledviny (délka 20 mm;
norma 74mm) a kompenzatorné zvétsenou
pravou ledvinu (84 mm) s normalni anatomif.
V soucasné dobé je chlapec 4,5lety, jeho psy-
chomotoricky vyvoj probihd bez ndpadnosti,
nemocnost je v norme, z4stava v ambulantnim
sledovani obou specializovanych poraden.

Diskuze

Na vzniku trombdzy u novorozence se po-
dobné jako v adultnim véku spolupodileji
3 faktory: poskozeni cévniho endotelu, zpomaleni
krevniho toku a porucha v systému srazeni krve
(Virchowova trias). Fyziologicka balance hemo-
stazy je v neonatdlnfim obdobf zna¢né labilni,

k protrombotickym rystim nezralé hemostazy
U novorozence patff snizend hladina pfirozenych
antikoagulantl (proteinu C, S a antitrombinu Ilf)
a redukovand endogennf aktivita fibrinolytického
systému s nedostatkem plazminogenu. U novo-
rozenc(i s TRZ bez piftomnosti Zilniho katétru jsou
v 80% pfipadl prokdzany jiné rizikové faktory
(asfyxie, dehydratace, infekce, prematurita aj.), pfi-
spivajici ke snizenfvendzniho prdtoku ledvinami
(3). Na vzniku TRZ se mohou podilet i nasledujici
genetické predispozice trombofilnich stavd: mu-
tace faktoru V-Leiden G1691A, mutace genu pro
protrombin typu G20210A, deficit proteinu C typu
[ &i Il (homo- &i heterozygotni varianta) s rezistenci
k aktivovanému proteinu C @PC), deficit proteinu
Sazvysend hladina lipoproteind. Vznik TRZ mize
ovlivniti transplacentarnf pfenos matef'skych anti-
fosfolipidovych protildtek (antikardiolipinovych,
proti beta 2 glykoproteinu ), pfitomnych u fady
Zen s autoimunitnimi chorobami. Dle literarnich
Udajd je u vétsiny novorozencl (67,1 %) TRZ dia-
gnostikovéna do 3 dnt po porodu. U malé ¢3sti
déti (76 %) je podezieni na TRZ vysloveno pfi
prenatalnim USG na zékladé kalcifikaci ve v. renalis
¢iv. cava inferior (VC) (3). DGvod predominance
TRZ u dono3enych novorozencd muzského po-
hlavi nenf zcela objasnén. Prevézné byva trom-
botizovana levostranna v. renalis, trombus méize
ve 40% pfipadd prechdzet do VCl. U naseho pa-
cienta byla nalezena extenzivni progrese trombu
do zminéné lokalizace a v souladu s literaturou
unéj bylo detekovano iipsilaterdini krvace-
ni do nadledvinky. U 25% novorozenc(l, mezi
které patfil i nd$ pacient, jsou nalézana typicka
kritéria pro TRZ: makroskopickd ¢ mikroskopic-
ka hematurie, palpacné detekovatelna zvétSena
ledvina a trombocytopenie, pfitomna byva i hy-
pertenze (4). U bilateralnich trombdz mohou byt
znamky akutni rendlnf insuficience. Z&kladni dia-
gnostickou metodou pro neonatalni TRZ je USG
vysetteni v¢etné dopplerometrie, které prokazuje
v akutnim stavu zvétsenou postizenou ledvinu
se ztratou kortikomedularni diference a perivas-
kuldrnf hyperechogenity, korelujici s pfftomnostf
interlobarnich a intelobuldrnich trombd, které
po 2-3 tydnech kalcifikuji. V této dobé dochazi ta-
ké k postupnému zmensovani velikosti ledviny
s naslednou atrofizaci. K ur¢enf rozsahu trombo-
tizace je v neonatalnim obdob{ upfednostriovana
magneticka rezonance, doplnéna MR venografii.
K z&kladnim laboratornim vysetfenim pfi TRZ patfi
stanoveni krevniho obrazu a trombocytt, CRP,
urey, kreatininu v séru a moci, kyseliny mocové,
mineralogramu, osmolality séra a moci, chemic-
kého vysetfeni moci a mocového sedimentu,
exkre¢ni frakce minerald a hemokoagula¢nich
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parametr(. V pfipadé podezieni na infekéni etio-
logii je nutno provést mikrobiologické kultivagnf
vysetienf a virologické vysetfeni se zaméfenim
na adnétnf infekce. Komplexni lé¢ba TRZ zahr-
nuje podpUrnou terapii (management tekutin,
lé¢bu infekci, korekci anémie a trombocytopenie,
substituci koagula¢nich faktord a antitrombinu
I1l, totéIni parenterdini vyZivu). Jako antikoagulac-
ni terapie u novorozencd s rozsahlou trombdzou
je vsoucasné dobé doporucovéana aplikace nizko-
molekuldrich heparind (1). Fibrinolyticka terapie
je vnovorozeneckém véku spojena se zavaznym
rizikem krvaceni a méla by byt vyhrazena pouze
pro nejkriti¢téjsi trombotické stavy (napf. pfi ohro-
Zenf viability koncetin), chirurgickd trombekto-
mie nenfu novorozencl pouzivana (1). Progndéza
TRZ je zavazna: v 70% dochézi k ireverzibilnimu
poskozenti ledviny, u 19% détf se rozvine reno-
vaskulamf hypertenze, u 3% bilateréalnich TRZ je
nutna transplantace ledvin, u 9% novorozencl
dochdzi k umrti vétsinou na podkladé pridruze-
nych komplikaci (sepse, syndrom viceorgdnové
dysfunkce) (3). Dle literdrnich udajd byva délka
postizené ledviny, pfesahujicf 60 mm postnatalng,
spojena s horsf progndzou (4).

Zavér

Trombadza rendlni zily u novorozencl pred-
stavuje vyznamnou komplikaci zavaznych
patologickych stavl v perinatédlnim obdobi.
V pfipadé existence rizikovych trombotickych
faktor( je vhodné vcasné vysetieni USG ledvin.
U postizenych novorozencd je nezbytné multi-
oborové dlouhodobé sledovani.
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