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SAZETAK

Prevencija i lijeCenje tromboembolijskih bolesti u trudno¢i

Ema Hercog

Venska tromboembolija (VTE) je medicinski pojam koji obuhva¢a duboku vensku
trombozu (DVT) i pluénu emboliju (PE). Poznati ¢imbenici rizika za VTE su trudnoca i
puerperij. Uzrok tome su fizioloSke promjene u trudno¢i koje rezultiraju
hiperkoagulabilno$¢u, venskom stazom donjih udova i ozljedom endotela. Lijecenje i
prevencija VTE u trudno¢i zahtijevaju prilagoden pristup.

U antepartalnom i postpartalnom periodu, pacijentice u kojih postoji visok stupanj
sumnje na PE, lijeCe se antikoagulantnom terapijom prije potvrde dijagnoze. Ukoliko je
sumnja umjerena ili niska, potreban je individualan pristup. Pacijenti u kojih postoji sumnja
samo na DVT ne primaju antikoagulantnu terapiju prije dijagnosticke evaluacije.

Varfarin se u trudno¢i ne primjenjuje u terapiji VTE jer prolazi placentu i dokazano je
teratogen. Neki drugi antikoagulansi takoder se ne preporucuju u trudnoci: fondaparinuks iz
skupine pentasaharida po strukturi slican niskomolekularnom heparinu, prelazi placentarnu
barijeru i stoga je potencijalno opasan, a o peroralnim direktnim inhibitorima trombina i
inhibitorima faktora Xa nema za sada dovoljno podataka o sigurnosti u trudnoci.

Zajednicke smjernice vecina studija upucuju na primjenu niskomolekularnog heparina
(Low Molecular Weight Heparin - LMWH) koji se primijenjuje isklju¢ivo subkutano.

Za razliku od LMWH-a, nefrakcionirani heparin (Unfractionated Heparin - UFH),
moze se primjenjivati intravenski i subkutano. Osim u iznimnim slucajevima, prednost u
lijeCenju trudnica treba dati LMW heparinu zbog jednostavnije primjene, bolje ucinkovitosti i
manje nuspojava.

UFH je pak prikladniji u stanjima Soka ili kad postoji visoki rizik krvarenja, bubrezno
zatajenje ili ako pretpostavljamo da bi mogla zatrebati brza reverzija antikoagulantnog ucinka
(npr. raniji porod ili hitna operacija).

Terapiju LMWH treba obustaviti bar 24 sata prije poroda, a terapiju UFH 4 do 6 sati
prije poroda. Antikoagulantnu terapiju treba nastaviti bar Sest tjedana postpartalno. Ukupno,
terapija u pacijenata s prolaznim faktorom rizika treba trajati 3 do 6 mjeseci. Zene s trajnim

rizikom (npr. protetiCke mehanicke sr¢ane valvule) zahtijevaju prilagoden pristup.



Pacijentice koje su prije prve trudnoce ve¢ preboljele neki tromboembolijski incident
ili imaju dokazanu trombofiliju, moraju dobivati profilakticke, a ponekad i terapijske doze

LMWH-a od pocetka do kraja trudnoce.

KLJUCNE RIJECI: venska tromboembolija, duboka venska tromboza, pluéna embolija,
lijecenje, prevencija, antikoagulantna terapija, nefrakcionirani heparin, niskomolekularni

heparin



SUMMARY
Prevention and treatment of venous thromboembolism in pregnancy

Ema Hercog

Venous thromboembolism (VTE) is a medical entity that refers to deep vein
thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE). Two well known risk factors for VTE are
pregnancy and puerperium. This is due to physiological changes in pregnancy which result in
hypercoagulability, venous stasis of lower extremities and endothelial injury. Treatment and
prevention of VTE in pregnant patients require a modified approach.

In antepartal and postpartal period, patients who are highly suspected of having PE are
treated with anticoagulant therapy before confirming diagnosis. If suspicion is low or
moderate, an individual approach is needed. Patients suspected of having DVT alone are not
given therapy before diagnostic evaluation.

Warfarin is not used in therapy of VTE in pregnant women because it crosses the
placenta and is proven to be teratogenic. Most studies advise against synthetic heparin
pentsaccharides like fondaparinux, oral direct thrombin inhibitors and factor Xa inhibitors, for
the lack of safety data in pregnancy.

It is generally recommended and consistent with latest guidelines to administer
subcutaneous low molecular weight heparin (SC LMWH). It is preferred over other two
options: intravenous unfractionated heparin (IV UFH) and subcutaneous unfractionated
heparin (SC UFH). This is due to easier use, apparent higher efficacy and better safety profile
of SC LMWH. IV UFH is still an acceptable alternative and even more appropriate in shock,
renal failure, high risk of bleeding or when rapid reversal of anticoagulation is required ( eg,
an urgent surgery or unexpected delivery).

SC LMWH is to be discontinued at least 24 hours prior to delivery, and IV UFH
should cease to be administered only 4-6 hours before delivery. Anticoagulant therapy should
be continued at least six weeks postpartum. In total, anticoagulant therapy for patients with
transient risk factors (e.g. pregnancy) is recommended to last three to six months. Women
with persistent risk (e.g. mechanical heart valves) require modified approach.

Patients who have a history of VTE before the first pregnancy, proven thrombophilia

or otherwise meet the criteria for pharmacologic thromboprophylaxis are treated during the



whole pregnancy with prophylactic doses of the same drugs used in treatment of VTE, and

sometimes even with therapeutic doses.

KEY WORDS: venous thromboembolism, deep vein thrombosis, pulmonary embolism,
treatment, prevention, anticoagulant therapy, low molecular weight heparin, unfractionated
heparin



1. UVOD

Venska tromboembolija znacajan je c¢imbenik morbiditeta i mortaliteta u trudnickoj
populaciji razvijenih zemalja. (Chang J et al. 2003) Incidencija VTE-a u trudno¢i je znatno
ces¢a nego u ostalih zena. (Pomp ER et al. 2008) Razlog tomu su normalne promjene u
trudno¢i koje, medutim, mogu dovesti do stvaranja ugruska u venskoj, ali i1 arterijskoj
cirkulaciji. Dijagnoza VTE u trudno¢i oteZana je preklapanjem nekih simptoma s fizioloSkim
pojavama u trudno¢i i ograni¢enom primjenom dijagnostickih postupaka.

Pri terapiji i prevenciji VTE u trudno¢i, osim lijeCenja akutnog stanja i sprecavanja
trajnih posljedica, u obzir treba uzeti sigurnost ploda te rizik krvarenja pri porodu ili primjeni
spinalne anestezije. Mnogobrojna su istrazivanja na temu antikoagulantnog lijeCenja Zena u
trudno¢i i puerperiju, ali vecina ih je ucinjena na relativno malom uzorku pa su nuzne vece
studije. Pristup lijecenju i1 prevenciji VTE u trudnoé¢i mora uvijek biti individualan uz Ceste
kontrole pa stoga predstavljaju poseban izazov. Danas je posve jasno da su duboka venska
tromboza (DVT) i pluéna embolija (PE) ista bolest (VTE) sa manifestacijama na razli¢itim

mjestima.



2. EPIDEMIOLOGIJA

Svi trimestri trudno¢e povecavaju rizik VTE-a, a ponajvise razdoblje puerperija kada
rizik raste i do pet puta. (Pomp ER et al. 2008) Incidencija VTE-a u razdoblju trudnoce i
puerperija iznosi blizu 200 sluc¢ajeva na 100 000 trudnica godisnje, pri ¢emu je duboka
venska tromboza tri puta ¢eS¢a nego pluéna embolija. VTE je najucestalija u mladih (15-
19god) i starijih trudnica (>35god), a kod babinjaca u dobi od 20-34 godine. (Heit JA et al.
2005)

Meta analiza je pokazala da se dvije tre¢ine svih dubokih venskih tromboza dogode
antepartalno, ali obzirom da je puerperij znacajno krace razdoblje od trudnoce, jasno je da je
rizik od duboke venske tromboze u postpartalnom periodu veé¢i nego antepartalno. (Ray JG,
Chan WS 1999) Sezdeset posto pluénih embolija vezanih uz trudnoéu dogode se 4 do 6
tjedana nakon porodaja, Sto pokazuje da je pluéna embolija relativno neuobicajen dogadaj za
trudno¢u u odnosu na puerperij. (Gherman RB et al. 1999) U razvijenom svijetu, plu¢na

embolija je jedan od vodec¢ih uzroka maternalnog mortaliteta. (Chang J et al. 2003)



3. ETIOLOGIJA

Rizici za VTE mogu biti prolazni i perzistentni. Sama trudnoc¢a i puerperij rizik su za
nastanak venskog tromboembolijskog incidenta i pripadaju u prolazne rizike. Drugi prolazni
rizici za VTE su prolazna nepokretnost zbog bilo kojeg razloga, kirurski zahvat, trauma i
druga akutna stanja koja uzrokuju hiperkoagulabilnost. Toc¢nije, faktori koji antepartalno
povecavaju rizik od VTE su visestruki porodi, varikozne vene, upalna bolest crijeva, infekcija
urinarnog trakta, dijabetes, hospitalizacija (zbog razloga nevezanih uz porod), indeks tjelesne
mase >30 kg/m? te dob majke >35 godina. Faktori rizika za postpartalnu VTE su porod
carskim rezom, komorbiditeti (varikozne veze, srcana bolest, upalna bolest crijeva), indeks
tjelesne mase >25kg/m?, porod prije 36. tjedna gestacije, opstetricko krvarenje, porod
mrtvorodenceta, hipertenzija, pusenje, eklampsija ili preeklampsija te postpartalna infekcija.

(Schwartz DR et al. 2016b)

Trajni faktori rizika za nastanak VTE su proteticke mehanicke srCane valvule,
nasljedne trombofilije, anemija srpastih stanica, supraventrikularne aritmije i drugi.



4. PATOGENEZA

Cimbenici koji  doprinose stvaranju ugruska, odnosno tromba, sadrzani su u
komponentama Virchowljeva trijasa: venska staza, ozljeda endotela i hiperkoagulabilno
stanje. Trudnoc¢a i puerperij zbog svoje fiziologije imaju sva tri ova obiljezja. Staza je u
trudno¢i u donjim udovima uzrokovana promijenjenim kapacitetom vena i pritiskom
gravidnog uterusa na velike vene. Volumen krvi je u trudnoc¢i povecan, ali brzina protoka kroz
vene donjih udova je smanjena jer su one dilatirane i1 venski bazen time ima veci kapacitet.
Ovo pogoduje insuficijenciji venskih zalistaka. Protok se dodatno povecava rastom uterusa,
odnosno ploda, koji pritiS¢e donju Suplju venu i ilijacne vene. Lijeva ilijacna vena dodatno je
komprimirana desnom ilijacnom arterijom pa je u slucaju duboke venske tromboze cesto
zahvacena lijeva noga. Endotelna ozljeda se odnosi na sam porod, koji neminovno uzrokuje
osteCenje krvnih Zzila pa ovaj Cimbenik poglavito utjeCe na postpartalno razdoblje.
Hiperkoagulabilnost u trudno¢i uzrokovana je porastom faktora zgruSavanja I, 11, VII, VIII,
IX, X i rezistencijom na protein C. Ovo je fizioloska pojava kako bi se smanjilo krvarenje
tokom poroda.

U organizmu su koagulacija i antikoagulacija u ravnotezi. Ozljedom krvne zile
aktivira se vanjski put zgrusavanja nakon cega slijedi i aktivacija unutarnjeg puta odnosno
krvnih faktora zgruSavanja. UdruZenom reakcijom svih prokoagulantnih faktora pocinje
formiranje ugruska. Protutezu tom procesu Cine antikoagulantni faktori kao Sto su antitrombin
III, protein C i protein S. Njih moze i nedostajati Sto onda doprinosi dominaciji
prokoagulantnih faktora i1 patoloSkom zgrusavanju krvi. UgruSak se mozZe razgraditi
djelovanjem fibrinolize odnosno procesom u kojem se plazminogen u serumu aktivira u
plazmin koji je odgovoran za razgradnju fibrina.

Venska tromboembolija je pojam koji obuhvaca, kao $to je navedeno, duboku vensku
trombozu 1 pluénu emboliju. U trudno¢i se moze manifestirati kao izolirana duboka venska
tromboza donjih udova ili zdjelice. Ako se tako formiran ugrusak u dubokim venama odvoji,
krvotokom dospijeva u desno srce i pluénu arteriju pa nastaje plu¢na embolija.

Venska tromboza pocinje na venskim zaliscima. Ovdje je protok sporiji, a baza
valvularnog sinusa je osjetljiva na hipoksiju. Stvaranje i razgradnja mikrotromba je stalan
proces, ali kada se poremeti ravnoteza izmedu koagulacije i fibrinolize u korist koagulacije,
moze nastati venski tromb. Trombociti adheriraju uz pomo¢ fibrina na endotel i formira se

venski tromb koji se za razliku od arterijskog uglavnom sastoji od fibrina i eritrocita (crveni



tromb). Produljenje prokoagulantnih uvjeta uzrokuje propagaciju (apoziciju) tromba i
naposljetku opstrukciju.

Opstrukcijom venskog lumena onemogucen je povratak krvi iz uda pa se krv vraca,
manjim, kolateralnim venama i nastaje edem. TeSka progresija edema moze ozbiljno
komprimirati arterijsku cirkulaciju i ugroziti ekstremitet. Stanje se naziva phlegmasia alba
dolens. lako rijetka, ova je komplikacija CeS¢a u tre¢em trimestru zbog jaCeg pritiska
gravidnog uterusa na zajednicku ilija¢nu venu. Ukoliko tromboza zahvati i kolateralne vene,
edem se ekstremno poveca, a noga moZe postati cijanoti¢na - tzv. phlegmasia cerulea dolens.
Vrlo je mali korak od ovog stanja do gangrene odnosno ishemi¢ne nekroze tkiva i zahtijeva
hitnu terapijsku intervenciju.

Ukoliko tromb ili dio tromba migrira krvotokom u pluca, dolazi do opstrukcije lumena
neke od arterija u plu¢ima i sukladno veli¢ini zahvacene zile razvija se klinicka slika plu¢ne
embolije odredenih razmjera. Masivna plu¢na embolija obi¢no zahvaca obje glavne grane
pluéne arterije, ali moguéi su i brojni segmentalni ispadi krvne perfuzije Sto dovodi do
hemodinamske nestabilnosti i kardiogenog Soka. Povecava se mrtvi alveolarni prostor pa je
bolesnik/-ca hipoksi¢an unato¢ hiperventilaciji. Perfuzija je izrazito smanjena u odnosu na
ventilaciju. Nutritivni krvotok pluca odvija se preko arterijske bronhalne cirkulacije pa su
infarkti pluca rijetki. Zbog opstrukcije plu¢nih arterija raste plu¢ni vaskularni otpor koji
znatno povecava afterload desne klijetke i moze uzrokovati desnostrano zatajenje srca. Pluéna
embolija moze uzrokovati trenutnu i impresivnu klinicku sliku dispneje, pleuralne boli i
hipoksije, a moze i1 tjednima izazivati blaze simptome. Ovisno o veli¢ini embolije i
komorbiditetu, smrt moze nastupiti ve¢ u prvom satu ili bolesnik/-ca prezivljava s tezim ili

lak§im posljedicama.



5. KLINICKA SLIKA

Najcesca lokalizacija duboke venske tromboze u trudnica je lijeva noga (88%) i to
velike vene u svom proksimalnom dijelu bez zahvacanja potkoljenice (71%). Femoralna i/ili
ilijacna vena od toga ¢ine 64% a rijetko je zahvacena samo potkoljenica (Chan WS et al.
2010) Tromboza zdjelicnih vena znatno je ¢eS¢a u trudno¢i i puerperiju nego izvan tih
razdoblja. Tromboza gornjih udova vrlo je rijetka. (James AH et al. 2004)

Znatno cesca afekcija dubokih vena lijeve natkoljenice, jedina je razlika u prezentaciji VTE-a
izmedu trudnica i opc¢e populacije.

Duboka venska tromboza proksimalnih vena noge u trudno¢i manifestira se klinicki
slicno kao i izvan trudnoce. Vode¢i simptom je edem ekstremiteta. Mogu biti prisutni
nelagoda ili bol u ekstremitetu, otezano hodanje, eritem, toplina i osjetljivost ekstremiteta na
dodir. Bol moze biti prisutna pri dorzifleksiji stopala (Homanov znak), iako ne kod svih
pacijenata. Boja noge je naj¢esce crvena do crveno ljubicCasta. U najtezim slucajevima javljaju
se vec¢ opisane phlegmasia cerulea dolens ili phlegmasia alba dolens. Osjetljivost je u DVT
obi¢no ograni¢ena na podrucje miSica lista ili tijek velikih vena na medijalnoj strani bedra.
Zdjelicna tromboza uzrokuje edem cijele noge, a moze izazvati i bol u abdomenu, ledima i
gluteusu. Ako je zahvaceno racviste ilijacnih arterija, obje noge ¢e biti edematozne.

Tipi¢na slika pluéne embolije pocinje naglom dispnejom, tahikardijom, pleuralnom
boli i perifernom cijanozom. Simptomi mogu biti i znatno blazi, ali dugotrajni i postupno
progresivni. U najtezim sluCajevima smrt moze nastupiti ve¢ u prvom satu uslijed
hemodinamskog Soka. Trudnoca predstavlja dijagnosticki problem za PE zbog preklapanja
simptoma PE s fizioloskim pojavama u trudno¢i. Primjerice, dispneja se Cesto javlja u
zdravih trudnica. Nagli nastanak dispneje i pleuriti¢ne boli uz kasalj, znojenje ili hemoptizu

treba pobuditi sumnju na PE. (Gherman RB et al. 1999)



6. LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA

Uobicajena laboratorijska dijagnostika za dokazivanje VTE je odredivanje D-dimera u
krvi (ELISA ili RBC aglutinacija). Ova pretraga u trudno¢i ima ograni¢enu vrijednost. D-
dimeri su dio raspadnih produkata fibrinogena i, ako su poviseni u krvi, obi¢no su posljedica
ubrzane fibrinolize ugruska. FizioloSki su poviSeni u trudno¢i. Razina raste kroz trimestre
(Kline JA et al. 2005) i polako se smanjuje u puerperiju. Pozitivan nalaz (>500 ng/mL) ne
potvrduje dijagnozu jer poviSene vrijednosti prate i druga klini¢ka stanja. Negativan nalaz
(<500ng/mL) ima vrijednost u isklju¢ivanju DVT, ali ta vrijednost je manja u PE.
Plinska analiza arterijske krvi (acido-bazni status, ABS) u trudno¢i nije niti visokosenzitivna
niti specifiéna za PE. StoviSe, pacijenti s PE mogu imati uredan nalaz ABS-a. Uz to,
respiratorna alkaloza je ¢est nalaz u normalnoj trudno¢i.

Mogu¢i znaci PE na EKG-u su sinus tahikardija, novonastali blok desne grane,
S1Q3T3 oblik (duboki S zubac u I odvodu, znac¢ajan Q zubac i inverzija T vala u Il odvodu),

inverzija T valau V1-V3.



7. RADIOLOSKA DIJAGNOSTIKA

Sve pacijentice u kojih se sumnja na DVT trebaju biti podvrgnute kompresivnoj
ultrasonografiji. Linearnom sondom frekvencije 5 — 7 MHz pritisnu se duboka i superficijalna
femoralna vena te poplitealna vena. Smanjena kompresibilnost bedrenih vena je visoko
senzitivna (95%) 1 visoko specificna (>35%) u potvrdi DVT. (Polak JF, Wilkinson DL 1991)
Zato pozitivan nalaz kompresivne ultrasonografije potvrduje dijagnozu DVT-a. Ukoliko je
nalaz negativan a i dalje postoji klinicka sumnja, pretraga se moze ponoviti trecega i sedmoga
dana. Druga opcija, preferirana za ilijacnu trombozu, je Doppler ultrazvuk. Nalaz slabog
protoka u veni potvrduje dijagnozu DVT-a. Visoku senzitivnost i specificnost u opcoj
populaciji, gotovo stopostotnu, ima venografija magnetskom rezonancom koja se koristi u
dijagnostici zdjelicne i femoralne tromboze. U trudnica je malo podataka o toj pretrazi, ali
moze se koristiti kada druge metode ne uspijevaju. Ascendentna kontrastna venografija se u
trudno¢i vrlo rijetko koristi jer izlaze fetus zraCenju, a postoje vrlo dobre dijagnosticke
metode poput kompresivne ultrasonografije i Doppler ultrazvuka koje ne Stete plodu.

Sto se ti¢e radioloske dijagnostike PE, pri sumnji na PE prvi korak je rentgen toraksa.
Ako je nalaz uredan, pretraga izbora je odredivanje ventilacijsko/perfuzijskog omjera (V/Q)
scintigrafijom, koje ima visoku dijagnosticku vrijednost. (Leung AN et al. 2012) Ova pretraga
podrazumijeva ubrizgavanje, odnosno udisanje radioaktivnog kontrasta, no ipak ima prednost
pred CT pulmonalnom angiografijom gdje je doza zracenja neSto veca, a i CeS¢i su
nedijagnosticki rezultati u trudno¢i (Cahill AG et al. 2009). Senzitivnost i specificnost
pulmonalne arteriografije magnetskom rezonancom u trudno¢i nije istraZzena i ona se rijetko

koristi.



8. LDECENIJE

Lijecenje venske tromboembolijske bolesti u trudno¢i moze se provoditi:
» niskomolekularnim heparinom
» visokomolekularnim heparinom
* Jokalnom trombolizom
» fragmentacijom tromba
* sustavnom trombolizom

* trombektomijom.

Niskomolekularni heparin

Lijek izbora za lijeCenje i1 prevenciju venske tromboembolije u trudno¢i su
niskomolekularni heparini (LMWH). (Bauer KA 2016) Najpoznatiji su dalteparin i
enoksaparin.

LMWH je neizravni inhibitor trombina koji se veze na antitrombin III i pospjesuje
njegovo djelovanje, odnosno inhibiciju trombina i faktora Xa. Ne prolazi hematoplacentalnu
barijeru i dokazano je siguran u trudno¢i. ( Greer IA, Nelson-Piercy C 2005) LMWH je, u
usporedbi s UFH opcenito, ucinkovitiji 1 sigurniji. Manja je ucestalost recidiva, vecih
krvarenja i smrtnog ishoda. (Erkens PM, Prins MH 2010) Bioraspolozivost je gotovo potpuna,
brzo se i kompletno resorbira, poluzivot u serumu je duzi, a ucinak lakse predvidljiv.
Uglavnom se izluCuje bubrezima.

U slucaju sumnje na DVT, dijagnozu treba najprije potvrditi ultrazvu¢nim pregledom
(Doppler-ov efekt) dubokih vena donjih ili gornjih ekstremiteta i tek tada zapoceti terapiju.
(Schwartz DR et al. 2015)

Pri sumnji na pluénu emboliju, niskomolekularni heparin se moze primijeniti odmah i
prije potvrde dijagnoze. Prikladan je za sve hemodinamski (HD) stabilne pacijentice, za HD
nestabilne, ali sa dobrim odgovorom na volumen i inotrope, za HD nestabilne kod kojih
dijagnoza PE nije apsolutno potvrdena i za sve hipotenzivne pacijentice koje nisu u Soku, a
zadovoljavajuce podnose trenutacno stanje.

Nakon potvrde dijagnoze DVT ili PE, lijeCenje niskomolekulranim heparinom provodi
se 7 — 14 dana, ovisno o tezini i opseznosti tromboembolijskog incidenta. Zatim se nastavlja u

profilaktickim dozama do kraja trudnoce. Za dalteparin, puna terapijska doza iznosi 100 U/kg



TT svakih dvanaest sati ili 200 U/kg TT jednom na dan. Ipak, bez obzira na tjelesnu tezinu,
ukupna dnevna doza ne smije premasiti 18 000 jedinica. Enoksaparin se u punoj mjeri dozira
1 mg/kg svakih 12 sati ili 1,5 mg/kg jednom na dan. Za oba preparata profilakticke doze su
upola manje. U svijetu su registrirani i drugi LMWH kao npr. tinzaparin. U RH, reviparin je
registriran samo za profilaksu VTE u trudno¢i.

Prilagodavanje doze tjelesnoj tezini koja s napredovanjem trudnoce raste, jos je jedna
vazna specificnost antikoagulantnog lijeCenja u trudnoci.

Doza se moze i titrirati pracenjem razine faktora Xa (n.v. 0.6 — 1.0 IU/ml) u serumu do
terapijskih vrijednosti (1.0 - 2.0 IU/ml), ali, budu¢i da to nije nuzno, velika ve¢ina laboratorija
ovu pretragu ne radi rutinski iako bi ona bila korisna u bolesnika sa tjelesnom masom ve¢om
od 150 kg. Razina anti-Xa odreduje se iz uzorka plazme uzetog tri do Cetiri sata nakon
terapije, ne manje od dva i ne vise od Cetiri. (Casele HL 2006)

Budu¢i da se niskomolekularni heparini izluuju najve¢im dijelom putem bubrega
treba ih primjenjivati u znatno reduciranoj dozi ili ih izbjegavati u trudnica i drugih pacijenata

s kliresnom kreatinina < 30 ml/min.

Visokomolekularni heparin (UFH)

Prikladan je za lijecenje DVT-a i pluéne embolije kod bolesnika u Soku jer se moze
aplicirati intravenozno, pri zatajenju bubrezne funkcije, jer se izlucuje i jetrom te pri opasnosti
od krvarenja ili pri planiranju trombolize jer se djelovanje moze brzo neutralizirati protamin-
sulfatom. (Bauer KA 2016)

UFH je prihvatljiva alternativa niskomolekularnom heparinu, ne prolazi placentu i
nema dokaza koji upucuju na njegov Stetan ucinak na fetus.

Pocetna doza intravenskog UFH je bolus od 80 jedinica po kilogramu, prac¢en
kontinuiranom infuzijom od 18 jedinica po kilogramu na sat. Doza se titrira svakih Sest sati
dok aPTV ne bude 1,5 — 2,5 duze od bazi¢nog prije pocetka terapije. Daljnje kontrole
dovoljne su 1-2 puta dnevno. Po stabilizaciji stanja, UHF se moze nastaviti subkutano do
kraja trudnoc¢e 1ili, ako to okolnosti dozvoljavaju, moze se prije¢i na terapiju

niskomolekularnim heparinom.
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Nuspojave terapije heparinom

Dvije klju¢ne nuspojave koje zahtijevaju promptni prekid terapije bilo kojim
heparinom jesu trombocitopenija inducirana heparinom (Heparin Induced Thrombocytopenia
- HIT) i krvarenje.

Stoga prije pocetka terapije LMWH treba odrediti broj trombocita. Kontrolu broja
trombocita valja napraviti 3.- 4. dana terapije i u sluc¢aju pada broja trombocita za vise od 50%
od pocetne vrijednosti, moraju se odmah obustaviti svi oblici heparina i uvesti jedan od
alternativnih lijekova.

Paradoksalno, unato¢ padu trombocita u cirkulaciji, moze se dogoditi nova
tromboembolija agregiranim trombocitima koji tvore tzv. "bijeli ugrusak" (white clot). Upravo
zbog snazne tendencije agregaciji, broj trombocita u cirkulaciji je smanjen. Svaki recidiv VTE
za vrijeme terapije heparinom mora pobuditi sumnju na HIT. Na mjestu s.c. aplikacije
heparina moguce su lezije koze (upala i nekroza). Moguca je i sistemska reakcija sa zimicom,
vru¢icom, dispnejom i bolovima u prsima, te venski i arterijski trombotski incidenti.
Mortalitet iznosi 6 do 10%, a rizik od gubitka ekstremiteta je slican. U op¢oj populaciji UFH
izaziva HIT u 5% pacijenata, Sto je deset puta ceS¢e nego LMWH. (Greinacher A, Lubenow
N 2013) U trudnica je incidencija ipak jako niska. Za trudnice, ali i druge bolesnike s HIT-
om, umjesto heparina lijek prvog izbora je alternativni antikoagulans danaparoid, a zatim
fondaparinuks ili argatroban kao zadnja opcija. (Bates SM et al. 2012)

U slucaju povisene vrijednosti kreatinina vjerojatnost krvarenja zbog primjene
LMWH raste pa je uputno koristiti UFH.

Brojne studije u opcoj populaciji pokazale su da je ucCestalost ozbiljnijih krvarenja
manja prilikom primjene LMWH nego UFH. Takoder je potvrdeno da LMWH izaziva daleko
manju incidenciju HIT-a. U slucaju krvarenja pri terapiji UFH, antikoagulanto djelovanje se
moze odmah neutralizirati primjenom protamin-sulfata. Efikasan antidot za LMWH zasad ne
postoji, ali se moze pokusati davanjem svjeze smrznute plazme i/ili krioprecipitata.

Produljena upotreba UFH (>1mj) moZe uzrokovati znaCajno smanjenu mineralnu
gustocu kostiju koja, vrlo rijetko, moze imati za posljedicu kompresivne frakture lumbalnih
kraljezaka. (Douketis JD et al. 1996) Studije su kontradiktorne po pitanju ima li LMWH isti

ucinak.
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Lokalna tromboliza (LT)

Za LT koriste se tzv. fibrinolitici koji uspjesno razgraduju fibrinogen odnosno
ugruSak. LT je indicirana u slucajevima teske, masivne pluéne embolije koja ugrozava zivot
trudnice. Svakako ukljucuje prethodno uc€injenu klasi¢nu, kontrastnu angiografiju pluénih
arterija radi prikazivanja tromba, a nakon toga, putem istog katetera, nastavlja se davanje
fibrinolitika u malim dozama. Terapija se pokazala vrlo djelotvornom uz zanemariv rizik
krvarenja kako za majku tako i za plod. Metoda nije u Siroj upotrebi zbog nedostatka tehnicke

opreme i iskusnih timova.
Fragmentacija tromba (FT)

FT je takoder rezervirana za najteze slucajeve masivne pluéne embolije, a izvodi se
plasiranjem specijalnih katetera u pluénu arteriju, angiografskim prikazom tromba i njegovom
fragmentacijom pomocu ultrazvuka na vrhu katetera, instiliranjem fizioloske otopine pod
visokim pritiskom ili atraumatskom rotacijom vrha katetera koji ravni oblik moze promijeniti
u spiralni. Metode su dostupne samo u rijetkim centrima u svijetu. NajteZa nuspojava jest

perforacija pluéne arterije Sto obi¢no zavrSava smrtno.

Sustavna tromboliza (ST)

Rezervirana je samo za trudnice i druge pacijente kod kojih je uslijed dokazane
masivne pluéne embolije nastupio kardiogeni Sok refrakteran na primjenu volumena i inotropa
te neposredno prijeti smrt za majku i plod, a nema moguénosti lokalne trombolize. Najteza
nuspojava su masivna krvarenja (u 10% slucajeva) od kojih su najopasnija ona intrakranijalna
(1-3% slucajeva). Nema izvjestaja o teratogenom ucinku fibrinolitika, ali je rizik krvarenja pri

sustavnoj primjeni visok. (Leonhardt G et al. 2006)

Trombektomija

Trombektomija je indicirana kada su svi drugi terapijski pokusaji restauracije ili
restauracije lumena pluénih arterija ostali bezuspjesni, a zivot majke, ili pacijenta opcenito, je
neposredno ugrozen. Primjenjuje se uz antikoagulacijsku terapiju, ako nije kontraindicirana.
U praksi, izvediva je samo u visokospecijaliziranim operativnim centrima i to samo ako se
masivna plué¢na embolija dogodila tokom operacije na otvorenom srcu. Uspjeh je obicno vrlo

mali.
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Ostali antikoagulansi

Kao alternativa heparinu, od ostalih antikoagulansa za parenteralnu primjenu na
raspolaganju su inhibitori faktora Xa fondaparinuks (s.c.) i danaparoid (i.v. ili s.c.) uz
napomenu da bi uz primjenu danaparoida ipak trebalo redovito kontrolirati razinu faktora Xa,
a tu su 1 direktni inhibitori trombina kao napr. argatroban (i.v.) i bivalirudin (u infuziji). Niti
jedan od navedenih lijekova nije preporucljiv u trudno¢i.

Ipak, u slucaju nastanka heparinom inducirane trombocitopenije (HIT), preporuca se
danaparoid, sintetski derivat heparina koji ima slabu unakrsnu reaktivnost s UFH i rijetko
uzrokuje HIT. Uporaba sintetskih heparinskih pentasaharida (fondaparinuks), kao i
parenteralnih izravnih inhibitora trombina (argatroban) je ograni¢ena na trudnice s ozbiljnom
reakcijom na heparin (HIT) koje ne mogu koristiti danaparoid. Izbjegavaju se peroralni
izravni inhibitori antitrombina, kao $to je dabigatran te peroralni izravni inhibitori faktora Xa
kao §to su rivaroksaban i apiksaban zbog oskudnih podataka o njihovoj sigurnosti u trudno¢i.
(Bates SM et al. 2012)

Varfarin je u trudno¢i kontraindiciran, ali ne i za vrijeme dojenja. On prolazi placentu,
teratogen je i1 uzrokuje fetalnu antikoagulaciju u trudnoé¢i. U prvom trimestru tako moze
dovesti do embriopatije i teskih malformacija ploda. ( Bauer KA 2016) U drugom i tre¢em
trimestru varfarin uzrokuje antikoagulaciju fetusa $to moze dovesti do fetalnog krvarenja
uklju€ujuéi intrakranijalno krvarenje.

Zene koje su veé prije trudnoée na trajnoj terapiji varfarinom, trebale bi odmah po
utvrdivanju trudno¢e zamijeniti varfarin s LMWH ili UFH. U slu€aju planiranja trudnoce,

protokol je isti. (Bates SM et al. 2012)

Antikoagulacija prije poroda

Za planiranje antikoagulantne terapije potrebno je ponajprije znati toCan termin
poroda. Iako je to nacelno poznato, moguca su i razna iznenadenja. LMWH treba prekinuti
bar 24 h prije termina $to je osobito vazno zbog ev. spinalne anestezije. Ponekad 24 sata moze
biti predugo razdoblje za trudnicu s visokim rizikom od VTE-a pa se odmah umjesto LMWH

moze uvesti UFH sve do 4-6 sati pred porod. Ako je pak antikoagulantna terapija

13



kontraindicirana, a postoji visoki rizik VTE-a, treba razmotriti implantaciju privremenog filtra
u donju Suplju venu.

Ukoliko trudovi nastupe nepredvideno rano dok je trudnica jo$s uvijek pod punom
dozom antikoagulanata i porod treba dovrsSiti hitno, utjesno je da u velikoj veéini slucajeva
sve protjece bez znacajnijih komplikacija.

Ipak, u veéine trudnica na antikoagulantnoj terapiji dovrSenje trudnoce planira se
induciranim porodom ili carskim rezom. Neki klini¢ari u 36. ili 37. tjednu trudnoce mijenjaju
LMWH terapiju s intravenoznom terapijom UFH, koju se onda moze prekinuti 4 do 6 sati
prije poroda.

Kod porodaja carskim rezom moze do¢i do povecanog krvarenja i komplikacija
kirurskih rana. Davanje spinalne anestezije za vrijeme antikoagulantne terapije je

kontraindicirano zbog rizika od stvaranja spinalnog hematoma.

Antikoagulacija nakon poroda

Ukoliko nije doslo do znacajnijeg gubitka krvi intrapartalno, nakon poroda je potrebno
nastaviti antikoagulantnu terapiju i to 4 do 6 sati nakon vaginalnog poroda, odnosno 6 do 12
sati nakon poroda carskim rezom. (ACOG 2011) Mogu se koristiti supkutani LMWH,
supkutani ili intravenski UFH te antagonisti vitamina K, odnosno varfarin. Kao i u op¢oj
populaciji, ukoliko se odlu¢i za lijeCenje varfarinom, terapija heparinom ide paralelno s
terapijom varfarinom bar pet dana, a cilj je da se dva uzastopna dana postigne terapijski
interval INR-a (2.0 — 3.0), nakon Cega se ukida heparin. Antikoagulantnu terapiju postpartalno
treba nastaviti bar 6 tjedana, tj. ukupno trajanje terapije treba biti najmanje 3 mjeseca. U Zena
kod kojih rizici za VTE nisu prolazni (trudnoca, carski rez), nego perzistiraju, potrebno je
nastaviti terapiju i dulje, ovisno o slu¢aju. (Schwartz DR et al. 2015)

Da bi lijek koji majka dojilja uzima utjecao na dojence, potrebna je njegova ekskrecija
u mlijeko i apsorpcija u probavnoj cijevi dojenceta. Varfarin nije liposolubilan, polaran je i u
visokoj koncentraciji vezan za proteine. Njegova prisutnost nije dokazana u maj¢inu mlijeku
pa se upotreba varfarina u Zena koje doje smatra sigurnom za dojence. UFH se ne izluCuje u
majc¢ino mlijeko, a LMWH se u mlijeko izlucuje u koncentracijama koje su premale da
izazovu klinicki relevantan u¢inak na dojence. Dakle, sva tri lijeka su pogodna za majke koje

doje. Danaparoid i r-hirudin takoder se smatraju sigurnima. U pacijentica koje doje ne
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preporuca se upotreba fondaparinuksa, oralnih izravnih inhibitora trombina (npr. dabigatran) i
oralnih izravnih inhibitora faktora Xa (npr. rivaroksaban). ( Bates SM et al. 2012)

Ukoliko je VTE nastupila blisko terminu poroda, rizik za rekurenciju je visok i osim
antikoagulantne terapije treba razmotriti i ugradnju privremenog filtra u donju Suplju venu

pogotovo ako se antikoagulantna terapija za vrijeme poroda iz nekog razloga mora prekinuti.
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9. PROGNOZA

Duboka venska tromboza moze se u potpunosti rekanalizirati i pro¢i bez trajnih
posljedica. Ukoliko se trajno oSteti valvularni aparat vene, postflebiticke promjene mogu
postati trajne i uzrokovati postflebiticki sindrom. Postflebiticki sindrom je kroni¢no,
potencijalno trajno onesposobljavajuce stanje obiljezeno oticanjem noge, boli, venskom
ektazijom i induracijama koze. Nastaje unutar jedne godine od incidenta DVT. (Kahn SR et
al. 2000) Takoder, uvijek postoji opasnost od rekurentne DVT.

OpseZna pluéna embolija moZe uzrokovati brzu smrt od cirkulatornog Soka. U ne-
-masivnoj PE tretiranoj antikoagulantnom terapijom mortalitet je manji od 5%, kao i
vjerojatnost rekurencije. (Meyer G et al. 2008) Rekurentna embolija u opcoj populaciji
najcesce nastupa unutar prva dva tjedna, ali moze nastupiti i godinama kasnije. Moguca
komplikacija je 1 infarkt pluéa sa superponiranom pneumonijom. Kroni¢na
posttromboembolicka pulmonalna hipertenzija je rijetka komplikacija PE i ocituje se
progresivnom dispnejom unutar dvije godine od tromboembolijskog incidenta. (Tapson VF

2016)
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10. PREVENCIJA

Zbog razloga navedenih u poglavlju "Etiologija", trudnoca i puerperij nose povisen
rizik od tromboembolijskog incidenta. Nekada ova stanja dolaze zajedno s drugim faktorima
koji rizik dodatno povecavaju pa se javlja potreba za preventivhim postupcima, odnosno
tromboprofilaksom.

Prevencija VTE, odnosno tromboprofilaksa, moze biti mehanic¢ka i farmakoloska.
Mehanicka tromboprofilaksa podrazumijeva elevaciju nogu od kreveta za 20°, elasticne
Carape 1 intermitentnu pneumatsku kompresiju, odnosno napuhavanje manzeta. U kasnoj
trudno¢i pozeljan je polozaj na lijevom boku. Farmakoloska tromboprofilaksa podrazumijeva
antikoagulantnu terapiju. Profilakticke doze antikoagulansa smanjuju rizik od VTE kao i rizik
od krvarenja. Najcesca profilakticka doza za enoksaparin je 40 mg s.c. ili za dalteparin 5000
U s.c. jednom dnevno. S porastom tezine u trudno¢i, te se doze mogu razmjerno povecati.

Profilakticka doza UFH-a iznosi 5000 jedinica dva puta na dan. Intermedijarna doza je
u prvom trimestru 5000 do 7500 jedinica, u drugom 7500 do 10000 i u treCem 10000 jedinica,
takoder dva puta na dan. Ve¢ navedene terapijske doze LMWH i UFH mogu se u odredenim
visokorizi¢nim slucajevima koristiti kao profilaksa. (Schwartz DR et al. 2016a)

Prvi izazov tromboprofilakse je odredivanje indikacija za farmakolosku terapiju,
odnosno procjena rizika od VTE. Indikacije za tromboprofilaksu razlikuju se u antepartalnom
i peripartalnom razdoblju te kod hospitaliziranih i nehospitaliziranih pacijentica. Rizik od
VTE ve¢i je postpartalno i u hospitaliziranih. Faktori koji povecavaju rizik i time dovode u
obzir primjenu sredstava prevencije tromboembolije su prethodne VTE u obiteljskoj i osobnoj
anamnezi (ne u sadaS$njoj trudno¢i), prethodni porod carskim rezom, nasljedne trombofilije,
imobilnost (lezanje > 3 dana), BMI >30, dob majke > 35 godina i multiple trudnoce .
(Dargaud Y et al. 2009; Pabinger I et al. 2005) Hospitalizacija zbog akutne bolesti, kirurski

zahvati i maligna bolest takoder povisuju rizik.

Tromboprofilaksa prije poroda

Trudnice u antepartalnom razdoblju koje nisu hospitalizirane kandidatkinje su za
farmakolosku tromboprofilaksu u slijede¢im sluc¢ajevima: ako su imale jedan slucaj VTE —

idiopatski, vezan uz trudnocu ili uzimanje estrogena (kontracepcija), ako su imale VTE dva ili
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viSe puta bez obzira na razlog, ako imaju trombofiliju te ako imaju perzistentni faktor rizika
(npr. mehanicke valvule) uz VTE u anamnezi. VTE uzrokovane prolaznim faktorom rizika
(npr. traumom, kirurS§kim zahvatom ili nepokretnos$c¢u) koje se nisu ponavljale, preporuceno je
u trudnica samo pratiti jer se pretpostavlja da je vjerojatnost ponovnog incidenta niza, a
terapija se preporuca postpartalno. (ACOG 2011)

Trudnicama koje su na trajnoj profilaktickoj terapiji treba po pozitivnom nalazu testa
trudnoce zamijeniti trenutnu terapiju heparinom. (Bates SM 2012) Terapija se nastavlja kroz
cijelu trudnocu i prekida za vrijeme poroda, postpartalne doze moraju biti jednake ili vece, a
moze se prije¢i na oralne antikoagulanse kako je opisano u poglavlju "Lijecenje". Spinalna

anestezija moze se primijeniti 10 do 12 sati nakon profilakticke doze LMWH. (ACOG 2011)

Tromboprofilaksa nakon poroda

Zene u puerperiju ¢eSée su kandidatkinje za antikoagulantnu terapiju iako je nisu
primale antepartalno jer je rizik veéi, PE CeS¢a, a komplikacije kao placentalno i fetalno
krvarenje te spinalni hematom vise ne predstavljaju opasnost. U obzir treba uzeti trombofiliju
i VTE u anamnezi, bez obzira na ¢imbenik koji ju je uzrokovao i bez obzira na broj
incidenata. PoZeljno trajanje tromboprofilakse postpartalno je nepoznato, ali treba trajati
najmanje Sest tjedana, a u najrizi¢nijim sluc¢ajevima primjenjuje se i do tri mjeseca.

U hospitaliziranih trudnih pacijentica za antikoagulantnu profilaksu vrijede isti kriteriji
kao za nehospitalizirane. Ipak, u hospitaliziranih trudnica, razni akutni komorbiditeti (npr.
infekcije, ortopedske ozljede) i mirovanje dulje od 3 dana, povecavaju rizik VTE. Postoje i
manje znacajni faktori koji pojedinacno imaju aditivnu vrijednost, a u kombinaciji su
dovoljni za razmatranje antikoagulacije bolnickih pacijentica: pretilost, starija dob
(>35godina), multiparitet, malignitet, hiperstimulacija jajnika. Osim farmakoloskih postupaka
primjenjuju se joS i mehanicke metode te rana mobilizacija (laka tjelesna aktivnost u vidu
sjedanja, ustajanja, hodanja). Terapija se nastavlja do otpusta, a produzuje se ako rizici
perzistiraju. (Schwartz, et al. 2016a)

Korist farmakoloske terapije u smanjenju rizika od VTE uvijek treba nadvisiti rizik od
krvarenja. Zato je nuzan individualni pristup u prevenciji venske tromboembolijske bolesti u

trudnodi.
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Filtar donje Suplje vene

Ugradnja filtra donje Suplje vene takoder je metoda prevencije VTE. Iskustva s
ugradnjom filtra u trudno¢i su malobrojna (iako ne i negativna) pa ovaj postupak treba
ograniCiti na Zene s dokazanom VTE i rekurentnom PE unato¢ adekvatnoj antikoagulacijskoj
terapiji. (Gupta S et al. 2008)

Indikacije za uvodenje filtra donje Suplje vene su iste kao i u opcoj populaciji: ukoliko
je kontraindicirana uobicCajena antikoagulantna terapija, kao npr. u krvarenju, nakon
hemoragijskog cerebrovaskularnog inzulta ili nakon nedavne operacije; ukoliko pacijentica
razvije novu VTE unato¢ antikoagulaciji; u sluc¢aju komplikacija antikoagulantne terapije, kao
Sto je krvarenje; ukoliko je krvozilje plu¢a znacajno kompromitirano npr. nakon masivne PE
ili kroni¢ne tromboembolijske pulmonalne hipertenzije ili u slucaju ekstremno teskih sréanih

bolesnica. (Schwartz et al. 2015)
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11. POSEBNE SKUPINE TRUDNICA

Postoje posebne skupine trudnica pod povecanim rizikom od venske tromboembolije
kod kojih je potreban drugaciji pristup prevenciji. Tri posebne skupine trudnica koje ¢e biti
spomenute u ovome poglavlju su trudnice porodene carskim rezom, trudnice s nasljednim

trombofilijama te mehani¢kim sré¢anim valvulama.

Zene porodene carskim rezom

Porod carskim rezom udvostrucuje rizik od VTE. Taj rizik, ipak, i dalje ostaje
relativno nizak. Stoga se uvijek preporuc¢a mehanicka tromboprofilaksa u trudnica koje ¢e biti
porodene carskim rezom, a nisu na farmakoloskoj antikoagulaciji. (ACOG 2011) Trudnicama
koje su porodene carskim rezom i nemaju dodatne faktore rizika za VTE preporuca se rana
mobilizacija (12 do 24 sata nakon poroda) i primjena mehanicke tromboprofilakse. U Zena s
dodatnim ili viSestrukim faktorima rizika u obzir dolazi i farmakoloska profilaksa u

puerperiju. (Schwartz DR et al. 2016a)

Zene s nasljednim trombofilijama

Nasljedna trombofilija (NT) je geneticki naslijedena sklonost patolosSkom zgrusavanju
krvi i posljedicnoj venskoj tromboemboliji. Utjecaj NT na plod nije dovoljno proucen niti
dokazan. Najces¢e NT su mutacija faktora V Leiden i mutacija gena za protrombin. Moguc¢ je
i nedostatak antitrombina te proteina C i S.

Ne nose sve nasljedne trombofilije jednak rizik od VTE. Dijelimo ih na one niskog i
visokog rizika. Trombofilije niskog rizika su nedostatak proteina C ili S, heterozigotnost za
faktor V Leiden i heterozigotnost za protrombin G20210A. Trombofilije visokog rizika su
nedostatak antitrombina, homozigotnost za faktor V Leiden ili mutaciju protrombina
G20210A te dvostruka heterozigotnost, odnosno heterozigotnost za obje mutacije. Vazan
podatak u odredivanju rizika od VTE u trudnica s nasljednom trombofilijom su VTE u
osobnoj anamnezi i VTE u obiteljskoj anamnezi i to u prvoga srodnika u dobi ispod 50
godina. Dodatni faktori rizika su pretilost i duza nepokretnost. (ACOG 2011) Smjernice o

farmakoloskoj tromboprofilaksi trudnica s nasljednom trombofilijom navedene su u Tablici 1.
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Vidljivo je da postpartalna terapija treba biti jednaka ili ¢ak intenzivnija nego antepartalna.

Postpartalno se, naravno, moze primijeniti i varfarin.

Tablica 1. Preporucena tromboprofilaksa za trudnoée komplicirane nasljednom trombofilijom, (ACOG

2011)

Klinicki scenarij

Antepartalna terapija

Postpartalna terapija

Trombofilija niskog rizika bez

prethodne VTE

Nadzor bez antikoagulacijske

terapije

Postpartalna antikoagulacijska
terapija za pacijentice s dodatnim

faktorima rizika

Trombofilija niskog rizika s

obiteljskom anamnezom VTE

Nadzor bez antikoagulacijske

terapije

Postpartalna antikoagulantna terapija

ili intermedijarna doza LMWH/UFH

Trombofilija niskog rizika s jednom
prethodnom epizodom VTE; nije na
dugotrajnoj antikoagulacijskoj

terapiji

Profilakticka ili
intermedijarna doza
LMWH/UFH ili nadzor bez

antikoagulantne terapije.

Postpartalna antikoagulantna terapija

ili intermedijarna doza LMWH/UFH

Trombofilija visokog rizika bez

Nadzor bez antikoagulantne

Postpartalna antikoagulacijska

prethodne VTE terapije ili profilakticka doza terapija
LMWH/UFH
Trombofilija visokog rizika s jednom Profilakticka ili Postpartalna antikoagulantna terapija

epizodom VTE ili pozitivna
obiteljska anamneza; ne prima

dugotrajnu antikoagulacijsku terapiju

intermedijarna doza

LMWH/UFH

ili intermedijarna doza LMWH/UFH
6 tjedana(terapijska doza treba biti

visoka bar kao antepartalna)

Trombofilija ili ne, s dvije ili vise
epizoda VTE — nije na dugotrajnoj

antikoagulantnoj terapiji

Profilakticka ili terapijska
doza LMWH/UFH

Postpartalna antikoagulantna terapija
ili
terapijska doza LMWH/UFH 6

tjedana

Trombofilija ili ne, s dvije ili viSe
epizoda VTE prima dugotrajnu

antikoagulantnu terapiju

Terapijske doze

LMWH/UFH

Nastavak dugotrajne antikoagulantne

terapije
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Zene s protetickim sr¢anim valvulama

Zene s ugradenim protetickim valvulama imaju rizik od VTE koji se s trudnoéom
povecava. Ovo pogotovo vrijedi za mehanicke proteti¢ke valvule jer su bioloske puno manje
trombogene. Rizik od valvularne tromboze, odnosno tromboembolije u trudno¢i kod zena s
mehanickom valvulom na terapiji peroralnim antikoagulansima (Oral Anticoagulants, OAC)
je 3.9%. Taj rizik iznosi 9.2% kada je UFH koriSten u prvom trimestru, a OAC u drugom i
trecem te 33% kada je koriSten samo UFH. (Chan WS et al. 2000) Rizik od
tromboembolijskih komplikacija na terapiji LMWH je 12%. (Oran B et al. 2004)

Peroralni antikoagulans, odnosno varfarin, jest najsigurniji izbor za majku, a o
potencijalnim opasnostima za plod bilo je rijeci ranije. Zato trudnoc¢a u zena s mehanickim
valvulama treba biti planirana, a informativni razgovor treba obuhvacati sve prednosti i
nedostatke dostupnih antikoagulantnih terapija. Prije koncepcije potrebno je napraviti EKG i
ehokardiografiju. Potonja sluzi i za procjenu trenutne funkcije valvula i za usporedbu s
buducim nalazima u slu¢aju sumnje na valvularnu trombozu. (ESC 2011)

Rizik od embriopatije najvisi je od 6. do 12. tjedna gestacije. (Iturbe-Alessio I et al.
1987) Incidencija embriopatije niza je ako je doza varfarina manja od 5 mg. (Cotrufo M et al.
2002) Preporuca se, dakle, terapija varfarinom ili drugim OAC tijekom trudnoce. Iznimka je
razdoblje prvog trimestra kada treba jako dobro odvagnuti korist i moguéu Stetu. Trudnicama
koje trebaju dozu varfarina ve¢u od 5 mg dnevno, preporuca se zamjena UFH-om ili LMWH-
om uz tjednu kontrolu INR (2 — 2.5), odnosno anti Xa (1.0 U/mL-1.2 U/mL). Ovo
podrazumijeva terapijsku dozu dva puta na dan.

Takoder je preporuceno 75 — 100 mg aspirina na dan kroz sva tri trimestra s prekidom
tjedan dana prije planiranog poroda. (North RA et al. 2016) Mjesecno se preporuca obaviti
transtorakalnu ehokardiografiju.

U slucaju dispneje 1/ili embolijskog incidenta, obavlja se transtorakalna
ehokardiografija i nakon potvrde dijagnoze, lijeCenje se provodi heparinom kao u opcoj
populaciji. Valvularna tromboza u trudnica lijeCi se kao i u ostatka populacije, adekvatnom
heparinizacijom uz nastavak terapije varfarinom. Neuspjeh antikoagulantne terapije indikacija
je za operaciju. Za fibrinolizu se odlu¢ujemo ako je pacijentica ozbiljno ugrozena, a operacija
nije uspjela ili nije dostupna. (ESC 2011)

Terapija varfarinom za vrijeme poroda kontraindicirana je zbog rizika od fetalnog
intrakranijalnog krvarenja. Ukoliko neocekivan porod zapocne na terapiji varfarinom,

preporuca se hitni porod carskim rezom. Inace, porod bi trebao biti planiran i induciran
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vaginalno i samo uz dodatne indikacije obavljen carskim rezom. U 36. tjednu varfarin se
zamjenjuje LMWH (terapijske doze, dva puta dnevno, anti Xa 1.0 — 1.2 U/mL). LMWH se
prekida 24 sata prije planiranog poroda. 12 sati nakon toga pocinje se sa 1000-1250 U/h
intravenskog UFH koji se idealno prekida 4 do 6 sati prije vaginalnog poroda, ali u praksi s
pocetkom poroda. Intravenski UFH se prekida 4 — 6 sati prije carskog reza. Ukoliko nije doslo
do znacajnog krvarenja, antikoagulantna terapija treba biti nastavljena nedugo nakon poroda.

(North RA et al. 2016)
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12. ZAKLJUCAK

Ucestalost VTE u trudno¢i je znacajna. VTE se moze prezentirati diskretno i nejasno,
a njezine posljedice mogu biti fatalne. Zato klinicka sumnja treba biti postavljena rano.
Dijagnostika treba biti provodena s najmanjim mogu¢im rizikom za fetus. Terapija VTE su u
prvom redu antikoagulansi, a ostali oblici terapije moraju biti posebno indicirani. UgroZene
skupine trudnica trebaju primati mehanicku ili/i farmakolosku profilaksu. Pri izboru vrste i
doze antikoagulansa rukovodimo se vazefim smjernicama imaju¢i u vidu mogucu
teratogenost lijeka i ostale uCinke na plod antepartalno i peripartalno, ali pristup uvijek treba
biti individualan. NuZzna je Cesta kontrola antikoagulacije, odnosno korekcija doze obzirom na
porast tezine u trudnoc¢i. Vazan aspekt u terapiji su razdoblje pred porod i sam porod kada
nastupaju promjene u antikoagulantnoj terapiji, odnosno njeno obustavljanje. Puerperij je
posebno rizi¢no razdoblje za babinjace koje su imale VTE u netom iznesenoj trudnodi ili su
pod ve¢ utvrdenim rizikom od VTE. U ovomu periodu antikoagulantna terapija treba biti
adekvatno duga i paZljivo dozirana, a u izboru lijekova treba izbjegavati one koji se izluCuju
laktacijom.

Istrazivanje terapije i prevencije VTE u trudnoé¢i i puerperiju u konstantnom je
napretku. Prostora za napredak ima u odredivanju sigurnosnih profila nekih lijekova i metoda
te u odredivanju adekvatnih rezima terapije i metoda pracenja, Sto zahtjeva velike uzorke

pacijentica.
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