Trombofilné stavy vo vztahu ku gravidite
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Podla doterajsich poznatkov sa predpoklada, Ze preexistencia trombofilie spolu s fyziologickymi zmenami hemostazy prispieva k pro-
trombotickému stavu pocas tehotnosti a Sestonedelia. Tym sa sti¢asne zvysuje riziko vzniku trombotickych a tehotenskych komplikacii.
Nakolko ide o Zivot ohrozujuce stavy, ktoré si predmetom manazmentu nielen hematolégov, cievnych chirurgov, neonatolégov, gyne-
kolégov a porodnikov, ale aj dalsich odbornikov, predkladany ¢lanok zahfna charakteristiku vplyvu vrodenej a ziskanej trombofilie na
vznik spominanych klinickych situacii. Diskutuje tiez o moznostiach ich farmakologickej prevencie.
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Thrombophilic states in relation to pregnancy

According to the present knowledge it is presumed that preexistence of thrombophilia along with physiological changes of haemo-
stasis contributes to the prothrombotic state during pregnancy and postpartum period. Thus it increases the risk of thrombotic and
pregnancy complications. As they represent life-threatening states that are the subject of management of not only haematologists,
vascular surgeons, neonatologists, gynaecologists and obstetricians, but also other experts, this article includes the characteristics of
the influence of inherited and acquired thrombophilia on the mentioned clinical situations. It also discusses the possibilities of their

pharmacological prevention.
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Fyziologické zmeny hemostazy

v tehotnosti
Tehotnost predstavuje fyziologicky stav

predisponujuci k vzniku trombdzy kvéli hor-

monalnym zmendm veducim k vendznej sta-
ze, zmendm cievnej steny akymi su hypotdnia

a poskodenie endotelu, a k zmendm na urovni

koagulacnych faktorov (1):

- vzostup koncentracif koagulacnych faktoroy,
a to najma I, v, VI, VIII, X, XII, fibrinogénu
a von Willebrandovho faktora (VWF), ktory
vedie k zvysenej tvorbe protrobminovych
fragmentov a komplexov trombin-antitrom-
bin

- pokles koncentracif prirodzenych antikoagu-
la¢nych mechanizmov, hlavne aktivity pro-
teinu S (PS) a rozvoj tzv. ziskanej rezistencie
na aktivovany protein C (APCR)

- zniZenie fibrinolytickej kapacity (vzostup
koncentracie plazminogénu, antigénu plaz-
minogénového aktivatora a tkanivového
plazminogénového aktivétora, zvysenie
koncentrécie a aktivity inhibitora plazmi-
nogénového aktivatora typu 1 (PAI-1) a in-
hibitora placentarneho plazminogénového
aktivatora typ 2 (PAI-2)

- koncentracia D-dimérov stipa Umerne ges-
tatnému veku

Vask. med., 2017, 9(2): 59-65

Tabulka 1. Prehlad vrodenych a ziskanych trombofilnych stavov (5, 6)

Vrodené trombofilné stavy

Ziskané trombofilné stavy

mutacia faktor V Leiden (FV Leiden)

antifosfolipidovy syndrém (APS)

variant protrombinu G20210A

trombotickd trombocytopenické purpura (TTP)

hyperhomocysteinémia vo vztahu k mutacii génu
pre metylénetetrahydrofolatreduktdzu (MTHFR)

hyperhomocysteinémia

deficit faktora Xl

syndrom lepivych dosticiek (SPS)

dysfibrinogenémia

deficit antitrombinu

deficit proteinu C (PC)

deficit proteinu S (PS)

deficit proteinu Z (PZ)

zmeny vo fibrinolytickych mechanizmoch

- lokélna hemostdza je zvysend v dosledku
zvysenej syntézy tkanivového faktora a zni-
Zenej tvorbe inhibitora systému tkanivového
faktora (TFPI)

- mikropartikuly zendotelu matky, trombocy-
tov a placentdrnoho trofoblastu podporuju
protromboticky stav (1, 2, 3)

Vrodené a ziskané trombofilné stavy

Pritomnost trombofilného stavu podciarku-
je vyznam protrombotickych zmien hemostazy
pocas tehotnosti (4). Tieto zmeny rozdelujeme na

bofilnych stavov zohravajucich tlohu v patogenéze
vendzneho tromboembolizmu (VTE) a tehoten-
skych komplikécif je uvedeny v tabulke 1 (5, 6).

Dalsie rizikové faktory vzniku VTE pocas
tehotnosti a Sestonedelia sumarizuje tabulka 2
(5,7,8,9).

Predpoklada sa, ze preexistencia trombo-
filnej poruchy stupriuje fyziologicky hyperkoa-
gulacny stav rozvijajuci sa pocas tehotnosti (3).
Prehlad trombotickych komplikdcif je uvedeny
v tabulke 3 (4, 5).
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Tabulka 2. Rizikové faktory vzniku VTE pocas
tehotnosti a Sestonedelia (5,7,8,9)

B VTE v osobnej anamnéze (najma v mladom
veku, bez provokujuceho podnetu, ak bola
epizéda VTE opakovana)

B pozitivna rodinnd anamnéze pre VTE

B vek viac ako 35 rokov

M obezita s BMI viac ako 30

M artériovd hypertenzia

M varixy

B protrombogénny stav (infekcia, nefroticky
syndrém, chronické zapalové ochorenie
Creva, choroby srdca a plic, systémovy
lupus erythematosus, malignita, zapalové
polyartropatie, kosacikova anémia...)

B multipara

B dlhodobejsia imobilizacia (pocas viac ako 1 tyzdia)

B rozvoj preeklampsie +/- IUGR

B cisarsky rez

B pouritie kliesti pri porode

B protrahovany pérod

M transfuzia krvi

M asistovand reprodukcia, ovaridlny
hyperstimulacny syndrom

B chirurgicke vykony pocas tehotnosti a $estonedelia

B trauma (najma v oblasti hornych a dolnych
koncatin)

B hospitalizacia

M rozsiahle poporodné krvéacanie (krvnd strata
viac ako 11, pripadne s potrebou chirurgickej
intervencie)

B srdcové alebo respira¢né zlyhanie

| fajcenie (viac ako 10 cigariet denne)

B hypereméza, dehydratécia

B cestovanie viac ako 4 hodiny

Trombofilné stavy a VTE

Riziko VTE pri vybranych trombofilnych sta-
voch u Zien starsich ako 35 rokov je ilustrované
v tabulke 4 (10).

Riziko vzniku VTE pocas tehotnosti a v Ses-
tonedelf je u Zien s variantom protrombinu
G20210A zvysené (OR 2-53) (11).

U pacientok s deficitom AT je incidencia
trombdzy asociovanej s tehotnostou na Urovni
20-409% (12). Preto deficit AT predstavuje signi-
fikantny protromboticky rizikovy faktor pocas
tehotnosti a Sestonedelia (13, 14).

Rozvoj tehotenskych komplikacif bol zazna-
menany u 18,7 % vsetkych pacientok s SPS (15).

Vendzna trombdza po poérode je tiez
relativne ¢astou komplikdciou u pacientok
s vrodenou dysfibrinogenémiou (16).

Opakovand pozitivita protildtok typu lupus
antikoagulans pri APS potvrdend s odstupom
minimalne 12 tyzdrov medzi jednotlivymi mera-
niami, stredné alebo vysoké koncentracie antikar-
diolipinovych protildtok typu IgG alebo IgM (viac
ako 40 jednotiek IgG alebo IgM, alebo viac ako 99.
percentil), ¢i stredné alebo vysoké koncentracie
IgG alebo IgM anti-B3-2-GPI protilatok (viac ako 99.
percentil) je spojend so zvysenym rizikom VTE (9).

Tabulka 3. Trombotické komplikacie ako désle-
dok trombofilného stavu v tehotnosti a Sesto-
nedeli (4, 5)

B vendzny tromboembolizmus (VTE)

B opakovana vcasnd a neskorad strata plodu
H infertilita

B preeklampsia

B intrauterinna rastova restrikcia (IUGR)

B abrupcia placenty

H mftvy plod

Tabulka 4. Riziko VTE pri vybranych trombofil-
nych stavoch u zien starsich ako 35 rokov (10)

riziko vzniku VTE

trombofilny stav

mutacia FV Leiden — 0,7 %
heterozygotna forma

mutdcia FV Leiden — 34 %
homozygotna forma

deficit PC 11 %
deficit PS 1,0 %
deficit AT 9,0 %

Tabulka 5. Riziko preeklampsie pri vybranych
trombofilnych stavoch (9)

riziko vzniku
preeklampsie [OR (95
%Cl)]

219 (1,46 — 3,27)

trombofilny stav

mutécia FV Leiden -
heterozygotna forma

mutacia FV Leiden — 1,87 (0,44 — 7,88)

homozygotnéd forma

deficit PC 3,05(0,24 —38,51)
deficit PS 20,09 (3,70 — 109,15)
deficit AT 7,63 (0,30 — 196,36)

Izolovand hyperhomocysteinémia sa nezda
byt rizikovym faktorom tromboembolickych
komplikacii u tehotnych Zien (17) alebo je toto
riziko velmi nizke (18). Hoci termolabilny variant
génu pre MTHFR je v populdcii relativne casty,
predstavuje len minimalny rizikovy faktor pre
vznik trombdzy (18).

Trombofilné stavy a preeklampsia

Riziko preeklampsie pri vybranych trombo-
filnych stavoch je uvedené v tabulke 5 (9).

U nosiciek homozygotnej a heterozygotnej
formy mutécie (GA vs. GG) je dokonca vyznam-
ny Statisticky rozdiel vo v¢asnom a neskorom
rozvoji preeeklampsie (p = 0,03). Heterozygotna
forma mutdcie FV Leiden je signifikantne ¢astej-
Sia u pacientok s HELLP syndrémom v porovnanf
so zdravymi zenami (OR 4,45, 95 % Cl 1,31 —
15,31) (19). Prevalencia APCR je taktieZ vyssia
u pacientok s preeklampsiou v porovnani so
zdravymi (20).

Zeny s pritomnostou vrodenej trombofilnej
mutdcie protrombinu G20210A disponuju
zvydenym rizikom v¢asného rozvoja zavaznej
formy preeklampsie (21). Variant vsak nesuvisi
so zhorSenou perinatadlnou adaptaciou plodu
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Tabulka 6. Riziko v¢asnej straty plodu pri
vybranych trombofilnych stavoch (9)

riziko straty plodu
[OR (95 %CI)]
191 (1,01 —3,61)

trombofilny stav

mutécia FV Leiden

deficit PC NA
deficit PS NA
deficit AT NA

Tabulka 7. Riziko opakovanej straty plodu
pri vybranych trombofilnych stavoch v prvom
trimestri tehotnosti (9)

riziko straty plodu
[OR (95 %ClI)]
1,68 (1,09 - 2,58)

trombofilny stav

mutécia FV Leiden -
heterozygotna forma

mutacia FV Leiden — 2,71 (1,32 —5,58)

homozygotna forma

deficit PC 2,29 (0,20 — 26,43)
deficit PS 3,55(0,35-3572)
deficit AT 0,88 (0,17 — 4,48)

Tabulka 8. Riziko straty plodu v pokroc¢ilom
stadiu tehotnosti pri vybranych trombofilnych
stavoch (9)

riziko straty plodu

v pokrocilom stadiu
tehotnosti [OR (95%Cl)]
2,06 (1,10 - 3,86)

trombofilny stav

mutécia FV Leiden -
heterozygotna forma
mutdcia FV Leiden —
homozygotna forma

1,98 (0,40 — 9,69)

deficit PC 3,05(0,24 —38,51)
deficit PS 20,09 (3,70 - 109,15)
deficit AT 7,63 (0,30 — 196,36)

u pacientok s preeklampsiou a HELLP syndro-
mom (22).

Pritomnost antifosfolipidovych protildtok
a deficitu PS prispievaju k vzniku v¢asnej a za-
vaznej formy preeklampsie s moznou kom-
plikdciou, rozvojom IUGR (23). APS ma vplyv
na rozvoj preeklampsie (24, 25), eklampsie
a HELLP syndrému (26, 27) a pacientky s tymto
trombofilnym stavom maju dokonca najvyssie
riziko vzniku preeklampsie (17,3 %, 95 % Cl
6,8 — 31,4 %) (28). Zatial sa nepotvrdil vztah
medzi zvySenou koncentraciou antikardioli-
pinovych protildtok a preeklampsiou, a preto
tieto protildtky nemozno povazovat za mar-
kery jej vzniku (29).

Znizend plazmatickd koncentracia antigénu
inhibitora plazminogénového aktivatora-2 (PAI-
2) sa povazuje za jeden z najvyraznejsich riziko-
vych faktorov preeklampsie vratane jej zavaznej
formy, HELLP syndromu a IUGR (30, 31, 32, 33).

Plazmatické koncentracie inhibitora plazmi-
nogénového aktivatora-1 (PAI-1) a tkanivového
plazminogénového aktivéatora (tPA) su signifi-
kantne zvysené u pacientok s preeklampsiou
a HELLP syndromom (3, 34, 35). Vzostup kon-



Tabulka 9. Riziko abrupcie placenty pri vybra-
nych trombofilnych stavoch (9)

trombofilny stav riziko abrupcie
placenty [OR (95 %Cl)]

4,70 (113 = 19,59)

mutécia FV Leiden -
heterozygotna forma

mutacia FV Leiden — 8,43 (0,41 —171,20)

homozygotna forma

deficit PC 593 (0,23 - 151,58)
deficit PS 2,11 (047 —9,34)
deficit AT 1,08 (0,06 — 18,12)

Tabulka 10. Riziko rozvoja IUGR pri vybranych
trombofilnych stavoch (9)

trombofilny stav riziko rozvoja IUGR
[OR (95 %CI)]

2,68(0,59 - 1213)

mutécia FV Leiden -
heterozygotna forma

mutéacia FV Leiden —
homozygotna forma

4,64 (0,19 — 115,68)

deficit PC NA
deficit PS NA
deficit AT NA

centracie tPA a komplexu trombin-AT koreluje so
zévaznostou tohto klinického stavu (36).

Vo svetovej literature su protichodné nazory
tykajuce sa mozného vplyvu hyperhomocystei-
némie na vznik preeklampsie. Homocystein sice
ma podla niektorych studif vyznamnu asociaciu so
zévaznostou artériovej hypertenzie, preeklampsie
a eklampsie (37, 38, 39, 40, 41) a hyperhomocyste-
inémia ma teda vztah k tehotnostou indukovanej
hypertenzii (42), no na druhej strane sa signifikant-
ny rozdiel medzi koncentraciou homocysteinu
u Zien bez preeklamspie a s touto tehotenskou
komplikaciou nepotvrdil (43, 44).

Tehotnost je tiez vysokorizikovym klinickym
stavom pre vznik trombotickych mikroangiopa-
tif — trombotickd trombocytopenickd purpura
(TTP) vznikd predominantne v druhom a tre-
tom trimestri tehotnosti (45). Vo vSeobecnosti
sa v pripade potvrdenia vzniku ndhlej a zadvaznej
mikroangiopatickej hemolytickej anémie a trom-
bocytopénie u tehotnej Zeny alebo u pacientky
po porode, mala by byt verifikovana pritomnost
HELLP syndrému, TTP a atypického hemolytic-
ko-uremického syndrému (46).

Trombofilné stavy a strata plodu

Opakovana strata plodu je etiopatogene-
ticky heterogénny stav. Vrodena trombofilia je
realtivne castym rizikovym faktorom, ktory pri-
spieva k poruchdm reprodukcie a opakovanej
strate plodu v priblizne 40 - 50 % pripadov (47,
48). Predpokladd sa, ze trombofilny stav vedie
k invazii syncyciotrofoblastu do ciev matky
a nasledne k tvorbe mikrotrombov v mieste
implantacie embrya (48).

Riziko v€asnej straty plodu znazorruje tabul-
ka 6, riziko opakovanej straty plodu pri vybra-
nych trombofilnych stavoch v prvom trimestri
tehotnosti sumarizuje tabulka 7 a riziko straty
plodu v jej pokrocilom $tadiu je uvedené v ta-
bulke 8 (9).

Mutdcia FV Leiden mdZe byt pri¢inou inak
nevysvetlitelného intrauterinného Umrtia plodu
(49, 50, 51). Pacientky s homozygotnou formou
mutacie maju zvysené riziko ako s heterozy-
gotnym variantom (52), avsak celkovo je tento
vztah relativne malo vyznamny (53).

Heterozygotny variant protrombinu
G20210A je signifinatne castejsi u pacientok
s potratmi v prvom trimestri tehotnosti (p =
0,027) (54). Mutdcia zvysuje riziko opakovanej
straty plodu najma u pacientok z eurdpskych
krajin a vo veku vy$som ako 29 rokov (55).

Nézory o vplyve deficitu PZ na rozvoj pre-
eklampsie a riziko straty plodu sa tiez rozcha-
dzaju (56).

V doésledku porusenej vaskularizacie placen-
ty je SPS zodpovedny za vznik IUGR alebo straty
plodu, ktoré sa vyskytuju u 18,7 % vietkych Zien
s diagndzou SPS (57). SPS prispieva k priblizne
55 % opakovanych potratov v dosledku trombo-
zy ainfarktu ciev placenty. U tychto pacientok je
SPS druhym najcastejsim trombofilnym stavom
pritomnym v 20 % pripadov (15).

Vrodend dysfibrinogenémia je spojena
s pomerne Castym vyskytom poérodnickych
komplikacif vratane straty plodu a opakované-
ho potratu (16, 58, 59). Incidencia spontdnne-
ho potratu sa pohybuje v romedzi 19,8 % (16)
- 37,5 % (60), frekvencia vyskytu mrtveho plodu
je4,5%—93 % (16, 60).

ZniZzend aktivita FXII sa kauzédlne vztahuje
k zlyhaniu opakovanej in vitro fertilizacie a em-
bryo transferu (p < 0,001) (61). Vplyv mutécie
viak moze byt relativne nizky, kedZe jej pritom-
nost nema prediktivny vyznam pre Uspesnost
tehotnosti (62, 63). Pacientky s nizkou koncen-
traciou FXII maju vyssie riziko pred¢asného
poérodu v obdobi menej ako 34 gestacnych
tyzdnov (64).

U Zien s idiopatickou opakovanou stratou
plodu bola pozorovana zvysena prevalencia
+1040T/T genotypu génu kddujuceho TAFI (65).

Strata plodu je nezavisle asociovana
s pritomnostou protildtok typu lupus antiko-
agulans (OR 2,6, 95 % Cl 1,1 — 6,0), zvysenou
koncentraciou antikardolipinovych protilatok
triedy IgM (OR pre percentil 100 verzus 0 — 80,
3,5, Cl1'1,2 = 10,7), protildtok proti fosfatidyle-
tanolaminu (OR 4,7, CI 1,9 — 12,1), zvySenej
koncentracie protildtok triedy IgG proti anti-

-anexinu V (OR 3,2, CI 1,1 = 9,1) a proti tPA (OR
19,5, C1 79 — 48,0) (66).

Mutécia MTHFR C677T, najma jej homozygot-
na forma, moéze viest k hyperhomocysteinémii
a pri deficite kyseliny listovej m6ze mierne zvysit
riziko straty plodu a Umrtia plodu (67, 68). Vo vie-
obecnosti sa viak uvadza len mierna asociacia
medzi hladinou homocysteinu, vitaminu B12,
kyseliny listovej a pritomnostou mutacie MTHFR
C677T (69).

Jeden z najvyraznejsich klinickych preja-
vov APS je opakovand strata plodu (24, 70).
U priblizne 10 — 15 % pacientok s opakovanym
potratom sa potvrdi pritomnost APS. APS je
diagnostikovany u Zien s tromi alebo viacerymi
za sebou nasledujucimi stratami plodu bez
inych identifikovanych pricin. Strata plodu v 10.
alebo neskorSom tyzdni tehotnosti vyraznej-
Sie suvisf s pritomnostou antifosfolipidovych
protildtok ako v pripade vc¢asnej straty plodu.
Protilatky typu lupus antikoagulans silne ko-
reluju s pritomnostou opakovaného potratu
vzniknutého pred 24. gesta¢nym tyzdriom.
Dominantnymi rizikovymi faktormi straty plodu
sU zvysend koncentracia antikardiolipinovych
protildtok triedy 1gG a predchddzajlca strata
plodu, ktoré predstavuju 80 %-né riziko dal3ej
straty plodu (26). Najsilnejsi vztah bol potvrde-
ny medzi pritomnostou protilatok typu lupus
antikoagulans a placentdrne podmienenych
komplikacif (71, 72).

APS je vo vztahu k tehotenskym kompli-
kacidm definovany ako stav spojeny s viac
ako 3 po sebe nasledujucimi a spontdnnymi
v€asnymi potratmi pred 10. tyzdiiom tehot-
nosti, minimalne 1 nevysvetlitelnym umr-
tim morfologicky normélneho plodu po 10.
gestacnom tyzdni, pred¢asnym pérodom
normdlneho novorodenca pred 34. tyzdriom
tehotnosti v dosledku preeklampsie, zdvaznej
preeklampsie alebo insuficiencie placenty.
Tieto tehotenské komplikdcie sa mozu vyvi-
nut aj napriek adekvatnej terapii u 20 - 30 %
pacientok (72, 73, 74). Syndrém sa teda moze
prejavit ako narodenie mftveho plodu, jeho
intrauterinné Umrtie alebo predc¢asny pérod,
oligohydramnion, ohrozenie plodu, fetélna
alebo novorodeneckd trombdza (24, 70), ale
tieto klinické manifestacie nie su také casté
ako spominand strata plodu (72, 75). APS nema
vplyv na neplodnost (25, 75).

TTP tiez méze prispievat k signifikantnému
riziku straty plodu in utero (76). M6Ze sa takto
prejavit v tretom trimestri tehotnosti alebo
v pop6rodnom obdobi, strata plodu nastava
vacsinou v druhom trimestri (77).
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Trombofilné stavy a abrupcia
placenty

Abrupcia placenty je definovana ako ¢iastoc-
né alebo UpIné odltcenie placenty od steny ma-
ternice po 20. tyzdni tehotnosti a pred pérodom.
Viyskytuje sa u 1 — 2 zo 100 tehotnosti (78, 79,
80). Trombofilia pritomna u matky zapricinuje
chronické obmedzenie uteroplacentarneho toku
krvi. Trombodza ciev placenty m&Ze navyse viest
k prehibeniu ischémie a k chronickej ischemic-
kej disrupcii placenty, jej infarktom a naslednej
decidualnej nekrdze (81).

Riziko abrupcie placenty pri vybranych
trombofilnych stavoch je ilustrované v tabufke
909.

Predpoklada sa, Zze pritomnost mutacie
FV Leiden a variantu protrombinu G20210A
u plodu by mohli stvisiet s rozvojom zavaz-
nej preeklampsie, IUGR a abrupcie placenty.
Vymenované trombofilné stavy by mohli
spOsobit skorsi nastup alebo prispiet k neskor-
siemu nastupu komplikacif s vy3ssim stupriom
zavaznosti (82).

Infarkt ciev uteroplacentérnej cirkulédcie
u matky, rozsiahle fibrinové depozity a trom-
boticka vaskulopatia u plodu sa povazuju za
Specifické |ézie placenty. Naj¢astejSim vrodenym
trombofilnym stavom zodpovednym za ich roz-
voj je deficit PS pritomny v 39 % pripadov (83).

U pacientok s dysfibrinogenémiou sa ¢asto
po abrupcii placenty vyvinie krvacanie (16).

Hyperhomocysteinémia, homozygotna
forma mutdcie génu pre MTHFR a deficit ky-
seliny listovej predstavuju potencidlne rizikové
faktory pre rozvoj abrupcie placenty (67,84, 85,
86, 87, 88). Homozygotna forma polymorfizmu
BHMT (742G>A) regulujuceho metabolizmus
homocysteinu taktieZ zvysuje riziko abrupcie
placenty (89).

Incidencia abrupcie placenty je u tehotnych
pacientok s APS 18,75 % (90).

Trombofilné stavy a IUGR

IUGR predstavuje klinicky a funkéne defi-
novany stav s neschopnostou plodu dosiahnut
jeho geneticky podmieneny rastovy potencidl
(91, 92, 93). Znizena perfuzia placenty mater-
skymi cievami je jeho najcastejSou etiopatoge-
netickou pri¢inou (94). PrekdZka toku krvi moéze
byt zapri¢inend trombotickou okltziou ciev pri
preexistujucom trombofilnom stave (95).

Riziko rozvoja IUGR pri vybranych trombofil-
nych stavoch je zosumarizované v tabulke 10 (9).

Variant protrombinu G20210A signifikantne
prispieva k rozvoju IUGR (96) (OR 4,81, 95 % Cl
1,05 - 2,22, p =0,043) (97).

Deficit PC taktiez prispieva k vzniku IUGR
(98). Udéava sa, ze deficit PS je Castejsi u te-
hotnych pacientok s IUGR (99) a je dokonca
najcastejsim trombofilnym stavom pri vietkych
diagnostikovanych pripadoch fetélnej rastovej
restrikcie (41,1 %) (p < 0,001) (100). Koncentracie
funkéného a volného PS koreluju s jej rozvo-
jom (101). Spontanny potrat, pred¢asny pérod
a lUGR maju najsilnejsi vztah prave k deficitu PS
(87,5 %) (102).

IUGR méze byt aj jednym z klinickych pre-
javov SPS (15).

V prorovnani s fyziologickou tehotnostou
sU pri IUGR koncentrdcie PAI-1 a PAI-2 znizené
a koncentracia komplexov trombin-AT vzrasts,
¢o len poukazuje na hyperkoagulacny stav
koexistujuci s hyperfibrinolytickymi kompen-
za¢nymi mechanizmami (103). U pacientok
s IUGR su signifikantne znizené koncentra-
cie PAI-2 a urokindzy v plazme a amniotickej
tekutine (34).

Hyperhomocysteinémia, homozygotna for-
ma mutacie génu pre MTHFR a deficit kyseliny
listovej su potencidlne rizikové faktory IUGR (34,
67,84, 85,87, 104). Avsak koncentracia homocys-
teinu sa nepotvrdila byt vhodnym markerom
IUGR (105, 106, 107).

Jednym z dalSich klinickych prejavov APS je
IUGR pritomné u 27,08 % pacientok s APS (24, 90,
106, 107, 108). Vplyv pritomnosti antifosfolipido-
vych protildtok na predc¢asny pérod v dosledku
eklampsie alebo preeklampsie a IUGR je stale
diskutabilny (26, 71).

Tromboprofylaxia v tehotnosti
a Sestonedeli

Heparin s nizkou molekulovou hmotnostou
(LMWH) sa vieobecne povaZuje za bezpecny
a ucinny liek zvysujuci pocet Uspesnych tehot-
nosti u pacientok s vrodenou trombofiliou alebo
s anamnézou opakovane;j straty plodu ¢i pred-
Casného porodu (109, 110, 111, 112, 113).

Vybrané indikacie pouzitia LMWH
Indikécie pouzitia LMWH su zahrnuté v ak-

tudlnych odporicaniach Americkej spolo¢nosti

hrudnych chirurgov (ACCP) z roku 2012:

— U tehotnych zien s pritomnostou mutacie
FV Leiden alebo variantom protrombinu
G20210A v homozygotnej forme s pozitiv-
nou rodinnou anamnézou pre VTE je po-
trebnd tromboprofylaxia minimalne pocas
celej tehotnosti a Sestonedelia (2B)

— utehotnych Zien s mutaciou FV Leiden alebo
variantom protrombinu G20210A v pripade
negativnej osobnej aj rodinnej anamnézy
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VTE staci sledovanie pocas tehotnosti a Ses-

tonedelia (20)

- tehotné Zeny s pozitivnou rodinnou anam-
nézou by mali byt sledované pocas tehot-
nosti a dostévat antikoagula¢nu trombopro-
fylaxiu 6 tyzdnov po pérode (2C)

- tehotnym pacientkdm s vrodenou trombo-
filiou aanamnézou tehotenskych komplika-
cif sa nenavrhuje pouzivat antikoagula¢nu
tromboprofylaxiu (2C)

- upacientok s pozitivitou antifosfolipidovych
protildtok a s anamnézou viac ako 3 strat
plodu splfajucich kritérid APS je preferovana
prevencia tromboembolizmu profylaxiou
LMWH v kombindcii s kyselinou acetylsa-
licylovou v davke 75 — 100 mg/den pred
sledovanim (1B)

- tehotné pacientky so zvysenym rizikom pre-
eklampsie by mali dostavat kyselinu acetyl-
salicylovud v nizkych davkach od druhého
trimestra tehotnosti (1B)

— v pripade akutnej epizddy VTE je odporuca-
né uprednostnit LMWH pred nefrakcionova-
nym heparinom a antagonistami vitaminu K,
pricom lie¢ba by mala pokracovat minimal-
ne 6 tyzdiiov po porode s celkovou dizkou
minimalne 3 mesiace (2C)

- Zendm podstupujucim asistovanu reproduk-
ciu sa neodporuca pouzivat antikoagula¢nu
tromboprofylaxiu (1B)

- Zendm podstupujucim asistovanu repro-
dukciu, u ktorych sa rozvinie tazky hypersti-
mula¢ny syndrém, sa antikoagulacna trom-
boprofylaxia odportca pocas minimalne 3
mesiacov (2C) (9)

Spomedzi vietkych produktov s Uc¢innou
latkou v podobe LMWH su na Slovensku regis-
trované nadroparin (Fraxiparine®), enoxaparin
(Clexane®), dalteparin (Fragmin®) a bemiparin
(Zibor®) (114).

Nadroparin

Preventivna davka nadroparinu pocas te-
hotnosti je 2 850 IU subkutdnne podévanych
jedenkrat denne (9). Presné odportcania korek-
cie davky nie su v si¢asnosti dostupné. Davku je
z toho dévodu nutné individudine prisposobit
aktudlnej hmotnosti a anti-Xa aktivite konkrét-
nej pacientky (podla odporucani ACCP z roku
2004 referencné rozmedzie 0,2 — 0,6 IU/ml) (115,
116, 117). V podévani sa odporuca pokracovat
v priebehu celého trvania rizika tromboembo-
lizmu (118).

Vrcholovu anti-Xa aktivitu dosiahne nadro-
parin priblizne po 3 — 5 hodinach po subkutan-
nom podani (118).



Enoxaparin

Preventivna davka enoxaparinu pocas te-
hotnosti je 40 mg subkutdnne podéavanych je-
denkrat denne, ¢o zodpovedd objemu 0,4 ml (5,
119). Dévku je opat nutné individualizovat podla
aktualnej hmotnosti a anti-Xa aktivity tehotnej
pacientky (9, 116).

Priemernu vrcholovd anti-Xa aktivitu moz-
no v plazme namerat 3 — 5 hodin po aplikacii.
Plazmatickd anti-lla aktivita je po subkutdnnej
aplikacii asi 10-krat nizsia ako anti-Xa aktivita (119).

Dalteparin

Preventivna davka dalteparinu pocas tehot-
nostije 5000 IU (vyjadrené ako anti-Xa) podava-
na subkutdnne jedenkrat denne, ¢o zodpoveda
objemu 0,2 ml (9, 120). Davku sa vsak odporuca
korigovat podla aktudlnej hmotnosti tehotnej
zeny a anti-Xa aktivity (9, 116).

Polcas anti-Xa aktivity po subkutdnnej apli-
kécii je 3 — 4 hodiny a nezavisi od davky, ak sa
pohybuje v terapeutickom rozmedzi (120).

Bemiparin

Vrcholova plazmatickd anti-Xa aktivita pri
preventivnych davkach 2 500 IU a 3 500 IU je
meratelnd 2 — 3 hodiny po subkutdnnej aplikacii
s dosiahnutim maximalnej aktivity 0,34 + 0,08,
resp. 0,45 + 0,07 IU/ml.

Bemiparin v davkach 2 500 — 12 500 IU md
polcas eliminacie priblizne 5 — 6 hodin, a preto
sa odporuca podavat jedenkrat za 24 hodin (121).

Vyhodou podévania LMWH je dIhsi biolo-
gicky polcas oproti UFH, ¢o umoziuje aplika-
ciu LMWH jeden- alebo dvakrat denne, nizsiu
incidenciu heparinom indukovanej trombocy-
topénie a predpovedatelnejsiu antikoagulacnu
aktivitu bez nutnosti rutinného laboratérne-
ho monitorovania (116). LMWH neprechadza
placentou a jeho aplikdcia nespdsobuje Ziadne
fetdlne a novorodenecké komplikacie (113). Preto
je mozné s jeho aplikaciou pokracovat aj pocas
dojcenia v obdobf sestonedelia (9).

Z dovodu zvyseného rizika nadmerného
krvdcania sa u tehotnych pacientok uzivajucich
LMWH alebo UFH v davke korigovanej pod-
la hmotnosti v pripade pldnovaného poérodu
odporuca prerudenie podavania minimalne 24
hodin pred indukciou samotného pérodu alebo
cisarskeho rezu (alebo v predpokladanom c¢ase
neuroaxidlnej anestézie) (1B) (9).
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