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Wrodzone trombofilie sa zwigzane
z wiekszym ryzykiem zakrzepicy Zzyl-
nej, ale wigzano je rowniez z powikla-
niami w czasie cigzy. Dowody sg zbyt
ograniczone, aby wskazywaly na ko-
niecznos¢ wykonywania badan prze-
siewowych w kierunku tych chordb
i leczenia ich w czasie cigzy. Ten doku-
ment ma na celu dokonanie przegladu
wystepujgcych czesto trombofilii i ich
zwigzku z ryzykiem zakrzepicy Zzyl-
nej i powiklan cigzy oraz okreslenie
wskazan do wykonania badan prze-
siewowych w kierunku tych chorob
I mozliwosci leczenia dostepnych
w czasie cigzy.

Wprowadzenie

Hemostatyczny paradoks cigzy

Cigza stanowi szczegolnie zlozone
wyzwanie hemostatyczne. W prawi-
diowej cigzy konieczne jest unikanie
krwawienia w trakcie implantacji, we-
wnatrznaczyniowego remodelowania
przez cytotrofoblast tetnic spiralnych
matki oraz w trakcie trzeciego okresu
porodu. Wymagane jest tez utrzy-
manie krazenia pltynéw w krazeniu
maciczno-tozyskowym. Utrzymanie
réwnowagi hemostatycznej w czasie
cigzy wymaga zmian w miejscowym
macicznym i uktadowym krzepnieciu,
jak réwniez utrzymania stezen biatek
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przeciw- i prozakrzepowych. Warstwa
doczesnej w macicy odgrywa istotng
role w zapobieganiu krwawieniu
w trakcie implantacji, w tworzeniu sie
tozyska i w trzecim okresie porodu.!?
Istotng role doczesnej potwierdza
obecnos$¢ zaburzen hemostazy, ktore
widuje sie w trakcie krwotokéw potoz-
niczych zwigzanych z brakiem lub
obecnoscig nieprawidtowej doczesnej
(np. cigza pozamaciczna lub lozysko
wros$niete). Czynnik doczesnowy moze
promowac silne zmniejszenie stezenia
fibrynogenu i rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe obserwowane
w krwotoku doczesnowym (np. przed-
wczesne oddzielenie sie tozyska).

W czasie cigzy stwierdza sie zwiek-
szong krzepliwo$¢, zmniejszong aktyw-
nos¢ antykoagulacyjnag i zmniejszong
fibrynolize.>® Prozakrzepowy poten-
cjal ciazy jest nasilany przez zastoj
w krazeniu zylnym w konczynach dol-
nych zwigzany z uciskiem zyly giow-
nej dolnej oraz zyt miednicy mniejszej
przez powiekszong macice, zwigzang
z hormonami zwiekszong objetosc
krwi krazacej, insulinoopornos¢ oraz
hiperlipidemie. Zatem nie dziwi nas,
ze zakrzepica zylna stanowi powikta-
nie 1 na 1600 urodzen i jest gléwng
przyczyna chorobowosci matek w Sta-
nach Zjednoczonych.5”

Istnieje silny zwigzek miedzy trom-
bofiliami wrodzonymi a zylng chorobg,
zakrzepowo-zatorowg, co sprawia, ze
wykrywanie tych mutacji jest logicz-
nym celem w strategiach prewencyj-
nych (tab. 1). Kontrowersyjne jest
jednak, czy istnieje zwigzek miedzy
trombofiliami wrodzonymi a zakrze-
pica w naczyniach maciczno-tozysko-
wych prowadzaca do takich powiktan
ciazy, jak poronienie, stan przedrzu-
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cawkowy, ograniczenie wzrostu ptodu
i przedwczesne oddzielenie sie tozyska.?
Ten potencjalny zwigzek spowodowat
zwiekszenie czestosci wykonywania ba-
dan przesiewowych w czasie cigzy
w kierunku trombofilii, chociaz istnie-
nie korzysci wynikajacych z leczenia
nie zostalo potwierdzone.

Wystepowanie najczestszych
wrodzonych trombofilii

Czynnik V Leiden

Czesto$¢ wystepowania mutacji czyn-
nika V Leiden wynosi w Europie oko-
to 5%.° Mimo ze mutacja praktycznie
nie wystepuje u osoéb rasy czarnej po-
chodzenia afrykanskiego, Chinczy-
kéw, Japonczykéw i innych Azjatow,
jest obecna u 3% Afroamerykandw,
ktorych przodkowie nie sg nowymi
emigrantami. Mutacja pozbawia czyn-
nik V opornosci na proteolize przez
aktywowane biatko C. Stwierdzono, ze
kobiety, ktére sg heterozygotami czyn-
nika V Leiden, stanowig okoto 40%
przypadkow zakrzepicy zylnej w cza-
sie cigzy. Ryzyko zakrzepicy zylnej
wsrod ciezarnych bedacych heterozy-
gotami czynnika V Leiden, u ktérych
nie stwierdza sie w wywiadzie zakrze-
picy zylnej ani u krewnego pierwszego
stopnia nie wystapil epizod zakrzepicy
przed 50 rokiem zycia, wynosi mniej
niz 0,3%.%"" W odroéznieniu od tego
ryzyko wzrasta do prawie 10% wsréd
cigzarnych, u ktérych w wywiadzie
lub w wywiadzie rodzinnym wystepu-
je zakrzepica zylna.!' Ciezarne, ktore
sa homozygotami czynnika V Leiden
i w ich wywiadzie nie wystepuje za-
krzepica zylna ani nie byt nig dotknie-
ty zaden krewny pierwszego stopnia,
sg narazone na 1-2% ryzyko zakrzepi-

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

GINEKOLOGIA PO DYPLOMIE | WRZESIEN 2010

105


http://www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

Wrodzone trombofilie w okresie cigzy

TABELA 1

Ryzyko zakrzepicy zylnej w przypadku réznych trombofilii

Czestos¢ Ryzyko VTE Ryzyko VTE Odsetek PiSmiennictwo

wystepowania w czasie Cigzy W czasie cigzy wszystkich

w populacji (wywiad ujemny) (VTE w przeszfosci)  VTE

ogoélnej (%) (%) (%)
Czynnik V Leiden heterozygota 1-15 <0,3 10 40 1-4
Czynnik V Leiden homozygota <1 1,5 17 2 1-4
Gen protrombiny heterozygota 2-5 <0,5 >10 17 1-4
Gen protrombiny homozygota <1 2,8 >17 0,5 1-4
Czynnik V Leiden/protrombina 0,01 4,7 >20 1-3 1-4

podwdjna heterozygota

Aktywnos$¢ antytrombiny Il (<60%) 0,02 3-7 40 1 1,56
Aktywnos¢ biatka C (<50%) 0,2-0,4 0,1-0,8 4-17 14 1.5.7
Antygen wolnego biatka S (<55%)  0,03-0,13 0,1 0-22 3 1,8-10

VTE — choroba zylno-zakrzepowa
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cy zylnej, natomiast kobiety z obcigzo-
nym wywiadem sg narazone na ryzy-
ko wynoszace 17%.!!

Protrombina G20210A

Mutacja protrombiny G20210A jest
punktowa i powoduje zwiekszenie
stezenia krgzacej protrombiny.® Muta-
cja protrombiny G20210A wystepuje
u okoto 3% o0s6b z populacji europej-
skiej 1 donoszono, ze odpowiada
za 17% przypadkow zakrzepicy zylnej
w czasie ciazy.'® Podobnie jak w przy-
padku czynnika V Leiden, zakrzepica
zylna w wywiadzie lub w wywiadzie
rodzinnym u krewnego pierwszego
stopnia przed ukonczeniem 50 roku
zycia zwieksza ryzyko zakrzepicy
zylnej w czasie cigzy. Jesli wywiad
jest ujemny, ryzyko zakrzepicy zylnej
w czasie cigzy u nosicielki mutacji
protrombiny G20210A wynosi mniej
niz 0,5%, a u nosicielek z dodatnim
wywiadem przekracza 10%.'° U cie-

zarnych, ktére sa homozygotami muta-
¢cji protrombiny G20210A z ujemnym
wywiadem i wywiadem rodzinnym,
ryzyko wystgpienia zakrzepicy zylnej
W czasie cigzy wynosi 2-3%, nato-
miast dodatni wywiad istotnie to ry-
zyko zwieksza. Kombinacja czynnika
V Leiden i mutacji protrombiny
G20210 dziata synergicznie, wywotu-
jac nadkrzepliwosé. U kobiet bedacych
heterozygotami tej kombinacji, cho-
ciaz wystepuje ona tylko u 1/10 000,
wiaze sie z ryzykiem zakrzepicy zylnej
wynoszacym 4-5%, nawet przy ujem-
nym wywiadzie wiasnym i rodzin-
DYIn.lO'“

Niedobér biatka C

Niedobor biatka C zwigzany byt z po-
nad 160 réznymi mutacjami, ktére
dajg bardzo roznorodne fenotypy.®
Niedobér biatka C wystepuje u 0,2-0,3%
w przypadku, gdy badanie wykonywa-
no czynnosciowym testem przy pozio-

mie odciecia wynoszacym 50-60%.
Wedlug doniesien ryzyko zakrzepicy
zylnej u kobiet z typowym niedoborem
biatka C i obcigzonym wywiadem wia-
snym lub rodzinnym wynosi 2-7%.1213
Chociaz rzadko, u noworodkéw beda-
cych homozygotami niedoboru biat-
ka C rozwinie sie nadostra plamica
i beda one wymagaly leczenia prze-
ciwzakrzepowego przez cate zycie.'*

Niedob6r biatka S

Niedobor biatka S ma ogdlnie dwie
przyczyny: uspiony gen oraz mutacje,
ktérych nastepstwem jest zmniejsze-
nie stezenia i aktywnosci wolnego
biatka S.° Rozpoznanie niedoboru biat-
ka S za pomoca testéw badajgcych sa-
ma aktywnos$¢ charakteryzuje sie duzg
zmiennoscia, poniewaz stezenie bial-
ka wigzacego biatko S w czasie ciazy
jest bardzo zmienne.!> Dlatego wyko-
nywanie badan przesiewowych u ko-
biet niebedacych w ciazy jest bardziej
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wiarygodne.'® Jesli jednak konieczne
jest wykonanie badania przesiewowe-
go w czasie cigzy, punkty odciecia ak-
tywnosci antygenu wolnego biatka S
w drugim i trzecim trymestrze okre-
$lono odpowiednio na mniej niz 30
i 24%.* Wedtug doniesien wsrod ko-
biet z obcigzonym wywiadem rodzin-
nym ryzyko zakrzepicy zylnej w czasie
cigzy wynosi 6-7%.!7 Podobnie jak
w przypadku niedoboru biatka C, u ho-
mozygot z niedoboru biatka S wyste-
puje noworodkowa nadostra plamica.'*

Niedobér antytrombiny

Niedobér antytrombiny wigze sie z du-
zym ryzykiem zakrzepicy, ale zdarza sig
rzadko. Ponad 250 mutacji moze spo-
wodowaé¢ zmniejszenie transkrypcji
genu, powodujac zaré6wno zmniejsze-
nie stezenia antygenu, jak i aktywno-
§ci lub zmiane struktury i funkcji,
powodujac, ze stezenie antygenu jest
prawidiowe, ale jego aktywnos¢ zmniej-
szona.®'® Bardzo rzadko wystepujace
przypadki homozygot zwigzane sa
z bardzo matg lub brakiem aktywnosci
antytrombiny. Niedobor antytrombiny
wystepuje z czestoscig okoto 1/2500.181°
U kobiet niebedacych w ciazy ryzyko
zakrzepicy zylnej przy niedoborze
antytrombiny jest zwiekszone ponad
25-krotnie.'® Cigza moze istotnie zwiek-
sza¢ potencjal prozakrzepowy u kobiet
z niedoborem antytrombiny.'>'” Ryzy-
ko moze by¢ jednak znacznie mniejsze
w przypadku negatywnego wywiadu
wtasnego i rodzinnego.!

Mutacje reduktazy
metylenotetrahydrofolianu
Homozygotycznos$¢ mutacji genu re-
duktazy metylenotetrahydrofolianu
(MTHFR) jest najczestsza przyczyna
hiperhomocysteinemii. U homozygot
MTHFR polimorfizm C677T i A1298C
wystepuje odpowiednio u 10-16%
i 4-6% wszystkich Europejczykow.?°
Wydaje sie jednak, ze same mutacje
MTHFR nie zwiekszajg ryzyka zakrze-
picy zylnej ani u kobiet niebedgcych
w cigzy,?! ani u ciezarnych.?? Chociaz
wcze$niej donoszono, ze hiperhomocy-
steinemia umiarkowanie wplywa na
ryzyko zakrzepicy zylnej,?*?3 najnowsze
dane wskazujg, ze zwiekszone steze-
nia homocysteiny tylko w niewielkim
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stopniu wptywaja na to ryzyko.?® Ta
obserwacja moze odzwierciedla¢ wy-
nik stosowania diety wzbogaconej
kwasem foliowym w krajach rozwinie-
tych oraz suplementacji kwasem folio-
wym maki w Stanach Zjednoczonych.
Ponadto badania interwencyjne do-
tyczace suplementacji witaminy B
u pacjentek niebedacych w cigzy nie
wykazaly zadnego zmniejszenia ryzy-
ka zakrzepicy zylnej.?®%” Nie ma zatem
wystarczajacych dowodow uzasadnia-
jacych ocene polimorfizmu MTHFR
i badanie stezenia homocysteiny na
czczo w ocenie etiologii trombofilii
w zwigzku z zakrzepicg zylng, dlatego
nie zaleca sie¢ wykonywania tych badan.

Inne trombofilie

Opisano rozne rodzaje trombofilii,
w tym alternatywne mutacje genu
czynnika V, mutacje promotora genu
PAI-1, niedobér biatka Z oraz mutacje
genow roznych czynnikéw krzepniecia.
Chociaz wydaja sie wigza¢ z niewiel-
kim, niezaleznym ryzykiem zakrzepicy,
moga nasilac¢ ryzyko u pacjentek z opi-
sanymi wczes$niej mutacjami. Nie ma
jednak wystarczajacych dowodow, aby
zaleca¢ wykonywanie badan przesie-
wowych w kierunku tych trombofilii.

Trombofilie wrodzone
a powiktania ciazy

Nie mozna powiedzie¢, ze istnieje
jednoznaczny zwigzek przyczynowy
miedzy trombofiliami wrodzonymi
a powiktaniami cigzy. Wiekszos¢ dostep-
nych badan to male badania kontrolo-
wane i kohortowe przeprowadzone
w roznych populacjach, ktérych wyni-
ki czesto sa sprzeczne i odzwierciedla-
ja potencjalne stabe punkty zwigzane
ze zgtaszaniem przypadkow.?2

Poronienie

Podczas gdy metaanalizy i retrospek-
tywne badanie kohortowe ujawnily
zwigzek miedzy wrodzonymi trombo-
filiami i poronieniem w pierwszym
trymestrze ciazy,?%3* to prospektywne
badania kohortowe nie wykazaly ta-
kiego zwiazku. W Eunice Kennedy
Shriver National Institute of Child He-
alth and Human Development’'s Ma-
ternal-Fetal Medicine Units Network

(sie¢ komputerowa szpitalnych od-
dziatow zajmujacych sie medycyna
matczyno-ptodowg — przyp. ttum.)
zbadano kobiety z grupy matego ry-
zyka w cigzach pojedynczych poni-
zej 14 tygodnia. W Maternal Fetal
Medicine Units Network wsrod 4885
ciezarnych zidentyfikowano 134, ktére
byly heterozygotami czynnika V Lei-
den i nie stwierdzono zadnego zwiek-
szenia ryzyka poronienia.®> Podobne
wyniki dotyczace braku zwiekszenia
ryzyka poronienia uzyskano w przy-
padku matek nosicielek mutacji genu
protrombiny G20210A.%¢

Stan przedrzucawkowy
W niektérych badaniach klinicznych
stwierdzono istnienie zwigzku mie-
dzy czynnikiem V Leiden a stanem
przedrzucawkowym, ciezkim stanem
przedrzucawkowym i stanem przed-
rzucawkowym przed 37 tygodniem
ciazy.3"® Wiele innych badan kontro-
lowanych nie wykazalo zwigzku mie-
dzy mutacjg czynnika V Leiden
a stanem przedrzucawkowym,3%3%-42
Rowniez w wielu innych badaniach
nie udalo sig potwierdzi¢ zwigzku mie-
dzy mutacja genu protrombiny
G20210A a stanem przedrzucawko-
wym lub ciezkim stanem przedrzucaw-
kowym 35364143-45 1 jczne metaanalizy
pozwalaly przypuszczac, ze istnieje
zwigzek miedzy niedoborem biatka C
i biatka S a stanem przedrzucawko-
wym. Te wnioski zostaly jednak oparte
na matej liczbie badan, w ktérych
uczestniczyta mata liczba kobiet.*® Nie
posiadamy wystarczajgcych dowodow,
aby wyciagna¢ wnioski, ze wrodzone
trombofilie sg zwigzane z czestszym
wystepowaniem stanu przedrzucawko-
wego.

Wewnatrzmaciczne ograniczenie
wzrostu plodu

Liczne badania kontrolowane, kohorto-
we 1 systematyczne przeglady badan
nie wykazaly istotnego zwigzku miedzy
czynnikiem V Leiden a wewnatrzma-
cicznym ograniczeniem wzrostu ptodu
(intrauterine growth restriction, IUGR)
ani ponizej 10, ani 5 centyla.?”4147 Po-
dobny brak =zwigzku stwierdzono
w przypadku mutacji genu protrombi-
ny G20210A i IUGR.3%%%° W bada-
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niu kliniczno-kontrolnym wykonanym
wsérod 493 noworodkéw z IUGR i od-
powiadajgcym im 472 z grupy kontro-
Inej nie stwierdzono zwigzku IUGR
z czynnikiem V Leiden, mutacjg pro-
trombiny G20210A czy mutacjami
MTHFR.%°

Przedwczesne oddzielenie sie lozyska
Ogélnie nie ma wystarczajacych dowo-
dow, aby potwierdzi¢ istnienie zwigzku
miedzy trombofiliami a przedwczes-
nym odklejeniem sie tozyska.3536
Metaanaliza badan kontrolowanych
wykazata jednak istnienie zwigzku
miedzy przedwczesnym odklejeniem
sie tozyska i to zaréwno z homozygo-
tycznosciag, jak i heterozygotycznoscia
mutacji czynnika V Leiden oraz zwigzek
miedzy heterozygotycznoscia mutacji
protrombiny G20210A i przedwcze-
snym odklejeniem sie tozyska.*® Hor-
daland Homocysteine Study nie
wykazato zadnego zwigzku przedwcze-
snego odklejenia sie fozyska z hiperho-
mocysteinemia wynoszacg wiecej niz
15 umol/1,°! jednak stwierdzono mini-
malny zwigzek homozygotycznosci
polimorfizmu C677T MTHFR z przed-
wczesnym odklejeniem sie tozyska.5?

Rozwazania kliniczne i zalecenia

Ktore kobiety sa kandydatkami

do wykonania badan w kierunku
trombofilii?

Wykonywanie badan w kierunku
trombofilii jest kontrowersyjne. Jest to

TABELA 2

przydatne tylko wtedy, kiedy wyniki
beda mialy wplyw na decyzje dotycza-
ce leczenia i nie jest przydatne w sytu-
acjach, kiedy leczenie nie jest
wskazane z powodu innych czynnikow
ryzyka. Badania przesiewowe mozna
rozwazy¢ w nastepujacych sytuacjach
klinicznych:

Dodatni wywiad w kierunku zakrze-
picy zylnej, ktéra byta zwigza-
na z nienawracajacymi czynnikami
ryzyka (np. zlamania, operacja,
przediuzone unieruchomienie). Ry-
zyko nawrotu u nieleczonych ciezar-
nych z takim wywiadem i trombofilig
wynosito 16% (iloraz szans 6,5; 95%
przedziat ufnosci 0,8-56,3).%
Krewny pierwszego stopnia (np. ro-
dzic lub rodzenstwo) z duzym ryzy-
kiem trombofilii lub zakrzepica
ponizej 50 roku zycia w wywiadzie,
przy braku innych czynnikéw ryzy-
ka; takie kobiety powinny otrzymac
profilaktyke.

W innych sytuacjach nie zaleca sie
rutynowego wykonywania badan prze-
siewowych w kierunku trombofilii. Po-
dobnie nie zaleca sie¢ tych badan
u kobiet z poronieniami nawykowymi
lub z przedwczesnym odklejeniem sie
tozyska. Chociaz w tych przypadkach
moze istnie¢ zwigzek, nie ma wystar-
czajacych dowodoéw klinicznych, aby
profilaktyka stosowana przed porodem
za pomocg heparyny niefrakcjonowa-
nej lub heparyn drobnoczasteczko-
wych (LMWH) zapobiegata nawrotom
u tych pacjentek.*® Wykonanie badan

Jak wykonywac badania w kierunku trombofilii

Trombofilia Metoda badania

Czy test jest
wiarygodny
W czasie cigzy?

przesiewowych w kierunku obecnosci
przeciwciat antyfosfolipidowych moze
by¢ jednak wiasciwe u pacjentek z po-
ronieniami (zobacz Practice Bulletin
nr 68 Antiphospholipid Syndrome,
listopad 2005). Ponadto nie ma wy-
starczajacych dowodéw na istnienie
zwigzku ani takich dowodoéw, aby wy-
konywa¢ badania przesiewowe w kie-
runku lub leczy¢ kobiety z wrodzonymi
trombofiliami i obcigzonym wywiadem
potozniczym, ktory obejmuje takie po-
wiklania, jak IUGR lub stan przedrzu-
cawkowy.

Jakie badania laboratoryjne sg
zalecane w badaniach
przesiewowych?
Zalecane badania w kierunku trombo-
filii wrodzonych sa wymienione w ta-
beli 2. Jesli to mozliwe, badania
laboratoryjne nalezy wykonac¢ w pew-
nym odstepie czasu od incydentu za-
krzepicy, w czasie kiedy pacjentka nie
jest w cigzy i nie jest w trakcie lecze-
nia przeciwzakrzepowego ani terapii
hormonalne;j.

Najlepiej niedobdr biatka S oceniac
w tescie czynnosciowym w pewnym
odstepie czasowym od cigzy. Jesli
stwierdzi sie warto$¢ mniejszg niz
55%, nalezy wykonac¢ badanie steze-
nia wolnego biatka S. U kobiet niebe-
dacych w cigzy stezenie antygenu
wolnego biatka S mniejsze niz 55%
odpowiada niedoborowi biatka S. Nie
jest jasne, jaka wartos¢ biatka S jest
diagnostyczna w czasie cigzy, jednak

Czy test jest wiarygodny Czy test jest wiarygodny
podczas ostrego
epizodu zakrzepicy?

w trakcie leczenia
przeciwzakrzepowego?

Mutacja czynnika
V Leiden

Test opornosci na aktywowane Tak Tak
biatko C (drugiej generacji)

Jesli wynik nieprawidtowy: analiza DNA  Tak Tak

Mutacja genu Analiza DNA Tak Tak
protrombiny G20210A

Niedobdr biatka C Aktywnos¢ biatka C (<60%) Tak Nie

Niedobdr biatka S Test czynnosciowy (<55%) Nie* Nie

Niedobdr antytrombiny  Aktywnos¢ antytrombiny (<60%) Tak Nie

Nie
Tak
Tak
Nie
Nie
Nie

*Jesli konieczne jest wykonanie badania przesiewowego, wartosci stanowigce punkty odciecia antygenu biatka S w drugim i trzecim trymestrze cigzy okreslono na

odpowiednio mniej niz 30 i mniej niz 24%.
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TABELA 3

Wrodzone trombofilie w okresie cigzy

Schematy leczenia przeciwzakrzepowego

Schemat leczenia
przeciwzakrzepowego

Definicja

Profilaktyczne dawki LMWH

Enoksaparyna 40 mg podskérnie raz na dobe, dalteparyna 5000 jednostek podskdrnie raz na dobe lub

tinzaparyna 4500 jednostek podskérnie raz na dobe (chociaz przy bardzo matej i bardzo duzej masie
ciata konieczna moze by¢ modyfikacja dawki)

Posrednie dawki LMWH
Skorygowane dawki LMWH

Enoksaparyna 40 mg podskdmie co 12 h lub dalteparyna 5000 jednostek poskérnie co 12 h
Skorygowane w zaleznosci od masy ciata, petne dawki lecznicze podawane raz lub dwa razy na dobe

(np. enoksaparyna 1 mg/kg co 12 h, dalteparyna 200 jednostek/kg lub tinzaparyna 175 jednostek/kg
raz na dobe lub dalteparyna 100 jednostek/kg co 12 h). Docelowy poziom aktywnosci anty-Xa

w zakresie wartosci leczniczych (0,6-1,0 jednostek/ml dla schematu podawania dwa razy na dobe

i nieco wiecej dla schematu podawania raz na dobe)

Minidawcki profilaktyczne UFH
Profilaktyczne dawki UFH

UFH, 5000 jednostek podskémie co 12 h
UFH, 5000-10 000 jednostek podskérnie co 12 h

UFH, 5000-7500 jednostek podskérnie co 12 h w pierwszym trymestrze cigzy
UFH, 7500-10 000 jednostek podskoérnie co 12 h w drugim trymestrze cigzy
UFH, 10 000 jednostek podskérnie co 12 h w trzecim trymestrze cigzy, jesli APTT nie jest wydtuzone

Posrednie dawki UFH

od wstrzykniecia

Skorygowane dawki UFH

w zakresie leczniczym (1,5-2,5) 6 h po wstrzyknieciu

Leczenie przeciwzakrzepowe
po porodzie

Profilaktyczne dawki LMWH/UFH przez 4-6 tygodni lub
Antagonisci witaminy K przez 4-6 tygodni z docelowym INR 2,0-3,0 przy poczatkowym jednoczesnym

UFH podskérnie co 12 h w takich dawkach, aby osiggna¢ poziom anty-Xa 0,1-0,3 jednostek/ml po 6 h

UFH w dawce powyzej 10 000 jednostek podskdrnie co 12 h skorygowane tak, aby osiagna¢ APTT

podawaniu UFH; lub LMWH do osiagniecia INR 2,0 lub wiecej przez 2 dni

Prowadzenie obserwacji

2yt gtebokich lub zatorowosci ptucnej

Nadzor kliniczny i wiasciwe obiektywne badania kobiet z objawami sugerujgcymi obecnos¢ zakrzepicy

APTT — czas aktywadji czesciowej tromboplastyny, INR — miedzynarodowy wskaznik normalizacji, LMHW — heparyna drobnoczasteczkowa, UFH — heparyna niefrakcjonowana

w drugim i trzecim trymestrze mozna
postugiwac sie punktem odciecia dla
wolnego biatka S wynoszacym odpo-
wiednio mniej niz 30 i mniej niz 24%.
Z powodu braku zwigzku miedzy
MTHFR a powiklaniami cigzy nie za-
leca sie wykonywania badan przesie-
wowych stezenia homocysteiny na
czczo ani analizy mutacji MTHFR.

Jakie schematy leczenia
przeciwzakrzepowego

sg dostepne dla ciezarnych?

Biorac pod uwage proporcje korzysci
i ryzyka leczenia niefrakcjonowang
heparyna, LMWH sa ogoélnie prefero-
wanym lekiem w profilaktyce u cie-
zarnych. Konieczno$¢ dostosowania
dawki LMWH do poziomu aktywnosci
anty-Xa jest kontrowersyjna. Nie jest
pewne, jaki jest zakres dawek profi-
laktycznych i nie wykazano, aby do-
pasowanie dawek w zaleznosci od
poziomu aktywnosci anty-Xa zwiek-
szalo bezpieczenstwo lub skutecznos¢
profilaktyki. Nie jest mozliwe stworze-

nie jednoznacznych zalecen, jaki sche-
mat profilaktyki za pomoca heparyny
niefrakcjonowanej wybrac¢, jesli wy-
biera sie stosowanie aktywnej pro-
filaktyki. U wszystkich pacjentek
z wrodzonymi trombofiliami nalezy
przeprowadzi¢ indywidualng ocene
ryzyka, ktéora moze zmodyfikowac
decyzje dotyczace leczenia. Rézne
schematy stosowania heparyny nie-
frakcjonowanej i LMWH opisano w ta-
beli 3.

U ktorych pacjentek naleZy rozwazyc
leczenie w celu zapobiegania
zakrzepicy Zylnej?

Na decyzje wiaczenia profilaktyki za-
krzepicy, leczenia przeciwzakrzepo-
wego lub niestosowania zadnego
leczenia (tylko nadzér przed poro-
dem) ma wplyw wywiad dotyczacy
zakrzepicy zylnej, stopien nasilenia
wrodzonej trombofilii oraz obec-
nos$¢ dodatkowych czynnikéw ryzyka.
U wszystkich pacjentek z wrodzonymi
trombofiliami nalezy dokonaé¢ indywi-

dualnej oceny ryzyka, ktore moze
wplyna¢ na decyzje dotyczace lecze-
nia. Decyzje dotyczace intensywnosci
leczenia moga by¢ uksztaitowane
przez inne czynniki ryzyka, takie jak
ciecie cesarskie, przedtuzone unieru-
chomienie, otytos¢, wywiad rodzinny
w kierunku trombofilii lub zakrzepicy
zylnej. Zalecenia dotyczace leczenia
zostaly wymienione w tabeli 4.

U kobiet, ktore diugotrwale leczo-
ne sg przeciwzakrzepowo z powodu
epizodu zakrzepicy i zachodza w cia-
ze, zaleca sie niefrakcjonowana hepa-
ryne lub LMWH zamiast antagonistow
witaminy K. W zapobieganiu i lecze-
niu zakrzepicy zylnej w czasie cigzy
preferuje sie heparyne drobnocza-
steczkowag, a nie heparyne niefrakcjo-
nowang. Wydaje sig, ze ryzyko
zakrzepicy zylnej w czasie cigzy jest
najwieksze przed 20 tygodniem cia-
zy, jesli zatem przed porodem stosu-
je sie profilaktyke, nalezy jg wiaczyc
w pierwszym trymestrze cigzy. Dawki
stosowane po porodzie powinny by¢
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TABELA 4

Zalecana profilaktyka zakrzepicy w cigzach powiktanych wrodzonymi trombofiliami*

Scenariusz kliniczny

Leczenie przed porodem

Leczenie po porodzie

Trombofilia mafego ryzyka' bez VTE
w przeszfosci

Trombofilia matego ryzyka," w przesztosci
pojedynczy epizod VTE

Trombofilia duzego ryzyka® bez VTE
w przesztosci

Trombofilia duzego ryzyka,® w przeszfosci
pojedynczy epizod VTE, pacjentka
nieotrzymujaca przewlekle leczenia
przeciwzakrzepowego

Bez trombofilii, w przesztosci pojedynczy
epizod VTE zwigzany z tymczasowym
czynnikiem ryzyka, ktére juz nie wystepuje
— wykluczenie czynnikéw ryzyka
zwigzanych z cigzg lub estrogenami

Bez trombofilii, w przesztosci pojedynczy
epizod VTE zwigzany z tymczasowym
czynnikiem ryzyka, ktérym byta cigza,
lub z estrogenami

Bez trombofilii, w przesztosci pojedynczy
epizod VTE bez towarzyszacych
czynnikéw ryzyka (idiopatyczna) —
pacjentka nieleczona przewlekle
przeciwzakrzepowo

Trombofilia lub bez trombofilii po dwdch
lub wiekszej liczbie epizodow VTE,
pacjentka nieotrzymujaca przewlekle
leczenia przeciwzakrzepowego

Trombofilia lub bez trombofilii po dwdch
lub wiekszej licznie epizodéw VTE,
pacjentka otrzymujaca przewlekle
profilaktyke przeciwzakrzepowg

Nadzor bez leczenia przeciwzakrzepowego
lub profilaktyczne dawki LMWH lub UFH

Profilaktyczne lub posrednie dawki
LMWH/UFH lub nadzor bez leczenia
przeciwzakrzepowego

Profilaktyczne dawki LMWH lub UFH

Schemat podawania profilaktycznych
posrednich lub skorygowanych dawek
LMWH/UFH

Nadzor bez leczenia przeciwzakrzepowego

Nadzor bez leczenia przeciwzakrzepowego
lub profilaktyczne badz posrednie dawki
LMWH/UFH

Profilaktyczne lub posrednie dawki
LMWH/UFH, lub nadzér bez leczenia
przeciwzakrzepowego

Profilaktyczne, posrednie lub skorygowane
dawki LMWH lub profilaktyczne, posrednie
lub skorygowane dawki UFH

Skorygowane dawki LMWH/UFH

LMHW — heparyna drobnoczasteczkowa, UFH — heparyna niefrakcjonowana, VTE — zylna choroba zatorowo-zakrzepowa

*Po porodzie leczenie wigkszymi dawkami lub takie samo jak przed porodem

fTrombofilia matego ryzyka: heterozygota czynnika V Leiden; heterozygota protrombiny G20210A; niedobér biatka C lub S

Nadzor bez leczenia lub leczenie
przeciwzakrzepowe po porodzie, jesli
pacjentka ma dodatkowe czynniki ryzyka*

Po porodzie leczenie przeciwzakrzepowe lub
posrednie dawki LMWH/UFH

Leczenie przeciwzakrzepowe po porodzie

Po porodzie leczenie przeciwzakrzepowe lub
LMWH/UFH w dawkach profilaktycznych, lub
posrednich przez 6 tygodni (leczenie powinno
by¢ co najmniej tak intensywne jak przed
porodem)

Po porodzie leczenie przeciwzakrzepowe

Po porodzie leczenie przeciwzakrzepowe lub
posrednie dawki LMWH/UFH

Po porodzie leczenie przeciwzakrzepowe lub
posrednie dawki LMWH/UFH

Po porodzie leczenie przeciwzakrzepowe badz
posrednie lub skorygowane dawki
LMWH/UFH przez 6 tygodni

Ponowne wprowadzenie przewlektego leczenia
przeciwzakrzepowego

W wywiadzie rodzinnym u krewnego pierwszego stopnia epizod zakrzepicy przed 50 rokiem zycia lub inne czynniki ryzyka zakrzepicy (np. otyfos¢, diugotrwate unieruchomienie)

STrombofilia duzego ryzyka: niedobdr antytrombiny, podwajna heterozygota mutadji protrombiny G20270A oraz czynnika V Leiden; homozygota czynnika V Leiden lub homozygota

mutacji protrombiny G20210A

wieksze lub réwne stosowanym
przed porodem. Kobiety, ktére przyj-
mujg warfaryne lub heparyne niefrak-
cjonowang i karmiag piersiag, moga
kontynuowac¢ stosowanie tych le-
kow.%5%7 Kobiety stosujace LMWH
réwniez moga kontynuowac te meto-
de profilaktyki przeciwzakrzepowej,
chociaz to zalecenie oparte jest
na ograniczonych dowodach.

U wszystkich kobiet z zakrzepica
zyl gtebokich w wywiadzie w okre-

sie przedporodowym i poporodowym
mozna rozwazy¢ stosowanie ponczoch
o0 stopniowanym ucisku.?®

Jakie jest wlasciwe postepowanie

w trakcie porodu u pacjentek

z trombofilig?

U pacjentek z potwierdzong trombo-
filia do momentu wypisania ze szpita-
la nalezy rozwazy¢ stosowanie
pneumatycznego ucisku konczyn dol-
nych lub elastycznych ponczoch

o stopniowanym ucisku. Dodatkowo

u pacjentek z grupy duzego ryzyka
nalezy zastosowac srédporodowg pro-
filaktyke za pomocg niefrakcjonowa-
nej heparyny.

Niezaleznie od tego, czy pacjentka
otrzymuje profilaktyke, w 36 tygo-
dniu cigzy nalezy wiaczy¢ posrednie
lub lecznicze dawki LMWH, zamiast
poréownywalnych dawek heparyny
niefrakcjonowanej, aby umozliwi¢ wy-
konanie znieczulenia przewodowego
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w trakcie porodu. Alternatywnie na
24-36 h przed indukcja porodu lub
planowym cieciem cesarskim mozna
zaprzesta¢ podawania skorygowane;j
dawki LMWH podskoérnie lub nie-
frakcjonowanej heparyny, aby zapo-
biec dziataniu przeciwzakrzepowemu
w trakcie porodu.

Pacjentki otrzymujace profilaktyke
przeciwzakrzepowgq nalezy pouczyc,
aby w momencie rozpoczecia sie
czynnosci porodowej zaprzestalty wy-
konywania wstrzyknie¢. Jesli porod
drogami natury lub ciecie cesarskie
odbywajg sie wiecej niz 4 h po poda-
niu profilaktycznej dawki niefrakcjo-
nowanej heparyny, pacjentka nie jest
narazona na istotne ryzyko wystapie-
nia powikian krwotocznych. Przed
uplywem 12 h od podania profilak-
tycznej dawki i 24 h od podania lecz-
niczej dawki LMWH nie nalezy
usuwac cewnika do znieczulenia ze-
wnatrzoponowego, poniewaz istnieje
ryzyko krwawienia zwigzanego z za-
biegiem.*®® Pacjentki otrzymujace
niefrakcjonowang heparyne lub LMWH,
ktore wymagaja szybkiego odwroce-
nia dziatania przeciwzakrzepowego
w trakcie porodu, moga byc¢ leczone
siarczanem protaminy.®! Dodatkowo
u pacjentek z niedoborem antytrom-
biny w okresie okotoporodowym
mozna zastosowac koncentraty anty-
trombiny.

Jakie jest wlasciwe leczenie
pacjentek z trombofilig, ktére
wymagaja stosowania leczenia
przeciwzakrzepowego po porodzie?
Dawki heparyny niefrakcjonowanej
i LMWH po porodzie powinny by¢ takie
same lub wieksze niz przed porodem.
Podawanie heparyny niefrakcjonowa-
nej i LMWH mozna wznowi¢ 4-6 h
po porodzie sitami natury i 6-12 h
po cieciu cesarskim. Pacjentki, ktére
beda leczone warfaryng, moga rozpo-
czg¢ leczenie zaraz po porodzie. Po-
czatkowa dawka warfaryny powinna
wynosi¢ 5 mg przez 2 dni, a dawki
stosowane poézniej nalezy ustali¢ na
podstawie monitorowania INR. Aby
unikng¢ paradoksalnej zakrzepicy
i martwicy skéry spowodowanej wcze-
snym dziataniem przeciw biatku C,
przez 5 dni nalezy podawac terapeu-

Wrodzone trombofilie w okresie cigzy

tyczne dawki heparyny niefrakcjono-
wanej lub LMWH do momentu, az
INR osiagnie wartos$ci terapeutyczne
(2,0-3,0) przez 2 kolejne dni. Biorac
pod uwage, ze warfaryna, LMWH
1 heparyna niefrakcjonowana nie ku-
muluja sie w mleku matki i nie wywo-
luja dziatania przeciwzakrzepowego
u plodu, te antykoagulanty mozna
stosowac¢ w trakcie karmienia pier-
i~ 55,57

sia

Jakie metody antykoncepcyjne sg
dostepne po porodzie dla kobiet

z trombofilia?

Ryzyko zakrzepicy zylnej w grupie ko-
biet stosujgcych antykoncepcje estro-
genowo-progestagenowa zwieksza sie
odpowiednio 35-99 razy oraz 16 razy
wsrod kobiet bedacych heterozygota-
mi czynnika V Leiden i mutacji pro-
trombiny G20210A.%% Roczne ryzyko
wystapienia zakrzepicy zylnej wsréod
nosicielek mutacji czynnika V Leiden
wynosi 5,7 na 10 000 w poréwnaniu
z 28,5 na 10 000 wsrdéd kobiet beda-
cych heterozygotami czynnika V Lei-
den, ktére stosujg estrogenowo-
-progestagenowe tabletki antykoncep-
cyjne (ryzyko wzgledne 34,7).% Nale-
zy zatem rozwazy¢ zastosowanie
metod alternatywnych, takich jak
wktadka wewnatrzmaciczna (w tym
zawierajaca progestagen), tabletki za-
wierajace same progestageny i im-
plant oraz metody barierowe. Nie
zaleca sie wykonywania badan prze-
siewowych w kierunku trombofilii
u wszystkich kobiet przed witgczeniem
zlozonej antykoncepcji.®*5¢

Podsumowanie rekomendacji

Ponizsze rekomendacje oparto na

ograniczonych lub niespdjnych dowo-

dach naukowych (stopien zalecen B):
Po porodzie kobiety karmigce pier-
sig mogg przyjmowac leki przeciw-
zakrzepowe: warfaryneg, LMWH
1 heparyne niefrakcjonowana.
Nie zaleca sie wykonywania badan
w kierunku trombofilii u kobiet,
u ktorych wystapily nawracajace
poronienia lub przedwczesne od-
klejenie tozyska, poniewaz nie jest
jasne, czy leczenie przeciwzakrze-
powe zmniejsza ryzyko nawrotu.

Nie ma wystarczajacych dowodéw,
aby zaleca¢ wykonywanie badan
przesiewowych lub stosowacé lecze-
nie z powodu trombofilii u kobiet,
ktore mialy w przesztosci stan przed-
rzucawkowy lub u ich dzieci nasta-
pit IUGR.
Poniewaz nie stwierdzono zwigz-
ku miedzy MTHFR a powikianiami
cigzy, nie zaleca sie wykonywania
badania przesiewowego stezenia
homocysteiny na czczo ani analizy
mutacji MTHFR.

Ponizsze rekomendacje oparto na kon-

sensusie i opinii ekspertow (stopien

zalecen C):
Badanie przesiewowe w kierunku
wrodzonych trombofilii powinno
obejmowac mutacje czynnika V Lei-
den, mutacje protrombiny G20210
oraz niedobory biatek Ci S.
Zalecenia dotyczace leczenia kobiet
z wrodzonymi trombofiliami zosta-
ty wymienione w tabeli 4.
U wszystkich pacjentek z wrodzo-
nymi trombofiliami nalezy wykona¢
indywidualng ocene ryzyka, ktora
moze wplyng¢ na zmiane decyzji
dotyczacych leczenia.
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