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Fig. 2Wildman et al. (2006)10.1530/REP-16-0325The evolution of the placental interface in terms of degree of invasiveness of the placental tissue into maternal tissue, with epitheliochorial being the least invasive and hemochorialbeing most invasive. From of , with permission; Copyright (2006) National Academy of Sciences, USA.Citation: Reproduction 152, 5;

https://doi.org/10.1530/REP-16-0325
https://rep.bioscientifica.com/configurable/content/journals$002frep$002f152$002f5$002fR179.xml?t:ac=journals%24002frep%24002f152%24002f5%24002fR179.xml#bib72
https://rep.bioscientifica.com/configurable/content/journals$002frep$002f152$002f5$002fR179.xml?t:ac=journals%24002frep%24002f152%24002f5%24002fR179.xml#fig2




the interface between the fetalplacenta and the maternal uterus(decidua and myometrium). Inplacental development, fetalcytotrophoblasts change from anepithelial phenotype to anendothelial phenotype as theyinvade maternal spiral arteriescausing an increase in thevessels’ capacity which leads tohealthy placental perfusion. Inpreeclampsia, thecytotrophoblasts fail to changephenotype. The result is ashallow invasion of the spiralarteries and, therefore,incomplete placental perfusion.© UpToDate Inc



The fibrinoid deposits form the sub-chorionic Langhans' layer A. Rohr'slayer B is found at the level of thebasal plate beneath the stem villi.Lying still deeper in the deciduabasalis they form Nitabuch's layer C.This is located at the boundarybetween the zona spongiosa and thezona compacta (where the release ofthe placenta takes place).

https://embryology.ch/en/embryogenese/fetal-membranes-and-placenta/development-of-the-placental-villi/connections-between-maternal-and-fetal-tissues/development-of-the-placenta.html



Обследование до беременности

• Полиморфизмы генов системыгемостаза• Антифосфолипидный синдром• Дефицит антикоагулянтов
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Тромбоциты

7

Interaction of maternal platelets with trophoblasts in the first trimester placenta. (a) Scheme of first trimester anchoring villus shows thelocation of maternal platelets based on recent immunohistochemistry and transmission electron microscopy (TEM) data. Withimmunohistochemistry for platelet marker CD42b, platelets were found (open arrowheads) on (b) perivillous fibrin depositions and (c) inintercellular gaps between EVTs of anchoring trophoblast columns. (d) The presence of platelets between EVTs was further verified by TEM(platelet shown by arrowhead). Scale bars of b and c represent 50 µm. Scale bar of d represents 1 µm. EVT: extravillous trophoblast; IVS:intervillous space; CT: cytotrophoblast; SCT: syncytiotrophoblast; SA: spiral artery.

https://www.mdpi.com/1422-0067/22/19/10732



Рецепторы тромбоцитов



Platelet activation at the maternal-fetal interface. Scheme of a first trimester placental villus shows adherent platelets on fibrin deposition and on extracellular matrix on areas of disrupted villous
trophoblasts. Activated platelet show relevant surface receptors. CT: cytotrophoblast; SCT: syncytiotrophoblast; ECM: extracellular matrix; PLT: platelet; TXA2: thromboxane A2; ADP: adenosinediphosphate; TGF-β: transforming growth factor beta; vWF: von Willebrand factor; TP: thromboxane receptor.

https://www.mdpi.com/1422-0067/22/19/10732

Активация тромбоцитов



Mechanism of antiphospholipid (aPL)antibody–induced fetal damage. aPL antibodiesare directed to the placenta where they activatethe classical pathway of the complement cascadewhich leads to the expression of potentanaphylatoxins, C5a in particular. C5a is aneutrophil, monocyte and platelet activator,which furthermore stimulates the release ofinflammatory mediators, including reactiveoxygen species (ROS), proteolytic enzymes,histones, cytokines and chemokines, as well asadditional complement and coagulation factors.Tissue factor (TF) expression on monocytesenhances the release of antiangiogenic moleculesFlt-1. sFlt-1 impairs trophoblast proliferation,reduces placental blood flow, induces oxidativestress, and increases TF expression ontrophoblasts. This creates a proinflammatoryamplification loop at sites of leukocyte infiltrationthat generates additional C5a. This results inenforced neutrophil influx, inflammation withinthe placenta, and ultimately, fetal injury. Eitherfetal growth restriction or even death in uteroensues depending on the extent of the damage.PMN: neutrophil, Mφ: monocyte/macrophage.

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/19336918.2016.1148866#d1e508

Нейтрофилы



• Гены тромбофилии• Гены гипофибринолиза и рискавенозных тромбозов• Полиморфизм геновантикоагулянтов• Гены, связанные с рецепторамитромбоцитов• Гены метаболизма фолатов

Особенности панели гемостаза



F2 II коагуляционный фактор (протромбин) G20210A (rs1799963)F5 V коагуляционный фактор свертываемости крови (фактор Лейдена) G1691A(rs6025)F7 VII коагуляционный фактор G10976A (rs6046)F7 VII коагуляционный фактор A1/A2 (rs5742910)FGB Фибриноген G-455A (rs1800790)F11 XI коагуляционный фактор C>T (rs2289252)

Гены тромбофилии



F12 XII коагуляционный фактор (Хагемана) С46Т (rs1801020)F13A1 Фактор XIII свертывания крови (F13A1- фибриназа) G103T/G103A(rs5985)SERPINE1 (PAI1) Ингибитор активатора плазминогена 1 c.675 5G/4G(rs1799889)PLAT Тканевой активатор плазминогена (t-PA) С-7351T (rs2020918)

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/19336918.2016.1148866#d1e508

Гены гипофибринолиза и рискавенозных тромбозов



SERPINC1 Ингибитор сериновой протеазы C>T, c.786 (rs2227589)PROC Протеин С A>T, c.2583 (rs1799810)

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/19336918.2016.1148866#d1e508

Гены антикоагулянтов



GP1BA Тромбоцитарный гликопротеин Ib-альфасубъединица (альфа-цепьрецептора фактора Виллебранда) 482C>T (rs6065)GP1BA Тромбоцитарный гликопротеин Ib-альфасубъединица (альфа-цепьрецептора фактора Виллебранда) -5T>C (rs2243093)GP1BA Тромбоцитарный гликопротеин Ib-альфасубъединица (альфа-цепьрецептора фактора Виллебранда) VNTR (rs41439349)ITGA2 Альфа-2-субъединица интегрина (тромбоцитарный гликопротеин Iа,тромбоцитарный рецептор к коллагену) C807T (rs1126643)ITGB3 (GpIIIa) Цепь бета-3а интегрина (интегрин-бета-3, тромбоцитарныйгликопротеин бета-IIIa) T176C (PIA1/PIA2, rs5918)P2RY12 P2Y пуринэргический рецептор A>G (rs2046934)

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/19336918.2016.1148866#d1e508

Гены рецепторов тромбоцитов



MTHFR Метилентетрагидрофолатредуктаза C677T (rs1801133)MTHFR Метилентетрагидрофолатредуктаза A1298C (rs1801131)MTR Метионин синтаза A2756G (rs1805087)MTRR Метионин синтаза-редуктаза A66G (rs1801394)

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/19336918.2016.1148866#d1e508

Гены фолатов



• Гемостазиограмма: фибриноген, АЧТВ, МНО, антиромбин III, протеинС, S• Тромбоэластограмма - глобальный тест гемостаза• Агрегация тромбоцитов с 5 индукторами• Вактор Виллебранда• Фактор XII

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/19336918.2016.1148866#d1e508

Обследование при положительном тестена беременность







Основные показатели ТЭГ
Время реакции (R), минЖенщины: 9 - 27Беременность 1 триместр: 5,1 - 12,0Беременность 2 триместр: 6,7 - 9,8Беременность 3 триместр: 5,2 - 8,6
Кинетическое время (K), минЖенщины: 2 - 9Беременность 1 триместр: 1,0 - 2,8Беременность 2 триместр: 1,1 - 2,0Беременность 3 триместр: 1,1 - 1,8
Угол α (Angle α), градусыЖенщины: 22 - 58Беременность 1 триместр: 52,9 - 74,3Беременность 2 триместр: 62,0 - 73,5Беременность 3 триместр: 64,9 - 75,2

Максимальная амплитуда (MA), ммЖенщины: 44 - 64Беременность 1 триместр: 63,0 - 73,0Беременность 2 триместр: 65,8 - 85,9Беременность 3 триместр: 66,5 - 81,8
Интегральные показателиКоагуляционный индекс (CI)1,6 -3,0 - +3,0
TPI39,6 3 - 20



Тромбоэластография vsТромбоэластометрия



https://vestnik.rsmu.press/files/issues/vestnik.rsmu.press/2015/4/2015-4-9_ru.pdf?lang=ru

Тромбодинамика



• Антиагрегантная терапия для защитытрофобласта
• Фетометрия (УЗИ)• Допплерометрия маточных артерий• PAPP-A• PlGF

1 триместр



Контроль фетометриии, допплерометрия, кардиотокографияС 19 недели беременности — SFlT/PLGFГемостазиограмма— оценка риска кровотечений, задержки внутриутробного роста плода, антенатальнойгибели плода— оценка уровня фибриногена— АЧТВ для оценки факторов XI, XII, антителРиски избыточного накопления фибрина:— ускоренное образование— замедленное разрушениие— комбинация
Поэтому используется гепарин, действующий на конечное звено гемостаза (фактор X,тромбин)

После 1 триместра



• Тромбоциты плода несут на себе антигены, которых нет на тромбоцитах матери(=иммуногенные антигены)• В случае попадания таких тромбоцитов в организм матери – образуются антитела противтромбоцитов плода• Аллоиммунные антитромбоцитарные антитела класса IgG переходят через плаценту• В организме плода возникает разрушение тромбоцитов, и концентрация их падает• Падает свертываемость крови плода и может быть внутрижелудочковое кровотечение:инвалидность либо смерть плода

85-90% всех случаев у европейцев: HPA-1 = ITGB3 T1565C rs591810-15% всех случаев у европейцев HPA-5 = ITGA2 G1648A rs1062535rs1062535: 100% сцепка с традиционно определяемым SNP ITGA2 C807T rs1126643(традиционно входит в панель генов гемостаза)

Риски аллоиммунной тромбоцитопении



Спасибо!


