WYTYCZNE W SKROCIE

Practice Bulletin numer 124:
wrodzone trombofilie w czasie cigzy

AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS

rodzone trombofilie zwiekszaja ryzyko

zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

(venous thromboembolism, VTE), dlatego

zasugerowano istnienie zwigzku miedzy
wrodzonymi trombofiliami a zakrzepica naczyfi maciczno-
-tozyskowych, ktorej nastepstwem s takie powikiania
cigzy, jak poronienie, stan przedrzucawkowy, wewngtrzma-
ciczne zahamowanie wzrostu plodu (intrauterine growth
restriction, IUGR) oraz przedwczesne oddzielenie tozyska,
cho¢ zwigzek ten nie jest tak jednoznaczny.

American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) twierdzi jednak, ze ,,nie mozna ustali¢ jedno-
znacznego zwiazku przyczynowego miedzy wrodzonymi
trombofiliami a powiklaniami cigzy” z powodu matej
mocy statystycznej, sprzeczno$ci wynikdéw i potencjal-
nych probleméw ze zgtaszaniem wszystkich przypadkéw
w wiekszo$ci dostepnych badaf.

ACOG w Practice Bulletin nr 124 dokonuje przegladu
najczestszych wrodzonych trombofilii wigzanych z ryzy-
kiem VTE u matki oraz ryzykiem powiklai ciazy i two-
rzy zalecenia dotyczace strategii badaf przesiewowych
i postepowania. Ten Practice Bulletin zastepuje wytyczne
z 2010 roku.

Trombofilie wrodzone sa przyczyng

powiktan ciazy

Istnieje silny zwigzek miedzy wrodzonymi trombofiliami
a zylna chorobg zakrzepowo-zatorowg, stanowi ona po-
wiktanie 1 na 1600 cigz i jest przyczyng istotnej chorobo-
wosci matek. Najczestszymi trombofiliami wrodzonymi
s3: mutacja czynnika V Leiden (okoto 5% populacji eu-
ropejskiej, 3% Afroamerykandw, ktérych przodkowie
nie byli niedawnymi imigrantami), mutacja genu pro-
trombiny G20210A (3% populacji europejskiej), nie-
dobor biatka C (0,2-0,3%, na podstawie wyniku testu
sprawdzajacego funkcje biatka, przy punkcie odciecia
50-60%), niedob6r biatka S (0,03-0,13%, stwierdzony
na podstawie stezenia wolnego antygenu ponizej 55%)
oraz niedobér antytrombiny (0,02%, stwierdzony na
podstawie aktywnoSci antytrombiny III wynoszacej po-
nizej 6090).
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Mutacja V Leiden jest przyczyna okoto 40% przypad-
kéw VTE w czasie cigzy — mniej przypadkéw wystepuje
u ciezarnych, ktére nie maja VTE w wywiadzie ani krew-
nego pierwszego stopnia, ktéry miatby w wywiadzie VTE
w wieku ponizej 50 roku zycia.

Mutacja protrombiny G20210A odpowiada za okoto
17% przypadkéw VTE w czasie cigzy, zaleznej od obcig-
zenia w wywiadzie osobistym lub rodzinnym. Rzadkie
wspOlistnienie mutacji V Leiden i mutacji protrombiny
G20210A nasila synergicznie nadkrzepliwos¢.

Niedobér biatka C odpowiada za 2-7% VTE wystepu-
jacych w czasie ciazy, dotyczy on kobiet z VITE w wywia-
dzie osobistym lub rodzinnym. Niedobér biatka S wigze sie
z ryzykiem u 6-79% kobiet z VTE w wywiadzie rodzinnym.
Homozygotyczno$é, jesli chodzi o niedob6r biatka C i S,
wywoluje piorunujacg plamice u noworodkéw i wymaga
leczenia przeciwzakrzepowego przez cate zycie.

Niedob6r antytrombiny wystepuje rzadko, ale wigze
si¢ z bardzo duzym ryzykiem zakrzepicy. Moze on zwiek-
szaé ryzyko VTE ponad 25-krotnie u kobiet niebedacych
w ciazy, a u ciezarnych z VITE w wywiadzie lub wywiadzie
rodzinnym jeszcze bardziej.

Wykonywanie badan przesiewowych
jest kontrowersyjne

ACOG zauwaza, ze wykonywanie badan przesiewowych
w kierunku wrodzonych trombofilii jest kontrowersyjne
i zaleca je tylko w przypadkach, w ktérych bedg miaty
wplyw na decyzje terapeutyczne, dodajac, ze badania prze-
siewowe nie s3 pomocne, jesli ,,leczenie jest i tak wskazane
z powodu obecnosci innych czynnikéw ryzyka”.

Kandydatki do badafi przesiewowych. Wykonanie badai

przesiewowych nalezy rozwazy¢ u ciezarnych, ktére majg:

* w wywiadzie VTE zwigzang z obecnoScig przemijaja-
cego czynnika ryzyka, takiego jak ztamanie, operacja
lub przedtuzone unieruchomienie. Ryzyko nawrotu
u takich kobiet z nieleczong trombofiliag wynosi 16%.

* VTE u krewnego pierwszego stopnia (rodzicéw lub
rodzefstwa), szczegblnie przy wystapieniu schorzenia
ponizej 50 roku zycia u osoby bez innych dodatkowych
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czynnikéw ryzyka. Kobiety, u ktorych rozpoznano

trombofilie, powinny mie¢ wdrozone postepowanie

profilaktyczne.

ACOG nie zaleca wykonywania rutynowych badan
przesiewowych w innych przypadkach, w tym u kobiet
z nawracajacymi poronieniami lub tym, ktére przebyty
przedwczesne odklejenie tozyska, z powodu niewystar-
czajacych dowoddw, ze stosowanie profilaktyki przed
porodem zapobiega powtérzeniu sie powiklan. Nie ma
wystarczajacych dowodoéw, aby zaleca¢ wykonywanie
badah przesiewowych lub wdrazaé leczenie przeciwza-
krzepowe u kobiet, u ktérych wystgpito IUGR lub stan
przedrzucawkowy.

Badania laboratoryjne. W wytycznych zalecono, aby —jesli
to mozliwe — wykona¢ badania laboratoryjne p6zniej niz
6 tygodni po incydencie zakrzepowym, wtedy kiedy pa-
¢jentka nie jest w cigzy, nie przyjmuje lekow przeciwzakrze-
powych ani nie stosuje terapii hormonalne;.

Jesli jest to wskazane, badania przesiewowe powinny
obejmowac testy w kierunku mutacji V Leiden (test drugiej
generacji opornosci na aktywowane biatko C, a jesli wynik
jest nieprawidtowy, analiza DNA), mutagcji protrombiny
G20210A (analiza DNA) i niedoboru biatka C (test aktyw-
nosci), biatka S (test czynno$ciowy) oraz antytrombiny (test
aktywnosci).

Nie zaleca sie wykonywania badania przesiewowego
w kierunku mutacji genu reduktazy metylenotetrahydro-
folianu (MTHFR) z oceng stezenia homocysteiny na czczo
lub analizg mutacji MTHFR, poniewaz nie wykazano, aby
mutacja wigzala si¢ z powiklaniami ciazy.

Postepowanie w przypadku trombofilii
u ciezarnych

ACOG zaleca, aby u wszystkich ciezarnych z wrodzonymi
trombofiliami dokona¢ indywidualnej oceny ryzyka, co moze
wplyngé na decyzje dotyczace postepowania. Takie decyzje,
jak stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej, leczenia
przeciwzakrzepowego lub nadzoru przed porodem (bez le-
czenia) — zaleza od wywiadu dotyczacego VTE, stopnia ciez-
kosci trombofilii i innych czynnikdw ryzyka. Czynniki, ktére
nalezy wzig¢ pod uwage przy ustalaniu intensywnoSci stoso-
wanego leczenia, obejmuja: przedtuzone unieruchomienie,
otylo$¢, ukoniczenie cigzy lub porodu cieciem cesarskim oraz
wywiad rodzinny w kierunku trombofilii lub VTE.

Poficzochy o stopniowanym ucisku mozna stosowac
w czasie cigzy i po porodzie u kobiet z VTE w wywiadzie.
Zastosowanie poniczoch o stopniowanym ucisku lub butéw
pneumatycznych uciskowych nalezy rozwazy¢ w czasie po-
rodu (powinno sie stosowac az do wypisania pacjentki do
domu po porodzie) u chorych na trombofilie.

Schematy leczenia przeciwzakrzepowego. Ogdlnie w czasie
cigzy w profilaktyce preferowane jest stosowanie heparyn
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drobnoczasteczkowych (low molecular weight heparin,
LMWH) niz heparyny niefrakcjonowanej (unfractionated
heparin, UFH) z powodu gorszego wskaznika ryzyko-ko-
rzysci dla UFH. Istniejg kontrowersje dotyczace tego, czy
przy stosowaniu profilaktyki nalezy dostosowywac dawke
LMWH tak, aby osiggna¢ docelowy poziom aktywnosci
anty-Xa w zakresie terapeutycznym, nie wykazano jed-
nak, aby takie dostosowywanie dawki poprawialo bezpie-
czefistwo i skuteczno$é. Nie mozna natomiast stworzy¢
zadnych jednoznacznych zalecefi dotyczacych schematu
stosowania UFH, jesli wybierze si¢ te opcje. Zaleca sie
stosowanie LMWH lub UFH, zwlaszcza heparyn drobno-
czasteczkowych, zamiast antagonistow witaminy K u tych
kobiet, ktore zaszly w ciaze w trakcie leczenia przeciwza-
krzepowego z powodu epizodu VTE.

Postepowanie przed porodem. Kobiety bez trombofilii,
ktore w przeszlosci mialy pojedynczy epizod VTE zwig-
zany z przemijajagcym czynnikiem ryzyka, powinny by¢ ob-
serwowane bez stosowania leczenia przeciwzakrzepowego.
Kobiety chore na trombofili¢ matego ryzyka, ale bez VTE
w wywiadzie, moga by¢ réwniez tylko obserwowane bez
stosowania leczenia przeciwzakrzepowego lub otrzymywaé
LMWH lub UFH w dawce profilaktycznej. Profilaktyka
przedporodowa powinna rozpoczaé sie juz w pierwszym
trymestrze cigzy, poniewaz ryzyko VTE jest najwicksze
przed 20 tygodniem ciazy.

Stosowanie LMWH lub UFH w dawce profilaktycznej
zalecane jest u kobiet chorych na trombofilie duzego ry-
zyka, bez VTE w wywiadzie oraz u kobiet bez trombofilii,
ktore przebyly pojedynczy epizod zakrzepicy zwigzany
z przemijajacym czynnikiem ryzyka zwigzanym z cigzg
lub z terapig estrogenowa, lub pojedynczy idiopatyczny
epizod VTE i nie otrzymuja przewlekle leczenia przeciw-
zakrzepowego.

Kobietom z trombofilia malego ryzyka, ktore przebyly
jeden epizod VTE i nie sa przewlekle leczone antykoagu-
lantami, mozna podaé profilaktyczng lub Srednig dawke
LMWH Iub UFH badz obserwowac je bez wdrazania le-
czenia przeciwzakrzepowego.

Kobiety chore na trombofilie duzego ryzyka, ktore
w przeszlosci przebyly jeden epizod VTE i nie sa dtugo-
trwale leczone antykoagulantami, powinny otrzymacé pro-
filaktycznie posrednig lub dostosowang dawke LMWH
lub UFH.

Kobietom, ktére przebyty dwa lub wiecej epizodéw VTE,
z trombofilig lub bez niej i nie s3 przewlekle leczone anty-
koagulantami, mozna poda¢ LMWH lub UFH w dawce
profilaktycznej lub terapeutycznej. Kobiety nalezace do tej
kategorii, ktore przewlekle otrzymujg antykoagulanty, po-
winny otrzymywaé LMWH lub UFH w dawce leczniczej.

Postegpowanie w trakcie porodu. U pacjentek z grupy

zwiekszonego ryzyka nalezy rozwazy¢ profilaktyczne poda-
nie UFH. Zamiana UFH na poréwnywalng dawke LMWH
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w 36 tygodniu cigzy pozwoli na wykonanie znieczulenia
przewodowego w trakcie porodu. Podawania dostosowa-
nej dawki LMWH lub UFH podskérnie mozna zaprzestaé
24-36 h przed indukcjg porodu lub przed planowanym cie-
ciem cesarskim, aby unikng¢ konsekwencji leczenia prze-
ciwzakrzepowego w trakcie porodu.

Poinformuj pacjentke, aby w przypadku rozpoczecia sie
czynnosci porodowej zaprzestata wstrzyknieé heparyny
podawanej profilaktycznie. Por6d droga pochwowg lub
przez ciecie cesarskie powyzej 4 h od ostatniej profilak-
tycznej dawki UFH nie zagraza krwotokiem, podobnie jak
wykonanie znieczulenia przewodowego mozliwe jest po 12
godzinach od dawki profilaktycznej i 24 od dawki leczni-
czej LMWH. Jesli to konieczne, siarczan protaminy moze
szybko odwréci¢ dziatanie UFH lub LMWH. U pacjentek
z niedoborem antytrombiny mozna podaé¢ koncentrat an-
tytrombiny.

Postepowanie po porodzie. U pacjentek, ktére wymagajg
leczenia przeciwzakrzepowego po porodzie, dawki po-
winny by¢ takie same lub wieksze niz stosowane przed po-
rodem. Leczenie UFH lub LMWH mozna rozpoczaé 4-6 h
po porodzie drogami natury i 6-12 h po cieciu cesarskim.
Leczenie warfaryna mozna rozpoczaé natychmiast, roz-
poczynajgc od dawki 5 mg/24 h podawanej przez 2 dni,
a nastepnie indywidualizowa¢ dawke przez monitorowanie
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INR. Pagjentki powinny otrzymywaé dawki terapeutyczne
UFH i LMWH przez 5 dni, az do momentu uzyskania te-
rapeutycznego wydtuzenia INR (2,0-3,0), co ma na celu
zapobieganie paradoksalnej zakrzepicy i martwicy skory
wywolanej wczesnym dzialaniem warfaryny przeciwko
biatku C. Warfaryne, LMWH i UFH mozna podawac¢ ko-
bietom karmigcym piersia, poniewaz te leki nie kumulujg
sie w mleku i nie wywolujg dziatania przeciwzakrzepo-
wego u noworodka.

Antykoncepcja po porodzie. Poniewaz §rodki antykoncep-
cyjne zawierajace estrogeny zwiekszajg ryzyko VTE wérod
kobiet z mutacja V Leiden i mutacja protrombiny G20210A,
te kobiety powinny rozwazy¢ zastosowanie metod alterna-
tywnych, takich jak wkladka domaciczna (w tym wkladki
zawierajacej progestagen), tabletki zawierajace sam proge-
stagen lub implanty, badZ metod barierowych. ACOG nie
zaleca wykonywania badan przesiewowych w kierunku
trombofilii u wszystkich kobiet, ktérym chcemy przepisaé
dwuskladnikowe tabletki antykoncepcyjne.

Contemporary OB/GYN, Vol. 57, No. 12, December 2011, p. 55. Practice Bulletin #
124: Inherited thrombophilias in pregnancy.
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