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Streszczenie
W cigzy obserwuje sie wzrost stezenia wielu czynnikow krzepniecia, co prowadzi do stanu ,fizjologicznej” nadkrze-
pliwosci i stanowi naturalne zabezpieczenie przed krwotokiem w czasie porodu. Zmiany te mogag sprzyjac powsta-
niu 2ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ).
Antytrombina jest jednym z endogennych inhibitorow krzepniecia — jako proteaza serynowa inaktywuje trombine,
a wydajnosc tej reakcji jest potegowana przez heparyne. Nabyty niedobdr antytrombiny obserwuje sie w przebie-
gu zespotu wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, zakrzepicy zyt gtebokich, nowotwordw, zespotu nerczycowego,
niewydolnosci nerek, chorob watroby, dfugotrwatej terapii estrogenami, a takze po dializie, plazmaferezie czy za-
stosowaniu krgzenia pozaustrojowego. Istnigjg rowniez przypadki wrodzonego niedoboru antytrombiny, bedace
przyczyng trombofilii.
W pracy opisano przebieg cigzy i potogu u kobiety z zakrzepicg zyt koriczyny dolnej lewej i nabytym niedoborem
antytrombiny oraz zastosowane postepowanie lecznicze. Rozwazono zasadnos¢ rutynowego oznaczania i uzupet-
niania niedoboru antytrombiny w zakrzepicy u ciezarnych. Takie dziatanie moze by¢ pomocne u ciezarnych otytych,
u ktorych trudno jest ustalic terapeutyczng dawke heparyny. Jak dotgd nie zostaty ustalone schematy terapii ciezar-
nych z nabytym niedoborem antytrombiny.
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Summary

During pregnancy the concentrations of many coagulation factors are increased what leads to a ,physiological”
hypercoagulability status and constitutes a natural protection against delivery hemorrhage. These changes may be
conducive to venous thrombembolism.

Antithrombin is one of the endogenous clotting inhibitors. As a serine protease, it inactivates thrombin and the
efficiency of this reaction is intensified by heparin. Acquired antithrombin deficiency is caused by disseminated
intravascular coagulation syndrome, deep vein thrombosis, neoplasms, nephritic syndrome, renal failure, liver
diseases, long-term estrogen treatment, dialysis or extracorporeal circulation. There are also cases of inherited
antithrombin deficiency which leads to thrombophilia.

The following study presents a course of pregnancy and postpartum of a woman with deep vein thrombosis and
acquired antithrombin deficiency, as well as the applied treatment. The legitimacy of routine assay of antithrombin
activity and antithrombin supplementation in pregnant women with thrombosis was considered. This procedure
may be helpful when dealing with obese pregnant patients as it is difficulty to identify and establish a therapeutic
dose of heparin in their cases. Therapy guidelines for pregnant patients with thrombosis and acquired antithrombin

deficiency have not been established yet.

Key words: pregnancy / thrombosis / antithrombin

Wstep

W okresie ciazy obserwuje si¢ wzrost st¢zenia wielu czyn-
nikéw krzepnigcia, a przede wszystkim fibrynogenu, czynnika
VII, VIII, X, XII, XIII, jak rowniez wzrost opornosci na dziatanie
aktywowanego biatka C oraz spadku aktywnosci fibrynolitycznej
osocza [1]. Prowadzi to do stanu ,,fizjologicznej” nadkrzepliwo-
$ci, ktora stanowi naturalne zabezpieczenie przed krwotokiem
podczas porodu [2]. Zmiany te u cigzarnych przy istniejacej
trombofilii lub naktadajacych si¢ ,,czynnikach okoliczno$cio-
wych”, takich jak na przyktad otylos¢, moga by¢ przyczyna zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ). Whaéciwe i szyb-
kie rozpoznanie ZChZZ u ciezarnych moze napotykaé trudnosci
diagnostyczne, ze wzgledu na ,,maskowanie” niektorych obja-
wow - podczas prawidlowego przebiegu ciazy rowniez wyste-
puja objawy przypominajace zakrzepicg, takie jak bol i obrzgk
konczyn dolnych, czy duszno$¢ wywotana uniesieniem przepo-
ny. U cigzarnych najczes$ciej zakrzepica pojawia si¢ w lewej kon-
czynie dolnej w zwiazku z uciskiem lewej tgtnicy biodrowej na
lewa zylg biodrowa [3].

Antytrombina (AT) jest jednym z endogennych inhibitorow
krzepnigcia. Jest to glikoproteina syntetyzowana w gldwnej mie-
rze w watrobie, ale tez w komorkach srodbtonka naczyn, me-
gakariocytach i plytkach krwi. Biatko to nalezy do tzw. serpin,
czyli rodziny proteaz serynowych inaktywujacych trombing.
Antytrombina tworzy z trombing kompleks w stosunku 1:1, wy-
dajnosc tej reakcji jest potggowana okoto 1000-krotnie przez he-
paryng. W obecnos$ci heparyny antytrombina inaktywuje rowniez
czynniki Xa, XIla, XIa, [Xa oraz VlIla.

Ponadto ma zdolno$¢ uwalniania ze §rédblonka naczyn pro-
stacykliny, przez co wptywa na hamowanie agregacji ptytek,
spadek uwalniania czynnikow plytkowych, zmniejszenie adhe-
zji leukocytow do $rodblonka, stabilizacjg blon komoérkowych,
a tym samym ograniczanie uwalniania enzymow lizosomalnych,
wolnych rodnikéw i cytokin. Wyjasnia to szeroko pojgte dziata-
nie przeciwzapalne antytrombiny, ktore wyraza si¢ rOwniez w in-
aktywacji uktadu dopetiacza. Omawiana glikoproteina tworzy
usuwany z krazenia kompleks z elastaza — enzymem proteoli-
tycznym uwalnianym w czasie odpowiedzi zapalnej, odpowie-
dzialnym za uszkodzenie drobnych naczyn krwionosénych.

Nabyty niedobor antytrombiny obserwuje si¢ w przebiegu
zespotu wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, zakrzepicy zyt
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glebokich, nowotwordw, zespotu nerczycowego, niewydolnosci
nerek, chordb watroby, dtugotrwalej terapii estrogenami, a takze
po dializie, plazmaferezie czy zastosowaniu krazenia pozaustro-
jowego. Istnieja rowniez sytuacje, w ktorych poziom antytrom-
biny wzrasta — ostre zapalenie watroby, cholestaza, niedobor wi-
taminy K, stosowanie doustnych antykoagulantéw czy stan po
przeszczepie nerki.

Celem pracy byto opisanie przebiegu ciazy i potogu u kobie-
ty z zakrzepica zyt konczyny dolnej lewej oraz nabytym niedo-
borem antytrombiny, zastosowane postgpowanie lecznicze oraz
rozwazenie zasadno$ci oznaczania aktywnosci antytrombiny
i uzupetiania niedoboru tej glikoproteiny.

Opis przypadku

Pierwiastka, lat 36 w 24 t.c., po epizodzie zakrzepicy
zyl glebokich konczyny dolnej lewej w przebiegu ciazy,
z rozpoznaniem niedoboru antytrombiny, zostala przyjeta
do Kliniki Perinatologii i Chordb Kobiecych Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu celem oceny prawidlowosci przebiegu
ciazy, wykonania badan diagnostycznych 1 weryfikacji
prowadzonego dotychczas leczenia.

U opisywanej cigzarnej w 8 t.c. wystapil obrzek oraz boles-
no$¢ uciskowa konczyny dolnej lewej. Pacjentka, z nadmierng
masg ciala (BMI 29,7kg/m?) dotad nie chorowata.

W dopplerowskim badaniu ultrasonograficznym zyt konczy-
ny dolnej lewej stwierdzono zmiany zakrzepowe wypelniajace
cale §wiatlo naczyn i ciagnace si¢ od zyly biodrowej poprzez
zyte udowa i podkolanowa. W badaniu nie wykazano przepty-
wu przysciennego. W toku badan laboratoryjnych stwierdzono
zmniejszong aktywno$¢ antytrombiny (aktywnos¢é AT wynosita
53,1%), wyniki badania koagulologicznego przedstawialy sig
nastepujaco: plytki — 241tys./mm?, APTT — 22,9s, fibrynogen
455mg/dl, a nastgpnie 721mg/dl, D-dimery 15586ng/ml, a na-
stepnie 6868ng/ml.

Ponadto w badaniach pracownianych stwierdzono
niewielkiego stopnia niedokrwistos¢ (Hb 10,2g/dl, Htk - 31,1%).
W ultrasonograficznym badaniu polozniczym w jamie macicy
stwierdzono obecno$¢ pecherzyka ciagzowego z widocznym
echem plodu o $rednicy 6mm, CRL 17mm, co odpowiadalo
8 tygodniowi ciazy. Rozpoznano zakrzepicge zyl glebokich
konczyny dolnej lewej i zastosowano leczenie zachowawcze:
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poczatkowo heparyng niefrakcjonowana we wlewie dozylnym,
preparaty osocza a nastgpnie nadroparyng w dawce 2850 j.m. 1
raz dziennie.

Po 14 dniach cigzarna zostata przekazana do Oddziatu
Choréb Wewngtrznych i Hematologii celem dalszego leczenia.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono obnizona aktywnos$¢
antytrombiny (minimalna aktywno$¢ 53,1%, przy normie 80,0-
120,0%), bez odchylen w badaniu echokardiograficznym serca.
Kontynuowano leczenie przeciwkrzepliwe — heparyna niefrak-
cjonowana, a nastgpnie enoksaparyna. Zaistniala koniecznos¢
uzupetnienia niedoboru antytrombiny — podano dozylnie 4500
jednostek preparatu w 3 podaniach. Stan chorej ulegat stopniowe;j
poprawie. Badanie dopplerowskie zyt konczyn dolnych wykaza-
o cechy wldknienia i rekanalizacji skrzepliny. Wykonano kon-
sultacjg potoznicza z badaniem ultrasonograficznym, w ktérym
stwierdzono: wiek ciazowy na podstawie CRL - 59mm, co odpo-
wiadato 12 t.c., czynno$¢ serca plodu obecna, zarys glowki, tuto-
wia 1 konczyn prawidtowe. Cigzarna wypisano po 3 tygodniach
w stanie ogdlnym dobrym z zaleceniem stosowania enoksapa-
ryny 100mg 1 raz dziennie podskdrnie, oznaczania aktywnosci
AT poczatkowo co 2 tygodnie, a nastgpnie raz w miesiacu ce-
lem utrzymania jej aktywnosci >70% oraz kontrolnego badania
ultrasonograficznego dopplerowskiego zyt konczyn dolnych raz
na miesiac. Cigzarna nadal byla objgta opiekgq Poradni Hema-
tologicznej. Aktywno$¢ antytrombiny wahata si¢ w granicach
73,6%-81,2%.

W 24 t.c. cigzarna przyjeta do kliniki, pod ktorej opieka po-
zostawata do konca czasu trwania ciazy. Przebieg ciazy oceniany
w kolejnych badaniach potozniczych, ultrasonograficznych (oce-
na biometrii ptodu, przeptywdéw w naczyniach pgpowinowych,
moézgowych, macicznych), a w pdzniejszym okresie ciazy tak-
ze kardiotokograficznych, pozostawat prawidtowy. Dodatkowo,
w celu poszukiwania innych przyczyn trombofilii, wykonano ana-
liz¢ obecnosci czynnika V krzepnigcia (Leiden 1691G>A), pro-
trombiny (20210G>A), czynnika VII krzepnigcia krwi (R353Q)
oraz genu reduktazy metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR
- methylenetetrahydrofolate reductase) (677C>T), z zastosowa-
niem metody reakcji tancuchowej polimerazy oraz polimorfizmu
dhugosci fragmentow restrykcyjnych (PCR/RFLP - polymerase
chain reaction/restriction fragment length polymorphism).

Uzyskano nastgpujace wyniki: czynnik V —homozygota nie-
zmutowana (GG), czynnik IT — homozygota niezmutowana (GG),
czynnik VII — homozygota niezmutowana (GG), MTHFR — he-
terozygota (CT). Zgodnie ze wskazaniami konsultacji hematolo-
gicznych kontynuowano leczenie enoksaparyna 100 mg podskor-
nie raz dziennie oraz zalecano kontrolg aktywno$ci AT 1-2 razy
w tygodniu (w razie spadku aktywnosci antytrombiny ponizej
60-65% podanie preparatu AT). W kolejnych oznaczeniach ak-
tywno$¢ antytrombiny utrzymywala si¢ w granicach 72%-86%.

W 39 tygodniu ciaz¢ planowo rozwiazano droga cigcia
cesarskiego ze wskazan: niekorzystne prognostyczne warunki do
prowadzenia porodu drogami natury. Urodzono ptdd plci meskiej,
o masie 2570g, oceniony na 10 punktéw w skali Apgarw 1 i 5 min.
zycia. Na 24 godziny przed planowanym porodem odstawiono
podawanie enoksaparyny. Po porodzie aktywno$¢ antytrombiny
wahata si¢ w przedziale 53%-97%. W pologu ponownie wlaczono
enoksaparyng w dawce 100mg jeden raz dziennie podskornie
przez pierwsze 5 dni, a nastgpnie zastosowano acenokumarol
w dawce 6mg dziennie, ktory stosowano pod kontrola wskaznika
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INR (warto$ci terapeutyczne pomigdzy 2 do 3). Potoznicg
wypisano wraz z dzieckiem w stanie ogolnym dobrym do domu
z zaleceniem kontynuacji leczenia przez minimum 6 tygodni oraz
kontroli w Poradni Hematologicznej. Oznaczona 6 miesigcy po
porodzie aktywno$¢ AT wynosita 88,5%.

Dyskusja

W opisanym w pracy przypadku u cigzarnej, po wystapieniu
epizodu zakrzepicy, zastosowano leczenie, poczatkowo w fazie
ostrej heparyna niefrakcjonowana, a nastgpnie do konca ciazy
- heparyna drobnoczasteczkowa. W przebiegu cigzy podawano
preparat antytrombiny w czasie czynnego procesu zakrzepowego
(3 podania, tacznie 4500 jednostek).

U opisywanej pacjentki prawdopodobna przyczyna niedobo-
ru antytrombiny byla zakrzepica naczyn konczyny dolnej lewej,
ktora wystapita na poczatku ciazy. Nie zaobserwowano natomiast
obecnosci u cigzarnej chordb watroby, chordb nerek z nadmier-
na utrata biatka z moczem, ktére to powiklania rdwniez moga
by¢ czynnikami sprawczymi nabytego niedoboru antytrombiny.
Wykluczono réwniez trombofili¢ nabyta i najczgsciej wystgpu-
jace trombofilie wrodzone jako przyczyny wystapienia ZChZZ
w przebiegu ciazy u opisywanej pacjentki. Ze wzgledu na duza
liczb¢ mutacji warunkujacych wystapienie niedoboru AT nie
przeprowadzono badan genetycznych w kierunku wrodzonego
niedoboru AT u omawianej cigzarnej. Uwaza si¢, ze wrodzony
niedobor antytrombiny uwarunkowany jest wystapieniem ponad
100 r6znych mutacji, przy czym nie do konca pewne jest, ktora
z nich wystgpuje najczesciej (najczesciej wskazuje sig nastepuja-
ce mutacje w genie AT: P439T, T981, A404T, T9833A4).

Watpliwo$¢ jednak budzi rozpoznanie u pacjentki niedoboru
antytrombiny. Badanie st¢zenia i aktywnosci antytrombiny zleca
si¢ w przypadku podejrzenia jej niedoboru lub gdy pacjent nie
reaguje na dawki terapeutyczne heparyny. Wynika to z faktu, ze
niedobor AT moze manifestowaé si¢ jako oporno$¢ na hepary-
ng, poniewaz dziatanie przeciwkrzepliwe heparyny zalezy wias-
nie od obecnosci antytrombiny. Zwraca uwagg rowniez fakt, ze
u chorych dhugotrwale leczonych heparyna stgzenie antytrombi-
ny spada, co paradoksalnie moze sprzyja¢ rozwojowi zakrzepi-
cy. Ponadto badanie aktywnosci AT powinno si¢ wykonywac po
zakonczeniu leczenia przeciwzakrzepowego — zakrzepica sama
w sobie bowiem jest czynnikiem mogacym wywotaé przejsciowy
spadek ste¢zenia tej glikoproteiny. Przy czym ogoélnie przyjetymi
wskazaniami do podawania preparatéw AT sa wrodzony niedo-
bor AT oraz oporno$¢ na heparyng.

Podstawa rozpoznania oporno$ci na heparyng jest potrzeba
podawania >35000 j.m. heparyny/dob¢ w celu osiagnigcia te-
rapeutycznej wartosci APTT. Dotyczy to 25% osob leczonych
z powodu ZChZZ [4]. Opornoé¢ ta moze mie¢ dwojaki charakter
— kliniczny, gdy pomimo utrzymywania zamierzonego poziomu
APTT dochodzi do nawrotow zakrzepicy (nowotwory, nadptyt-
kowos¢, krazacy antykoagulant toczniowy) oraz czgstsza labora-
toryjna posta¢ — gdy mimo stosowania odpowiednich dawek he-
paryny, APTT nie ulega zmianie (bledy w podawaniu heparyny,
spadek poziomu antytrombiny, wzrost poziomu czynnika VIII
krzepnigcia i fibrynogenu — jak ma to miejsce w przebiegu ciazy,
obecnos$¢ przeciwciat przeciw heparynie, jednoczesne podawa-
nie nitrogliceryny we wlewie dozylnym). W ciazy, ze wzgledu
na szereg zmian fizjologicznych zwigzanych z tym stanem, spada
wrazliwos$¢ na leki przeciwkrzepliwe, stad wynika konieczno$¢
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ciaglego monitorowania pacjentki z zakrzepicq i nieustannej we-
ryfikacji leczenia. Istotne jest, Ze w zwiazku z przyrostem masy
ciala w ciazy zmienia si¢ objgtos¢ dystrybucji dla heparyny drob-
noczasteczkowej, co wymusza potrzebg zmiany dawki. Dawke te
mozna zmienia¢ proporcjonalnie do przyrostu masy ciala (zgod-
nie z podanym przez producenta leku przeliczeniem dawki na
masg ciata).

Drugi, aczkolwiek mato dostgpny, sposdb ustalenia
odpowiedniej dawki polega na oznaczeniu raz w tygodniu,
w 4 godziny po porannym wstrzyknigciu heparyny
drobnoczasteczkowej aktywnos$ci anty-Xa w osoczu i stosowaniu
takiej dawki leku, aby aktywno$¢ anty-Xa utrzymywala sig¢
w granicach 0,5-1,2j./ml. Wrazliwo$¢ na heparyng spada, gdy
masa ciata przekracza 100kg. Jednakze w ciazy trzeba mie¢ na
uwadze fakt, ze pomiar APPT nie jest do konca wiarygodnym
wykladnikiem dzialania heparyny — APTT moze by¢ prawidtowy
przy duzym stgzeniu heparyny we krwi, co moze falszywie
sugerowac brak zamierzonego efektu terapeutycznego. Jednak
zanizone wyniki APTT sa spowodowane wzrostem stgzenia
w ciazy czynnika VIII i fibrynogenu [3].

Ponadto przydatno$¢ oznaczen aktywnosci anty-Xa wynika
z jeszcze innego faktu. Im wigksza masa czasteczkowa heparyny,
tym szybciej jest ona usuwana z krazenia, w organizmie sg gro-
madzone czasteczki o mniejszej masie, ktore cechuje mniejsza
aktywnos$¢ antytrombinowa w poréwnaniu z aktywnoscig anty-
Xa. Ilo$¢ kumulowanych w ustroju czasteczek mierzy si¢ ozna-
czajac aktywnosc¢ anty-Xa, natomiast ich wplyw na APTT nie ma
wigkszego znaczenia [4].

Wedtug Fox i wsp. wszystkie kobiety ci¢zarne, ktorym poda-
je si¢ heparyng drobnoczasteczkowa powinny by¢ monitorowane
pod wzglgdem aktywnosci anty-Xa [5].

W leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u cigzar-
nej konieczne jest wzigcie pod uwage kilku aspektow. Nalezy
rozwazy¢ czy objawy i wyniki badan z pewnoscia wskazuja na
rozpoznanie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej. Ponadto
ocena ryzyka wystapienia najgrozniejszych powiktan, jakim jest
zator t¢tnicy plucnej czy tez nawrodt choroby powinna uwzgled-
nia¢ istnienie dodatkowych czynnikéw ryzyka, np. znacznego
stopnia otyto$ci, wymogu lezenia w 16zku, palenia papierosow,
stosowania terapii hormonalnej przed ciaza. W zwiazku z tym na-
lezy traktowac kazda cigzarng indywidualnie. W prezentowanym
przypadku czynnikiem ryzyka byta otytos¢ cigzarne;j.

Zgodnie z wytycznymi American College of Chest Physi-
cians (2008) do leczenia zakrzepicy zyt gigbokich u cigzarnych
nalezy zastosowa heparyng niefrakcjonowana lub heparyng
drobnoczasteczkowa we wstrzyknigciach podskornych przez
caly okres trwania ciazy, a nastgpnie w poltogu kontynuowac le-
czenie doustnymi antykoagulantami przez 6 tygodni (minimal-
ny czas trwania calej terapii — 6 miesigcy) [6]. Ginsberg i wsp.
do wtornej profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej
u cigzarnych zalecaja heparyng drobnoczasteczkowa raz dziennie
w dawce o polowe mniejszej od dawki terapeutycznej. Natomiast
po porodzie — doustny antykoagulant przez 6 tygodni [3].

Natomiast w przypadku udokumentowanej wrodzonej trom-
bofilii, jak na przyktad wrodzony niedobdr antytrombiny, lecze-
nie musi przebiega¢é w bardziej zindywidualizowany sposob.
Ponizej przytoczone prace ukazuja réznorodny sposob postepo-
wania w takich sytuacjach. (Tabela I).
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Tabela I. Sposoby postepowania u cigzarnych z wrodzonym niedoborem antytrombiny IIl.

Autor Zastosowane leczenie
Yamada 1. infuzje antytrombiny IlI
iwsp. 2. kwas acetylosalicylowy + heparyna
[ drobnoczasteczkowa

Leal — Tijerin 1. siarczan protaminy 3 godziny przed
i wsp. porodem (zniwelowanie dziatania heparyny
[8] u pacjentki nieregularnie pobierajacej leki
przeciwkrzepliwe)
2. wznowione podanie heparyny 8 godzin
po porodzie

De Stefano 1. doustne antykoagulanty (16-18 do 36-37 tc)
iwsp. 2. heparyna drobnoczasteczkowa
[l (przed 16-18 tc oraz po 36-37 tc)
3. pojedyncza infuzja antytrombiny w okresie
okotoporodowym
Hidaka 1.  heparyna drobnoczasteczkowa
iwsp. 2. infuzje antytrombiny Il
[10]

3. umieszczenie filtru w zyle gtéwnej dolnej

Whioski

Zasadno$¢ wdrazania rutynowego oznaczania i uzupekniania
niedoboru antytrombiny u wszystkich ci¢zarnych z zakrzepica
nadal pozostaje problemem dyskusyjnym, to postgpowanic wy-
daje si¢ bardziej wtasciwe u pacjentek z trombofilig uwarunko-
wang wrodzonym niedoborem antytrombiny.

Rutynowe oznaczanie i uzupetnianie niedoboru antytrombiny
w zakrzepicy u cigzarnych moze by¢é pomocne u ci¢zarnych
otytych, u ktorych trudno jest ustali¢ terapeutyczng dawke

heparyny.
Konieczne wydaje si¢ ustalenie schematoéw terapii przeciw-
zakrzepowej u cigzarnych z nabytym niedoborem antytrombiny.

Praca finansowana ze srodkow pienieznych grantu N 407 048
32/2054.

Pismiennictwo

1. Obrzut B, Obrzut M, Narég M, [i wsp.]. Diagnostyka i leczenie zakrzepicy zyt gtebokich
u ciezarnych. Gin Prakt. 2005, 84, 16-21.

2, Patnaik M, Haddad T, Morton C. Pregnancy and thrombophilia; Expert Rev Cardiovasc Ther.
2007, 5, 753-765.

3. Ginsberg J, Greer |, Hirsh J. Use of antithrombotic agents during pregnancy. Chest. 2001, 119,
Suppl 1, 122-131.

4. The Sixth (2000) ACCP guidelines for antithrombotic therapy for prevention and treatment of
thrombosis. Chest. 2001, 119, Suppl 1, 15-2S.

5. Fox N, Laughon S, Bender S, [et al.]. Anti-factor Xa plasma levels in pregnant women receiving
low molecular weight heparin thromboprophylaxis. Obstet Gynecol. 2008, 112, 884-889.

6. Bates S, Greer |, Pabinger |, [et al.]. Venous thromboembolism, thrombophilia, antithrombotic
therapy, and pregnancy: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical
Practice Guidelines (8th Edition). Chest. 2008, 133, Suppl 6, 844S-886S.

7. Yamada T, Yamada H, Morikawa M, [et al]. Management of pregnancy with congenital
antithrombin Il deficiency: two case reports and a review of the literature. J Obstet Gynaecol
Res. 2001, 27, 189-197.

8. Leal-Tilerina G, Alvarado-Barrientos M, Soss-Gillaumin A. Hereditary antithrombin Il deficiency.
Report of an obstetric case and review of the literature. Ginecol Obstet Mex. 1996, 64, 177-183.
Spanish.

9. De Stefano V, Leone G, De Carolis S, [et al]. Management of pregnancy in women with
antithrombin |1l congenital defect: report of four cases. Thromb Haemost. 1988, 59, 193-196.
10. Hidaka N, Hachisuga M, Tsukimori K, [et al.. Intrapartum placement of an inferior vena cava filter
for a woman with hereditary antithrombin [ll deficiency: its role in prevention of fatal pulmonary
embolism. J Obstet Gynaecol Res. 2008, 34, 95-99.

11.  Uszynski M, Uszynski W, Sztenc S. Obstetric aspects of hereditary thrombophilias: epidemiology,
complications and prophylaxis. Ginekol Pol. 2003, 74, 398-411. Polish.

Nr 1/2010



	GP_01-2010_12calosc

