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Alvadasgatl6 kezelés
a szllészeti gyakorlatban

Domjan Gyula, Gado Klara

A thrombosis kialakuldsdnak kockézata terhes-

ségben és a gyermekdgyas idGszakban mintegy

Ot-tizszeresre novekszik. Ebben a jél ismert rizi- ~ ANTICOAGULATION IN OBSTETRICS
kofaktorokon til specidlis okok is szerepet jat-

szanak. A sziilés folyamata, kiiléndsen a csdszar-  The risk of thrombosis is increased about 5 to10
metszés tovdbb noveli a thrombosis kialakuldsd-  times during pregnancy and in the puerperium.
nak veszélyét. A megfelel6 alvaddsgatlo kezelés  Beside the classic risk factors, this is also due to
jelentés mértékben csokkentheti az anyai és  special obstetrical causes. Delivery, especially
magzati morbiditdst, mortalitast. Cesarean section further increases susceptibility
Megfelel6 indikacio esetén a terhesség alatt is  to thrombosis. Prophylactic or therapeutic anti-
csakdgy, mint nem gravid allapotban, javasolha-  coagulant treatment can significantly reduce
t6 kis molekulatomegt heparin subcutan vagy a  maternal and fetal morbidity and mortality.

nem frakciondlt heparin intravénds vagy subcu-  Just like in the non-pregnant state, subcutaneous
tan addsa. A kumarinszarmazékok teratogén ha-  low molecular weight heparin or intravenous or
tasuk miatt ellenjavalltak az elsd, és elhdz6dé  subcutaneous unfractionated heparin is recom-
hatdsuk miatt a harmadik trimeszterben. A hepa-  mended in pregnancy if anticoagulation is in-
rin nem jut at a placentan, de tartés alkalmazédsa  dicated. Warfarin is contraindicated in the first
szamos mellékhatdssal jarhat. Az alkalmazott  trimester because of its teratogenicity and also in
dézis, a kezelés megkezdésének id6pontja, ésaz  the third trimester because of its long-lasting
alkalmazas id6étartama fligg a thrombosis kocka-  effect. Heparin does not cross the placenta, but
zatanak mértékétdl. Az alvaddsgétlo kezelést bi- its long-term administration may cause several
zonyos esetekben (példdul antifoszfolipid-szind-  side effects. Dosage, starting time and duration
roma) kis dozist acetilszalicilsav addsaval egé-  of the treatment depend on the measure of the

szitjik ki. risk of thrombosis. In certain cases (such as
A sziilés idGpontja elektiven tervezhetd, ez lehe-  antiphospholipid syndrome) anticoagulant the-
tGséget ad a vérzéses és thrombosisos szovéd-  rapy is supplemented by low-dose acetylsali-

mények minimalizalasara. El6nyben kell részesi-  cylic acid.
teni a természetes sziilést, mivel ez kisebb vér-  The date of delivery can be electively planned to

zésveszéllyel jar, mint a csdszarmetszés. A szii-  minimalize bleeding and thrombotic complica-
lés koruli id6szakban az alvadadsgatlé kezelés in-  tions. Vaginal delivery is preferred because of its
tenzitdsa a thrombosisriziké mértékétsl fugg.  lower risk of bleeding compared to Cesarean

Alvadasgétlo kezelésben részesiilé szilénéknél  section. Intensity of anticoagulant therapy in the
a sziilés harmadik szakasza minden esetben ak-  peripartum period should depend on the risk of
tivan vezetendd, oxitocin addsa szlikséges a vér-  thrombosis. The third phase of delivery should

zés minimalizélasa érdekében.

Mivel az alvadésgétl6 kezelést sokszor a szopta-
tds idGszakdban is folytatni kell, fontos tudni,
hogy sem a kumarinszarmazékok, sem a heparin

nem valasztédnak ki az anyatejben.

A kezelés konkrét modjanak megvalasztasa min-
dig individudlis mérlegelést igényel, a rizikéfak-
torok szamat, tipusat, a gesztacids idGt és a be-

teg compliance-ét figyelembe véve.

be actively driven by giving oxytocin to avoid
bleeding complications.

Since anticoagulant therapy is often continued
during breast-feeding, it is important to know
that neither warfarin, nor heparin is secreted in
milk. When planning the treatment, each case
requires individual consideration based on the
type and number of risk factors, gestation time
and, importantly, compliance of the patient.

thrombosis, terhesség, alvadasgatlo kezelés,  thrombosis, pregnancy, anticoagulation,
antifoszfolipid-szindréma  antiphospholipid syndrome
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mint a gyermekdgyban a thrombosis kialakul4-

sanak veszélye fokozodik, és ez az anyai morta-

litds egyik vezetd koroki tényezdje (1, 2). Terhesség-
ben is fennillnak mindazok a rizik6faktorok, amelyek
nem terhesek esetében fokozzak a thrombosis kialaku-
lasanak kockdzatit, de ebben az éllapotban speciilis
tényez8k jelenlétével is szdmolnunk

Terhességben, a sziilés koriili id8szakban, vala-

A terhesség

kell. Az elébbiek koézé tartozik az im-
mobilizicié, a dehidricié, az elhizis, a

mindharom visszeresség, esetleges miitéti beavatko-

trimesztere zasok, valamint a velesziiletett és szer-

egyformén zett thrombopﬂhil/ia szémgs oka. A spe-

A cidlis okok kozé tartozik az alvadasi

vesz,e )ieS faktorok, a fibrinogén magasabb szé-

a venas rumkoncentriciéja, a thrombocytik

thromboembo-  fokozott adhéziés készsége, a vénis el-

lias esemény folyast akadalyoz6 és ezéltal vénds pan-

kialakuldsa gast el61déz8 megnagyobbodott uterus.

L A sziilés folyamata, kiiléndsen a csi-
szempontjabol. ) . L

szarmetszés alkalmazisa szintén foko-
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zott thrombosiskockizatot jelent (1.
tablizat) (3-5).

Az uteroplacentaris elégtelenség kovetkeztében ki-
alakulé vetélések, kora- és halvasziilések hatterében is
gyakran thromboticus folyamatok, példaul az antifosz-

__ 1. TABLAZAT

Thrombosishajlamot fokozé tényezék (4)

Orikletes rendellenességek:

— V-6s faktor Leiden-muticidja,

— protrombingén 20210-muticid,

— antitrombin IIT hidnya,

— protein C-, protein S-hidny,

— hyperhomocisteinaemia,

— disfibrinogenaemia,

— a plazminogén és a plazminogén-aktivicié
rendellenességei.

Szerzett betegségek, dllapotok:

— antifoszfolipid-szindréma,

— nephrosisszindréma,

— paroxismalis nocturnalis haemoglobinuria,

— malignus tumor,

— vénds stasis,

— idé&skor,

— dsztrogénkezelés,

— szepszis,

— immobilizacié,

— stroke,

— policytaemia vera,

— gyulladdsos bélbetegségek,

— elhizas,

— thrombosis a kérel6zményben.

Terhességben specifikus tényezbk:

— az alvadisi rendszer eltérései,

— csaszarmetszés, eszkozos sziilés,

— vénakompresszid, stasis,

— vérzés,

— sokadik sziilés,

—1d8s sziilénd.

folipid-szindréma allnak (6). Mechanikus miibillen-
tytivel rendelkez8 n& terhessége esetén szintén foko-
zott rizikéval kell szamolni (7).

Munkéankban a profilaktikus és terdpids alvaddsgitlo
kezelés indikaciéit, a kiilonbdz8 indikicidk esetén ja-
vasolt kezelési médokat, a kezelés monitorozasanak
lehet8ségeit, a gyogyszerek varhaté mellékhatasait fog-
laljuk &ssze. [A Magyar Hematolégiai és Transzfuzio-
légiai Térsasidg legdjabb ajinlisa a témakérben ,A
thromboembolidk megel&zése és kezelése; irdnyelvek”
cimmel olvashaté (8).]

Epidemiol6gia

Az alsé végtagi mélyvénis thrombosis el6forduldsa
0,13-0,61/1000 terhességre. Bar szerencsére nem tul
gyakran, de tiidSembélia kialakuldsidhoz vezethet,
amely a terhességgel kapcsolatos haldlozds masodik
leggyakoribb oka. Terhes n&knél 6t—tizszer gyakrab-
ban alakul ki vénds thromboembolids esemény, mint
nem terheseken (7). Koribban a tiid6embélia a post
partum 1d8szakban kovetkezett be a leggyakrabban.
Ennek oka a gyakran alkalmazott csdszirmetszés volt,
amelyhez hozzajarult a tejelvilasztis csdkkentése célja-
bol adott 8sztrogén is, valamint az, hogy kordbban a
sziilést kovet8en hosszabb dgynyugalmat irtak els. Az
ezen a téren tortént szemléletbeli viltozdsok hozzaja-
rultak a tiid6embdlia gyakorisiginak csékkenéséhez is.

A terhesség mindhirom trimesztere egyforman ve-
szélyes a vénds thromboembolids esemény kialakuldsa
szempontjabdl, de legnagyobb az eléfordulas gyakori-
saga a sziilést kovetd els6 héten. Azoknal a terhes
nSknél, akiknek az anamnézisében mar elGfordult, az
ismételt vénds thromboembolids esemény kialakuldsa-
nak kockazata a terhesség soran 10,9%. Ha csak azokat
a ndket tekintjiik, akiknél thrombophilidt okozé té-
nyez& nem ismert, az emlitett kockdzat 2-3% (1). A
velesziiletett thrombophilidban szenved&knél a throm-
bosis rizik6ja ennél joval nagyobb, mértéke fiigg a ge-
netikai eltéréstsl: példdul homozigéta Leiden-muticié
esetén a relativ riziké 41,3%, mig a kett8s hetero-
zigbtak esetében (Leiden-mutici6 és protrombingén-
muticié) 9,2% (9). Antifoszfolipid-szindréma eseté-
ben a terhesség sordn t6bb mint 70%-os thrombosis-
kockazattal kell szdmolnunk (70).

Vénas thromboembolia,
thrombophilia

Diagnézis

Mivel a vénis thromboembolids esemény magas mor-
talitdssal jir, de az alvadidsgitlé kezelés alkalmazdsinak
is jelentds lehet a kockdzata, fontos a pontos diagné-
zis felallitdsa. Terhességben a klinikai tiinetek és a la-
boratériumi eltérések értékelése gondos mérlegelést
igényel (11). Az als6 végtagi thrombosisra jellemz8
végtagduzzanat és fijdalom csaktigy, mint a tiidGem-
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bélidra jellemz8 nehézlégzés gyakran megfigyelhetd
terhességben vénas thromboembolids esemény jelenlé-
te nélkil is. A D-dimer emelkedett szérumkoncentri-
ci6ja szov8dménymentes terhesség esetén is el6fordul
és az 1d6 el6rehaladtdval koncentriciéja emelkedik, to-
vabb nehezitve a diagnézis megéllapitisat és a diffe-
rencidldiagnézist (4, 12). A klinikusok altaliban ide-
genkednek a radiolégiai vizsgilatok alkalmazdsitdl a
magzat sugarterhelésétsl valé félelem miatt, valéjdban
mind a ventildciés/perfaziés tiidd8szcintigrifia, mind a
spirdl-CT 4dltal okozott sugirterhelés tobb nagysig-
renddel alatta marad a kdrosodist okozé sugirdézis-
nak. A magzati expozicié mértéke fiigg az anya ho-
lyagjaban 1év8 radioaktiv anyag mennyiségétdl, ezért
megfeleld hidréldssal és a holyag gyakori iiritésével is
csokkenthetd a magzat sugarterhelése (4). Az ultra-
hangvizsgilat természetesen nem jar ilyen kockazattal.
A jov8ben az MRI valthatja ki a CT- és a szcintigrafids
vizsgalatot.

Amennyiben felmeriil a thrombophilia gyantja, még
a terhesség el&tt célszer( elvégezni a szitkséges vizsgi-
latokat, részben a prekoncepcionilis gondozds fontos-
sdga miatt, részben, mert a terhesség néhany vizsgilat
eredményét médosithatja, ezaltal megneheziti az alva-
dési zavarok diagnézisit (tobbek kozott a von Wille-
brand-betegségét is) (13).

Kezelés

A terhesség alatt kialakulé akut vénds thromboem-
bolids esemény ugyantgy kezelends, mint terhesség
nélkil (1, 8). Als6 végtagi mélyvénas thrombosis ese-
tén terdpids (teststlyhoz illesztett) dézisban kis mole-
kulatdmegti heparin (LMWH) adisit kezdjiik, és te-
kintettel a hypercoagulobilitasra, adjuk a terhesség tel-
jes tartama alatt, valamint a sziilést kdvet&en hat hétig.
Mivel a terhesség elgrehaladtaval a testsuly novekszik
és megvaltozik az LMWH megoszlasi tere, nem biztos,
hogy a kezdeti d6zis késSbb is megfeleld alvadasgatlast
biztosit. Ezért célszeri az LMWH dézisit az anti-
FXa-szint (0,5-1,2 U/ml koriili érték ajanlott) alapjan
meghatdrozni. Amennyiben nem frakciondlt heparint
alkalmazunk, az aktivélt parcidlis tromboplasztinidé
(aPTI) segitségével monitorozhatjuk az alvaddsgatls
hatést. Ha tdl sok nem frakcionalt heparin sziikséges a
kivant aPTI-érték eléréséhez, a hittérben a VIII-as fak-
tor magas plazmakoncentriciéja dllhat. Ebben az eset-
ben az anti-FXa meghatdrozasa segithet, amely nem ér-
zékeny a VIII-as faktor koncentricidjira.

A sziilést kovetSen oralis alvadasgitls kezelésre tér-
hetiink 4t. Abban az esetben, amikor stirgés miitéti be-
avatkozds vélhat sziikségessé, célszer( intravénds (iv.)
heparint alkalmazni, amelynek a hatdsa gyorsabban
felfiggeszthets (14).

TidGembolia esetén iv. nem frakciondlt heparin az
elssként valasztandé kezelés. Hemodinamikai stabilitds
esetén terdpids dézist LMWH adisdra térhetiink 4t. In-
stabil hemodinamikaval kisért tiid6embélia esetén indo-
kolt lehet a lokélis thrombolysis alkalmazisa is (8, 15).
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Az alvadisgitl6 kezelés kivitelezése

Terhesség
Mechanikus szivbillentyiivel él6 virandésok

Mechanikus szivbillentytivel él8 terhesek esetében
terdpids szint{ alvaddsgatlas szitkséges a terhesség tel-
jes tartama alatt. A thromboembolids sz6v6dmények
magas kockdzata miatt térekedniink kell az alva-
dasgatlo hatds minél hatékonyabb elérésére. Gondo-
san mérlegelniink kell a kezelés varhaté elényeit és az
anyai, valamint a magzati sz6v8dmények kockazatit
(2, 16).

Egyes vizsgilatok szerint az LMWH adésival nem
érhetd el biztonsigos alvaddsgitl hatds, igy indokolt
lehet a kumarinszarmazékok alkalmazasa a riziké mér-
legelését kovetSen. Amennyiben LMWH-t adunk, azt
terdpids dozisban, a kivant hatds eléré-

sét ellendrizve (anti-Xa-aktivitds) kell

tenniink (716-18). Az Eurépai Kardio- Mechanikus
l6giai Tarsasig és az Amerikai Kardio- szivbillentyd-
légiai Kollégium két lehet&séget ajnl vel él8
14):
( )h - frakciondlt heoari terhesek
—heparin (nem frakcionalt heparin >
esetében

vagy LMWH) alkalmazdsit a terhesség
teljes id&szakaban,

— heparint az els§ és harmadik tri-
meszterben, kumarin addsit a masodik
trimeszterben (2. tdbldzat).

A Magyar Hematol6giai és Transz-
fuziolégiai Térsasig ajanlisa ezzel

megegyez3: alapveten a heparint alatt.

terapias szintd
alvadasgatlas
sziikséges
a terhesség
teljes tartama

(LMWH, nem frakcionalt heparin) ja-
vasolja, de a 14-32. hét kozott megen-
gedi a kumarinszarmazékok addsit 1s. Nagy kockizat
esetén szintén javasolja a kis d6zist acetilszalicilsavval
torténd kiegészitést (8).

Miibillenty{i-thrombosis esetén a thrombolysis az
els6 valasztand6 terdpids modalitds (19).

Sziilés koriili 1d8szak

Antikoagulans terdpidban részesiil§ sziiléns esetében a
sziilésvezetés erre specidlisan felkésziilt team feladata.
A sziilés 1d8pontja elektiven tervezhetd, ez lehet8séget
ad a vérzéses és thrombosisos szévédmények minima-
lizdlasira. Eldnyben kell részesiteni a hiivelyi dton
torténd sziilést, mivel ez kisebb vérzésveszéllyel jar,
mint a csdszdrmetszés (14). Utdbbira sziilészeti indi-
kaciok alapjan keriilhet sor.

A sziilés koriili id8szakban az alvadisgitlé kezelés
intenzitisa a thrombosisriziké mértékétdl figg (8, 20).
Amennyiben egy hénapon belill vénds thromboem-
bolids esemény zajlott le, az antikoagulilas felfiiggesz-
tése a lehetd legrovidebb idGtartamu legyen! A sziilés
inditdsa el8tt 24-36 6rdval az LMWH helyett iv. nem
frakcionélt heparin addsara kell 4ttérni, ugy adagolva,
hogy az aPTT a normilis érték 1,5-2-szerese legyen. A
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__ 2. TABLAZAT

(14)

Az Eurépai Kardiolgiai Tdrsasdg ajanlisa mechanikus miibillentytivel rendelkezé gravidik alvaddsgdtlé kezelésére

1-35. héten

v8dményeket illetSen.

2

ve.”

36. hét utin

— A terdpia megvilasztisa a beteg és partnerével t6rténd konszenzus alapjin, teljes kor( felvildgositds a virhat6 szé-

— Nagy riziké esetén (az anamnézisben vénds thromboembolids esemény, régebbi tipust mdbillentyd, mitralis
mfibillety(), amennyiben nem warfarinkezelést vélaszt a beteg, az elsd trimeszterben nem frakciondlt heparin
folyamatos iv. infaziéban. A dézist Ggy kell megvilasztani, hogy az aPTT a kindulasi érték két-hiromszorosa legyen.

— Warfarin- (kumarin-) kezelés esetén az INR-érték 2-3 kozott legyen; kis dézist acetilszalicilsav-kezeléssel kiegészit-

— Alacsony riziké esetén (kérel6zményben nincs vénds thromboembolids esemény, Gjabb tipust mibillenty(i) subcutan
heparin (17 500-20 000 U naponta kétszer), az aPTT a kiindulasi érték két-haromszorosa.

— A warfarint legkésdbb a 36. hétig le kell dllitani, és a sziilésig heparint kell adni.
— Ha nincs jelent8s vérzés, a heparin a sziilés utdn négy—hat 6raval elindithaté, szdjon at warfarin adands.

aPTI: aktivdlt parcidlis tromboplasztinidé

*A magyar ajdnlds szerint nagy kockdzat esetén a kumarinkezelést napi 100 mg acetilszalicilsavval kell kiegésziteni

sziilés meginduldskor felfiiggesztjitk a heparin addsat,

ekkor aPTI négy—hat 6ran beliil visszatér a kiindulasi

értékre. Csaszarmetszés esetén hat 6rival a miitét el&ee
tiiggesztjiik fel a heparin adasit.

Antikoagulans
terapiaban
részesild szulé-
né esetében
a szilés id6-
pontja elektiven
tervezhetd, ez
lehetGséget ad
a vérzéses és
thrombosisos
szovédmények
minimalizala-

Ha a vénis thromboembolids ese-
mény egy-hirom hénappal a sziilés
elétt kovetkezett be, akkor a sziilés
el8tt 24 6raval a terdpids d6zis helyett a
profilaktikus dézisit LMWH-ra tériink
it. Az utols6 LMWH-injekciét az in-
dukci6 el8tti este kapja a beteg.

Harom hoénappal a sziilést megels-
z8en kialakul6 vénds thromboemboliis
esemény esetén a 38. geszticids héten
tériink 4t a profilaktikus LMWH ad4si-
ra, és megengedhetd a spontin sziilés.
A sziilés meginduldsakor elhagyjuk az
LMWH-t. Amennyiben a sziil6n8 epi-
durélis anesztéziat kér, a sziilés megin-
ditdsa el8tti napon kaphat utoljira

sara. LMWH-t.
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Gumiharisnya, kompressziés haris-
nya alkalmazdsa a sziilés alatt és azt
kévet8en is javasolt.

Alvadasgitl6 kezelésben részesiils sziilénsknél min-
den esetben aktivan vezetend§ a sziilés harmadik sza-
kasza, és oxitocint kell adni, hogy a vérzést a mini-
mumra csékkentsiik.

Lokalis anesztézia

Az epidurilis anesztézia alkalmazdsinak idejére az alva-
désgatlast fel kell fiiggeszteni, hogy az epidurilis
haematoma kialakuldsinak kockdzatit csokkentsitk
(20). Az utolsé profilaktikus LMWH-dézist kévetSen
12 6raval, terdpids LMWH-d6zis utdn 24 6raval alkal-
mazhat6 epidurilis anesztézia. A kaniil behelyezését
vagy eltavolitisit kovet8en leghamarabb négy drival

P

adhat6 LMWH, és a kaniil eltdvolitdsit megel6z8 12
6réan belil nem adhaté LMWH-injekci6 (8, 22).

Post partum id8szak

A sziilés utdn kett6-hat 6raval profilaktikus dézisu
heparin bevezetésére keriil sor, fiiggetleniil attél, hogy
milyen médon tortént a sziilés. Ez térténhet LMWH-
val vagy, amennyiben gyors hatds elérésére van sziikség,
nem frakciondlt heparinnal folyamatos infaziéban
(12000 U/24 6ra) adva (14).

Terapias d6zist antikoagulalasra a hiivelyi Gton veze-
tett sziilés utdn 24, csiszirmetszést kovetBen 36—48
6ra mulva térhetiink at.

Az alvadisgitl6 kezelés egyébként olyan intenzitds-
sal torténjék, mint a sziilést megel6z8en. Amint a
heparinnal elértiik a terdpids hatast, dtfedéssel indithat-
juk a kumarinterdpidt (20).

A szoptatds szempontjibél nem frakciondlt heparin,
LMWH ¢s kumarinszarmazék is véalaszthaté, mivel
egyik szer sem vilasztédik ki az anyatejbe (21). Az
acetilszalicilsav viszont kivalasztédik, és ronthatja az
Usziilétt thrombocytafunkcioit, ezért szoptatds alatt
addsa nem javasolt.

Thromboprophylaxis

A teend8ket a kockizat nagysiga szabja meg. A 3.
tdblizatban felsoroltuk a nagy, kozepes és kis kocka-
zattal jaré allapotokat, és a javasolt kezelési médokat
(8, 23).

Nagy thrombosiskockdzatot jelent a familidris throm-
bophilidk koéziil az antitrombin- (AT) III-hidny, a ho-
mozigéta Leiden-muticid, a szerzett thrombophilidk
kézill az antifoszfolipid-szindréma, valamint, ha
idiopathids vagy ismételt vénds thromboemboliis ese-
mény szerepel az anamnézisben, t6bb tényez8 egytittes
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Thromboprophylaxis alkalmazdsa a kockdzat mértéke szerint (20)

Kézepes kockdzat

Kis kockazat

Kockizat Megel628 vénds thromboembolids Javasolt thromboprophylaxis
esemény/thrombophiliastatus
Nagy kockézat megel6z8 vénds thromboembolids terdpids dézisban LMWH a terhesség alatt és

esemény+thrombophilia miatt; tartés orélis
alvaddsgatl6 kezelés; antifoszfolipid-szindréma
megel6z8 ismétl6ds vénds thromboembolids
esemény; megel6z8 vénas thromboembolias
esemény+thrombophilia; megel6z8 vénas
thromboembolids esemény+csaladi
anamnézisben vénas thromboembolias
esemény; tiinetmentes thrombophilia
(antitrombin ITI-defektus, homozigéta
Leiden-muticié, kombinalt defektusok,
homozigéta protrombingén-muticid)
Megel6z8 egyszeri vénds thromboembolias
esemény; thrombophilia egyéb rizikéfaktor,
csaladi anamnézis nélkiil; tiinetmentes

kumarin a post partum id8szakban legaldbb hat
hétig; antifoszfolipid-szindréma esetén kis
dézist acetilszalicilsavval kiegészitve
profilaktikus dézisban LMWH a terhesség alatt
és hat hétig a sziilést kdvetSen

profilaktikus d6zisban LMWH hat hétig
a sziilést kovet8en

thrombophilia (kivéve antitrombin
I1I-defektus, kombinalt defektusok,
homozigéta Leiden-muticié vagy
protrombingén-muticid)

LMWH: kis molekulatomegii heparin

fennalldsa, a mibillentyd, kiilondsen mitralis pozicié-
ban, illetve a régi tipust mibillenty.

Ezekben az esetekben a terhesség teljes ideje alatt és
a sziilést kovet8en hat hétig teststlyhoz illesztett
LMWHS- (vagy nem frakciondlt heparin) kezelés java-
solt. A masodik trimeszterben és a gyermekdgyban
kumarinszdrmazék addsa is megengedett (INR 2-3).
Antifoszfolipid-szindréma esetén a terhesség alatt kis
do6zist acetilszalicilsavval egészitjik ki a terdpidt (8,
20).

Kozepes thrombosiskockdzatnak szamit a 40 évnél
1d8sebb életkor, egyszeri, megel528 vénds thromboem-
bolia, megel6z8 terhesség vagy dsztrogénkezelés alatt
kialakult vénds thromboembolids esemény, egyéb okkal
nem magyarizhaté ismételt spontdn vetélés, praeec-
lampsia, halvasziilés és a thrombophilidk enyhébb for-
méi (heterozigéta Leiden-muticié, protrombingén-
muticié, protein C-, protein S-hidny, XIII-as faktor-
rendellenességek). Ezekben az esetekben profilaktikus
dé6zisu alvadisgitls kezelés javasolhat6 a terhesség tel-
jes tartama alatt és a gyermekagy elsd hat hetében (8,
20).

Kis thrombosiskockdzatnak szimit az egyszeri vénis
thromboembolids esemény, ha sem thrombophilia, sem
egyéb rizikéfaktor, sem pozitiv csalddi anamnézis nem
kiséri; és a tiinetmentes thrombophilia (kivéve anti-
trombin III-defektus, kombinilt defektusok, homozi-
géta Leiden-muticié vagy protrombingén-muticid).
Kis kockazat esetén a sziilést kovetd hat hétben pro-
filaktikus d6zisban LMWH adésa javasolt (8, 20).

A terdpids dontést meg kell el6zze az egyéb riziko-
faktorok szdmbavétele. A 4. tdblizatban felsoroljuk
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azokat a tényez8ket, amelyek jelenléte esetén mérlegel-
niink kell a thromboprophylaxist. Egy vagy két riziko-
faktor jelenléte esetén a beteget a vénds thrombo-
embolids esemény irdnyidban monitorozzuk, kordn mo-
bilizaljuk és megfeleld mértékd folyadékbevitelt bizto-
sftunk. Kompressziés harisnyat alkalmazunk a csdszar-
metszés alatt és a post partum 1d&szak

elsd hetében. Hirom vagy t5bb té-
nyez8 egyiittes fennéllisa esetén mar
szitkséges a thromboprofilaxis. Ilyen-

Az alsé végtagi
thrombosisra

kor a sziilést kovetSen ot napig jellemzé
LMWH-kezelést alkalmazunk. végtagduzzanat

Amennyiben az anamnézisben dtme-
neti ok miatt kialakult vénds thrombo-
embolids esemény szerepel, szoros ko-
vetés, és a sziilést kovetd hat héten ke-

és fajdalom
csakigy, mint
a tidéembdliara

resztiil LMWH-profilaxis javasolt. jellemzé
Figyelmet kell forditani a rizikété- nehézlégzés
nyez8ktdl fiiggetleniil a gravida immo- gyakran
bilizéciéjj’malf %{e}:ﬁlésére,/ Vala.mint a megfigyelhets
megfeleld mértéki folyadékbevitelre is. .
terhességben

vénds throm-

Antifoszfolipid-szindréma
vagy emelkedett antitesttiter

boembolias
esemény jelen-

|éte nélkil is.

Antifoszfolipid-szindréma fennillasat

igazolja, ha a szérumban lupus an-

tikoaguldnst, illetve anticardiolipin-antitestet lehet is-
mételten (nyolc hét killonbséggel) kimutatni kdzepes
vagy magas titerben, és egyidejiileg artériis, illetve vé-
nas thrombosis, habitudlis vetélés, korasziilés szerepel
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Thromboprophylaxist sziikségessé tevd rizikdfaktorok a
terhesség alatt

Rizikéfaktorok: csiszarmetszés, elhizds, immobilizacid,
varicositas, praeeclampsia, sebészeti beavatkozis

a kézelmultban, nephrosisszindréma, aktuélis infekci6,
megel8z8en spontin vénds thromboembolids esemény
(igazolt thrombophilia nélkiil, negativ csalddi
anamnézis), ACA-, IgG-, IgM-pozitivitis,
anamnézisben vénds thromboembolids esemény.

ACA: anticardiolipin-antitest; IgG, IgM: immunglobulin G, il-
letve M

az anamnézisben (24). Antifoszfolipid-szindréma ese-
tén a terhesség sordn tdbb mint 70%-o0s thrombo-
siskockazattal kell szimolnunk (25). Ezért annak teljes
tartama alatt, valamint a sziilés és a post partum peri6-
dusban is alvadasgatlé, valamint thrombocytaaggrega-
ci6-gitlé kezelést kell alkalmazni LMWH-val és kis
dézist acetilszalicilsavval (6, 26, 27).

Nincs konszenzus azzal kapcsolatban, hogy ameny-
nyiben vénas thromboembolids esemény nem szerepel
az anamnézisben, de antifoszfolipid-antitest kimutat-
hat6 kézepes vagy magas titerben, elegendé-e a kis d6-
zist acetilszalicilsav addsa 6nmagaban. A sziilés koriili
1d8szakban a kezelést mindenképpen ki kell egésziteni
LMWH-val. A megfelel felvildgositst kévetSen a be-
teggel megbeszélve LMWH-profilaxis alkalmazhaté a
terhesség teljes ideje alatt (28). Terdpiarezisztens eset-

ben intravénds immunglobulin ad4sa is

Antifoszfolipid-
szindroma
esetén a ter-
hesség teljes
tartama alatt,
valamint
a szilés és
a post partum
periédusban

sz6ba j6n (29).

Korabban prednizolon és acetilsza-
licilsav egytittes alkalmazdsival pro-
bilkoztak, de a prednizolon tartés
addsa mellett sok mellékhatas alakult
ki (eclampsia, korasziilés az ismert
szteroid-mellékhatdsok mellett), ezért,
hacsak nem szekunder kérformarél
van sz6 és az alapbetegség kezelése
szempontjabdl szitkséges, alkalmazasa
nem javasolt (30).

Antifoszfolipid-szindrémdban az is-

is alvadas- métlsds vetélések, a praeeclampsia, a
gatlo, vala- kora- és halvasziilések, az uteropla-
mint throm- centaris elégtelenség oka a placentiban

bocyta- kialakul6 microthrombusok. A folya-

aggregacio-
gatl6 kezelést

matban az antifoszfolipid-antitestek jat-
szanak szerepet (10). A terhesség igazo-
lasakor vagy a mar prekoncepcionilisan

kell alk‘al' megkezdett LMWH- és kis d6zist ace-
mazni. tilszalicilsav-kezeléssel jelent&sen no-
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velhetd a sikeresen kihordott terhessé-
gek szdma (31-33). A heparinnak az
alvadasgatl6 hatdson kiviil tovabbi elénye, hogy gitolja
az antifoszfolipid-antitestek kotSdését, csokkenti a
gyulladdst és gitolja a komplementaktivaciét. Mindezek
szintén hozzdjirulnak a placenta normilis mikodésének
fenntartasihoz és a sikeres implantaciéhoz (34).

Orokletes thrombophilia

Mivel 6rokletes thrombophilia esetén egyre gyakrab-
ban végzik el a csalddtagok szlirését, mind stirtibben ta-
lalkozunk olyan gravidakkal, akik igazoltan érokletes
thrombophilidban szenvednek. A rizik6 mértéke fiigg a
defektus tipusatdl, illetve attdl, hogy hdnyféle rendelle-
nesség egyiittes jelenléte igazolhat6 (35).

A legnagyobb thrombosiskockizatot a velesziile-
tett antitrombin III-defektus és a homozigéta Lei-
den-mutécié jelenti. Lényegesen gyakrabban kell vé-
nas thromboembolids esemény kialakuldsival szdmol-
ni tobb rendellenesség egyiittes jelenléte mellett is
(36). Ezekben az esetekben akkor is javasolhaté a ter-
hesség alatti thromboprofilaxis, ha az anamnézisben
nem szerepel vénds thromboembolids esemény. A
tobbi rendellenesség esetében a post partum id8szak
elsd hat hetében kell thromboprofilaxist alkalmazni
(20, 37, 38).

Hyperhomocysteinaemiiban folsav addsa javasolt
prekoncepciondlisan és a terhesség teljes ideje alatt (4.
tabldzat).

Alkalmazandé gyogyszerek

A rendelkezésiinkre all6 gy6gyszerek: nem frakcionalt
heparin, kis molekulatémegi heparin; oralis antikoagu-
lansok: acenokumarol, warfarin; thrombocytaaggrega-
ci6-gatlé: acetilszalicilsav.

Tervezett graviditds esetén van lehet&ségiink a leg-
optimalisabb kezelés megvilasztisira mar a fogamzis
korili 1d8szakban is. Kronikus orilis antikoaguldnst
szedd beteget a fogamzidst megel6z8en vagy a terhes-
ség igazoldsakor heparinkezelésre kell 4tallitani.
Ezért kilonos jelent8séget tulajdonitunk az ismert
thrombophilids betegek prekoncepcionilis gondoza-
sanak.

Nem frakcionilt heparin

A heparinmolekula nem jut 4t a placentén, igy nem kell
sem teratogén, sem a magzatban kialakul6 antikoagu-
lans hatdssal szdmolni. Tartés alkalmazdsa mellett mel-
lékhatdsok léphetnek fel, amelyek koziil az osteo-
porosist és a thrombocytopenidt emlitjitk meg. Bar
csonttorések ritkin fordulnak eld, szubklinikai csont-
slirliség-csokkenés a heparinnal kezelt terhesek egy-
harmadiban megfigyelhets. Alkalmazdsa sorin ezért
iigyelni kell a kalciumkiegészitésre. Az immunme-
didlt thrombocytopenia kialakuldsinak gyakorisigat
5-30%-ra becsiilik (39). Vérzéses szov8dmények ki-
alakuldsa a graviddk esetében sem gyakoribb, mint a
nem terheseknél.

A megfelels terapids alvaddsgitlist nehéz biztosi-
tani subcutan adagoldssal, mivel a nem frakcionalt
heparin biohasznosuldsa alacsony, és a terhesség
el6rehaladtdval valtozik az alvaddsgatlo hatds. A ter-
hességben észlelhets rovidebb felezési id8 miatt cél-
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szer(i naponta kétszer adagolni (40). Tovabbi hat-
rany, hogy alkalmazdsa laboratériumi monitorozist
igényel (aPTI, amelynek a normailis érték 1,5-2-
szerese javasolt). El8nye viszont az LMWH-val
szemben, hogy hatdsa gyorsabban, biztonsdgosabban
felfiggeszthet8 (protaminszulfit), ezért a sziilés ko-
riilli id&szakban a nem frakcionalt heparin adasat ré-
szesitjitk el&nyben.

Kis molekulatémeg( heparin

Jelenleg az alvadisgitlds legoptimélisabb médja, mivel
biohasznosuldsa nagyobb a nem frakcionalt hepari-
nénal (41). Bar alkalmazisa 4ltaldban nem teszi sziiksé-
gessé a laboratériumi monitorozist, terhességben a
gyorsabb metabolizmus, a valtozé testsily, plazmavo-
lumen és vesefunkcids értékek, valamint a heparint
kots fehérjék viltoz6 mennyisége miatt sziikséges a
kezelés hatékonysiginak ellendrzése. Ez négy 6raval
az injekci6é beadisit kovetSen kell torténjen az anti-
FXa meghatdrozasival (42). Tovébbi el&nyt jelent,
hogy ritkibban okoz osteoporosist és thrombocyto-
penidt, mint a nem frakcionélt heparin. Ennek ellenére
rendszeresen ellendrizni kell a thrombocytaszimot
(39). Kényelmesebb az alkalmazisa, az 6ninjekci6zas
lehet8sége javitja a beteg egytittmitkodési készségét is.
Fontos az oninjekciézds helyes moédjanak betanitdsa.
Allergias bérreakcié eléforduldsa esetén készitményt
kell véltani (42). Mivel az LMWH felezési ideje terhes-
ség alatt rovidebb, eldnyben kell részesiteni a naponta
kétszeri adagolast (40).

Acenokumarol

Amennyiben lehetséges, a kumarinszarmazék aceno-
kumarol (Syncumar) alkalmazasat kertiljiik a terhesség
alatt. Az elsd és harmadik trimeszterben adasa kontra-
indikalt (20)! Ennek oka részben a teratogén hatis,
részben a vérzéses szovédmények gyakoribb kialakul4-
sa (7). Mechanikus miibillentytivel €16 betegek eseté-
ben, akiknél az LMWH-val nem lehet megfelel mérté-
ki antikoagulalast biztositani, indokolt az adisa (7,
17). Mivel a molekula dtjut a placentdn, a terhesség elsé
trimeszterében embryopathidt okozhat, orrhypopla-
sidt, epiphysisrendellenességet. A terhesség barmely
id8szakiban alkalmazva neurolégiai eltéréseket (ner-
vus opticus atrophidt, mentdlis retardiciét, corpus
callosum agenesidt, hydrocephalust) idézhet els. A
teratogén hatds kialakuldsinak valészinfisége 5%,
emellett n8 a vetélés és a korasziilés gyakorisiga is
(43). Mivel bejut a magzati keringésbe is, nemcsak az
anya szervezetében, hanem a magzatéban is alva-
d4sgatl6 hatast fejt ki, amely néveli a vérzéses szovéd-
mények kialakuldsdnak kockdzatat (27). Alkalmazisa a
sziilés alatt szintén veszélyes, hiszen hatdsa nem fiig-
geszthetd fel gyorsan. Mivel nem vilasztédik ki az
anyatejbe, adhat6 a szoptatés alatt (21). A terdpia beal-
litdsat célszerd a sziilést kdvetd misodik vagy harma-
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dik napon elkezdeni heparinvédelemben. A teljes alva-
ddsgitl6 hatdst laboratériumi vizsgalattal kell ellend-
rizni, az INR értéknek 2-3 kozott kell lennie. Az
LMWH egyidejii alkalmazisa 2 feletti INR-érték eléré-
se esetén hagyhat6 abba.

Warfarin

A warfarin (Marfarin) szintén kumarinszirmazék (hid-
roxikumarin). Hatdsmechanizmusa (mdjban a K-vita-
min-fiigg8 alvadisi faktorok szintézisét gitolja), vala-
mint mellékhatdsspektruma megegyezik az acenokuma-
roléval. Alkalmazisinak elénye hosszabb felezési
1dejébdl adodik (koriilbeliil 42 6ra), amely miatt egyen-
letesebb a hatdsa és biztonsigosabb az alkalmazasa (44).

Kis d6zist acetilszalicilsav

Az acetilszalicilsav kis d6zisban (75—

100 mg/nap) biztonsidgosan alkalmaz- A kumarin-
hat6 terhességben. Indokolt az alkal- szarmazékok
mazisa antifoszfolipid-szindrémaban &tjutnak

is LMWH-profilaxis mellett vagy 6n-
magiban antifoszfolipid-antitest je-
lenléte esetén (20). Az acetilszalicilsav
alacsony koncentriciéban kivalaszto-

a placentan,
a terhesség
elsé trimesz-

dik az anyatejben, és bir nincs pontos terében
adaF ezze! kapcsolatban, befolyésol- embryo-
hatja az gjsziiléttben a thrombocytik athiat
funkcidjit (14). Alkalmazdsit ezért E, I’
szoptatés alatt nem javasoljdk. ) ”arme/ 4
id6szakaban
) alkalmazva
Thrombolysis neurolégiai
. eltéréseket
Bar a thrombolysissel kapcsolatos vér-
; svédmeénvek mind ; okozhat-
zéses szov8dmények mind az anyira, K
nak.

mind a magzatra nézve jelent8s kocka-

zatot jelentenek, bizonyos helyzetek-
ben alkalmazisa életmentd lehet. Akut
szivizominfarktusban, hemodinamikailag instabil, masz-
sziv tiid6embdlia esetén, mibillenty(i-thrombosisban
elsGsorban a szelektiv arteriogrifia vagy venogrifia so-
ran lokalisan alkalmazott lysissel, megfelel8en kivélasz-
tott betegeknél alkalmazva, j6 eredmény érhetd el (4,
15, 19).

Osszefoglalis

A terhesség, még inkdbb a sziilés korili id8szak, a
gyermekagy fokozott kockdzatot jelent a thrombosis
kialakuldsa szempontjibdl. Amennyiben a gravida vagy
a szilénd mar rendelkezik egy vagy t6bb rizik6té-
nyez&vel, fokozédik a vénds thromboembolids ese-
mény el6forduldsinak valészintisége. Ezért rendkiviil
fontos, hogy a kockidzatot id8ben felmérjik és a
megfelel§ terdpidt alkalmazzuk.

425



I AMTUDOMANY o TOVABBKEPZES o OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

426

— IRODALOM
1.

2.

20.

21.

22.

23.

24.

Pabinger 1, Grafenhofer H. Anticoagulation during pregnancy.
Semin Thromb Hemost 2003;29:633-8.

Gibson PS, Rosene-Montella K. Drugs in pregnancy. Anticoa-
gulants. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2001,15(6):847-61.

. Robertson L, Greer I. Thromboembolism in pregnancy. Curr Opin

Obstet Gynecol 2005;17(2):113-6.

. Sellman JS, Holman RL. Thromboembolism during pregnancy.

Postgraduate Medicine 2000,108(4).

. Doyle NM, Monga M. Thromboembolic disease in pregnancy.

Obstet Gynecol Clin North Am 2004;31(2):319-44.

. Lassere M, Empson M. Treatment of antiphospholipid syndrome in

pregnancy — a systematic review of randomized therapeutic trials.
Thromb Res 2004;114(5-6):419-26.

. Naqvi TZ, Foster E. Anticoagulation during pregnancy. Current

Women’s Health Reports 2002;2:95-104.

. Pfliegler Gy (szerk). A thromboembolidk megelGzése és kezelése;

iranyelvek. Hematolégia — Transzfdziologia 2005;38(Suppl2):
13-4.

. Martinelli I, Legnani C, Bucciarelli P, Grandone E, De Stefano V/

Mannucci PM. Risk of pregnancy-related venous thrombosis in
carriers of severe inherited thrombophilia. Thromb Haemost
2001,86(3):800-3.

. Ruiz-Irastorza G, Khamashta MA, Hughes GR. Treatment of preg-

nancy loss in Hughes syndrome: a critical update. Autoimmun
Rev 2002;1(5):298-304.

. Refuerzo JS, Hechtman JL, Redman ME, Whitty JE. Venous throm-

boembolism during pregnancy. Clinical suspicion warrants eva-
luation. J Reprod Med 2003;48(10):767-70.

. Epiney M, Boehlen F Boulvain M, Reber G, Antonelli E, Morales

M, et al. D-dimer levels during delivery and the postpartum. J
Thromb Haemost 2005;3(2):268-71.

. Paidas MJ, Ku DH, Arkel YS. Screening and management of

inherited thrombophilias in the setting of adverse pregnancy out-
come. Clin Perinatol 2004,;31(4):783-805.

. Bates SM, Greer IA, Hirsh J, Ginsberg JS. Use of antithrombotic

agents during pregnancy: the Seventh ACCP Conference on Anti-
thrombotic and Thrombolytic Therapy. Chest 2004,126(Suppl3):
6275-644S.

. Stone SE, Morris TA. Pulmonary embolism and pregnancy. Crit

Care Clin 2004;20(4):661-77.

. Chan WS, Anand S, Ginsberg JS. Anticoagulation of pregnant

women with mechanical heart valves: a systematic review of
literature. Arch Intern Med 2000;160:191-6.

. Danik S, Fuster V. Anticoagulation in pregnant women with

prosthetic heart valves. Mt Sinai | Med 2004;71(5):322-9.

. Nassar AH, Hobeika EM, Abd Essamad HM, Taher A, Khalil AM,

Usta IM. Pregnancy outcome in women with prosthetic heart
valves. Am | Obstet Gynecol 2004;191(3):1009-13.

. Lengyel M, Horstkotte D, Voller H, Mistiaen WP, Working Group

Infection, Thrombosis, Embolism and Bleeding of the Society for
Heart Valve Disease. Recommendations for the management of
prosthetic valve thrombosis. Heart Valve Dis 2005;14(5):567-75.
Nelson-Piercy C. Royal College of Obstetricians and Gynaecolo-
gists Guideline No. 37. Thromboprophylaxis during pregnancy,
labour and after vaginal delivery. 2004.

Bates SM, Ginsberg JS. Anticoagulants in pregnancy: fetal effects.
Baillieres Clin Obstet Gynaecol 1997;11(3):479-88.

Maslovitz S, Many A, Landsberg JA, Varon D, Lessing JB, Kup-
ferminc MJ. The safety of low molecular weight heparin therapy
during labor. J Matern Fetal Neonatal Med 2005;17(1):39-43.
Bowles L, Cohen H. Inherited thrombophilias and anticoagulation
in pregnancy. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2003;17(3):
471-89.

Greaves M, Cohen H, Machin SJ, Mackie I. Guidelines on the

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

investigation and management of the antiphospholipid syndrome.
Br | Haematol 2000;109:704-15.

Khare M, Nelson-Piercy C. Acquired thrombophilias and preg-
nancy. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2003;17(3):491-507.
Derksen, Groot, Nieuwenhuis, Christiaens. How to treat women
with antiphospholipid antibodies in pregnancy? Ann Rheum Dis
2000,;60:1-3.

Boda Z, Schlammadinger A, Laszlo P, Lakos G, Kerenyi A,
Pfliegler G, et al. Nagy doézisd kis molekulatomegt heparinpro-
filaxis sikere antifoszfolipid szindrémds terhesekben. Orv Hetil
2003,8,144(23):1131-4.

Ruiz-lrastorza G, Khamashta MA. Management of thrombosis in
antiphospholipid syndrome and systemic lupus erythematosus in
pregnancy. Ann N'Y Acad Sci 2005;1051:606-12.

Shoenfeld Y, Katz U. IVIg therapy in autoimmunity and related
disorders: our experience with a large cohort of patients. Auto-
immunity 2005;38(2):123-37.

Tincani A, Rebaioli CB, Frassi M, et al. Pregnancy Study Group of
Italian Society of Rheumatology. Pregnancy and autoimmunity:
maternal treatment and maternal disease influence on pregnancy
outcome. Autoimmun Rev 2005;4:423-8.

Empson M, Lassere M, Craig J, Scott J. Prevention of recurrent
miscarriage for women with antiphospholipid antibody or lupus
anticoagulant. Cochrane Database Syst Rev 2005;18;(2):
CD002859.

Cervera R, Balasch J. The management of pregnant patients with
antiphospholipid syndrome. Lupus 2004;13(9):683-7.

Porter TE Scott JR. Evidence-based care of recurrent miscarriage.
Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2005;19(1):85-101.

Girardi G. Heparin treatment in pregnancy loss: Potential thera-
peutic benefits beyond anticoagulation. J Reprod Immunol 2005;
66(1):45-51.

Heit JA. Venous thromboembolism: disease burden, outcomes and
risk factors. | Thromb Haemost 2005;3(8):1611-7.
Dizon-Townson D, Miller C, Sibai B, et al. National Institute of
Child Health and Human Development Maternal-Fetal Medicine
Units Network. The relationship of the factor V Leiden mutation
and pregnancy outcomes for mother and fetus. Obstet Gynecol
2005;106(3):517-24.

Huxtable LM, Tafreshi MJ, Ondreyco SM. A protocol for the use of
enoxaparin during pregnancy: results from 85 pregnancies inclu-
ding 13 multiple gestation pregnancies. Clin Appl Thromb Hemost
2005;11(2):171-81.

Boda Z, Laszlo P, Pfliegler G, Tornai I, Rejto L, Schlammadinger A.
Thrombophilia, alvaddsgétlé kezelés és terhesség. Orv Hetil 1998;
139(52):3113-6.

Walenga JM, Prechel M, Jeske WP, Bakhos M. Unfractionated
heparin compared with low-molecular-weight heparin as related
to heparin-induced thrombocytopenia. Curr Opin Pulm Med
2005;11(5):385-91.

Ensom MH, Stephenson MD. Pharmacokinetics of low molecular
weight heparin and unfractioned heparin in pregnancy. Soc Gy-
necol Investig 2004,;11:377-83.

Greer 1, Hunt BJ. Low molecular weight heparin in pregnancy:
current issues. Br /] Haematol 2005;128(5):593-601.

Ellison J, Walker ID, Greer IA. Antenatal use of enoxaparin for
prevention and treatment of thromboembolism in pregnancy.
BJOG 2000;107(9):1116-21.

van Driel D, Wesseling J, Sauer J, van der Veer E, Touwen B,
Smrkovsky M. In utero exposure to coumarins and cognition at 8
to 14 years old. Pediatrics 2001;107:123-9.

Lengyel M, SPORTIF-IIl altanulmdny vizsgaléi. Warfarin, vagy
acenocoumarol? Melyik elényosebb a krénikus pitvarfibrillacio
antikoagulans kezelésében. Orv Hetil 2004,145(52):2619-21.

LAM 2006;16(5):419-426.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


