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SAZETAK

Tromboprofilaksa u trudnoc¢i

Autor: Jelena Pongrac

Cilj: Cilj ovog rada bio je istraziti i utvrditi moguéu korist profilakse niskomolekulskim
heparinom tijekom trudno¢e kod trudnica s indikacijama za tromboprofilaksu u smislu
povecanja postotka poroda u terminu i1 zivorodenosti, smanjenja broja spontanih pobacaja te
smanjenja ucCestalosti mogucé¢ih maternalnih 1 fetalnih komplikacija povezanih s

protrombotskim stanjima.

Metode: Ovo retrospektivno istrazivanje temeljilo se na prikupljanju osobnih i obiteljskih
anamnestickih podataka trudnica s naglaskom na tromboembolijske bolesti, spontane gubitke
trudnoée te maternalne i fetalne komplikacije u trudno¢i. Takoder su prikupljeni podaci o
faktorima trombofilije kod svake trudnice. Trudnice su razvrstane u Sest grupa prema
indikacijama za tromboprofilaksu te su primale niskomolekulski heparin tijekom trudnoce i

puerperija.

Rezultati: Istrazivanje je ukljucivalo 58 trudnica s 61 trudnofom te su zabiljeZeni ishodi
trudnoca kod svih ispitanica. Rezultati su pokazali da se, u usporedbi s nelijeCenim
trudnoama u anamnezi, postotak poroda u terminu u trudnoama lijeCenim
niskomolekulskim heparinom povisio, i to u pet od Sest grupa: u grupi A za 23,08 %, u grupi
C za 71,11%, u grupi D za 64,96%, u grupi E za 77,38 % te u grupi F za 66,67%. U grupi B
100% lijecenih trudnoca rezultiralo je porodom u terminu, ali to su ujedno bile 1 prve trudnoce
tih ispitanica te usporedba nije moguca. Takoder, niti jedna trudnica nije dobila vensku

tromboemboliju tijekom trudnoce i puerperija.

Zakljucak: Rezultati podupiru hipotezu o pozitivnom ucinku tromboprofilakse
niskomolekulskim heparinom na ishod trudnoce, ali potrebna su daljnja istrazivanja koja bi
ukljucila ve¢i broj ispitanica te kontrolnu skupinu. Tijekom analize rezultata ovog istrazivanja
takoder je vazno uzeti u obzir brojne faktore koji utjecu na ishod trudnoce, a nisu bili predmet
istrazivanja ovog rada, kako se ne bi precijenio ucinak profilakse niskomolekulskim

heparinom te moguce doslo do neispravnih zakljucaka.

Kljuéne rijeci: niskomolekularni heparin, tromboprofilaksa, trudnoca, trombofilija, spontani

pobacaji



SUMMARY

Thromboprophylaxis during pregnancy
Author: Jelena Pongrac

Objective: The aim of this study was to explore and determine possible benefit of LMWH
use during pregnancy in women with thromboprophylaxis indications, regarding increase in
rate of term deliveries and live births, decrease in miscarriages number and decrease in

maternal and fetal complications due to prothrombotic states.

Methods: This retrospective study was based on collecting personal and family history data
of pregnant women, especially data on thromboembolic events, miscarriages and maternal and
fetal complications during pregnancy. Thrombophilia factors data also were collected for each
pregnant woman. All examinees received LMWH during pregnancy and puerperium. They

were categorized in six groups according to the indication for thromboprophylaxis.

Results: This study included 58 pregnant women with 61 pregnancies. All pregnancy
outcomes were noted. The results demonstrated an increase in the rate of deliveries after
pregnancies treated with LMWH, when compared with earlier untreated pregnancies. Five out
of six groups registered an increase in number of successful pregnancies as follows: group A
for 23.08%, group C for 71.11%, group D for 64.96%, group E for 77.38% and group F for
66.67%. 100% of pregnancies in group B resulted in term delivery, however, as these were
the first pregnancies of this women, the comparison could not be made. None of examinees

experienced venous thromboembolism during pregnancy and puerperium.

Conclusion: The results support the thesis of positive effect of thromboprophylaxis during
pregnancy on pregnancy outcome in the specific groups of pregnant women. However, further
studies including more examinees and the control group would be crucial for drawing correct
conclusions regarding the influence of LMWH on pregnancy outcomes. Furthermore, a
number of factors not included in this study could have an influence on pregnancy outcome
and possible maternal and fetal complications, and should be considered when making
conclusions about this study results in order not to overestimate possible benefit of LMWH

prophylaxis in pregnancy.

Keywords: low molecular weight heparin, thromboprophylaxis, pregnancy, thrombophilia,

miscarriages



1.UVvOD

1.1 Trudnoé¢a i komplikacije u trudnoci

Trudnoca je stanje u kojem, izmedu ostalog, dolazi do hiperkoagulabilnosti koja
napreduje prema kraju trudnoée, a maksimalna je oko termina poroda s ciljem spre¢avanja
prekomjernog krvarenja tijekom izgona djeteta te u neposrednom periodu koji slijedi.
Mehanizam nastanka hiperkoagulabilnosti ukljucuje povisenje protrombotskih te sniZenje
antikoagulacijskih ¢imbenika.Protrombotski faktori ¢iji se najveci porast uocava su faktor X,
VIII, VII, V, von Willebrandov faktor te fibrinogen. Takoder se povisuje razina trombinskih
generatora protrombina 1 i 2 te kompleksa trombin-antitrombin. Razina inhibitora koagulacije
antitrombina i proteina C ostaje nepromijenjena tijekom trudnoce ,ali dolazi do znacajnog
pada aktivnosti proteina S. Smanjenju fibrinoliti¢ke aktivnosti doprinosi 1 poviSenje razine

inhibitora aktivatora plazminogena 1 (PAI-1) i inhibitora aktivatora plazminogena 2(PAI-2)

koji proizvodi posteljica, najvise u zadnjem trimestru (1).

Hiperkoagulabilno stanje u trudnoéi povecava rizik duboke venske tromboze i pluéne
tromboembolije tijekom trudnoc¢e (2) koja je u nekim zemljama, primjerice Ujedinjenom
Kraljevstvu, vode¢i uzrok maternalne smrti(3). Rizik u trudnica pet je puta veci od kontrola

iste dobne skupine (4).

Spontani sporadi¢ni pobacaj gubitak je trudnote bez vanjske intervencije prije
20.tjedna gestacije, a termin sporadi¢ni podrazumijeva da je spontani gubitak trudnoce
izolirani dogadaj. Terminoloski i klini¢ki spontani pobacaj dijeli se na biokemijski gubitak
trudnoce te klinicki gubitak trudnoce. Biokemijski gubitak trudnoce odnosi se na gubitak
trudnoce koja je dokazana povisenom razinom hCGa (humani korionski gonadotropin) u
urinu ili serumu,ali bez ultrazvucne ili histoloSke verifikacije te se ovaj termin uglavnom
odnosi na gubitke trudnoce prije 6. tjedna gestacije. Klini¢ki spontani pobacaj odnosi se na
gubitak ultrazvucno ili histoloSki dokazane intrauterine trudnoce, a dijeli se na rani klinicki
spontani pobacaj (gubitak prije 12. tjedna gestacije) te na kasni klinicki spontani pobacaj
(gubitak od 12. do 20. tjedna gestacije) (5). Incidencija ranog gubitka trudnoce iznosi 10%
kod Zena u dobi od 20 do 24 godine, dok je kod zena u dobi od 40 do 44 godine incidencija



puno visa te iznosi 51% (6). Kasni gubitak trudnoce je rjedi te je ishod 4% trudnoca (7).

Gubitak trudnoée nakon 20.tjedna gestacije definira se kao mrtvorodenost.

Definicije habitualnog ili ponavljaju¢eg spontanog pobacaja se razlikuju te je prema
jednoj habitualni pobacaj gubitak 3 ili vise trudnoc¢a prije 20. tjedna gestacije, a koje ne
moraju biti intrauterine(8). Smjernice Europskog drustva za humanu reprodukciju i
embriologiju (engl.European Society of Human Reproduction and Embryology, ESHRE)
definiraju habitualni pobacaj kao gubitak 2 ili viSe trudnoca uz iskljucenje ektopi¢ne trudnoce
i molarne trudnoce (9). Habitualni spontani pobacaj pogada 1-3 % Zena reproduktivne dobi
(10).

Uzroci sporadi¢nog spontanog pobacaja uglavnom se odnose na fetalne uzroke:
Sezdeset posto spontanih pobacaja u prvom trimestru povezano je s abnormalnim kariotipom
te je opceprihvacena pretpostavka da su spontani pobacaji kao posljedica abnormalnog
kariotipa fenomen kojim se eliminiraju strukturalno malformirani embriji, a pogotovo ako su
malformacije nespojive sa zivotom. Ova pretpostavka dokazana je u studiji koja je koristila
embrioskopiju prije uterine evakuacije te su rezultati pokazali da je 85% plodova u
sporadi¢nim spontanim pobacajima imalo strukturalne malformacije, a 75% fetusa imalo je
abnormalni kariotip (11). Ostali vazni uzroci sporadi¢nog spontanog pobacaja su infekcije i
kemoterapija, a okoli$ni ¢imbenici koji mogu uzrokovati spontani pobacaj su pusenje,

alkohol i pretjerana konzumacija kofeina (12).

S druge strane, uzroci habitualnog pobacaja su brojni te ukljucuju anatomske,
autoimune, endokrinolo§ke i kromosomske abnormalnosti te nepoznate uzroke (13).
Vjerojatnost klinicki evidentnog sporadi¢nog spontanog pobacaja iznosi oko 20%, a klinicki
evidentnog habitualnog pobacaja 0.8% iz Cega proizlazi da je ponavljajuci pobacaj relativno

rijedak (12).



1.2 Utjecaj trombofilije na tijek i ishod trudnoce

Trombofilija je nasljedno ili steCeno stanje koje povecava rizik arterijske ili venske
tromboze u oboljele osobe. Trombofilije se dijele na nasljedne i1 steCene. Nasljedne
trombofilije podrazumijevaju genetsku mutaciju nekog od faktora koagulacijskog sustava
rezultiraju¢i promjenom funkcije ili koli¢ine nastalog proteina. Dobitak funkcije
karakteristika je mutacije faktor V Leiden gena i mutacije G20210A gena za protrombin (14),
dok je gubitak funkcije karakteristika mutacije gena za antitrombin, protein C i protein S (15).
Mutacija MTHFR C677T gena koja rezultira poviSenom razinom homocisteina takoder je
nasljedna trombofilija. Od steCenih je trombofilija najpoznatiji antifosfolipidni sindrom, a
ostale steCene trombofilije su steCena rezistencija na aktivirani protein C (APCR), steCena

hiperhomocisteinemija.

U 49% do 65% Zena s komplikacijama u trudno¢i pronadena je trombofilija, dok je u
zdravih Zena taj postotak nizi te iznosi 18% do 22% (16). Trombofilija poveéava rizik
ponavljajuéeg pobacaja i drugih ozbiljnih opstetrickih komplikacija (2), kao §to su
preeklampsija (patolosko stanje u trudno¢i koje ukljucuje povisen krvni tlak trudnice, edeme i
proteinuriju), abrupcija posteljice, fetalni zastoj u rastu (tezina fetusa manja od 10.percentile
za gestacijsku dob). Navedene gestacijske vaskularne komplikacije pogadaju 15% trudnoca, a
rezultat su sliénih 1 preklapaju¢ih patoloskih trombotskih procesa koji ukljucuju
mikrotromboze posteljice te posljediénu neadekvatnu placentarnu perfuziju koja vodi
kroni¢noj hipoksiji i smanjenju invazije trofoblasta (17). Retrospektivne kohortne i slucaj-
kontrola studije pokazale su da je 65% Zena koje su imale navedene komplikacije u trudno¢i
imalo neku vrstu trombofilije (18). Problemi s plodno$¢u te neuspjeSne implantacije takoder
se povezuju s trombofilijom (19). Navedene komplikacije te pluéna tromboembolija kao
vode¢i uzrok maternalne smrti namecu potrebu za jasnim smjernicama tromboprofilakse
tijekom trudnoce kod Zena s trombofilijom ili pozitivhom obiteljskom anamnezom te opcenito
kod Zena s povecanim rizikom od tromboembolijskih epizoda.

Antifosfolipidni sindrom (APL) najces¢a je steCena forma trombofilije prihvaéena kao
rizi¢ni faktor za gubitak trudnoce, posebno u drugom trimestru te kao uzrok mrtvorodenosti
(12). Ova autoimuna bolest prvenstveno se manifestira ponavljajuéim vaskularnim
trombozama te komplikacijama u trudno¢i, a ostala klinicka obiljezja ukljucuju
trombocitopeniju, anemiju, bolesti sréanih zalistaka, renalnu mikroangiopatiju te neuroloske
poremecaje. Antifosfolipidni sindrom dijeli se na primarni (javlja se samostalno, bez druge

autoimune bolesti) 1 sekundarni (u sklopu neke autoimune bolesti, najcesce sistemskog
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eritemskog lupusa). Prisutnost antifosfolipidnih protutijela pronadena je kod 10-20% zena s
ponavljaju¢im pobacajima, ali i kod 3-5% zena bez opstetrickih komplikacija i tromboze jer
prisutnost antifosfolipidnih protutijela moze biti prolazna uslijed infekcije ili koriStenja nekih
lijekova, stoga je vazno zadovoljiti jasne dijagnosticke kriterije za postavljanje dijagnoze
antifosfolipidnog sindroma (1). Seroloski Kriteriji podrazumijevaju dokazanu prisutnost
srednjeg ili visokog titra antifosfolipidnih protutijela (protutijela usmjerena protiv kardiolipina
I beta2-glikoproteina ili pozitivan lupus antikoagulant) barem dva puta u razmaku od
najmanje 12 tjedana. Od klini¢kih kriterija koji ukljuuju tromboembolijsku epizodu i
definirane komplikacije trudno¢e (1 ili 2 neobjasnjena gubitka trudno¢e morfoloski
normalnog fetusa iznad 10.tjedna gestacije, 3 ili viSe gubitaka trudnoce prije 10. tjedna
gestacije, 1 ili vise gubitaka trudnoce ili prijevremeni porodaj prije 34.tjedna gestacije zbog
placentarne insuficijencije ili preeklampsije),barem jedan mora biti zadovoljen (20). Jedna
studija pokazala je da je do 90% nelijecenih pacijentica s antifosfolipidnim sindromom imalo
spontani pobacaj (21), a kasne komplikacije trudnoce uslijed navedenog sindroma posljedica
su poremecene placentacije koje rezultiraju placentarnom insuficijencijom,a manifestiraju se
preeklampsijom (sindrom specifi¢an za trudnocu koji se manifestira visokim krvnim tlakom,
edemima i proteinurijom), fetalnim zaostajanjem u rastu, prijevremenim porodajem (porodaj
izmedu 22. i 37. tjedna trudnoce) ili mrtvorodeno$c¢u (porod mrtvog fetusa iznad 20.tjedna
gestacije) (1). Kod zena s antifosfolipidnim sindromom trudnoca je rizi¢na i za majku i fetus,
stoga je potreban paZzljiv interdisciplinarni nadzor specijalista opstetri¢ara, reumatologa i
hematologa (22). Smjernice preporucuju acetilsalicilnu kiselinu (22) jer je u nekim
slu¢ajevima prekoncepcijske profilakse sprijecila spontani pobacaj (23),a profilaksa

niskomolekulskim heparinom pocinje kad zena zatrudni.

Najcesca kongenitalna trombofilija u opcoj populaciji je heterozigotna G1691A
mutacija faktor V Leiden gena (40-50% kongenitalnih trombofilija) te G20210A mutacija
gena za protrombin, dok su ostale kongenitalne trombofilije rjede (manjak antitrombina te

nedostatak proteina C i proteina S) (24).

Faktor V Leiden je zbog mutacije 10 puta sporije inaktiviran aktiviranim proteinom C
onemogucujuéi proteinu C da veZze faktore Va 1 VIlla, §to dovodi do povisenja
koagulabilnosti krvi zbog povecane konverzije protrombina u trombin (25). Prevalencija
heterozigotnog faktora V Leiden je 5-8% europske populacije i povecava rizik za trombozu 4
do 8 puta (2), dok se homozigotna mutacija nalazi u 1% nositelja mutacije i povecava rizik za

trombozu 40 do 80 puta (26). Tri retrospektivne kohortne studije pokazale su da zene
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nositeljice faktora V Leiden imaju dva puta veéi rizik gubitka trudnoce (27-29), dok
nositeljice homozigotne mutacije imaju dva puta veci rizik gubitka trudnoc¢e od heterozigotnih
nositeljica (2). Oko 40% zena koje imaju vensku tromboemboliju u trudnoéi ili babinju

nositeljice su uglavnom heterozigotne G1691A mutacije faktor V Leiden gena (30).

G20210A mutacija gena za protrombin druga je najcesSca nasljedna trombofilija, a
rezultira poviSenom koncentracijom protrombina u serumu: za 30% kod heterozigotnih i 70%
kod homozigotnih nositelja (26). Prevalencija mutacije iznosi 1-3% u op¢oj populaciji (26), a
nosi 3 do 8 puta povecani rizik od venske tromboze kod heterozigotnih nositelja te 18 do 80
puta veci rizik kod homozigotnih nositelja (31). Kod 17% zena s dubokom venskom
trombozom u trudno¢i pronadena je mutacija gena za protrombin (32) te kod 4-9% Zena s
ponavljaju¢im pobacajima (2). Podaci iz nekoliko studija govore o povezanosti G20210A
mutacije gena za protrombin i ponavljaju¢ih pobacaja te preeklampsije i duboke venske
tromboze (33).

Nedostatak proteina C, proteina S i antitrombina javlja se rjede. Protein C i protein S
su vitamin K ovisni faktori, a sintetizirani su u jetri. Mutacije gena za protein C i protein S
nasljeduju se autosomno dominantno te je za protein C otkriveno vise od 160 mutacija (34),
dok je za protein S otkriveno vise od 130 mutacija (13). Protein C, kada je aktiviran
trombinom, inaktivira faktore V i VIII $to vodi do prevencije aktivacije faktora X, a protein S
je vazan kofaktor u funkciji proteina C (26). Ukupna prevalencija navedenih triju trombofilija
iznosi 1-2% opée populacije, a studije su pokazale da Zene s nekom od navedenih trombofilija
imaju 2 puta veéi rizik gubitka trudnoce (2). Ipak, zbog male prevalencije i ograni¢enih
podataka, potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se utvrdio utjecaj proteina C i proteina S

na habitualni pobacaj (34).

Antitrombin je glikoprotein sintetiziran u jetri te je najvazniji fizioloski inhibitor
trombina i aktiviranih faktora IX, X,XI, XII, VIII, a pronadeno je vise od 250 mutacija gena
za protrombin koje se nasljeduju autosomno dominantno (34). lako je nedostatak antitrombina
najrjeda nasljedna trombofilija, najviSe povecava rizik duboke venske tromboze od svih
kongenitalnih trombofilija te je Cesto potrebna dugotrajna antikoagulantna terapija. Rizik
duboke venske tromboze tijekom Zivota iznosi 70-90%,a posebno je visok nakon velikih
operacija, u trudno¢i i postpartalno (26). Do 60% zena s nedostatkom antitrombina tijekom
trudnoce razvije duboku vensku trombozu, kao i 33% zena postapartalno (32). Podaci 0
utjecaju ove trombofilije na ishod trudnoce 1 komplikacije u trudno¢i pokazuju da nedostatak
antitrombina povisuje rizik fetalne smrti, ali nisu Cvrsti i konzistentni. Takoder ima malo
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podataka o povezanosti s preeklampsijom, fetalnim zastojem u rastu i abrupcijom posteljice, s

obzirom na nisku prevalenciju ove trombofilije (26).

Hiperhomocisteinemija takoder je rizi¢ni faktor za duboku vensku trombozu,a
posljedica je mutacije MTHFR C677T gena koja rezultira poviSenom razinom homocisteina.
MTHEFR jedan je od enzima ukljucenih u metabolizam folne kiseline koji u hepatocitima
reducira 5,10-metilentetrahidrofolat u 5-metiltetrahidrofolat koji konvertira homocistein u
metionin (33). Homozigotna mutacija MTHFR C677T gena naj¢eS¢i je uzrok povisenja
razine homocisteina (26), a prisutna je u 10-20% opce populacije (2). Homocisteinemija
uzrokuje placentarnu vaskulopatiju koja vodi oSteéenju razvoja embrija , a nadena je i
povezanost mutacije MTHFR C677T gena s preeklampsijom (35), ponavljaju¢im pobacajima

(36) te abrupcijom placente (37).

S obzirom na to da su nasljedne i ste¢ene trombofilije te rizi¢ni faktori za trombozu
Cesti u opcoj populaciji, nije rijetkost da se u iste osobe nade viSe riziénih faktora za
trombozu. Zene s kombiniranom trombofilijom imaju 14 puta veéi rizik gubitka trudnoée od

Zena s usamljenom trombofilijom (28).

1.3 Smjernice za tromboprofilaksu u trudno¢i

Kao tromboprofilaksa tijekom trudnoce Kkoristi se heparin. Heparin, za razliku od
varfarina, ne prelazi placentarnu barijeru te zato nema utjecaj na fetus. Ipak, ve¢a maternalna
krvarenja zabiljeZena su u jednoj kohortnoj studiji kod 2% ispitanica, ali se taj postotak
gotovo ne razlikuje od postotka krvarenja kod zena koje nisu trudne,a takoder su lijeene
heparinom zbog venske tromboembolije (38). Niskomolekulski heparin takoder je siguran za
dojenu novorodencad i djecu (38). Nuspojave lijeCenja heparinom su heparinom inducirana
trombocitopenija i osteoporoza. Navedene nuspojave rjede su kod niskomolekulskog
heparina, a njegova prednost je 1 produljeni poluzivot u plazmi §to omogucuje primjenu samo
jednom dnevno (38). Metabolizam niskomolekulskog heparina mijenja se tijekom trudnoce te

se njegova aktivnost moze mjeriti odredivanjem antiXa.

Jedna od najceS¢ih indikacija za profilaksu acetilsalicilnom kiselinom tijekom
trudnoce je visok rizik za razvoj preeklampsije ili komplikacije u prijaSnjim trudno¢ama kao

posljedica preeklampsije, npr. intrauterini zastoj u rastu, rani gubitak trudnoce, prijevremeni



porod te mrtvorodenost. Kriteriji visokog rizika za razvoj preeklampsije su preeklampsija u
anamnezi, multiparitet, bolest bubrega, autoimuna bolest, dijabetes tip 1 ili 2 te kroni¢na
hipertenzija, a kriteriji umjerenog rizika su prva trudnoca, dob iznad 35 godina, indeks
tjelesne mase (BMI) ve¢i od 30, preeklampsija u obiteljskoj anamnezi te razni faktori u
osobnoj anamnezi. Profilaksa se provodi niskom dozom acetilsalicine kiseline s pocetkom
izmedu 12. 1 28. tjedna gestacije i nastavlja se do poroda. Smjernice ne preporucuju
profilaksu acetilsalicilnom kiselinom ako nije prisutan bar jedan kriterij visokog rizika za
razvoj preeklampsije, a ako postoji vise od jednog kriterija umjerenog rizika, profilaksa se

mora razmotriti (39).

Indikacije za tromboprofilaksu u trudnoé¢i su duboka venska tromboza i plu¢na
embolija nastala tijekom prethodnih trudnoca, naslijedena trombofilija s bar jednom epizodom
venske tromboembolije u anamnezi ili obiteljskoj anamnezi te antifosfolipidni sindrom.
Postoje dokazi da primjena heparina kod nasljedne i steCene trombofilije, habitualnog
pobacaja te medicinski potpomognute oplodnje moze imati pozitivni utjecaj na ishod
trudnoce, medutim postoje 1 studije koje opovrgavaju taj ucinak,primjerice jedna od
najnovijih metaanaliza koja je analizirala randomizirana i kvazi-randomizirana istrazivanja
koja su proucavala utjecaj niskomolekulskog heparina te acetilsalicilne kiseline na ishod
trudnocée kod trudnica s habitualnim pobacajim, s ili bez nasljedne trombofilije. Metaanaliza
je pokazala da nema dokaza koji potkrepljuje korist profilakse niskomolekulskim heparinom i
acetilsalicilnom kiselinom kod trudnica s prije navedenim karakteristikama, ali je i navela da
je analizirano tek devet istrazivanja Cija se kvaliteta razlikovala te da su potrebna daljnja

randomizirana istrazivanja kako bi se donijeli ispravni zakljuéci (40).

Smjernice Kraljevskog zbora za opstetriciju i ginekologiju (engl. Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists, RCOG) svrstavaju indikacije za tromboprofilaksu tijekom
trudnoce u Cetiri grupe rizika. Grupa s visokim rizikom ukljucuje pozitivnu anamnezu na
duboku vensku trombozu (DVT), osim ako izolirana epizoda DVT nije posljedica veceg
operativnog zahvata, a zahtijeva prenatalnu tromboprofilaksu niskomolekulskim heparinom te
upucivanje visoko specijaliziranom timu za trombotske komplikacije u trudno¢i. Grupa
srednjeg rizika ukljucuje hospitalizaciju, izoliranu epizodu DVT uslijed veceg operativnog
zahvata u anamnezi, trombofiliju visokog rizika bez epizode DVT u anamnezi, komorbiditete
kao Sto su maligna bolest, zatajivanje srca, aktivni sistemski eritemski lupus, upalne bolesti
crijeva itd., bilo koji kirurSki zahvat te ovarijski hiperstimulacijski sindrom. Grupa srednjeg

rizika zahtijeva razmatranje antenatalne tromboprofilakse niskomolekulskim heparinom.
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Sljedec¢a grupa zahtijeva tromboprofilaksu od prvog trimestra ako su prisutna cetiri ili vise
rizi¢nih faktora te tromboprofilaksu od 28.tjedna gestacije ako su prisutna tri od sljedecih
rizi¢nih ¢imbenika: BMI > 30 kg/m?% dob >35 godina, paritet >3, pusenje, varikoziteti vena,
preeklampsija, imobilizacija, pozitivna obiteljska anamneza neprovocirane ili estrogenom
provocirane DVT u prvom koljenu, niskorizi¢na trombofilija, multiple trudnoce, in vitro
oplodnja ili asistirana reproduktivna tehnologija. Prolazni rizi¢ni ¢imbenici ukljucuju
dehidraciju i hiperemezu, aktivnu sistemsku infekciju te duze putovanje. Cetvrta grupa
podrazumijeva prisutnost tri ili manje navedenih rizi¢nih ¢imbenika, a u tom slucaju potrebna

je mobilizacija i spre¢avanje dehidracije (41).

2.HIPOTEZA

Tromboprofilaksa niskomolekulskim heparinom u trudnica s dubokom venskom
trombozom u anamnezi, dokazanom trombofilijom, recidivnim spontanim gubicima trudnoc¢e
te u trudnica s kombinacijom navedenih stanja, kao i u trudnica s neuspjelom ponovljenom in
vitro oplodnjom (IVF) moZe imati pozitivan utjecaj na ishod trudnoce te prevenciju mogucih

komplikacija povezanih s protrombotskim stanjima.

3.CILJ RADA

Cilj ovog rada bio je utvrditi postoji li utjecaj tromboprofilakse niskomolekulskim

heparinom tijekom trudnoce u trudnica s indikacijama za tromboprofilaksu na ishod trudnoce.



4.ISPITANICI | METODE

Ovo retrospektivno istrazivanje ukljucivalo je sve trudnice koje su pregledane u
hematoloskoj ambulanti u razdoblju od sedam godina, a koje su tijekom trudnoce primale

niskomolekularni heparin.

Indikacije za tromboprofilaksu tijekom trudnoce bile su: trudnice s preboljelom
dubokom venskom trombozom u anamnezi (grupa A), trudnice s dokazanom trombofilijom i
pozitivnom obiteljskom anamnezom (grupa B), trudnice s recidivnim spontanim gubicima
trudno¢e i dokazanom trombofilijom(grupa C), trudnice s recidivnim spontanim gubicima
trudnoce u kojih nije dokazana trombofilija (grupa D), pacijentice s neuspjelom ponovljenom

in vitro oplodnjom (IVF) (grupa E) te trudnice s ostalim indikacijama (grupa F).

Svim trudnicama je prilikom prvog pregleda uzeta detaljna anamneza s naglaskom na
osobnu 1 obiteljsku anamnezu tromboembolijskih bolesti te spontanih gubitaka trudnoce.
Zabiljezen je broj trudnoda i broj spontanih pobacaja kod svake ispitanice. Takoder su
prikupljeni podaci o faktorima trombofilije kod svake ispitanice ( mutacija FV Leiden,
mutacija FII20210A, aktivnost antitrombina, aktivnost proteina C i proteina S, lupus
antikoagulant, antikardiolipinska protutijela, beta2-mikroglobulin, PAl, MTHFR mutacija te

razina homocisteina).

Tromboprofilaksa je u ispitanica s medicinski potpomognutom oplodnjom zapoceta od
transfera blastociste, dok su ostale ispitanice s primanjem pocele od pozitivnog testa trudnoce,
biokemijskog ili ultrazvu¢nog. Terapija niskomolekulskim heparinom nastavljena je do kraja

puerperija.

Pacijentice su primale niskomolekulski heparin s ciljnim vrijednostima antiXa 0,3-0,8
u grupi bolesnica 2-6 te antiXa 0,80-1,20 u grupi 1. Vrijednost antiXa je kontrolirana jednom
u 4-8 tjedana te je doza modificirana za 0,2 ml ukoliko vrijednost antiXa nije bila
odgovarajuc¢a. Svim trudnicama je prije pocetka terapije te tijekom napredovanja trudnoce

pracena tjelesna tezina.

ZabiljeZeni su ishodi trudnoce kod svih ispitanica.



5.REZULTATI

U studiju je ukupno ukljuceno 58 trudnica s 61 trudnoCom (tri ispitanice pracene su
tijekom dvije trudnoce). U grupi A bilo je 11 trudnica, u grupi B tri trudnice, u grupi C bilo je
9 trudnica,u grupi D 15 trudnica, u grupi E 12 trudnica te u grupi F 8 trudnica. Medijan
(raspon) godina u grupama bio je sljedec¢i: grupa A 30 (18-35), grupa B 28 (27-29), grupa C
34 (26-41), grupa D 35 (30-41), grupa E 37 (28-41) te grupa F 35,5 (24-43). Broj poroda u
terminu u prijasnjim trudnoc¢ama bio je sljedeci: u grupi A 10, u grupi B nijedan, u grupi C
dva, u grupi D 8, u grupi E dva te u grupi F dva poroda. Tablica 1 prikazuje karakteristike
svake grupe (broj trudnica i prosjek maternalnih godina) i opstetricku povijest (spontani
pobacaji, intrauterina smrt, placentarna tromboza, prijevremeni porodi, porodi u terminu), a

tablica 3 prikazuje vrste trombofilija kod trudnica u grupama A, B i C.

Jedna trudnica iz grupe D te jedna trudnica iz grupe F koja je imala intrauterini zastoj
u rastu u prijasnjoj trudno¢i, uz niskomolekulski heparin tijekom trudnoce do 34.tjedna
primale su i acetilsalicilnu kiselinu s indikacijom habitualnog pobacaja te habitualnog
pobacaja i medicinski potpomognute oplodnje. Pocetna doza enoksaparina iznosila je 40 mg
(0,4 ml) kod 41 (70,69%) trudnice tijekom 44 (72,13%) trudnoce, 60 mg (0,6 ml) kod 6
(10,34%) trudnica tijekom 6 (9,83%) trudnoca . Tri (5,17%) trudnice s preboljelom venskom
tromboembolijom primale su pocetnu dozu od 80 mg (0,8 ml) enoksaparina tijekom tri
(4,92%) trudnoce. Jedna (1,72%) trudnica s preboljelom venskom tromboembolijom primala
je 100 mg (1 ml) enoksaparina tijekom jedne (1,64%) trudnoce. Dvije (3,45%) trudnice
primale su dalteparin u dozi od 5000 IU tijekom dvije (3,28%) trudnoce , jedna (1,72%)
trudnica u dozi od 2500 IU tijekom jedne (1,64%) trudnoce,a jedna (1,72%) trudnica primala
je dalteparin u dozi od 0,4 ml tijekom jedne (1,64%) trudnoce. Tri (5,17%) trudnice primale
su nadroparin u dozi od 0,4 ml tijekom tri (4,92%) trudnoce (slika 1).

Ishodi trudnoé¢a u grupama bili su sljedeéi (tablica 2): u grupi A 11 (100%) trudnica
rodilo je u terminu, u grupi B tri (100%) trudnice rodile su u terminu, u grupi C 7 (77,78%)
trudnica je rodilo u terminu, a kod jedne (11,1%) trudnice ishod je bio intrauterina smrt
fetusa. U grupi D 14 (82,4%) je trudnica rodilo u terminu, jedna (5,9%) trudnica rodila je
prijevremeno,a dvije (11,8%) trudnice imale su spontani pobacaj. U grupi E 11 (91,67%)
trudnica rodilo je u terminu, a jedna (8,3%) trudnica imala je spontani pobacaj. U grupi F 9

(100%) je trudnica rodilo u terminu. Sumarno, 55 (90,16%) trudnoca rezultiralo je porodom u

10



terminu, a jedna trudnoéa (1,64%) prijevremenim porodom. Cetiri (6,56%) trudnoce zavrsile
su spontanim pobacajem, a jedna (1,64%) intrauterinom smcu fetusa. Tablica 2 prikazuje

ishod trudnoc¢a po grupama.

Nijedna trudnica nije dobila vensku tromboemboliju tijekom trudnoce i puerperija.
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Slika 1. Vrste LMWH

Tablica 3. Vrste trombofilija u grupama A, Bi C

faktor V Leiden heterozigot
antifosfolipidni sindrom (APL)
F1120210A mutacija, heterozigot
MTHFR C677T mutacija
nedostatak proteina C + FV Leiden heterozigot
F1120210A mutacija, homozigot
FV Leiden heterozigot + FII20210A heterozigot
PAI-I heterozigot
APL + MTHFR C677T mutacija
nedostatak proteina S
ukupno

grupa A
broj ispitanica
(%)

1 (33,33%)

1 (33,33%)

1 (33,33%)

3 (27,27%)

grupa B
broj
ispitanica
(%)

2 (66,67%)

1(33,33%)

3 (100%)

grupa C

broj ispitanica

(%)

1(11,11%)
1(11,11%)
2 (22,22%)
1(11,11%)
1(11,11%)

1(11,11%)
1(11,11%)
1(11,11%)
9 (100%)
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6.RASPRAVA

Rezultati ove studije govore u prilog povoljnom utjecaju terapije niskomolekuskim
heparinom na ishod trudnoce usporedi li se opstetricka povijest trudnica ukljucenih u studiju
te ishodi pracenih trudnoca tijekom koje su trudnice primale niskomolekulski heparin.
Najjasniji moguci pozitivan u¢inak niskomolekulskog heparina na ishod trudnoce vidi se u
grupama C, D i E. Naime, iz opstetricke povijesti saznaje se da su trudnice u navedenim
grupama u prija$njim trudno¢ama imale sljedeci broj spontanih pobacaja: trudnice u skupini C
imale su 28 (93,33%) spontanih pobacaja u 30 trudnoc¢a. Trudnice u skupini D imale su 35
(76,09%) spontanih pobacaja i dvije (4,35%) intrauterine smrti u 46 trudnoca, a trudnice iz
skupine E imale su 11 (78,57%) spontanih pobacaja i jednu (7,14%) intrauterinu smrt u 14
trudno¢a. U pracenoj trudnoéi tijekom koje su trudnice primale niskomolekulski heparin, u
grupi C 7 (77,78%) trudnoca rezultiralo je porodom u terminu, jedna (11,1%) trudnoca je
zavrsila spontanim pobacajem,a jedna (11,1%) trudnoca zavrsila je intrauterinom smréu. U
grupi D, od ukupno 17 trudnoca, 14 (82,4%) ih je rezultiralo porodom u terminu te jednim
(5,9%) prijevremenim porodom, a dvije (11,8%) trudnoce zavrsile Su spontanim pobacajem.
U grupi E 11 (91,67%) trudnoca rezultiralo je porodom u terminu, a jedna trudnoca (8,3%)
zavrsila je spontanim pobacajem. Trudnice u grupi A imale su 3 (23,08%) spontana pobacaja
u 13 prijasnjih trudno¢a, dok je svih 11 (100%) trudnoca u toj grupi lijeCenih
niskomolekulskim heparinom rezultiralo porodom u terminu. U grupi B sve tri (100%)
pra¢ene trudnoce bile su ujedno i prve trudnoce tih trudnica, a sve (100%) su rezultirale
porodom u terminu. Razlog primanja niskomolekulskog heparina u ovih trudnica ve¢ u prvoj
trudno¢i jest dokazana trombofilija i pozitivna obiteljska anamneza. U grupi F Eetiri (57,14%)
od sedam  prijasnjih trudno¢a zavrSilo je spontanim pobacajem, a jedna (14,29%)
intrauterinom smréu,dok je svih 9 (100%) trudnoéa lijeCenih niskomolekulskim heparinom

rezultiralo porodom u terminu.

Broj lijecenih trudnoc¢a u svakoj grupi je relativno malen te je na temelju njih teSko
donijeti siguran zakljuc¢ak, medutim svakako je jasno vidljiva velika razlika u ishodu lijecenih
i nelijecenih trudnoca. Pozitivan ishod u grupi C uslijed terapije niskomolekulskim heparinom
mogao bi se objasniti utjecajem heparina na smanjenje koagulabilnosti krvi. Naime, smatra se
da su neobjaSnjeni gubici trudnoca kod Zena s trombofilijom posljedica uteroplacentarne

insuficijencije i tromboze. U 72 do 89% posteljica Zena s trombofilijom te neobjasnjenim
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gubitkom trudnoce otkriven je infarkt posteljice, dok je postotak otkrivenih infarkta posteljica

u zena s kompliciranim trudno¢ama, ali bez trombofilije 28 do 39% (42).
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Slika 2. Postotak poroda u terminu u prijasnjim trudno¢ama i s LMWH

Slicne rezultate pokazala je i1 jedna studija u kojoj su Zene s trombofilijom i uzastopnim

gubicima trudnoée takoder primale enoksaparin (40-120 mg dnevno). Stopa Zivorodenosti

iznosila je 75%, dok je kod nelijecenih trudnoca iznosila 20% (43). Kod trudnica u grupi D

(trudnice s recidivnim spontanim gubicima trudnoée u kojih nije dokazana trombofilija)

takoder je doslo do znaajnog porasta poroda u terminu (82,35%) u trudnocama lijecenim

niskomolekuskim heparinom u usporedbi s postotkom poroda u terminu u prijasnjim

trudno¢ama (17,39%). Slicne rezultate takoder pokazuje jedan sistematski pregled ucinka

niskomolekulskog heparina u 486 trudnoca Zena s ranijim ponavljanim gubicima trudnoce:

kod 89% Zena zabiljeZen je uspjeSan ishod (44). Kod trudnica s neuspjelom ponovljenom in

vitro oplodnjom (grupa E) takoder je zabiljeZena znacajna razlika u postotku poroda u terminu
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u trudno¢ama lijeenim niskomolekulskim heparinom (91,67%) u usporedbi s prijas$njim
trudno¢ama (14,29%). S druge strane, jedna novija metaanaliza pokazuje da niskomolekulski
heparin nema utjecaj na uspjesni ishod trudnoce u Zena bez trombofilije koje su bile na
postupku in vitro oplodnje ili intracitoplazmatske injekcije spermija (45). Kod trudnica s
preboljelom dubokom venskom trombozom u anamnezi (grupa A) sve su lijeCene trudnoce
rezultirale porodom u terminu u usporedbi sa 76,92% prijasnjih trudnoca koje su rezultirale
porodom u terminu. Preboljela duboka venska tromboza i pluéna embolija u anamnezi
dokazani su visoki rizik za vensku tromboemboliju tijekom trudnoce te smjernice predlazu
antenatalnu te postpartalnu profilaksu niskomolekulskim heparinom u trajanju od 6 tjedana
baziranu na tjelesnoj tezini (46). Neke studije pokazale su da je stopa venske tromboze u zena
koje su primale antikoagulaciju iznosila 2,1%, dok je kod zena koje nisu primale
antikoagulaciju iznosila 2,4% do 12,2% (46). 8 trudnica s 9 trudno¢a u grupi F imale su
razliCite indikacije za tromboprofilaksu tijekom trudnoce: 3 (37,5%) trudnice imale su
trombofiliju te jednu neuspjesnu in vitro oplodnju, jedna (12,5%) trudnica trombofiliju i jedan
spontani pobacaj, jedna (12,5%) trudnica 1 spontani pobacaj i 1 neuspjelu in vitro oplodnju,
jedna (12,5%) trudnica komplikaciju ranije trudnoce, jedna (12,5%) trudnica trombofiliju i
komplikaciju rane trudnoce, a jedna (12,5%) komplikaciju rane trudnoce i jedan mors in
utero. Svih 9 (100%) trudnocda rezultiralo je porodom u terminu u usporedbi s prijasnjim

nelije¢enim trudnoc¢ama od kojih su dvije (33,33%) rezultirale porodom u terminu.

UspjesSna trudnoca ovisi o mnogim faktorima, a trombofilija je tek jedan od njih te je
njezin utjecaj na trudnocu 1 komplikacije u trudno¢i jos uvijek tema istrazivanja, a dokazi nisu
¢vrsti. Pouzdano se zna da antifosfolipidni sindrom moZe uzrokovati habitualni pobacaj, ali
utjecaj kongenitalnih trombofilija (faktor V Leiden, mutacija gena za protrombin, nedostatak
antitrombina, nedostatak proteina C i proteina S) na ishod trudnoce jo§ nije sasvim jasan. 1z
navedenog proizlaze smjernice koje preporucuju testiranje samo na stecenu trombofiliju
(antifosfolipidni sindrom) kod habitualnog pobacaja, ali ne i testiranje na kongenitalnu
trombofiliju. Testiranje na kongenitalnu trombofiliju u kontekstu habitualnog pobacaja jos§

uvijek se provodi samo u svrhu istraZivanja (47).

Trudnice koje primaju niskomolekulski heparin potrebno je Cesto i temeljito pratiti
zbog mogucih nuspojava uslijed primanja lijeka. Vazno je odredivati broj trombocita zbog
moguce heparinom inducirane 