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Osszefoglalds: A szerzSk retrospektiv kontrollalt tanulmédnyban vizsgdltdk a terhes-
ségi és gyermekigyi thromboembolia kialakulasat befolyasold tényezdket faktor V
Leiden-muticiét (FVL) hordozé n6k korében. Adatokat gyijtottek az egyes terhes-
ségekrol, a sziilés lefolydsardl, a szovédményekrdl, a terhesség sordn alkalmazott
thrombosis-profilaxisrél és az el6zményben szerepld mélyvénds thrombosisrél
(MVT). Logisztikai regressziés modellben azonositottdk azokat a tényezdket, melyek
: szignifikdnsan befolydsoltdk a terhesség alatt, illetve sziilés utdn kialakulé6 MVT
el6forduldsit. A 301 terhességbdl 200 végzddott sziiléssel és 40 esetben tortént
- spontdn vetélés. Hatvanegy terhesség miivi abortusszal fejez6dott be. Huszonot ter-
hesség szovédményeként fordult el6 MVT. Harminchat terhesség fogant elGzmény-
ben szerepld MVT mellett és 43 esetben volt jelen kombinalt thrombophilia. FVL-
hordozékban a terhesség vagy gyermekdgy idején kialakult MVT szoros Osszefiig-
gést mutat a kombindlt thrombophilia jelenlétével (p=0,0001). Logisztikai regresszi-
6s modellben a kovetkez6 faktorok befolydsoljdk a MVT kialakuldsadt: terhességi
kor (OR=1,058, p=0,0089), thrombosis profilaxis alkalmazisa (OR=0,118,
.p=0,0227) és a kombindlt thrombophilia jelenléte (OR=5,835, p=0,0005).. Eredmé-
nyeik alapjan a FVL-hordozé terhesek korében szelektiven alkalmazott hepann—
profilaxis indikdci6ja az el6zményi thrombosis €s a kombindlt thrombophilia lehet.
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A mélyvénds thrombosis (MVT) és tiiddemb6-  ményt. A kozepes és magas kockdzati betegeknél
lia évtizedek 6ta az anyai haldlozds egyik vezetd a thrombosis-profilaxis alkalmazdsat mdokolhatja
oka [1]. Oroklétt thrombophilids néknél gyakran a  az €letkor, a testsuily, a paritds, az egyéni és a csald-
terhesség viltja ki az elsd thromboembolids ese-  di anamnézisben szerepls MVT, antifoszfolipid
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antitest jelenléte, varicositas, infekcids kockézat,
preeclampsia, mozgaskorlétozottsdg, tarsulé beteg-
ség, illetve csdszarmetszés [1]. A MVT-ban szen-
ved6 betegek 33%-dban mutathat6 ki aktivilt pro-
tein C-(APC) rezisztencia [2]. Az V-ik véralvadasi
faktor Leiden-mutéciéja nem befolydsolja a hordo-
z6 életkildtasait, igy a hosszi tavi antikoaguldns
kezelés nem indokolt [3]. A FVL vadtipusiak ko-
z6tt az extrinsic APC-rezisztencia nincs Osszefiig-
gésben a vénas thromboembdlidval [4]. Egy ke-
resztmetszeti tanulméanyban, 6tven olyan n6 kozott,
akiknél terhesség vagy gyermekagy idején MVT
ésfvagy tiiddembolia fordult eld, a FVL gyakorisa-
ga 20% volt [5]. Az els6 trimeszterben bekovetke-
z6 thromboembolia gyakorisdga a hordozoknél
hétszer nagyobb, mint a vad tipusiaknal.

Esetkontroll vizsgdlatban igazoltdk, hogy FVL-
hordozé ndk esetében gyakrabban fordulnak elo
sziilészeti komplikdciok, mint példaul silyos pre-
eclamsia, lepénylevilds, intrauterin retardacio és
halvasziiletés [6]. Az egyéb thrombophilids té-
nyez0k jelenléte, ugymint a methylentetrahydro-
folate-reductase (TT-MTHFR) kédolasaban részt-
vevo gén C677T mutacidja, a prothrombin gén
G20210A mutacioja, protein S, protein C vagy
antitrombin III hidnya és az anticardiolipin antitest
jelenléte azonos eloszldst mutatott az esetek és a
kontrollok kozott.

FVL-hordozokndl nagyobb gyakorisdggal fi-
gyelheté meg kéros dramlds az arteria uterindban
terhesség alatt, mint vad genotipustak kozott [7].

Az egyik legfontosabb kérdés FVL-hordozo,
tinetmentes terhesekkel kapcsolatban az, hogy al-
kalmazzunk e thrombosisprofilaxist rutinszertien
vagy sem [8]. Hordozok terhessége sordn valo-
szintleg thrombosis profilaxis nélkiil sem alakul-
na ki sziilészeti szovodmeény az esetek tobbségé-
ben. A profilaxis alkalmazdsa sordn fontos szem-
pont a biztonsag és a hatékonysag [25]. Mindkeét
szemponttal kapcsolatban eltéré kovetkeztetésekre
adnak lehetoséget a kiilonboz6 tanulmanyok. Ka-
tegorikus igen vagy nem helyett jarhaté qt lehet a
profilaxis szelektiv alkalmazasa.

A thrombosishajlamnak szamos genetikai oka
lehet, ezek koziil a legjelentGsebb az V véralvada-
si faktor Leiden-muticiéja. A magyarorszagi ma-
gas hordozéfrekvencia méginkabb sziikségessé
teszi annak eldontését, hogy altalanos vagy sze-
lektiv thrombosisprofilaxist alkalmazzunk hordo-
z0 nok esetében. Célunk az volt, hogy azonosit-
suk mindazon tényez6ket, amelyek FVL-hordozo
terheseknél szignifikdnsan befolyasoljak a throm-
boembolia kialakuldsat a terhesség alatt és a
posztpartum id6szakban.

Betegek és modszerek

Retrospektiv kontrolllt tanulmanyban vizsgal-
tuk a DE OEC Néi Klinikdjan kezelt 145 FVL-
hordoz6 né 301 terhességét. A vizsgélt eseteket
az APC-rezisztencia-sz(irési projekt adatbdzisabol
vélasztottuk ki.

A vizsgilatot a Debreceni Egyetem Etikai Bi-
zottsdga Engedélyezte, és a résztvevok irdsban ja-
rultak hozza a tanulmanyban val6 részvételhez.

A thrombosis el6forduldsi gyakorisagat hason:
litottuk Ossze a profilaxisban részesiilt és a profi-
laxisban nem részesiilt terhességekben. A két
csoport jellemzdit az /. tablazat mutatja be. A
vizsgdlt csoportban minden né hordozta a faktor
Azokat az eseteket, amelyekben més thrombophi-
lidt okozé defektus is el6fordult, a kombindk
thrombophilidt hordozdk csoportjaba soroltuk.
Ilyen a FVL homozigéta formaja (22 terhesség)
¢s a FVL heterozigéta genotipushoz tarsulé pro-
tein S hidny (11 terhesség), antifoszfolipid antitest
(8 terhesség), lupus anticoagulans (7 terhesség),

. Téblézat

Profilaxisban részesilt és nem részesiilt
terhességek jellemzsi

Profi- Profilaxis p

laxissal  nélkdl

Betegek szama 39 124 -
Terhességek szama 48 253 -
Terhesség atlagos

tartama (hét) 332 27,6 0,016
El&zményi MVT 21 15 0,001
Elézményi korai veszteség 9 35 0,781
Kombindlt thrombophilia 10 33 0,157
Atlagos BMI (kg/m?) 259 230 0,038
Atlag életkor (év) 20T 247 - 0.001
Korai vetélés 2 38 0,042
Késsi magzati veszteség 2 11 0,691
Szilés T 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
Idé elétti burokrepedés 10 4 0,001
Fajasgyengeség 8 4 0,001
Abruptio placentae 2 2 0120
Csdaszarmetszés 15 18 0,001
Posztpartum vérzés 3 40412
Lazas szévédmény 3 T a0
Atlagos szilletési soly (g) 3140 3150 0,982
MVT jelen terhességge 2 230287
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G20210A prothrombin varidns (4 terhesség),
emelkedett VIII faktor szint (4 terhesség), az
emelkedett lipoprotein szint (4 terhesség), anti-
thrombin-IIT hidny (2 terhesség) vagy reumafak-
tor (3 terhesség) jelenléte. Tizenketts terhesség-
ben egynél tobb tarsulé thrombophilids tényezé
volt jelen a Leiden-allél mellett. A véralvadasi za-
varok €s a génmutdciok vizsgalatira az dltalano-
san elfogadott és haszndlt médszereket alkalmaz-
tuk. A testtomeg-indexet (BMI) a terhesség elotti
testsuly €s méterekben mért testmagassag négyze-
tének hdanyadosaként hatiroztuk meg. A periope-
rativ nem gyogyszeres thrombosis-profilaxis sze-
repét nem vizsgdltuk a tanulményban. A terhessé-
i kor pontositdsdra az elsé trimeszterbeli UH-le-
letet hasznaltuk. A thrombosis elszenvedésének
idejét, beleértve a posztpartum eseteket is, a ter-
hesség kezdetétdl szamitott hetekben fejeztiik ki.
A betslétt 13. terhességi hét eléw spontdn abor-
tuszt korai veszteségnek, a 13. és 24, hét kozon
lezajlott spontdn vetélést késoi veszteségnek defi-
nidltuk. és ugyanebbe a csoportba soroltuk a 24,
terhességi hét utan bekdvetkezett intrauterin elha-
last. Korasziilés alatt a 37. terhességi hét elott be-
kovetkezett sziilést értettiik. Méhtevékenység-
renvheség kategdridba soroltunk minden olyan
esetet, ahol a sziilés sordn oxytocin-timogatasra
volt sziikség. Lepényelégtelenségként defimialtuk
az esetet, ha a sziiles elotti funkciondlis tesztek
eredménye pozitiv volt, illetve ahol a sziilés alatt
magzati distress jelei mutatkoznak. A preeclamp-
sia diagnosztikus kritériuma a tartosan 140/90
Hgmm-t eléré vérnyomas és 0.5 g/L/napot meg-
haladé proteinuria jelenléte volt. Intrauterin nove-
kedési retardatioként definidltuk 10 percentil alatti
sziiletési sulyt. Sziilés utani vérzésnek a magzat
megsziiletése utdni vérzést neveztiik, amennyiben
annak becsiilt mennyisége meghaladta az 500 ml-
t. Ldzas szovodményrdl akkor beszéltiink, ha a
testhdmérséklet sziilés utdn t6bb mint 24 o6raval,
két egymist kovetd napon meghaladta a 38°C-t.
A MVT diagnézisat a Doppler UH segitségével
végzett vizsgilatokra alapoztuk. A két csoport ka-
tegorikus €s folytonos viltozoinak dsszehasonli-
tasdra sorrendben y’- és t-prébakat alkalmaztunk.
Osszehasonlitottuk a profilaxisban részesiilt és a
profilaxisban nem részesiilt FVL-hordoz6é ndk
terhességeit. A profilaxis a terhesség elsé tri-
meszterében elkezdett és a sziilést kovetSen négy
hétig folytatott heparinkezelést jelentett. Throm-
bosisprofilaxisként nem frakciondlt heparint vagy
kis molekulasilyt heparint (enoxaparin, daltepa-
rin, nadroparin) hasznéltunk. A dézis meghatéro-
zdsa a gyart6 ajanldsdnak szem elGtt tartdsdval, a

konzulens belgyogyisz, illetve hematologus ja-
vaslata szerint tortént, figyelembe véve a terhessé-
gi kort és a testsilyt. Lehet6ség szerint keriilt sor
az anti-Xa aktivitds monitorozdsira. A retrospek-
tiven elemzett terhességek jelentGs része nem kli-
nikdnkon fejez6dott be, és a rendelkezésre dllo
dokumenticio nem tette lehetévé a dozirozds rész-
leteinek vizsgdlatit. Nem volt okunk feltételezni
azt, hogy a profilaxist kezdeményez6 belgyo-
gyasz, illetve hematolégus nem az aktudlisan ér-
vényben 1év6 szakmai elveknek megfelelGen hata-
rozta volna meg a vilasztott heparin készitmény
napi adagjat.

Logisztikai regresszios analizist alkalmazva
azonositottuk azokat a tényezdket, amelyek szig-
nifikinsan befolydsoljik a thromboembolia és a
MVT kialakuldsit a terhesség alatt és a sziilést
kovetd hat hét sordn. Hasonlo modellt alkalmaz-
tunk akkor, amikor a profilaxis hatdsdt vizsgdltuk
killonbozd sziilészeti mutatokra vonatkozéan,
mint peldaul az id6 el6uti burokrepedés és a csi-
szirmetszés elofordulasi gvakorisdga.

Eredmények

A 301 terhességbdl 200 végzadott sziiléssel,
40 esetben fejez8dott be a terhesség spontin veté-
Iéssel. Korasziilés, preeclampsia, méhen beliili
novekedési retarddcio, lepénylevilds, 1d6 elétti
burokrepedés, elégtelen méhtevékenység, csdszdr-
metszés, lizas szovédmény, jelentds vérzés sor-
rendben 29, 13, 27,9, 4, 14, 12, 33, 10 és 7 eset-
ben fordult el6. Thrombocytopenia miatti stirgos-
ségi kezelésre egy esetben sem volt sziikség. Hu-
szonot terhesség szovodott MV T-vel vagy throm-
boembolidval. Harminchat terhességnél szerepelt
MVT az el6zményben, és 43 terhesség zajlott
kombindlt thrombophilia mellett. A thrombosis
profilaxis dnmagdban nem befolydsolta jelentés
mértékben a MVT el6forduldsat terhesség alatt
FVL-hordozokban (1. tdbldzat). Ez folveti a pro-
filaxis nem megfelelé dozirozasdnak lehetGségét.
A megdllapitds helyesnek bizonyult azon terhes-
ségek esetében is, ahol az elézményben szerepelt
a MVT (p=0,7199) és azok kozott is, akiknél az
elézményben nem szerepelt MVT (p= 0,1077).
Megjegyzendd, hogy az utébbi csoportban MVT
csak olyan esetekben fordult el6, akiknél nem al-
kalmaztak profilaxist. A FVL-hordozok kozott a
MVT Kkialakuldsa szoros sszefiiggést mutatott a
kombindlt thrombophilia jelenlétével (/1. tabla-
zat). A csdszirmetszéssel szovodott terhességek
koziil 15 esetben alkalmaztak profilaxist, 18 eset-
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Il. téblézat

MVT-vel szévédott és szévédménymentes

terhességek jellemzsi
MVT Szévédmény p
mentes

Terhességek szama 25 276 -
Terhességek atlagos
tartama (hét) 35 28 0,024
El6zményi MVT 4 32 0,516
Elézményi magzati veszteség 2 42 0,328
Kombinalt thrombophilia 10 33 0,001
Aﬂcgos BMI (kg/ m2} 23,9 238 0,945
Atlag életkor (év) 2482592 0782
Korai vetélés 0 40 0,041
Késéi magzati veszteség 1 12. 0731
Szilés 22 178 0017
Korasziilés 5 24 0,245
Preeclampsia 1 12 0,693
Lepényi elégtelenség é 21 0,045
Magzati retardatio 2 7 e
Id6 eléthi burokr'epedés 1 13 0,632
Fcuésgyengi 0 12 0,209

Abruptio placentae 2 2 0012
Csészérmelszas 2 28 0,404
Posztpartum vérzés 0 7 0,344
Lazas szévédmény 2 8 0,351
Aflagos szilletesi sily (g) 3210 3110 0,671
Heparinprophylaxis . 46 0,257

ben 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 csdaszarmetszéssel fejezddont be.
Négy esetben lepénylevilds, egy esetben pedig
magzati distress volt a mitéti indikdcié. Ez utébbi
eset kivételével a gvermekdagyban alakult ki a
thrombosis, nem volt terhel6 el6zmény és akkor
még thrombophilidjuk sem volt ismert, tehat az el-
s6 trimeszterben sem meriilhetett fel a profilaxis
sziikségessége. Az 5 szekcios koziil egynek a 12.
terhességi héten alakult ki MVT. Thrombophilid-
jara (FVL+PS deficit) ezutan deriilt fény.

A 25 thrombosissal szovodott terhességbdl 6-
ban az I. trimeszterben, 4-ben a II. trimeszterben.
1-ben a III. trimeszterben és 14-ben a gyermek-
dgyban alakult ki MVT. A gyermekégyi throm-
bosis eseteinek tobbsége az els6é vagy masodik
posztpartum héten alakult ki, de el6fordult a 3. és
a 6. héten is.

Logisztikai regressziés modelliinkben a kovet-
kezb tényezdk befolydsoltdk szignifikdnsan a
MVT kialakulasat: a beteg €letkora (OR=1,066,
p=0,033), a terhesség kezdetétdl eltelt id6 (OR=
1,058, p=0,0089), a thrombosisprofilaxis alkal-

mazéasa (OR=0,118, p=0,0227) és a kombinalt
thrombophilia jelenléte (OR=5.835, p=0,0005).
Az idé el6tti burokrepedés és a csdszdrmetszés
gyakorisdga szignifikdnsan nagyobb volt azokban
az esetekben, ahol thrombosisprofilaxist alkal-
maztak a terhesség alatt (OR=7,102, p=0,027;
OR=4,129, p=0,0378). A modell szerint a throm-
bosisprofilaxis a kovetkez6 szovédmények gya-
korisdgat nem befolydsolja jelentés mértékben:
korasziilés, preeclampsia, lepényelégtelenség, no-
vekedési retardacio, méhtevékenység renyheség,
lepénylevilas, posztpartum vérzés, laz.

Megbeszélés

A thromboembolia az anyai haldlozds vezetd
oka a fejlett orszdgokban [9]. Csokkenthetd a
thromboembolia el6forduldsa a MVT kialakula-
sara nézve nagyobb kockdzati ndk kiszirésével
és thrombosisprofilaxisban valé részesitesiikkel.
Egy retrospekuv tanulményban a kordbbi throm-
bosist, a 35 év feletti életkort, a nem 0 vércsopor-
tot, a 29 kg/m’ felewi BMI-t, kordbbi hasi miitétet,
sarlosejtes anaemidt ¢s a csdszdrmetszést valasz-
tottak rizikotényezoknek thromboembolidval valé
Osszefliggésiik alapjan. A kockazat mértékének
viszonylagos szdmszer(sitésére az egyes rizikoté-
nyezok jelenlétét egyenként egy ponttal jelezték.
A thromboemboliat elszenvedett eseteknél szigni-
fikansan gyakoribb volt a 2 feletti pontszam, mint
a kontrollok kozott. A kettonél nagyobb 6ssz-
pontszam 21%-os szenzitivitdssal és 95%-os spe-
cifitassal jelezte elore a thromboembolids szovod-
mény kialakuldsat.

Egy retrospektiv tanulmanyban, ahol a terhes-
ségben kialakulé thrombosis rizikéfaktorait vizs-
gdltdk, a FVL-muticié szelektiv sziirése javitotta
a profilaxisra alkalmas esetek kivdlasztasat [10].
Az elhizast, a csaladban el6fordulé thrombosist, a
csdszarmetszést és a preeclampsiat olyan koriil-
ményként vették figyelembe, amely a thrombosis
kockazatat a FVL-hordozo6 statusszal azonos mér-
tékben emeli. Feltételezték, hogy egynél tobb rizi-
kotényezd egyiittes el6forduldsa a kockazatot ex-
ponencidlisan emeli. Elméletileg, a legaldbb két ri-
zikotényezdvel bird esetek sziirése €s az igy ki-
szirt FVL-hordozok profilaktikus kezelése 83-
bol egy esetben megel6zi a thromboembolids sz6-
vodmeényt [10]. A terhességi thrombosishoz tar-
sulé genetikai tényezOk utdn kutatva azt taldltdk,
hogy a FVL-muticié jelenlétének esélye 18,3
szor nagyobb a thrombosissal szovodott esetek-
ben, mint normal terhességben [11].
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Egy retrospektiv, kontrollalt tanulmédnyban 625
terhesbdl 17-nél volt jelen APC-rezisztencia [12].
15,2%-ban fordult elé thrombophilia, 29,8%-ban
volt el6zményi vénds thrombosis és 55%-ban volt
jelen pozitiv csalddi anamnézis vagy tovibbi tér-
suld rizikofaktor. A meglehetésen szabadelvii in-
dikdciok ellenére 8 esetben fordult el thrombo-
embolids szovédmény terhesség alatt vagy a
posztpartum idoszakban (1,3%). E betegek egyi-
kének sem volt ismert a thrombophilidja akkor,
amikor bekertiltek a tanulmanyba. Anyai vérzéses
szovodmény az esetek 3,2%-dban fordult el6 és
ezek egyike sem volt Osszefiiggésbe hozhaté az
enoxaparin alkalmazéasaval [12]. Egészséges ter-
hesekkel valo Gsszehasonlitas sordn a kordbban
elszenvedett thrombosis miatt dalteparinnal kezelt
terhesekben a prothrombin fragment 142 szintjé-
nek csokkenését mutattik ki azok kozott, akiknél
nem volt kimutathaté thrombophilia, szemben a
FVL-hordozokban észlelt valtozatlan szinttel [13].
A szerzok arra a kivetkeztetésre jutottak, hogy a
nyomonkdvetésnek ez a mddszere alkalmas stra-
tégia Iehet velesziiletert hajlam nélkil el6zményi
thrombosist elszenvedett terhesek monitorozasara.

Tanulmanyunk szerint a FVL hordozo nék
esetében az alkalmazott thrombosisprofilaxis ha-
tékonysaga leginkdbb akkor érvényesiil, amikor
mds rizikotényeza is jelen van, mint példaul a ma-
gas életkor és a kombinalt thrombophilia, illetve
amikor a terhesség befejezése csdszarmetszéssel
torténik. Retrospektiv vizsgalatunkban a terhes-
ség alatti profilaxis onmagdban nem bizonyult ha-
tékonynak a primer vagy rekurrens MVT meg-
el6zésében. Ennek oka lehet a nem megfelelé do-
zirozas is. Kovetkeztetéseink értékét korldtozza
az, hogy a heparin készitmény adagoldsanak rész-
letei nem dlltak minden esetben rendelkezésiinkre.
FVL hordozé tiinetmentes terhességek esetén a
thrombosisprofilaxis egyik indikdciéja a kombi-
nalt thrombophilia jelenléte lehet.

Egy nem kontrolldlt tanulmanyban 25 genetikai
thrombophilids n6 31 terhességében vizsgiltik a
kis dozisu heparinprofilaxis hatékonysdgdt [14].
A tanulmdnyban 16 FVL-hordozé 23 terhességét
is vizsgdltdk. A profilaxissal kihordott és az azt
megel6z6 profilaxis nélkiil kihordott terhességek
osszehasonlitdsa sordn jelentds elonyt igazoltak a
profilaxisban részesiilt terhességek javira. Ki-
emelendd, hogy 29 kezelt terhességbdl 17 végzo-
dott csdszarmetszéssel. Az alacsony esetszdm a
szerzOk szdmdra nem tette lehetové, hogy statisz-
tikailag is jelentds osszefiiggést dllapitsanak meg
a thrombosisprofilaxis alkalmazdsa és a csdszdr-
metszések magas el6forduldsa kozott. Jelen tanul-

manyunk, amelyik jéval nagyobb méretii throm-
bophilids populdciét vizsgil, azt timasztja ald,
hogy a profilaxis alkalmazdsa négyszeresére eme-
li a csdszarmetsz€s gyakorisagat. Az Osszefiiggeés
még akkor is jelentGs marad, hogy ha az 6sszeha-
sonlitdst korrigdljuk a lepényelégtelenség eltérd
gyakorisdgdnak torzité hatdsaval.

A FVL-muticio jelenlétét evolicios elényként
értékelte egy tanulmdny, amelyben a sziilés sordn
fellépé vérzéses szovédmény ritkdbb eldforduld-
sat mutattdk ki hordozok kozott, mint vad genoti-
pusu sziilonok korében [15]. A massziv vérzés
eléforduldsa hordozdékban (n=56) és vad tipusi-
akban (n=426) sorrendben 2%, illetve 14% volt.
Az dtlagos vérveszteség hordozoknil 322 ml, vad
tipustiakndl 379 ml. Statisztikailag az eredmény
szignifikansnak mondhaté, de klinikailag a kii-
lonbség nem sziamottevd. A massziv sziilészeti
verzés és a vad genotipus kapcsolata egyaltalin
nem egységes. Tanulmdnyunkban a posztpartum
vérzés relativ gyakorisdga a profilaxisban része-
stilt n6k korében magasabb volt, mint 2%. Ez sta-
tusztikailag nem kiilonbozott lényegesen a profila-
xis nélkil gondozott hordozdk korében észlelt
gyakorisdgtol. Az alacsony molekulasilyu hepa-
rin thromboprofilaxisban valé alkalmazdsa magas
kockdzati ndk terhességében biztonsdgosnak bi-
zonyult [16]. A 61 vizsgdlt terhesb6l 7-nél fordult
elé APC-rezisztencia. Az egyetlen thromboembo-
lids szovodmény a 69 esetbdl egy APC-rezisztens
betegnél fordult eld. Vérzéses szovédmény 10
esetben alakult ki. A csdszarmetszésen dtesettek
tobb mint negyedénél a vérveszteség 500 ml-t
meghaladé volt. A korasziilési arany kozel 10%
volt.

A thrombophilia sziirésének kérdése folyama-
tos vita tdrgydt képezi a prediktiv érték és a kolt-
ség-hatékonysdag miatt [17]. Annak ellenére, hogy
nd a tudomanyos érdekl6dés a thrombophilidval
kapcsolatos kozlemények irant, ellendllds mutat-
kozik a szlirésre vonatkozo javaslatok elfogadasat
illetéen. A vénds thromboembolia legtobb eseté-
ben a hdtterében dll6 orokletes thrombophilia la-
boratériumi kimutatdsa nem nyujt olyan informa-
ciét, ami az egyedi eset klinikai kezeléséhez segit-
séget nyujtana [18]. A thrombophilia-sz(irés haté-
konysdgat és rizikéit az elsé thromboembolids
esemény megel&zésében formdlisan még nem
vizsgaltdk. Egy prospektiv randomizdlt kettds
vak, placebokontrolldlt tanulmanyban a csaszar-
metszést kovetden alkalmazott kis molsilyu hepa-
rin univerzdlis alkalmazdsa profilaxis céljabél
nem mutatott semmilyen elényt a thromboemboli-
as események megeldzésében [19].
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A tiinetmentes hordozok csaladjaban eléfordu-
16 vénas thrombosis gyakorisdga tilsdgosan ala-
csony ahhoz, hogy ez megkovetelje a folyamatos
antikoaguldlast [20]. A hordozékndl észlelt 3,6-
szor magasabb thrombosisgyakorisdg arra utal,
hogy a tiinetmentes hordozok elényére valhat a
profilaxis alkalmazasa egyes ,,riziké id6szakok-
ban”.

Egy retrospektiv vizsgélatban a recidiv throm-
bosis kockédzata 3,5-szo6r magasabb volt terhes-
ségben, mint terhességen kiviil [21]. A tanul-
ményban 109 né vett részt, és ezek koziil 38
(33%) volt FVL-mutéaciéra nézve heterozigéta.
Bér ezt a csoportot kiilon nem elemezték, a kuta-
tok arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy el6zmé-
nyi thrombosis utdn terhességben, illetve az azt
kovetd id6szakban sziikséges a profilaxis alkal-
mazdsa. A terhesség sordn recidivalé vénas
thromboembolia rizikéja olyan alacsonynak bizo-
nyult, hogy az megkérdGjelezi az antikoagulans
profilaxis rutinszeri alkalmazdsanak indokoltsa-
gét [22]. A tanulmédnyban 125 olyan terhes is
részt vett, akiknek nem volt ismert thrombophili-
4ja. Ugyanakkor, a recidiv thromboembolidt el-
szenvedett hdrom esetbdl ketté terhes FVL-hete-
rozigétanak bizonyult. Tovabbi 3 recidiv throm-
boembolia fordult el6 a posztpartum periodusban
a sziilést kovetd 4 hétig univerzilisan alkalmazott
profilaxis ellenére. E terhesek koziil egy volt
FVL-hordozé. Tanulmanyunkban szignifikdnsan
tobb nonél volt el6zményi MVT a profilaxisban
részesiilt csoportban, mint abban a csoportban,
ahol nem alkalmaztak profilaxist. Egyidejtileg fi-
gyelembe véve a terhes €letkorat, a terhesség id6-
tartamdt, a kombinalt thrombophilia jelenlétét és a
profilaxis alkalmazasat, azt mondhatjuk, hogy az
el6zményi MVT emeli a terhességben recidivalo
MVT kockazatit FVL-hordozok kozott.

A FVL-mutici6 dltaldnos sziirése €s a kisz(rt
esetek folyamatos antikoaguldlasa terhesség alatt
nem bizonyult koltség-hatékonynak [23]. A pub-
likdlt adatok alaposabb vizsgdlata azonban ezzel
ellenkez6 kovetkeztetés levondsdra ad lehetosé-
get. A kozolt modell és annak felvetései alapjan
végzett szamitasok azt mutatjak, hogy egy szo-
vodményes eset megel6zésére dltalanos szlirésnél
324, szelektiv sztrésnél 1818 beteget kell kezel-
niink. Ezek az eredmények egyértelmien az dlta-
ldnos sziirést részesitik elényben a szelektiv szi-
réssel szemben.

A hazai irodalom is régéta foglalkozik throm-
bophilias terhesek profilaxisaval. A harminckét,
kordbban thrombosist elszenvedett thrombophili-
ds no terhességeivel foglalkozo tanulmanyban 16

terhes volt APC-rezisztens, koziiliik nyolcnak
volt kombindlt defektusa [25]. Az antikoaguldns
kezelés ellenére 23 terhességbdl 4 végzodott szii-
Iéssel, és 3 terhességben mélyvénds thrombosis
is kialakult. Fontos tehat a profilaxis hatékonysa-
ganak javitasa. Ezt tdmasztja ald egy kisebb
thrombophilids széria részletes sziilészeti elemzé-
se [26]. A két profilaxisban részesitett Leiden-
hordoz6 koziil egyikben sem alakult ki MVT,
azonban a kombinalt defektust hordozé anya ter-
hessége toxaemidval, magzati retardacidval szo-
vodott, és csaszarmetszéssel kellett befejezni.
Egy tovébbi hazai kozleményben ismertetett 20
thrombophilids terhes kozott 3 volt APC-rezisz-
tens, koziiliik kettonek kombindlt defektusa volt
[27]. A profilaxis ellenére ketténél alakult ki
thrombosis a terhesség alatt. Egyikiiknek el6z-
ményi thrombosisa volt, a masik pedig kombinalt
defektust hordozott. Ezek a tanulmanyok is alata-
masztjak kovetkeztetésiinket, hogy Leiden-hor-
dozok terhességeiben a kombindlt defektus vagy
az el6zményi thrombosis jelenléte hatékonyabb
profilaxis alkalmazasat indokolja.

Azon FVL-hordoz¢é tiinetmentes terhességek
esetén, ahol a MVT kockdzata alacsony, nem
sziikséges kotelezben a gyodgyszeres profilaxis
[18]. Azoknal a ndknél, akiknél kombindlt defek-
tus van jelen, a MVT kockdzata mérsékelten
emelkedett, igy a terhesség alatti profilaxis meg-
fontolandé. Eredményeink azt mutatjak, hogy
FVL-hordozé terheseknél a szelektiv profilaxist
kombinalt thrombophilia jelenléte esetén indokolt
alkalmazni.
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Herman T, Vad Sz, Ajzner E, Balogh I, Boda
Z, Pfliegler Gy, Péka R. Factors effecting preg-
nancy-associated thrombosis risk among factor
V Leiden carriers: indications for selective
prophylaxis

In a retrospective controlled study the authors analy-
sed the factors effecting the risk of pregnancy-associa-
ted thrombosis among factor V Leiden (FVL) carriers.
They collected data regarding pregnancies, deliveries,
thrombosis prophylaxis and history of thromboembo-
lism from pregnancies of factor V Leiden carriers. Fac-
tors effecting pregnancy-associated thrombosis risk we-
re identified in a logistic regression model. Two-hund-
red out of 301 pregnancies ended in childbirth and 40
were miscarriages. 25 cases had deep vein thrombosis
(DVT). History of DVT was present in 36 pregnancies
and there were 43 pregnancies with combined throm-
bophilia. Pregnancy-associated DVT in FVL carriers
was closely related to the presence of combined
thrombophilia (p=0.0001). In the logistic regression
model, factors effecting the risk of thrombosis in FVL
carrier pregnant women included: gestational age
(OR=1.058, p=0.0089), the use of heparia: prophylaxis
(OR=0.118, p=0.0227) and the presence of combined
thrombosis prophylaxis among FVL carrier pregnant
women could be the history of DVT and the presence
of combined thrombophilia.
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