Trombofilné stavy a gravidita
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Pocas tehotnosti dochadza ku fyziologickému hyperkoagula¢nému stavu, v priebehu ktorého nastava prevaha prokoagula¢nych fak-
torov nad fibrinolytickymi, ¢o ma minimalizovat krvné straty pocas gravidity a porodu. Na druhej strane tento stav vyznamne zvysuje
riziko VTE (venézneho tromboembolizmu) v tehotnosti a eSte vyraznejsie v Sestonedeli. Napriek tomu, Ze incidencia VTE v gravidite je
pomerne nizka (1/1000), predstavuje zdvazné ohrozenie Zivota tehotnej zeny. Vo viacerych stidiach bolo potvrdené vyrazne zvysené
riziko VTE u tehotnych Zien s vrodenym alebo ziskanym trombofilnym stavom. Okrem prejavov Zilovej trombdzy sa u Zien s trombofiliou
casto vyskytuje aj tzv. syndrom straty plodu. Spravnym postupom v ramci sekundarnej prevencie trombdzy je u nich mozné predist
opakovanému rozvoju VTE, zabezpecit optimalny priebeh tehotnosti a donosenie zdravého novorodenca.
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Thrombophilic states and pregnancy

During a pregnancy is present a physiologic thrombophilic state characterized by predominance of procoagulant factors to fibrino-
lytic factors to minimize blood loss during pregnancy a delivery. On the other hand this significantly increases the risk of VTE (venous
thromboembolism) during pregnancy and apparently in puerperium. Although the incidence of VTE in pregnancy is quite low (1/1000),
it may very seriously endanger life of pregnant woman. In many studies the significant increase of VTE risk in pregnant women with
hereditary or acquired thrombophilic states was shown. In addition to venous thrombosis the fetal loss syndrome occurs very often in
women with thrombophilia. By appropriate secondary prophylaxis it is possible to prevent recurrence of VTE in these women, to ensure

optimal course of pregnancy and delivery of healthy newborn.
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Zmeny hemostazy v gravidite

Pocas tehotnosti dochadza ku fyziolo-
gickému hyperkoagula¢nému stavu, pocas
ktorého nastava prevaha prokoagula¢nych fak-
torov nad fibrinolytickymi, ¢o mé& minimalizovat
krvné straty pocas gravidity a pérodu.

Medzi fyziologické zmeny hemostazy
v tehotnosti patri:

zvysend tendencia k staze krvi v Zilovom

riecisku dolnych koncatin;

zvysenie adhézie a agregacie trombocytov;

zvysenie koncentracie koagulacnych fak-

torov (F; fibrinogén, FV, FVII, FVIII, FXII), von

Willebrandovho faktora (vWF), plazminogé-

nu a inhibitorov fibrinolyzy;

znizenie koncentracie niektorych koagulac-

nych faktorov (FXI, FXIII), inhibftorov koagula-

cie — proteinu S (PS), antitrombinu (AT) a tka-
nivového aktivatora plazminogénu (tPA);

znizeny Ucinok aktivovaného proteinu C

(PC) - vznik sekundarnej rezistencie na ak-

tivovany protefn C (1, 2, 3).

Na druhej strane tento hyperkoagula¢ny
stav az 6-krdt zvysuje riziko venézneho trombo-
embolizmu (VTE) u tehotnych Zien. Este vyraznej-
Sie riziko tromboembdlie sa popisuje v Sestonedeli
(@z 14-krdt vyssie), po tomto obdobi sa viak rychlo
znizuje (4, 5, 6). Zeny s prekonanou trombdzou
maju riziko recidivy v gravidite do 12 %. Hoci je vy-
skyt VTE v suvislosti s tehotnostou pomerne nizky

(incidencia 1/1000 gravidit), predstavuje zavazné
ohrozenie Zivota tehotnej, kedze po krvacani je
embdlia druhou najcastejsou pricinou morta-
lity zien v gravidite. Vo viacerych studiach bolo
potvrdené vyrazne zvysené riziko VTE a opako-
vanej straty plodu, pripadne inych pérodnickych
komplikacii u tehotnych Zien s vrodenym alebo
ziskanym trombofilnym stavom (3, 5, 7, 8).

Trombofilia a tehotnost

Riziko VTE je aj u Zien s jedinym trombo-
filnym stavom pocas tehotnosti zvysené, dalej
stupa v pripade kombinovaného vrodené-
ho defektu, pripadne v pritomnosti vrodenej
trombofilie a ziskanych rizikovych faktorov.

Podla viacerych studif VTE postihne priblizne
40% tehotnych Zien s deficitom AT, preto sa de-
ficit AT povazuje za najrizikovejsi trombofilny
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stav v tehotnosti. U 25 - 40% Zien s trombo-
embolickou prihodou v gravidite je dokézana
mutécia FV Leiden, mutdcia protrombinu 20210A
sa diagnostikuje u 10 — 159% a mutacia metylén-
tetrahydrofolatreduktazy (MTHFR) u 10 - 20%
Zien s VTE v gravidite.

VTE sa v tehotnostivyskytne u 3 — 109% zZien
s deficitom PCa 6% Zien s deficitom PS. Vyznam
deficitu PCa PS stupa v Sestonedeli, v ktorom
prekona epizddu tromboembdlie 19% Zien s de-
ficitom PCa 17 % Zien s deficitom PS (5).

Najéastejsim ziskanym trombofilnym
stavom pocas gravidity je antifosfolipidovy
syndrém (APS), ktory je sprevadzany vyskytom
antifosfolipidovych protilatok (APA-protilatok) — an-
tikardiolipinovych alebo lupus antikoagulans,
autoimunitnou trombocytopéniou a klinicky sa
prejavuje ako artériova alebo vendzna trombdza

Tabulka 1. Rozdelenie trombofilnych stavov z hladiska rizika vzniku trombdzy (4).

Trombofilny stav v tehotnosti

vysoko rizikové

- v tehotnosti — deficit AT, APS

. v Sestonedeli — deficit AT, PC, PS, APS

menej rizikové

- mutécie FV Leiden, protrombinu 20210A a MTHFR, deficit PC a PS

Tabulka 2. VVyskyt vrodenej trombofilie vo vztahu ku komplikdcidam v gravidite (5).

Komplikacia - vyskyt vrodenej trombofilie (%)

preeklampsia — 53 %

intrauterinna retardécia rastu plodu - 50 %

abrupcia placenty — 60 %

predcasny pérod — 42 %
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aopakovand strata plodu (1,4). Rozdelenie trombo-
filnych stavov z hladiska rizikovosti vzniku trombd-
zy pocas tehotnosti je zndzornené v tabulke 1.

Vrodena trombofilia sa zistuje asi
u 50 - 65% Zzien s opakovanou stratou plodu.
Pravdepodobnost donosenia zivého plodu je
v tychto pripadoch iba 25 % (5). Najvacsie riziko
je pritomné u nositeliek homozygotnej mutdcie
FV Leiden a FIl 20210A (9). Riziko neskorej straty
plodu je pri FV Leiden vyssie ako riziko v¢asnych
strat (10). U 17% Zien s preeklampsiou sa vyskytuje
mutacia FV Leiden, pritomnost mutacie MTHFR
je v pric¢innej suvislosti s vyskytom rdzstepu pery
a podnebia, ale nepotvrdil sa jej vztah k pred-
¢asnej strate plodu (4, 5, 11, 12). Kombinované
trombofilné defekty boli zistené u 21% Zien,
ktoré prekonali stratu plodu v porovnani's 5,5%
Zien v kontrolnom subore (12). Najnovsie sa pred-
pokladd, Ze aj polymorfizmus EPCR matky alebo
otca méze prispievat k riziku pred¢asnej straty
plodu (13). Rovnako bol potvrdeny vztah medzi
trombofilnymi mutéciami, predovsetkym pri ich
kombindcii a intrauterinnou retarddciou rastu
plodu (14). Riziko predc¢asného pérodu sa v pri-
tomnosti jednej trombofilnej mutécie zvysuje
3,6-krdt, v pripade kombinécie vietkych 3 mutécif
je dokonca 14,3-krat zvysené (5). Vyskyt vrodenej
trombofilie pri komplikacidch v gravidite doku-
mentuje tabulka 2.

Prevencia a liecba trombofilnych
stavov v gravidite
V sUcasnosti sa pri prevencii a liecbe VTE
v suvislosti s graviditou odportica postupovat
podla odportcanych postupov Americkej spo-
lo¢nosti hrudnikovych lekarov ACCP (American
College of Chest Physians) z roku 2008 (15, 16):
a) u tehotnych a dojéiacich Zien vieobecne
sa odporuca:
u tehotnych Zien na antikoagulacnej liecbe
nahradit perorélne antikoagulancia (AVK)
pomocou nefrakcionovaného heparinu
(UFH) alebo nizkomolekulového heparinu
(LMWH), najneskar do 6. tyzdia gravidity,
okrem Zien s vysokorizikovymi mechanic-
kymi chlopriovymi ndhradami;
na liecbu a profylaxiu VTE v gravidite
uprednostnit LMWH pred UFH (mensie
riziko heparinom indukovanej trombocyto-
pénie a krvacania po LMWH ako po UFH);
u dojciacich Zien uzivajucich AVK alebo
UFH/LMWH alebo danaparoid pokraco-
vat v terapii, uprednostnit iné antikoa-
gulancia pred pentasacharidmi, u doj-
¢iacich Zien s vysokym rizikom VTE je
vhodné pridat ASA (100 mg/d);

-

-
b) utehotnych zien s akutnou VTE sa odpo-

ruca:
inicidlna lie¢ba UFH/LMWH v adjustova-
nych davkach aspon 5 dnf, dalej s. c. lie¢-
ba UFH/LMWH pocas celej tehotnosti,
po porode profylaktickd antikoagulacna
liecba aspori 6 tyzdrov (minimalne trva-
nie celkovej liecby aspor 6 mesiacov);
u tehotnych zien dostavajucich UFH/
LMWH v adjustovanych davkach prerusit
liecbu heparinom aspor 24 hodin pred
poérodom, je mdzné opat zacat 6 hodin
po poérode;
vynimocne v individualnych pripadoch
chirurgicka liecba;
zavedenie kavalneho filtra, ak VTE vzni-
kol do 3 tyZdiov pred planovanym ter-
minom porodu, pri kontraindikécii anti-
koagulacnejliecby alebo pri extenzivnej
trombdze s vysokym rizikom embolie;

¢) utehotnych Zien s jednou predchddzaju-

cou epizédou VTE sa odporuca:
v sUvislosti s uz nepritomnym provokuju-
cim faktorom, bez dokézanej trombofilie
klinické sledovanie pred pérodom a an-
tikoagula¢na profylaxia po pérode;
v tehotenstve alebo s VTE spojenou
s lie¢bou estrogénmi klinické sledova-
nie, alebo LMWH/UFH v profylaktickych
alebo strednych davkach pocas celej
tehotnosti pred pérodom a antikoagu-
la¢nd profylaxia po porode;
u ostatnych tehotnych Zien bez dI-
hodobej antikoagulac¢nej lie¢by pred
poérodom klinické sledovanie alebo
LMWH/UFH v profylaktickych alebo
strednych dévkach pocas celej te-
hotnosti a antikoagula¢na profylaxia
po porode;
s trombofiliou pred pérodom LMWH/
UFH v profylaktickych alebo strednych
davkach pocas celej tehotnosti a anti-
koagulacna profylaxia po poérode;
u vsetkych s predchadzajucou hlbo-
kou Zilovou trombdézou pred pérodom
a po poérode kompresivne pancuchy;
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d) utehotnych Zien s opakovanou epizédou
VTE sa odporuca:
u zien bez dlhodobej antikoagulacnej
liecby pred pérodom LMWH v profylak-
tickej, strednej alebo adjustovanej davke,
alebo UFH v strednej alebo adjustovanej
davke pocas celej tehotnosti a antikoa-
gulacna profylaxia po pérode;
u zien na dlhodobej antikoagula¢nej
liecbe pred pérodom LMWH v strednej
alebo adjustovanej davke, alebo v davke
75% z adjustovanej davky alebo UFH
v adjustovanej davke pocas celej tehot-
nosti a dlhodoba antikoagulac¢na profy-
laxia po poérode;
e) utehotnych Zien s trombofiliou bez pred-
chddzajiicej epizédy VTE sa odporica:
s deficitom antitrombinu, PC, PS a homozy-
gotnymi mutaciami FV Leiden, FIl 20210A
alebo s kombinovanou trombofiliou pred
pérodom a po pdrode antikoagulacna
profylaxia;
u ostatnych tehotnych Zien s trombofi-
liou pred pérodom klinické sledovanie
alebo LMWH/UFH v profylaktickej davke
a antikoagula¢na profylaxia po poro-
de;
u zien s homozygotnou mutaciou
MTHFR acidum folicum pred a pocas
celej tehotnosti;
f) uZiensopakovanou stratou plodu alebo
rizikom preeklampsie sa odporuca:
s opakovanou v¢asnou alebo neskorou
stratou plodu (3 a viac) skrining na APA-
protilatky, v pripade APA-pozitivity bez
predchadzajlcej epizddy VTE alebo ar-
tériovej trombdzy pred pérodom LMWH
v profylaktickej davke alebo UFH v pro-
fylaktickej davke alebo strednej davke,
v kombinécii s ASA; v pripade neskorych
strat LMWH/UFH v profylaktickej davke
od 20. tyZzdna gravidity;
u tehotnych Zien s vysokym rizikom
preeklampsie liecba nizkymi davkami
ASA pocas celej tehotnosti; u Zien s pre-
eklampsiou v anamnéze sa neodporica
profylaxia UFH/LMWH pocas nasleduju-
cej gravidity;
g) utehotnych Zien s mechanickymi chlop-
novymindhradami sa odporuca:
pred pérodom LMWH/UFH v adjus-
tovanej dévke pocas celej tehotnosti,
alebo od 12. - 35. tyzdria AVK (warfarin),
tesne pred pérodom opat LMWH/UFH
a naslednd antikoagulacna profylaxia
po poérode;



+ U tehotnych Zien s vysokorizikovymi me-
chanickymi chlopriovymi nahradami
preferovat uzivanie AVK pred heparinom
pocas celej tehotnosti (riziko pre plod je
podobné ako riziko tromboembolickych
komplikacif pre matku); pri vysokom riziku
VTE kombindcia antikoagulacnej liecby
s ASA v nizkych dévkach (75 - 100 mg/d),

h) uZien pred sectio caesarea sa odporuca:
< nastanovenie potreby tromboprofylaxie
je vhodné uskutocnit vysetrenie na trom-
bofilny stav u vsetkych tehotnych Zien,
u ktorych je planovany cisarsky rez;

+ bez inych rizikovych faktorov trombo-
zy podstupujucich cisérsky rez okrem
vcasnej mobilizacie je vhodna aj dalsia
tromboprofylaxia;

- s aspon jednym rizikovym faktorom
podstupujucich cisarsky rez po poérode
podat LMWH/UFH v profylaktickych
davkach alebo kompresivne pancuchy
peripartalne;

- sviacerymirizikovymifaktormi podstu-
pujucich cisarsky rez podavat LMWH/
UFH v profylaktickych davkach v kom-
bindcii s kompresivnymi panc¢uchami
peripartalne;

+ s vysokym rizikom VTE podstupujucich
cisarsky rez a pri pretrvavani rizikovych
faktorov aj po pérode podévat predfzenu
profylaxiu (4 — 6 tyzdriov po porode);

i) u Zien so systémovym ochorenim (lupus
erytematosus) sa odporuca:

- ASA 100 mg/d od zaciatku gravidity,
neskor prechod na miniheparinizaciu
UFH alebo profylakticka davka LMWH,
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38. ceské a slovenské cerebrovaskularni sympozium

po poérode antikoagulacnd profylaxia
do 8.tyzdna,

+ mozna kombindcia s kortikoidmi alebo
i. v.imunoglobulinmi pri vysokej aktivite
ochorenia (vysokeé titre APA) v spolupré-
ci s reumatolégom.

Zaver

Vrodené a ziskané trombofilné stavy zvy-
suju riziko vyskytu VTE pocas gravidity a Sesto-
nedelia, tiez bol dokazany ich vztah k opako-
vanym stratdm plodu, k tazkej preeklampsii
ak intrauterinnému umrtiu plodu (17). Uvedené
stavy maju pre Zenu nielen vyznamné zdravotné
doésledky, ale aj psychosocidlne a spolocenské.

Diagnostikou trombofilnych stavov a adek-
vatnou sekundarnou profylaxiou trombdzy je
mozné Ucinne predchdadzat rozvoju opisanych
komplikacii. Ndpomocné je vedenie pacientiek
s trombofiliou v Narodnom registri trombo-
filnych stavov, vdaka comu je u nich mozné uz
odzaciatku gravidity stanovitriziko trombézy
a ¢o najskoér odporucit vhodné preventivne
alie¢ebné postupy (18).
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