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PREGNANCY AND HAEMOSTASIS
Review article

Abstract

Physiological pregnancy is accompanied by changes in local and systemic coagulation and fibrinolysis. Haemostasis
interferes with the implantation of the blastocyst and placentation. Maintain optimal blood flow placenta, ensures
prompt and adequate clotting during the labour. Many coagulation proteins are expressed early in embryonic deve-
lopment and play roles outside of coagulation in cells proliferation and differentiation. Mechanism regulating hae-
mostasis within the placenta remain poorly understood. Disorders of haemostasis are involved in peripatum
hemorrhage, gestational thromboembolism and are considered a risk factor for unsuccessful reproduction and preg-
nancy complications.
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Prehladovy clanok

Abstrakt

Fyziologické4 gravidita je sprevadzana zmenami v lokélnej a systémovej koaguldcii a fibrinolyze. Hemostéaza zasahuje
do procesu implantacie blastocysty a placentacie. Udrziava optimélne prekrvenie placenty, zabezpecuje rychle a ade-
kvatne zrazanie pocas pdrodu. Mnohé koagulacné proteiny st exprimované na zaciatku embryonalneho vyvoja a hraju
ulohu mimo koaguléciu v proliferacii a diferenciacii buniek. Mechanizmus regulacie v placente nie je dostatocne ché-
pany. Poruchy hemostazy sa podielaju na peripartdlnom krvacani, gestatnom tromboembolizme a povazuju sa za ri-
zikovy faktor neuspesnej reprodukcie a tehotenskych komplikacii.
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Uvod

Pocas fyziologického tehotenstva prebiehaju v koagulacii
a fibrinolytickom systéme zmeny. Ide o hyperkoagula¢ny
stav so zvySenou prokoagulaénou aktivitou a zvySenou
generaciou trombinu. Zakladnou Ulohou hemostéazy je
udrziavat optimalne prekrvenie placenty a zabezpedit
pocas pdrodu rychle a adekvatne zrézanie s cielom zasta-
vit krvacanie a pritom nespdsobit trombdzu. Hemostéza
(systémova, placentarna) je nevyhnutnd pre udrZanie gra-
vidity, implantaciu blastocysty a vyvoj placenty. Bunky tro-
foblastu exprimuju koagulaéné komponenty, ktoré sa
podiefaju na zrazani krvi, maju antikoagulaéné a antifibri-
nolytické ucinky a reguluju placentdrnu hemostéazu.
Mnohé koagulaéné proteiny plodu pésobia mimo koagu-
laciu a ovplyvriuju proliferaciu a diferenciaciu buniek. Nor-
malna implantécia placenty v mieste invazie trofoblastu
do Spiradlovych artérii je sprevadzana tvorbou malého ne-
signifikantného mnoZstva fibrinu — vysledok aktivacie koa-
guladcie v uteroplacentarnych cievach. Excesivne
ukladanie fibrinu v Spirdlovych artériach poskodi uteropla-
centarnu cirkulaciu. Lokalna hemostaza v cievach pla-
centy je kontrolovand kombinaciou faktorov matky
a plodu, ktoré kooperativne reguluju aktivitu koagulac-
ného systému na rozhrani materskej krvi a fetalneho tro-
foblastu.

Trombofilia vyjadruje poruchu, ktora predisponuje k vzniku
trombdzy. V gravidite prehlbuje fyziologickl hyperkoagu-
laciu, potencuje rozvoj gestaéného tromboembolizmu
a povaZzuje sa za rizikovy faktor nelspesnej reprodukcie
a tehotenskych komplik&cif (rekurentné potraty, intraute-
rinna retardacia plodu, mrtvo narodené dieta, preeklamp-
sia, abrubpcia placenty, infertilita). Trombofilii sa pripisuje
podiel na nelspesnej in vitro fertilizacii (IVF) a implantéacii
embrya. ManaZzment porodnickej starostlivosti Zien s vro-
denou alebo ziskanou poruchou hemostazy si pocas ce-
Iého tehotenstva vyZaduje Specifické postupy s cielom
znizit incidenciu a ddsledky pérodnickeho tromboembo-
lizmu a tehotenskych komplikacii.

Gravidita a hemostaza

Hemostéaza je zloZity dynamicky proces, komplex interak-
cif s pozitivhou a negativnou spatnou vazbou medzi ciev-
nou stenou, krvnymi dosti¢kami, koagulaénymi faktormi,
inhibitormi koagulacie a fibrinolyzy. Zakladnou Ulohou he-
mostazy je zabezpedit v cirkulacii fluidokoagula¢nd rovno-
vahu, zastavit krvacanie a zabranit tromboze. Fyziologicku
graviditu charakterizuje hyperkoagulacny stav so zvySenou
prokoagula¢nou aktivitou a zvy$enou generaciou trombinu.
Napriek tomu je incidencia venézneho tromboembolizmu
a placentarnej trombdzy u tehotnych Zien relativne nizka.
Generéacia trombinu je regulovana v systémovej hemo-
staze a lokélne v uteroplacentarnej cirkulacii. Porucha re-
gulacie prispieva k rozvoju trombotickych lézii. Zistilo sa,
Ze implantaciu blastocysty a vyvoj placenty ovplyviiuje nie
len systémovéa hemostaza, ale predovSetkym hemostéza
lokdlna maternalna, fetélna, placentarna a expresia recep-
torov pro antikoagulantov na bunkach trofoblastu.

Vyvojova hemostéaza

Vysledky experimentalnych $tadii upozoriiuju na ,,vyvo-
jovl hemostéazu” a jej novu funkciu v gravidite. Vyvojova
hemostaza odhalila vyznam interakcie embryonalnych
a materskych regulatorov koagulacie. Unikatne zloZenie
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buniek materskych ciev v hemochoridlnej placente otvara
otazku lokalnej hemostéazy a jej regulacie. Cievny endotel
hré aktivnu Ulohu v riadeni excesivnej koaguléacie pro-
strednictvom expresie trombo-regulacnych molekul. Rov-
nako, bunky trofoblastu exprimujl produkty génov, ktoré
reguluju lokdlne hemostazu vo fetomaternalnom rozhrani.
Ide o molekuly, ktoré reguluju a) generaciu trombinu
(trombomodulin (TM), endotelovy receptor proteinu C
(EPCR), inhibitor tkanivovej cesty (TFPI)), b) aktivitu trom-
binu (glykosaminoglykany - heparan sulfat), c) vasodilata-
ciu a funkciu trombocytov (oxid dusnaty syntetdza (NO
syntetaza), cyklooxygenaza 2 (COX2), prostacyklin synte-
taza), d) fibrinolyzu (inhibitor aktivatora plazminogénu
(PAI), tkanivovy aktivator plazminogénu (tPA)). Aj ked
bunky trofoblastu pochadzaju z odlisnej vyvojove;j linie ako
endotelové bunky, maju podobnul schopnost podielat sa
na antikoagulagnych a fibrinolytickych aktivitach. Bunky
trofoblastu a plod sU geneticky identické. Koagulacia vo
feto-maternalnom rozhrani je regulovana systémovymi
koagulaénymi faktormi a inymi krvnymi komponentami
matky a bunkovymi regulatormi, ktoré su exprimované
na povrchu buniek trofoblastu. Feto-maternéalne rozhranie
moéze byt potenciondlnym miestom patologickej koagu-
lacie v protrombotickej placente a produkty trombo-regu-
laénych génov exprimované na bunkéach trofoblastu mézu
byt potencionélne rizikové faktory nepriaznivych tehoten-
skych vysledkov. Placenta je miestom, kde antikoagu-
lacné vlastnosti produktov fetalnych genov su nutné pre
prezivanie plodu. Bunky trofoblastu reguluju placentarnu
hemostazu. Studie s geneticky modifikovanymi mySami
a mySami s deficitom TM, EPCR, TFPI potvrdili tieto hy-
potézy (1,2).

Paradoxne bunky trofoblastu exprimuju tkanivovy faktor
(TF). Ako iniciator koagulacie okamzite inhibuje hemora-
gie v placentarnom interviléznom priestore. Moduluje ak-
tivitu buniek zapalu, uvolfiuje reaktivne formy kyslika,
stimuluje uvolnenie antiangiogennych faktorov z makro-
fagov. Je nevyhnutny pre embryogenézu, angiogenézu,
implantaciu blastocysty a lokalnu placentarnu hemostazu.
Koagulaény systém plodu je unikatny z viacerych hladisk.
Koagulaéné proteiny su exprimované na pecefiovych
a endotelovych bunkach uz po¢as embryonéalneho vyvoja.
Ovplyviiuju proliferaciu a diferenciaciu buniek. Pdsobia
mimo koagulaciu (3,4).

Uloha hemostazy v placente

Rast placenty je zvySeny pri kontakte maternalnej krvi
a fetalnych buniek prostrednictvom koagulaéného sys-
tému. Vysledkom lokalnej aktivacie koagulacie je genera-
cia trombinu.

Trombin a systém PC

Trombin sa viaze na multifunkény membranovy glykopro-
tein TM. Komplex trombin — TM inhibuje interakcie trom-
binu s fibrinogénom, koagulaénym faktorom V (FV) a s
receptormi trombinu na trombocytoch a sU¢asne aktivuje
protein C (PC) a trombinom aktivovany inhibitor fibrinolyzy
(TAFI). Aktivacia PC je ulah¢ena pri vazbe PC na EPCR,
ktory je exprimovany na tej istej bunke ako TM. Aktivo-
vany PC (APC) mo6ze iniciovat dve odlisné cesty. APC po
uvolneni z EPCR inaktivuje koagula¢né faktory Va a Vllla
a inhibuje dal$iu generaciu trombinu a aktivaciu koagulacg-
ného systému. Tento mechanizmus tvori zaklad antikoa-
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gulacnej aktivity APC. Ak APC ostava vo vézbe s EPCR,
komplex APC-EPCR aktivuje proteolyticky aktivovany re-
ceptor — typ 1 (PAR-1), &o vedie k bunkovej signalizacii
podporujucej rast a diferenciaciu trofoblastu. Porucha
v inhibicnom systéme PC (mutécie, deficit, antifosfolipi-
dové protilatky) spusti lokalne proces koaguléacie (bez
vzniku trombézy) a prostrednictvom PAR-4 a PAR-2 inhi-
buje proliferaciu buniek trofoblastu a podporuje apoptdzu
(5). Trombin, TM a systém PC kontrolujl rast a prezivanie
buniek trofoblastu a udrziavaju antikoagulaéné vlastnosti
placentarnych buniek. Odhalena nova funkcia inhibi¢ného
systému PC (odli§na od koagulacnej) je nevyhnutna pre
normalnu funkciu placenty a udrzanie tehotenstva. Zvy-
Sena generacia trombinu je implikovana do patogenézy
tehotenskych komplikécii.

Vplyv trombocytov na vyvoj a funkciu placenty

Uginok aktivovanych trombocytov na placentéciu je od-
lisny od ich hemostatickej funkcie. Materské trombocyty
na povrchu endovaskularneho trofoblastu aktivované ex-
tracelularnou matrix (kolagén typ IV, fibronektin) uvolfiuju
solubilné faktory (chemoatraktanty/chemokiny), prostred-
nictvom ktorych podporuji migraciu a diferenciaciu extra-
vilbzneho trofoblastu, indukuji morfologické zmeny
a expresiu integrinu alfa; v extraviléznom trofoblaste.
Podporuju infiltraciu trofoblastu do $pirdlovych artérii,
a tak prispievaju k fyziologickému remodelingu ciev.
Trombocyty sU zahrnuté do skorého $tadia implantacie
embrya. Pre Uspednu placentéciu je dblezitad interakcia
placentarneho TM s trombocytmi. Nadmerna aktivacia
trombocytov negativne ovplyviiuje vyvoj a funkciu pla-
centy a vedie k zvySenegj fetalnej strate. lde o alternativnu
aktivaciu trombocytov a) prostrednictvom bunkového sig-
nalu - PAR-4 vo fetomaternalnom rozhrani, alebo b) pro-
trombotické defekty génov plodu moéZzu lokalne aktivovat
materské trombocyty u Zien bez trombofilie (6).

Trofoblastové mikropartikule (TMP)

TMP maju klt€ovu ulohu v lokdlnom procese hemostazy.
Trofoblast produkuje TF nestice mikropartikule (MP), ktoré
sU akumulované v intraviléznom priestore, alebo prechad-
zaju do cirkulacie matky. Sucasne maternalne MP z r6z-
nych buniek (endotelové bunky, leukocyty, trombocyty,

monocyty) osidlia placentarny intravilézny priestor, kde
spolu s MP trofoblastu ovplyviiuju lokalne placentarnu he-
mostazu. Pri tehotenskych vaskularnych komplikaciach je
zvy$ena hladina a trombogénnost maternalnych aj placen-
tarnych MP — Obr. 1(7,8).

Placentarna rovnovaha medzi TF a inhibitorom tkanivovej
cesty (TFPI)

Placenta (syncytiotrofoblast) je bohatym zdrojom TF. Vy-
soké hladiny TF su regulované TFPI, EPCR a TM, aby sa
zabezpecila rovnovaha medzi TF s prokoagulaénym ucin-
kom a TFPI s antikoagulaénym u¢inkom. Nedostato&na
inhibicia TF poSkodi implantaciu, aktivuje placentarnu he-
mostazu, zvysi sa lokélna prokoagulaéné aktivita ¢o ne-
priaznivo ovplyvni vyvoj embrya. Porucha TF-TFPI
rovnovahy je implikovana do patogenézy tehotenskych
komplikacii — Obr. 2 (9).

Regulacia hemostazy v placente

Mechanizmus regulacie hemostazy v placente nie je do-
stato¢ne chapany. Dokazy zvySenej aktivacie koagulacie/fi-
brinolyzy v uteroplacentarnej a systémovej cirkulécii
a trombotickych Iézii v placente u Zien s preeklampsiou
a inymi tehotenskymi komplikaciami viedli k Gvaham
o hlavnej Ulohe trombofilie v patofyzioldgii tychto stavov.
Ukazalo sa, Ze trombofilia je len jeden z mnohych faktorov.
Hemostaza je napriklad doleZitou sudastou obrannych
systémov organizmu, ktoré sa aktivuju pri pésobeni ce-
|ého radu patofyziologickych mechanizmov ako odpoved
na r6zne stimuly.

Koagulacia a zapal su v Uzkom vztahu. Koagula¢na kas-
kada sa spusti po odhaleni TF v mieste poskodenia. TF je
bohato exprimovany v decidui. Invézia decidua v prvom
trimestri extravildznymi bunkami trofoblastu je sprevad-
zana lokalnou generaciou trombinu, ktory okamZzite akti-
vuje trombocyty a umoznuje konverziu fibrinogénu na
fibrin, ako ochrana pred lokalnou hemoragiou. St¢asne
sa spustia zapalové procesy, produkcia zapalovych cyto-
kinov (tumor nekrotizujlci faktor alfa (TNF- a), endotoxin,
CDA40), ktoré indukuju expresiu TF na povrchu leukocytov
(najma monocytov), ¢im potencuju koagulaénu kaskadu.
Mediatory zapalu (interleukin-6 (IL-6)) zvySia pocet a akti-
véaciu trombocytov. Tento proces zosilni systémovy pro-

Maternalne vény
TF-Trofoblast MPs

Maternalna
cirkulacia

TVK 4
Trombogenicita

Maternalne artérie
Maternalne MPs

A Endotelové MPs

Placentalna cirkulacia

< Endotelova bunka #U& Trombocyty @ Monocyty @{} Leukocyty ¢ Trofoblast MPs
# Trombocytové MPs ~ Monocytové MPs < Leukocytové MPs

Obr. 1 Model pre ulohu
mikropartikuli v pla-
cento-maternalnej cirku-
lacii:

trofoblast produkuje TF
nesuci MP pocas dife-
rencigcie, ktoré sa do-
stavaju cez decidualne
vény do maternalnej
cirkulacie; maternalne
MP osidlia intravilézny
priestor, kde spolocne

s MP trofoblastu
lokalne ovplyvriuju pla-
centarnu hemostazu (8).
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Obr. 2 Placentarna rovnovaha TF-TFPI: rovnovaha TF-TFPI méZe ovplyvnit embryogenézu, placentarnu implantaciu
a placentarnu hemostazu, porucha rovnovahy TF-TFPI v bunkach placenty méZe poskodit placentarnu implantaciu,
moZe aktivovat koagulaciu a méZe spdsobit tehotenské vaskularne komplikacie (9).

koagulaény stav, chrakateristicky pre graviditu. Musi byt
prisne lokalne regulovany, aby sa predislo nekontrolova-
nej trombdze. Progesivne zvySenie systémovej hladiny
PC v prvej polovici tehotenstva sa podiela na regulacii he-
mostazy. APC reguluje aj zapalovy systém (supresia
TNF- a, expresia zapalovych cytokinov, inhibicia translo-
kacie nuklearneho faktora proteinom C).

Proteoglykany (PG). PG exprimované v placente maju an-
tikoagulaéné, protizapalové a proangiogenné vlastnosti.
Redukovana expresia PG sa podiela na zvySenej generacii
trombinu v placente a méZe nepriaznivo ovplyvnit angio-
genézu a zapalovl odpoved u zien s tehotenskymi kom-
plikaciami (preeklampsia, intrauterinna retardéacia plodu).
Endotel. Dysfunkcia endotelu v kombinacii s hyperkoagu-
laciou vedie ku vzniku intravaskularnych mikrotrombov.
Vznika ischémia, pristupuje oxidativny stres a prehlbuje
sa dysfunkcia endotelu. Tento circulus vitiosus udrZiava
trombodzu v uteroplacentarnej ciruklacii. To vedie k placen-
tarnym léziam, ktoré pozorujeme u Zien s tehotenskymi
komplikaciami (preeklampsia, abrupcia placenty, IURP,
mftvy plod). V patogenéze tehotenskych komplikacii sa

dysfunkcii endotelu pripisuje va¢si vyznam ako vrodengj
trombofilii (10).

Zmeny v hemostaze pocas fyziologického tehotenstva
Zmeny v koagulacii a fibrinolytickom systéme su nevy-
hnutné pre optimélne prekrvenie placenty a udrZanie jej
funkcie. Zaroven chrania Zzenu pred excesivnym krvaca-
nim/vykrvacanim podas pérodu. Z pohladu hematoléga
ide o ziskany ,fyziologicky hyperkoagulaény stav”, stav
podobny diseminovanej intravaskularnej koagulacii (DIK)
nizkeho stupna so zvySenym rizikom tromboembolizmu.
Zmeny v hemostéze su uvedené v Tab. 1.

Trombocyty

Gestacna trombocytopénia (GT) sa povazuje za fyziolo-
gicku odpoved na tehotenstvo. Je vysledkom hemodillcie,
zvySenej destrukcie, DIK nizkeho stupria a uteroplacentar-
nej cirkulacie. Pokles trombocytov je kompenzovany zvy-
Senym objemom a zvySenou aktivaciou. Vyskytuje sa
v tretom trimestri. Priebeh GT je asymptomaticky s Upra-
vou trombocytov pocas 7 dni po pérode. Epidurélna anes-

Tab. 1 Zmeny v hemostéze pocas fyziologického tehotenstva

Hemostaza Zvysené Znizené Bez zmeny
Systémova

Koagulacné faktory I, Vv, VII, VI, IX, X, XII X, Xl

Antikoagula¢né faktory solubilny TM PS PC, AT
Adhesivne proteiny vWF

Fibrinolytické proteiny PAI-1, PAI-2 , TAFI t-PA

Tkanivovy faktor monocyty TF solubilny TF
Mikropartikuly MP

Lokalna placentarna TF TFPI

TM (trombomodulin), PS (protein S), PC (protein C), AT (antitrombin), vWF (von Willebrandov faktor), PAI (inhibitor ak-
tivatora plazminogénu), TAFI (trombinom aktivovany inhibitor fibrinolyzy), t-PA (tkanivovy aktivator plazminogénu), TF

(tkanivovy faktor), TFPI (inhiobitor tkanivovej cesty)
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tézia je bezpecné pri pocte trombocytov > 80 x 1091
Koagulacny systém. Koncentracia koagulagnych faktorov
VII, V, VI, IX, X, XIl, von Willebrandovho faktora (VWF),
trombinu a fibrinogénu je signifikantne zvysenéa podas ce-
|ého tehotenstva. NajvyraznejSie zmeny su v tretom tri-
mestri. Faktor Xl je vo v€éasnom $tadiu gestacie zvyseny,
postupne klesd na 50 % v ¢ase podrodu. Faktor Xl je zni-
Zeny, pravdepodobne zo zvyS$enej konzumpcie a/alebo ide
o fyziologické znizenie ako protivaha pri zvySeni ostatnych
koagulacnych faktorov. Zaujimavé zmeny vykazuje TF. Lo-
kalne v placente a myometriu je koncentracia TF signifi-
kantne zvySena. Ak by krvacanie mohlo ohrozit rastuci
plod, TF okamZite iniciuje lokalne koagulaénu kaskadu
s cielom zabezpedit rychlu forméciu koagula. Expresia TF
na monocytoch je znizend, aby nedoslo k systémovej ak-
tivacii zraZania a trombdze.

Inhibitory koagulacie. Zmeny koagulaénych faktorov su
sUCasne sprevadzané zmenami v inhibi€nom systéme,
okrem antitrombinu (AT). Heparin kofaktor Il a alfa; anti-
trypsin su zvy$ené. TM je kontinualne zvySeny pocas ce-
|ého tehotenstva s rychlym poklesom po pbérode. Hladina
volného proteinu S (PS) je vyznamne znizend. Nie je
jasné, ¢&i sa deficit PS podiela na hyperkoaguléacii a zvySe-
nej incidencii tromboembolizmu. Inhibitor APC je znizeny.
Aktivita PC nie je gestaciou vyznamne zmenena, tenden-
ciu k zvySeniu mé v druhom trimestri tehotenstva. U viac
ako 50 % fyziologickych gravidit sa od 20. tyZzdna vyvija
ziskané rezistencia na APC. Predpokladéa sa, Ze zmeny v
koncentracii prirodzenych inhibitorov slUzia na udrZanie
rovnovahy koagulécie a fibrinolyzy. TFPI reguluje hladinu
TF a lokalnu placentarnu hemostazu. NiZsia hladina TFPI
sa zistila pocas pdrodnych bolesti.

Fibrinolyza pocas tehotenstva. Fibrinolyza kontroluje pro-
koagulaénu odpoved. Je zniZzena v tretom trimestri
a pocas poérodu. Normalizuje sa po pérode placenty. An-
tigén tPA zvySeny na zadiatku gravidity postupne klesa
a hodinu po pérode stlUpa na pévodné fyziologické hod-
noty. PAl — typ 1 (PAI-1) uvolfovany z endotelovych bu-
niek a placenty sa zvySuje len pocas neskorSich faz
tehotenstva. PAI - typ 2 (PAI-2), ktorého primarnym zdro-
jom je placenta (vilbzne bunky), je detekovatelny v plazme
podas prvého trimestra tehotenstva a vyrazne sa zvysuje
pocas celého tehotenstva. TAFI je zvySeny v tretom tri-
mestri gravidity. ZvySené hladina D diméru pocas fyziolo-
gického tehotenstva neznamené DIK, ale skér suvisi so
zmenenou fibrinolyzou. Predpokladéa sa, Ze zdrojom D di-
méru je maternica (11,12).

Zmeny v hemostaze pri pérode

Koagulaéné aktivita je najvysSia v ¢ase pdrodu placenty,
pri uvolneni velkého mnoZstva tromboplastinu, ktory sti-
muluje tvorbu koagula na zastavenie maternalneho krva-
cania. Sucasne sa aktivuje fibrinolyza. Lokalna hemostéaza
s formaciou fibrinu prebieha vzdy simultanne s kontrak-
ciami maternice. Pérodnicke komplikacie moZzu nekontro-
lovane aktivovat hemostdzu s naslednym rozvojom DIK
a multiorganového zlyhania.

Zmeny v hemostaze po pbérode

Okamzite po pdrode sa zvySi aktivita fibrinolytického sys-
tému s ciefom ,,clean up”. Predtym suprimovany tPA sa
zvySi a hladina alfa, antiplazminu kleséa. To vedie k zvySe-
niu plazminu a akceleracii fibrinolyzy. Rychle zmeny od

supresie k zvySenej fibrinolyze st nevyhnutné, ale zaro-
ven nesul so sebou vysSie riziko peripartalneho a hlavne
popdrodného krvacania (1,2). Zmeny v hemostaze pocas
Sestonedelia sU podobné zmenam po rozsiahlych opera-
ciach.

Trombocyty sU v ¢ase pbrodu placenty mierne znizené.
K Uprave dochédza na druhy aZ piaty den po pérode. Po
porode cisarskym rezom sa moZe vyvinut reaktivna trom-
bocytédza.

Hladina AT sa po pbérode v priebehu dvoch tyzdnov signi-
fikantne zvysi. Okamzite po pdrode podas troch dni stlpa
hladina PC. Hladina celkového a volného PS signifikantne
stUpa od prvého dna Sestonedelia. Celkovy PS sa norma-
lizuje v priebehu prvého tyzdna. Hladina volného PS stlpa
pomaly a referenéné hodnoty nedosahuje ani v piatom
tyZzdni Sestonedelia. Koagulécia a fibrinolyza zvyc&ajne nor-
malizuju pocas 3-6 tyzdriov po porode (13).

Trombofilia a gravidita

Trombofilia vyznamne potencuje zmeny v tkanivovej
ceste a celom systéme hemostazy a fibrinolyzy a nie je
prekvapenim, Ze sa trombofilny stav ¢asto prvykrat kli-
nicky manifestuje v tehotenstve.

Vrodena a ziskana trombofilia niekolko ndsobne zvySuje
riziko tromboembolizmu v gravidite a Sestonedeli a pova-
Zuje sa za rizikovy faktor nelspesnej reprodukcie a teho-
tenskych komplikéacif (rekurentné potraty, intrauterinna
retardacia plodu, mrtvo narodené dieta, preeklampsia,
abrupcia placenty, infertilita). Naj¢astejSie vrodené trom-
bofilie s deficit prirodzenych inhibitorov zrézania (AT, PC,
PS), faktor V Leiden, mutécia protrombinu 20210, muté-
cia methylentetarhydrofolat reduktazy (MTHFR) C677T.
O Ulohe zvySenej hladiny PAI-1, deficitu faktora XII (FXII) a
mutacii PAI-1, FXII, FXIII, fibrinogénu v patogenéze teho-
tenskych komplikacii nie je dostatok informacii. Antifosfo-
lipidovy syndrom je najCastejSou ziskanou trombofiliou. Je
asociovany s tepnovou/zilovou trombdzou a tehotenskymi
komplikaciami.

Trombofilia a ven6zny tromboembolizmus (VTE)

v gravidite

Zvysené riziko VTE je vysledkom stazy (znizeny vendzny
prietok — mechanickéd obstrukcia uterom, zvysSeny ve-
ndzny objem, znizena mobilita, viskozita, vaskularna re-
zistencia), hyperkoaguléacie, poskodenia cievnej steny
(uvolnenie tromboplastinu a TF do cirkulacie) a celého
radu vrodenych faktorov (vrodena trombofilia), ziskanych
faktorov (ziskana trombofilia, obezita, kf¢ové Zily, zapal,
sepsa, nefroticky syndrém a pod.) a faktorov, ktoré su
Specifické pre graviditu (vek > 35 rokov, cisarsky rez, pre-
eklampsia, abrupcia placenty, multipara, ovarialna hyper-
stimulacia) (14). Rizikové faktory pre vznik trombdzy zo
strany pacientky su uvedené v Tab. 2.

Vrodena trombofilia a tehotenské komplikacie

Uloha trombofilie pri tehotenskych komplikaciach je pred-
metom diskusii a kontroverznych nazorov. Vacsina zien
s trombofiliou mé fyziologické tehotenstvo. Vysoké per-
cento Zien s tehotenskymi komplikadciami mé trombofiliu,
ale asociacia a kauzalita je sporna. Priame dbkazy asocia-
cie sa odvolavaju na vysoku prevalenciu trombofilie u Zien
s tehotenskymi komplikaciami. Nepriame dbékazy asocia-
cie sa opieraju o laboratérny a histologicky nalez (aktivacia
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Tab. 2 Rizikové faktory pre vznik tromboézy zo strany pacientky

. Chirurgické vykony

11. Peroralne kontraceptiva obsahujlce estrogény

. Trauma (horné alebo dolné koncatiny)

12. Srdcové alebo respiracné zlyhanie

. Imobilita, paréza

13. Z&apalové ochorenia Creva

. Malignity

14. Nefroticky syndrém

15. Myeloproliferativne ochorenia

. Anamnéza trombdzy hlbokych Zil (VTE)

16. Paroxyzmalna no¢na hemoglobindria

. Vek > 40 rokov

17. Obezita (BMI > 30)

. Tehotenstvo a popbrodné obdobie

18. FajCenie

. Vrodena alebo ziskana trombofilia

19. Kf€ové Zily

1
2
3
4
5. Terapia karcindbmov (hormonélna, CHT, RTG terapia)
6
7
8
9
1

0. Selektivnhe modulatory estrogénnych receptorov

20. Centrélny Zilovy katéter

systémovej/lokalnej koagulacie, agregacia trombocytov
v trofoblaste, zvySeny komplex trombin — antitrombin,
zvySend hladina tromboxanu, zniZzena hladina prostacy-
klinu, stimulacia endotelu, mikrotromby v placente, isché-
mia/infarkt placenty, trombdza intervildéznych, Spirdlovych
artérii). AvSak tieto zmeny nie su Specifické, su aj u zien
bez trombofilie. Tehotenské komplikacie su takmer vZdy
asociované s ischemickymi léziami, infarktom placenty
a trombdézou placentarnych ciev. Pri¢inou je porucha ute-
roplacentarnej cirkulacie, ktorej etioldgia je multifaktori-
alna a trombofilia je len jeden z faktorov, ktoré su
implikované do patogenézy tychto stavov (15,16).

Hemostaza a implantacia embrya

Jedna z hypotéz o nelspesSne| implantacii embrya uva-
Zuje o Ulohe vrodenej a ziskanej trombofilie. Predpoklada
sa vplyv koagulécie (excesivna aktivacia koagulacie po-
tencovana trombofiliou, znizeny fibrinolyticky potencial)
na vyvoj trofoblastu, nezavisly od trombotického mecha-
nizmu. Lokalna hyperkoagulacia a mikrotrombéza v mi-
este implantacie vedie k poruche uteroplacentarnej
cirkulacie zodpovednej za zlyhanie implantéacie embrya.

Hemostaza a preeklampsia

Preeklampsia je chorobou viacerych teérii a hypotéz.
Jedna z tedril upozorriuje na dysfunkciu endotelu a dys-
balanciu hemostazy. Dysfunkcia endotelu vedie k zvySe-
nej expresii TF a zvySenému uvolneniu kyslikovych
radikélov a antiangiogennych faktorov. Porusena je aj in-
terakcia trombocytov s endotelovou bunkou. Vysledkom
sU depozity fibrinu, lokalna aktivacia hemostéazy na bun-
kach syncyciotrofoblastu, uteroplacentarna trombéza, pla-
centarna ischémia a infarkt placenty. Zmeny v hemostéze
a fibrinolyze zahffiaju zvySenu expresiu prokoagula¢nych
proteinov (PAI, VWEF, fibronektin, TM), znizenu koncentréaciu
antikoagula¢nych proteinov (AT, PC, PS), zvySenu kon-
zumpciu FVIII, zvySeny obrat fibrinogénu, zvySeny komplex
trombin - antitrombin (TAT), fragmenty 1+2 (F1+2), zvy-
Senu hladinu plazminogénu a trombocytopéniu.

Intrauterinna retardacia plodu (IURP)

Predpoklada sa, ze hemostaza zasahuje aj do procesu IURP.
KltGovu ulohu ma angiostatin — antiangiogénny peptid,
ktory je generovany z plazminogénu. Castym nélezom je
trombotizacia intervilézneho priestoru, aktivacia trombocy-
tov perivilézne, lokalna aktivacia hemostazy na cytotrofo-
blaste a znizena lokalna antikoagulatna aktivita pri

Tab. 3 Asocidcia trombofilie s tehotenskymi komplikaciami

Trombofilia Tehotenské komplikacie

FV Leiden strata plodu I, lll. trimester, IURP, abrupcia placenty,
preeklampsia, predcasny pérod, VTE

FIl 20210 VTE, preeklampsia, IURP, abrupcia placenty

Antitrombin VTE, mrtvo narodené dieta, potrat, preeklampsia,

abrupcia placenty, IURP

Protein C, protein S, protein Z

VTE, rekurentné potraty, preeklampsia, neskora strata
plodu, abrupcia placenty, [IURP

Hyperhomocysteinémia

preeklampsia, abrupcia placenty, IURP, rekurentné
potraty

Sticky platelet syndrom

tromboembolizmus, rekurentna reprodukéna strata

Hyperfibrinogenémia

placentarna nekréza/tromboéza

FXII

neuspesna reprodukcia

Antifosfolipidovy syndrom

arteridlna/vendzna trombdza, infertilita, IVF zlyhanie,
skora strata plodu, rekurentné potraty

Polymorfizmmus TM, EPCR

rekurentné potraty

Polymorfizmus PAI

rekurentna neldspesdna reprodukcia, preeklampsia,
inhibicia invézie a diferenciacie trofoblastu

FV Leiden (Faktor V Leiden), IURP (intrauterinna rastovéa retardacia plodu), VTE (venozny tromboembolizmus), Fll
20210 (Faktor 11 20210), EXIII (faktor FXIII), TM (trombomodulin), EPCR (endotelovy receptor proteinu C), PAI (inhibitor

aktivatora plazminogénu), IVF (in vitro fertilizacia)
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alterovanej funkcii glykozoaminoglykénov (GAG)/PG v pla-
cente.

Asociéacia trombofilie s tehotenskymi komplikaciami je
uvedend v Tab. 3 (16-18).

Ziskana trombofilia a tehotenstvo

Antifosfolipidovy syndrom (APS) a antifosfolipidové
protildtky (APA)

Pritomnost APA (antikardiolipinové a anti- 3,-glykoprotei-
nu 1) a/alebo lupus antikoagulans su labratérne entity anti-
fosfolipidového syndrému. Klinickd manifestacia APS
v gravidite zahffia mrtvy plod, pred¢asny pérod v/alebo po
34. tyZzdni tehotenstva, alebo spontanne potraty pred 10.
tyzdriom tehotenstva. S APS sUvisia aj dalSie tehotenské
komplikacie. APS je asociovany s placentarnou vaskular-
nou tromboézou, deciduélnou vaskulopatiou, s depozitmi fi-
brinu v intervilbznom priestore a infarktom placenty. Tieto
patologické zmeny vedu k intrauterinnej retardacii plodu,
preeklampsii, placentéarnej insuficiencii, abrupcii placenty,
strate plodu, predéasnému poérodu. Mechanizmus Uc¢inku
APA je réznorody. APA ovplyviiuju endotelové bunky,
apoptodzu, funkciu trombocytov, syntézu prostaglandinov,
aktivitu PC, PS, EPCR, funkciu proteinu Z (PZ), aktivéciu
komplementu s naslednym uvolnenim TNF-a. , sprostred-
kuju disrupciu anexinu Ab a jeho neschopnost viazat sa
na povrch trofoblastu, o spdsobi placentarnu trombézu,
nekrézu a stratu plodu. APA redukuju aj kvantitu anexinu.
Iny potencionalny mechaizmmus APA podporovany expe-
rimentami in vitro vysvetluje, Ze APA inhibuju diferencia-
ciu trofoblastu a placentaciu (19-22).

Diseminované intravaskuldrna koagulacia (DIK)

DIK je stav charakterizovany systémovou aktivaciou koa-
gulacie s tvorbou fibrinovych depozit a okluzivnych intra-
vaskularnych mikrotrombov bez Specifickej lokalizacie.
Depozity fibrinu sa podielaju na multiorgdnovom zlyhani.
Akutna peripartalna koagulopatia (DIK) sprevadza niektoré
gynekologicko-pbérodnickej komplikacie: preeklampsia,
pred¢asné odlU¢enie placenty, zadrzany mftvy plod, sep-
ticky potrat, embdlia plodovou vodou, alebo retinovana
placenta. Do cirkulacie sa dostava TF uvolneny z placenty,
produkty koncepcie, plodova voda, kde uginkuju ako po-
tentny aktivator koagulacie. Generéacia trombinu prebieha
cez vonkajsiu cestu TF/Vlla a simultanne sa vyskytuje de-
presia inhibicného mechanizmu (deficit AT, PC, PS). Fibri-
nolyza vedie k produkcii D dimérov a degradacnych
produktov fibrinu (DPF), ktoré interferuju s kontraktilitou
uteru a/alebo funkciou trombocytov. Zmenenéa degradéacia
fibrinu spdsobena vysokou hladinou cirkulujiceho PAl sa
podiefa na zvySeni intravaskularnych depozitov fibrinu.
Masivna aktivacie koagulécie vedie ku konzumpcii trom-
bocytov, koagulaénych faktorov (konzumpéné koagulopa-
tia) so zavaznym krvacanim (23,24).

Hepariny s nizkou molekulovou hmotnostou
(HNMH), VTE a tehotenské komplikacie

Specificky a komplexny uginok HNMH na koagulagny
plazmaticky systém, endotelové bunky, fibrinolyzu a he-
moreoldgiu pri minimalnej interakcii s trombocytmi je za-
rukou vysokej antikoagulacnej Uc€innosti. HNMH su
v prevencii a lieCbe VTE u tehotnych Zien efektivne a bez-
pec¢né. Ich uzivanie pri tehotenskych komplikéaciach je
sporné a je predmetom burlivych diskusii. U¢inok HNMH

Tab. 4 Mechanizmus konzumpcnej koagulopatie
v gravidite

1. Poskodenie cievneho endotelu
Preeklampsia
Hypovolemicky Sok
Septicky Sok

2. Uvolnenie tkanivového faktora
Abrupcia placenty
Embodlia plodovej vody
Zadrzany mrtvy plod
Placenta accreta

3. Produkcia prokoagulacnych faktorov
Fetomaternalne krvacanie
Fosfolipidy
Inkompatibilna transfuzia krvi
Sepsa
Intravskuladrna hemolyza

je multifaktorialny. Nezavisle od antikoagulaéného ucinku
na maternalne a placentalne cievy, HNMH podporuju in-
vazivnost a diferenciaciu trofoblastu. Zistilo sa, Ze heparin
blokuje vazbu APA na bunky trofoblastu a chrani fosfoli-
pidy trofoblastu. Predchadza apoptéze buniek trofoblastu
indukovane] APA. Moduluje TFPI v trofoblastoch. Pri-
aznivo ovplyviiuje hemostaticku odpoved na kontrolovanu
ovaridlnu stimuléciu a zniZuje riziko trombdézy. Okrem
toho, moduluje mnohé iné fyziologické procesy, ktoré su
potrebné pre apoziciu, adherenciu a implantaciu blasto-
cysty. Aktivuje receptory rastovych faktorov HGF (hepa-
tocyte growth factor), EGF (epidermal growth factor),
FGF (fibroblast growth factor), ktoré su nevyhnutné pre
prezivanie trofoblastu a podporuju invazivnost. HNMH
zvy3uju produkciu horménov placenty (estriol, placentalny
laktogén, progesteron, chorion gonadotropin). Kontroluju
tkanivové poskodenia feto-maternalnej interferencie. He-
parin inhibuje cytotoxicitu prirodzenych NK buniek, brani
adhézii leukocytov, inhibuje aktivaciu kompementu. V su-
Casnosti stale prebiehaju Studie, ktoré skimaju ulohu
HNMH v prevencii spontannych potratov u Zien s trom-
bofiliou a bez trombofilie a v prevencii tehotenskych
komplikéacii (preeklampsia, itrauterinné retardécia, odluce-
nie placenty). Mimoriadne o&akavané su vysledky Studii
o Ulohe HNMH pri infertilite, zlyhani implantacie embrya
a pri opakovanom zlyhani IVF (25,26).

Zaver

Hemostéaza v gravidite je jedineCny systém z viacerych
hladisk. Okrem zakladnej ulohy zabezpedit prekrvenie pla-
centy, zastavit krvacanie pri pérode a nespdsobit trom-
bézu mé& hemostaza nezastupitelnd Ulohu pri vyvoji
placenty, implantacii blastocysty a udrzani tehotenstva.
Nové poznatky o vyvoji hemostazy plodu, o Ulohe koagu-
laénych proteinov mimo koagulaciu pri proliferécii a dife-
renciécii buniek trofoblastu, o Ulohe regulatorov koagulacie
v uteroplacentérnej cirkulacii mdze prispiet k pochopeniu
patofyzioldgie rekurentnych potratov a tehotenskych vas-
kuldrnych komplikéacii. Etiologia tehotenskych komplikacii
je multifaktorialna. Trombofilia potencuje zmeny v hemo-
staze pocas tehotenstva, ale je len jeden z rizikovych fak-
torov tehotenskych komplikacii.
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