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Sazetak

Primjena antikoagulansa u trudnogi

Klara Zalac

Tromboembolicki poremecaji su ozbiljan problem u trudnodi, a u njihovoj prevenciji i
terapiji jednu od glavnih uloga imaju antikoagulansi. Antikoagulantna terapija je
indicirana kod lije€enja akutne venske tromboembolije, bolesti sr€anih valvula, ali i za
prevenciju komplikacija vezanih uz trudnoc¢u kod Zena s deficijencijom antitrombina,
onih sa sindromom antifosfolipidnih protutijela (ALPA sindrom) i ostalih trombofilija
ako su pacijentice prethodno preboljele vensku tromboemboliju. Upotreba
antikoagulansa tijekom trudnoce je medicinski izazov zbog potencijalnih teratogenih
utjecaja, slozenosti doziranja i Cinjenice da je trudnoca hiperkoagulabilno stanje.
Antikoagulansi su dostupni u oralnom i parenteralnom obliku. Djeluju prekidanjem
koagulacijske kaskade kako bi time sprijecili stvaranje tromba.

Zbog teratogenih u€inaka oralnih pripravka antikoagulansa, u trudnodéi se koriste
parenteralni oblici heparina poput heparina male molekularne mase jer ne prolaze
placentarnu barijeru.

Niti jedna metoda antikoagulantne terapije, primijenjena tijekom trudnoce, nije
potpuno bez rizika i sve se metode prevencije i lijeCenja tromboembolickih

poremecaja moraju temeljiti na procjeni omjera rizika i koristi.

Kljuéne rije€i: trudnoca, antikoagulansi, teratogenost, heparini



Summary

Use of anticoagulants in pregnancy

Klara Zalac

Thromboembolic disorders are still a serious problem in pregnancy and
anticoagulants have an important part to play in both treatment and prevention. Use
of anticoagulants during pregnancy is challenging due to the potential teratogenic
effects and dosing complexities of the various agents and the fact that pregnancy is
associated with a hypercoagulable state.

Anticoagulant therapy is indicated in pregnancy for the treatment of acute VTE
(Venous Thromboembolism) and valvular heart disease, as well as for the prevention
of pregnancy-related complications in women with antithrombin deficiency,
antiphospholipid antibody (APLA) syndrome, or other thrombophilias, who have had
a prior VTE.

Anticoagulants, which are available in oral and parenteral forms, interrupt the
coagulation cascade to prevent thrombus formation.

Oral anticoagulants are fetopathic, but heparins, especially LMWHs (low molecular
weight) , are the main anticoagulants used in pregnhancy. Heparin does not cross the
placenta. Dosing depends on the clinical indications and on the agent selected.

No method of anticoagulation during pregnancy is entirely free of risk and all
management policies must be based on an estimate of risk-benefit ratio in individual

patients.

Key words: pregnancy, anticoagulants, teratogenicity, heparins






1. Uvod

Trudnoca je stanje u Zeninom Zivotu koje je uvijek pod posebnom skrbi okoline pa
tako i medicinske struke. Uzrok tome nije samo prisutnosti ploda u zeninom tijelu koje
je tijekom trudnoce u najosjetljivijem stadiju Zivota, nego i zbog svih fizioloskih
promjena koje se dogadaju u tijelu trudnice. Promjene u hematoloskom sustavu su
dio tih promjena (P.S.Gibson & R.Powrie, 2009.). Radi specificne osjetljivosti
trudnoce, koristenje lijekova tijekom trajanja ovog perioda se smanjuje ili potpuno
prekida, no to nije slu¢aj s antikoagulantnim lijekovima. Indikacije za primjenu
antikoagulansa u trudnodi su ozbiljne i po Zivot opasna medicinska stanja koje mogu
ugroziti i majku i plod (S.M.Bates et al. 2012.). Venska tromboembolija se pokazala
kao jedan od vodecih uzroka maternalne smrtnosti te time izostavljanje
antikoagulansa, odnosno lijekova koji se daju u svrhu njezine profilakse i/ili terapije,
potpuno je neprihvatljivo. Iz toga proizlazi da je pri odredenim indikacijama primjena
antikoagulansa za vrijeme trudnoce neophodna. Medutim, njihova primjena je
medicinski zahtjevna s obzirom na njihove nezZeljene ucinke poput potencijalnih
teratogenih u€inaka na plod, potencijalnih maternalnih komplikacija tijekom njihove
primjene i posebnosti u odabiru ispravne skupine te samom doziranju (D.Blickstein &
|.Blickstein, 2002. ; Katzung et al., 2011.). Potpuni uspjeh antikoagulantne terapije je
sigurnost za plod i majku i ostvareni profilaktiCki i terapijski u€inak na patoloske

procese zbog kojih je i indicirana terapija.



2. Koagulacijski sustav

Hemostaza oznaCava zaustavljanje krvarenja i ona se postize pomoc¢u nekoliko
mehanizama: spazmom krvne Zile, stvaranjem trombocitnog ¢epa, stvaranjem
ugruska koji nastaje koagulacijom, odnosno zgruSavanjem krvi i urastanjem vezivnog
tkiva u ugrusak (A.C.Guyton & J.E.Hall, 2006.).

U stvaranju trombocitnog ¢epa glavnu ulogu imaju sami trombociti koji nakon
oStecenja krvne Zile postaju ljepljivi i prianjaju za tkivni kolagen i bjelan€evinu von
Willebrandov faktor. Sljedec¢i mehanizam u zaustavljanju krvarenja je mehanizam
koagulacije krvi koji poCinje aktiviranjem kaskade kemijskih reakcija krvnih
koagulacijskih faktora. Kaskada naposljetku dovodi do aktivatora protrombina koji
dovodi do aktivacije trombina, a trombin djeluje kao enzim i pretvara fibrinogen u
fibrinske niti koje zapravo stvaraju ugrusak. Bitno je napomenuti da se protrombin
sintetizira u jetri i da je za njegovu sintezu (i jo$ nekoliko koagulacijskih faktora poput
faktora VII,1X,X) potreban vitamin K.

Stvaranje aktivatora protrombina moze nastati na dva osnovna nacina: vanjskim i
unutarnjim putem zgruSavanja krvi. Oba puta se unutar ljudskog organizma
medusobno ispreplecu i predstavljaju kaskadu kemijskih reakcija krvnih
koagulacijskih faktora.

Vanjski put pocinje ozljedom krvne Zile i oslobadanjem tkivhog tromboplastina. Tkivni
tromboplastin s faktorom VIl djeluje na faktor X i aktivira ga. Aktivirani faktor X se
spaja s faktorom V i time nastaje kompleks aktivatora protrombina.

S druge strane, unutarnji put zgruSavanja krvi zapocinje aktivacijom faktora XII.
Aktivirani faktor XII djeluje na faktor XI te on time postaje aktivan. Zatim aktivirani

faktor XI aktivira faktor IX koji zajedno sa aktiviranim faktorom VIII aktivira faktor X.



Daljnja kaskada je jednaka i za unutarnji i za vanjski put zgruSavanja krvi. Aktivirani
faktor X se spaja sa faktorom V i time nastaje kompleks aktivatora protrombina i
mehanizam zgruSavanja krvi se nastavlja kako je ranije opisano.

Stvaranje ugruska i mehanizam zgru$avanja opcenito je stvar ravnoteze izmedu
prokoagulancija i antikoagulancija u krvi. Medu najbitnije antikoagulancije spadaju
faktori povrSine endotela, fibrinske niti, antitrombin 11l i heparin. Posebno je bitan
kompleks heparina i antitrombina koji ne samo da uklanja trombin nego uklanja i
neke od aktiviranih koagulacijskih faktora (XII, XI, X, IX) iz krvi (A.C.Guyton &
J.E.Hall, 2006.).

Vitamin K ovisni protein C je jedna od kljuénih komponenti prirodnog
antikoagulantnog sustava. Aktivirani protein C udruzen s kofaktorom proteinom S
inhibira koagulaciju degradirajuci faktor VIl i faktor V (B.Dahlback & B.O.Villoutreix,
2005.).

U krvi postoji i sustav odgovoran za otapanje ugruska - plazminogen-plazmin.
Plazmin djeluje kao proteoliticki enzim koji razgraduje fibrinske niti, fibrinogen, faktor

V, faktor VIII, protrombin i faktor XII (A.C.Guyton & J.E.Hall, 2006.) (Slika 1).
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Slika 1. Putevi produkcije trombina. Prema: B.Furie & B.C.Furie, 2008.



3. Trudnoc¢a kao hiperkoagulabilno stanje s pove¢anim rizikom od

nastanka tromboembolizma

Trudnice, u odnosu na Zene koje nisu trudne, imaju tri do pet puta veci rizik za razvoj
komplikacija uzrokovanih trombozom (P.S.Gibson & R.Powrie 2009). Tromb je
abnormalni ugrusak koji nastane u krvnoj zili. Za razliku od tromba, embolus je
abnormalni ugrusak koji nastane u krvnoj zili, no slobodno putuje krvozilnim
sustavom (A.C.Guyton & J.E.Hall 2006.). Cijeli period trudnoce je period pojacanog
rizika za nastanak tromboembolizma. On je relativno nizak za vrijeme prvog
trimestra, zatim se povisi i ostaje konstantan tijekom ostatka trudnoce, ali u
postpartalnom periodu znacajno raste ( D.Husar & J.Belmis 2008.). Medutim, kod
Zena s mehanic¢kim umjetnim valvulama tromboza se Cesto javlja i za vrijeme prvog
trimestra trudnoc¢e (L.Alshawabkeh et al 2016.). U zapadnom svijetu trenutno je jedan
od vodecih uzroka maternalne smrtnosti plucna embolija i duboka venska tromboza,
odnosno venska tromoboemblija koja se javlja u 1 do 2 na 1000 trudnoéa. Rizik za
nastanak ovih komplikacija povecava se s dobi (iznad 40 godina) i prisutno$¢u ostalih

komorbiditeta (S.Middeldorp, 2011.).

FizioloSki za vrijeme trudnoce dolazi do promjena u Zeninom tijelu koja dovode do
pojave odnosno poviSenja sva tri elementa Virchowljeva trijasa nastanka tromboze:
hiperkoagulabilnosti, oste¢enja endotela i venska staza. Normalna, nepatoloska
trudnoc¢a dovodi do promjena u hemostatskom, koagulacijskom i fibrinolitiCkom
sustavu. Povisuju se prokoagulantni faktori kao sto su von Willebrand, faktor VI,
faktor VIII, fibrinogen, a javlja se i steCena rezistencija na endogene antikoagulanse
tj. na aktivirani protein C i snizenje njegovog kofaktora proteina S (I.A.Greer 1999.)

(Tabla 1).



Tabla 1. Promjene u funkcioniranju koagulacijskog sustava za vrijeme trudnoc¢e

Prema: K.A.Bremme, 2003.

Koagulacijski faktor Promjena u trudnodi

PROKOAGULANSI
Fibrinogen
Faktor VII
Faktor VIII

Faktor X

Von Willebrandov faktor
Inhibitor aktivatora plazminogena-1

Inhibitor aktivatora plazminogena-2

ANTIKOAGULANSI

Protein C —_—

| s—
Protein S i
Antitrombin III =

Nadalje, za vrijeme trudnoce dolazi do povecane venske staze jer gravidni uterus
pritiS¢e na donju Suplju venu i pelviéne vene te uslijed toga dolazi do smanjenog
venskog odljeva krvi. TreCi element Virchowljeva trijasa je oSte¢enje endotela
pelvicnih krvnih Zila koje moze nastati za vrijeme samog porodaja (I.A.Greer, 1999.).

Znadi, ,drugo stanje“ kao takvo, fizioloSko i bez patologije, povisuje rizik za razvoj



tromboembolizma, a uz eventualnu prisutnost dodatih rizicnih ¢imbenika ta

mogucnost postaje joS veca.

Ostali rizicni Cimbenici koji povisuju rizik od tromboze uklju€uju pretilost, upalne
bolesti crijeva, infekcije, pusenje, atrijsku fibrilaciju, umjetne sréane zaliske, razliCite
traume, ali i situacije poput smanjene pokretljivosti trudnica, njihovog dugotrajnog
mirovanja nuznog radi samih komplikacija u trudnoci, operativnih zahvata,
hiperstimulacije jajnika radi in vitro fertilizacije te nasljedna i steCena
hiperkoagulabilna stanja (P.S.Gibson & R.Powrie, 2009.).

Nasljedna ili steCena hiperkoagulabilna stanja, odnosno stanja neuravnotezenosti
koagulacijskog sustava koja dovode do povecanog rizika za trombozu nazivaju se
trombofilije. U kongenitalne trombofilije koja povisuju rizik od tromboze spadaju -
Leidenska mutacija faktora V, rezistencija aktiviranog proteina C, mutacija gena za
protrombin, poremecaj enzima metilen tetrahidrofolat reduktaze (MTHFR),
deficijenciju prirodnih antikoagulanata — proteina C, proteina S i antitrombina
(D.Husar & J.Delmis, 2008.).

S obzirom na rizik nastanka tromboembolizma kongenitalne trombofilije mozemo
podijeliti na one s visokim i one s niskim rizikom. NiskoriziCne su: mutacija faktora V
Leidena, mutacija gena za protrombin, deficijencija proteina S, deficijencija proteina
C. Visokorizi¢ne trombofilije su: deficijencija antitrombina, dvostruka heterozigotnost
za mutaciju protrombina i faktora V Leidena ili homozigotnosti mutacije protrombina i
mutacije faktora V Leidena (A.James, 2011.).

Ste€ene trombofilije ukljuCuju sindrom antifosfolipidnih antitijela te

hiperhomocisteinemiju (D.Husar & J.Belmis, 2008.).

Na pojavu tromboembolizma u trudnodi, osim promjena koje sama trudnoca cCini

Zeninom tijelu, utjeCu razli€ita nasljedna i steCena stanja, dob, obiteljska anamneza i
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nacin zivota. Klinicka tromboza se smatra multiuzro€énom bole$¢u koja nastaje
interakcijom i nasljednih i ste€enih uzroka, no prisutnost tromboze u osobnoj
anamnezi i dijagnosticirana trombofilija pojavljuju se kao dva najvaznija osobna

rizicna Cimbenika za nastanak venske tromboembolije u trudnoéi (A.James, 2011.).



4. Antikoagulansi

Antikoagulantna skupina lijekova djeluje na sustav zgrusavanja krvi s ulogom
sprijeCavanja smanjivanja nastanka ugrusaka. Antikoagulansi djeluju na mehanizam
zgruSavanija krvi, ali razliCite skupine antikoagulansa djeluju na razliite, zasebne
dijelove procesa zgruSavanja.

Antikoagulansi se dijele na neizravne inhibitore trombina, izravne inhibitore trombina,
inhibitore faktora Xa te na kumarinske antikoagulanse (Katzung et al., 2011.).
Vedina autora spominje i nove oralne antikoagulanse kao zasebnu skupinu. Novi
oralni antikoagulansi (NOACSs; engl.new oral anticoagulants) uklju€uju inhibitore
faktora Xa i oralne inhibitore trombina (K.A.Bauer, 2013.).

lako su u osnovi sve skupine antikoagulansa vrlo slicne, one se razlikuju po
mehanizmu, farmakodinamici, farmakokinetici, na¢inu primjene, doziranju,
indikacijama i kontraindikacijama.

Kardiovaskularne bolesti su najéesée bolesti u populaciji. One povecavaju rizik za
nastanak tromboze $to je glavna indikacija za primjenu antikoagulantne terapije.
Stoga antikoagulantni lijekovi pripadaju skupini najéesc¢e koristenih lijekova koji se
primjenjuju i za veliki broj drugih bolesti (Katzung et al., 2011.).

Specificne indikacije ukljuuju terapiju mozdanog i sr€anog udara, tranzitorne
ishemiske atake, duboke venske tromboze, pluéne embollije (H.P.Rang et M.M.Dale,
2016.). Osim toga, indicirani su i u prevenciji navedenih stanja kad su prisutni rizi¢ni
¢imbenici poput pozitivne anamneze na trombozu, zamjena sréanih zalistaka, atrijske
fibrilacije, trombofilije, antifosfolipidnog sindroma (H.P.Rang et M.M.Dale, 2016.).
Glavna nuspojava njihove primjene je hemoragija tj. svi oblici prekomjernog
krvarenja. Idealni antikoagulans bi imao svojstvo ograniCavanja patoloSke tromboze,

ali pritom ne bi ograni¢avao normalan odgovor na vaskularnu ozljedu, tj. ne bi



povecavao sklonost krvarenju (Katzung et al., 2011.).

Nuspojave vezane uz primjenu antikoagulantne terapije su posebno ozbiljne ukoliko
pacijent ide na operativni zahvat zbog ve¢e moguénosti krvarenja, ukoliko je pacijent
lije€en s drugim skupinama lijekova zbog mogucih farmakokinetickih i
farmakodinamickih interakcija (antibiotici, antidepresivi,nesteroidni antireumatici), a
pogotovo za vrijeme trudnoce i dojenja (Katzung et al., 2011.).

U trudnodi je primjena nekih antikoagulanasa kontraindicirana (primjerice varfarin)

dok se neki koriste uz poseban oprez (primjerice heparin).
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4.1. Varfrarin i kumarinski derivati

Vitamin K je neophodan u sintezi nekih od faktora u koagulacijskoj kaskadi kao $to
su protrombin, faktor VII, faktor IX, faktor X. Mehanizam djelovanja kumarinskih
antikoagulansa ostvaruje se blokiranjem y-karboksilacije glutamatnih ostataka na
protrombinu, faktorima VII, IX, X, proteinu C i proteinu S. Najupotrebljivaniji
antagonist vitamina K je varfarin, no upotrebljavaju se i drugi kumarinski derivati.
Moze se primjenjivati oralno, a trajanje njegova ucinka je od 2 do 5 dana. Raspon
terapijskih doza definiran je vrijednostima internacionalnog normaliziranog omjera
(INR). Antidot za varfarin je vitamin K.

Varfarin prolazi placentarnu barijeru i moze uzrokovati krvarenje u fetusu. Takoder,
mozZe uzrokovati ostecenja kostiju djelovanjem na fetalne proteine u krvi i kosti koji
sadrZavaju y-karboksiglutamatne ostatke (Katzung et al., 2011.).

Varfarinska primjena je kontraindicirana za primjenu u trudno¢i jo$ od 70-ih godina
proslog stoljeca. Tih godina su Hall i autori analizirali 418 trudnoc¢a u kojima su
pacijentice bile pod varfarinskim derivatima. Rezlutati su pokazali da jedna Sestina tih
trudnoca je zavrsila abnormalno, jedna Sestina ih je rezultirala abortusom ili
mrtvorodenjem fetusa. | druga, kasnija, istrazivanja utjecaja kumarinskih derivata na
trudno¢u samo su potvrdila ili dokazala dodatne abnormalnosti na fetusu
(D.Blickstein & I.Blickstein, 2002.). Varfarin moZe prouzrociti spontani pobacaj,
preuranjen porod i kongenitalne anomalije u obliku fetalnog varfarinskog sindroma.
Fetalni varfarinski sindrom (kumarinska embriopatija / embriofetopatija antagonista
trudnoce, odnosno od 6. do 12. tjedna trudnoce. Sindrom je primarno karakteriziran
hipoplazijom nosa i razliitim kostanim abnormalnostima (promjene na epifizama,

brahidaktilija) (J.G.Hall et al.,1980.).
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Primjena varfarina u trudnoci uzrokuje i abnormalnosti u razvoju centralnog ziv€anog
sustava fetusa (hidrocefalus, mentalna retardacija, hipotonija, obostrane atrofije
opti¢kog zZivca).

Varfarin nije opasan samo u prvom tromjesjecju trudnoée nego i pri njegovoj kasnijoj
izlozenosti. Istrazivanja su pokazala da njegova primjena u drugom i treCem trimestru
trudno¢e mogu uzrokovati kognitivne deficite i kvocijent inteligencije ispod 80 kod
Skolske djece (J.Wesseling et al.,2001.). Prema tome, varfarin pokazuje nezeljeni,
teratogeni ucinak na fetus koja se pojavljuje pri izloZzenosti i u embrionalnom i
fetalnom periodu.

trudnoci uvrsten u skupinu X koja ukljucuje one lijekove za koje postoji dokaz o
abnormalnostima fetusa u ljudi te opasnosti pretezu nad povoljnim u€incima (Tabla

2).

12



Tabla 2. Klasifikacija Ameri¢ke uprave za hranu i lijekove (FDA) (podaci prema: Franceti¢ i

Vitezi¢, 2014.)
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KATEGORIJA RIZIKA LIJEKOVA

OPIS
Kontroliranim studijama nije pokazan rizik
za plod.
Reprodukcijske studije nisu pokazale fetalni
rizik, ali nedostaju kontrolirane studije u
trudnica ili je reprodukcijskim studijama
pokazan rizik koji nije potvrden
kontroliranim studijama.
Studije na zivotinjama pokazale su fetalne
nuspojave, ali nema kontroliranih studija u
trudnica ili nedostaju obje skupine studija.
Lijek treba primijeniti samo ako potencijalna
korist nadmasuje potencijalni rizik za plod.
Postoje podaci o fetalnom riziku, ali korist
primjene u trudnica moze biti prihvatljiva
unatoc riziku.
Studije na Zivotinjama ili ljudima pokazale
su fetalne abnormalnosti ili postoje podaci o
fetalnom riziku. Rizik primjene u trudnica
nadilazi mogucu korist. Lijek je
kontraindiciran u zena koje su trudne ili

namjeravaju zatrudniti.



Zbog svega navedenog varfarin tj. kumarinski derivati su kontraindicirani u trudnodi te
je fetalni varfarinski sindrom danas rijetka komplikacija trudnoce. Ipak, pojedinacni
slucajevi se jo$ uvijek pojavljuju poput prikaza slu¢aja L.D.Starlinga et al. iz relativho
nedavne 2012.godine. Slu€aj opisuje dijete rodenog sa embriopatijom €ija je majka i
prije zaCeca bila pod terapijom varfarina zbog postupka zamjene aortnih i mitralnih
valvula, a istu je nastavila korisitit i tijekom cijelog prvog tromjesecja trudnoce.
Pacijentica je krivo interpretirala lijecnikove rije€i da ,ne moze zatrudnjeti dok je na
varfarinu“ shvac¢ajuéi varfarin nekim oblikom kontraceptiva, a ne kao teratogeni lijek.
Ovakvi slu€ajevi upucuju na vaznost stalnog lije¢ni¢kog nadzora nad Zenama kojima
su propisani oralni antikoagulansi i nadasve jasne i nedvojbene komunikacije s

pacijentima.
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4.2. Neizravni inhibitori trombina

U neizravne inhibitore trombina spadaju:
- Nefrakcionirani heparin (UFH; engl. unfractionated heparin) /
visokomolekularni heparin (HMWH; engl. high molecular weight)

- Heparin male molekularne mase (LMWH; engl. low molecular weight)

Ucinak ove skupine antikoagulansa ostvaruje se interakcijom s antitrombinom.
Aktivirani antitrombin razgraduje trombin, faktor X i nekoliko drugih faktora
zgruSavanja. Vezanjem neizravnih inhibitora trombina povecava se kataliticka
aktivnost antitrombina do ¢ak 1000 puta. Vezanjem heparina male molekularne mase
s antitrombinom selektivno se razgraduje aktivirani faktor X, no vezanjem
nefrakcioniranog, odnosno heparina visoke molekularne mase s antitrombinom
razgraduje se i aktivirani faktor X i trombin (Katzung et al., 2011.).

Zaklju¢no, na trombin veci u€inak ostvaruje HMWH nego LMWH.

Heparin se zbog svoje velike molekulske mase ne apsorbira u probavnom sustavu
pa je njegova primjena ograni¢ena na intravenozan ili supkutan nacin primjene. Zbog
mogucénosti nastanka hematoma heparin se nikad ne primjenjuje intramuskularno.
Nakon intravenske primjene heparina, pojavljuje se faza brze eliminacije pracena
postupnim nestajanjem zahvaljujuéi saturabilnim (vezanje na endotelne stanice) i
sporijim nesaturabilnim procesima (renalno izlu€ivanje). Kao rezultat toga, jednom
kada doza prekoraci koncentraciju saturacije, veca koliina se izlu€uje sporijim
nesaturabilnim procesima, a poluzivot lijeka se povecava povecanjem doze. Ovakva
saturacijska kinetika ima nekoliko bitnih posljedica. Jedna je da je trajanje djelovanja
lijeka ovisnije o dozi nego $to je slu€aj s drugim vrstama lijekova, a druga bitna

posljedica je Cinjenica da je odnos izmedu doze lijeka i ravnotezne koncentracije u
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plazmi nepredvidljiv. U klini¢koj praksi, lijekovi koji pokazuju ovakav ili sliCan oblik
saturacijske kinetike su nepredvidljivi pa su €esto potrebni razli€iti oblici nadzora nad
pacijentom poput odredivanja aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena
(APTT) kako bi se postigao optimalni terapijski u€inak (H.P.Rang et M.M.Dale,

2016.).

Heparin nakon intravenske primjene djeluje trenutno, a nakon supkutane primjene
njegov pocetak je odgoden sve do 60 minuta. Poluvrijeme eliminacije je prosje¢no
40-90 minuta. Stoga je uobi¢ajeno u hitnim situacijama zapoceti terapiju bolusnom
intravenskom dozom i nastaviti kontinuiranom intravenskom infuzijom (H.P.Rang et
M.M.Dale, 2016.).

U bolesnika koji primaju heparine potrebna je kontinuirana kontrola APTT-a i prema
tome se titrira doza heparina tako da APTT bude unutar ciljnog raspona vrijednosti.
Kod onih bolesnika kod kojih je APTT nepouzdan pokazatelj (npr.manjak faktora
koagulacije) za alternativnhu procjenu ucinka heparina moze se rabiti anti-Xa aktivnost
(Katzung et al., 2011.).

Heparini male molekularne mase (LMWH) daju se supkutano i maju duze poluvrijeme
eliminacije koje ne ovisi 0 dozi kao kod nefrakcioniranih heparina. Zbog toga su
ucinci LMWH-a predvidljiviji i potrebna je manje u€estala primjena tj. doziranje je
dovoljno jednom do dvaput dnevno. Za razliku of HMWH-a, ucinci standardnih doza
niskomolekularnih heparina su dovoljno predvidljivi tako da generalno nije potreban
rutinski nadzor i posljedi¢na prilagodba doze. LMWH pokazuju podjednaku
djelotvornost i bolju bioraspoloZivost nakon subkutane primjene uz manje Cestu
primjenu od HMWH, a njihova prednost leZi i u tome da su posebno prikladni za
uporabu s obzirom na to da si ih educirani pacijenti mogu samostalno davati.

Ipak, u slu€aju renalne insuficijencije nefrakcionirani heparini se preferiraju nad
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niskomolekularnim zbog toga $to se niskomolekularni heparini najveéim dijelom

izlu€uju bubrezima (H.P.Rang et M.M.Dale, 2016.).

Glavne kontraindikacije za upotrebu heparina ukljuCuju sva stanja povecane
sklonosti krvarenju od hemofilija, trombocitopenija do svih ostalih oblika klini¢ki
krvarecCih bolesnika; uznapredovale bolesti jetre | bubrega, endokarditisa, teSke

hipertenzije, malignih tumora i prijeteCih pobacCaja (Katzung et al., 2011.).

Od nezeljenih Stetnih u€inaka najvaznije je spomenuti povecanu sklonost krvarenju.
U slu€aju nastanka krvarenja prekida se terapija heparinom te se primjenjuje
protamin sulfat kao specifi¢ni antagonist heparina i/ili svjeze smrznuta plazma.
Nadalje, heparin moze uzrokovati sistemno stanje povecane sklonosti zgrusavanju
krvi kod heparinom inducirane trombocitopenije (HIT) pri lije€enju UFH-om (rjede
LMHW-om) koja se javlja kod 1-4% bolesnika, ali samo iznimno kod djece i trudnica
(Katzung et al., 2011.). HIT je uzrokovan reakcijom IgM i IgG antitijela i kompleksa
heparina. U slu€aju pojave ove nuspojave terapija heparinom se zamjenjuje
danaparoidom (niskomolekularni heparinoid) ili lepirudinom (direktni inhibitor
trombina).

Kod duze (>6 mjeseci) primjene heparina moze se pojaviti i osteoporoza sa
spontanim frakturama. Ova nuspojava se karakteristi¢éno pojavljuje u trudnoéi kada
zbog kontraindiciranog varfarina je potrebna duga primjena heparina kao
antikoagulantno sredstvo (Katzung et al., 2011.).

Od ostalih neZeljenih reakcija heparina potrebno je spomenuti alergijske reakcije,
alopeciju i hipoaldosteronizam koji se takoder pojavljuje kod prolongirane terapije

(H.P.Rang et M.M.Dale, 2016.).
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4.3. Novi oralni antikoagulansi

Novi oralni antikoagulansi (NOACSs; engl.new oral anticoagulants) uklju€uju inhibitore

faktora Xa i inhibitore trombina.

Inhibitori aktiviranog faktora X

U bitnije inhibitore faktora Xa spadaju:
Indirektni:
- Fondaparinuks
Direktni:
- Rivaroksaban
- Apiksaban
- Endoksaban
(Katzung et al., 2011.).
Djelovanje ove skupine antikoagulansa usmjereno je prema faktoru X. Faktor X ima
srediSnje mjesto u procesu koagulacije kao zajedniCki faktor unutarnjeg i vanjskog

puta zgruSavanja krvi.

Izravni inhibitori trombina

U bitnije izravne inhibitore trombina spadaju:
Parenteralni:
- Hirudin (lepirudin)
- Bivalirudin
- Argatroban
Oralni:
- Dabigatran
(Katzung et al., 2011.).

Antikoagulantni ucinak izravnih inhibitora trombina ostvaruje se direktnim vezanjem
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za aktivno mjesto trombina. Trombin ima djelovanje na koagulacijski sustav
pretvorbom fibrinogena u fibrinske niti. Takoder, s obzirom na to da aktivnost ove
skupine antikoagulansa ne ovisi 0 antitrombinu, oni mogu djelovati i na trombin u
ugrusku.

Novi oralni antikoagulansi imaju predvidljivu farmakokinetiku, ne zahtijevaju rutinski
nadzor i imaju jednostavan nacin primjene. Ipak, Zenama s venskim
tromboembolizmom u trudnodi ne bi se smijeli propisivati novi oralni antikoagulansi
(K.A.Bauer, 2013.), u koje uklju¢ujemo one koje djeluju na trombin i one koje djeluju
na aktivirani faktor X. Trenutno ovi alternativni antikoagulansi nisu licencirani za
upotrebu u trudnodi osim u iznimnim situacijama poput intolerancije na heparin
(S.M.Bates et al. 2012.)

Za neke od novih oralnih antikoagulansa se pouzdano zna da prolaze placentu i time
mogu utjecati na koagulacijski sustav u fetusa. Jedan od takvih lijekova je dabigatran
(direktni inhibitor trombina) Cija je transplancetarni prijenos dokazan u istrazivanju iz
2014.godine (P.Bapat et al., 2014.). Zaklju€ak istrazivanja je bio da se dabigatran ne
bi smio primjenjivati za vrijeme trudnoce.

U jednom preglednom radu iz 2016. (A.W.Tang & |I.Greer, 2013.) o uporabi novijih
antikoagulansa za vrijeme trudnoce, autori su pretrazivanjem baza podataka
(Medline, Cochrane) analizirali podatke o inhibitorima aktivnhog faktora X i direktnim
inhibitorima trombina za vrijeme trudnoce i puerperija. U tom pregledu izdvojeni su
fondaparinuks koiji je inhibitor Xa i danaparoid koji istovremeno ima inhibitorne ucinke
na Xa i antitrombin, kao antikoagulansi koji zasad ne pokazuju Stetan ucinak na
ishod trudnoce.

Danaparoid je heparinod, izveden iz heparina, prvenstveno inhibira faktor Xa, a

pracenje ucinkovitosti njegove primjene je moguce putem aktivnosti antifaktora-Xa.
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Fondaparinuks je Xa inhibitor, veZe se ireverzibilno na antitrombin. Nepredvidljivo
utjeCe na APTT. Poluvriieme mu je oko 17h i nije poznata niti jedna tvar koja bi imala
ucinak antidota (P.S.Gibson & R. Powrie, 2009).

Za ostale nove antikoagulanse, s obzirom na manjak podataka o njihovoj sigurnosti u
trudnoci, mogucénosti njihovog prolaska kroz placentu, moguce teratogenosti i ostalih
problema s fetusom, nacelno se preporucuje njihovo nepropisivanje. U vecini radova
se naglasava da ukoliko pacijentica treba zapoceti terapiju s novim oralnim
antikoagulansima ne smije biti trudna i za cijelo vrijeme terapije treba koristiti oralne

kontraceptive (A.W.Tang & |.Greer, 2013.).
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5. Primjena antikoagulansa u trudnogéi

5.1. Indikacije

Indikacije tj. medicinski razlozi za primjenu antikoagulanasa ukljuuju prevenciju i
lije€enje tromboze i tromboembolije.

Vecina Zena €ija su medicinska stanja zahtjevala antikoagulantnu terapiju prije
trudnoce, moraju nastaviti s terapijom i tijekom trudnoce.

Smijernice American College of Chest Physicians (ACCP) (S.M.Bates et al. 2012.)
istiCu glavne indikacije za primjenu antikoagulantne terapije za vrijeme trudnoce:
- prevencija i lije€enje venske tromboembolije

- prevencija i lije€enje sistemnog embolizma u pacjentica s mehanickim sr€anim
valvulama

- prevencija rekurentnih pobacaja kod pacijentica s antifosfolipidnim protutijelima
- prevencija komplikacija za vrijeme trudnocée kod pacijentica sa hereditarnim
trombofilijama

(ACCP, S.M.Bates et al., 2012.)

lako su neki autori vjerovali da ¢e se s vremenom povecavati opseg sluzbenih
indikacija za primjenu antikoagulansa na sprje€avanje kasnih komplikacija
trudnoce kao $to su preeklampsija, eklampsija, HELLP sindrom, intrauterina
fetalna smrt i placentarna abrupcija, kontrolirane klinicke studije nisu uspjele

dokazati uspjesnost tih teorija (I.Martinelli et al., 2012.).



5.2.  Odabir ispravnog antikoagulansa

Pri odabiru ispravnog antikoagulansa tijekom trudnoc¢e trudnoce bitno je procijeniti
mogucnost nastanka maternalih i fetalnih komplikacija.

Varfarin je Cesto propisivan antikoagulans, narocito kod Zena s mehani¢kim sréanim
valvulama, ali on se ne primjenjuje za vrijeme trudnoce prvenstveno zbog njegovog
utjecaja na fetus, odnosno varfarinske teratogenosti i ve¢ ranije u ovom radu
navedenih nuspojava (L.Alshawabkeh et al., 2016.)

Varfarin i kumarinski derivati su kontraindicirani za vrijeme cijelog trajanja trudnoce.
Stoga su preporuke varfarin zamijeniti nefrakcioniranim ili niskomolekularnim
heparinima (D.Blickstein & I.Blickstein,2002.).

Novim oralnim antikoagulansima takoder nema mjesta u primjeni tijekom trudnoce
zbog nedovoljnih podataka o njihovoj sigurnosti (A.W.Tang & |.Greer, 2013.).
Opcenito preferirani antikoagulansi za upotrebu tijekom trudnoce su heparini koji su
se kroz brojna istraZivanja pokazali najmanje riskantnima. Ipak, potreban je poseban
oprez i razmatranja o primjeni heparinske terapije za vrijeme trudnoce radi povecanja
maternalnog volumena krvi za 40-50%, poveéane glomerularne filtracije koja onda
rezultira porastom renalnog izlu€ivanja heparinskih spojeva. Takoder, za vrijeme
trudnoce, i nefrakcionirani i niskomolekularni heparini imaju kraci poluzivot i nize
plazmatske koncentracije te su stoga potrebnije viSe i u€estale doze kako bi se
odrzala njihova ucinkovita, djelotvorna koncentracija (A.James, 2011.).

Ako usporedujemo nefrakcionirani heparin i heparin male molekularne mase, LMWH
se pokazao kao bolji izbor od HMWH.

Potencijalne prednosti LMWH-a nad HMWH-om su rijede hemoragicne epizode,
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duZi poluzivot i manje promjena na denzitometriji kosti, odnosno manjoj pojavi
osteoporoze (I.A.Greer & C.Nelson-Piercy,2005.).

Jedna od glavnih prednosti niskomolekularog heparina je reducirani rizik od
krvarenja. U nekim istrazivanjima je dokazano da i one masivne hemoragi¢ne
epizode koje se dogode tokom i nakon trudnoce nisu uzrokovane niti potaknute
primjenom niskomolekularnog heparina nego su primarno uzrokovane opstetritickim
uzrocima (M. Waterstone et al., 2001.). Ova prednost niskomolekularnog heparina je
izuzetno bitna s obzirom na to da je postpartalno krvarenje najcesci uzrok
maternalnog morbititeta (M. Waterstone et al., 2001.).

Incidencija heparinom inducirane trombocitopenije kod primjene LMWH-a za vrijeme
trudoce je veoma niska (0.1%). Rizik od njezinog nastanka vedi je kod primjene
nefrakcioniranog u odnosu na niskomlekularni heparin (S.Middeldorp, 2011.).
Dugoroc€na primjena nefrakcioniranog heparina dokazano uzrokuje simptomatsku
osteoporozu u do 2 % pacijenata, za razliku od niskomolekularnog heparina za kojeg
nakon profilaktiCke primjene kod trudnica nije dokazano zna¢ajno smanjenje gustoce
kostiju u ¢ak usporedbi s onim pacijenticama koje u trudnoéi nisu uopce primale
antikoagulantnu terapiju (V.Pettila et al, 2002.).

S obzirom na sve navedene prednosti niskomolekularnog heparina nad
nefrakcioniranim, LMWH bi trebao gotovo uvijek biti lijek izbora.

lzuzetak je dijagnoza renalne insuficijencije (kroni¢na renalna insuficijencija s
klirensom kreatinina ispod 30 ml/min) kod kojeqg je lijek izbora ipak nefrakcionirani

heparin (S.Middeldorp, 2011.).
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5.3. Doze

Heparini se mogu ordinirati u svrhu profilakse ili kao terapijske doze.

Terapijske doze se preporucuju kod akutnih tromboembolizama u trudnica i kod
onih s visokim rizikom za nastanak tromboze, kao $to su trudnice s mehani¢kim
sr¢anim valvulama.

ProfilaktiCke doze (uz redovit nadzor) se preporucuju u trudnica s idiopatskom
trombozom u povijesti bolesti, u trudnica s prolaznim faktorima rizika i kod onih
trudnica sa trombofilijama niskog rizika ili visokog rizika bez pojave vise od dva
tromboembolizma u povijesti bolesti.

Kod Zena s dijagnosticiranim antifosfolipidnim sindromom preporuke su upotreba
profilaktiCkih doza nefrakcioniranog ili niskomolekularnog heparina. (ACCP,

S.M.Bates et al. 2012. ; R.K.Leaf & J.M.Connors, 2015.) (Tabla 2)
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Tabla 3. Terapijske doze i nacin primjene antikoagulantne terapije u trudoci

Prema: A.James, 2011.

OBLIK TERAPIJE DOZA

LMWH profilakticki Enoksaparin, 40 mg supkutano jednom dnevno

Dalteparin, 5000 i.j. supkutano jednom dnevno

Tinzaparin, 4500 i.j. supkutano jednom dnevno

LMWH terapijski Enoksaparin, 1mg/kg svakih 12h

Dalteparin, 100 i.j. /kg svakih 12h
Dalteparin, 200 i.j. /kg jednom dnevno

Tinzaparin, 175 i.J. /kg jednom dnevno

UFH_profilakticki UFH, 5000-10000 i.j. supkutano svakih 12h

UFH, 5000-7500 i.j. supkutano svakih 12h u prvom
trimestru trudnoce

UFH, 7500-10000 i.j. supkutano svakih 12h u drugom
trimestru trudnoce

UFH, 10000 i.j. supkutano svakih 12h u tre¢em trimestru

trudnoce

UFH terapijski UFH, 10000 i.j. ili viSe supkutano svakih 12h uz

prilagodbu doze s obzirom na vrijednost aPTT (ciljna

vrijednost je 1.5-2.5 6h nakon primjene)

(UFH (engl. unfractionated heparin) nefrakcionirani heparin / HMWH (engl. high
molecular weight) visokomolekularni heparin; LMWH (engl. low molecular weight)

heparin male molekularne mase; i.j.(engl.international unit) internacionalne jedinice)
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5.4. Sto u sluéaju kada su heparini kontraindicirani?

Heparini mogu biti kontraindicirani u trudnoci ako se javi heparinom inducirana
trombocitopenija (HIT) ili neka vrsta alergijske reakcije.

Heparinoid danaparoid se pokazao kao sigurnim i djelotvornim u slu¢aju pojave
heparinom inducirane trombocitopenije jer ne prolazi placentarnu barijeru.
Americki kongres opstetricije i ginekologije (American Congress of Obstetrics and
Gynecology) preporucuje fondaparinuks u slu¢aju HIT-a ili heparinske alergije
(ACCP, S.M.Bates et al., 2012.).

Istrazivanja o fondaparinuksu navode nekoliko dokaza koje upucuju na njegovu
dovoljnu sigurnost jer ne prolazi placentarnu barijeru (P.S.Gibson & R.Powrie, 2009).
Po FDA klasifikaciji fondaparinuks je svrstan u kategoriju B tj. u one lijekove koji u
ispitivanjima na Zivotinjama nisu pokazali rizik za plod niti je u trudnica koje su ga
uzimale bilo oSteCenja ploda, medutim, nisu radeni kontrolirani klini¢ki pokusi kod
ljudi (A.W.Tang & I.Greer, 2013.) (Tabla 3).

Za sve alternativne antikoagulanse ne postoje kontrolirane klini¢ke studije vrijeme
trudnoce, vec su zakljucci izvedeni retrogradno iz izdvojenih prikaza slu€ajeva
trudnica koje su imale neke od kontraindikacija za terapiju heparinima (E. Lindhoff-

last et al., 2005.).
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6. Zakljuéak

U trudnodi je povecan rizik za nastanak tromboembolizma za Cije se lijeCenje ilili
prevenciju koriste antikoagulansi. S obzirom na ozbiljnost mogucih komplikacija, u
stanjima kad su indicirani, njihovo izostavljanje u terapijske svrhe predstavlja vitium
artis.

Ipak, od brojnih antikoagulansa samo su neki prihvatljivi za primjenu tijekom trudnocée
zbog potencijalnih teratogenih ucinaka i ostalih nuspojava. Stoga je u trudnodi
kontraindicirana primjena varfarina i kumarinskih derivata te neki od novih oralnih
antikoagulansa.

lako nisu idealni zbog svojih nuspojava i na€ina primjene, heparini su lijekovi izbora
antikoagulantne terapije za vrijeme trudnoce. Niskomolekularni heparin se pokazao
kao boljim izborom od nefrakcioniranog zbog rjedih hemoragi¢nih epizoda,
predvidljivijeg terapijskog odgovora te manjeg rizika od heparinom inducirane
trombocitopenije | osteoporoze.

Zbog zastite zdravlja trudnice i ploda, u klini¢koj praksi potrebno je trudnicu koja
uzima antikoagulantnu terapiju informirati o potencijalnim kongenitalnim
malformacijama ploda, opstetri¢kim rizicima i perinatalnim komplikacijama.

Osim toga, potreban je kliniCki i biokemijski nadzor nad tim pacijenticama zbog
kontrole ucinaka antikoagulansa i njihove koncentracije u krvi te je po potrebi nuzno
prilagoditi dozu lijeka.

Vecina autora naglasava da su potrebna nova saznanja te vece kontrolirane klinicke
studije o sigurnosti novih, alternativnih antikoagulansa u trudnoéi koji bi u odredenim

indikacijama mogli zamijeniti heparinske preparate.
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