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Ide o prehladovy ¢lanok o hemostaze a jej tlohe v gravidite. Tehotenstvo je naro¢né obdobie pre hemostaticky systém. Hemostaza
zasahuje do procesu implantacie blastocysty a placentécie. Udrziava optimalne prekrvenie placenty, zabezpecuje rychle a adekvatne
zrazanie pocas porodu. Mnohé koagulac¢né proteiny si exprimované na zaciatku embryonalneho vyvoja a hraju tlohu mimo koagulaciu
v proliferacii a diferenciacii buniek. Vrodena a ziskana trombofilia sa povazuje za rizikovy faktor netspesnej reprodukcie a tehotenskych
komplikacii. AvSak je nedostatok silnych dokazov pre asociaciu nepriaznivych tehotenskych vysledkov s trombofiliou v gravidite.
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Hemostasis and pregnancy complications

This is a review article on hemostasis and its role in pregnancy. Pregnancy is a difficult time for haemostatic system. Hemostasis interferes
with the process of blastocyst implantation and placentation. Hemostasis maintains optimal blood supply to the placenta, providing
quick and adequate precipitation during childbirth. Many coagulation proteins are expressed early in embryonic development and play
role outside of coagulation in proliferation and differentiation of cells. Congenital and acquired thrombophilia is considered a risk factor
for unsuccessful reproduction and pregnancy complications. However, there is a paucity of strong evidence associated with adverse

pregnancy outcomes and thrombophilia in pregnancy.
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Uvod

Tehotenstvo vyznamnou mierou ovplyv-
nuje hemostaticky systém. PoZiadavky na he-
mostazu matky, plodu a v uteroplacentarnej
cirkulacii su odlisné a protichodné. Zakladnou
ulohou hemostézy v gravidite je udrziavat
kontinudlny extravaskularny prietok materskej
krvi placentou, optimalne prekrvenie placen-
ty bez aktivacie koagulacnej kaskady a pocas
porodu zabezpedit rychle a adekvétne zra-
Zanie s cielom zastavit krvacanie a chranit
rodicku pred vykrvacanim. Hemostaza je ne-
vyhnutnd na udrzanie gravidity. Zasahuje do
procesu implantacie blastocysty a placenta-
cie. Bunky trofoblastu exprimuju koagula¢né
komponenty, ktoré sa podielaju na zrédzanf
krvi, maju antikoagula¢né a antifibrinolytic-
ké ucinky a reguluju placentarnu hemostézu.
Mnohé koagula¢né proteiny plodu pdsobia
mimo koagulédciu a ovplyvnuju proliferaciu
a diferenciaciu buniek. Normalna implantécia
placenty v mieste invazie trofoblastu do Spira-
lovych artérif je sprevadzana tvorbou malého
nesignifikantného mnozstva fibrinu - vysledok
aktivacie koaguldcie v uteroplacentarnych cie-
vach. Nadmerné ukladanie fibrinu v $pirdlovych
artéridch poskodi uteroplacentarnu cirkulaciu.
Lokalna hemostaza v cievach placenty je kon-
trolovana kombindciou faktorov matky a plody,
ktoré kooperativne reguluju aktivitu koagu-
la¢ného systému na rozhrani materskej krvi
a fetdlneho trofoblastu (1, 2, 3).

Zmeny v hemostéze pdsobia ako fyziologic-
ka ,zdchranna siet” v peripartalnom obdobf, ale
v uritych situdcidch zvysuju riziko tehotenskych
komplikécif. Pre matku toto riziko za¢ina od kon-
cepcie a pretrvava do postnatadlneho obdobia.
Rizika pre plod su preeklampsia, intrauterinna
retardacia plodu, mftvy plod, abrupcia placen-
ty, predcasny odtok plodovej vody, rekurentné
potraty. U Zien so ziskanou alebo vrodenou
trombofiliou su tieto rizikd vyssie. Rutinny skri-
ning trombofilie sa napriek tomu v stcasnosti
neodporuca pre jeho neisty prinos pre teho-
tenské komplikacie a nedostatok dokazov pre
efektivnu intervenciu.

Niektoré laboratérne testy su nepresné.
Napriklad hladina prirodzenych inhibitorov zra-
Zania (antitrombin (AT), protein C (PC), protein
S (PS)) modze byt ovplyvnend tehotenstvom, cir-
kulujucimi estrogénmi, pridruzenymi chorobami
a navyse okrem klinickych désledkov su pozitivne
a negativne vysledky ¢asto nespravne chapané
ainterpretované. Ak sa aj laboratérne potvrdiaso-
ciacia trombofilie s tehotenskymi komplikaciami,
absolutne riziko nepriaznivych vysledkov je nizke,
zvycajne pre odlisnu patogenézu.

V sicasnosti vzhladom na kvalitné umelé
reprodukeéné technoldgie so stUpajucou te-
hotenskou populéciou, pribuda pocet zien vo
vyssom veku, ktoré maju uz pred otehotnenim
viac zdravotnych komplikdcil. Preto testovanie na
vrodené a ziskané trombofilie je v klinickej praxi
Coraz beznejsie, napriek platnym obmedzeniam.
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Zmeny v hemostaze pocas
fyziologického tehotenstva

Tehotenstvo sprevadza zvyseny koagulac-
ny potencidl, znizeny antikoagulacny potencil
a znizena fibrinolyza. Preto tento stav mozeme
definovat ako protromboticky stav.

Zmeny v hemostdze sU zamerané na: a) pre-
venciu krvacania v ¢ase implantécie trofoblastu
a poérodu, b) optimélne prekrvenie placenty,
udrzanie laminarneho prietoku v interviléznom
priestore, ¢) zabrédnenie Uniku plodovej vody
a znizenie porodnickeho krvacania.Zmeny v he-
mostaze pocas fyziologického tehotenstva su
uvedené v tabulke 1 (4).

Koagula¢ny systém

Koncentrécia koagulacnych faktorov VI, VIII,
IX, X, XII, fibrinogén, von Willebrandov faktor
(VWF) je signifikantne zvysena pocas celého te-
hotenstva. Protrombin a faktor V s nezmenené.
Faktor XIIl je vo v€asnom $tadiu gestacie zvyseny,
postupne klesa na 50 % v ¢ase pérodu. Pokles
faktora Xl je pravdepodobne zo zvysenej kon-
zumpcie a/alebo ide o fyziologické znizenie ako
protivaha pri zvydeni ostatnych koagulacnych
faktorov (5).

Pocas fyziologického tehotenstva je zvyse-
né tvorba trombinu a trombocyty vykazuju in
vitro zvysenu tendenciu k agregdcii po podanti
agonistov. U¢inok aktivovanych trombocytov
na placentdciu je odlisny od ich hemostatickej
funkcie. Materské trombocyty na povrchu en-



dovaskularneho trofoblastu aktivované extra-
celuldrnou matrix uvolfuju solubilné faktory,
prostrednictvom ktorych podporujd migraciu
a diferencidciu extravildzneho trofoblastu.
Podporuju infiltraciu trofoblastu do Spirdlovych
artéri, a tak prispievaju k fyziologickému remo-
delingu ciev (6). Celkova fibrinolytické kapacita
je pocas tehotenstva zniZzend, ale po porode sa
rychlo normalizuje.

Inhibitory koagulacie

Heparin kofaktor Il a alfa, antitrypsin su
zvysené. Trombomodulin (TM) je kontinualne
zvydeny pocas celého tehotenstva s rychlym
poklesom po poérode. Hladina volného PS je
znizend a jeho vyznamny pokles je pocas po-
rodu cisdrskym rezom a pri infekcii. Pri viac ako
50 % fyziologickych graviditach sa od 20. tyz-
dna vyvija rezistencia na aktivovany protein C
(APC rezistencia). Predpoklada sa, Ze zmeny
v koncentrdacii prirodzenych inhibftorov sluzia
na udrzanie rovnovéhy koagulacie a fibrinolyzy.
Inhibitor tkanivovej cesty (TFPI) reguluje hladinu
tkanivového faktora (TF) a lokéInu placentarnu
hemostazu. TFPI je pritomny aj v plodovej vode.
Nie je doposial zndme, ¢i ma Ulohu iba v koagu-
|acii, alebo suvisi aj s embryondlnym vyvojom.

Inhibitor aktivatora plazminogénu typ 1 (PAI-1)
uvolhovany z endotelovych buniek a placenty,
sa v poslednej faze tehotenstva zvysi 3 — 4-né-
sobne. PAI - typ 2 (PAI-2), ktorého primarnym
zdrojom je placenta (vilézne bunky), sa zisti
v plazme pocas prvého trimestra tehotenstva,
postupne jeho koncentracia stipa a maximalne
hodnoty (160 mg/l) dosahuje pocas porodu.
Trombinom aktivovany inhibitor fibrinolyzy
(TAFI) je zvyseny v tretom trimestri gravidity (7).

Zmeny v uteroplacentarnej cirkulacii

Na Uspesnu graviditu je nevyhnutny normal-
ny vyvoj placenty a adekvatna feto-maternalna
cirkuldcia. Placentérne cievy (na strane matky
alebo plodu) st dynamické Struktury, ktoré su
v pripadoch abnormalnej placentécie a invazie
trofoblastu vyznamne poskodené. Trofoblast
ma vlastnosti endotelovych buniek a méze re-
gulovat mieru aktivacie koagulacnej kaskady
v interviléznom priestore. Bunky trofoblastu
exprimuju na svojom povrchu heparan sulfét,
PC, PZ, ktoré slUZia ako antikoagulant a ktoré
udrZiavaju lamindrny prietok krvi cez intervildzny
priestor. Na rozdiel od endotelovych buniek
vinych organoch, trofoblast stale prezentuje ak-
tivnu placentarnu izoformu TF. Tato izoforma ma
vyssiu afinitu k faktoru Vila a moéZe viest k zvy-
Senej aktivacii koagulacnej kaskady. Jednym

Tabulka 1. Zmeny v hemostaze pocas fyziologického tehotenstva

Hemostaza Zvysené Znizené Bez zmeny
Systémova

Koagula¢né faktory IV, VI VL 1K X, XIE XL X

Antikoagula¢né faktory solubilny TM PS PC, AT
Adhezivne proteiny VWF

Fibrinolytické proteiny PAI-1, PAI-2 t-PA TAFI
Tkanivovy faktor monocyty TF solubilny TF
Mikropartikuly a APA MP APA
Lokalna placentarna TF TFPI

Vysvetlivky: TM — trombomodulin, PS — protein S, PC — protein C, AT — antitrombin, vWF — von Willebrandov faktor,
PAl - inhibitor aktivdtora plazminogénu, TAFI — trombinom aktivovany inhibitor fibrinolyzy, t-PA — tkanivovy aktivd-
tor plazminogénu, TF — tkanivovy faktor, TFPI - inhibitor tkanivovej cesty, APA —antifosfolipidové protildtky (4)

z hlavnych patologickych procesov, ktoré su
pozorované pri vsetkych tehotenskych kompli-
kciach je trombdza a vaskularne abnormality
placenty vo fetomaternalnom rozhrani (8, 9).

Zmeny v hemostaze a tehotenské
komplikacie

Hemostaza je doélezitou sucastou obran-
nych systémov organizmu, ktoré sa aktivuju pri
posobeni réznych odlisnych patofyziologickych
mechanizmov ako odpoved na rézne stimuly
a je zahrnutd do patogenézy tehotenskych kom-
plikacii (preeklampsia, intrauterinna retardacia
plodu, mftvy plod, pred¢asny porod, predcasny
odtok plodovej vody). Zvysena aktivacia koagu-
lacie a zvySena generdcia trombinu prispievaju
k rozvoju trombotickych ézif v uteroplacen-
tarnej cirkulacii. Predpoklada sa, Ze zvysena
generacia trombinu je vysledkom niekolkych
mechanizmov: 1. decidudlne krvacanie (hemo-
ragie) s tvorbou retro-placentarneho koagula, 2.
infekcia/zapal plodovej vody, 3. zvysend mater-
nalna systémové zépalova odpoved, 4. deficit
antikoagula¢nych protefnov.

V tehotenstve trombin ovplyvriuje mno-
hé systémy: 1. stimuluje sekréciu matrix me-
taloproteinazy (MMP) z decidudlnych buniek,
ktord moZze degradovat extraceluldrnu matrix
chorioamniotickej membrany, 2. aktivuje myo-
metrium a kontrakcie maternice, o méze viest
k pred¢asnému poérodu, 3. ma inhibi¢ny efekt
na produkciu TFPI endotelovymi bunkami, 4.
v komplexe s TM a systémom PC kontroluje
rast a prezivanie buniek trofoblastu a udrziava
antikoagula¢né vlastnosti placentarnych buniek.
Zvysena tvorba trombinu je zahrnutéd do pato-
genézy tehotenskych komplikacif (10).

Placenta (syncytiotrofoblast) je bohatym
zdrojom TF, ktorého hladina je regulovana, aby
sa zabezpecila rovnovédha medzi TF s prokoa-
gula¢nym ucinkom a TFPI s antikoagulacnym

Uc¢inkom. Nedostatoc¢na inhibicia TF poskodiim-
plantaciu, aktivuje placentdrnu hemostéazu, zvysi
sa lokalna prokoagulacna aktivita, co nepriaznivo
ovplyvnivyvojembrya. Porucha rovnovahy TF-
TFPI je zahrnutd do patogenézy tehotenskych
komplikacif (11).

Proteoglykany (PG) exprimované v placente
maju antikoagulacné, protizapalové a proangio-
genné vlastnosti. Pri znizenej expresii PG zvysi
sa tvorba trombinu v placente, ¢o nepriaznivo
ovplyvni angiogenézu a zapalovu odpoved
u zien s preeklampsiou a intrauterinnou retar-
daciou plodu.

Dysfunkcia endotelu s hyperkoagulaciou su
pri¢inou intravaskularnych mikrotrombov. Vznika
ischémia, pristupuje oxidativny stres a prehlbuje
sa dysfunkcia endotelu. Tento cirkulus vitiosus
udrZiava trombozu v uteroplacentarnej cirkulacii.
To vedie k placentarnym 1ézidm, ktoré su pozo-
rované u zien s tehotenskymi komplikdciami
(preeklampsia, abrubcia placenty, IURP, mftvy
plod). V patogenéze tehotenskych komplikacif
sa dysfunkcii endotelu pripisuje vacsi vyznam
ako vrodenej trombofili (12, 13).

Tehotenské komplikacie — preeklampsia,
intrauterinna retardacia plodu, mftvy plod, ab-
rupcia placenty, pred¢asny odtok plodovej vody,
su klinické prejavy niekolkych patologickych
procesov (infekcia, zapal, trombdza, endokri-
nologické ochorenia, imunologické, genetické,
environmentalne faktory), pricom patolégia
placentarnych ciev a zvysenda generécia trom-
binu su pritomné pri vsetkych tehotenskych
komplikaciach.

Vrodend trombofilia a tehotenské
komplikacie

Uloha trombofilie pri tehotenskych kom-
plikaciach je predmetom diskusif a kontroverz-
nych nédzorov. Vac¢sina zZien s trombofiliou ma
fyziologické tehotenstvo. Viysoké percento zien
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Tabulka 2. Asocidcia trombofilie s tehotenskymi komplikaciami

Trombofilia Tehotenské komplikacie

FV Leiden stratav ploqu II ll. trimester, IURP, abrupcia placenty, preeklampsia,
predcasny porod, VTE

FIl 20210 VTE, preeklampsia, IURP, abrupcia placenty

Antitrombin VTE, mitvo narodené dieta, potrat, preeklampsia, abrupcia placenty, [URP

Protein C, protein S, protein .- e nty, IURP

VTE, rekurentné potraty, preeklampsia, neskora strata plodu, abrupcia

Hyperhomocysteinémia

preeklampsia, abrupcia placenty, IURP, rekurentné potraty

Sticky platelet syndrém

tromboembolizmus, rekurentna reprodukena strata

Hyperfibrinogenémia

placentdrna nekréza / trombdza

FXII

neuspesnd reprodukcia

Antifosfolipidovy syndrém rekurentné potraty

arteridlna/vendzna trombdza, infertilita, IVF zlyhanie, skora strata plodu,

Polymorfizmus TM, EPCR rekurentné potraty

Polymorfizmus PAI

rekurentna neuspesna reprodukcia, preeklampsia, inhibicia invéazie
a diferenciacie trofoblastu

Vysvetlivky: F V Leiden — faktor V Leiden, IURP — intrauterinnd rastovd retarddcia plodu, VTE — vendzny
tromboembolizmus, Fll 20210 - faktor Il 20210, F XIll - faktor FXIll, TM — trombomodulin, EPCR - endotelovy
receptor proteinu C, PAl - inhibitor aktivdtora plazminogénu, IVF — in vitro fertilizdcia (14)

s tehotenskymi komplikdciami ma trombofiliy,
ale celkova sila dokazov je slaba (tabulka 2) (14).
Priame dbkazy asociacie sa odvoldvaju na vyso-
ki prevalenciu trombofilie u zien s tehotenskymi
komplikdciami a nepriame dokazy sa opieraju
o laboratérny a histologicky nélez (aktivacia koa-
gulécie, zvyseny komplex trombin-antitrombin,
zvysend hladina tromboxanu, znizend hladina
prostacyklinu, stimuldcia endotelu, mikrotrom-
by v placente, ischémia/infarkt placenty, trom-
bdza intervildznych, Spirdlovych artérif). Avsak
tieto zmeny nie su Specifické, su aj u Zien bez
trombofilie. Tehotenské komplikacie su takmer
vzdy asociované s ischemickymi léziami, infark-
tom placenty a trombdzou placentarnych ciev.
Pricinou je porucha uteroplacentarnej cirkulacie,
ktorej etioldgia je multifaktoridlna a trombofilia
je len jeden z faktorov, ktoré su zahrnuté do
patogenézy tychto stavov (15, 16, 17).

Hemostaza a zlyhanie implantacie

Jedna z hypotéz o neulspesnej implantacii
embrya po in vitro fertilizacii (IVF) uvazuje o Ulo-
he vrodenej a ziskanej trombofilie. Predpoklada
sa, Ze invédzia maternalnych ciev syncyciotrofo-
blastu moze byt ovplyvnena lokdlnou trombo-
zou v mieste implantécie, o vedie k poruche
uteroplacentdrnej cirkulacie zodpovednej za
zlyhanie implantécie embrya.

NeUspesné IVF cykly su spdsobené mnohy-
mi faktormi, zahfmajuc trombogenicitu lekarskej
technoldgie v dosledku vysokej hladiny estrogén
-gestagén, pritomnost trombogénnych riziko-
vych faktorov a predispozicie k intravaskuldrnej
koaguldcii u Zien, ktoré potrebuju IVF.

Pocas IVF prebiehaji zmeny v hemostaze.
Najma hormondlna stimulécia ovarif je spreva-
dzand zvysenou hladinou VWF, FV, FVIII, fibri-
nogénu, APC rezistenciou, znizenou aktivitou
prirodzenych inhibitorov zrdZania. Mechanizmus
zvysenej koaguldcie a jej vplyv na IVF nie je jasny.
Vztah medzi predispoziciou k intravaskuldrnej
koagulacii a netspesnej asistovanej reproduk-
cii je predmetom diskusii. Je zndme, Ze Zeny
s trombofiliou maju zvysené riziko spontannych
abortov a rekurentné zlyhanie implantécie.

Suvislost trombogennych rizikovych faktorov
s potratmi a opakovanym zlyhanim implantécie po
IVF je hlavne pri simultdnnom vyskyte niekolkych
trombogénnych mutacii a polymorfizmov (18, 19).

Hemostaza a preeklampsia

Jedna z tedrif upozorfuje na dysfunkciu en-
dotelu a dysbalanciu hemostézy. Dysfunkcia en-
dotelu vedie k zvysenej expresii TF a zvysenému
uvolneniu kyslikovych radikélov a antiangiogén-
nych faktorov. Porusena je interakcia trombocytov
s endotelovou bunkou. Vysledkom su depozity
fibrinu, lokdlna aktivacia hemostdzy na bunkach
syncyciotrofoblastu, uteroplacentarna trombdza,
placentérna ischémia a infarkt placenty. Zmeny
v hemostaze a fibrinolyze zahfmaju zvysenu expre-
siu prokoagulacnych protefnov (inhibftor aktivatora
plazminogénu - PAIl, vonWillebrandov faktor —
VWE, fibronektin, trombomodulin), znizend kon-
centraciu antikoagulacnych proteinov (AT, PC, PS),
zvysenu koncentréciu faktora VI, zvyseny obrat
fibrinogénu, zvyseny komplex trombin-antitrom-
bin (TAT), fragmenty 142 (F142), zvysenu hladinu
plazminogénu a trombocytopéniu (20, 21, 22).

Vaskularna medicina | 2016;8(2) | www.solen.sk

Intrauterinna retardacia plodu (IURP)

Predpoklada sa, Ze hemostdza zasahuje aj
do procesu IURP. Kli¢ovu Ulohu md angiostatin
- antiangiogénny peptid, ktory je generovany
z plazminogénu. Castym nalezom je trombotiza-
cia intervildzneho priestoru, aktivacia trombocy-
tov perivilézne, lokélna aktivacia hemostdzy na
cytotrofoblaste a znizend lokalna antikoagulacnd
aktivita pri alterovanej funkcii glykozaminogly-
kanov v placente.

Ziskana trombofilia a tehotenské
komplikacie

Tehotenské placentdrne vaskuldrne kom-
plikacie spdsobené antifosfolipidovymi proti-
latkami (APA) vedu k placentérnej insuficiencii
a zahfmaju preeklampsiu, intrauterinnu retarda-
ciu plodu, pred¢asny pérod, spontanne potra-
ty pred 10. tyzdriom tehotenstva a narodenie
mftveho dietata. Mechanizmus Ucinku APA je
roznorody. APA ovplyvnuju endotelové bun-
ky, apoptdzu, funkciu trombocytov, syntézu
prostaglandinov, aktivitu PC, PS, PZ, endotelo-
vy receptor PC (ERPC), aktivaciu komplementu
s naslednym uvolnenim tumor nekrosis faktor
alfa (TNF-a), sprostredkuju disrupciu anexinu A5
a jeho neschopnost viazat sa na povrch trofo-
blastu, ¢o spdsobi placentarnu trombdzu, ne-
krozu a stratu plodu. APA tiezZ inhibuju diferen-
ciaciu trofoblastu a placentaciu. Antifosfolipidovy
syndrom je asociovany s placentarnou vaskular-
nou trombdézou, deciuduédlnou vaskulopatiou,
s depozitmi fibrinu v intervildznom priestore
a infarktom placenty (23, 24).

Zaver

Napriek novym poznatkom o uUlohe he-
mostazy a koagula¢ného procesu v tehoten-
stve, mechanizmus zodpovedny za tehoten-
ské komplikacie u zien s trombofiliou nie je
presne vysvetleny. Predpoklada sa, Ze lokélne
faktory ovplyvnuju koagulaciu, fibrinolyzu
a placentdrne cievy. Etiologia tehotenskych
komplikdacii je multifaktoridlna a trombofilia,
ktord potenciuje zmeny v hemostaze pocas
tehotenstva, je len jeden z rizikovych faktorov
tehotenskych komplikacif.
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