Trombofilni stavy v porodnictvi - 1. cdst

M. Prochdzka, J. Prochdzkovd, M. Lubugky, L. Slavik

Souhrn: Trombofilie je vrozend & ziskand porucha hemostatického mechanizmu, charakterizovana zvy3enou tendenci ke krevnimu sréZeni a trombotizaci. V gy-
nekologii a zejména v porodnictvi sehravé dileZitou roli v etiopatogenenezi mnoha zavaznych stavi, a je spojena se zvysenym rizikem matefské a perinatdlni
morbidity a mortality. U vrozenych forem se jednd hlavné o mutaci gend kédujicich faktor V-Leiden (Leidenskd mutace), protrombin G20210A, déle o hyperho-
mocysteinemii, o autozomdlné dédiény deficit antitrombinu (AT), proteinu C a proteinu S. Mezi ziskané formy fadime malignity, nefroticky syndrom, protrahova-
nou imobilizaci, myeloproliferativni onemocnéni, pooperaéni stavy atd. Specifické postaveni mé antifosfolipidovy syndrom.
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Summary: Thrombophilia is an inborn or accepted disorder of haemostatic mechanism, characterized as an increased tendency for blood coagulation and throm-
botization. In gynaecology and especially in obstetrics they play an important role in ethiopathogenesis of many serious conditions and they are connected with
higher risk of maternal and perinatal morbidity and mortality. At inborn forms it is especially the mutation of genes coding factor V-Leiden (Leiden mutation), pro-
thrombin G20210A, further hyperhomocysteinaemia, autosomally inherited antithrombine deficit (AT) and C and S proteins. Among accepted forms there are malig-
nity, nephrotic syndrome, protracted immobilisation, myeloprolipherative disease, postoperational conditions efc. Antiphospholipidic sydrome has a specific status.
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Uvod

Trombofilie je vrozend &i ziskand porucha
hemostatického mechanizmu, charakterizo-
vand zvySenou tendenci ke krevnimu srdze-
ni a trombotizaci. Typicky je vyskyt trom-
béz v mladém véku, jejich Casté recidivy,
nebo lokalizace na neobvyklych mistech.
V pripadé vrozenych forem je charakteristic-
ky rodinny vyskyt. V gynekologii a zejména
v porodnictvi sehravaji dilezitou roli v etio-
patogenenezi mnoha zavaznych stavu a jsou
spojeny se zvySenym rizikem matefské a pe-
rinatdlni morbidity a mortality [8,10].

Trombofilni stavy jsou jednou z pfi¢in vzni-
ku tromboembolické nemoci v gravidité, vy-
znamné se uplatiiuji v etiopatogenezi pre-
eklampsie, intrauterinniho dmrti a rtstové
retardace plodu, abrupce placenty a recidi-
vujicich spontannich potratt [1,26,27].

Mezi ziskané formy fadime

* malignity,

* nefroticky syndrom,

* protrahovanou imobilizaci,

» myeloproliferativni onemocnént,
* pooperacni stavy atd.

Specifické postaveni v této skupiné ma
antifosfolipidovy syndrom, ktery svym kli-
nickym obrazem do urcité miry pfipomind
formy vrozené.

U vrozenych forem se jedna hlavné o

» mutaci genu kdédujicich faktor V-Leiden
(Leidenska mutace),

* protrombin G20210A,

* hyperhomocysteinemii,

* autozomalné dédi¢ny deficit antitrombinu
(AT), proteinu C a proteinu S.

Podstatné méné Casto se setkdvame s trom-
bofilii podminénou hyperfibrinogenemif

a dysfibrinogenemii. Vrozené trombofilni
stavy jsou odpovédné za znacnou Cést za-
vaznych stavii v pribéhu t€hotenstvi, poro-
du a Sestinedéli. Riziko epizody trombo-
embolie je asi 8krdt vyssi u nositelek téchto
poruch ve srovnani se zdravou populaci té-
hotnych [21,32].

Nejednd se jen o typické trombdzy hlubo-
kého zilniho systému dolnich koncetin
a plicni embolie, ale také o trombozy sagi-
tdlniho sinu, mezenterické nebo portdln{ Zi-
ly atd. Nékterd z forem hereditarnich trom-
bofilii byla nalezena azZ u 50 % téZkych
tromboembolii. Nositelky vrozenych forem
trombofilif maji také signifikantné vyss{ ri-
ziko intrauterinniho dmrti plodu OR = 3,6
(1,4-9,4) a intrauterinni rastové retardace
[39].

Regulace hemostdzy v gravidité je velmi slo-
Zity rovnovazny systém, jehoz zakladn{ zna-
lost je nezbytnd pro pochopeni mechanizmu
a pusobeni jednotlivych typu trombofilif,
moznosti jejich diagnostiky a terapie.

Fyziologie krevniho srdzeni

Koagulacni systém tvoii kaskdda proteoly-
tickych reakci, kterd ma zamezit dvéma ex-
trémnim jevim: na jedné strané krviceni
pfi cévnim poskozeni a na strané druhé for-
movani{ krevnf sraZeniny v cévnim fecisti.
V prvnim piipadé jsou prostiednictvim po-
Skozeného endotelu aktivovany trombocyty,
ty adheruji na cévni st€énu a formuji primar-
ni zatku (primarni hemostdza). Koagulacni
mechanizmus je spuStén soucasné s touto
primarni reakei (schéma 1).

Vaskularni poSkozenf iniciuje spusténi koa-

gulaéni kaskddy, ktera diky ptsobeni tkano-
vého faktoru na jednotlivé faktory koagu-

la¢ni kaskddy kon¢i aZ tvorbou trombinu
v misté poSkozeni. Trombin katalyzuje v pfi-
tomnosti faktoru XIII a védpenatych iontd
pfeménu fibrinogenu v nerozpustnou fibri-
novou matrici.

Dilezitou reakei vedouci ke kontrole a lo-
kalizaci koagula¢nitho mechanizmu je pro-
dukce inhibitort, jako je aktivovany protein
C (APC) a antitrombin. Tyto inhibitory za-
jistuji zpétnovazebnou kontrolu aktivace
jednotlivych enzymi koagulacni kaskdady.
Tento vicetroviiovy mechanizmus poskytu-
je moznost zdsahu na nékolika drovnich, coz
je patrné zejména na nejsilnéj$im inhibitoru,
kterym je antitrombin. Ten jednak inhibuje
tvorbu faktoru Xa, jednak je schopen vytva-
fet trombin—antitrombinové komplexy, ¢imz
inhibuje ptisobeni trombinu na fibrinogen
a jeho naslednou pfeménu na fibrin.

NasSe chdpani zdkladnich biochemickych
principt krevniho srdZeni se za poslednich
10 let podstatné zménilo. Klicovou roli
v aktivaci hemostdzy hraje tkanovy faktor
(TF), glykoprotein vdzany na bunécné
membrany. Ve vysokych koncentracich jej
nachazime napfiklad v plodové vodé. Pri
prichodu do matetské cirkulace mize vy-
volat typickou koagulopatii charakteristic-
kou pro embolizaci plodovou vodou. Tka-
fovy faktor se také vyskytuje na burikdch
endometridlniho stromatu a deciduy, kde je
jeho exprese ovlivnéna ovaridlnimi steroi-
dy, maximum dosahuje v lutedln{ fazi a nej-
méné je vyjadfen ve fizi premenstrudlni.

TF je pfitomen ve vétSing epitelidlnich, stro-
madlnich ¢i perivaskuldrnich bunék organiz-
mu, ale neni normdlné pfitomen v burikéch,
které prichdzeji do styku s krevni cirkulaci.

Pti poruSe endotelidlniho povrchu dochdzi
v piftomnosti kalciovych iontd k navazani
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Schéma 1. Koagulaéni mechanizmus (pievzato z monografie F. Axelsson APC rezistence [51]).

X
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Schéma 2. Aktivace faktoru X.
Eibrin akfivétor: +-Pa EDP

inhibitor: PAI-1/Vn

Schéma 3. Fibrinolyza.

komplexu TF s aktivovanym faktorem VII
na negativné nabité fosfolipidy. Faktor VII
je vitamin-K-dependentni serinovd protea-
za. Stépeni faktoru VII trombinem, faktory
IXa, Xa, ¢i Xlla jeho aktivitu zvysi az
100ndsobné.

Komplex TF/ VIla mtiZe aktivovat faktor X
ptimo (extrinsic pathway), nebo nepiimo
pfes aktivaci faktoru IX a VIII (obr. 1, 2).

Pokud dojde k aktivaci faktoru X, vaze se
spole¢né s aktivovanou formou faktoru V
na fosfolipidy a v pfitomnosti kalciovych
iontd pfeménuje protrombin (faktor IT) na
trombin a ndsledné¢ dochdzi k preméné
fibrinogenu na monomery fibrinu (sché-
ma 3). Monomery fibrinu spontanné poly-
merizuji a vytvdfeji za pusobeni faktoru
XIII stabilni sraZeninu.

Trombin tedy ptsobi pfeménu fibrinogenu
na fibrin, aktivuje vSak také trombocyty,
faktory V, VII, VIII a XIII koagula¢ni kas-
kéady. Jeho nadprodukce muze vést k fatdl-
nim trombotickym komplikacim. Proces je
inhibovan TFPI (tissue factor inhibitor — inhi-
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bitor tkdnového faktoru), aktivovanym protei-
nem C, a2-makroglobulinem, heparin-II-ko-
faktorem a antitrombinem navdzanym na
vitronektin.

Fibrinolyza (schéma 3) je zprostfedkovadna
aktivdatorem tkanového plazminogenu (tPa),
inhibovéna je inhibitorem aktivatoru plaz-
minogenu typ 1 (PAI-1), ktery pisobi v ak-
tivni formé navdzan na vitronektin. Komplex
PAI — 1/Vn/heparin také inhibuje trombin.

K fyziologické regulaci a zabranéni nadmér-
né tvorby prokoagula¢nich substanci piispi-
va slozity systém inhibitorti pisobicich na
riznych urovnich koagulaéni kaskady:

1.

—_

inhibitory serinovych protedz

2. systém proteinu C
3.
4. inhibitory fibrinolyzy

inhibitor tkariového faktoru

. Skupina inhibitord serinovych proteaz

(SERPINS). Hlavnimi zéstupci jsou he-
parin ll-kofaktor, o2-makroglobulin a an-
titrombin III. Jakmile se trombin navdZe
na néktery z té€chto inhibitort, dochdz{

k vytvoreni tercidlniho komplexu navaza-
nim na glykoprotein extraceluldrni mat-
rix vitronektin (Vn). Konformaéni zmé-
ny této tercidlni molekuly umoziiuji vazbu
endogenntho heparinu, ¢i jinych glykosa-
minoglykant (napf. dermatan sulfétu),
které vyrazné& zvysi G¢innost inhibitord
pfi inaktivaci trombinu. Mezi nejaktiv-
néjs$i komplexy (kvartérni) patii komplex
trombin/AT III/Vn/heparin. Hladina kom-
plext trombin/AT III, roste progresivné
v prubéhu téhotenstvi. Téhotenstvi je te-
dy spojeno se zvysenou produkei trombi-
nu, hladina AT III se v§ak neméni.

. Trombin je také inaktivovdn na povrchu
endotelu, kde se s vysokou afinitou vaze
v piitomnosti kalciovych iontd na mole-
kulu trombomodulinu celuldrni mem-
brany. Vazbou na trombomodulin se mé-
ni konformace molekuly umoZiujici
pusobeni proteinu C. Aktivovany pro-
tein C se v piftomnosti kalciovych iontd
védze na negativné nabité fosfolipidy en-
dotelu, nebo na endotelidlni specificky
receptor. Tato vazba umoZzni inaktivaci
prokoagulacnich faktord Va a VIIIa. Pi-
soben{ aktivovaného proteinu C na fakto-
ry Va ¢i VIlla je 2krat, resp. 6,4krat zesi-
leno psobenim kofaktoru — proteinu S.
Tento proces se muze odehravat jak na
povrchu endotelu, tak na membrandch
aktivovanych desti¢ek a pro inhibici
koagulacni kaskddy md zasadni vyznam.
Protein S muZe rovnéz pusobit pfimo
antikoagulac¢né vazbou na fosfolipidy
endotelu. Hladina celkového i volného
proteinu S klesd v pribchu tehotenstvi
zhruba o0 40 %.

. Inhibitor tkanového faktoru (TFPI)
predstavuje 3. turoveni inhibice koagu-
la¢ni kaskddy. TFPI obsahuje 2 inhibi¢ni{
domény: 1. se nejprve vaze na faktor Xa
a 2. ndsledné na komplex TF/VIla za pfi-
tomnosti kalciovych iontl a fosfolipidi.
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Vyslednd molekula potom sniZuje tcin-
nost komplexu TF/VIla a inhibuje dal§{
produkci trombinu. Cirkulujici TFPI je
navdzdn predev§im na plazmatické li-
poproteiny a je produkovdn predevsim
bunkami endotelu. Vzestup plazmatické
hladiny pozorujeme naptiklad jako odpo-
véd na terapii heparinem ve 3. trimestru
gravidity a béhem porodu.

4. Fibrinolyticky systém piedstavuje 4. dro-
veli modulace tvorby krevniho trombu.
Tkanovy aktivator plazminogenu (tPA)
se vdze na fibrinovou sraZeninu a vyvola-
va pfeménu plazminogenu na plazmin.
Plazmin ndsledn& $tépi fibrin na fibrin
degradacni produkty (FDP). Kontrare-
gulaci tohoto procesu zajistuje inhibitor
aktivatoru plazminogenu typ 1 (PAI 1).
Je to rychle, primarné fibrinolyticky pu-
sobici molekula patiici do skupiny seri-
novych antiprotedz (SERPINs). Hlavnim
zdrojem je endotel, v t€hotenstvi je alter-
nativnim mistem syntézy decidua, zatim-
co v placentarn{ tkdni dochdzi k produk-
ci inhibitoru aktivdtoru plazminogenu 2
(PAI 2). Do plazmy se dostavd PAI 1 ve
své aktivni formé navazan na vitronektin
(Vn). Komplex PAI 1/Vn je také produ-
kovén aktivovanymi trombocyty. Vaze se
ve své aktivni formé na cévni sténu a fib-
rin a pisobi svym t¢inkem proti fibrino-
lyze zprostiedkované tPA.

Imény hemostatického
a fibrinolytického systému
vyvolané téhotenstvim

Slozity hemostaticky a fibrinolyticky systém
je téhotenstvim ovlivnén prokoagulaéné.
O to vétsi klinicky vyznam maji v etiopato-
genezi nékterych porodnickych komplikaci
vrozené koagulopatie — trombofilie. T¢ho-
tenstvi je spojeno s 20-200% nartistem hla-
din fibrinogenu a faktoru II, VII, VIII, X
a XII, zatimco koncentrace faktoru V a IX
zUstdvaji nezménény.

Hladiny endogennich antikoagulancii oproti
tomu stoupaji jen minimdlné (TFPI, a:2-ma-
kroglobulin), zistdvaji na stejné turovni
(AT 111, heparin II-kofaktor, protein C), ne-
bo se snizuji (protein S). Navic se 2krat az
3krat zvySuje hladina funkéné aktivniho
PAI 1.

Neni tedy ptekvapujici, Ze Zeny s vrozeny-
mi koagulopatiemi maji vyssi riziko vysky-
tu tromboembolické nemoci. Tyto stavy
mohou navic indukovat tvorbu trombdz
v uteroplacentdrnim a intervilé6znim prosto-
ru, a tim vést k intrauterinni ristové retarda-
ci a umrti plodu.

Vrozené trombofilni stavy:
patofyziologie, genetika a vliv téhotenstvi

Rezistence na aktivovany protein C
(mutace faktoru V - leidenska)

Jedna se o nejcastéjsi vrozenou koagulopa-
tii. Riziko tromboembolie v pribéhu Zivota
je mezi nosic¢i 30% a dédle vyznamné stou-
pa, pokud se ptidruZzi jiné ziskané nebo vro-
zené koagulopatie (napf. antifosfolipidovy
syndrom nebo deficit proteinu C). Je zptso-
bena bodovou mutaci faktoru V koagula¢ni
kaskady v misté, kde se vaZe protein C. Jed-
nd se o zdménu guaninu za adenin na
1691. nukleotidu faktoru V. Tato zména vy-
vola v fetézci faktoru V vyménu glutaminu
za arginin na 506. misté fetézce (FV Q506).
Mechanizmus APC-rezistence poprvé po-
psal Dahlbiick v roce 1993 ve Svédsku. Za-
ména aminokyselin v fetézci faktoru V zpu-
sobi rezistenci na aktivovany protein C
(APC-rezistence), a tim nachylnost k tvor-
bé tromb6z [4]. Mezi bilou populaci je fak-
tor V-Leiden (faktor V 1691G—A) nejéastéj-
i geneticky defekt zplsobujici trombdzu.
Frekvence vyskytu kolisd v bilé populaci
mezi 2—15 %. Heterozygotni forma faktoru
V-Leiden zvySuje riziko trombdzy 3—8krit,
oproti tomu homozygotni postiZzeni pfedsta-
vuje az 80ndsobné riziko.

Faktor V-Leiden se vyskytuje u 20 % pa-
cienti s zilni trombdzou [43,44] a u vice
nez poloviny probandii u vybranych rodin
s trombofilii. To znamend, Ze predstavuje

nejcastéjsi genetickou abnormalitu u paci-
entd s trombdzou [28].

Deficit antitrombinu

Deficit antitrombinu (AT) je porucha s nej-
siln€j$imi protrombotickymi d¢inky. Riziko
rozvoje TEN v priibéhu Zivota je u nosica
70-90% [32]. AT je polypeptid syntetizova-
ny v hepatocytech s prodlouZenym poloca-
sem (65 hodin). Mimo své pusobeni na
trombin dokdZe AT inaktivovat faktory Xa,
IXa, VIla a plazmin. Aktivace antitrombinu
je az 40 000nasobné zvysena vazbou na
heparin. Deficit AT je zptisoben mnoz-
stvim bodovych mutact, deleci a inzerci, té-
mét vzdy jsou dédicné autozomdlné domi-
nantné. V rdmci vrozenych koagulopatii
maji pacienti s deficitem antitrombinu nej-
veétsi riziko vzniku trombdzy. Riziko po-
tratu a intrauterinnitho umrti je u deficitu
AT OR = 1,7 (1,0-2,8), respektive 5,2 (1,5 az
18,1) [39]. Vyskyt u dalsich porodnickych
komplikaci neni vzhledem k nizké preva-
lenci v populaci pfesné znam.

Deficit proteing Ca S

Proteiny C a S (PC a PS ) jsou syntetizové-
ny v hepatocytech, plazmaticky polocas je

asi 6-8, hodin, resp. 42 hodin. Cirkulujici
protein S se vyskytuje ve formé volné (40 %)
a zbytek ve formé vazané. Prevalence defi-
citu PC a PS je 0,2-0,5, resp. 0,08 %. Dé-
di¢nost je téméf vZdy autozomdlné domi-
nantni. Riziko vzniku trombdzy v prubéhu
Zivota u obou deficita je okolo 50 % [15].
Riziko rozvoje trombdzy v t€hotenstvi u de-
ficitu proteinu C je 3-10%, v Sestinedéli
pak 7-19%. Riziko u proteinu S je srovna-
telné — v téhotenstvi 0-6 %, v Sestinedéli
7-22 %. Riziko intrauterinniho dmrti je
u deficita PC a PS zvySeno OR =2,3 (0,6 az
8,3), resp. 3,3 (1,0-11,3) [21,39]. Ve vzta-
hu vySe zminénych deficiti ke spontdannim
potratim nebylo prokdzano statisticky vy-
znamné zvysené riziko OR = 1,4 (0,9-2,2),
resp. 1,2 (0,7-1,9) u proteinu S. 16% vyskyt
deficitu proteinu S byl popséan u tézkych fo-
rem preeklampsie. V homozygotni formé
mohou deficity proteinu C a S vyvolat u no-
vorozencu rozsdhlé nekrézy a neonatdlni
purpuru fulminans [32].

Hyperhomocysteinemie

Homocystein je odvozen od aminokyseliny
metioninu. V plazmé je obsaZen v koncen-
traci pfiblizné 5-16 mol/l. Vrozena hy-
fadou enzymatickych defekti. Klinické
projevy se mohou zvyraznit pri deficitu vi-
tamint B, By, a kyseliny listové nebo pri
1é¢b¢ metotrexdtem.

Lehké a stfedni formy vedou k urychleni
ateroskler6zy a rozvoji tromboembolie.
U plodu vyvoldvaji defekty neurdlni trubice
a v téhotenstvi spontdnni aborty. V holand-
ské préaci popsali Dekker et al vyskyt hy-
perhomocysteinemie u 18 % pacientek
s tézkou preeklampsii, u 11 % intrauterin-
nich dmrti, u 38 % rustovych retardaci plo-
du au 26 % pacientek s placentdrni abrupci
[50].

Ostatni vrozené koagulaéni poruchy

Priblizné u 2-3 % populace byla popsdna
mutace genu kédujiciho protrombin. Muta-
ce v oblasti protrombinového genu v pozici
20210 G-A je spojena se zvySenou hladinou
protrombinu a soucasné predstavuje zvyse-
né riziko vzniku trombo6zy®. Tato mutace
byla popsdna ve vysoké prevalenci (18 %)
v rodindch s trombdzou a v 6,2 % u pacien-
ti s prvni trombd6zou [38].

Mechanizmus pasobeni mutace v pozici
20210 G-A protrombinového genu je vy-
svétlovan tim, Ze tato mutace podminuje
zvySeni hladiny protrombinu, coZ vede ke
zvyseni rizika trombdzy [38]. Vyskyt muta-
ce v bilé populaci kolisd okolo 2 % s mno-
ha geografickymi variacemi, pfi¢emz vy-
skyt mutace je vyS8i v jiZni neZ v severni
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Evropé. Mutace (protrombin G20210A) zvy-
Suje riziko vzniku trombdzy 3- aZ 4ndsob-
né. Kupferminc uvadi ve své préci pro téz-
kou preeklampsii OR = 2,2 (0,4-13,9), pro
abrupci placenty OR = 8,9 (1,8-43,06), pro
rustovou retardaci OR = 4,6 (1,0-20,0) [25].
Pocty pacientek v jednotlivych skupindch
jsou vSak velmi malé. Dal$§i méné Casté
trombofilie jsou dysfibrinogenemie a hyper-
fibrinogenemie. Dosud vSak mame pouze
malo ddaji o vztahu téchto poruch k tého-
tenstvi [1,2].

Alfirevic et al [2] shrnuli ve své systematic-
ké analyze velké Casti dosavadnich studif,
zabyvajicich se problematikou trombofilif
v porodnictvi, poznatky a vysledky téchto
praci. Analyza prokdzala, Ze Zeny s niZe
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