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Szanowni Panstwo, Kolezanki i Koledzy!

W pazdziernikowym numerze Kardiologii po Dyplomie kolejny artykut w cyklu Elementarz
echokardiograficzny wad serca w cigzy. Tym razem publikacja dotyczy cigzy u chorych

z wszczepionymi zastawkami serca. Dotaczono tez krétkie uzupetnienie do aktualnego

i poprzedniego Elementarza wad serca w cigzy z najwazniejszymi uwagami na podstawie
tegorocznych sierpniowych rekomendacji ESC. Oczywiscie, w numerze znajdziecie Panstwo tez,
jak zawsze bardzo pouczajaca, zagadke echokardiograficzng. Tym razem jeszcze do poczytania
wspomnienia polskich ekspertéw z historii echokardiografii polskiej.

Mito mi tez zaprosi¢ Czytelnikéw Echokardiografii od podstaw do siegniecia w trakcie ztotej
polskiej jesieni do specjalnej lektury — praktycznego ,,Kompendium echo”, ksigzki, ktéra
powstata na bazie prac autoréw tego dziatu i wtasnie opuszcza progi drukarni.
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Zmiany w uktadzie krzepniecia w czasie
cigzy
W cigzy nasilajg sie procesy krzepnigcia — obserwuje
sie wzrost stezenia fibrynogenu, czynnikow XII, X, IX,
VII, VIII i czynnika von Willebranda. Zmniejsza si¢
stezenie czynnika XI, natomiast stezenie protrombiny
(czynnik IT), antytrombiny III i czynnika krzepnigcia V
nie zmieniajg si¢ lub mogg si¢ zwigkszal. St¢zenie bial-
ka C pozostaje niezmienione lub moze si¢ zwigkszac,
stezenie biatka S si¢ zmniejsza.

Zmniejsza si¢ aktywnos$¢ fibrynolityczna osocza, spo-
wodowana gléwnie zwigkszeniem st¢zenia inhibitorow
aktywatora plazminogenu PAI-1 (ponad pi¢ciokrotnym)
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1 PAI-2 [1]. Zmiany te z jednej strony zabezpieczajg cie-
zarng przed duzg utratg krwi w czasie porodu, jednak
szeSciokrotnie wzrasta ryzyko powiktan zakrzepowo-za-
torowych w czasie cigzy. Zmiany te utrzymujg si¢ do ok.
8 tygodni po porodzie.

Wybor zastawki

Pierwsze doniesienie o cigzy i porodzie u chorej
z wszczepiong sztuczng zastawka (Starr-Edwards w po-
zycji mitralnej) pochodzi z 1966 roku [2].

Przy wyborze odpowiedniej zastawki dla mlodych
kobiet planujacych rodzing nalezy uwzglednic to, ze
zastawki mechaniczne, szczegdlnie dawne modele,
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stwarzajg duze ryzyko powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych, natomiast majg wickszg trwalos¢.

Zastawki biologiczne tego ryzyka sg pozbawione,
ale zdaniem wielu autoréw charakteryzujg si¢ mniejszg
trwaloscig — wedlug najnowszych danych brytyjskiego
rejestru UKHVR 3-17 lat po porodzie ok. 24% wymaga-
fo reoperacji z powodu zmian degeneracyjnych [3].

Zdaniem Elkayam [4,5] nowe dwuptatkowe zastawki
mechaniczne charakteryzuja si¢ duzg trwaloscig, dosko-
nalym profilem hemodynamicznym i wzglgdnie ma-
Iym ryzykiem powiklan zakrzepowych przy wiaSciwie
prowadzonym leczeniu przeciwkrzepliwym. Poniewaz
trwaloscC jest gtownym czynnikiem decydujacym o wy-
borze wszczepianej zastawki, mlodej pacjentce, ktora
bedzie scisle stosowac si¢ do zalecen antykoagulacji, na-
lezy wszczepié sztuczng zastawke.

W przypadku przewidywanych trudnosci prowadzenia
leczenia przeciwkrzepliwego lub przeciwwskazan do jego
stosowania zaleca si¢ wszczepienie zastawki biologicznej,
z preferencjg zastawki homogennej w pozycji aortalne;j.

Leczenie przeciwzakrzepowe

Trudnym zagadnieniem jest prowadzenie leczenia prze-
ciwzakrzepowego w cigzy, dlatego cigzarne ze sztuczny-
mi zastawkami zalicza si¢ do grupy duzego ryzyka [6,7].
Leczenie powinno skutecznie chroni¢ matke przed
powikianiami zakrzepowo-zatorowymi, a jednoczes$nie
by¢ bezpieczne dla plodu. Wéréd cigzarnych z mecha-
nicznymi zastawkami rejestrowano 7-23% (Srednio
13%) powiktan zakrzepowo-zatorowych, 1-4% zgonow
matek i 31% powiktan u ptodow [3-5,8].

DOUSTNE ANTYKOAGULANTY

Najmniej powiklan zakrzepowo-zatorowych (3,9%) ob-
serwowano u ci¢zarnych, ktére otrzymywaly antykoagu-
lanty doustne [9]. Liczne doniesienia wskazywaly jednak
na niekorzystny wplyw lekow z grupy kumaryny na ptéd,
ktore przechodzac przez tozysko, moga powodowac krwa-
wienia domaciczne, zwigkszajac ryzyko samoistnych po-
ronien i utraty ptodéw u 14,6-56% [3,4,10-14].

Stosowanie pochodnych kumaryny w I trymestrze
cigzy (miedzy 6 a 12 tygodniem) wigze sie z ryzykiem
powstania wad rozwojowych plodu o typie embriopatii
warfarynowej (0-7,4%) [13,14]. Zespol ten, pierwszy raz
opisany przez Hall w 1965 roku, cechuje sie zaburzenia-
mi rozwojowymi twarzoczaszki, chondrodysplazjg punk-
tows, wodoglowiem, uszkodzeniem nerwu wzrokowego,
dysplazjg paznokci. Obecnie uwaza sie, ze przy wlasciwie
kontrolowanym INR dawkg warfaryny ponizej 5 mg wy-
stepuje on bardzo rzadko [15,16].

Antykoagulanty doustne stosowane w I 1 III trymestrze
mogg powodowac zaburzenia OUN 1 narzadu wzroku, ta-
kie jak: atrofia nerwu wzrokowego, zacma, $lepota, mikro-
ftalmia, mikrocefalia, wodoglowie, a takze op6Znienie roz-
woju fizycznego i psychicznego. Czestos¢ wystepujacych
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powiktan u noworodkow jest nastepujaca: 5-33% — martwo
urodzone noworodki, 2% — wodoglowie wskutek krwa-
wienia srodczaszkowego, 14% — powiklania neurologicz-
ne, mniejsza masa urodzeniowa (3166 vs 3411 g). Porody
przedwczesne wystepowaly dwukrotnie czeSciej (16 s
7,6%) u matek przyjmujacych doustne antykoagulanty.
U 4% dzieci stwierdzano maly iloraz inteligencji [17].

HEPARYNY

Heparyna niefrakcjonowana (UFH) i heparyny drob-
noczasteczkowe (LMWH) nie przechodzg przez barierg
fozyskowa. Opracowania dotyczgce stosowania heparyn
niefrakcjonowanych podskérnie w czasie cigzy wykaza-
ly, ze czgstos¢ powiktan zakrzepowo-zatorowych i krwo-
tocznych jest nawet czterokrotnie wigksza u chorych
leczonych heparyng niz antykoagulantami doustnymi
1 wynosi 8-33% [8,9,12,16,18-20].

Wykazano, ze §miertelnos$¢ cigzarnych byta najwigk-
sza wsrod chorych leczonych heparyng (15%) w porow-
naniu ze S$miertelnoScig chorych leczonych antyko-
agulantami doustnymi przez calg cigze (1,8%). Wsrod
ciezarnych, u ktorych w I trymestrze odstawiono anty-
koagulanty doustne i zastgpiono je heparyng, Smiertel-
nos$¢ wynosita 4,2% [9].

Jako alternatywe dla leczenia przeciwzakrzepowego
wprowadzono heparyny drobnoczgsteczkowe, charak-
teryzujace si¢ w poréwnaniu z heparyng niefrakcjono-
wang dluzszym okresem poitrwania, wigksza biodostep-
noscig, mniejszym odsetkiem powiklan krwotocznych,
mniejszg czestoScig wystgpowania trombocytopenii
(UFH - 3%) i osteoporozy (UFH - 2,2%).

Wobec braku mozliwosci szybkiego odwrocenia dzia-
fania LMWH zaleca si¢ ich odstawienie co najmniej
18-24 godzin przed planowanym porodem i zamiang na
heparyne niefrakcjonowang lub rozwazenie wykonania
elektywnego ciecia cesarskiego [21].

Istniejg doniesienia o wystgpowaniu, rowniez wsrod
leczonych LMWH w czasie cigzy, zakrzepicy sztucznych
zastawek (7-8,6%) [11,21-24], powiktan zakrzepowo-za-
torowych (7,1-12,3%), powiktan u ptodéw i noworod-
kow (43%) [23]. Ze wzgledu na obserwowane zakrzepy
na sztucznej zastawce u ciezarnych przy stosowaniu
heparyn drobnoczgsteczkowych wysunigto w 2002 roku
zastrzezenia dotyczace bezpieczefistwa ich stosowa-
nia i konieczno$¢ monitorowania leczenia poziomem
aktywnosci anty-Xa [25].

Obecnie nie ma danych o bezpieczenstwie i skutecz-
nosci zastosowania bezpoSrednich inhibitoréw trombi-
ny, a takze fondaparynuksu u ci¢zarnych z wszczepiony-
mi sztucznymi zastawkami.

W 2004 roku ukazatla si¢ praca Barbour [26], w kto-
rej wykazano, ze dawkowanie heparyn drobnoczastecz-
kowych u ci¢zarnych na podstawie masy ciala jest nie-
wystarczajagce. Przy podawaniu 100 j/kg dalteparyny
2 razy na dobg tylko 54% ciezarnych osiggneto terapeu-
tyczne stezenie szczytowe (peak) anty-Xa (oznaczane
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4 godziny po podaniu heparyny), a 30% wymagalo juz
wyjsciowo dawki 140 j/kg. W 30 tygodniu cigzy tylko
12% cig¢zarnych przy dawce 100 j/kg mialo terapeutycz-
ne st¢zenie szczytowe anty-Xa, 38% wymagalo dawki
120 j/kg, a 50% — 140 j/kg. Az 85% ci¢zarnych wymagato
zwigkszenia dawki LMWH, aby utrzymac terapeutycz-
ne stezenie szczytowe anty-Xa (u 62% dawke zwigk-
szono jednokrotnie, a u 23% — dwukrotnie). Co wigcej,
stezenia minimalne (trough, pre-dose) (przed podaniem
heparyny) tylko u 9% ci¢zarnych mieScily si¢ w za-
kresie 0,5-1,0 U/ml — mimo terapeutycznych wartos-
ci szczytowego stezenia anty-Xa. W cigzy dochodzi do
zmiany farmakokinetyki heparyn drobnoczasteczko-
wych. Obserwacje te mogg tlumaczy¢ powstawanie
masywnych zakrzep6w na sztucznych zastawkach u cie-
zarnych [27].

Wytyczne leczenia przeciwzakrzepowego
u ciezarnych ze sztucznymi zastawkami

Mimo wielu opracowan nadal brakuje jednolitych wy-
tycznych prowadzenia leczenia przeciwzakrzepowego
u ci¢zarnych ze sztucznymi zastawkami. Ponizej przed-
stawiono schematy leczenia wediug American College
of Chest Physicians (2008) i ACC/AHA (2006/2008) oraz
Grupy Roboczej Wad Zastawkowych Serca Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (2007).

Wedlug rekomendacji American College of Chest

Physicians [28] przedstawiaja si¢ nastepujaco:

1. Heparyna niefrakcjonowana (UFH) lub drobno-
czasteczkowa (LMWH) powinna by¢ podawana co
12 godzin podskodrnie do 13 tygodnia cigzy, nastepnie
nalezy wiaczy¢ doustne antykoagulanty w II i III try-
mestrze ciazy, i ponownie przejs¢ na heparyne przed
porodem lub

2. Heparyne niefrakcjonowang (UFH) nalezy podawac
co 12 godzin podskornie przez calg cigzg lub

3. Heparyne drobnoczgsteczkowsg (LMWH) nalezy po-
dawac co 12 godzin podskornie przez calg cigze.

Dawki heparyny niefrakcjonowanej (UFH) ustala si¢ w za-

leznosci od czasu aktywacji czeSciowej tromboplastyny (ac-

tivated partial thromboplastin time, APTT) oznaczanego
po 6 godzinach od podania heparyny (powinien by¢ wy-
dtuzony co najmniej dwukrotnie w poréwnaniu z war-
toScig wyjsciowg) lub pod kontrolg aktywnoSci anty-Xa

(wymagany poziom: 0,35-0,70 U/ml). Poczatkowa dawka

heparyny podskérnie powinna wynosi¢ 17 500-20 000

jednostek co 12 godzin.

Heparyna drobnoczasteczkowa (LMWH) podawana
jest w dawkach ustalanych w zalezno$ci od aktywnosci
anty-Xa oznaczanej po 4 godzinach od podania hepary-
ny (wymagany poziom aktywnosci anty-Xa wynosi oko-
fo 1,0 U/ml), poczatkowa dawka heparyny ustalana jest
w zaleznosci od wagi ciata.

APTT i aktywnos¢ anty-Xa nalezy oznacza na poczat-
ku dwa razy w tygodniu, a nast¢pnie co dwa tygodnie [28].
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W zaleceniach ACC/AHA z 2006 roku, uaktualnio-
nych w 2008 roku [6], kiadzie sie¢ nacisk na oméwienie
z ciezarng (oraz z jej rodzing) opcji antykoagulacji. Jezeli
zdecyduje si¢ odstawié antykoagulanty doustne migdzy
6 a 12 tygodniem cigzy, powinna dostawaé heparyne¢ we
wlewie dozylnym lub podskornie w dawkach dostoso-
wanych do APTT (wydluzony co najmniej dwukrotnie)
lub LMWH pod kontrolg anty-Xa (4 godziny po poda-
niu stgzenie powinno wynosi¢ 0,7-1,2 j/ml). W przy-
padku stosowania doustnych antykoagulantéw INR
powinien wynosi¢ $rednio 3,0, zaleca si¢ utrzymywanie
INR w przedziale 2,5-3,5. Uzasadnione jest dodatkowo
podawanie malych dawek kwasu acetylosalicylowego
(75-100 mg) w II i III trymestrze cigzy. Nie zaleca si¢
natomiast podawania LMWH, jezeli nie ma mozliwosci
kontroli anty-Xa.

Zwraca sie uwage na konieczno$¢ modyfikowania
leczenia przeciwzakrzepowego w zaleznosci od typu
1 pozycji wszczepionej zastawki. Duze ryzyko powikian
zakrzepowo-zatorowych stwarzajg dawne modele zasta-
wek (Starr-Edwards, Bjork-Shiley) w pozycji mitralnej,
migotanie przedsionkoéw, przebyty incydent zatorowy
(tab. 1). W tej grupie chorych zaleca si¢ stosowanie
antykoagulantow doustnych juz w I i kolejnych tryme-
strach cigzy [5,28].

Trudnym problemem Kklinicznym jest post¢powa-
nie z cigzarng z dysfunkcjg sztucznej zastawki spo-
wodowang zakrzepem na zastawce. W zaleceniach
z 1997 roku (Consensus Conference on Prosthetic
Valve Thrombosis) leczeniem pierwszego rzutu przy
braku przeciwwskazan powinno by¢ leczenie trombo-
lityczne [29]. Skuteczno$¢ takiego postgpowania jest
oceniana na 71-85%, zalezy od klasy niewydolnoSci
serca wg NYHA 1 od lokalizacji wszczepionej zastaw-
ki. W klasie I wg NYHA skuteczno$¢ wynosita 100%,
w klasie II — 90,9%, III — 73,8% oraz 65,2% w klasie
IV wg NYHA. Skuteczno$¢ byla wieksza w przypadku
zakrzepicy zastawki aortalnej w poréwnaniu z mitralng
(83,3 v5s 67,2%) [30,31]. Wszyscy autorzy zwracajg uwa-
ge na wystgpowanie zatoréw obwodowych i krwawien
(18%), zgonow cigezarnych (1,2-7%), utraty plodow
(5,8-12%) i nawrotu zakrzepu na zastawce (do 19,5%)
[5,30,32-34]. Duza obturujgca ruchoma skrzeplina na
zastawce, ropien i brak skutecznoSci leczenia trom-
bolitycznego to bezwzgledne wskazania do leczenia
operacyjnego. Obecnie nie ma dostatecznych danych
potwierdzajacych przewage leczenia trombolitycznego
nad leczeniem chirurgicznym i przy wyborze terapii
nalezy przede wszystkim uwzgledni¢ dobro matki [33].

Zastawki o malym ryzyku powiklan zakrzepowo-
-zatorowych to obecnie wszczepiane modele zastawek
(St. Jude Medical, Medtronic-Hall), sztuczne zastawki
W pozycji aortalnej.

U tych chorych, wedlug zalecen amerykanskich,
nie rekomenduje si¢ stosowania doustnych antyko-
agulantéw w I trymestrze cigzy, natomiast zaleca si¢
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TABELA 1. Modyfikacje leczenia przeciwzakrzepowego w cigzy — chore z duzym ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych

Dawne modele zastawek (Starr-Edwards, Bjork-Shiley) w pozycji mitralnej, migotanie przedsionkéw, przebyty

incydent zatorowy

Doustne antykoagulanty (INR 2,5-3,5) do 35 tygodnia cigzy, a nastepnie UFH (APTT >2,5) lub LMWH (aktywnos¢ anty-Xa
przed podaniem kolejnej dawki heparyny ok. 0,7 IU/ml) + ASA 80-100 mg/24 h

lub

UFH (APTT 2,5-3,5) lub LMWH (aktywnosc¢ anty-Xa przed podaniem kolejnej dawki heparyny ok. 0,7 1U/ml) przez 12 tygodni,
nastepnie antykoagulanty doustne (INR 2,5-3,5) do 35 tygodnia cigzy, a nastepnie UFH lub LMWH + ASA 80-100 mg/24 h

TABELA 2. Modyfikacje leczenia przeciwzakrzepowego w cigzy — chore z matym ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych

Obecne modele zastawek (St. Jude Medical, Medtronic-Hall), sztuczna zastawka w pozycji aortalnej

UFH (APTT >2,0-3,0) lub LMWH (aktywnosc¢ anty-Xa przed podaniem kolejnej dawki heparyny ok. 0,6 IU/ml) przez
12 tygodni, potem doustne antykoagulanty (INR 2,5-3,0) do 35 tygodnia cigzy, a nastepnie UFH lub LMWH az do porodu

lub

UFH (APTT >2,0-3,0) lub LMWH (aktywnosc¢ anty-Xa przed podaniem kolejnej dawki heparyny ok. 0,6 IU/ml) przez cata cigze

heparyny niefrakcjonowane lub drobnoczgsteczkowe

(tab. 2) [5].

Zalecenia Grupy Roboczej Wad Zastawkowych Serca
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [7]
opublikowane w 2007 roku rdéznig si¢ od powyzszych.
Podkresla sie w nich, ze podawanie heparyny przez cala
cigze stwarza duze ryzyko powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych, zgondéw ciezarnych i utraty plodéw, wobec czego
nie powinno by¢ zalecane przez caly okres cigzy.

Wedlugrekomendacji Grupy Roboczej Wad Zastaw-
kowych Serca Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (Working Group on Valvular Heart Disease
European Society of Cardiology) zalecenia przedstawia-
ja si¢ nastepujgco:

1. W I trymestrze wybor leczenia przeciwzakrzepo-
wego powinien uwzglednial preferencje ciezarnej,
ktorg nalezy doktadnie poinformowac o sposobie
leczenia, bezpieczenstwie i grozacych powiklaniach.
W przypadku wyboru heparyny niefrakcjonowane;j
zalecana jest czesta kontrola APTT (powinien by¢
wydtuzony 2-3 razy).

2. Leczenie warfaryng do 36 tygodnia cigzy zaleca sie
pod warunkiem, ze w I trymestrze wymagana jest
dawka <5 mg/dobe (docelowy INR jest taki sam jak
przed cigza), a nast¢pnie podawanie heparyny az do
porodu (pod kontrolag APTT wydluzonego 2-3 razy).

3. Stosowania LMWH nie mozna zaleca¢ na podstawie
obecnie dostepnych informacji.

W czasie porodu zaleca si¢ nastepujace postgpowanie:

* heparyn¢ nalezy odstawi¢ na poczatku porodu

i ponownie wigczy¢ 4-6 godzin po porodzie, w za-
leznosci od hemostazy,

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

* doustne antykoagulanty nalezy wigczy¢ po 24 go-
dzinach po porodzie,

* w przypadku wystgpienia akcji porodowej u cig-
zarnej zazywajacej antykoagulanty doustne zaleca
si¢ wykonanie cigcia cesarskiego (przy INR <2,0),
pordd drogami natury zagraza krwawieniem §rod-
czaszkowym u noworodka,

* pordd drogami natury moze by¢ zalecany u cigzar-
nych, u ktorych odstawiono antykoagulanty do-
ustne, z prawidtowg czynnoScig sztucznej zastaw-
ki, bez towarzyszgcych istotnych innych wad serca
i uposledzenia funkcji lewej komory,

* mozliwe jest wykonanie znieczulenia zewngtrz-
oponowego.

W okresie okotoporodowym wskazana jest antybio-
tykoterapia w celu profilaktyki infekcyjnego zapalenia
wsierdzia.

U ciezarnych ze sztucznymi zastawkami w III i IV
klasie czynno$ciowej wg NYHA istnieje koniecznosé
hospitalizacji w okresach najwigkszego przecigzenia he-
modynamicznego. Przyczyng gwaltownego pogorszenia
w cigzy moze by¢ wystgpienie napadowego migotania
przedsionkow. Postepowaniem z wyboru w niestabilnym
hemodynamicznie migotaniu przedsionkéw z szybka
czynnoscig komor jest kardiowersja elektryczna.

Badanie echokardiograficzne powinno byé wyko-
nywane w kazdym trymestrze w celu oceny czynnosci
wszczepionej zastawki oraz adaptacji uktadu krazenia do
zwigkszonego przecigzenia objegtoSciowego. Oceniajgc
czynno$¢ sztucznej zastawki, nalezy pamietac, ze zwigk-
szenie objetoSci krwi krazacej zwieksza przeplyw i gra-
dient przez wszczepione zastawki. W przypadku duzych
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RYCINA 1. [A] Zapis przeptywu przez sztuczng zastawke mitralng SIM
29M. Chora w 31 tygodniu cigzy: gradient maksymalny 17,5 mm Hg,
$redni 5,3 mm Hg. [B] Badanie po porodzie: gradient maksymalny
8,2 mm Hg, sredni 4,2 mm Hg.

rozmiarow zastawek zwickszenie gradientu jest niewiel-
kie (ryc. 1). Trudnosci diagnostyczne istniejg u chorych
z wszczepionymi malymi rozmiarami zastawek, u kto-
rych w czasie cigzy wystepuje zjawisko niezgodnosci he-
modynamicznej, charakteryzujace si¢ znacznym wzro-
stem gradientu (ryc. 2) [13,19].

Wszczepione zastawki homogenne charakteryzujg si¢
matym gradientem ciSnienia przez calg ciazg i wedlug da-
nych piSmiennictwa oraz wlasnych obserwacji nie ulega-
ja przyspieszonej degeneracji w czasie ciazy [3,13,35-37].
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RYCINA 2. Chora ze sztuczng zastawka aortalng St. Jude Medical
21A (19 tydzien cigzy). [A] Prawidiowa wielkos¢ (LVIDd 33 mm, LVIDd
55,5 mm) i kurczliwos¢ lewej komory, (EF 72%). [B] Wzrost gradientu
przezzastawkowego: gradient maksymalny 52 mm Hg, gradient
$redni 30 mm Hg. [C] Prawidtowy zapis dyskéw sztucznej zastawki
(badanie M-mode).

Podsumowanie

1. Niepowiklany przebieg ciazy u chorych z wszczepio-
nymi sztucznymi zastawkami jest uwarunkowany
prawidlowa funkcjg zastawki i niezaburzong czynno-
Scig lewej komory.

2. Prawidlowo prowadzone i monitorowane leczenie
przeciwzakrzepowe pozwala zmniejszyC czg¢sto$S¢ po-
wiklan zakrzepowo-zatorowych u matki i ryzyko em-
briopatii warfarynowej u noworodkoéw.
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