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Popis oznaka i kratica

NT — nasljedne trombofilije

APS — eng. antiphospholipid syndrome — hrv. antifosfolipidni sindrom
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DVT — duboka venska tromboza
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ASA — acetilsalicilna kiselina

NMH — niskomolekularni heparin
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PC — protein C
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FZR — fetalni zastoj rasta

UZV — ultrazvuk

ACOG — eng. American College of Obstetricians and Gynecologists - hrv. Ameri¢ko drustvo

za ginekologiju 1 opstetriciju

RCOG — eng. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists - hrv. Kraljevsko drustvo za

ginekologiju 1 opstetriciju Velike Britanije



SOGC — eng. Society of Obstetricians and Gynecologists of Canada - hrv. Kanadsko drustvo

za ginekologiju i porodniStvo

ACCP — eng. American College of Chest Physicians - hrv. Americ¢ko drustvo za torakalnu

medicinu

ASH — eng. American Society of Hematology - hrv. Americko drustvo za hematologiju



1. Uvod

Nasljedne trombofilije (NT) su mutacije gena na vaznim proteinima koji su zaduzeni za
inhibiciju koagulacijske kaskade (1). NT su u sredistu istrazivanja u perinatologiji unatrag
dvadesetak godina. Od ovih istrazivanja su se o¢ekivala pojaSnjenja mnogih fetalnih i
maternalnih komplikacija u trudno¢i i babinju. U ovom razdoblju objavljeno je ¢ak preko 700
znanstvenih radova vezanih uz NT (PubMed). Pocetna istrazivanja su izazvala veliki
entuzijazam glede mogucéeg objasnjenja razlicitih patoloskih stanja u trudno¢i kao §to su
fetalni zastoj rasta (FZR), habitualni pobacaji, preeklampsija, tromboembolijska bolest (TEB)
i neke druge komplikacije. To je rezultiralo nekriti¢kim testiranjima na NT a isto se odnosi na
prevenciju i terapiju s niskomolekularnim heparinom u trudno¢i i babinju. Novija istrazivanja

uveliko su promijenila ovu pogresnu klinicku praksu.

2. Svrha rada

Svrha rada je prikazati i kriti¢ki se osvrnuti kroz recentnu literaturu na mjesto i ulogu NT u

trudno¢i i babinju.

3. Metode i materijali

Pretrazena je PubMed baza od 2000 do 2023 koriStenjem klju¢nih rijeci na engleskom jeziku:
inherited thrombophilia in pregnancy, deep venous thrombosis in pregnancy, venous
tromboembolism, pulmonary embolism in pregnancy, fetal growth retardation and
thrombophilia, early pregnancy loss and trombophilia, inherited trombophilia and pregnancy
complications. pregnant women with inherited trombophilias, management of inherited
thrombophilia in pregnancy, low molecular weight heparin and aspirin for recurrent
pregnancy loss, thrombophilia, antithrombotic therapy, and pregnancy, venous
thromboembolism disease and pregnancy. Pretrazeni su radovi najvise razine dokaza:

metaanalize, sistematski pregledi, randomizirana klini¢ka istrazivanja a ujedno su prikazane



smjernice najvaznijih ginekoloskih i hematoloskih drustava. Koristili smo: 35 metaanaliza, 18

randomiziranih klini¢kih ispitivanja, 44 klini¢ka ispitivanja i 5 smjernica stru¢nih drustava.

4. Rezultati

NT ne utjecu na komplikacije u trudno¢i kao Sto su habitualni pobacaji, preeklampsija,
abrupcija posteljice, fetalna smrt i fetalni zastoj rasta. Ove komplikacije nisu indikacija za
testiranje na NT. Prevencija tromboembolijske bolesti u trudnoéi i babinju je apsolutno
indicirana kod visokorizi¢ne trombofilije: homozigot za FVL i protrombin G20210A,
dvostruki heterozigot za ova dva faktora, AT III deficijencija, protein C i protein S
deficijencija. Postoje slicnosti ali i odredene razlike medu smjernicama za prevenciju TEB.
One su rezultat razli¢itog tumacenja klinickog znac¢enja pojedinih nalaza na NT i znaCenja

anamnestickih podataka.

5. Vrste nasljednih trombofilija

Sve trombofilije se dijele na nasljedne i stecene.

U NT se ubrajaju: faktor V Leiden varijanta (FVL), protrombin G20210A varijanta, protein S
(PS) deficijencija, protein C (PC) deficijencija i antitrombin (AT) deficijencija. NT ima 11%
do 15% populacije a ucestalost iznosi: FVL heterozigot 5%, FVL homozigot 0.02%,
protrombin G20210A varijanta heterozigot 3%, PC deficijencija 0.4%, PS deficijencija 0.7-

2.3%, AT deficijencija 0.1% (2).

Mutacije MTHFR gena, mutacije gena za plazminogen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) i
mutacija za faktor VIII su klini¢ki nebitne u kontekstu fetalnih 1 maj¢inskih komplikacija te se

njihovo odredivanje viSe ne preporucuje niti u jednim relevantnim smjernicama (2).



U stecene trombofilije ubrajamo antifosfolipidni sindrom (APS), onkoloske bolesti 1
heparinom induciranu trombocitopeniju (3). APS je najvaznija ste¢ena trombofilija a radi se o
kompleksnom autoimunom poremecaju koji zahvacéa sve organske sustave. APS u trudno¢i
moze uzrokovati tromboembolijsku bolest (TEB) i komplikacije trudnoc¢e kao $to su
habitualni pobacaji, fetalna smrt, prijevremeni porod, preeklampsija, eklampsija 1 fetalni
zastoj rasta (FZR) (4). Terapija s acetilsalicilnom kiselinom (ASA) i niskomolekularnim
heparinom (NMH) u trudno¢i znacajno smanjuju ucestalost navedenih komplikacija. Danas se

smatra da uz navedenu terapiju 70-80% trudnica s APS moze uspjesno iznijeti trudnocu (4).

5.1. Faktor V Leiden mutacija

FVL mutacija se nalazi na prvom kromosomu na mjestu G1691A. Postoji heterozigotni i
homozigotni oblik FVL mutacije. Heterozigoti za FVL su vrlo Cesti i javljaju se u 5%
europske populacije. Ucestalost homozigota za FVL je vrlo niska i iznosi 0.02% u europskoj

populaciji (5).

Heterozigoti za FVL imaju 3 do 7 puta vec¢i rizik za TEB dok je kod homozigota dramati¢no
povecan rizik ¢ak do 80 puta. Aktivirani protein C, kome je primarna funkcija inhibicija

koagulacije, otezano i usporeno inaktivira mutirani faktor V zbog mutacije gena za FVL (5).

Uobicajena metoda testiranja je probir na rezistenciju aktiviranog proteina C i u slucaju
pozitivnog nalaza izvodi se DNA analiza koja potvrduje ili iskljucuje postojanje mutacije.
Neki laboratoriji i klinicari ne provode probir na rezistenciju aktiviranog proteina C ve¢ rade

odmah DNA analizu.

10



5.2. Protrombin G20210A mutacija

Kod protrombina G20210A mutacije radi se o tockastoj mutaciji gena F// na 11 kromosomu.
U literaturi se ova NT Cesto naziva se 1 FII mutacija. Ucestalost heterozigotnog oblika
protrombin mutacije u trudnica iznosi 3.8% dok se homozigotni oblik javlja u 0.02% (6).
Posljedica ove tockaste mutacije je prekomjerno nakupljanje protrombina i time povisen rizik

za TEB. Dijagnoza protrombin G20210A mutacije se postavlja DNA analizom (6).

5.3. Protein C deficijencija

Kod PC deficijencije je reducirana aktivnost proteina C koji inace ima potentnu
antikoagulantu aktivnost osobito kad je u aktiviranoj formi. Deficijencija ili nedostatak ovog
proteina povisuje rizik za trombozu (7). PC deficijencija je uzrokovana mutacijom gena
PROC koji se nalazi na 2q14.3 (8). PC deficijencija se dijeli u tesku i parcijalnu deficijenciju.
Homozigotna forma uzrokuje teSku deficijenciju odnosno teske klini¢ke oblike i fetalnu smrt.
Homozigotna forma je izrazito rijetka te prema istrazivanju Dinarvand i sur., (8) iznosi 1 na
500 000 do 750 000 porodaja. Heterozigotna forma ili parcijalna deficijencija je puno ¢esca i
iznosi 1 na 200 do 500 poroda (8). Heterozigotni oblik ove mutacije se moze manifestirati
Sirokim spektrom klinickih slika. U ve¢ini sluajeva PC deficijencija heterozigote forme ima
asimptomatski oblik ali moZe vrlo rijetko uzrokovati diseminiranu intravaskularnu
koagulaciju 1 fulminantnu purpuru. Nosioci ove mutacije imaju 10 do 15 puta veci rizik za
TEB (8). Dijagnostika PC deficijencije je sloZenija od dijagnostike FVL i protrombin
mutacije. Za razliku od FVL i protrombin mutacije PC deficijenciju uzrokuje vise od 160
razli¢itih mutacija PROC gena te je molekularna analiza moguca samo u eksperimentalnim
uvjetima. U dijagnostici PC deficijencije se koriste antigenski testovi i testovi aktivnosti. Za

razliku od DNA analize oba testa su podlozna otezanoj interpretaciji osobito u slu¢aju
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uzimanja antikoagulantne ili antiagregacijske terapije. Testiranje na PC deficijenciju u

trudno¢i nije preporucljivo jer su vrijednosti PC u tada snizene (7,8).

5.4. Protein S deficijencija

PS deficijencija uzrokuje slabiju inaktivaciju faktora Va i VIlla i posljedi¢no pove¢anu
proizvodnju trombina i time povisuje rizik za TEB (9). Rizik za TEB je sli¢an kao i kod PC
deficijencije. PS deficijencija je prisutna u 0.1% populacije (9). Kao i kod PC deficijencije

dijagnostika se obavlja funkcionalnim i antigenskim testovima.

Objektivizacija PS deficijencije je otezana i predlaze se da se odreduje kao aktivnost PS
manja od dvije standardne devijacije. Neki autori tvrde kako je rizik za TEB povecan samo
ako su vrijednosti PS vrlo male t.j. manje od 0.10 percentile (9). Drugi autori Bucciarelli i
sur., (10) povezuju rizik za TEB isklju¢ivo s vrijednostima PS. U svakom slu¢aju moze se

zakljuciti da je rizik za TEB utoliko veci Sto je aktivnost PS manja (9,10).

5.5. Antitrombin deficijencija

AT je vazan regulator koagulacije koji se sintetizira u jetri. Inhibira niz prokoagulansa:
trombin, aktiviran faktor X, faktor IXa, faktor XIIa i faktor VIIa (11). Mutacija SERPINC1
gena koji kodira za AT se nalazi na prvom kromosomu. Do sada je otkriveno vise od 350
mutacija ovoga gena koji mogu uzrokovati AT deficijenciju. AT deficijencija se prenosi
autosomno s vrlo visokom penetracijom od 50 %. Prema autorima Hart i sur. (11) 50 % osoba
s AT deficijencijom ¢e do 50 godine Zivota imati TEB. Rizik za TEB u trudno¢i kod AT

deficijencije je izmedu 14 % 137 % (12,13).
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Dijagnoza AT deficijencije se postavlja antigenskim i funkcionalnim testiranjima odnosno
testom aktivnosti. Brojna stanja kao Sto su: bolesti jetre, nefrotski sindrom, kirurski zahvat,

NMH, estrogeni i trudno¢a mogu utjecati na rezultate testova (11).

6. Nasljedne trombofilije i tromboembolija u trudnodi

TEB se moze manifestirati kao duboka venska tromboza (DVT) i plu¢na embolija (PE).
Incidencija DVT u op¢oj populaciji je 100/100 000 godisnje u svim dobnim skupinama (14).
Incidencija TEB raste eksponencijalno s dobi. U analizi 15000 slu¢ajeva DVT i PE u trudno¢i
i babinju autori James i sur. (15) navode ukupnu incidenciju 1.72 na 1000 poroda, te 1.1
maternalnu smrt na 100 000 porodaja. Od svih TEB na DVT otpada 79 %, na PE 17 % dok je

kod 4 % trudnica bila istovremeno DVT 1 PE.

Udjeli tromboembolijskih bolesti u trudnodi

mDVT79% m=PE17% = DVT+PE4%

Slika 1. Udjeli tromboembolijskih bolesti u trudnoc¢i

Od svih slucajeva TEB u trudno¢i i babinju polovica ih se dijagnosticira u babinju. Neki
radovi navode ucestalost TEB od 1/3 do 2/3 u babinju (16,17). Incidencija PE u trudno¢i i

babinju je 0.4 na 1000 poroda a smrtnost je 2 % (16). Za razliku od DVT nadeno je da se PE
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cesc¢a dogada u babinju (16,17). U SAD udio PE u maternalnom mortalitetu iznosi 9% (18).
Vazno je istaknuti da je vecina PE bila preventabilna a u polovici sluc¢ajeva uzrok je bio NT

(19).

U davnom istrazivanju kada nisu bili poznati svi ¢imbenici NT (20) autori navode 3
maternalne smrti od TEB na 100 000 poroda. Autori istiCu da carski rez deveterostruko

povecava rizik od TEB od kojih 2/3 slu¢ajeva se javlja u babinju.

U istrazivanju TEB u trudno¢i porodaju i babinju koje je provedeno u tercijarnom centru u
Hrvatskoj izmedu 1984.godine i 1988. godine na 25309 poroda nadena je ucestalost TEB
0.2% (21). Od toga ucestalost DVT je bila 0.18% a PE 0.019%. ZabiljeZene su dvije
maternalne smrti u puerperiju. Jedna smrt se dogodila deveti dan nakon urednog vaginalnog
spontanog porodaja a druga deveti dan nakon carskog reza. Trudnice nisu primale NMH.
Ukupna smrtnost u ovom istrazivanju je iznosila 0.008%. Porodaj carskim rezom 8 puta

povecava rizik za TEB (21).

6.1. Nasljedne trombofilije i duboka venska tromboza

Trudno¢a je stanje fizioloske hiperkoagulacije i povecava rizik za DVT pet puta (22). Uz NT
rizi¢ni ¢imbenici za TEB u trudno¢i su carski rez, potpomognuta oplodnja, viSeplodna

trudnoca, gestacijski dijabetes i1 preeklampsija.

Prema Devis i sur., (22) ¢imbenike rizika moZemo podijeliti na najvisi rizik, nezavisne i blago

povecan rizik kako je navedeno u tablici 1.
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Tablica 1. Cimbenici rizika za DVT u trudnoéi i babinju

Najvisi rizik

Nezavisni ¢imbenici rizika

Blago povecan rizik

Nasljedne trombofilije

Dob starija od 35.g.

Gestacijski dijabetes

Tromboembolija u anamnezi

Nuliparitet

preeklampsija

Antifosfolipidni sindrom

Viseplodne trudnoce

IVF

Sréane bolesti

Pretilost

Postpartalne infekcije

Anemija srpastih stanica

Imobilizacija

Carski rez

Marik i sur., (19) upozoravaju da 50 % svih TEB u podlozi imaju NT. Rizik za TEB izravno
ovisi o vrsti trombofilije i dobi trudnice. Tromboembolija u obiteljskoj anamnezi neovisno o

tipu trombofilije povisuje rizik za TEB u trudno¢i i babinju za dva do Cetiri puta (23).

Prema Stevens i sur., (24) rizik za TEB izravno ovisi o vrsti NT. Prema vrsti NT apsolutni

rizik za prvu TEB u trudno¢i je:

- FVL heterozigot 0.8-4.6%

- FVL homozigot 1.4-25.8%

- protrombin G20210A heterozigot 0.3-5.6%

- protrombin G20210A homozigot 0.2-78.3%

- FVL heterozigot s protrombin G20210A heterozigot 4%
- PC deficijencija 0.4-8.9%

- PS deficijencija 0.2-14.7%

- AT deficijencija 0.08-15.8%

Rizik za TEB u op¢oj populaciji je od 0.13% do 0.2% (23). Prema navedenom uocljivo je da
NT povisuju rizik za TEB. S obzirom na to da su pojedine mutacije faktora NT rijetke

razumljivo je da su rasponi rizika za TEB za pojedinacne NT vrlo Siroki.
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Simptomi kod DVT ovise o tezini bolesti a naj¢es¢e se manifestiraju kao bolna i topla
oteklina te crvenilo i osjetljivost zahvaé¢ene noge na palpaciju. Kod duboke zdjeli¢ne
tromboze javlja se oteklina cijele noge te bolovi u preponama, zdjelici, straznjici i ledima
(25). Zatrudnodu je tipicno da u 70-90% slucajeva zahvacena lijeva noga a najcesce
femoralna vena. Za dijagnostiku DVT koristi se ultrazvuk (UZV), dopler donjih ekstremiteta i

laboratorijske pretrage.

D-dimeri su u op¢oj populaciji vrlo pouzdan test medutim kako su poviSeni u trudno¢i (25)
objektivna interpretacija nalaza je uvelike otezana. Shodno tome, nalaz D-dimera moze biti
koristan samo ako je negativan. UZV je prvi izbor i1 najkorisniji je za dokaz proksimalne
tromboze najces¢e femoralne vene. Postoje poteskoce kod UZV dijagnostike tromboze
ilijakalnih krvnih zila te zbog toga standardni UZV pregled ne ukljucuje dijagnostiku
ilijakalnih krvnih zila (26). S obzirom na to da su one Cest izvor tromboza u trudno¢i autori
naglaSavaju kako bi se dio majc¢inski smrti mogao prevenirati ako bi UZV ilijakalnih krvnih
zila bila rutinska pretraga (26). U op¢oj populaciji venografija magnetskom rezonancom je
gotovo 100% pouzdana (25) u dijagnostici ilija¢ne i femoralne tromboze. Nazalost, ova

pretraga nije postala dio rutinskog dijagnostickog postupka u trudnoci.

Ako je UZV nalaz negativan ovisno o procjeni klini¢ara radi se serijsko pracenje s UZV ili se
neovisno o nalazu UZV uvodi terapija prema tezini klini¢ke slike i procjeni ostalih ¢imbenika
rizika (25). Za lijeCenju se koristi NMH a doza se prilagoduje tjelesnoj tezini i tezini klinicke

slike. Oralni antikoagulansi se ne koriste za lijeCenje u trudno¢i (25).

6.2. Nasljedne trombofilije u trudnodi i plu¢na embolija

Na uzorku od 268 525 porodaja u razdoblju od 1978 do 1996 godine autori Gherman i sur.,

(27) navode kako se 60% PE dogada u babinju. Autori nalaze da carski rez skoro peterostruko
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povecava rizik od PE. Od 38 sluc¢ajeva PE kod 11 trudnica nasli su NT (1 PS deficijencija, 4
PC deficijencija, 4 PC insuficijencija, 2 AT deficijencija). U razdoblju istraZivanja nisu
radena testiranja na FVL. Tri trudnice su umrle od PE nakon carskog reza. Rezultati ove
studije ukazuju na vaznost NT kao rizicnog faktora za PE a i drugih ¢imbenika rizika kao §to

su carski rez i babinje (27).

Autori navode razli¢itu ucestalost simptoma PE u trudno¢i i babinju: dispneja 62 %,

pleuriti¢na bol u prsima 55 %, kasalj 24 %, znojenje 18 %, hemoptiza 8 %, sinkopa 5 % (27).

U preglednom radu Duffett i sur., (28) su analizirali i sazeli sve relevantne klinicke smjernice
iradove najviSe snage dokaza vezanih za dijagnostiku i lijeCenje PE u trudno¢i. Za
dijagnostiku PE preporucuju CT angiografiju ili ventilacijsko perfuzijsku scintigrafiju pluca.

Jednako kao i za DVT ne preporucuju odredivanje D-dimera u dijagnostici PE.

Za lijecenje se koristi NMH u terapijskoj dozi dok sistemska tromboliticka terapija dolazi u

obzir samo kod hemodinamskih nestabilnih trudnica (28).

7. Nasljedne trombofilije i komplikacije trudnoce

Nakon $§to je otkrivena poveznica izmedu stecenih trombofilija poglavito APS i komplikacija
trudnoce po analogiji su se ocekivali sli¢ni rezultati i za NT. Veéina komplikacija u trudno¢i i
porodaju se pokusala dovesti u vezu s NT. U daljnjem tekstu prikazat ¢emo najcesce

komplikacije trudnoce i njihovu korelaciju s NT.
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7.1. Nasljedne trombofilije i habitualni pobacaji

Prema tradicionalnoj definiciji habitualni pobacaji podrazumijevaju 3 ili viSe spontana
pobacaja do 20. tjedna (29). Prema ovim kriterijima ucestalost iznosi 1 od 300 Zzena (30). Sve
viSe autora predlaze promjenu kriterija na dva spontana pobacaja i u tom slucaju ucestalost
iznosi 1 od 100 zena (31). S obzirom na to da se tek u 50 % slucajeva otkrije uzrok
habitualnih pobacaja razumljivo je da su se preostali nepoznati uzroci pokusali objasniti s NT.
Jedan od poticaja za ovakav pristup bila je dokazana veza izmedu APS i spontanih pobacaja te
kasnih gubitaka trudnoce i1 uspjesna terapija s NMH 1 ASA. Ocekivalo se da ¢e po analogiji
jednak terapijski uspjeh poluciti ista terapija i kod NT. Relevantna istrazivanja trebala su
odgovoriti na dva pitanja: uzrokuju li NT spontane pobacaje i moze li terapija s NMH
povecati broj uspjesnih trudnoca. Pocetna istraZivanja koja su bila opservacijske studije na
malom broju pacijenata su entuzijasticki sugerirale o uspjesnosti NMH u prevenciji
habitualnih pobacaja (32). To je rezultiralo nekritiénom terapijom s NMH tako da je takvu
terapiju primalo 5 od 100 trudnica s habitualnim pobacajima. Istrazivanja koja su uslijedila
demantirala su rezultate prvotnih studija o uspjesnoj terapiji habitualnih pobacaja kod trudnica

sNT (33).

Prema Cochrane metaanalizi iz 2005. godine (33) nije dokazana povezanost izmedu
habitualnih pobacaja i NT. Autori upozoravaju na premali broj pacijentica, nekonzistentnu
randomizaciju i kriterije uklju¢enja. U Cochranovom osvrtu ¢ak se navodi sukob interesa
jednog od glavnih autora u jednom radu koji je favorizirao prevenciju habitualnih pobacaja s

NMH (33).

Vomstein i sur., (34) su analizirali 820 pacijenata s 3 1 viSe spontana pobacaja i 180 zdravih
pacijentica koje su testirane na NT zbog uvodenja oralnih kontraceptiva. Autori nalaze
podjednaku ucestalost svih trombofilija u obje skupine. U ovoj velikoj metaanalizi dokazana

je podjednaka ucestalost svih NT kod Zena s habitualnim pobacajima i kontrolnoj skupini. U
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metaanalizi je bilo uklju¢eno 2782 FVL pacijentica, 1818 protrombin mutacija, 904 PC
deficijencija, 904 PS deficijencija i 770 AT III mutacija. Rezultati ovog rada ukazuju da se

testiranje na NT ne preporucuje kod Zena s habitualnim pobacajima (34).

U velikoj multinacionalnoj studiji ALIFE2 (35) analizirano je 10625 pacijentica u
devetogodisnjem razdoblju s dva spontana pobacaja i zna¢ajnom NT. Autori navode
podjednak broj uspjesnih trudnoca u skupini trudnica koje su primale NMH kao i kod onih
bez terapije. I ova ALIFE2 studija s visokom razinom dokaza upozorava da nisu potrebna

testiranja kod Zena s habitualnim pobacajima niti je potrebna terapija s NMH (35).

Rezultati recentnog rada autora Shehata i sur., (36) takoder potvrduju da je nepotrebno
testiranje na NT kod Zena s habitualnim pobacajima. U studiji su analizirane Zene s tri
spontana pobacaja i dokazanom NT. Rezultati studije ukazuju na podjednaku ucestalost NT
kod Zena s habitualnim pobacajima i kod Zena bez habitualnih pobacaja (36). Iako navedene
studije imaju najvec¢u razinu dokaza (33-36) nazalost u praksi se i dalje Zene s habitualnim
pobacajima testiraju na NT. Stovise, nerijetko se nekriticki testiraju pacijentice s jednim ili
dva rana spontana pobacaja. Ovakva klinicka praksa utjecala je i na pacijentice da
samoinicijativno traze testiranje na NT pa i uvodenje terapije s NMH $to moZe imati i

medikolegalne implikacije.

7.2. Nasljedne trombofilije i fetalna smrt

Ucestalost fetalne smrti u SAD iznosi 1 od 160 trudnoca (37). Uzrok fetalne smrti ¢esto ostaje
nerazjasnjen. Autori navode da se u 24 % slucajeva ne moze razjasniti niti nakon
sveobuhvatne obrade trudnice 1 fetusa (37). Drugi autori (38) navode da se u gotovo 2/3
slu¢ajeva ne moze objasniti fetalna smrt. Fetalnu smrt najéeS¢e uzrokuju opstetricke

komplikacije (29 %), patologija posteljice (24 %), fetalne malformacije (14 %), infekcije (13
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%), komplikacije pupkovine (10 %), hipertenzivni poremecaji (9 %), medicinske
komplikacije (8 %) te neodredeno (24 %) (37). S obzirom na to da veliki udio fetalni smrti
ostaje nerazjasnjen zapoceta su istrazivanja glede moguce povezanost fetalne smrti i NT. U
prvoj vecoj retrospektivnoj studiji Warren i sur., (39) su analizirali broj Zivorodene djece kod
trudnica s NT. Stopa zivorodene djece bila je podjednaka u grupi trudnica koje su primale
NMH i koje ga nisu primale (39). U velikoj medunarodnoj multicentri¢noj studiji TIPPS
(Thrombophilia in Pregnancy Prophylaxis Study) (40) rezultati su pokazali da profilaksa s

NMH u trudno¢i ne prevenira fetalnu smrt, preeklampsiju niti abrupciju posteljice.

Silver i sur., (41) su usporedili u¢estalost NT u trudnica koje su u prethodnoj trudno¢i imale
fetalnu smrt (n=488) s trudnicama koje su rodile zdravu djecu (n=1342). Autori nisu nasli
povecanu ucestalost NT u trudnica koje su imale fetalnu smrt. [zuzetak je bila rijetka mutacija
homozigot za FVL gdje su nadene dvije fetalne smrti. S obzirom na to da je ova mutacija
izrazito rijetka i kako se radilo o samo dvije fetalne smrti nije se mogla dokazati statisticka
znacajnost (41). Rezultati i ove studije jo$ su jedan dokaz da nije potrebno testiranje na NT

kod fetalnih smrti nepoznatog uzroka (41).

7.3. Nasljedne trombofilije i preeklampsija

Ucestalost preeklampsije iznosi 5-8 % a rizi¢ni ¢imbenici za preeklampsiju su nuliparitet,
preeklampsija u ranijoj trudno¢i, dob veca od 40 godina ili manja od 18 godina, pozitivna
obiteljska anamneza, kroni¢na hipertenzija, kroni¢na bubrezna bolest, autoimune bolesti,
vaskularne bolesti, dijabetes melitus, pretilost, fetalni hidrops, hipertireoza, abrupcija ili FZR
u ranijoj trudno¢i, stanje nakon izvantjelesne oplodnje i posttraumatski stresni poremecaj (42).

Uz krvarenje i TEB preeklampsija je jedan od tri najvaznija uzroka maternalne smrtnosti.
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U Cochrane metaanalizi utvrdeno je kako ASA u dozi od 60 do 150 mg dnevno uvedena
izmedu 11. 1 16. tjedna moze prevenirati razvoj preeklampsije kod trudnica s rizicnim
¢imbenicima. Na uzorku od 40 000 trudnica dokazano je da se kod visokorizi¢nih trudnica s

ASA mogu sprijeciti komplikacije preeklampsije (43).

U TIPPS studiji (40) istraZivana je moguc¢a uloga NMH (dalteparin) u prevenciji
preeklampsije kod Zena s NT. Ucestalost preeklampsije 1 eklampsije je bila podjednaka u
skupini trudnica koje su primale i koje nisu primale dalteparin. Autori zaklju¢uju da NT ne
povisuju rizik za preeklampsiju niti se preeklampsija moze prevenirati s NMH. Autori
pretpostavljaju da bi eventualno moglo biti dobrobiti od prevencije s NMH kod Zena s teSkom
preeklampsijom u prethodnoj trudno¢i ali ova pretpostavka nije imala statisticku znacajnost
(40). Na velikom uzorku trudnica s NT (n=222) Areia i sur. (44) su usporedili prevenciju
preeklampsije u grupi trudnica koje su uzimale samo ASA (n=115) s trudnicama koje su
uzimale ASA i NMH (n=107). Nije nadena razlika u ucestalosti preeklampsije niti drugih

komplikacija kao Sto su prijevremeni porod i FZR.

Autori zakljucuju da NT ne povecavaju rizik za preeklampsiju i druge komplikacije trudnoce

niti se preeklampsija i komplikacije preeklampsije mogu prevenirati s NMH (44).

Rezultati navedenih studija dokazuju da se s NMH ne moze prevenirati preeklampsija,

eklampsija i druge komplikacije trudnoce (43,44).

7.4. Nasljedne trombofilije i abrupcija posteljice

Ucestalost abrupcije iznosi 1 od 100 porodaja (45). Kod trudnica s prethodnom abrupcijom

postoji 10 do 15 puta ve¢éi rizik za ponovnu abrupciju u sljede¢oj trudno¢i (46). U TIPPS
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studiji istrazivana je moguénost prevencije abrupcije posteljice kod trudnica s NT. Nadena je
podjednaka ucestalost abrupcije posteljice u grupi trudnica koja su primale NMH i kontrolnoj
skupini bez NMH. U obje grupe pacijentica s NT s ili bez NMH nadena je jednaka ucestalost
abrupcija posteljice (40). Uz TIPPS i neke druge studije i velika drustva poput ACOG-a u
svojim smjernicama (47) navode da nema dokaza za povezanost izmedu abrupcije i NT.
Takoder kod pacijentica koje su u prethodnoj trudno¢i imale abrupciju ne preporucuje se

obrada na NT (48).

7.5. Nasljedne trombofilije i fetalni zastoj rasta

U metaanalizi autora Facco i sur., (49) na velikom broju trudnica zaklju¢eno je kako nema
poveznice izmedu NT i fetalnog zastoja rasta (FZR). Neke ranije studije su sugerirale
povezanost FZR kod trudnica s NT. Medutim ovi zakljucci su doneseni na premalenom
uzorku trudnica (49). I u TIPPS studiji (40) nije dokazana povezanost NT i FZR. Autori
ukazuju da nije mogla biti u¢injena adekvatna statisticka analiza zbog premalog broja trudnica
s FZR ispod trece percentile. Stoga autori preporucuju metaanalize kako bi se dobio konacan
odgovor za ovu skupinu trudnica. Prema ACOG smjernicama nema poveznice NT i FZR te se

stoga ne preporucuje testiranje na NT niti terapija s NMH (47).

Neki autori su ukazivali da PS deficijencija povecava rizik za FZR (50). U studiji Fernandez-
Alba i sur. (51), ovi rezultati nisu potvrdeni jer je nadena ista ucestalost FZR kod trudnica s
PS deficijencijom i kontrolnoj skupini. Isti autori su istrazivali moguénost prevencije FZR s

NMH i njihovi rezultati su sukladni rezultatima TIPPS studije (40,51).
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8. Klini¢ke smjernice stru¢nih drustava za nasljedne trombofilije u trudnodi i

babinju

U proteklih desetak godina medunarodna udruzZenja ginekologa i hematologa izdala su
smjernice vezane za testiranje, profilaksu i terapiju NT u trudno¢i i babinju. U daljnjem tekstu

prikazat ¢emo glavne znacajke ovih smjernica i ukazati na sli¢nosti i neke razlike.

8.1. Klinicke smjernice za nasljedne trombofilije u trudnodi i babinju Americko

drustvo za ginekologiju i opstetriciju

Americko drustvo za ginekologiju i opstetriciju (ACOG) je 2018. godine izdalo revidiranu
smjernicu ,,Nasljedne trombofilije u trudno¢i* iz 2013. godine (47). Ucestalost TEB u SAD
iznosi 0.5 — 2.0 na 1000 trudnoc¢a s ukupnim udjelom maj¢inskog mortaliteta od 9.2% (47).
Prema novoj ACOG smjernici NT povezuje se iskljuc¢ivo s TEB i ne nalaze poveznicu s
komplikacijama u trudno¢i kao $to su habitualni pobacaji, preeklampsija, FZR, abrupcija
posteljice i fetalna smrt. Sto se tice testiranja na NT preporucuje se samo ako postoji TEB u
osobnoj anamnezi 1/ili obiteljskoj anamnezi. Testiranja nisu potrebna kod Zena koje su u
ranijim trudnocama imale komplikacije kao Sto su habitualni pobacaji, preeklampsija, FZR,
abrupcija posteljice i fetalna smrt. U slucaju fetalne smrti i habitualnih pobacaja se

preporucuje obrada na stecene trombofilije odnosno APS (47).

Profilaksa s NMH ovisi o vrsti NT odnosno je li se radi o NT visokog ili niskog rizika.
Niskorizicne NT su FVL heterozigot, protrombin G20210A heterozigot, PC deficijencija, PS
deficijencija. U visokorizi¢ne trombofilije se ubrajaju FVL homozigot, AT deficijencija,

protrombin G20210A homozigot, dvostruki heterozigot za FVL i protrombin G20210A.

Ako se radi o niskorizi¢noj trombofiliji i negativnoj obiteljskoj anamnezi preporucuje se samo

pracenje bez profilakse tijekom trudnoce. U babinju se moze dati profilaksa ako postoje
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dodatni ¢imbenici rizika za TEB kao $to su pretilost, carski rez i dugotrajna imobilizacija. S
obzirom na to da u ACOG smjernicama nisu jasno precizirani kriteriji $to je opterec¢ena

obiteljska anamneza odluka o profilaksi i terapiji prepusta klinic¢aru.

U slucaju niskorizi¢ne NT i pozitivne obiteljske anamneze prema ACOG smjernicama
moguca su dva pristupa. Prvi je konzervativni koji podrazumijeva samo nadzor a drugi pristup
je ordiniranje profilakse s NMH tijekom trudnocée. Neovisno koji je pristup odabran za
vrijeme trudnoce treba istaci da je indicirana profilaksa s NMH u babinju tijekom 6 tjedana.
Pod pozitivnom obiteljskom anamnezom navodi se prvi rodak u horizontalnoj liniji (47).
Zanimljivo je kako se u ovim smjernicama dodatno ne precizira $to sve podrazumijeva

opterecena obiteljska anamneza.

Kod visokorizi¢ne trombofilije preporuka je profilakticka ili srednja doza NMH u trudno¢i i
babinju. Isto tako profilakticka ili srednja doza NMH je indicirana u slucaju visokorizi¢ne
trombofilije s optere¢enom osobnom ili obiteljskom anamnezom (47). Kod Zena s
visokoriziénom trombofilijom i dvije ili viSe epizoda DVT preporucuje se najmanje srednja
doza NMH. Ako pacijentica uzima antikoagulanse prije trudno¢e umjesto njih se treba
ordinirati puna terapijska doza NMH odnosno doza odredena prema tjelesnoj tezini trudnice.
Prema iznesenom uocljivo je da se profilaksa i terapija TEB u ACOG smjernicama temelji na

tri kriterija: tezini NT, osobnoj 1 obiteljskoj anamnezi (47).

U ovim smjernicama data je profilakticka i terapijska shema za NMH. U ovom radu

navodimo terapijske i profilakticke doze s dva najc¢eS¢e koriStena NMH u Hrvatskoj.

Tablica 2. Doziranje enoksaparina u trudno¢i i babinju ACOG (47)

Profilakticka doza Srednja doza Terapijska doza

40 mg subkutano 1x1 40 mg subkutano 2x1 1 mg/kg 2x1
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Tablica 3. Doziranje dalteparina u trudno¢i i babinju ACOG (47)

Profilakticka doza Srednja doza Terapijska doza

5000 1J Ix1 5000 1J 2x1 2001J po kg 1x1

S terapijom u babinju moze se zapoceti 4-6 sati nakon vaginalnog porodaja odnosno 6-12 sati
nakon carskog reza (47). Smjernice ACOG uveliko su temeljene na metaanalizama i

studijama najvece razine dokaza koje smo naveli u ovom radu.

8.2. Klinicke smjernice za nasljedne trombofilije u trudnodi i babinju Kraljevskog

drustva za ginekologiju i opstetriciju Velike Britanije

Kraljevsko drustvo za ginekologiju i opstetriciju Velike Britanije (RCOG) je 2015. godine
objavilo smjernice za prevenciju TEB u trudno¢i i babinju pod nazivom ,,Smanjenje rizika od
venske tromboembolije tijekom trudnoce i1 puerperija“ (52). U odnosu na druge smjernice
uveliko se pridaje paznja detaljnim anamnestickim podatcima, tako da se kod prvog pregled u
trudno¢i mora obavezno dokumentirati rizik za TEB. Isto se odnosi i na babinje tim vise jer je
rizik za TEB veci u ovom razdoblju u odnosu na trudnodu i porodaj. Nadalje preporucuje se
procjena rizika za TEB kod hospitalizacije trudnice i iako indikacija za prijem nije bila TEB.
To se prvenstveno odnosi na hiperemezu ili ovarijski hiperstimulacijski sindrom (52). U oba
slu¢aja indicirana je profilaksa s NMH (52). Ako je trudnica u anamnezi ranije imala DVT
takoder je indicirana profilaksa s NMH i u trudno¢i i u babinju (52). Iznimka je DVT koja je
nastala nakon nekog velikog operacijskog zahvata. U RCOG-ovim smjernicama posebno se

apostrofira AT deficijencija kao ¢imbenik izrazito visokog rizika za TEB. U takvim
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slu¢ajevima trudnice bi trebao kontrolirati hematolog 1 odredivati profilaksu i terapiju NMH

uz pracenje mogucih nuspojava (52).

Kao srednji rizik za TEB navode se prijem u bolnicu, DVT nakon velikog operativnog
zahvata, visokorizi¢na trombofilija, maligna bolest, zatajenje srca, aktivni oblik sistemskog
lupusa, upalne bolesti crijeva, nefrotski sindrom, dijabetes tipa 1 s nefropatijom, bilo koja
kirurSka procedura i sindrom ovarijske hiperstimulacije (52). U svim nabrojanim slucajevima

treba uzeti u obzir profilaksu s NMH.

Cimbenici niskog rizika su pretilost s BMI ve¢im od 30, Zena starija od 35 godina, pusenje,
znacajne proSirene vene, preeklampsija, imobilizacija, DVT u obiteljskoj anamnezi,
trombofilija niskog rizika, viSeplodna trudnoca, stanje nakon IVF. Kombinacija 4 ova
¢imbenika bi bila indikacija za profilaksu tijekom cijele trudnoce, dok bi kombinacija tri

¢imbenika rizika indicirala profilaksu od 28 tjedna trudnoce (52).
RCOG-ove smjernice dijele NT na visokorizi¢ne i niskorizi¢ne i prikazane su u tablici 4.

Tablica 4. Podjela NT prema riziku za TEB prema RCOG (52)

Trombofilije visokog rizika Trombofilije niskog rizika
AT deficijencija Faktor V Leiden heterozigot
PC deficijencija Protrombin G20210A mutacija heterozigot

PS deficijencija

Dvostruki heterozigot

Sto se ti¢e babinja preporucuje se reevaluacija rizika za DVT nakon porodaja i prema procjeni
tog rizika ordinirati profilaksu s NMH. Babinjace s visokim rizikom su bilo kakva DVT u
osobnoj anamnezi, sve babinjace koje su primale NMH u trudno¢i, trudnica s visokorizi¢nom

trombofilijom, trombofilija niskog rizika s pozitivnom obiteljskom anamnezom. U svim
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navedenim slu¢ajevima potrebno je ordinirati profilakticke doze NMH barem 6 tjedana
tijekom babinja (52). Kao srednji rizik prema RCOG smjernicama navode se intrapartalni
carski rez, BMI ve¢i od 40, produzena hospitalizacija, svaki kirurski zahvat u babinju osim
razdora medice, maligna bolest, zatajenje srca, aktivni oblik sistemskog lupusa, upalne bolesti
crijeva, nefrotski sindrom, dijabetes tipa I s nefropatijom, anemija srpastih stanica. Kod
srednjeg rizika u babinju preporucuje se davati profilakticke doze NMH barem 10 dana (52).
Babinjaca s niskim rizikom su dob veca od 35 godina, BMI ve¢im od 30, vise od tri porodaja,
pusenje, elektivni carski rez, DVT u obiteljskoj anamnezi, niskorizi¢na trombofilija,
varikozne vene, trenutna sistemska infekcija, imobilizacija iz bilo kojeg razloga,
preeklampsija, viSeplodna trudnoca, prijevremeni porod, mrtvorodeno dijete, operativno
dovrsen porodaj, porodaj duzi od 24 sata, postpartalno krvarenje vece od 1 litre. Ako postoje
dva ili viSe kombinacija navedenih ¢imbenika rizika preporucuje se uvesti NMH barem 10
dana u babinju. Ako je jedan ¢imbenik rizika preporucuje se Sto ranija mobilizacija babinjace
i adekvatna hidracija (52). U RCOG-ovim smjernicama predlozene su doze NMH prema
tjelesnoj tezini. Navodimo dva najc¢eS¢e primjenjivana NMH u Hrvatskoj tijekom trudnoce

doze su u tablici 5.

Tablica 5. Doze NMH u trudno¢i prema tjelesnoj tezini prema RCOG (52)

Tjelesna tezina u kg Dalteparin Enoksaparin

Do 50 kg 2500 TU 20 mg

50-90 kg 5000 IU 40 mg

91-130 kg 7500 IU 60 mg

131-170 kg 10 000 TU 80 mg

Veca od 170 kg 75 1U po kg tjelesne tezine 0.6 mg po kg tjelesne tezine
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Za razliku od ACOG smjernica, u RCOG smjernicama detaljnije se odreduje rizik za TEB na
osnovu anamnestickih podataka. Osobito se istiCe vaznost AT deficijencije kao visokorizic¢ne
NT. Za razliku od ACOG smjernica, u ovim smjernicama PC deficijencija i PS deficijencija

su svrstane u visokorizi¢ne trombofilije.

8.3. Klinicke smjernice za nasljedne trombofilije u trudnod¢i i babinju Kanadskog

drustva za ginekologiju i porodnistvo

Kanadsko drustvo za ginekologiju i porodnistvo (SOGC) je 2014.godine objavilo klinicke
smjernice pod naslovom ,,Venska tromboembolija i antitromboticka terapija u trudnoc¢i“ (53).
Iz naslova smjernice uocljivo je da su usmjerene na dijagnostiku, lijeCenje i prevenciju TEB u
trudno¢i i babinju. Iako su smjernice iz 2014. godine ve¢ i tada se decidno navodi da NT

nemaju utjecaj na komplikacije u trudno¢i vezane uz posteljicu niti je indicirano testiranje na

NT (53).

Profilaksa TEB tijekom trudnoce i babinja indicirana je kod sljede¢ih NT: AT deficijencija,
homozigot za FVL, homozigot za protrombin G20210A mutaciju i kod trudnica koje su
istovremeno heterozigot za FVL 1 heterozigot za protrombin G20210A (53). U ovim
smjernicama PC i PS deficijencija se navode kao blazi ¢imbenici rizika a ako su izolirani rizik
za DVT je manji od 1% (53). Takoder se isti¢e babinje kao razdoblje koje rizi¢nije za DVT u
odnosu na trudno¢u. U ovim smjernicama se istice APS kao uzrok komplikacija u trudno¢i te

preporucuju upotrebu NMH 1 ASA.
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8.4. Klinicke smjernice za nasljedne trombofilije u trudnod¢i i babinju Americkog

drusStva za torakalnu medicinu

Americko drustvo za torakalnu medicinu (ACCP) objavilo je 2012. godine klinicke smjernice
pod naslovom ,,.DVT, trombofilija, antitromboticka terapija i trudnoc¢a* (54). U ovim
smjernicama, kao i u smjernicama navedenim u ovom radu ne preporucuje se NMH za
prevenciju komplikacija trudno¢e kod NT osim u slucaju stecene trombofilije odnosno APS
(54). Kao iu drugim smjernicama detaljno su navedeni kriteriji za profilaksu i lijeCenje TEB

u trudno¢i i babinju.

8.5. Klinicke smjernice za nasljedne trombofilije u trudnod¢i i babinju Americkog

drustva za hematologiju

Americ¢ko drustvo za hematologiju (ASH) izdalo je 2018. godine smjernice pod nazivom
,Smjernice za tromboembolijske bolesti u trudno¢i (55). Prema vrsti trombofilija izdane su
sljedece preporuke: kod heterozigota za FVL ili heterozigota za protrombin G20210A
mutaciju ne preporucuje se profilaksa s NMH tijekom trudnoce. U babinju se ne preporucuje
¢ak ni ako u obiteljskoj anamnezi postoji DVT ili PE (55). Kod PC deficijencije nije
indicirana profilaksa u trudno¢i dok je u babinju indicirana ako je optere¢ena obiteljska
anamneza (55). Kod PS deficijencije nije indicirana profilaksa s NMH tijekom trudnoc¢e dok
je u babinju indicirana ako je opterecena obiteljska anamneza (55). Kod trudnica koje
istovremeno imaju mutaciju heterozigot za FVL i heterozigot za protrombin G20210A
indicirana je profilaksa tijekom trudnoce i babinja. Kod Zena koje su homozigot za FVL
indicirana je profilaksa s NMH i u trudno¢i i u babinju. Protrombin G20210A homozigot
mutacija nije indikacija za NMH u trudno¢i osim u sluc¢aju opterecene obiteljske anamneze. S

druge strane, kod ove homozigotne mutacije profilaksa je indicirana u babinju tijekom 6
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tjedna neovisno o obiteljskoj anamnezi (55). Kod AT deficijencije nije indicirana profilaksa
uz uvjet da je neopterecena obiteljska anamneza. Ako je obiteljska anamneza optereéena
indicirana je profilaksa i u trudno¢i i u babinju (55). Sto se ti¢e AT deficijencije uocljiva je
razlika prema RCOG smjernicama koji za ovu NT preporucuju punu terapijsku dozu s NMH

tijekom trudnoce i babinja neovisno o obiteljskoj anamnezi.

9. Zakljucak

NT su predmet intenzivnih istrazivanja unatrag dvadesetak godina. Istrazivanja su bila
usmjerena na moguci utjecaj NT na komplikacije u trudno¢i i na TEB u trudno¢i i babinju.
Prema radovima najvise snage dokaza i smjernicama vodec¢ih ginekoloskih i hematoloskih
drustava unisono je zaklju¢eno da NT ne povecavaju rizik za komplikacije u trudno¢i kao Sto
su habitualni pobacaji, preeklampsija, abrupcija posteljice, fetalna smrt i fetalni zastoj rasta.
Navedene komplikacije u trudno¢i nisu indikacija za testiranje na nasljedne trombofilije.
Testiranja na steCene trombofilije kao Sto je APS su indicirana jer je dokazano da povisuju
rizik za habitualne pobacaje i kasnu fetalnu smrt. U slucaju pozitivnog nalaza indicirana je

profilaksa s NMH i ASA.

NT uzrokuju vise od 50 % tromboembolijskih incidenata u trudno¢i. Adekvatnom
prevencijom s NMH moze se prevenirati dvije trec¢ine maternalnih smrti od TEB u trudno¢i i

babinju.

Prema svim smjernicama apsolutno je indicirano testiranje na NT kod svih Zena koje imaju
povisen rizik za TEB u trudno¢i. Lijek izbora za prevenciju je NMH a doza i duljina terapije

ovisi o rezultatima testiranja na NT 1 anamnestickim podacima.
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Op¢i konsenzus je da se prevencija daje tijekom trudnoce i u babinju. Apsolutno je indicirana
prevencija kod trudnica koje su homozigot za FVL, homozigot za protrombin G20210A i kod
dvostrukih heterozigota. Dvostruki heterozigoti imaju istovremeno heterozigotnu mutaciju za
FVL i heterozigotnu mutaciju za protrombin G20210A. RCOG smjernice uveliko uzimaju u
obzir podatke iz osobne i obiteljske anamneze te prema postavljenim anamnestickim
kriterijima uvode profilaksu s NMH neovisno o rezultatima testiranja na NT. Prema istim
smjernicama AT deficijencija se svrstava u visokorizi¢nu NT. Prema drugim smjernicama
AT deficijencija kao i protein C i protein S deficijenciju treba interpretirati u kontekstu
anamnestickih podataka. Recentne smjernice ASH su najrestriktivnije glede indikacija za
profilaksu TEB s NMH, a to se osobito odnosi ako obiteljska ili osobna anamneza nisu
opterecene. Sve smjernice naglasavaju vaznost profilakse u babinju. MTHFR, PAI 1,
homocistein nemaju nikakvog utjecaja na komplikacije trudnoce niti tromboemboliju te su

testiranja na ove ¢imbenike nepotrebna.
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10. Kratki saZetak na hrvatskom

Ucestalost nasljednih trombofilija u op¢oj populaciji iznosi 10 % - 15 %. Utjecaj nasljednih
trombofilija na trudnocu intenzivno se istraZzuje unatrag dvadesetak godina. Prema rezultatima
radova najviSe snage dokaza i smjernicama vodecih svjetskih ginekoloskih i hematoloskih
drustava nasljedne trombofilije ne utjecu na komplikacije u trudno¢i kao §to su habitualni
pobacaji, preeklampsija, abrupcija posteljice, fetalna smrt i fetalni zastoj rasta. Navedene

komplikacije u trudno¢i nisu indikacija za testiranje na nasljedne trombofilije.

S druge strane one su rizi¢ni ¢imbenik za tromboembolijsku bolest i uzrokuju preko 50 %
tromboembolija u trudno¢i i babinju. Indikacija za profilaksu ovisi o tipu nasljednih
trombofilija i osobnoj i obiteljskoj anamnezi. Prema ovim smjernicama profilaksa
tromboembolije je apsolutno indicirana kod visokorizi¢nih trombofilija homozigot za FVL i
protrombin G20210A i kod dvostrukih heterozigota za ove ¢imbenike. Postoje razlike medu
smjernicama glede profilakse u slu¢ajevima antitrombin deficijencije, protein C i protein S
deficijencije. Prema nekim smjernicama kod ovih deficijencija profilaksa ovisi o
anamnestickim podacima dok je kod drugih smjernica za profilaksu dostatan podatak o
deficijenciji navedenih ¢imbenika. Sve smjernice naglasavaju vaznost profilakse u babinju.
MTHFR, PAI 1, homocistein nemaju nikakvog utjecaja na komplikacije trudnoce niti

tromboemboliju te su testiranja na ove ¢imbenike nepotrebna.
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11. Inherited thrombophilas in pregnacy summary

The incidence of inherited thrombophilias in the general population is 10% - 15%. The
influence of inherited thrombophilias on pregnancy has been intensively researched for
twenty years. According to the results of the research with the highest avaliable evidence
and the guidelines of the world's leading gynecological and hematological societies,
inherited thrombophilias do not affect pregnancy complications such as habitual
miscarriages, preeclampsia, placental abruption, fetal death and fetal growth restriction.
These complications in pregnancy are not an indication for testing for inherited

thrombophilia.

On the other hand, they are a risk factor for thromboembolic disease and cause over 50%
of thromboembolisms in pregnancy and puerperium. The indication for prophylaxis
depends on the type of thrombophilia and personal and family history. According to all
the cited guidelines, thromboembolism prophylaxis is indicated in high-risk
thrombophilias homozygous for FVL, homozygous for prothrombin G20210A and in
double (compound) heterozygotes. There are differences among the guidelines regarding
prophylaxis in cases of antithrombin deficiency, protein C and protein S deficiency. All
guidelines emphasize the importance of prophylaxis in the puerperium. MTHFR, PAI 1,
homocysteine do not influence on pregnancy complications or thromboembolism, so

testing for these factors is unnecessary.
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