181

NiZKOMOLEKULOVE HEPARINY V TEHOTNOSTI,
POCAS PORODU A V SESTONEDELI{

M. HRTANKOVA!, K. BIRINGER!, K. LADIVEROVA!, P. KASAJOVA!, Z. LAUCEKOVA!,
A. GONDOVA!, J. SOKOL?, J. DANKO!

LOW MOLECULAR WEIGHT HEPARINS DURING PREGNANCY,
LABOUR, AND PUERPERIUM

'Gynekologicko-pdrodnicka klinika JLF UK a UNM, Martin
Prednosta: prof. MUDr. J. Danko, CSec.
’Klinika hematoldgie a transfiziologie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
Prednosta: prof. MUDr. P. Kubisz, DrSc.

SUHRN

Hlavnym pouzitim nizkomolekulovych heparinov v antepartalnom, peripartialnom
a postpartalnom obdobi je profylaxia a liecha venézneho trombembolizmu, ktory
stale predstavuje vyznamny faktor maternalnej morbidity a mortality. Praca uva-
dza prehlad poznatkov a odporucanych postupov v manaZmente prevencie pl'icnej
embolie. Okrajovo sa dotyka aj moZnosti pouZitia nizkomolekularnych heparinov
u Zien s protetickou srdcovou chlopiiou a u Zien s opakovanymi potratmi.

Klacové slova: LMWH, venézny trombembolizmus, trombofilia, proteticka srdco-
va chlopiia, habitualne potracanie

SUMMARY

The main use of low molecular weight heparins in an antepartum, peripartum
and postpartum period is the prophylaxis and treatment of venous thromboembo-
lism, which still represents a significant proportion of maternal morbidity and mor-
tality. The present paper offers an overview of the latest knowledge and the recom-
mended practices in the management of prevention of fatal pulmonary embolism.
Moreover, it deals with the use of low molecular weight heparins in pregnant women
with prosthetic heart valves and in women with recurrent miscarriage.
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UvoD

Nizkomolekulové hepariny (LMWH) st spomedzi anti-
koagulaénych pripravkov lickom vol'by v tehotnostit-? a te-
hotenstvo je zaroven situaciou, ked’ st LMWH odporucané
na pouzitie pocas dlhého obdobia. Heparin totiz neprecha-
dza placentou a je vhodnou alternativou k preroralnym an-
tikoagulacnym pripravkom, ktoré maju teratogénny efekt
a signifikantné riziko vzniku fetalnej hemoragie v 2. a 3. tri-
mestri. LMWH sa v tehotnosti pouzivajii na profylaxiu
a liecbu venézneho trombembolizmu (VTE) a mézu byt
pouzité na prevenciu systémovej embdlie u zien s protetic-
kou srdcovou chlopiiou a u zien s anamnézou predchadza-
juceho nepriaznivého vysledku tehotenstva. Medzi nezia-
duce uc¢inky heparinu zarad’'ujeme krvacanie, osteopordzu,
trombocytopéniu indukovanil heparinom (HITT) a vyskyt
alergii vznikajtcich ako imunologicka odpoved’ na cudzi
protein. Klinicka prax ukazala, ze LMWH st v porovnani
s nefrakcionovanym heparinom (UFH) bezpecnejsim far-
makom pre znizeny vyskyt krvacania, HITT a osteoporo-
zy®. Ich d’al$imi vyhodami su stabilna a predpovedatelna
farmakokinetika a dlhsi pol¢as rozpadu s potrebou menej
Castych injekcii pocas dlhého obdobia podavania.

PROFYLAXIA VENOZNEHO TROMBEMBOLIZMU

Napriek tomu, ze celkova incidencia fatalnej plicnej
embolie v suvislosti s pérodom od 50. rokov minulého sto-
roCia podstatne klesla, stale tvori vyznamnu Cast’ mater-
nalnej imrtnosti. Relativne riziko VTE v tehotenstve stapa
4-6-nasobne, zvysuje sa s gestanym vekom a maximum
dosahuje prvé tyzdne po porode™>47®), U va¢siny zien, kto-
ré zomreli na VTE v poslednych desatrociach, boli identi-
fikované rizikové faktory®!?. Patri k nim najméa vek matky
nad 35 rokov, obezita a porod cisarskym rezom.

Podla najnov$ich smernic!'V vyzaduju antepartalnu
tromboprofylaxiu najma tehotné s anamnézou predchadza-
juceho VTE, s trombofiliou, so Specifickymi komorbidi-
tami, po chirurgickom vykone a tehotné s pritomnost'ou
inych rizikovych faktorov.

Najviac ohrozené st pacientky s anamnézou predcha-
dzajiiceho VTE na dlhodobej oralnej antikoagulacnej te-
rapii alebo s deficienciou antitrombinu alebo s antifosfo-
lipidovym syndromom. U tychto pacientok st odporti¢ané
vyssie davky LMWH (50 %, 75 % alebo plna terapeutic-
ka davka) pocas celé¢ho antepartalneho obdobia. V pripade
predchadzajiceho dlhodobého uzivania oralnych antikoa-
gula¢nych pripravkov sa odporuca prejst na LMWH najne-
skor do 6. tyzdia tehotnosti. V pripade rodiciek s deficien-
ciou antitrombinu a predchadzajicou VTE v anamnéze sa
vyzaduje aj monitorovanie aktivity anti-Xa s cielovou hod-
notou najvyssej aktivity 0,5-1 IU/ml (najvyssia aktivita po
4 hodinach) a nahrada antitrombinu po rozbehnuti pérodu
alebo pred cisarskym rezom.

Pacientky s rekurentnym VTE v anamnéze mozu v oso-
bitych pripadoch vyzadovat’ vyssie davky LMWH. V pripa-
doch jedného predchadzajiuceho VTE, idiopatického/nevy-
provokovaného alebo vzniknutého v stvislosti s estrogénom

(hormonalna antikoncepcia, tehotenstvo), dehydrataciou, so
systémovou infekciou, pripadne s dlhodobym cestovanim
postacuju profylaktické davky LMWH pocas celého ante-
partalneho obdobia. Pri jednorazovom VTE provokovanom
velkym chirurgickym vykonom u Zien bez inych rizikovych
faktorov mozno profylaxiu LMWH zacat’ az od 28. tyzdna
tehotnosti.

Osobitu skupinu predstavuju Zeny s asymptomatickou
trombofiliou. Medzi vysokorizikové trombofilie sa radi de-
ficiencia antitrombinu, deficiencia proteinu C a S, homo-
zygotné mutacie faktora V Leiden, homozygotné mutacie
protrombinového génu alebo ich heterozygotné kombina-
cie. U tychto zien je odportiicana profylaxia LMWH pocas
celého antepartalneho obdobia. Pri nizkorizikovych trom-
bofiliach (heterozygotné mutacie faktora V Leiden, hetero-
zygotné mutdcie protrombinového génu, antifosfolipidové
protilatky) moéze byt profylaxia LMWH indikovana len po-
slednych 10 dni, v pripade d’alsich rizikovych faktorov je
nutna dlhsie obdobie.

LMWH profylaxia je pocas celej antepartalnej periddy
odporticana aj Zenam s intravenoznou aplikaciou drog, ma-
lignitou, so srdcovym zlyhanim, s aktivnym systémovym
lupus erytematosus, nespecifickym zapalovym ochorenim
Creva, so zapalovou polyartropatiou, s nefrotickym syndro-
mom, cukrovkou I. typu s nefropatiou a u zien s drepano-
cytozou. V pripade ovarialneho hyperstimulacného syndro-
mu sa vyzaduje profylaxia LMWH pocas prvého trimestra
a v pripade hospitalizacie pre hyperemézu by mala byt
tromboprofylaxia indikovana, kym sa problém nevyriesi.

Medzi d’alsie antepartalne rizikové faktory patri obezita
(body mass index — BMI > 30 kg/m?), vek nad 35 rokov, pa-
rita > 3, fajCenie, varixy nad kolenom alebo s flebitidou/edé-
mom/koznymi zmenami, preeklampsia, imobilita (napr. pa-
raplégia, panvova bolest’ so znizenim mobility), idiopaticka
trombembdlia alebo trombembodlia provokovana estrogén-
mi u prvostupiiovych pribuznych, nizkorizikova trombofi-
lia (heterozygotné mutacie faktora V Leiden, heterozygotné
mutacie protrombinového génu, antifosfolipidové protilat-
ky), viacplodové tehotenstvo, in vitro fertilizacia, techni-
ky asistovanej reprodukcie a tranzientné faktory (dehydra-
tacia/hypereméza, systémova infekcia, cestovanie na vacsiu
vzdialenost). Tehotné so 4 a viac uvedenymi rizikovymi fak-
tormi si vyzaduju tromboprofylaxiu pocas celého antepartal-
neho obdobia. Zenam s tromi uvedenymi rizikovymi faktor-
mi sa odporuca profylaxia LMWH od 28. tyzdia tehotnosti.

Samotny porod predstavuje riziko krvacania, preto sa te-
hotnym odportca, aby si v pripade jeho zaciatku uz d’alsiu
davku LMWH neaplikovali. V pripade elektivneho cisarske-
ho rezu by mala byt posledna profylakticka davka podana
den pred vykonom. Regionalna analgézia sa odporuca az 12
hodin po predchadzajucej profylaktickej davke a az 24 ho-
din po terapeutickej davke LMWH. Tromboprofylaxiu moz-
no po porode zacat’ hned’, ako je redukované bezprostredné
riziko poporodnej hemoragie. V pripade spinalnej anestézie
pocas porodu sa odporuca pokracovat’ s profylaxiou az po
4 hodinach, v pripade epiduralnej analgézie az 4 hodiny po
vybrati epiduralneho katétra, ktory by vSak nemal byt od-
straneny skor nez 12 hodin od poslednej analgetickej davky.
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Sest'tyzditova tromboprofylaxia podas Sestonedelia sa
odporuca vsetkym rodickam, ktoré vyzadovali antepartal-
nu profylaxiu LMWH a taktiez rodickam s asymptomatic-
kou nizkorizikovou trombofiliou a rodinnou anamnézou
VTE. Desat'dnova tromboprofylaxia by mala byt apliko-
vana aj rodickam po cisarskom reze, s vynimkou elektiv-
neho cisarskeho rezu, s BMI > 40 kg/m?, po chirurgickej
operacii v Sestonedeli s vynimkou suttry perinea a v pri-
pade predizenej hospitalizacie z dovodu matky. Medzi
d’alsie postpartalne rizikové faktory patri obezita (BMI >
30 kg/m?), vek nad 35 rokov, parita > 3, fajéenie, varixy
nad kolenom alebo s flebitidou/edémom/koznymi zme-
nami, preeklampsia, imobilita (napr. paraplégia, panvova
bolest’ s redukciou mobility, cestovanie na dlhsiu vzdiale-
nost’), rodinna anamnéza VTE, nizkorizikova trombofilia,
viacplodové tehotenstvo, elektivny cisarsky rez, operac-
ny vaginalny porod, systémova infekcia, pred¢asny porod
v aktualnej tehotnosti, porod mftveho dietata v aktualnej
tehotnosti, protrahovany pérod (> 24 hodin) a popdrod-
na hemoragia (> 1 liter alebo podanie krvnej transfuzie).
U zien s 2 a viac uvedenymi rizikovymi faktormi by ma-
la byt indikovana 10-dnova terapia. V pripade, ze u ro-
dic¢iek s 10-dnovou profylaxiou mozno identifikovat’ 3
a viac uvedenych rizikovych faktorov, je odporucané pro-
fylaxiu predizit.

Davkovanie LMWH je zalozené na aktualnej hmotnos-
ti pacientky (tabulka 1). V pripade rodi¢iek so zhorSenou
¢innost'ou obli¢iek by malo byt davkovanie redukované.
Pri profylaktickych davkach LMWH nie je nutné monito-
rovat’ aktivitu anti-Xa.

TERAPIA VENOZNEHO TROMBEMBOLIZMU

Klinické symptomy hlbokej zilovej trombdzy zahfia-
ju bolest’ a opuch dolnej koncatiny, obvykle unilateralne,
a bolest’ v podbrusi vzniknuti rozsirenim trombu az do pel-
vickych ciev alebo rozvojom kolateralnej cirkulacie. Me-
dzi klinické priznaky pl'icnej embolie patri dyspnoe, bolest
hrudnika, hemoptyza, kolaps, pyrexia a leukocytoza. V te-
hotenstve st vSak tieto priznaky nespol'ahlivé a len u men-
Siny zien sa objektivnymi vySetreniami potvrdi diagnoza
VTE(IZ,B).

Podl'a najnovs§ich smernic'¥ by mala byt’ lie€ba LMWH
zacatd hned pri podozreni na VTE a mala by pokraco-
vat’ az do vylucenia diagndzy objektivnymi vySetreniami
(kompresna duplexna ultrasonografia, skiagrafia hrudnika,
elektrokardiogram, pl'icny angiogram pocitacovou tomo-
grafiou, ventilaéno-perfizne plicne vysetrenie) alebo az
do vyskytu kontraindikacii. Terapeutické davky LMWH sa

Tabul’ka 1. Davkovanie LMWH podPa telesnej hmotnosti

Hmotnost’ pacientky  Enoxaparin = Dalteparin Tinzaparin
<50 kg 20 mg 2500 TU 3500 IU
50 - 90 kg 40 mg 5000 IU 4500 IU
91 -130 kg 60 mg 7500 IU 7 000 IU
131-170 kg 80 mg 10 000 IU 9 000 IU
>170 kg 0,6 mg/kg 75 1U/kg 75 1U/kg

nastavuji podl'a hmotnosti zeny v skorej tehotnosti a do-
teraz nie je dostatocné mnozstvo dokazov, ¢i aplikovat
LMWH raz denne, alebo ho rozdelit’ do dvoch davok. Od-
portcané davkovanie je 40 — 120 mg dvakrat denne alebo
60 — 180 mg raz denne pre enoxaparin, 5 000 — 12 000 TU
dvakrat denne alebo 10 000 — 24 000 IU raz denne pre dal-
teparin, alebo 175 IU/kg raz denne pre tinzaparin. V pripa-
de objektivne potvrdeného VTE by mala lie¢ba zotrvat’ do
konca tehotenstva, pokracovat’ by mala aspon 6 tyzdiov
postpartalne a celkovo by mala trvat’ najmenej 3 mesiace.

Rutinné monitorovanie aktivity anti-Xa je v pripade lie¢-
by VTE vyzadované len u Zien s extrémnou hmotnostou
(pod 50 kg alebo nad 90 kg), so zhorSenou ¢innost'ou obli-
¢iek alebo s rekurentnym VTE.

V pripade masivnej plicnej embolie s kardiovaskular-
nym zlyhavanim je preferovany nefrakcionovany heparin
rovnako, ako ked sa objavi VTE v termine porodu alebo
u zien s vysokym rizikom krvacania. U tehotnych zien, kto-
ré netoleruju heparin, sa odporuca pouzit’ nové antikoagu-
lacné pripravky (fondaparinux, argatroban alebo r-hirudin).
Pre nepriaznivé Gcinky na plod sa warfarin v antepartal-
nom obdobi nepouziva a postpartalne sa mu odporticéa vy-
hnit prvych 5 dni, v pripade zien s rizikom popdrodného
krvacania aj dlhsie. Warfarin ani heparin nie su kontraindi-
kované pri dojceni.

PACIENTKY S PROTETICKYMI SRDCOVYMI CHLOP-
NAMI

Vsetky zeny s mechanickymi protetickymi srdcovymi
chlopnami si vyzaduji dlhodobu antikoagula¢nu terapiu na
prevenciu trombozy chlopne a systémovej embolie. Ma-
nazment pocas tehotenstva v$ak nad’alej zostava narocny
a kontroverzny, pretoze neexistuje idealne antikoagulacné
farmakum?. Antagonisty vitaminu K spdsobuju nazalnu
hypoplaziu, poskodenie epifyz, centralneho nervového sys-
tému, pripadne o¢né abnormality v prvom trimestri a zvy-
Sené riziko fetdlnej hemoragie a imrtia plodu v druhom
a tretom trimestri, avSak v pripade pouzitia LMWH bolo
zaznamenanych viacero pripadov trombézy chlopne a na-
slednej embolie!®!"1® Ked'ze viacsina embryopatii a feto-
patii vznika pri liecbe warfarinom az pri davke nad 5 mg
denne®2” LMWH st odporu¢ané pocas prvého trimestra
hlavne tym pacientkam, u ktorych by davka warfarinu na
dosiahnutie terapeutického INR (angl. International Nor-
malised Ratio — medzinarodny normalizovany pomer) pre-
sahovala hodnotu 5 mg. Aplikovany by mal byt najmenej
dvakrat denne a davkovanie by malo byt upravené pod-
la aktivity anti-Xa s cielom najvy$sej hodnoty anti-Xa
0,8 — 1,2 IU/ml 4-6 hodin po aplikacii”?.

PREVENCIA OPAKUJUCICH SA POTRATOV A FETAL-
NYCH STRAT

Opakované potraty v prvom trimestri su ¢rtou antifosfoli-
pidového syndromu, ktory je zodpovedny za viac nez 20 %
vsetkych rekurentnych abortov. Podla hypotézy interferuju
antifosfolipidové protilatky s trofoblastom a pouzitie hepari-
nu zmierfiuje tento dej inhibiciou aktivacie komplementu®V.
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Niektor¢ studie potvrdili vztah opakovanych potratov s nie-
ktorymi trombofiliami®®**». Napriek tomu u va¢siny Zien zo-
stava pri¢ina nejasna®. Samotna antikoagula¢na terapia je
v pripade fetalnych strat nedostatocna a LMWH sa pouzi-
vaju siicasne s antitrombotickou terapiou. Niektoré klinické
Stadie dokonca podporujii pouZitie samotného aspirinu®-29,
Nedavne randomizované kontrolné studie nezistili zlepSenie
tehotenskych vysledkov u zien s idiopatickymi opakovany-
mi potratmi a imrtiami plodov v pripade pouzZitia aspirinu ¢i
uz s LMWH, alebo bez nich?7:282930),

ZAVER

Nizkomolekulové hepariny su lickom volby v profyla-
xii a terapii vendzneho trombembolizmu. Napriek tomu,
ze celkova incidencia fatalnej pl'icnej embolie v stvislosti
s porodom od 50. rokov minulého storo¢ia podstatne kles-
la, stale tvori vyznamnt Cast’ maternalnej umrtnosti. V po-
slednych rokoch boli publikované nové odporucania v ma-
nazmente jej prevencie tykajuce sa identifikacie rizikovych
pacientok, davkovania, potreby monitorovania a dizky lie¢-
by. Tromboprofylaxia v pripade tehotnych zien s protetic-
kymi srdcovymi chlopiiami zostava nad’alej kontroverzna
a efekt nizkomolekulovych heparinov v pripade opakova-
nych fetalnych strat je sporny.

Tato praca bola podporena projektom ,,Centrum exce-
lentnosti pre perinatologicky vyskum* (CEPV 1) ITMS
kod:26220120016, ktory je spolufinancovany zo zdrojov
EU a projektom APVV-0315-11.
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