Monitorovanie hemostadzy u Zien s rizikovou
tehotnostou na antikoagulacnej liecbe
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Fyziologické zmeny hemostazy vedtce k zvysenej zrazanlivosti krvi spolu s preexistujicimi rizikovymi faktormi pocas tehotnosti a v Ses-
tonedeli zvysuju u pacientok riziko venézneho tromboembolizmu (VTE) a tehotenskych komplikacii, a tym prispievaju k vyznamnej
materskej morbidite a mortalite. Ich spolo¢nou ¢rtou je zvySena tvorba trombinu, veduca k vzniku mikrotrombov v mieste implantacie
alebo neskor v priebehu tehotnosti k porusenej uteroplacentarnej perfuzii. Odporucania Americkej spoloc¢nosti hrudnych chirurgov (AC-
CP) u rizikovych tehotnych Zien preferuju pouzivanie nizkomolekulového heparinu (LMWH) pred inymi antikoagulanciami. Hodnotenie
zmien hemostazy u rizikovych tehotnych pacientok preto méze zohravat kla¢ovu ulohu v personalizacii antikoagula¢nej tromboprofylaxie.
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Monitoring of haemostasis in women with high-risk pregnancies on anticoagulant therapy

Along with pre-existing risk factors, physiological changes of haemostasis, leading to the increased blood clotting during pregnancy and
six weeks after the delivery, increase the risk of venous thromboembolism (VTE) and pregnancy complications, and thus contribute to
the significant maternal morbidity and mortality. Their common feature is the increased formation of thrombin, representing the cause
of the formation of microthrombi in the impantation site or later in the course of the pregnancy to the disorder in the uteroplacental
perfusion. In high-risk pregnancy, the Guidelines of American College of the Chest Physicians (ACCP) prefer the use of low-molecular-
weight heparin (LMWH) instead of other anticoagulants. The assessment of the haemostatic changes in high-risk pregnant patients could

therefore play an important role in the personalization of anticoagulant thromboprophylaxis.
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Uvod

V priebehu tehotnosti dochddza k viacerym
protrombotickym zmendm hemostézy, ktorych
cielom je prevencia masivnej straty krvi pocas
porodu. Tieto zmeny viak spolu s preexistujuci-
mi rizikovymi faktormi mézu prispiet k rozvoju
trombotickych komplikacii. Ide najma o zvy-
senie aktivity koagula¢nych faktorov, pokles
aktivity prirodzenych antikoagula¢nych mecha-
nizmov, stazu krvi vo vendznej Casti krvného
rieciska a poskodenie cievnej steny (1). Uvedené
faktory su sucastou tzv. ,Virchowovej triddy”,
ako patogenetického mechanizmu vendzneho
tromboembolizmu (VTE), po prvykrat opisaného
Rudolfom Virchowom v roku 1856 (obrazok 1)
2,3).

Vrodeny alebo ziskany trombofilny stav
okrem tychto zmien zvysuje riziko rozvoja

VTE a tehotenskych komplikacii (opakova-
na strata plodu, preeklampsia, intrauterinna
rastova restrikcia (IUGR), abrupcia placenty
a predcasna ruptura plodovych obalov, pred-
¢asny porod) (1, 4). Spolo¢nou ¢rtou vietkych
uvedenych stavov je zvyseny vznik trombinu,
asociovany s tvorbou mikrotrombov v mieste
implantacie embrya, alebo neskér s poruchou
prietoku krvi uteroplacentdrnou jednotkou
4,5,6).

Z tychto dévodov je u pacientok s trom-
bofiliou odporucané zvézit antikoagula¢nu
tromboprofylaxiu (7). Odportc¢ania Americkej
spolo¢nosti hrudnych chirurgov (ACCP) u ri-
zikovych tehotnych Zien s predchddzajucou
epizédou VTE alebo anamnézou tehotenskych
komplikécii preferuju pouzivanie nizkomole-
kulového heparinu (LMWH) pred inymi anti-
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koagulanciami (8). LMWH sa predovietkym
podiela na modulacii hemostazy v désledku
inhibicie aktivovaného koagula¢ného faktora X
(FXa) (pomer anti-Xa/antitrombinového ucinku
je2:1-8:1).Liek tiez disponuje antitrombin-
-nezavislymi funkciami — moduléciou adheziv-
nych molekul, uvolfiovanim inhbitora systé-
mu tkanivového faktora, profibrinolytickych
a antitrombotickych ldtok z buniek endotelu
(9,10, 11, 12,13, 14) a prispieva svojim pozitiv-
nym Ucinkom k implantacii embrya a tvorbe
placenty (15, 16).

V predkladanom ¢lanku poskytujeme pre-
hlad metéd monitorovania zmien hemostazy
v rizikovej tehotnosti, ktorych vysledky by mohli
slizit na zvysenie efektivity a individualizaciu
optimalnej antikoagulacnej tromboprofylaxie
VTE a tehotenskych komplikacii.



Laboratérne metédy monitorovania
antikoagulaé¢nej liecby

Anti-Xa aktivita

Nakolko LMWH ma ocakavatelny metaboliz-
mus a antikoagulacny ucinok, jeho Standardné
monitorovanie nie je za normalnych okolnostf
nevyhnutné (8, 17, 18, 19). Akokolvek, dlhodobé
hodnotenie antikoagula¢ného Gc¢inku LMWH
mobze byt uzitocné v urcitych Specifickych
klinickych situdciach (tehotnost, extrémna
hmotnost, detski a starsi pacienti, dlhotrvajica
lie¢ba, porucha funkcie obliciek, atd) (17, 18, 19).

Principom vysetrenia anti-Xa aktivity je zvy-
Senie inhibi¢ného Ucinku antitrombinu na FXa
po pridani LMWH. Po vzniku komplexu anti-
trombin-FXa zvyskové anti-Xa aktivita inverzne
koreluje s koncentraciou heparinu vo vzorke
a moze byt odvodena z kalibracnej krivky. Anti-
Xa aktivita sa moZe vysetrovat pomocou chro-
mogénnej alebo koagulacnej metddy (20).

V rdmci chromogénnej metddy je do vzorky
krvi pacienta pridany arteficialny koagula¢ny fak-
tor X (FX). Heparin aktivuje antitrombin pritomny
v krvi pacienta a obe latky nasledne deaktivuju
FX. Cim viac heparinu je vo vzorke, tym vacsie
mnozsvo FX je deaktivované, a tym menej FXa
ostava vo vzorke (21). Peptidové substraty pou-
Zivané pri vysetreni st zlozené z 3 — 4 aminoky-
selin a chromogénnej skupiny. Po inkubacii s FXa
sa synteticky substrat Stiepi tak, Ze dochadza
k uvolneniu a detekcii chromoféru. Vysledny
fotometricky signal inverzne zodpovedd aktivite
LMWH vo vzorke (obrazok 2) (22).

Pri koagulacnej metdde méze byt anti-Xa
aktivita hodnotena pouzitim testu FX zaloZe-
ného na principe aktivovaného parcidlneho
tromboplastinového ¢asu (@PTT). Cas zrazania
v zavislosti od koncentracie heparinu je merany
vysetrenim FX (20).

Pri monitorovani u&innosti LMWH sa
vac¢sinou hodnoti vrcholové anti-Xa aktivita
s odberom vzorky krvi v ¢ase 3 — 4 hodin po
aplikacii LMWH. V sucasnosti je anti-Xa aktivita
povazovand za zlaty Standard posudzovania
liecby LMWH (23). Stanovovanie anti-Xa aktivity
mobZe byt ndpomocné u pacientov s extrémnou
hmotnostou, u jedincov s poruchou eliminécie
LMWH alebo u pacientov, u ktorych sa neda
predpovedat klinickd odpoved na takuto anti-
koagula¢nu lie¢bu. Meranie sluzi tieZ na identi-
fikaciu odchylky od zvycajnej farmakokinetiky
a na potvrdenie dodrziavania lie¢by zo strany
pacienta (24). Vysetrenie je realizovatené na
vacsine automatickych koagula¢nych analyza-
torov, sonda nie je ovplyvnena nedostato¢ne

naplnenou odberovou skimavkou, existuje len
malé pravdepodobnost interferencie testu pri
vyssich plazmatickych hladindch koagula¢ného
faktora VIl alebo fibrinogénu ako mediatorov
akutnej reakcie organizmu.

Test vsak vykazuje arteficidlne nizsiu kon-
centraciu heparinu v pripade signifikantného
deficitu antitrombinu. V celosvetovej literatire
existuje zatial len limitované mnoZstvo Udajov
0 bezpecnosti a Uc¢innosti pri vysetreni anti-Xa
aktivity u pacientov vyzadujucich nefrakcio-
novany heparin. Metéda je finan¢ne naroc-
nejsia ako test aPTT a anti-Xa aktivita moze
byt ovplyvnena prave klinickymi stavmi ako je
tehotnost, termindlna faza zlyhavania obliciek,
obdobie po trombolyze a tiez hladinou séro-
vého bilirubinu (25).

Standardné koagula¢né testy

V dosledku velmi slabej koreldcie medzi
aPTT a LMWH sa tento ¢as nepovazuje za dosta-
to¢ne spolahlivy na hodnotenie Uc¢innosti liecby
LMWH (23). Protrombinovy ¢as a trombinovy ¢as
rovnako nie su dostato¢ne senzitivne pri detekcii
ucinku réznych davok LMWH (26).

Koagula¢né testy asociované
s pouzitim Specifickych analytov

D-diméry

D-diméry st povazované za markery aktiva-
cie koaguldcie (27, 28, 29). Ich hladina méze byt
stanovena kvalitativnou a semikvantitativnou
latexovou aglutina¢nou metédou alebo kvanti-
tativnymi imunologickymi metddami. Vyhodou
kvantitativneho testu je absolUtne stanovenie
hladiny D-dimérov, uzitocné pri diagnostike
a predikcii rozvoja trombotickych komplika-
cif (29). Hladina D-dimérov a fibrinogén/fibrin
degradacnych produktov sa zvysuje u pacien-
tov s VTE, diseminovanou intravaskularnou
koagulaciou, alebo v pripade inych trombo-
tickych epizdd (30). Koncentracia D-dimérov sa
aj napriek aplikacii LMWH exponenciélne zvy-
Suje pocas prenatdlneho obdobia (31, 32, 33).
Potvrdilo sa vsak, ze LMWH redukuje hladinu
D-dimérov u tehotnych pacientok s idiopa-
tickym rekurentnym spontannym abortom
(p < 0,001) (34). Testovanie koncentracie
D-dimérov u tehotnych Zien moze byt uzitoc-
né na diagnostiku a v¢asnu predikciu VTE alebo
tehotenskych komplikécii a na monitoring an-
titrombotickej liecby (32, 35). Na optimalizéciu
davky LMWH a spravny manazment pacientok
nastavenych na tuto antikoagulacnu lie¢bu su
vsak potrebné dalsie Studie (32).
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Stanovenie komplexu trombin-
antitrombin (TAT) a protrombinovych
fragmentov1+2(F1+2)

Test je zaloZeny na principe enzymoimu-
nostanovenia a pouziva protilatky, ktoré sa viazu
na prislusné vazobné miesta TAT komplexu (36).
Hladina TAT komplexu v krvi odraza tvorbu trom-

binu a spolu s ukazovatelmi aktivacie hemostédzy
—koncentraciou samotného antitrombinu, F 1+ 2,
fibrinovych monomérov (rozpustného fibrinu),
fibrinogénu a D-dimérov, ako aj po¢tom trom-
bocytov, méze sluzit ako senzitivny parameter
aktivéacie koagulacie. Navyse moze byt pouzita
na predikciu vzniku a hodnotenie zavaznosti
tehotenskej komplikécie vzniknutej v dosledku
poruchy hemostazy (37,38). TAT a hladinaF 1+ 2
klesad proporcionalne s koncentraciou LMWH
(26, 39). Zvysend hladina komplexu TAT pocas
tehotnosti méze byt redukovand na normu zvy-
Senim davky LMWH. TAT sa preto aj podla svetovej
literatUry zda byt vhodnym markerom na efek-
tivne monitorovanie koagulacnej aktivity pocas
tehotnosti a Sestonedelia a viest tak k optimaliza-
cii manazmentu rizikovych tehotnych pacientok
(26,39). Dalsou vyhodou stanovovania komplexu
TAT je moznost hodnotenia rozsahu aktivacie
koagulacie a fibrinolyzy, napriklad pocas rozvoja
diseminovanej intravaskuldrnej koagulacie (40).
Vyhodou enzymoimunostanovenia hladiny
F 1+ 2 je diagnostika hyperkoagula¢nych stavoy,
hodnotenie trombotického rizika a tiez moznost
monitoringu antikoagulacnej liecby. Arteficialne
zvy$ené hodnoty mézu vznikat v dosledku zévaz-
ného ochorenia pecene alebo stavov po infarkte




Obrdzok 3. Krivka vyjadrujuca zékladné parametre TGT
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Obrdzok 4. Krivka so zobrazenim jednotlivych parametrov, detegovatelnych prostrednictvom

metody ROTEM®
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Legenda: A10 - amplitida pevnosti krvnej zrazeniny v case 10 mindt, alpha — a uhol medzi zdkladnou liniou
atangentou ku koagulacnej krivke pri amplitide 2 mm, CFT - cas tvorby trombu, CT - ¢as zrdzania, LI30 - lyzac-
ny index v ¢ase 30 minut, MCF — maximdlna pevnost trombu, ML — maximdlna lyza

myokardu, okrem uzivania LWWH klesaju aj priin-
terferencii s antitrombinom (41). Preto je nutné ich
hodnoty korelovat s klinickym stavom pacienta.

Testy globdlnej hemostazy

Trombinovy generacny test (TGT)

V pripade TGT sa pouziva materidl napo-
dobriujuci poskodenie cievnej steny. TGT bolo
donedédvna mozné vysetrovat z plazmy bohatej
na trombocyty alebo na trombocyty chudobnej
plazmy, ¢o vyzadovalo dihsf ¢as na pripravu vyset-
renia. V sUcasnosti vyvijajuci sa TGT, merany vo
vzorkéach plnej krvi, zohladruje tiez modulacny
vplyv ostatnych krvnych elementov na paramet-
re hemostézy a umozriuje hodnotenie v pod-
mienkach imitujucich hemostazu in vivo. Zvysena
tvorba trombinu je pritomna v pripade artériovej
aj vendznej trombozy, takze TGT sa mbze vyuZivat

v prevencii a predikcii krvécania na individulizaciu
antitrombotickej lie¢by (42). TGT silne koreluje
s anti-Xa aktivitou (43). Jednotlivé parametre,
vyuzivané na hodnotenie zmien hemostazy, su
zvyraznené na obrazku 3 (44).

V porovnani s viskoelastickymi testami, ktoré
hodnotia tvorbu fibrinovej zatky, je prednostou
TGT testu schopnost informovat o hemostatic-
kej kapacite vo vieobecnosti, nakolko tvorba
trombinu sa nezastavi v momente vytvorenia
fibrinovej zatky.

TGT dokaze potvrdit zvysenu tvorbu trombi-
nu pri protrombotickych stavoch, ako je vendzna
trombdza vzniknutd v désledku deficitu antit-
rombinu, proteinu C, proteinu S, pri rezistencii
na aktivovany protein C alebo pri antifosfolipi-
dovom syndréme. Zavisi to viak od pritomnosti
aktivatora a pridanych reagencif (trombomo-
dulin, aktivovany PC). Najvacsou nevyhodou

Vaskularna medicina | 2016;8(3) | www.solen.sk

vysetrenia je dizka trvania testu znemozniujica
jeho pouzitie v urgentnych klinickych situa-
cidch. Navyse, metdda stéle nie je dostatocne
standardizovand a aj pre absenciu referen¢nych
rozmedzi v $pecifickych situdcidch nemoze byt
pouzivand v rutinnej klinickej praxi (42).

Rota¢na trombelastometria (ROTEM®)

Metdda vyuZiva oscilacie kolika ponoreného
do kyvety obsahujucej vzorku krvi. Tieto pohyby
sU pomalé a ich rychlost sa postupne znizuje az
do Uplného zastavenia pohybu v dosledku tvor-
by fibrinovych vldkien medzi kolikom a stenou
kyvety po predchadzajicej aktivacii hemostazy.
Vysledkom je krivka s idajmi zodpovedajdcimi
rychlosti inicidcie hemostazy, narastania vzni-
kajuceho trombu, jeho pevnosti a nasledného
rozpadu (obrazok 4) (45, 46).

Z dostupnych komerenych testov sa na hod-
notenie antikoagula¢ného ucinku LMWH v te-
hotnosti vyuZiva najma INTEM, EXTEM a HEPTEM
test (47,48).

ROTEM poskytuje vysledky zodpovedaju-
ce viskoelastickym vlastnostiam tvorby krvnej
zrazeniny a jej rozpadu v plnej krvi. Navyse
umoznuje samostatne analyzovat vplyv trom-
bocytov a fibrinogénu na pevnost trombu (49).
Technoldgia sa ¢oraz viac vyuziva v praxi, a to
najma v kritickych klinickych situaciach. Je vy-
hodnou metédou na monitorovanie antikoa-
gulacnej liecby, rychle hodnotenie potreby
transfuznych pripravkov, diagnostiku hyperkoa-
gulability, fibrinolyzy a aktivity FXIII (50).

Vyuzitie monitorovania LMWH
v klinickej praxi

LMWH je vo vseobecnosti povazovany za
bezpecny a ucinny liek, vyznamne zvysujuci
pocet Uspesnych tehotnosti u Zien s vrodenym
trombofilnym stavom alebo s anamnézou vcas-
nej a neskorej straty plodu a pred¢asného po-
rodu (p < 0,001 v porovnani s tehotnostou bez
antikoagulacnej prevencie) (51, 52).

Podla platnych ACCP odporutcani sa trom-
boprofylaxia aplikovand pocas celej tehotnos-
ti a Sestonedelia odporuca u tehotnych zien,
ktoré su homozygotmi pre mutéciu faktor
V Leiden alebo protrombin G20210A, a ktoré
maju pozitivnu rodinnd anamnézu VTE (2B).
V pripade negativnej rodinnej anamnézy pre
VTE sa u tychto Zien odportca antikoagulacna
prevencia pocas Siestich tyzdnov po pérode (2B).
U tehotnych pacientok s pritomnostou antifos-
folipidovych protildtok a anamnézou viac ako 3
strat plodu, ktoré splfaju kritérid antifosfolipi-
dového syndromu, sa odporuca kombinovana



antitromboticka prevencia s pouzitim LMWH
a pripravkov obsahujucich kyselinu acetylsalicy-
lovu v davke 75 — 100 mg denne (1B). Tehotné
pacientky s ostatnymi trombofilnymi stavmi
a bez predchadzajuceho vzniku VTE, avsak s po-
zitivnou rodinnou anamnézou VTE, by mali byt
nastavené na profylakticku alebo intermediar-
nu davku LMWH po pérode. Tehotnym Zendm,
u ktorych nie je diagnostikovany deficit protefnu
Calebo proteinu S, sa v Sestonedeli odporucaju
antagonisty vitaminu K s dosiahnutim cielového
medzinarodného normalizovaného pomeru
(INR) 2 — 3 (2C). Okrem LMWH by pacientky so
zvysenym rizikom rozvoja preeklampsie mali
uzivat kyselinu acetylsalicylovd od 2. trimestra
tehotnosti (1B).

U tehotnych Zien s akitnou epizédou VTE sa
odporuca adjustovana dévka LMWH (1B) a po-
kra¢ovanie v tejto antikoagulacnej liecbe pocas
minimalne 6 tyZdfhov po ukoncenfi 3estonedelia
(miniméalna celkova dizka lie¢by je 3 mesiace)
(2C). U tehotnych pacientok s predchddzajicou
epizédou VTE sa odportca profylakticka alebo
intermedidrna dédvka LMWH alebo uZivanie an-
tagonistov vitaminu K s cielovou hodnotou INR
v rozmedzf 2 — 3 pocas 6 tyzdriov po pérode
(2B). V pripade nizkeho rizika rekurencie VTE (1
epizdda v minulosti vzniknuta v dosledku pri-
tomnosti prechodnych rizikovych faktorov nesu-
visiacich s tehotnostou alebo uzivanim estrogé-
nov) sa u tehotnych pacientok odporuca klinické
sledovanie pocas tehotnosti (2C). U tehotnych
Zien so stredne vysokym az vysokym rizikom
rekurencie VTE (1 neprovokovanéa epizdda VTE,
VTE vzniknutd v suvislosti s tehotnostou alebo
uZivanim estrogénov, rozvoj opakovaného alebo
neprovokovaného VTE bez dlhodobej liecby
LMWH) sa odporuca prevencia profylaktickymi
alebo intermedidrnymi ddvkami LMWH pocas
tehotnosti (2C) (8).

So zvysujucim sa gestacnym vekom sa
viak aktivita aplikovaného LMWH v désledku
narastajucej hmotnosti a dalsich fyziologic-
kych zmien znizuje. Preto je farmakokinetika
LMWH v tehotnosti nepredvidatelnd. V praxi
sa nanestastie vacsinou riadime podlfa udajov
ziskanych hodnotenim zmien hemostazy v po-
puldcii netehotnych Zien. Aj tieto fakty by vsak
mali byt podkladom pre zvéZenie monitorovania
antikoagula¢nej aktivity LMWH pocas rizikovej
tehotnosti (53, 54, 55, 56).

V sucasnosti existuje viacero studif, ktoré sa
zaoberali hodnotenim Ucinnosti profylaktickej
aplikécie LMWH prostrednictvom anti-Xa aktivity
(55,57,58, 59,60, 61,62).V studii 25 tehotnych Zien
s anamnézou tromboembolickych komplikacif,

bez akéhokolvek zndmeho trombofilného stavu,
sa davka LMWH na zaciatku tehotnosti prispdso-
bila telesnej hmotnosti pacientky a jej tc¢innost
sa nasledne monitorovala vyuzitim stanovenia
anti-Xa aktivity. Cielom bolo dosiahnut anti-Xa
aktivitu v rozmedzi 0,20 — 0,40 IU/ml 3 hodiny
po aplikacii LMWH. Podla tohto principu bolo
mozné u 14 pacientok z celkového poctu 22 te-
hotnych Zien, ktoré studiu ukoncili, v priebehu
celej tehotnosti aplikovat rovnakd davku LMWH.
Viysledky hodnotenia anti-Xa aktivity teda viedli
k adekvatnemu prispdsobeniu davky LMWH
podla aktualnych vysledkov az u 8 pacientok (57).
V podobnej skupine 25 tehotnosti autori v pripade
tromboprofylaktického davkovania LMWH zvolili
cielovu anti-Xa aktivitu v rozmedzi 0,03 — 0,5 IU/ml.
Po kontrole antiXa aktivity nebolo ani u jednej
pacientky potrebné menit davku LMWH (60).

S cielom primeranej inhibicie tvorby trom-
binu by sa ddvka LMWH mala prispdsobovat
gestacnému veku (63), ¢o len podporuje odé-
vodnenie zaradenia TGT k uzito¢nym metddam
monitorovania LMWH v rizikovej tehotnosti (23).

Stanovenie hladiny D-dimérov by mohlo byt
ndpomocné pri predikcii vzniku VTE a rozvoja
tehotenskych komplikécif, ako aj na hodnotenie
efektivity antitrombotickej liecby (64). Vzostup
hladiny D-dimérov je vsak v priebehu tehotnos-
ti pritomny aj napriek tromboprofylaktickému
davkovaniu LMWH, ¢o len potvrdzuje potrebu
dalSieho vyskumu (32).

Vo viacerych $tudiach sa potvrdilo, Ze zvy-
send tvorba trombinu in vivo, ktord odrédza aj
zmena v koncentracii TAT komplexov, modze
sluzit ako marker rozvoja predcasnej ruptdry
plodovych obalov, pred¢asného pdrodu, in-
trauterinného Umrtia plodu, IUGR, preeklampsie,
HELLP syndrému, alebo poskodenia placenty ¢i
inych trombotickych komplikacii (65, 66, 67, 68,
69, 70,71, 72,73, 74).

ROTEM® takisto zohrdva vyznamnu ulohu
vo vcasnej detekcii Zivot ohrozujucich teho-
tenskych komplikacif vratane koagulopatie pri
abrupcii placenty, embolizacii plodovou vodou
alebo popdrodného krvacania (75, 76, 77). Uz
v prospektivnej studii pacientok s fyziologic-
kou tehotnostou sa dokazalo, Ze s narastajucim
gesta¢nym vekom dochddza k rozvoju signifi-
kantnych zmien hemostazy s tendenciou k hy-
perkoaguldcii (78, 79) a normalizacia hemostazy
nastava az po 6 — 7 tydrioch po pérode (80).

Zaver

Monitorovanie zmien hemostazy u tehot-
nych Zien so zvysenym rizikom straty plodu
by mohlo byt klic¢ové, nakolko by mohlo vcas

odhalit zvysené riziko rozvoja tehotenskych
komplikacii. Individualizovand antikoagulac-
nd tromboprofylaxia by preto mohla zlepsit
predikciu rozvoja VTE a tehotenskych komp-
likacii. Napriek potrebe existencie cielenych
odporucani pre tieto Zivot ohrozujuce klinic-
ké stavy, vSak personalizovany manazment
takejto tromboprofylaxie zostava blizsie
nedpecifikovany (7). Z tohto dévodu je potrebné
kontrolovat a modulovat zmeny v parametroch
hemostazy, na zaklade ktorych by bolo mozné
zacat v¢asny adekvatny terapeuticky postup.

VySetrovanie anti-Xa aktivity je doélezi-
té najma pri rizikovych klinickych situaciach
(pritomnost akutnej epizddy VTE, krvacavé
prejavy a podozrenie z predavkovania, rendlne
zlyhavanie, rizikové tehotnost s predpokladom
zvysujlcej sa telesnej hmotnosti, dlhodobd lie¢-
ba, zmeny v zakladnych koagula¢nych paramet-
roch, ¢i zIa spolupraca s pacientom a potreba
kontroly dodrZiavania jeho liecby). Terapeutické
rozmedzie anti-Xa pri aplikacii LMWH dvakrat
denne predstavuje hodnoty 0,6 — 1,0 IlU/ml a vys-
Sie, v pripade podavania preparatu jedenkrat
denne. Odporticané referencné hodnoty vrcholo-
vej anti-Xa aktivity v pripade aplikacie profylaktic-
kej davky su 0,2 — 0,6 IU/ml (8, 81). Napriek tomu,
doteraz aniv pripade akutnej epizddy VTE pocas
tehotnosti, nie su dostupné rozsiahlejsie klinické
Studie poskytujice optimalny davkovaci rezim
adekvatnej a bezpecnej antikoagulacnej liecby.
Preto verime, Ze tento prehladovy ¢lanok prispeje
aspon Ciastocne k optimalizacii monitorovania
hemostézy a zlepsi predikciu rozvoja trombo-
tickych a tehotenskych komplikacii u pacientok
s rizikovou tehotnostou.
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