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SA@ETAK. Fatalna plu}na embolija u mnogim razvijenim zemljama ostaje najva`niji uzrok mortaliteta u trudno}i, a za

povi{enu incidenciju tromboembolijskih incidenata u trudno}i znamo ve} stolje}ima. Fiziolo{ka zbivanja u trudno}i

dovode do stanja hiperkoagulabilnosti, {to povisuje rizik za venski tromboembolizam (VTE). @ene s priro|enim ili

ste~enim trombofilijama imaju za vrijeme trudno}e posebno visoki rizik za VTE i tromboprofilaksa je opravdana i

potrebna u nekim slu~ajevima. Trombofilija je tako|er povezana s komplikacijama trudno}e, koje uklju~uju intrauterinu

smrt ploda, preeklampsiju, intrauterini zastoj rasta (IUGR) te abrupciju posteljice. Antitromboti~ki lijekovi koji su na

raspolaganju za prevenciju i lije~enje venskog tromboembolizma i komplikacija trudno}e, koje trombofilija uzrokuje, su

nefrakcionirani heparin (UFH), niskomolekularni heparin (LMWH) i acetilsalicilna kiselina. Antagonisti vitamina K su u

trudno}i kontraindicirani. U~inkovitost i sigurnost niskomolekularnog heparina je danas dokazan i on je terapija izbora u

prevenciji i lije~nju VTE u trudno}i. Niskomolekularni heparin je zamijenio nefrakcionirani heparin zbog ve}e terapijske

sigurnosti i manjeg broja nuspojava.

Review

Key words: pregnancy, thrombophilia, venous thrombosis, low-molecular-weight heparin

SUMMARY. Fatal pulmonary embolism remains the most common cause of mortality among pregnant women in many

Western countries. About high risk for venous thromboembolism during pregnancy we know for centuries. The physio-

logical changes of pregnancy produce a hypercoagulable state that increases the risk of venous thromboembolism (VTE).

Women with inherited or acquired thrombophilias are at particulary high risk of VTE during pregnancy, and throm-

boprophylaxis may be advisable in some cases. Thrombophilia is also associated with complications of pregnancy, in-

cluding fetal loss, pre-ecclampsia, intra-uterine growth restriction, and placental abruption. The antithrombotic agents

available for the prevention and treatment of VTE during pregnancy, and pregnancy complications, include unfrac-

tionated heparin (UFH), low-molecular-weight heparin (LMWH) and aspirin. Vitamin K antagonists are contraindicated

in pregnancy. The efficacy and safety of LMWH have been demonstrated for the prevention and treatment of the VTE in

pregnancy. LMWH is today therapy of the choice for VTE and its complications in pregnancy. LMWH replaced UFH

because of its higher security and less side effects.

Klini~ari znaju ve} godinama, da ne ka`emo stolje-

}ima, da trudno}a za `enu predstavlja stanje povi{enog

rizika za tromboembolizam, odnosno tromboemboli~ki

incident. Jo{ 1878. godine Agnus Mac Donald je opisao

~estu plu}nu emboliju na autopsijama `ena umrlih za

vrijeme trudno}e i nakon poroda.1 S opstetri~kog

gledi{ta, kada je glasoviti patolog Wirchow 1856. godi-

ne opisao da trijada, koju ~ine hiperkoagulabilnost,

staza u cirkulaciji te o{te}enje krvnih `ila, predstavlja

uzrok venskog tromboembolizma, gotovo kao da je pred

o~ima imao trudnu `enu.2

J.A. Heit i sur u svom radu iz 2005.godine brojkama

su potkrijepili klini~ko iskustvo koje postoji ve} godina-

ma: trudno}a povisuje rizik za tromboembolizam. Ni

jedno doba za vrijeme trudno}e nije bez tog rizika. Rizik

je nizak za vrijeme prvog trimestra, ostaje relativno kon-

stantno povi{en za vrijeme ostatka trudno}e i raste zna-

~ajno nakon poroda. Manifestacije tromboembolijske

bolesti se tijekom trudno}e mijenjaju. Za vrijeme trud-

no}e, odnosno prije poroda, ~e{}a je duboka venska

tromboza (DVT) bez plu}ne embolije (PE) ili plu}na

embolija bez dokazane duboke venske tromboze. Za vri-

jeme poroda ili nakon njega, dakle u babinju, plu}na em-

bolija postaje znatno ~e{}a i ona se vrlo ~esto pojavljuje

bez simptomatske duboke venske tromboze. Pojavnost

duboke venske tromboze je zna~ajno ~e{}a u trudno}i

kod najmla|ih (15–19 godina) i najstarijih rodilja (> 40

godina) u odnosu na grupu rodilja od oko 25 godina. S

druge strane, incidencija duboke venske tromboze na-

kon poroda je zna~ajno ~e{}a u grupi `ena za vrijeme

njihovog najaktivnijeg reproduktivnog perioda (20–34

godine). Porast incidencije plu}ne embolije, na sre}u,

nije toliko zna~ajan u ovoj skupini `ena. Kod `ena u

dobi od 35 i vi{e godina incidenija plu}ne embolije je

vi{a od incidencije same duboke venske tromboze.3

Venska tromboza je, dakle, ozbiljna komplikacija trud-

no}e, poroda i babinja jer izravno ugro`ava zdravlje i

`ivot majke. Incidencija duboke venske tromboze tije-

kom trudno}e je 0,61/1000 trudno}a u `ena mla|ih od

35 godina i 1,21/1000 poroda u `ena starijih od 35 godi-

na. Incidencija duboke venske tromboze nakon poroda

je 0,30/1000 trudno}a u `ena mla|ih od 35 godina te

0,72/1000 poroda kod `ena starijih od 35 godina. Dakle,

u posljednjih 20 godina je do{lo do pada incidencije du-

boke venske tromboze te je ona sada postala ~e{}a za

vrijeme trudno}e, nego nakon poroda. Fatalna plu}na

embolija je na~e{}i uzrok maternalnog mortaliteta u raz-

vijenim zemljama ([vedska, Velika Britanija te USA).4
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U Klinici za `enske bolesti i porode u Zagrebu na|ena je

2001.godine u~estalost duboke venske tromboze u trud-

no}i i puerperiju u 2‰ `ena, a plu}ne embolije u 0,2‰.5

Oko 90% dubokih venskih tromboza pojavljuje se u

lijevoj nozi {to je vjerojatno posljedica kompresije lije-

ve ilija~ne vene gravidnim uterusom. Vi{e dubokih ven-

skih tromboza pojavljuje se u iliofemoralnim venama

nego u venama potkoljenice (72%:7%), {to prestavlja

zna~ajno ve}i rizik za embolizaciju te duboku vensku

insuficijenciju.6 Razli~iti faktori mogu tijekom trudno}e

zna~ajno povisiti rizik za venski tromboembolizam, uk-

lju~uju}i i na~in dovr{enja poroda (povi{en rizik kod

operativnog dovr{enja vaginalnog poroda te kod poroda

carskim rezom), zatim dob iznad 35 godina, multipari-

tet, debljina, prisutnost infekcije, dugotrajno le`anje u

krevetu, obiteljska povijest u kojoj je bilo tormboembo-

lijskih doga|aja te priro|ene i ste~ene trombofilije.7

Svi priro|eni i ste~eni poreme}aji zgru{avanja kod

trudne `ene su sna`no povezani s trombozom. Nasli-

je|ene trombofilije uklju~uju: Leidensku mutaciju fak-

tora V, {to zna~i nemogu}nost inaktiviranja aktivnog

faktora V (Va) od aktiviranog proteina C; rezistenciju

aktiviranog proteina C koja nije povezana s Leidenskom

mutacijom faktora V; mutaciju gena za protombin, {to

rezultira porastom njegove koncentracije u plazmi; po-

reme}aj enzima metilen tetrahidrofolat reduktaze

(MTHFR), {to rezultira porastom homocisteina u plaz-

mi, a to opet o{te}uje funkciju endotela koji ima antiko-

agulantno djelovanje; deficijenciju prirodnih antikoagu-

lanata – proteina C, proteina S i antitrombina.8 Ste~ene

trombofilije uklju~uju sindrom antifosfolipidnih antiti-

jela te hiperhomocisteinemiju.9

Patogeneza venskog tromboembolizma

za vrijeme trudno}e

Prema Virchowu, sve tri komponente trijade nastanka

tromboembolije postoje u trudno}i. Prvo, venska staza

se pojavljuje na kraju prvog tromjese~ja trudno}e, a

dose`e vrhunac na kraju tre}eg tromjese~ja trudno}e.

Drugo, o{te}enje endotela zdjeli~nih krvnih `ila se mo`e

razviti za vrijeme vaginalog poroda kao i kod poroda

carskim rezom i kona~no, tre}e, trudno}a inducira pro-

mjene u koagulacijskom te fibrinoliti~kom sustavu koje

dovode do stanja hiperkoagulabilnosti.11

Trudno}a je povezana s progresivnim i zna~ajnim po-

rastom koncetracije u plazmi brojnih faktora zgru{avan-

ja: faktora XII, XIIc te faktora Xc, faktora VIII von Wil-

lebrand, zatim faktora VII, faktora V i fibrinogena. S

druge strane, trudno}a ne utje~e znatno na razinu pro-

trombina, faktora IXc te faktora XIc.12 Trudno}a je ka-

rakterizirana i povezana sa zna~ajnom aktivacijom koa-

gulacijskog sistema u cijelosti te s povi{enim stvaran-

jem trombina. Razine antitrombina te proteina C ostaju

u trudno}i nepromijenjene, no mogu se pojaviti ste~ena

rezistencija na aktivirani protein C te redukcija koncen-

tracije proteina S.13 Nedavno je tako|er dokazano da u

trudno}i postoji »downregulacija« aktivnosti monocita

na ekspresiju tkivnog faktora.14 To bi mogao biti kom-

penzatorni mehanizam, odnosno odgovor na stanje hi-

perkoagulabilnosti. U fibrinoliti~kom sustavu su zna-

~ajno povi{eni inhibitor aktivatora plazminogena tip I

(PAI-1) te tip II (PAI-2), dok je totalni slobodni plazmi-

nogen nakon venske okluzije zna~ajno sni`en. Sveukup-

no, fibrinoliti~ka aktivnost je za vrijeme trudno}e sman-

jena, a uz aktivaciju koagulacijskog sistema vodi do

povi{enog rizika za trombozu.15,17

Op}enito se smatra da tromboza nastaje zbog lo{e

kontrolirane hemostaze. Ukoliko do|e do aktivacije ko-

agulacije potrebno je preventivnim mjerama sprije~iti

nastanak tromba. Nastanak tromba mo`e se sprije~iti

inaktivacijom koagulacije, odstranjenjem faktora akti-

vacije, kao i odstranjenjem fibrina pomo}u endotelnih

stanica i razgradnjom fibrina fibrinoliti~kim sustavom.

Normalno postoji ravnote`a izme|u prokoagulacijskog,

profibrinoliti~kog sustava i stijenke krvne `ile. Svaka

promjena u tim sustavima }e rezultirati krvarenjem ili

trombozom. Koncentracija faktora koagulacije i fibrino-

lize ima utjecaja na stvaranje i razgradnju fibrina. Na-

dalje, koncentracija inhibitora koagulacijskog i fibrino-

liti~kog sustava }e odrediti koliko }e dugo biti aktivirani

koagulacijski i fibrinoliti~ki proteini, {to }e tako|er

imati utjecaja na stvaranje i razgradnju fibrina. I ko-

na~no, stanice endotela mogu imati protrombinski ili

antitrombinski u~inak.18

Sklonost tromboembolijskoj bolesti

u trudno}i

@ene s naslije|enom ili ste~enom trombofilijom ima-

ju izmijenjen hemostatski sustav koji pogoduje zgru{a-

vanju. Pribli`no 50% tromboti~nih epizoda u trudno}i

se pojavljuje kod osoba s naslije|enom trombofilijom.19

Me|u tim `enama rizik za venski tromboembolizam je

naro~ito visok u postpartalnom razdoblju i kod njih je

osobito tijekom {est tjedana nakon poroda va`no primi-

jeniti tromboprofilaksu.20 Za vrijeme trudno}e situacija

je druga~ija. Rizik je ne{to ni`i i tu treba uzeti u obzir

tip deficijencije, odnosno postoje}eg poreme}aja (vidi

tablicu 1.), te osobnu povijest bolesti prije trudno}e.

Tako|er, prije odluke o profilaksi treba uzeti u obzir i

druge faktore kao dob trudnice, dugotrajno mirovanje u

krevetu i paritet. Mnogo je ve}i rizik kod homozigota za

odre|eni genetski poreme}aj, nego kod heterozigota.

Tablica 1. Rizik venskog tromboembolizma u trudne `ene sa trombofili-

jom (prema Robertsonu i sur.
10

)

Table 1. Risk of venous tromboembolism in pregnant women with throm-

bophilia (adapted from Robertson et al.
10

)

Tip (type) trombofilije Relativni rizik za VT

Factor V Leiden (homozigot) 34,40

Protrombin (homozigot) 26,36

Factor V Leiden (heterozigot) 8,32

Protrombin (heterozigot) 6,82

Protein C deficijencilja 4,76

Deficijencilja antitrombina 4,69

Protein S deficijencija 3,1
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Treba znati da rutinska profilaksa niskomolekularnim

heparinom u `ena s deficijencijom antitrombina, protei-

na C te proteina S dovodi do zna~ajnog smanjenja inci-

dencije venskog tromboembolizma.21

Povezanost trombofilije i komplikacija

u trudno}i

Poveznost izme|u priro|enih i ste~enilh trombofilija i

komplikacija u trudno}i izaziva u posljednjem deset-

lje}u pove}ani interes. Neke priro|ene trombofilije te

sindrom antifosfolipidnih antiijela, kao predstavnik ste-

~enih poreme}aja koagulacije, zna~ajno pove}avaju ri-

zik za komplikacije u trudno}i, kao npr. intraterinu smrt

ploda, te{ku preeklampsiju, intrauterini zastoj rasta te

abrupciju placente. Svi ovi doga|aji su poljedica sma-

njene placentarne perfuzije zbog ekscesivnog odlaganja

fibrina i tromboze u uterinim i placentarnim krvnim

`ilama.22

Smrt ploda i komplikacije u kasnoj trudno}i

Povezanost izme|u sindroma antifosfolipidnih antiti-

jela i ponavljanih poba~aja je dobro poznata – 20% `ena

koje imaju ovaj poreme}aj imaju barem jedan spontani

poba~aj u anamnezi, dok je povezanost izme|u kongeni-

talnih trombofilija i ponavljanih poba~aja manje jasna

pa je i ve}i broj studija s kontradiktornim rezultatima.23

Preeklampsija, intrauterini zastoj rasta i abrupcija po-

steljice su kasne komplikacije u trudno}i koje su odgo-

vorne za intrauterinu smrt ploda, nedono{enost te mater-

nalni mortalitet. Mnoge studije pokazuju povezanost

trombofilija i ovih komplikacija u trudno}i.24,25 Ima,

me|utim, i kontradiktornih rezultata koji se mogu tu-

ma~iti malim ispitivanim grupama, razli~itim dijagno-

sti~kim kriterijima te retrospektivnim karakterom poje-

dinih studija. Sve je vi{e podataka koji govore o ja~oj

povezanosti za intrauterinu smrt ploda nego za preek-

lampsiju te abrupciju placente.26

Klini~ka slika tromboembolije

U trudno}i duboka venska tromboza (DVT) po~inje

~e{}e u dubokim proksimalnim venama lijeve noge.

Znakovi i simptomi DVT uklju~uju jednostranu bol

u ekstremitetu, oteklinu, osjetljivost, promjenu boje i

opipljivu induraciju. Uobi~ajeno je prisutan i Hofmanov

znak (pasivna dorzifleksija stopala kod opu{tene noge

izaziva bol). Lowenbergov test je pozitivan: bol se poja-

vi distalno u odnosu na man{etu tlakomjera napumpanu

na 180 mmHg. Izra`ena oteklina, cijanoza, bljedo}a,

hladan estremitet i smanjen puls ukazuju na rijetku op-

struktivnu trombozu iliofemoralne vene. Neobja{njiva

tahikardija je nespecifi~an znak za plu}nu emboliju (PE)

te stoga treba u~initi dijagnosti~ke pretrage. Tahipneja,

hemoptiza, povi{ena temperatura, krkljanje, hroptanje,

zvi`danje i sinkopa su drugi simptomi koji ukazuju na

PE. Dispneja, pleuriti~na bol u prsima, ponestajanje

daha i suhi ka{alj su nespecifi~ni znakovi.

Pregled ultrazvukom je prvi korak u potvr|ivanju di-

jagnoze DVT. Osjetljivost i specifi~nost ultrazvuka za

otkrivanje ugru{ka u proksimalnim venama je 90%.

Najmanje 50% malih tromba potkoljenice se previdi

zbog kolateralnih venskih kanala. Ako postoje klini~ki

simptomi uz negativan ultrazvu~ni nalaz, potrebno je

u~initi flebografiju kontrastnim sredstvom koje se

ubrizga u dorzalnu venu zahva}enog stopala. Identifika-

cija tromba zahtijeva vizualizaciju dobro definiranog

manjka punjenja na vi{e od jedne snimke. Izlo`enost

fetusa radijaciji se procjenjuje na manje od jednog rada

za unilateralnu flebografiju, uklju~uju}i fluoroskopiju i

Tablica 2. Antikoagulanti lijekovi za lije~enje tromboembolijskih poreme}aja u trudno}i
29

Table 2. Anticoagulant agents for the management of thrombotic risk during pregnancy
29

Lijek Mehanizam djelovanja Nuspojave Klini~ka primjena

Antagonisti

vitamina K

inteferiraju s cikli~kom interkonverzijom

vit. K i njegovih epoksida mijenjaju}i

metabolizam o vit.-K ovisnim proteinima

posebno faktore I, VII, IX i X

krvarenje

visoki rizik poba~aja (42%)

rizik embriopatije

Ne preporu~uje se u trudno}i

Nefrakcionirani

heparin (UFH)

inhibira faktor Xa, trombin i ostale

serumske proteaze u sistemu koagulacije

Krvarenje

Osteoporoza (2%)

trombocitopenija (HIT)

alergijske ko`ne reakcije

Prevencija i lije~enje VTE u trudo}i

i prevencija komplikacija u `ena

s trombofilijom

Niskomolekularni

heparin – LMWH

inhibira faktor Xa, trombin i ostale

serumske proteaze u sistemu koagulacije.

Smanjeno vezanje za proteine plazme u

odnosu na UFH

Niski rizik velikih (<2%) i malenih

krvarenja (<3%). Maleni rizik

alergijskih ko`nih reakcija (<2%)

Niski rizik HIT-a (0–0,16%)

Niski rizik za plod (3,03–6%)

Prevencija i lije~enje VTE za vrijeme

trudno}e i prevencija komplikacija

u `ena sa trombofilijom

Aspirin – niska

doza krvarenje

inhibira ciklooksigenazu u trombocitima

i tako prevenira formiranje jakog

vazokonstriktora tromboksana A2

Krvarenje

Rizik {tetnog djelovanja na plod

Rizik sigurnosti u ranoj trudno}i.

Prevencija kasnih komplikacija u trudno}i

kod `ena s preeklampsijom, IUGR-om

te sindromom antifosfolipidnih antitijela

Fondaparinaux selektivni inhibitor faktora Xa Mogu}i manji transplacentarni

prijenos lijeka, niski rizik krvarenja

Alternativni antikoagulant za pacijente

s imunol. reakcijom na UFM i LMWH

Danaparoid inhibitor faktora Xa Rizik unakrsne reaktivnosti

u pacijenata koji ne podnose heparin,

niski rizik krvarenja

Alternativni antikoagulans za pacijente

koji su razvili HIT
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snimanje regije filmom bez prega~e za trbuh. To je znat-

no ispod minimalne izlo`enosti radijaciji koja se smatra

teratogenom. Snimanje magnetskom rezonancijom se

sve vi{e koristi za procjenu DVT.27

Dijagnosticiranje plu}ne embolije, ukoliko nije izaz-

valo znakove {oka i nagle smrti s dispnejom, uklju~uje

analizu plinova arterijske krvi, elektrokardiogram, sni-

manje plu}a i kateterizaciju plu}ne arterije. Kad je

mogu}e, treba u~initi spiralnu kompjutorsku tomograf-

sku (CT) plu}nu angiografiju. Spiralna CT pulmonarna

angiografija otkriva umjerene do velike emboluse. Osim

toga, ekstravaskularna patologija, koja doprinosi sim-

ptomima bolesnice, mo`e se tako|er vidjeti.28

Lije~enje

Antitromboti~ni lijekovi (tablica 2.) za prevenciju i

lije~enje venskog tromboembolizma za vrijeme trud-

no}e, uklju~uju}i komplikacije trudno}e kao posljedicu

trombofilije, su: nefrakcionirani heparin, niskomoleku-

larni heparini, antagonisti vitamina K te acetilsalicilna

kiselina. Noviji lijekovi na tr`i{tu su Fondaparinaux te

Danaparoid, primarno za pacijente s imunolo{kom reak-

cijom na nefrakconirani heparin te niskomolekularni he-

parin.29

Do nedavno, nefrakcionirani heparin se smatrao lije-

kom izbora za prevenciju i lije~enje venskog tromboem-

bolizma u trudno}i. Me|utim, zbog zna~ajnih nuspojava

kao {to su osteoporoza i heparinom inducirana trombo-

citopenija (HIT) i potreba za detaljnim i ~estim laborato-

rijskim nadzorom, nefrakcionirani heparin je zamijen-

jen niskomolekularnim heparinom (LMWH). Ni

frakcionirani, ni niskomolekularni heparini ne prelaze

posteljicu i ne izlu~uju se u mlijeko. Niskomolekularni

heparin ima brojne prednosti nad nefrakcioniranim.30

Ove prednosti uklju~uju superiornu bioraspolo`ivost

(90%:30% u korist niskomolekularnog heparina), bolje

doziranje – jedanput na dan umjesto dvaput kod nefrak-

cioniraog heparina, bolji, predvidljiviji, stabilniji anti-

koagulantni u~inak uz nepotreban laboratorijski nadzor,

ni`u incidenciju heparinom inducirane trombocitopeni-

je, ni`i rizik osteoporoze te manje alergijskih ko`nih re-

akcija. Nefrakcionirani heparin i niskomolekularni he-

parin ne samo da inhibiraju faktor Xa i trombin, ve} i se-

rumske proteaze u lancu zgru{avanja. Tako|er, nisko-

molekularni heparin ima i dodatnu aktivnost koja nije

samo povezana s antikoagulantnim u~inkom, nego on

posjeduje i protuupalno djelovanje, a tako|er i modula-

torni u~inak na imunolo{ki sustav.31,32 Dominantan anti-

koagulacijski u~inak heparina je dakle, pove}anje spo-

sobnosti antitrombina da neutralizira hemostatske enzi-

me, a prije svega faktor Xa i trombin. Molekularna

te`ina nefrakcioniranog heparina kre}e se od 3.000 do

35.000 D, sa srednjom vrijedno{}u 15.000 D. Oba tipa

heparina antagonizira protamin sulfat.32

Bez obzira na dozu i tip kori{tenog heparina, bolesni-

cu treba izvijestiti o naj~e{}im nuspojavama heparina,

uklju~uju}i lako nastajanje modrica, krvarenje, hepari-

nom izazvanu osteoporozu i trombocitopeniju. Treba

preporu~iti uzimanje kalcija od najmanje 2g dnevno i

svakodnevnu tjelovje`bu. Tjedno brojanje trombocita

potrebno je u prvih mjesec dana uzimanja heparina.

Tablica 3. Rizik tromboze i odgovaraju}i, preporu~eni na~in profilakse za prevenciju venskog tromboembolizma (VTE)
29

Table 3. Risk of thrombosis and strategies for prevention of VTE in pregnancy
29

Kategorija rizika Postupak

Niski rizik

Ustanovljena trombofilija (osim te{kih oblika*) bez prethodnog VTE

Prethodni sekundarni VTE (bez povezanosti s trudno}om,

kontracepcijom ili trombofilijom)

@ene s razli~itim rizi~nim faktorima (ne trombofilija)

Asimtomatske `ene s antifosfolipidnim sindromom

Klini~ki nadzor i nefarmakolo{ka tromboprofilaksa

LMWH profilaksa (npr. deltaparin 50–100 IUkg/dan ili enoksaparin

40–80 mg/dan) nakon poroda tijekom 14 dana

LMWH antenatalno u slu~aju dodatnog rizika koji se pojavi tijekom

trudno}e

Umjereni rizik

Bez prethodnog VTE, ali ustanovljena te{ka trombofilija*

Prethodni VTE i trombofilija (osim te{kih oblika)*

Prethodni VTE tijekom trudno}e ili oralne kontracepcije

Prethodni idiopatski VTE

Rekurentni (recidiviraju}i) idiopatski VTE

Habitualni spontani poba~aji (>1) i antifosfolipidni sindrom***

LMWH {to prije, kada se stanje dijagnosticira pa do 6 tjedana

nakon poroda (npr. deltaparin 50–100 IU kg/dan ili enoksaparin

40–80 mg/dan)

Visoki rizik

@ene na dugotrajnoj antikoagulantnoj terapiji

Deficijencija antitombina i povijest VTE

Akutni VTE tijekom aktualne, teku}e trudno}e

Povijest venskog ili arterijskog tromboembolizma i antifosfolipidni

sindrom

LMWH {to prije, u trenutku dijagnoze pa do 6 tjedana nakon poroda

ili prelaska na antagoniste vitamina K (doze LMWH: deltaparin 100–150

IU kg/dan do 200 IU kg/dan u pojedinim slu~ajevima npr. akutni VTE.

Preporu~a se monitoring anti-Xa aktivnosti**

Poja{njenja:

* te{ki oblici trombofilije uklju~uju: deficijenciju antitrombina, homozigoti za faktor V Leiden, homozigoti za protrombin G 20210A, kombinirani

faktor V Leiden i protrombin G 20210
a
, lupus antikoagulans.

** monitoring aktivnosti Xa – preporuka je da on stoji 3–4 sata nakon davanja LHWH u rasponu od 0,5–1 IU/ml kod doziranja 2 puta na dan), odnosno

do 1,5 IU/ml kod doziranja jedan puta na dan.

*** preporu~en je dodatak 100 mg acetilsalicilne kiseline
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Treba imati na umu da je 15–25% tromboembolijskih

doga|aja u trudno}i rekurentni doga|aj, odnosno reci-

div. @ene s povije{}u tromboze imaju 3–4 puta ve}i rizik

recidiva u trudno}i, nego izvan nje. Postpartalno su rizi-

ci i ve}i. U~estalost venskog tromboembolijskog do-

ga|aja bez antikoagulantne profilakse je 2,4–12,4%,

dok je ta u~estalost uz profilaksu 0–2,4%. Stoga `ene s

rizikom venskog tromboembolizma trebaju dobivati

takvu terapiju za vrijeme trudno}e, a obavezno nakon

poroda. Kod `ena koje su ve} na peroralnom antikoagu-

lantnom lije~enju derivatima varfarina, potrebno je prije

koncepcije derivate varfarina zamijenjena heparinom,

zbog teratogenosti.33

Zaklju~ak

Venski tromboembolizam je zna~ajan uzrok morbidi-

teta i mortaliteta u trudnih `ena. Nekoliko fiziolo{kih

promjena u sustavu zgru{avanja koje uzrokuje trudno}a

izazivaju stanje hiperkoagulabilnosti, koje uzrokuje po-

ve}ani rizik za trombozu. Trudnice s naslije|enim ili

ste~enim trombofilijama su u posebno visokom riziku

za venski tromboembolizam. Ove `ene tako|er imaju

pove}ani rizik za komplikacije u trudno}i i to intrauteri-

nu smrt ploda, preeklampsiju te intrauterini zastoj rasta.

Sigurnost i u~inkovitost niskomolekularnog heparina

su danas osnovna postavka za uspje{no lije~enje i pre-

venciju venskog tromboembolizma u trudnica. Nisko-

molekularni heparin je danas zamijenio nefrakcionirani

heparin, koji je doskora bio terapija izbora za lije~enje

ovih poreme}aja.
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