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1. Bevezetés

A morbiditdsi és mortalitdsi statisztikikban kiemelkedd helyet foglalnak el a
thromboembolids megbetegedések. Fejlett orszagokban, a koérhdzakban bekovetkezett
haldlesetek tobbsége ma mar thromboembolids eredetli, bar az elmult 30 év sordn a
thromboembolids megbetegedések okozta haldlozds a vildg fejlett orszdgaiban jelentdsen
csokkent. Hazdnkban napjainkban is megdobbentden magas a thrombosis okozta
haldlozasi ardny, 2,5-szer magasabb thromboembolids mortalitds, mint az eurdpai atlag
(1). A thromboembolids megbetegedések eléforduldsa ndkben lényegesen magasabb,

mint férfiakban.

A thrombosisra hajlamosité tényezOk nagy szerepet jatszanak a sziilészeti és
nogyogyaszati gyakorlatban: befolydsoljdk a fogamzasgitlas modjat, a terhesség
kimenetelét, a sziilést és a postmenopausalis hormonp6tlé kezelést is (2). A hormondlis
fogamzasgatldssal, a terhességgel/ gyermekdggyal é€s a menopausalis hormondtlassal
kapcsolatos thrombosis kockdzat lényegesen emelkedett azokndl a ndknél, akiknél
oroklott vagy szerzett thrombophilia all fenn.

A XX. szdzadi négyogydaszat egyik legnagyobb vivmdnya a biztonsdgos hormonélis
fogamzasgatlds 1étrehozdsa. Joggal mondhatjuk, hogy a szdjon at szedhetd fogamzasgatld
tablettdk gyokeresen megvaltoztattdk a mai nok életét. Nem kell aggddniuk a nem kivant
terhesség 1étrejottétdl, gyermekvéllaldsukat pontosan meg tudjdk tervezni, ezdltal
megnyilt az ut a nék tovibbtanuldsa és karrierépitése elott. A kezdetben alkalmazott
tablettdk (1960-as évek) igen nagy hormontartalommal, kifejezett mellékhatdssal
rendelkeztek, esetenként fatalis szovOdmény is eléfordult haszndlatuk sordn. A kutatdsok

sordn egyre kozelebb jutottunk az optimdlis hatékonysdggal, megbizhatosaggal, konnyii



alkalmazhat6saggal, reverzibilis hatdssal €s a minimalis mellékhatdssal rendelkezd oralis

fogamzasgatld tablettdk kifejlesztéséhez (7).

Nem sokkal az oralis hormonalis fogamzasgéatlok (OAC) alkalmazéasanak elkezdése
utdn mar felismerésre keriilt, hogy OAC szedése mellett a ndk emelkedett rizikoval
rendelkeznek a tromboembdlids megbetegedésekre nézve. A kombindlt ordlis
fogamzasgatlok szedése mellett az atlag populdcidhoz képest gyakrabban alakul ki
thrombosis, ischaemids stroke és myocardialis infarctus (8).

Foszfolipid-ellenes antitestek jelenléte gyakran figyelheté meg artérids €s vénds
thromboembolids megbetegedések, habitudlis abortus, méhen beliili magzatelhalds és
medddség esetén (25).

A foszfolipid- ellenes ellenanyagok és az ordlis fogamzasgatlok hasonld
morbiditdsa ellenére eddig még senki nem vizsgilta e két tényezd kapcsolatit. Az
irodalombdl jol ismert tény, hogy egyes gydgyszerek tartds szedése indukdlhatja a
foszfolipid-ellenes antitestek megjelenését a szérumban. Ez a hatds leggyakrabban
phenotiazinok, quinidin, hidralazin, procainamid és phenitoin szedése esetén figyelhetd
meg (25). Mindeddig nem keriilt kozlésre olyan klinikai adat, mely a fogamzasgatlo
tablettdkban el6forduld szteroid hormonok és a foszfolipid-ellenes antitestek kapcsolatat
vizsgdlna tiinetmentes ndkben.

A mélyvénds thrombosis (MVT) és tiidéembolia évtizedek 6ta az anyai haldlozas
egyik vezeté oka (34). Oroklott thrombophilids n6knél gyakran a terhesség viltja ki az
els6 thromboembolids eseményt. A kdzepes és magas kockdzati betegeknél a thrombosis

profilaxis alkalmazdsat indokolhatja az életkor, a teststly, a paritds, az egyéni és a csaladi



anamnézisben szereplé MVT, antifoszfolipid antitest jelenléte, varicositas, infekcids
kockéazat, preeclampsia, mozgaskorlatozottsag, tarsuld betegség illetve csdszarmetszés.

A leggyakoribb velesziiletett thrombophilia a V. Faktor Leiden muticidja. A
nyugat- eurdpai statisztikdk szerint el6forduldsi gyakorisdga kb. 4-7%.(17) Egy
tanulmany szerint a populdcié szintii vizsgdlata csak legaldbb 7%-os el6fordulési
gyakorisdg mellett lehetne koltséghatékony, ezért az univerzélis sziirést nem tamogatjak
(46). Egy klinikdnkon végzett tanulmany szerint a magyarorszdgi FV Leiden mutici6
hordozéfrekvencidja magasabb, mint a nyugat- eurdpai atlag (9.3%) (40). A hazai magas
allélfrekvencia és a thrombophilia reproduktiv életkorban jétszott szerepe (OAC,
infertilitds, visszatéré vetélés, pathologids terhesség, stb.) mindenképp tovéabbi

vizsgalatokat kovetel a korrekt szakmai protokoll kialakitdsahoz.

1.1.Célkitiizések

1. Reproduktiv egészségi mutatok értékelése Leiden heterozigétak kozott.

2. A fogamzasgétlok APC-érzékenységre kifejtett hatdsdnak elemzése.

3. Foszfolipid ellenes antitestek el6forduldsa kombindlt ordlis fogamzdsgitl tabletta
szedés mellett Leiden mutaciot hordoz6 és nem hordozé ndk esetében.

4.Gyogyszeres profilaxis hatékonysdgat befolydsold tényezok azonositisa Leiden
hordozoékban.

S.LMWH- profilaxis hatékonysidga a terhességi gyermekigyi thromboembdlia

megeldzésében Leiden hordozdékban.



2. Irodalmi attekintés

Thrombosis kialakuldsdnak kockézatat oroklott vagy szerzett thrombophilia noveli.
A vildgon eldszor 1965-ben azonositottak egy oroklott, thrombosisra hajlamositd
tényezO6t: az antitrombin III hidnyét (3). Ekkor kezdddtek a nagyszabdsu kutatdsok a fiatal
korban (40 év alatt), varatlanul bekovetkezett trombosisok irdnydban. Azéta eltelt id6
alatt szamos velesziiletett €s szerzett, az artérias és vénas thrombosisok kialakulasaban

szerepet jatsz6 tényezat sikeriilt azonositani (1. tdblazat).

Haemostasis 6roklott rendellenességei Haemostasis szerzett rendellenességei

Antithrombin III hidny Lupus antikoaguldns, foszfolipid ellenes

Protein C, Protein S hidny antitestek (antifoszfolipid szindréma)

V. faktor Leiden mutdcija Osztrogén kezelés (OAC, hormonpdtlés)

Prothrombin polimorfizmus (FII 20210A) | 1erhesség és gyermekagy

Dysfibrinogenacmia Mitét (foleg hasi ill. csipd)

Plazminogén hiany Sulyos trauma

MTHER polimorfizmus Malignus megbetegedések

Elhizas
Eletkor

Hyperhomocysteinaemia

1.tabldzat. A thrombosis rizikétényezéi (MTHFR: methylentetrahydrofolate-reductase,
OAC: orélis fogamzasgatlo tabletta)

Szokatlan lokalizaciéju (cerebralis, mezenteridlis, felsOvégtagi, stb), fiatal korban
kialakul6é (40 éves kor alatt), a visszatérd thromboembolids megbetegedések Oroklott
thrombophilidra hivhatjdk fel a figyelmet. Sokdig az o0roklott thrombosis hajlam

leggyakoribb okaként a természetes antikoaguldnsok valamelyikének (antithrombin-III,




protein-S, protein-C) hidnyat tartottdk szdmon, de ezek hidnyaval az esetek csupan 1-3%-
a magyarazhaté (3,4). A kutatdsok eldérehaladtaval szamos oOroklott, bizonyitottan
thrombophilidt okoz6 (plazminogén deficiencia, prothrombin polimorfizmus, stb.) illetve
azzal Osszefiiggésbe hozhatd (XII faktor hidny, heparin kofaktor-II hidny, stb.) tényezot
sikeriilt azonositani, melyek tovabbra is csak az 6roklott esetek néhany szdzalékara adnak

magyardzatot. A leggyakoribb 6roklott thrombophilidkat az 2.tdblazat tartalmazza.

Lényeges attorést hozott Dahlbick és kutatdcsoportja dltal 1994-ben ismertetett
4j, thrombophilidt okoz6 abnormitds: az aktivalt protein C rezisztencia, mely a csaladi
halmozédasi mélyvéndas thrombosis (MVT) klinikailag igazolt eseteinek 40%-ban

mutathato ki (5,6).

Az APC-rezisztenciat az V. faktor génjén bekovetkezett pontmuticié hozza 1étre (1691
G—A), mely a fehérjén 506Arg—Gln cserét eredményezve akaddlyozza az aktivalt V.
faktor aktivalt protein C altali hatékony proteolizisét, igy az V faktor aktiv formédban

marad, ezéltal eldsegiti a thrombosis kialakuldsat (7).

A tablettdk Osztrogéntartalmanak csokkenésével a tromboembolids események szadma
drasztikusan csokkent, de nem sziint meg (9). A harmadik generdcids gesztogént
tartalmazé készitményeket azzal a céllal fejlesztették ki, hogy csokkentsék a myocardialis
infarctus kialakuldsit. 1995-ben, nagy nemzetkozi epidemioldgiai tanulmanyok felvették
a harmadik generéciés gesztogént tartalmazé készitmények magasabb kockdzatdnak a

lehetdségét a thromboembolids szovédmények vonatkozasaban (10).



Thrombophilia | Eléfordulasa (%) Elsé Oroklédés- | Mutacié | Elettani Laboratériumi | Heterozi- | Klinikai
leirdja menet hatas tesztek gota megnyilvanulas
szintek (relativ thrombosis
kockazat
Kaukazusi Kialakult | MVT  csaladi Hetero- | Homozigéta
populacioban | MVT halmozoédasakor zigota
esetén
FV Leiden 4-7 20 40 Dahlback | Ap 1691 FVa bontdsa | PCR APC- 7-szeres | 80-szoros
1993 G—A gatolt rita< 2
FII 20210A 2 6 18 Poort Ap 20210 1Thrombin PCR FII 120% | 3- Tkockdzat az
1996 G—A képzddés SZOros arterids
thrombosisra
Protein C def. | 0.2 3 6 Griffin Agr Tobb, | Fibrinolizis | antikoaguldns | 15-70% 7-szeres
1981 mint aktivitds, vagy Neonatalis
150-féle antigén fulmindns
koncentéci6 purpura,
: : ~ : cerebrilis
Protein S def. Nem ismert 1-2 6 Comp Ap Tobb, |l protein C | | Szabad PS | C4b-Bpo | 6- vénds
1984 mint funkcié aktivitas komplex | szoros thrombosis
150-féle 60%,
szabad
40%
Antithrombin | 0.02 1 4 Egeberg | Ap Tobb, Szabdlyozatlan | | Aktivitds 30-60% 5- In utero
IIT def. 1965 mint thrombus SzOros letalis
200-féle | képzddés

2.tablazat: A leggyakoribbb 0roklott thrombophilidk prevalencidja, oroklodésmente és klinikai megnyilvdnuldsaik. (3) (MVT:

mélyvénds thrombosis, FV: V. faktor, FII: prothrombin, def: deficiencia, Ay, . autoszomélis domindns , A, autoszomalis recessziv,

l:csokkent, 1: emelkedett




A média, egyes nyugat- eurdpai kormanyok és nOk szazezrei tilreagdlva a
vizsgalatok eredményeit, hosszabb-rovidebb iddre héttérbe szoritottdk a harmadik
generdcios készitmények kedvezd tulajdonsdgait (11-14). Az ischaemias stroke
el6forduldsa mésodik €s harmadik genericios készitmények szedése esetén azonos. Bar a
masodik és harmadik generdcids gesztogének koriili vita még nem zdrult le, nok milli6i
élvezik e készitmények elonyeit (15-16).

Az V faktor Leiden (FVL) muticiéja nem stlyos, de gyakori véralvadasi
defektus, melynek fenotipusos megjelenése az aktivalt protein C rezisztencia. Egyes
nyugat-eurépai tanulmédnyok szerint a kaukdzusi populdcié 4-7%-ban, illetve a
thromboembolids megbetegedést elszenvedettek 20-33%-ban mutathaté ki aktivalt
protein C (APC) rezisztencia (17). Az V. véralvadési faktor Leiden muticiéja nem
befolydsolja a hordoz6 életkildtasait, igy a hosszu tdvi antikoaguldns kezelés nem
indokolt (18). Az FVL vadtipusuak kozott az extrinsic APC rezisztencia nincs
Osszefiiggésben a vénds tromboembolidval (19). A Leiden heterozigotik relativ
thrombosis kockdzata hétszeres, mely ordlis fogamzdsgatld szedésekor 25-35-szorosre
emelkedik, a fogamzdsgatlot nem szedd és a mutdciét nem hordozé ndkhoz viszonyitva.
Ugyanezen kockdzat a Leiden homozigétik esetében nyolcvanszoros fogamzasgatld
szedése nélkiil a muticiét nem hordozokhoz képest. Fogamzasgatlo tablettat szedd
Leiden mutdciét homozigéta formaban hordoz6 nék relativ thrombosis kockédzatarol adat
jelenleg nem 4all rendelkezésre, de a kockdzat tobb szdzszorosra becsiilhetd. Ugyan a
rendellenesség genetikai magyardzata ismert, de annak szlrdtesztként vald alkalmazasat

tobbnyire nem javasoljak (6, 20-24).
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A foszfolipid- ellenes antitestek jelenléte gyakran figyelehetd meg artérids és
vénds thromboembolids megbetegedések, habitudlis abortusz, méhen beliili
magzatelhalds és medddség esetén. Magas titerli IgG tipusu cardiolipin- ellenes antitestek
jelenléte fokozza az ischaemids stroke €s a vénds thrombosis kockdzatat (26). A béta2-
glikoprotein I-fiiggd IgG tipusu tipusu antitestek megjelenése szérumban férfiakban eldre
jelezhetik a stroke és a myocardialis infarctus késobbi kalakuldsét (27). A kofaktor fiiggd
antifoszfolipid antitestek kimutatisa lehetdséget ad az emelkedett thrombosis —kockazatu
populédcié azonositdsara (28). Irodalmi adatok szerint antifoszfolipid ellenanyagokat
egészséges nOk 3%-ban lehet kimutatni. Az ellenanyagok jelenléte nem feltétleniil tarsul
a thrombosis vagy a vetélés emelkedett rizikdjaval (29). A tiinet és panaszmentes
paciensek kozott, véletleniil felfedezett foszfolipid-ellenes ellenanyagok jelenléte
ellenére, a thrombosis és a vetélés eléforduldsa alacsony (30). Ezekben az esetekben a
jelenlévd cardiolipin ellenes antitestek titere dltaldban alacsony (31).

Az, hogy pontosan mi az oka a thromboembolids betegségek fokozott kockdzatanak ezen
betegek kozott, még nem tisztazott teljes egészében. A foszfolipid-ellenes antitestek
pathomechanizmusdra tobb magyardzat is sziiletett. Ezek az antitestek kiilonféle
foszfolipid-protein komplexekkel reagdlnak, amivel képesek beavatkozni a véralvadasi
folyamatokba. Gatolhatjdk a protein C utvonalat, azdltal, hogy magakaddlyozzdk a
thrombin kotddését illetve géatoljak a thrombomodulin kifejez6dését €s az aktivalt protein
C degradicigjat (32). Karosithatjdk az endothel sejteket, csokkentik a prosztaciklin
szintézist, gatoljak az antithrombin III hatdsat, prekallikrein inhibitorként viselkedhetnek
és gatolhatjdk a fibrinolizist (33). A foszfolipid-protein komplexekben kiilonos

jelentdsége van a béta2-glikoprotein I-nek (apolipoprotein H). Ugyanis a leginkdbb
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pathogén antitestek éppen ezek ellen a proteinek, vagy pedig a komplexben 1évo
prothrombin ellen irdnyulnak. Tehat csak latszélag kotédnek a foszfolipidekhez,
val6jaban a komplex glikoproteinjei ellen irdnyulnak (33). A thrombosis kialakuldsaért
felelés pontos mechanizmus egyeldre nem tisztizott sem cardiolipin, sem béta2-
glikoprotein I ellenes antitestek esetében. Mindeddig nem keriilt kozlésre olyan adat,
mely a fogamzdasgatl6 tablettdkban el6forduld szteroid hormonok és a foszfolipid-ellenes

antitestek kapcsolatat vizsgdlna tiinetmentes ndkben.

A mélyvénas thrombosis (MVT) és tiidéembolia évtizedek ota az anyai haldlozés
egyik vezetd oka (34). Oroklott thrombophilids néknél gyakran a terhesség véltja ki az
els6 thromboembolids eseményt. A kdzepes és magas kockdzati betegeknél a thrombosis
profilaxis alkalmazdsat indokolhatja az életkor, a teststly, a paritds, az egyéni és a csaladi
anamnézisben szereplé MVT, antifoszfolipid antitest jelenléte, varicositas, infekcids
kockézat, preeclampsia, mozgaskorlatozottsag, tarsulé betegség illetve csdszarmetszés
(34). Egy keresztmetszeti tanulmdnyban, 6tven olyan nd kozott, akiknél terhesség vagy
gyermekagy idején MVT és/vagy tiidéembolia fordult eld, az FVL gyakorisaga 20% volt
(35). Az els6é trimeszterben bekovetkezd thromboembolia gyakorisiga a hordozdoknél
hétszer nagyobb, mint a vad tipustiaknal.

Eset-kontroll vizsgélatban igazoltdk, hogy FVL hordoz6 ndk esetében gyakrabban
fordulnak eld sziilészeti komplikdcidok, mint példaul silyos preeclamsia, lepénylevilas,
intrauterin retardacié €s halvasziiletés (36). Az egyéb thrombophilids tényezdk jelenléte,
ugymint a methylentetrahydrofolate-reductase (MTHFR) kddoldsdban résztvevd gén

C677T mutécidja, a prothrombin gén G20210A muticidja, protein S, protein C vagy
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antitrombin III hidnya és az anticardiolipin antitest jelenléte azonos eloszlast mutatott az
esetek €s a kontrollok kozott. A thrombophilidsok esetében bekovetkezd sziilészeti
komplikdciok pontos pathomechanizmusa még nem teljesen tisztazott. Tobb tanulmany
szerint ezen komplikdcidk hatterében a nem megfeleld placentacié és / vagy placentaris
microthrombosisok tehetok feleldssé (37-39) A placenticié sordn az arteria uterina
végartéridi, a spirdlis artelioldk simaizomfala felszivodik és helyiiket trophoblastok
foglaljgk el. Igy a spirdlis artrioldk rezisztencidja nagymértékben lecsokken,
alkalmazkodva az intervillosus tér megnovekedett véraramldsi igényhez. Ebben a
folyamatban kdzponti szerepe van a haemostasisnak. A teljesség igénye nélkiil: a humén
endometridlis stroma sejtek az implanticié és placenticid sordn nagymérétkii szoveti
faktor (TF) termelésére képesek, melynek eredeti célja a postimplantatios vérzés
megakadalyozdsa. Koztudott tény, hogy a TF elsédleges cellularis medidtora a
véralvaddsnak. Tovabbi tanulmdnyok in vivo és in vitro is bizonyitottdk, hogy az
osztradiol (E2) indukalja a TF termelddését, melyet egyéb paracrin faktorok is erdsitenek
(endothelidlis novekedési faktor, II-1, tumor nekrézis faktor, stb.). .Ezek a folyamatok a
thrombophilidsok esetében eldrevetitik a placentdris szovodményeket
(microthrombosisok, spirdlis arterioldk perzisztdldsa, stb.), mely csokkenti a terhesség
kedvezé kimenetelét.(39) A placenticié megfeleld illetve kéros voltdt non invaziv
dramlasi ultrahang vizsgélattal lehet ellendrizni (39). FVL hordozékndl nagyobb
gyakorisdggal figyelheté meg kéros aramlds az arteria uterindban terhesség alatt, mint
vad genotipusuak kozott (40,86).

Az egyik legfontosabb kérdés FVL hordozd, tiinetmentes terhesekkel

kapcsolatban az, hogy alkalmazzunk e thrombosis profilaxist rutinszertien vagy sem (39).
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Hordozok terhessége sordn valdsziniileg thrombosis profilaxis nélkiil sem alakulna ki
sziilészeti szovodmény az esetek tobbségében. A profilaxis alkalmazdsa sordn fontos
szempont a biztonsdg és a hatékonysdg. Mindkét szemponttal kapcsolatban eltérd
kovetkeztetésekre adnak lehetdséget a kiilonb6z6 tanulmanyok. Kategorikus igen vagy
nem helyett jarhat6 ut lehet a profilaxis szelektiv alkalmazasa.

A Magyar Sziilészeti és NOgyogydszati Szakmai Kollégium jelenlegi ajanldsa
alapjan fogamzasgatld tabletta felirdsa esetén rutin fizikalis és nOgydgydszati vizsgalat
végzése €s, ha aktudlis a rdksziirés kotelezd. Vérvizsgalat végzése nem kotelezd. A
thrombosissal kapcsolatban mind6ssze annyi az ajanlds, hogy ha a csalddban halmozottan
fordul elé thromboembolids megbetegedés illetve thrombosisra hajlamosité tényezd all
fenn, akkor nem ajanlatos a fogamzdasgatl6 tabletta felirdsa. A 35 év feletti, kiillonosen
dohdnyzé ndk esetében nem javasolt a hormondlis fogamzdsgiatlis az emelkedett
thrombosis kockdzat miatt.

A terhesgondozds sordn a thrombophilia irdnyd kivizsgdldsra nincs ajanlds, még
abban az esetben sem ha az elézményben barmilyen ismeretlen okd, nem kivanatos
sziilészeti esemény (habitudlis vetélés, méhen beliili magzati elhalds, intrauterin
retarddcio, stb.) Iépett fel. Amennyiben az el6zményben thromboembolids megbetegedés
tortént, akkor javasolt a thrombophilia irdnyu kivizsgalas.

A thrombosis-hajlamnak szdmos genetikai oka lehet, ezek koziil Magyarorszdgon
a leggyakoribb az V. véralvadasi faktor Leiden mutici6ja. A magyarorszagi magas
hordozéfrekvencia €s a csalddi anamnézis pontatlansdga méginkabb sziikségessé teszi a

Szakmai Kollégium jelenlegi ajanldsdnak dtgondolasat.
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3. Vizsgalati anyag és modszerek

3.1. Vizsgalt populacio

Az APC-rezisztencia fenotipus vizsgalatat 3140 nonél végeztiik el kereskedelmi
forgalomban hozzéaférhetd funkciondlis teszttel. Az ordlis fogamzasgatlok szedésével
kapcsolatos relativ thrombosiskockdzat becsléséhez Osszehasonlitottuk a mélyvénds
thrombosis el6forduldsat a pozitiv €s negativ eredményli csoportban. Nagy esetszamu
mintdb6l meghatdroztuk az APC-rata atlagértékét és standard devidcigjat. Az atlagtol
1xSD kisebb alatti érétket tekintettiik pozitivnak (APC- rezisztens), a tobbit negativnak
(APC- szenzitiv). Elemeztiik az APC- rezisztens és szenzitiv esetek relativ thrombosis
kockézatét a teljes anyagban valamint a fogamzasgatlot kordbban, illetve jelenleg szeddk
kozott. Meghataroztuk a MVT vonatkozdsdban pozitiv csaladi anamnézisti esetek relativ
thrombosikockdzatit a negativ csalddi elézményiliekhez viszonyitva. A reproduktiv
egészség legmarkdnsabb mutatdja a termékenység. A reproduktiv diszfunkciét
medddségi panaszok el6forduldsdval, valamint a spontdn vetélések gyakorisdgaval
értékeltiik. Osszehasonlitottuk az APC- rezisztenciavizsgdlattal pozitiv és negativ
eredményli esetekben a reproduktiv diszfunkcié két paraméterének relativ kockazatat. A
szlirési anyag 1049 esetében 4llt rendelkezésiinkre adat az elézményben szerepld
terhességekrol, 1045 esetben pedig arrdl, hogy volt-e medddségi panasz. Sterilitds alatt
azt értettiik, hogy egy éves védekezés nélkiili hazasélet mellett nem jott l1étre terhesség
fliggetleniil att6l, hogy a probléma a késdbbiekben megoldodott vagy sem.

Kilencszazhetvenkét esetben allt rendelkezésre adat arrél, hogy az illetdnek volt-e

15



mélyvénds thrombosisa, illetve 971 esetben a csalddra vonatkoz6 thromboembolids
anamnézist is felvettiink. Otszdzhetven esetink az APC-rita meghatdrozdsa idején
kombindlt fogamzdsgatlot szedett, 338 esetiink kordbban szedett valamilyen
fogamzasgatlot és 133-an soha nem hasznaltak ilyen készitményt. Mindhdarom csoportban
meghataroztuk az APC- rezizstensek szenzitivekhez viszonyitott relativ thrombosis

kockazatat.

Retrospektiv tanulmanyban vizsgaltuk a foszfolipid ellenes antitestek eléfordulasat
fiatal nokben kombinalt oralis fogamzasgatld szedése mellett. A vizsgalatban
résztvevd nok mindegyike fogamzdsgétlasi tandcsadds céljabol keriilt ndgyogyaszati
sziirdvizsgalatra. Kétszazhuszonhdrom egészséges, nem terhes nonél végeztiik el
egyidejileg a foszfolipid ellenes antitestek kimutatdsara szolgdldé vérvizsgédlatot. A
résztvevok atlagéletkora 22,5 év (11-51 év) volt. Koziilik 96 szedett kombinalt
fogamzasgatlét a vérvétel idején. Atlagosan 23,4 hénapja alkalmaztik a tablettit. A
szedok és nem szedOk kozott sem fordult eld olyan gydgyszer alkalmazdsa a vizsgalatot
megel6zé néhany honapban, mely jelenlegi ismereteink szerint antifoszfolipid ellenanyag
termelést indukdlhatna (pl. major trankvillans, antiepileptikum). A gyo6gyszert nem
szedok atlagosan hat hénapja nem alkalmaztak ordlis fogamzdsgéatlét és kordbban
atlagosan 10 honapig haszndltak kombindlt fogamzasgétlét. A tablettit szedd és nem
szedo csoportok statisztikai 0sszehasonlithatésdganak ellendrzéséhez mindkét csoportban
meghataroztuk a koreloszlast, az el6zményben szerepld terhességek Ossztartamdnak
eloszlasat, a vetélések, medddség és a mélyvénds thrombosis csalddi eléforduldsat a

vérvétel napjan a menstrudciés ciklushoz viszonyitva. Minden résztvevotdl konyokvéna
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punkcié dtjan 10 ml periférids vért vettiink 12 6rds éhezést kovetden reggel 8 és 9 ora

kozott.

Eset- kontroll kohort tanulmanyban hasonlitottuk 6ssze a fogamzasgatlot szedok és
nem szedOk anti-béta2- glikoprotein I IgG titerét és az emelkedett titer gyakorisagét
factor V Leiden hordoz6 és vad genotipusu nékben. Haromszaztizenhdrom nem terhes,
rokoni kapcsolatban nem all6 nénél hataroztuk meg a faktor V genotipust és az IgG anti-
béta2- glikoprotein I ellenanyag titerét. Hatvanhat n6 hordozta a Leiden muticiot, 247

pedig vad tipusu volt. Koziiliik 137 szedett kombinalt fogamzasgatlét a sziirés idején.

Retrospektiv kontrollalt tanulmanyban vizsgaltuk a DE OEC Noi Klinikajan kezelt
145 FVL hordozo né 301 terhességét. A vizsgilt eseteket az APC rezisztencia sziirési
projekt adatbdzisabdl valasztottuk ki. A thrombosis eldforduldsi gyakorisdgat
hasonlitottuk Ossze a profilaxisban részesiilt €s a profilaxisban nem részesiilt
terhességekben. A vizsgdlt csoportban minden né hordozta a faktor V gén Leiden
mutdcidjat legalabb egy allélen. Azokat az eseteket, amelyekben mds thrombophilidt
okoz6 defektus is el6fordult a kombindlt thrombophilidt hordozék csoportjaba soroltuk.
Ilyen a FVL homozigéta formdja és a FVL heterozigdta genotipushoz tarsul6 protein S
hidny, G20210A prothrombin varidns, antifoszfolipid antitest, lupus anticoagulans,
emelkedett VIII faktor szint, vagy az emelkedett lipoprotein szint. A véralvadasi zavarok
és a génmuticidk vizsgdlatira az daltaldnosan elfogadott és haszndlt modszereket
alkalmaztuk. A testtomeg- indexet (BMI) a terhesség elotti testsily és méterekben mért

testmagassdg négyzetének hdanyadosaként hatdroztuk meg. A perioperativ nem

17



gyogyszeres thrombosis profilaxis szerepét nem vizsgéltuk a tanulmdnyban. A terhességi
kor pontositdsara az elsO trimeszter-beli UH leletet hasznéltuk. A betoltott 13. terhességi
hét eldtti spontdn abortuszt korai veszteségnek, a 13. és 24. hét kozott lezajlott spontdn
vetélést késoi veszteségnek definidltuk és ugyanebbe a csoportba soroltuk a 24. terhességi
hét utdn bekovetkezett intrauterin elhaldst. Korasziilés alatt a 37. terhességi hét elott
bekovetkezett sziilést értettiilk. Méhtevékenység renyheség kategéridba soroltunk minden
olyan esetet, ahol a sziilés sordn oxytocin tdmogatisra volt sziikség.
Lepényelégtelenségként definidltuk az esetet, ha a sziilés eldtti funkciondlis tesztek
eredménye pozitiv volt, illetve ahol a sziilés alatt magzati distress jelei mutatkoznak. A
preeclampsia diagnosztikus kritériuma a tartésan 140/90 Hgmm-t eléré vérnyomds és 0,5
g/L/map—ot meghaladé proteinuria jelenléte volt. Intrauterin novekedési retardatioként
definidltuk 10 percentil alatti sziiletési sulyt. Sziilés utdni vérzésnek a magzat
megsziiletése utdni vérzést neveztiikk, amennyiben annak becsiilt mennyisége meghaladta
az 500 ml-t. Lazas szovodményrdl akkor besz€ltiink, ha a testhdmérséklet sziilés utan
tobb mint 24 6rdval, két egymadst kovetd napon meghaladta a 38°C-t. A MVT diagndzisat
a Doppler UH segitségével végzett vizsgdlatokra alapoztuk. Osszehasonlitottuk a
profilaxisban részesiilt €s a profilaxisban nem részesiilt FVL hordoz6 ndk terhességeit. A
profilaxis a terhesség elsd trimeszterében elkezdett és a sziilést kovetden négy hétig
folytatott heparin-kezelést jelentett. Thrombosis profilaxisként nem frakciondlt heparint
vagy kis molekulasilyd heparint (enoxaparin, dalteparin, nadroparin) hasznaltunk. A
doézis meghatdrozdsa a gyarté ajanldsa szerint tortént, figyelembe véve a terhességi kort

és a testsulyt.
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3.2.Aktivalt protein C rezisztencia (APC- rezisztencia)

Az APC rezisztencia fenotipus vizsgélatat kereskedelmi forgalomban hozzaférhetd
funkciondlis teszttel végeztiikk. A funkciondlis tesztben a PTT Automate (Diagnostica
Stago) reagenssel mértiik a betegek aktivalt parcidlis thromboplastin idejét (APTI)
aktivalt protein-C (APC, Diagnostica Stago) jelenlétében ¢és nélkiill, majd az

eredményeket rata formdjaban adtuk meg.

APC — jelenlétében —mért — APTI
APTI

APC —rdta =

Nagy esetszdmi mintdbol meghataroztuk az APC- rita atlagértékét és standard

------

rezisztens), a tobbit negativnak (APC- szenzitiv).

3.3.FV Leiden és FII 20210A kimutatiasa PCR- rel

Genomidlis DNS-t izoldltunk a periférids vér leukocitdib6l QIAamp Blood Kit
(QIAGEN, Hilden, Germany) felhaszndldsaval. A faktor V Leiden és prothrombin
20210A polymorphismus kimutatdsit az izoldlt DNS target szakaszainak PCR
amplifikacidjat kovetden a HindIII illetve Mnll restrikcidés enzimmel torténd emésztés
termékeinek gélelektroforézisével végeztiik.

Vizsgédlatainkat a KBMPI Haemostaseoldgiai Részlegével folytatott kutatési

egyiittmiikodés keretében végeztiik el.
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3.4. Foszfolipid ellenes antitestek

IgG, IgA, IgM tipusi béta2- glikoprotein I- elleni antitestek mennyiségét ELISA
modszerrel hatdroztuk meg. Antigénként tisztitott human béta2- glikoprotein I-et
(Chrystal Chem. Inc., USA) hasznéltunk 10mg/ml koncentraciéban 96 lyukud polystyrene
lemezeken (Cellstar No 655 180, Greiner Labortechnik, Germany). Az antigénhez kotott
ellananyagok mennyiségét torma-peroxiddzzal jelzett anti-human IgG, IgA, IgM
ellenanyagokkal (DAKO AS, Glostrup, Denmark) mutattuk ki O-phenylendiamin-H202
szubsztrat felhaszndldsdaval. Az IgG tipusi ellenanyagok mennyiségét SGU/ml
egységekben, az IgM és IgA tipusi ellenanyagok mennyiségét U/ml egységekben
hatdroztuk meg kalibraciés gorbék segitségével. Az ellenanyagok normaél

szerimszintjének felsd hatdra: IgG: 14,6 SGU/ml, IgA: 43,0 U/ml, IgM: 34,0 U/ml.

IgG, IgA, IgM tipusi kardiolipin ellenes antitestek mennyiségét ELISA moddszerrel
hatdroztuk meg. Antigénként marha kardiolipint (Sigma Immunchemicals Inc., Mo,
USA) alkalmaztunk. Blokkolé oldatként 10% marhasavét tartalmazé foszfatpuffert
alkalmaztunk. Mintdinkat 1:100 higitdisban mértiik le. Az antigénhez kotott ellananyagok
mennyiségét torma- peroxiddzzal jelzett anti-human IgG, IgA, IgM ellenanyagokkal
(DAKO AS, Glostrup, Denmark) mutattuk ki O-phenylendiamin-H202 szubsztrat
felhasznaldsaval. Az IgG tipusu ellenanyagok mennyiségét SGU/ml egységekben, az [gM
és IgA tipusu ellenanyagok mennyiségét U/ml egységekben hatdroztuk meg kalibracios
gorbék segitségével. Az ellenanyagok normdl szerimszintjének felsd hatara: 1gG: 22,0

SGU/ml, IgA: 8,0 U/ml, IgM: 16,0 U/ml.
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Vizsgédlatainkat a III. Belgy6gydszati Klinika Immunolégiai Laboratériuméanak

kozremiikodésével végeztiik el, kozos kutatdsi projekt keretében.

3.5. Statisztikai modszerek

A folytonos valtozok atlagértékeinek Osszehasonlitdsat t-probaval végeztiik,
p<0,05 értéket tekintettiikk szignifikdnsnak. A kategorikus valtozok két csoportban mért
értékeinek gyakorisdgat y2- prébaval hasonlitottuk Ossze. A relativ kockdzatok
meghatdrozasdban az odds ratio (OR) értékeket alkalmaztuk. A kockdazatot akkor
tekintettiilk szignifikdnsnak, ha mindkét 95%-os konfidencia hatir az egység azonos
oldalan helyezkedett el, azaz mindkét hatarérték 1 alatti vagy 1 folotti volt.

Logisztikai regresszios analizist alkalmazva azonositottuk azokat a tényezdoket, amelyek
szignifikdnsan befolydsoljdk a thromboembolia és a MVT kialakulédsat a terhesség alatt és
a sziilést kovetd hat hét soran. Hasonlé modellt alkalmaztunk akkor, amikor a profilaxis
hatasat vizsgéltuk kiillonboz0 sziilészeti mutatékra vonatkozdan, mint példaul az id6 elotti
burokrepedés és a csdszarmetszés eléforduldsi gyakorisiga.

A statisztikai analizishez Statview 5.0 (SAS Corp., Cary, NC, USA) statisztikai

programot hasznaltunk

A vizsgalatokat a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsiga Engedélyezte és a résztvevok

irasban jarultak hozz4 a tanulmanyokban val6 részvételhez.
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4. Eredmények, megallapitasok

4.1. Reproduktiv egészségi mutatok értékelése Leiden heterozigotak kozott. A
fogamzasgatlok APC-érzékenységre kifejtett hatasanak elemzése

Héaromezer-egyszdaznegyven nonél végeztik el az APC- rezisztencia fenotipusdnak
meghatarozasat funkciondlis vizsgdlattal. Az APC-rata Aaltlagértéke 2,368 volt
(min.=1,07, max.=3,98, SD=0,438) A jelenleg fogamzasgitlét szedok APC-ratdjanak
atlagértéke 2,173 volt (min:=1,15, max.=3,7, SD= 0,380). A fogamzdsgdtlot jelenleg
szedok APC-rdtdja szignifikansan alacsonyabb volt, mint a gyogyszert nem szedoké
(datlag=2,33, min.=1,4, max.= 3,98, SD= 0,523) A teljes vizsgdlati anyagban 10,91%
(317 eset) volt az x<m-SD APC-rata (x < 1,93) gyakorisdga, ahol m a teljes vizsgalati
anyagban atlagos APC-rdtdja. A tovabbiakban ezt az APC ratat tekintettiik kiiszobnek,

mely alatt az esetet APC-rezisztensként jeloltiik.

Anyagunk 1049 esetbdl 245-nek volt 1,95 alatti APC-rétdja, ezek kozott 27-nek volt egy
vagy tobb spontdn vetélése (3. tabldzat). A 804 APC szenzitiv esetbdl 35-nek volt mar
spontdn vetélése. Az APC- rezisztensek kozott a spontdn vetélés eloforduldsdanak

kockdzata 2,72-szer magasabb volt (95% CI 1,61-4,60), mint az APC-szenzitivek kozott.

Spontin vetélés nem | Eléfordult spontdn | Osszesen
volt vetélés
APC-szenzitiv 796 35 804
APC-rezisztens 214 27 245
Osszesen 987 62 1049

3.tabl4zat: Spontéan vetélés eléforduldsa APC- rezisztensek és szenzitivek kozott

22




Nyolcszazegy APC-szenzitiv esetbdl 11 alkalommal, mig a 244 APC-rezisztens nénél 13
esetben fordult eld sterilitas.
Az APC-rezisztens eseteink kozott 4,04-szer nagyobb eséllyel (95% CI 1,79-9,14) fordult

elo sterilitds (4. tablazat).

Nem volt steril | Eléfordult steril | Osszesen
periddus periddus
APC-szenzitiv 790 11 801
APC-rezisztens 231 13 244
Osszesen 1021 24 1045

4. tablazat: Sterilitas el6fordulasa APC- rezisztens €s szenzitivek kozott

A kétszazharminchat APC rezisztens személy csalddjaban 93, a 735 APC-szenzitiv egyén
csalddjaban 150 esetben fordult eld6 mélyvénds thrombosis. Az APC rezisztensek
csalddjdaban 2,54-szer gyakrabban fordult el6 thrombosis (95% CI 1,85-3,48), mint APC

—szenzitivek kozott (5. tablazat).

Nem volt a | Eléfordult a Osszesen
csaladban MVT csaladban MVT
APC-szenzitiv 585 150 735
APC-rezisztens 143 93 236
Osszesen 728 243 971

5. tablazat: MVT csladi elofordulasa APC- rezisztens és szenzitivek kozott

Hétszazharminchat APC-szenzitiv alany esetében 16, 236 APC-rezisztens egyén esetében

18 alkalommal fordult eld mélyvénds thrombosis. A thrombosis kockdzata 3,72-szer

magasabb volt az APC rezisztensek kozott (6. tablazat).

Nem volt MVT Eléfordult MVT Osszesen
APC-szenzitiv 720 16 736
APC-rezisztens 218 18 236
Osszesen 938 34 972

6.tablazat: MVT elofordulasa APC- rezisztens és szenzitivek kozott
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Azok kozott akik még soha nem szedtek ordlis fogamzasgatlot, az APC-rezisztensek és
szenzitivek thrombosis kockdzata nem kiillonbozott 1ényegesen (OR= 0,94 95% CI 0,08-

10,70) (7 .tdblazat).

Nem volt MVT Eléfordult MVT Osszesen
APC-szenzitiv 85 2 87
APC-rezisztens 45 1 46
Osszesen 130 3 133

7.tablazat: MVT el6forduldsa azon APC- rezisztens €s szenzitivek kozott, akik még soha
nem szedtek fogamzasgétlo tablettat

A kordbban fogamzdsgdtlot szedok kozott az APC-rezisztensek relativ thrombosis

kockdzata 2,51 volt (95% CI 1,06-5,95) (8. tablazat).

Nem volt MVT Eléfordult MVT Osszesen
APC-szenzitiv 241 13 254
APC-rezisztens 74 10 84
Osszesen 315 23 338

8.tablazat: MVT elofordulasa azon APC- rezisztens és szenzitivek kozott, akik korabban
fogamzasgatlot tablettat szedtek

A jelenleg is fogamzdsgdtlot szedok kozott az APC-rezisztencia esetén mdr 25,8-szoros

(95% CI 3,14-221,6) thrombosiskockdzat emelkedést mutattunk ki (9.tablazat).

Nem volt MVT Eléfordult MVT Osszesen
APC-szenzitiv 442 1 443
APC-rezisztens 120 7 127
Osszesen 562 8 570

9. tablazat: A jelenleg is OAC-t szed6 APC- rezisztensek kozott eléfordulé MVT
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4.2. Foszfolipid ellenes antitestek el6fordulasa kombinalt oralis fogamzasgatlo
tabletta szedés mellett Leiden mutaciot hordozé és nem hordozé nék esetében

A kombindlt ordlis fogamzasgatlot szedd €s nem szed0 nok kozott nem volt jelentds
kiillonbség az atlagéletkorban, az elézményben szerepld Osszes terhesség tartamdban, a
vetélések eldforduldsdban, a medddség gyakorisdgaban, a MVT csalddi el6forduldsdban
valamint abban sem, hogy a vérvétel a menstruiciés ciklus melyik napjan tortént. A
cardiolipin- és béta2-glikoprotein I- elleni IgG, IgA és IGM tipusu antitestek
sz€érumszintjét fogamzasgatlot szedd €s nem szedd ndk kozott a 8. tablazat mutatja be. A
kiilonbozd foszfolipid- ellenes antitestek szérumszintje a fogamzasgétlot szedok és nem

szedok kozott 1ényegesen nem kiilonbozott.

Foszfolipid-ellenes | Szed6k(n=96) Nem szeddk(n=127) | p
antitest

Anti-béta2-

glikoprotein I

IgG SGU/ml (SD) 6,2 (6,0) 5,2 (5,1) 0,17
IgA U/ml (SD) 8,9 (5,0) 10,7 (11,6) 0,17
IgM U/ml (SD) 8,1(9,8) 8,3 (7,0) 0,88
Anticardiolipin

IgG SGU/ml (SD) 6,3 (7,7) 6,8 (7,8) 0,63
IgA U/ml (SD) 2,2 (2,3) 2,0 (1,7) 0,47
IgM U/ml (SD) 5,5(9,9) 4,2 (3,7) 0,18

10. tablazat: A kiilonb6z6 foszfolipid-ellenes antitestek szérumszintje fogamzasgatlot
szedd és nem szedd ndk kozott

Az emelekedett szérum szintli foszfolipid- ellenes antitestek el6forduldsi gyakorisagét
fogamzasgatlét szed6k és nem szedOk kozott a 11. tabldzat mutatja be. A normal

tartomany felsé hatdrat meghaladé szintti IgG tipust béta2-glikoprotein I- ellenes antitest
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eléfordulasanak esélye fogamzasgatlot szedok kozott 1ényegese magasabb volt, mint nem

szed6k esetében.

Emelkedett titeri | SzedOk(n=96) Nem szedok(n=127) | OR (95% CI)
foszfolipid-ellenes
antitest

Anti-béta2-
glikoprotein I

IgG 8 4,0 (1,1-15,3)
IgA 0 1 -

IgM 3 0 -
Anticardiolipin

IeG 3 7 0,5 (0,1-2,2)
IgA 3 1 4,0 (0,4-39,9)
IgM 3 4 1,0 (0,2-4,5)
Barmelyik antitest 19 12 2,3 (1,1-5,1)

11. tablazat: Az emelkedett szérum szintli foszfolipid- ellenes antitestek el6éfordulési
gyakorisdga fogamzasgatlot szedok €s nem szeddk kozott

Az 1gG tipusu anti-béta2-glikoprotein I antitest atlagos szérumszintje fogamzasgatlot
szedok és nem szeddk kozott sorrendben 19,2 SGU/ml és 20,6 U/ml (p=0,68) volt.
Emelkedett IgG tipusu cardiolipin-ellenes antitest szintli gyégyszerszedok €s nem szedok
kozott az ellenanyag dtlagos koncentracidja sorrendben 37,2 SGU/ML és 32,1 SGU/ml
(p=0,59) volt. A gydgyszerszedok 19,8%-ban, a nem szedok 9,4%-ban fordult elo
emelkedett foszfolipid-ellenes antitest titer.

A fogamzasgatlot szedo €s nem szedd ndk kozott a factor V. Leiden el6fordulas az alabbi

tablazatban lathato (12. tablazat).

Factor V. genotipus | OAC-t nem szed6 OAC-t szed6 Osszesen
Heterozigéta 34 32 66

Vad 144 103 247
Osszesen 178 135 313

12. tablazat
Az atlagéletkor a fogamzasgatlét szedok (22,3 év SD=6,6 év) és nem szedok (23,4 év
SD=8,7 év) kozott lényegesen nem kiilonbozott (p= 0,1861). A fogamzasgatld tabletta

atlagos haszndlati ideje az emelkedett (7,8 honap SD=16 hénap) és a normal (8 hénap

26




SD= 21,1 hénap) anti-béta2-glikoprotein I szérumszintii nék kozott 1ényegesen nem
kiilonbozott (p=0,9662). A Leiden heterozigétik életkora a gydgyszerszedok (23,8 év
SD=8,5¢év) és nem szedok (28,4 év SD=12,2 év) kozott 1ényegesen nem kiillonbozott
(p=0,0778). A Leiden muticiét nem hordozok életkora a gydgyszerszedok (21,8 év
SD=5,8 év) és nem szeddk (22,3 év SD=7,3 év) kozott Iényegesen nem kiilonbozott

(p=0,5844).

4.3. Fogamzasgatlo tabletta hasznalat és a béta2-glikoprotein I —ellenes antitest titer
faktor V. Leiden heterozigota nok kozott

Hat factor V. Leiden heterozigéta fogamzasgatlét szedd no esetében taldltunk emelkedett
béta2-glikoprotein I —ellenes antitest titert. Az alkalmazott készitmények Osszetétele a

faktor V. Leiden mutacidét hordozé és nem hordozé ndék esetében a 13. tablazatban

lathatok.
Anti-béta2- | 20 ug | 30 35 50 30- | Il.generacids | III.generacios
glikoprotein | etinildsztradiol | pg ug ug 40- | gesztagén gesztagén
I titer (EE) EE |EE |EE |30

)

EE
Magas (FVL | O 1 3 0 2 5 1
heterozigdta)
Normdal(FVL | 10 3 7 0 6 14 12
heterozigéta)
Magas (FVL | 5 2 0 0 2 2 7
vad)
Normal 33 26 19 3 14 35 60
(FVL vad)

13. tablazat: OAC-k 6sszetétele a normal és magas antifoszfolipid szinttel rendelkezd FV.
Leiden mutaci6t hordozdk és nem hordozdk kozott
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Az emelkedett béta2-glikoprotein I —ellenes antitest titer eléforduldsa fogamzdasgatlét

szedo és nem szedo factor V. Leiden heterozigétak kozott (14. tablazat)

Anti-béta2- OAC-t nem szedd OAC-t szedd Osszesen
glikoprotein I titer

Magas 0 6 6
Normal 34 26 60
Osszesen 34 32 66

14. tdblazat: y2 p = 0,0081

A FVL hordozo, fogamzdsgdtlot szedo no esetében az dtlag anti-béta2-glikoprotein I titer
magasabb volt, mint OAC-t nem szedok esetében. (9,2 SGU/ml vs. 4,7 SGU/ml p=
0,0485).

Fogamzasgatlo tabletta haszndlat és a béta2-glikoprotein I —ellenes antitest titer factor V.

Leiden mutaciot nem hordozé nok kozott(15. tablazat)

Anti-béta2- OAC-t nem szedd OAC-t szedd Osszesen
glikoprotein I titer

Magas 7 9 16
Normal 137 94 231
Osszesen 144 103 247

15. tablazat: y2 p = 0,2223

A factor V. Leiden mutédciét nem hordozé ndk esetében a anti-béta2-glikoprotein I
sz€érum szintjének atlaga jelentdsen nem kiillonbozott a gydgyszert szedok és nem szedOk
kozott (6,4 SGU/ml vs 6,0 SGU/ml p= 0,7010).

A korosan emelkedett anti-béta2-glikoprotein I titer 2,41-szer nagyobb eséllyel fordult
elo FV Leiden heterozigota nok korében fogamzdsgdtlo tabletta szedése esetén, mint

fogamzasgatlo tabletta haszndlata nélkiil (OR= 2,41 95% CI: 0,79-7,39).
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4.4. Gyogyszeres profilaxis hatékonysagat befolyasolé tényezok azonositasa Leiden
hordozokban LMWH- profilaxis hatékonysaga a terhességi gyermekagyi

thromboembdlia megel6zésében Leiden hordozékban

A 301 terhességbdl 200 végzodott sziiléssel, 40 esetben fejez0dott be a terhesség spontan
vetéléssel. Korasziilés, preeclampsia, méhen beliili novekedési retardacio, lepénylevalas,
id6 eldtti burokrepedés, elégtelen méhtevékenység, csdszarmetszés, lazas szovodmény,
jelentds vérzés sorrendben 29, 13, 27, 9, 4, 14, 12, 33, 10 és 7 esetben fordult eld.
Thrombocytopenia miatti siirgdsségi kezelésre egy esetben sem volt sziikség. Huszonot
terhesség szovodott MVT-vel vagy thromboembolidval. Harminchat terhességnél
szerepelt MVT az elézményben €s 43 terhesség zajlott kombindlt thrombophilia mellett.
A thrombosis profilaxis onmagdban nem befolydsolta jelentés mértékben az MVT
eléfordulasat terhesség alatt FVL hordozékban (16. tablazat). Ez folveti a profilaxis nem
megfeleld dozirozdsanak lehetéségét. A megallapitds helyesnek bizonyult azon
terhességekben is, ahol az elézményben szerepelt MVT (p=0,7199) és azok kozott,
akiknél az el6zményben nem szerepelt MVT (p=0,1077). Megjegyzendd, hogy az utébbi
csoportban MVT csak olyan esetekben fordult eld, akiknél nem alkalmaztak profilaxist.
A FVL hordozok kozott a MVT kialakuldsa szoros Osszefiiggést mutatott a kombinalt
thrombophilia jelenlétével (17. tabldzat). A csdszarmetszéssel szovOdott terhességek
koziil 15 esetben alkalmaztak profilaxist, 18 esetben nem. MVT csak azokban az
esetekben fordult eld, ahol a terhes nem részesiilt profilaxisban (5 eset, p=0,0267)

A 25 thrombosissal szovodott terhességbdl 5 csdszarmetszéssel fejezodott be. Négy

esetben lepénylevilds, egy esetben pedig magzati distress volt a mutéti indikéacié. Ez
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utébbi eset kivételével a gyerkmekdgyban alakult ki thrombosis, nem volt terheld
elézmény és akkor még thrombophilidjuk sem volt ismert. Tehat az els6 trimeszterben fel
sem meriilhetett a profilaxis sziikségessége. Az 5 szekcids koziil egynek a 12. terhességi
hét végén alakukt ki MVT. Thrombophilidjara (FVL + PS deficit) ezutdn deriilt fény.

A 25 thrombosissal szovOdott terhességbdl 6-ban az 1. trimeszterben, 4-ben a Il
trimeszterben, 1-ben a III. trimeszterben €s 14- ben a gyermekagyban alalakult ki MVT.
A gyermekagyi thrombosis eseteinek tobbsége az elsé vagy masodik posztpartum héten
alakult ki, de elofordult a 3. €s a 6. héten is.

Thrombosis profilaxis esetén a FVL heterozigétdk korében jelentdsen alacsonyabb volt a
spontdn vetélesek (korai vetélés) gyakorisdga, mint profilaxis nélkiil (p= 0.042)
(16.tablazat).

Logisztikai regresszidés modelliinkben a kovetkezd tényezdk befolydsoltak szignifikdnsan
az MVT kialakulésat: a beteg életkora (OR=1,066, p=0,033), a terhességi kor (OR=1,058,
p=0,0089), a thrombosis profilaxis alkalmazasa (OR=0,118, p=0,0227) €s a kombinalt
thrombophilia jelenléte (OR=5,835, p=0,0005). Az id6 eldtti burokrepedés és a
csaszarmetszés gyakorisdga szignifikdnsan nagyobb volt azokban az esetekben, ahol
thrombosis profilaxist alkalmaztak a terhesség alatt (OR=7,102, p=0,027; OR=4,129,
p=0,0378). A modell szerint a thrombosis profilaxis a kovetkezo szovodmények
gyakorisdagdt nem befolydsolja jelentos mértékben: korasziilés, preeclampsia,
lepényelégtelenség, novekedési retarddcio, méhtevékenység renyheség, lepénylevdlds,
posztpartum vérzés, ldz. A facor V. Leiden heterozigotdik idoben megkezdett thrombosis

profilaxisa csokkenti a spontdn vetélések gyakorisdgat.
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16.Tablazat Profilaxisban részesiilt és nem részesiilt terhességek jellemzo6i

Profilaxissal Profilaxis nélkiil p
Betegek szdma 39 124 -
Terhességek szama 48 253 -
Terhesség atlagos tartama (hét) 33,2 27,6 0,016
El6zményi MVT 21 15 0,001
Eldzményi korai veszteség 9 35 0,781
Kombindlt thrombophilia 10 33 0,157
Atlagos BMI (kg/m?) 25,9 23,0 0,038
Atlag életkor (év) 27,7 24,7 0,001
Korai vetélés 2 38 0,042
Késbi magzati veszteség 2 11 0,691
Sziilés 39 161 0,018
Korasziilés 4 25 0,402
Preeclampsia 5 8 0,074
Lepényi elégtelenség 9 18 0,051
Magzati retardatio 3 6 0,284
Id6 elétti burokrepedés 10 4 0,001
F4jasgyengeség 8 4 0,001
Abruptio placentae 2 2 0,120
Csaszarmetszés 15 18 0,001
Postpartum vérzés 3 4 0,112
Lazas szovOdmény 3 7 0,390
Atlagos sziiletési sily (g) 3140 3150 0,982
MVT jelen terhességben 2 23 0,257
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17.Tablazat MV T-vel szovodott és szovodménymentes terhességek jellemzoi

MVT Szovodménymentes p

Terhességek szdma 25 276 -

Terhességek atlagos tartama (hét) 35 28 0,024
El6zményi MVT 4 32 0,516
Eldzményi magzati veszteség 2 42 0,328
Kombinalt thrombophilia 10 33 0,001
Atlagos BMI (kg/m?) 23,9 23,8 0,945
Atlag életkor (év) 24,8 25,2 0,782
Korai vetélés 0 40 0,041
Késbi magzati veszteség 1 12 0,731
Sziilés 22 178 0,017
Korasziilés 5 24 0,245
Preeclampsia 1 12 0,693
Lepényi elégtelenség 6 21 0,045
Magzati retardatio 2 7 0,271
Id6 eldtti burokrepedés 1 13 0,632
F4jasgyengeség 0 12 0,209
Abruptio placentae 2 2 0,012
Csaszarmetszés 5 28 0,404
Postpartum vérzés 0 7 0,344
Lazas szovOdmény 2 8 0,351
Atlagos sziiletési suly (g) 3210 3110 0,671
Heparin prophylaxis 2 46 0,257
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5. Megbeszélés

A nem kivant terhességtol valo félelem kényelmes és biztonsagos mddszerrel vald
kiiktatdsa a XX. Szdzad masodik felében a nék gazdasigi emancipacidjat eredményezte.
A modern fogamzdsgétlds megsziintette az emberiség torténetében mindaddig fennallo
hatranyt, amely a nok életében kisértette a tanuldst, tovabbképzést és a karrier varatlan és
kényszerli abbahagydsanak lehetdségét.

Az ordlis fogamzdasgatlok szedésének biztonsdga a ndk, orvosok és gyartok
szamdra egyarant létfontossagi. Senki sem gondolhatja, hogy a ma forgalomban 1€vo
tablettdk biztonsdgossdgdan mar nem lehet javitani. Az 0Osztrogén kompones
mennyiségének a csokkentésében hatart szab a csokken6 ciklus kontroll. Ujabb gesztogén
generaciok kifejlesztése magaban hordozza a mellékhatas profil valtozasat.

Tobb évtizedre nyulik vissza az az orvosi torekvés, hogy a fogamzdsgatlok
alkalmazdsanak biztonsdgossagit az alakamazé oldalardl kozelitsik meg. Az 1990-es
években felismert APC- rezisztencia gyakorisdga felveti a sziirés sziikségességét (12,44-
46). A Leiden mutaciét hordozé fogamzasgatlot szedok emelkedett thrombosis kockdzata
évek ota ismert tény (47). A genetikai vizsgdlat a teljes populdcioban lehet, hogy nem
gazdasdgos. SOt olyan orszdgban, ahol a Leiden mutacié gyakorisdga 7% alatt van, még
az APC- rezisztencia vizsgédlat 4ltaldnos elvégzése is gazdasigtalan lehet (48).
Klinikdnkon kordbban végzett tanulmany alapjan a Leiden muticié heterozigéta
formdjanak frekvencidja hazdnkban az eurdpai atlagnil 1ényegesen magasabb 9.3%
(42,77).

Bar az amerikai €s a brit alldspontok nem javasoljak a Leiden mutéacié populdcié szintii

szlirését, hangsilyozzdk a profilaxis jelentdségét hordozékban (49,50). A hordozdék
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felismeréséhez jarhatébb utnak {téljik az APC rezisztensek kiszlirését, mint a
thrombosisos esetek kezelését €s kivizsgalasat.
5.1. APC rezisztencia és a reproduktiv egészség

Héaromezer- egyszdznegyven nonél végeztik el az APC- rezisztencia
fenotipusdnak meghatdrozdsat funkciondlis vizsgdlattal. Az eredmények eloszldsa
félreérthetetleniil sugallja az hattérben all6 Leiden muticié és az APC- rezisztencia
kapcsolatat. A fogamzdsgétlot jelenleg szedok APC- ratdja szignifikdnsan alacsonyabb
volt, mint a gyégyszert nem szedoké. Tradiciondlis APTI alapu teszt alkalmazisaval
eddig még senkinek nem sikeriilt igazolni a fogamzdasgéatlok szedése soran kialakuld
emelkedett riziké és az alacsony APC-rdata kapcsolatat. A klinikailag még nem validalt
thrombingeneracios teszttel azonban mar tobb vizsgélat elemezte a masodik €s harmadik
generacios gesztogének eltérd hatdsait (51-53).
A teljes vizsgélati anyagban 10,91% (317 eset) volt az APC- rezisztensek gyakorisaga.
Ilyen frekvencia mellett jogosan vetddik fel a kérdés, hogy nem kellene-e ezt a 10,91%-ot
masképpen tdjékoztatnunk? Helyes-e az a gyakorlat, mely szerint a fogamzisgatlét
szedok 90%-at tdjékoztatjuk korrekt médon a kockdzat alacsony voltarél. Tanulmanyunk
adatai bizonyitjdk, hogy a csalddi anamnézis messze alacsonyabb hatékonysdggal
rendelkezik a nagyobb rizik6ju esetek kivalasztdsdban (44,77). Egy masik szintén
Klinikdnkon végzett tanulmény alapjan a pozitiv csalddi anamnézis 0.24- os prediktiv
értékkel jelezte elére a genetikai vizsgélat pozitiv eredményét, a genotipus viszont 0.65-
os pozitiv prediktiv értékkel mutatta a thrombosis csladi eléforduldsat. (43)
Megaillapitottdk, hogy a genetikai vizsgélattal kiegészitett anamnézis magasabb

szelektivitassal szuri ki azokat, akiknél a thrombosis kockazata emelkedett. A csaladi
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anamnézis vizsonylag magas szenzitivitdsui sziirdmoddszer, azonban a thrombosis egyéni
el6forduldsara vonatkoztatott prediktiv értéke igen alacsony (43).

Az APC- rezisztenciaszlirés elOnyeit a reproduktiv egészség mds mutatdi is
igazoljdk. Anyagunk 1049 esetébdl 245-nek volt 1,95 alatti APC rétdja, ezek kozott 27-
nek volt egy vagy tobb spontidn vetélése. Az APC rezisztensek kozott a spontdn vetélés
eléforduldsanak gyakorisdga 2,72-szer magasabb volt, mint APC-szenzitivek kozott. A
Leiden-muticié és az ismétlodo vetélések kapcsolata kisebb esetszamu esetkontroll
vizsgalatokbdl mar ismert (55,56). Eredményeink populdcids szinten, szlirési anyagban
igazoljak az APC- rezisztencia és a spontdn vetélés kapcsolatat.

Az APC- rezisztens eseteink kozott 4,04-szer nagyobb eséllyel fordult eld
sterilitds. Az eddig gyljtott tapasztalatunk arra wutal, hogy perikoncepciondlis
antithrombotikus profilaxissal az esetek egy részében sikeres terhesség érhet6 el.

Anyagunkban, az APC- rezisztensek csalddjdban 2,54%- szer gyakrabban fordult
elo thrombosis, mint az APC-szenzitivek kozott. A thrombosis kockazata 3,72-szer
magasabb volt az APC-rezisztensek kozott, mint az APC-szenzitivek esetében. A relativ
kockédzatok 0Osszehasonlitisa j6l demonstrdlja, hogy a csalddi anamnézis kevésbé
hatékonyan jelzi a kockdzatot. A kordbban fogamzisgitlét szedok kozott az APC-
rezisztensek relativ thrombosis kockdzata 2,51- szer, a jelenleg is fogamzasgatlot szedok
kozott pedig 25,8-szor magasabb volt, mint a szenzitivek kozott.

A fogamzéisgitlok jotékony hatdsai fiiggetlenek az APC- rezisztenciatdl. A
jotékony hatdsok propagicidja mellett a toliink gondoskoddst varé nok szdmaéra azzal
tessziik a legjobbat, ha a vallat rizikérol egyénre szabott tdjékoztatast adunk. Figyelembe

véve , hogy az APC- rezisztencia nemzetkozi viszonylatban is jelentds mértékben
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veszélyezteti a magyar ndk reproduktiv egészségét, indokoltnak tartjuk fogamzasgatlok
szedése soran az APC- rezisztencia vizsgalat elvégzését. Pozitiv eredmény miatt eltiltani
senkit sem kell az ordlis fogamzasgatloktol. A dontés a tandcsot kéré né kezében van,
dontéshez a legfontosabb a korrekt tdjékoztatas.

5.2. A Kkombinalt oralis fogamzasgatlokrol és a foszfolipid-ellenes
antitestekrol egyarant igazolddott, hogy fokozzdk a thrombosis, az ischaemias stroke és
a myocardialis infarktus kockéazatat (8,25,27). Fiiggetleniil a cerebrovascularis és
cardiovascularis morbiditdsra kifejtett hatdsuk mértékétdl, egyiittes jelenlétiik fokozhatja
a kockéazatot. A foszfolipid-ellenes antitestek és a kombindlt ordlis fogamzasgatlok
morbiditdsanak dtfedései arra utalnak, hogy hatdsuk illetve mellékhatdsaik
mechanizmusdban k6z0s tényezok jatszhatnak szerepet.

Egy irodalmi kozlés harom olyan fiatal nd esetét irta le, akiknél ismert volt a
foszfolipid- ellenes antitestek jelenléte, és fogamzdsgitld szedése alatt mélyvénds
thrombosit szenvedtek el (57). A harom esetbdl két esetben vizsgaltdk az aktivalt protein
C- vel szembeni érzékenységet, egyikiiknél igazolédott APC- rezisztencia. Velesziiletett
thrombophilidt hordozé nék kozott fogamzasgatld szedése alatt nem csak gyakrabban,
hanem kordbban is alakul ki mélyvénds thrombosis, mint az ilyen genetikai defektust
nem hordozé nok kozott (58). Az APC- rezisztenciaért felelos faktor V Leiden mutéacio
kaukdzusi populdciéban gyakori, ennek ellenére a sziirését a legtobb szerz0 nem
javasolja, még fogamzdsgatl6 szedés elkezdése eldtt sem (59).

In vitro tanulmédnyok igazoltdk, hogy az anti-béta2-glikoprotein I antitestek
jelenléte hatraltatja az aktivalt V faktor aktivalt protein C &ltali lebontdsat (60). Az

aktivalt protein C-vel szembeni rezisztencia nem csak Oroklott formaban létezik. A
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szerzett APC- rezisztencia is jelentdsen emeli a thrombosis kockazatit. A lehetséges
résztvevd mechanizmusok taglaldsa nélkiil igazoltdk, hogy terhesség és fogamzasgatlo
szedése sordn is kialakul bizonyos mértékiit APC- rezisztencia (45).

Tanulmanyunk eredményei azt igazoljdk, hogy a foszfolipid-ellenes antitestek
emelkedett titere szignifikdnsan gyakrabban fordul el6 kombindlt ordlis fogamzasgatlét
szed6 ndk kozott, mint nem szedok esetén. Mind a hat antitest tipust egybe véve, az
emelkedett titer tobb, mint kétszer gyakrabban fordult eld fogamzasgétld tabletta szedése
esetén. Az emelkedett titer el6forduldsa az IgG tipusu béta2-glikoprotein I ellenanyagok
esetében volt megfigyelhetd. Kombindlt ordlis fogamzasgatlét szedok kozott az
emelkedett titerii IgG tipusid béta2-glikoprotein I ellenanyag jelenlétének gyakorisdga
8.3% volt. Irodalmi adatok szerint egészséges, sziilt ndk kozott 3%-os gyakorisaggal
varhaté ennek az ellenanyagnak az emelkedett titeri eléforduldsa (61). Tanulmanyunk
egyik érdekes eredménye, hogy az IgG tipusu cardiolipin- ellenes antitestek emelekedett
titert jelenléte gyakoribb volt fogamzasgatlét nem szeddk , mint szedok kozott, bar a
kiilonbség statisztikailag hatarértékli volt. Egy tanulmdnyban egészséges ndk kozott,
fliggetleniil a paritdstol, 3 %- ban fordult el emelkedett foszfolipid-ellenes antitest titer
(29). Vizsgélataink sordn a fogamzdasgatlot nem szed6 nok 9,4%-4dban taldltunk
emelkedett szintli foszfolipid ellenes IgG, IgA vagy IgM tipusu ellenanyagot. Az
irodalmi adatokhoz viszonyitott magasabb gyakorisdgot az magyardzhatja, hogy az
emelkedett titer definicija tanulmanyunkban kevésbé volt szigoru (78). Az irodalombdl
idézett gyakorisdg meghatarozasakor koros titerként a normal felso értékének kétszeresét
meghaladé értéket vették alapul. Tovébbi kritérium volt az idézett tanulmanyokban, hogy

a korosan emekedett titer 6-8 héttel késébb ismételten fenndll. Sajat vizsgalati
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anyagunkban ilyen szigoru kritériumokkal nem szikitettiik le a pozitiv eredményli nok
korét, mert ez az esetszdmok csokketése révén a kiilonbségek statisztikai
kimutathatésagat korlatozta volna.

Tovéabbra is megvdlaszolatlan marad a kérdés, hogy vajon az emelekedett
foszfolipid- ellenes antitest szintek hozzdjarulnak- e a kombindlt ordlis fogamzasgatlok
morbiditdsdhoz vagy sem. Lehetséges, hogy az ellenanyagok szintjének emelkedése csak
kisérd jelenségként figyelhetdé meg gyogyszerszedés kezdeti szakaszan. Oroklott
thrombophilia fennélldsa esetén az emelkedett szintli foszfolipid- ellenes antitestek
minden bizonnyal fokozzdk a tablettaszedés thrombosis kockédzatat.

A foszfolipid- ellenes antitestekrdl kimutattdk, hogy koroki szerepet jatszanak a
korai vetélések és szdmos sziilészeti megbetegedés (pl. méhen beliili magzati elhalas,
lepénylevalds, magzati retarddcid, pre-eclampsia stb.) kialakuldsaban (25). Erre val6
tekintettel feltételezhetd, hogy ilyen jellegli terheld geszticiés anamnézis esetén
javasoljuk a kombindlt ordlis fogamzasgatlok elkeriilését, kiilonosen akkor, ha a péciens
még nem fejezte be a csaladtervezést.

A foszfolipid- ellenes antitestek populdcids szintli szlirése valdszintileg nem
gazdasdgos. Tovabbi ellenérv lehet az éltaldnos sziirés elvetésére, hogy a tiinetmentes,
fogamzasgatlét szed6 ndkben észlelt gyakoribb pozitiv eredmény maganak a
gyogyszerszedésnek is lehet az eredménye, minden kdros kovetkezmény nélkiil. Tovabbi
vizsgalatokra van sziikség annak eldontésére, hogy az emelkedett antifoszfolipid antitest
titer gyogyszerszedés idején észlelt magasabb gyakorisdga hosszabb tavi szedés sordan
valtozik-e. Szintén nyomonkovetéses vizsgalatok derithetnek fényt arra, hogy az

emelkedett antifoszfolipid titerti fogamzasgatlét szedé nék thrombosis- illetve infarctus

38



kockédzata magasabb-e, mint a normal titerii n6ké. Emelkedett béta2-glikoprotein I-
ellenes antitest titer a szérumban gyakrabban fordult elé fogamzdisgatlét szedd ndk
esetében, mint tabletta szedés nélkiil. Tablettaszedés alatt A FV Leiden mutaciot
hordozdk esetében szignifikdnsan gyakrabban fordult el ugyanezen foszfolipid-ellenes
antitest emelkedett szintje, mint tablettit nem szed6 FV Leiden heterozigétdk kozott. (p=
0,081) A mutéaciét nem hordozok korében nem taldltunk ilyen irdnyu kiilonbséget tabletta
szedés és nem szedés esetén. (p=0,2223) Ennek a ténynek a klinikai jelentOsége még

kérdéses.

5.3. Terhességi és gyermekagyi thrombosis kockazatat befolyasolo tényezok
felismerése faktor V Leiden hordozok korében lehetdséget adhat szelektiv profilaxis
indik4cidinak meghatarozasaban.

A thromboembolia az anyai haldlozds vezetd oka a fejlett orszdgokban (62).
Csokkenthetd a thromboembolia eldforduldsa a MVT kialakuldsdra nézve nagyobb
kockézati nok kisziirésével és thrombosis profilaxisban valé részesitésiikkel.(79,80) Egy
retrospektiv tanulmanyban a kordbbi thrombosist, a 35 év feletti életkort, a nem O
vércsoportot, a 29 kg/m2 feletti BMI-t, kordbbi hasi miitétet, sarlésejtes anaemidt és a
csaszarmetszést valasztottak rizikotényezoknek thromboembolidval val6 Osszefiiggésiik
alapjan (62). A kockdzat mértékének viszonylagos szdmszerlsitésére az egyes
rizik6tényezok jelenlétét egyenként egy ponttal jelezték. A thromboembolidt elszenvedett
eseteknél szignifikdnsan gyakoribb volt a 2 feletti pontszam, mint a kontrollok kozott. A
kettdnél nagyobb Osszpontszdm 21%-o0s szenzitivitidssal és 95%-os specifitdssal jelezte

elére a thromboembolids szovodmény kialakuldsat (62). Egy késdbbi tanulmany hasonld
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score- rendszert alkalmazott a thrombosis rizikdjdnak szamszeriisitésére. Az értékek
alapjan harom csoportot alacsony, kdzepes és magas rizikdjui csoportokat hoztak 1étre,
mely alapjan a kozepes és magas rizikiji csoportokat részesitették LMWH
profilaxisban (83).

Egy hasonlé tanulmanyban, ahol a terhességben kialakulé thrombosis
rizik6faktorait vizsgaltdk, a FVL mutdcié szelektiv szlirése javitotta a profilaxisra
alkalmas esetek kivalasztasat (63). Az elhizast, a csalddban elofordulé thrombosist, a
csaszarmetszést és a preeclampsidt olyan koriilményként vették figyelembe, amely a
thrombosis kockazatat a FVL hordozé statusszal azonos mértékben emeli. Feltételezték,
hogy egynél tobb rizikétényezd egyiittes eldforduldsa a kockdzatot exponencidlisan
emeli. Elméletileg, a legaldbb két rizik6tényezdvel bird esetek sziirése és az igy kiszlrt
FVL hordozdk profilaktikus kezelése 83-bdl egy esetben megeldzi a thromboembolids
szovodményt (10). A terhességi thrombosishoz tarsulé genetikai tényezOok utdn kutatva
azt talaltdk, hogy a FVL mutécid jelenlétének esélye 18,3-szor nagyobb a thrombosissal
szovOdott esetekben, mint normal terhességben (65).

Egy retrospektiv, kontrolldlt tanulmanyban 625 terhesbdl 17-nél volt jelen APC
rezisztencia (65). 15,2%-ban fordult el6 thrombophilia, 29,8%-ban volt el6zményi vénds
thrombosis €s 55 %-ban volt jelen pozitiv csalddi anamnézis vagy tovabbi tarsuld
rizik6faktor. A meglehetdsen szabadelvii indikdciok ellenére 8 esetben fordult eld
thromboembolids szovodmény terhesség alatt vagy a posztpartum iddszakban (1,3%). E
betegek egyikének sem volt ismert a thrombophilidja akkor, amikor bekeriiltek a
tanulmanyba. Anyai vérzéses szovodmény az esetek 3,2%-dban fordult eld és ezek

egyike sem volt Osszefiiggésbe hozhatd az enoxaparin alkalmazasaval (65). Egészséges
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terhesekkel valé Osszehasonlitds sordn a kordbban elszenvedett thrombosis miatt
dalteparinnal kezelt terhesekben a prothrombin fragment 1+2 szintjének csokkenését
mutattdk ki azok kozott, akiknél nem volt kimutathaté thrombophilia szemben a FVL
hordozdékban észlelt véltozatlan szinttel (66). A szerzok arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy a nyomonkovetésnek ez a mddszere alkalmas stratégia lehet velesziiletett hajlam
nélkiil el6zményi thrombosist elszenvedett terhesek monitorozdsara.

Nemzetkozi vonatkozdsban is kimagasléan magas esetszdmu vizsgdlatban
elemeztiik FVL hordozok (163 beteg) terhességeit (301 terhesség). Tanulméanyunk szerint
a FVL hordozé ndk esetében alkalmazott thrombosis profilaxis csokkenti a MVT
kialakuldsdnak vesz€lyét terhességeik sordn. A profilaxis hatékonysidga fokozddik a
terhességi kor novekedésével, és leginkdbb akkor érvényesiil, amikor mas rizikétényezo
is jelen van, mint példaul a magas életkor €s a kombinalt thrombophilia, illetve amikor a
terhesség befejezése csdszarmetszéssel torténik. FVL hordozé tiinetmentes terhességek
esetén a thrombosis profilaxis egyik indikdcidja a kombindlt thrombophilia jelenléte
lehet.

Egy nem kontrolldlt tanulmdnyban 25 genetikai thrombophilids ndé 31
terhességében vizsgdltdk a kisd6zisiu heparin profilaxis hatékonysiagat (67). A
tanulmanyban 16 FVL hordozé 23 terhességét is vizsgaltdk. A profilaxissal kihordott és
az azt megeldzd profilaxis nélkiil kihordott terhességek Osszehasonlitdsa sordn jelentds
eldnyt igazoltak a profilaxisban részesiilt terhességek javara. Kiemelendd, hogy 29 kezelt
terhességbdl 17 végzodott csaszarmetszéssel. Az alacsony esetszdm a szerzok szamadra
nem tette lehetové, hogy statisztikailag is jelent0s Osszefiiggést dllapitsanak meg a

thrombosis profilaxis alkalmazésa €s a csdszarmetszések magas eléforduldsa kozott. Jelen
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tanulmanyunk, amelyik joval nagyobb méreti thrombophilids populdciét vizsgdl, azt
tdmasztja ald, hogy a profilaxis alkalmazdsa négyszeresére emeli a csdszarmetszés
gyakorisagat. Az Osszefiiggés még akkor is jelentds marad, hogy ha az 6sszehasonlitast
korrigdljuk a lepényelégtelenség eltérd gyakorisaganak torzité hatasaval.

A FVL mutécid jelenlétét evolucids elonyként értékelte egy tanulmany, amelyben
a sziilés soran fellépd vérzéses szovodmény ritkdbb eléforduldsat mutattdk ki hordozok
kozott, mint vad genotipusu sziilénék korében (68). A massziv vérzés eléforduldsa
hordozékban (n=56) és vad tipustiakban (n=426) sorrendben 2% illetve 14% volt. Az
atlagos vérveszteség hordozokndl 322 ml, vad tipustakndl 379 ml. Statisztikailag az
eredmény szignifikdnsnak mondhat6, de klinikailag a kiillonbség nem szamottevd. A
massziv sziilészeti vérzés és a vad genotipus kapcsolata egyaltalin nem egységes.
Tanulméanyunkban a posztpartum vérzés relativ gyakorisdga a profilaxisban részesiilt nok
korében magasabb volt, mint 2%. Ez statisztikailag nem kiilonbozott 1ényegesen a
profilaxis nélkiil gondozott hordozok korében észlelt gyakorisdgtél. Az alacsony
molekulasilyd heparin thromboprofilaxisban valé alkalmazdsa magas kockazati ndk
terhességében biztonsdgosnak bizonyult (69). A 61 vizsgdlt terhesbdl 7-nél fordult eld
APC rezisztencia. Az egyetlen thromboembolids szovédmény a 69 esetbdl egy APC
rezisztens betegnél fordult eld. Vérzéses szovodmény 10 esetben alakult ki. A
csaszarmetszésen atesettek tobb mint negyedénél a vérveszteség 500 ml-t meghaladd
volt. A korasziilés arany kozel 10 % volt.

A thrombophilia sziirésének kérdése folyamatos vita targyat képezi a prediktiv
érték és a koltség-hatékonysdg miatt [70]. Annak ellenére, hogy né a tudoményos

érdeklddés a thrombophilidval kapcsolatos kozlemények irdnt, ellendllds mutatkozik a
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szlirésre vonatkozo javaslatok elfogadésat illetden. A vénds thromboembolia legtobb
esetében a hatterében all6 orokletes thrombophilia laboratériumi kimutatdsa nem nyujt
olyan informdciét, ami az egyedi eset klinikai kezeléséhez segitséget nyujtana (71). A
thrombophilia sziirés hatékonysdgat és rizikdit az els6 thromboembolids esemény
megeldzésében formélisan még nem vizsgéltak. Egy prospektiv randomizalt kettds vak,
placebo-kontrolldlt tanulmdnyban a csdszarmetszést kovetden alkalmazott kismolsulyd
heparin univerzdlis alkalmazisa profilaxis céljabdl nem mutatott semmilyen elOnyt a
thromboembolids események megelézésében (72).

A tiinetmentes hordozok csalddjdban el6fordulé vénds thrombosis gyakorisaga
tilsdgosan alacsony ahhoz, hogy ez megkovetelje a folyamatos antikoagulalast (73). A
hordozékndl észlelt 3,6-szor magasabb thrombosis gyakorisdg arra utal, hogy a
tinetmentes hordozok eldnyére valhat a profilaxis alkalmazdsa egyes ,,riziko
idészakokban™.

Egy retrospektiv vizsgélatban a recidiv thrombosis kockdzata 3,5-szor magasabb
volt terhességben, mint terhességen kiviil (75). A tanulmanyban 109 nd vett részt és ezek
koziil 38 (35%) volt FVL mutéciéra nézve heterozigéta. Bar ezt a csoportot kiilon nem
elemezték, a kutatok arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy elézményi thrombosis utdn
terhességben illetve az azt kovetd idészakban sziikséges a profilaxis alkalmazdsa. A
terhesség sordn recidivalé vénds thromboembolia rizikdja olyan alacsonynak bizonyult,
hogy az megkérddjelezi az antikoaguldns profilaxis rutin szerli alkalmazdsidnak
indokoltsdgat (75). A tanulmdnyban 125 olyan terhes is részt vett, akiknek nem volt
ismert thrombophilidja. Ugyanakkor, a recidiv thromboemboliit elszenvedett harom

esetbdl kettd terhes FVL heterozigétanak bizonyult. Tovabbi 3 recidiv thromboembolia
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fordult el6 a posztpartum peridédusban a sziilést kovetd 4 hétig univerzalisan alkalmazott
profilaxis ellenére. Ezen terhesek koziil egy volt FVL hordozé. Tanulmdnyunkban
szignifikdnsan tobb nénél volt elézményi MVT a profilaxisban részesiilt csoportban, mint
abban a csoportban, ahol nem alkalmaztak profilaxist. Egyidejiileg figyelembe véve a
terhes életkorat, a terhesség idotartamét, a kombindlt thrombophilia jelenlétét és a
profilaxis alkalmazdsat, azt mondhatjuk, hogy az el6zményi MVT emeli a terhességben
recidivalé MVT kockdzatdt FVL hordozok kozott.

A FVL mutécié éltalanos szlirése €s a kisziirt esetek folyamatos antikoaguldldsa
terhesség alatt nem bizonyult koltség-hatékonynak (76). A publikdlt adatok alaposabb
vizsgdlata azonban ezzel ellenkezd kovetkeztetés levonasara ad lehetOséget. A kozolt
modell és annak felvetései alapjan végzett szdmitdsok azt mutatjdk, hogy egy
szovodményes eset megeldzésére altalanos sziirésnél 324, szelektiv sziirésnél 1818
beteget kell kezelniink. Ezek az eredmények egyértelmiien az dltaldnos sziirést részesitik
eldnyben a szelektiv sziiréssel szemben. Az dltaldnos sziirés (funkciondlis teszt) jelenti az
egyetlen lehetdséget arra, hogy a profilaxis negativ anamnézisii egyéneknél is idében
elkezd6djon. Vizsgdlataink szerint az idoben elkezdett profilaxis jelentdsen csokkenti a
korai vetélések el6forduldsat. Egy tanulmédny adatai szerint a visszatérd vetéléseket
elszenvedett asszonyok 85.4%-ban hordtak ki terhességet kis molekulatomegii heparin
profilaktikus alkalmazédsa sordn (84). Masik tanulmdny szerint a minél kordbbi —elsd
trimeszterben elkezdett- profilaxis mind az gravida, mind a magzat szdmara
biztonsdgosabb megoldast jelent (85). A hazai irodalom is régéta foglalkozik a

thrombophilids terhesek profilaxisdval. Két kisebb esetszamu tanulmany is aldtdmasztja a
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kovetkeztetésiinket: Leiden-hordozdk terhességeiben a kombindlt defektus vagy
el6zményi thrombosis jelenlétehatékonyabb profilaxis alkalmazéasat indokolja (81,82).
Azon FVL hordoz6 tiinetmentes terhességek esetén, ahol a MVT kockdzata
alacsony, nem sziikséges kotelezden a gydgyszeres profilaxis (71). Azokndl a ndéknél,
akiknél kombindlt defektus van jelen a MVT kockdzata mérsékelten emelkedett, igy a
terhesség alatti profilaxis megfontolandé. Eredményeink azt mutatjdk, hogy FVL
hordozé terheseknél a szelektiv profilaxist kombindlt thrombophilia jelenléte esetén
indokolt alkalmazni. Megjegyzendd, hogy a faktor V. Leiden mutaciét hordozok korében
az idében elkezdett thrombosis profilaxis nagy mértékben csokkenti a spontdn vetélés

gyakorisagat.

45



Osszefoglalas

A hormondlis fogamzéisgétlassal, a terhességgel/ gyermekdggyal €s a menopauzalis
hormonpétlassal kapcsolatos thrombosis kockdzat 1ényegesen emelkedett azokndl a
noknél, akiknél 6roklott vagy szerzett thrombophilia all fenn. Az egyik leggyakoribb
velesziiletett thrombophilidt kivaltd6 ok a FV Leiden mutdcié, melynek fenotipusos
megnyilvanuldsa az APC- rezisztencia. A kaukdzusi populdcioban az eléforduldsa 4-7%,
ezért populdcié szintli szlirését nem ajanljdk. Vizsgdlataink alapjan a magyarorszagi
populédcié Leiden muticié frekvencidja 1ényegesen gyakoribb, mint a Nyugat- eurépai
atlag. A Leiden mutdci6 heterozigéta formdjanak frekvencidja 9,3%. Tanulmanyunkban
értkeltiik a reproduktiv egészségi mutatokat APC rezisztensek esetében. Az APC
reziszitensek kozott a spontdn vetélés 2,72-szer, a serilitds 4,04-szer, thrombosis 2.54-
szer nagyobb eséllyel fordult el6, mint APC- szenzitivek esetén. Fogamzasgitlo szedése
alatt az APC rezisztens csoportban 25,8%- szoros relativ thrombosis kockdzat emelkedést
igazoltunk. A gydgyszerszedok 19,8%- ban, a nem szeddk 9,4%-ban fordult eld
emelkedett foszfolipid-ellenes titer. A korosan emelkedett anti-béta2-glikoprotein I titer
2,41-szer nagyobb eséllyel fordult el6 FVL heterozigéta ndk korében fogamzasgatld
tabletta szedése esetén, mint a tabletta haszndlata nélkiil. Az APC-rita egyszer(
funkciondlis teszttel mérhetd, eredményébdl a Leiden muticiéra nézve Korrekt
kovetkeztetést vonhatunk le.

Vizsgiltuk az LMWH profilaxis hatékonysdgat a terhességi és gyermekdgyi
thromboembolids megbetegedések megelézésében. Az FVL hordozé ndk korében
alkalmazott thrombosis profilaxis csokkenti a MVT kialakuldsdnak veszélyét terhesség
alatt, de nem befolydsolja a korasziilés, preeclampsia, lepényelégtelenség, novekedési
retardacid, méhtevékenység renyheség, lepénylevilds, posztpartum vérzés gyakorisagat.
Azon FVL hordoz6 tiinetmentes terhességek esetén, ahol a MVT kockdzata alacsony,
nem sziikséges kotelezden a gydgyszeres profilaxis. Azokndl a ndknél, akiknél kombinalt
defektus van jelen a MVT kockdzata jelentdsen emelkedett, igy a terhesség alatti
profilaxis elengedhetetlen. Az id6ben elkezdett LMWH profilaxis jelentosen csokkenti a

korai vetélések elofordulasat FVL hordozok kozott.
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Examination of Activated Protein C related Morbidity and its Prevention in an

Obstetrics and Gynecology Cohort

The risk of thrombosis is significantly increased in women with acquired or inherited
thrombophilia, especially while on oral contraceptives or menopausal hormone therapy,
and during pregnancy/maternity. One of the most frequent causes of inherited
thrombophilia is the Leiden mutation of coagulation factor V (FVL), the phenotypic
manifestation of which is activated protein C (APC) resistance. It’s prevalence in the
Caucasian population is 4-7%, as such population level screening is not recommended.
According to our findings, as compared to the Western European average the incidence
of Leiden mutation in the Hungarian population is considerably higher. The incidence of
heterozygous Leiden mutation is 9.3%. We characterized the reproductive health status in
those with APC resistance and found that the incidence of spontaneous abortion, sterility
and thrombosis was 2.72, 4.04 and 2.54 times higher than those who were APC sensitive,
respectively. In those using oral contraceptives (OC) in the APC resistant group, the
relative risk for thrombosis was 25.8%. Anti-phospholipid antibody titers were elevated
in 19.8% of those on OC and 9.4% of those not using OC. The risk for abnormal
elevations in anti-B2 glycoprotein I antibody titers was 2.41 times higher in heterzygous
FVL OC users as compared to non-users. APC resistance can be determined by a
functional test and provides correct interpretation of the Leiden mutation status.

We examined the efficacy of LMWH prophylaxis in the prevention of pregnancy and
maternity related thromboembolism. Thrombosis prophylaxis in FVL carriers reduced the
risk of deep vein thrombosis (DVT) during pregnancy, but did not influence the incidence
of premature birth, preeclampsia, placental failure, growth retardation, uterine inertia,
placenta detachment and postpartal bleeding.

In symptomless FVL carriers, where the risk of DVT is low, there seems to be no need
for compulsory prophylaxis. On the other hand, in women with combined defects, the
risk for DVT is considerably increased, necessitating compulsory prophylaxis during
pregnancy. Timely LMWH prophylaxis significantly reduces the risk of premature

termination in FVL carriers.
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