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Leczenie przeciwkrzepliwe w czasie ciazy stanowi duze wy-
zwanie dla lekarzy zajmujacych sie kobietami w tym waz-
nym dla nich okresie zycia. Gtéwnym celem terapii jest zmi-
nimalizowanie ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych
u matki przy zachowaniu bezpieczenstwa ptodu. Osiagnie-
cie tego zamierzenia okazuje si¢ jednak niezmierne trudne.
Czynnikiem dodatkowo obciazajacym jest charakterystycz-
ny dla ciazy stan wzmozonej krzepliwosci. O ztozonosci pro-
blemu Swiadczy fakt, ze jak dotad ekspertom nie udafo sie
ustali¢ jednolitych wskazan terapeutycznych.

PATOFIZJOLOGIA KRZEPNIECIA
W CZASIE CIAZY
Fizjologiczny w tym okresie wzrost stezenia estrogenéw po-
woduje efekt prozakrzepowy poprzez stymulowanie watro-
bowej syntezy czynnikow krzepniecia (fibrynogenu, czynni-
kow VII, VI, IX, X, XII). Jednoczesnie poprzez zmniejszenie
stezenia antytrombiny I, biatka S i narastanie opornosci na
dziafanie biatka C, maleje aktywnos¢ przeciwzakrzepowa. Ze
wzgledu na wzrost aktywnosci dziafania inhibitora plazmino-
genu (PAI-1) oraz, produkowanego przez tozysko, PAI-2
zmniejsza sie takze aktywnos¢ fibrynolityczna. Wzrost ci$nie-
nia hydrostatycznego w naczyniach zylnych, ucisnietych przez
powiekszona macice, powoduje uszkodzenie integralnosci
srédbtonka naczyniowego, a zwolniony przeptyw w tych na-
czyniach nasila procesy migracji, agregacji i adhezji ptytek krwi
[1]. Przedstawione adaptacyjne zmiany koagulologiczne i he-
modynamiczne zabezpieczaja kobiete i ptod przed utrata krwi
w czasie cigzy oraz porodu, co jednoczes$nie wigze sie z ry-
zykiem powikfari zakrzepowo-zatorowych i stanowi istotny
problem terapeutyczny u kobiet w ciazy z wszczepionymi
protezami zastawkowymi. Wspoétczesnie dysponujemy dwo-

ma ich rodzajami: biologiczna i mechaniczng. Wiekszo$¢ da-
nych na temat bioprotez opiera sie na obserwacjach pacjen-
tow z najczesciej obecnie stosowanymi heterograftami $win-
skimi [2]. Zaletg tych zastawek jest mata trombogennos¢ i brak
koniecznosci przewlektego przyjmowania lekéw przeciwkrze-
pliwych. Zastawki te ulegaja jednak wczesnym zmianom de-
generacyjnym, ktore sa obserwowane juz po kilku latach od
operacji [2-4]. Ryzyko tego zjawiska jest najwyzsze w przy-
padku protez wszczepionych w pozycje mitralna [2]. Mfody
wiek w czasie implantacji protezy zastawkowej przyspiesza
jej niszczenie prawdopodobnie ze wzgledu na bardziej dy-
namiczny metabolizm wapnia [4]. Nierozwiazana jak dotad
kwestig pozostaje potencjalny wplyw samej ciazy na nasile-
nie proceséw degeneracyjnych. Czes¢ autoréw obserwuje
takie zjawisko [3-5], inni natomiast mu przecza [2, 6, 7). Za-
stosowanie bioprotezy u kobiet w wieku reprodukcyjnym
pozwala unikna¢ leczenia przeciwkrzepliwego, wiaze sie jed-
nak z nieuchronnoscia jej wymiany operacyjnej. Elkayam i Bi-
tar [3] uwazaja, ze pofowa kobiet bedzie wymagata z tego
powodu reoperacji w ciagu 10 lat od wszczepienia bioprote-
zy. Ponadto nalezy pamieta¢, ze wczesna Smiertelno$¢ po-
operacyjna takiego zabiegu jest wysoka, wynosi bowiem od
3,8% [8] do 8,7% [5]. Pewne nadzieje wigze sie z zastawkami
bezstentowymi, lecz ich obserwacja, zwfaszcza u kobiet w cia-
zy, jest znikoma [9]. Obecnie stwierdza sie dobre rezultaty
po wszczepieniu homograftéw zastawek aortalnych, ktérych
wytrzymatos¢ przewyzsza heterografty [2, 10]. Alternatywa
dla bioprotez sa protezy mechaniczne, ktére cechuja sie do-
skonatg wytrzymatoscig i nie podlegaja procesom szybkiej de-
generacji. Sa jednak trombogenne i wymagaja przewlektego
stosowania lekéw przeciwkrzepliwych. Antagonisci witami-
ny K sa niezaprzeczalnie najskuteczniejszymi antykoagulan-
tami zapobiegajacymi zakrzepicy protezy zastawki mecha-
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nicznej implantowanej u matki, lecz ich stosowanie wiaze sie
z ryzykiem niekorzystnego oddziatywania na ptéd (4, 10-15].
Przyczyng tego zjawiska jest mata masa czasteczkowa leku,
sprawiajaca, ze z fatwoscig przechodzi on przez tozysko [15].
Dodatkowo, ze wzgledu na niedojrzatos¢ watroby ptodu,
zmniejsza sie zwiazany z koniugacja do bilirubiny metabo-
lizm pochodnych kumaryny, wydtuzajac czas dziatania leku.
Mniejsza jest réwniez endogenna synteza albumin i czynni-
kéw krzepniecia zaleznych od witaminy K. Wszystkie te czyn-
niki sprawiaja, ze aktywnos¢ pochodnych kumaryny jest wy-
zsza u ptodu niz u matki, co zwieksza ryzyko powiktan krwo-
tocznych u dziecka [16]. Wybitna znawczyni tematu — Ce-
lia Oakley [17] uwaza, iz wlasnie ten mechanizm jest
odpowiedzialny za przedwczesne porody, krwotoki fozysko-
we i spontaniczne poronienia. Doustne antykoagulanty za-
burzaja réwniez metabolizm tkanki chrzestnej, powodujac
typowe znieksztalcenia twarzoczaszki, okreslane mianem
nasal hypoplasia [16]. Diugoletnie obserwacje wykazaly po-
nadto nieznacznego stopnia obnizenie poziomu inteligeng;ji
u dzieci kobiet przyjmujacych w czasie cigzy pochodne wi-
taminy K [18, 19]. Czesto$¢ wystepowania omawianych po-
wiktain u ptodu Chan i wsp. [11] szacuja na 6,4%, natomiast
Cotrufo i wsp. [20] na 5,5% zywo urodzonych dzieci. Odset-
ki te wydaja sie jednak niedoszacowane, co wynika z retro-
spektywnego charakteru badan oraz braku oceny histopato-
logicznej poronionych pfodéw [3]. Racjonalne wydaje sie
okreslanie tych wartosci na 4-10% (12, 13]. Z badania Vitale
i wsp. [21], przeprowadzonego w duzej, bo wynoszacej
58 ciaz u kobiet z implantowang mechaniczna proteza za-
stawkowa, wynika, ze czestos¢ wystepowania embriopatii war-
farynowej zalezy od dawki stosowanego leku, wskazujac na
5 mg jako wartos$¢ bezpieczna. Wiadomo jednoczesnie, ze
dawka konieczna do utrzymania prawidtowej wartosci INR
w czasie cigzy nie zmienia sie. Istnieja jednak réwniez bada-
nia, ktérych wyniki nie potwierdzaja zaleznosci wystepowa-
nia embriopatii warfarynowej od dawki pochodnych kuma-
ryny [10, 22]. Wiekszo$¢ dostepnych opracowan dotycza-
cych antagonistéw witaminy K opiera sie na obserwacji dzia-
tania warfaryny [2, 3, 11, 12]. Ocenia si¢, ze 5 mg warfaryny
odpowiada dawce ok. 2,5 mg, czesto w Polsce stosowanego,
acenokumarolu. Bezpieczna wydaje sie wiec u kobiet w cia-
zy dawka nieprzekraczajaca 2 mg tego leku na dobe [23].
W zwiazku z ryzykiem wystgpienia dzialan niepozadanych
w trakcie stosowania doustnych antykoagulantéw w czasie
ciazy i groznych powikfan krwotocznych w okresie okotopo-
rodowym, okreslanych na 20%, szacuje sie, ze jedynie 70%
ciaz moze zakoriczy¢ sie urodzeniem zdrowego dziecka [24].

Niekorzystne dziatanie pochodnych kumaryny stworzy-
to koniecznos¢ poszukiwania alternatywnych sposobéw pro-
wadzenia terapii przeciwkrzepliwej mozliwych do zastoso-
wania w cigzy. Bazujac na dobrych rezultatach stosowania
heparyn u kobiet w cigzy chorujacych na zespét antyfosfoli-
pidowy, trombofilie i zylna chorobe zakrzepowo-zatorowa,
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zaczeto stosowac je rowniez w populacji ciezarnych z implan-
towanymi mechanicznymi protezami zastawkowymi [25, 26].
W odr6znieniu od antagonistow witaminy K, heparyny nie
przenikaja przez bariere tozyskowg, nie wykazuja wiec dzia-
fania teratogennego [27]. Ich stosowanie wiaze sie jednak z ry-
zykiem innych dziafar niepozadanych — powiktan krwotocz-
nych, matoptytkowosci indukowanej heparyna czy osteopo-
rozy [27]. Dowiedziono, ze mimo dtugotrwatej terapii to ostat-
nie powiktanie w czasie cigzy nie wystepuje czesciej niz
w populacji ogdlnej[28]. Z kolei bedaca stanem zagrozeniem
zycia trombocytopenia, wystepuje jedynie u 1% omawianych
pacjentek, najczesciej miedzy 5. a 14. dniem leczenia [29].
Gtownym problemem zwiazanym ze stosowaniem heparyn
jest ich znacznie mniejsza od pochodnych kumaryny sku-
teczno$¢ przeciwzakrzepowa [11, 12, 30]. Bardzo niebez-
piecznym, czesto Smiertelnym tego efektem, jest zakrzepica
na protezie zastawkowej, obserwowana najczesciej, gdy lek
ten jest stosowany przez caly okres ciazy [2, 10, 11]. U kobiet
ciezarnych ugruntowana pozycje maja heparyny niefrakcjo-
nowane [25, 26]. Ze wzgledéw praktycznych wynikajacych
z diugotrwatosci przyjmowania oraz ryzyka infekcji w trakcie
ich podawania dozylnego, s one stosowane droga podskérna
w dwéch dawkach podzielonych az do 40 000 jm/d. Czas
cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) oznaczony
4-6 h po iniekcji powinien wynosi¢ co najmniej 2-krotno$¢
wartosci wyjsciowych [3, 31]. Zapotrzebowanie na tak wyso-
kie dawki heparyn niefrakcjonowanych wynikaja ze zmienio-
nej w czasie ciazy biodostepnosci tego leku, powodujac zja-
wisko tzw. ,opornosci na heparyne” [32].

Poszukujac doskonalszych i jednoczesnie fatwiejszych
w stosowaniu sposobéw terapii, jako alternatywna forme an-
tykoagulacji zaproponowano podawanie heparyn drobnocza-
steczkowych, poniewaz cechuja sie one lepsza biodostepno-
Scig, dtuzszym czasem péttrwania i nizszym ryzykiem trom-
bocytopenii niz heparyny niefrakcjonowane. W dtugotrwa-
tym stosowaniu nie powoduja tez istotnej utraty masy kostnej.
Nalezy jednak pamieta¢, ze w trakcie ich przyjmowania moga
pojawic sie reakcje alergiczne [27]. Badania farmakokinetyki
heparyn drobnoczasteczkowych wskazuja, ze ze wzgledu na
zwiekszenie wolemii ich klirens ro$nie wraz ze wzrostem wie-
ku cigzowego [32, 33]. Stosowanie diugoterminowe moze
jednak powodowac¢ kumulacje dawek [30, 33]. Z tego po-
wodu efekt ich dziatania powinien by¢ $cisle monitorowany
poprzez oznaczanie stezenia czynnika anty-Xa, ktéry powi-
nien by¢ relatywnie wysoki i wynosi¢ 0,8-1,2 jm./ml. Pomiar
nalezy wykonac¢ 4-6 h po iniekgji leku [3, 31]. Zaleca sie co-
tygodniowe oznaczanie stezenia omawianego czynnika [3,
31]. Stosowanie heparyn drobnoczasteczkowych w ciazy
budzi jednak ciagle wiele kontrowersji. Stawne randomizo-
wane badanie zaktadajace analize poréwnawcza bezpieczen-
stwa i skutecznosci leczenia warfaryna, enoksaparyna i he-
paryna niefrakcjonowang, zaplanowane na 110 pacjentek,
wstrzymano po obserwacji 12 ciezarnych, u ktérych stoso-
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wano enoksaparyne. Doszto bowiem do zakrzepicy zastawki
mechanicznej u 2 z nich [34]. Doktadna analiza badania wy-
kazafa jednak suboptymalna dawke heparyn drobnoczastecz-
kowych, srednia aktywnos¢ czynnika anty-Xa nie przekraczata
0,6 jm./ml [31]. W dobrze zaplanowanym, prospektywnym
badaniu nie uzyskano wiec odpowiedzi na pytanie o bezpie-
czenstwo stosowania heparyn drobnoczasteczkowych u ko-
biet w ciazy. Metaanaliza publikacji dotyczacych tego tema-
tu potwierdzita, ze powazne powikfania zakrzepowo-zatoro-
we wystepowaty wprawdzie az u 12% leczonych nimi pa-
cjentek, lecz jesli odrzucic¢ opisy przypadkoéw, fatalne rezultaty
ich stosowania wystapity jedynie u 5,9% ciezarnych i w wiek-
szosci wiazaly sie one ze zlym monitorowaniem poziomu
aktywnosci czynnika anty-Xa [33]. Coraz czesciej uwaza sie,
iz wlasnie nieprawidfowe stosowanie, a nie samo uzycie he-
paryn drobnoczasteczkowych jest przyczyna opisywanych
powikfan zakrzepowo-zatorowych [33]. Przecza temu jed-
nak wyniki opublikowanych badan prospektywnych, z kt6-
rych wynika, ze zakrzepica zakonczona zgonem 1 sposrod
17 pacjentek, ktére zdecydowaly sie na cigze z antykoagu-
lacja za pomoca heparyn drobnoczasteczkowych, nie byta
na pewno zwigzana z nieadekwatng dawka leku i wystapita
na potencjalnie mniej trombogennej zastawce, implantowa-
nej w pozycji aortalnej [35]. W tej sytuacji, na dzisiejszym
poziomie wiedzy, nie jest mozliwe jednoznaczne potwier-
dzenie lub wykluczenie skutecznosci dziatania heparyn drob-
noczasteczkowych w populacji ciezarnych kobiet z wszcze-
pionymi sztucznymi zastawkami. Ze wzgledu jednak na brak
,twardych” dowodow przeciwko terapii tymi lekami oraz ich
bardzo dobry profil farmakokinetyczny eksperci amerykan-
scy dopuscili je do stosowania u pacjentek w ciazy z prote-
zami zastawkowymi [36]. W opublikowanych w ubiegtym
roku wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego dotyczacych postepowania w czasie ciazy u kobiet
z chorobami sercowo-naczyniowymi po raz pierwszy dopusz-
czono mozliwos¢ ich stosowania [31]. Nie jest natomiast za-
lecane dodanie do leczenia kwasu acetylosalicylowego [31].
Reasumujac, wyniki obserwacji rezultatéw stosowania hepa-
ryn dowodza, ze cho¢ leki te nie powoduja dziafania terato-
gennego, to wykazuja niestety znacznie mniejsza skuteczno$¢
przeciwzakrzepows (5, 12, 13].

Kompromisowym rozwiazaniem jest wiec wdrozenie
najczesciej w praktyce stosowanego rezimu: warfaryna do
6. tygodnia ciazy, heparyna do 12. tygodnia ciazy, a nastep-
nie powrét do pochodnych kumaryny, ktére powinny by¢
odstawione po 35. tygodniu ciazy. Na podstawie najwigkszej
jak dotychczas opublikowanej metaanalizy liczacej 976 ko-
biet z implantowanymi protezami mechanicznymi, ktére
przebyly 1234 cigze, Chan i wsp. [11] podjeli probe poréw-
nania bezpieczenstwa i skutecznosci 3 mozliwych modeli
leczenia przeciwkrzepliwego. Wyniki tego badania wskazuija,
ze stosowanie pochodnych kumaryny przez cafa ciaze wigze
sie z 6,4-procentowym ryzykiem wystapienia embriopatii,
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podczas gdy ich niestosowanie w ciggu pierwszego tryme-
stru zmniejsza to ryzyko o pofowe. Powazne powiktania za-
krzepowo-zatorowe, w tym zakrzepica zastawki, jest obser-
wowana najczesciej, bo az u 1/3 populacji, gdy przez caty
okres ciazy sa stosowane heparyny. Trzeba jednak podkre-
§li¢, ze ten sposob leczenia stosowato zaledwie 21 pacjen-
tek, co zmniejsza istotnie wiarygodno$¢ formutowanych wnio-
skow. Czestos¢ tych powikfan jest najmniejsza (3,9%), gdy
przez calg cigze jest stosowana warfaryna, gdy zas podaje sie
ja jedynie w drugim trymestrze ryzyko to wzrasta 3-krotnie.
Poronienia zdarzaja sie w ok. 30% ciaz, we wszystkich mo-
delach terapeutycznych. Niezaleznie jakim sposobem leczo-
na jest pacjentka, ryzyko jej zgonu w czasie cigzy jest wyso-
kie, bo wynosi az 2-4%. Kobiety z proteza mechaniczng
musza wiec by¢ Swiadome ryzyka cigzy, zanim sie na nig zde-
cyduja.

Uwzgledniajac wszystkie powyzsze dane, Elkayam i Bi-
tar [3] zaproponowali schematy leczenia przeciwkrzepliwe-
go oparte na potencjalnym ryzyku powikfar zakrzepowo-
-zatorowych u ciezarnej. U chorych wysokiego ryzyka, tych
z implatowanymi ,starymi” protezami zastawkowymi w po-
zycji miralnej, z migotaniem przedsionkéw i wywiadem za-
krzepowo-zatorowym zalecajg warfaryne nieprzerwanie przez
cafe 35 tygodni cigzy, a nastepnie heparyne niefrakcjonowana.
Alternatywe stanowi , klasyczna” terapia heparyna niefrakcjo-
nowana i nastepnie do 35. tygodnia warfaryna, dazac do osig-
gniecia wartosci INR 2,5-3,5 oraz 2,5-3-krotnego wzrostu
APTT. U chorych potencjalnie niskiego ryzyka, z ,nowymi”
protezami zastawkowymi i tymi wszczepionymi w pozycji
aortalnej autorzy dopuszczaja leczenie heparyna niefrakcjo-
nowang przez cafa cigze lub typowy schemat warfaryna—
—heparyna-warfaryna. W obu sytuacjach rekomenduja umiar-
kowane dawki lekéw, pozwalajace utrzymac INR w granicach
2,0-3,0i ponad 2,5-krotny wzrost APTT ponad warto$¢ wyj-
Sciowa. Przedstawiony schemat leczenia, cho¢ nie zostat za-
warty we wspotczesnych rekomendacjach, wydaje sie godny
rozwazenia.

OKRES OKOLOPORODOWY
Leczenie przeciwkrzepliwe wymaga istotnych modyfikacji
w okresie okofoporodowym. Ze wzgledu na duzg czestos¢
poroddéw przedwczesnych konieczne jest odstawienie war-
faryny w 36. tygodniu ciazy, zastepujac ja heparyna niefrak-
cjonowana. Jesli jednak pordd rozpocznie sie w okresie krot-
szym niz 2 tygodnie od zakornczenia stosowania pochodnych
kumaryny, ze wzgledu na ryzyko krwawienia doczaszkowe-
go u plodu, rozwigzanie musi by¢ przeprowadzone metoda
ciecia cesarskiego w znieczuleniu ogélnym. Konieczna jest
zatem odpowiednio wczesna hospitalizacja i Sciste monito-
rowanie stanu matki oraz ptodu. Decyzja dotyczaca sposobu
porodu powinna by¢ podjeta wspodlnie przez zesp6t doswiad-
czonych kardiologéw, potoznikéw i anestezjologdw [31, 36].
Leczenie przeciwkrzepliwe po 36. tygodniu nalezy prowa-
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dzi¢ przy uzyciu heparyn niefrakcjonowanych, odstawiajac
je 4 h przed planowanym rozwiazaniem ciazy [31, 36]. Jesli
dojdzie do spontanicznej akcji porodowej u chorej przyj-
mujacej heparyny, nalezy scisle kontrolowac¢ wartos¢ APTT
i w razie koniecznosci podac siarczan protaminy. Trzeba pa-
mieta¢, ze bezwzglednie przeciwwskazane jest w takiej sytu-
acji stosowanie znieczulenia doledzwiowego. Jesli w trakcie
porodu nie wystapito powazne krwawienie u matki, hepary-
na powinna by¢ ponownie wdrozona po 6-12 h, natomiast
pochodne kumaryny po 24 h od jego zakonczenia [37]. Jed-
nym z powodéw wystapienia powikfain krwotocznych po
porodzie jest zbyt wczesny powr6t do leczenia antagonista-
mi witaminy K [38]. Terapia lekami przeciwkrzepliwymi nie
jest przeciwwskazana w czasie karmienia piersig, poniewaz
do mleka matki przenikaja tylko nieaktywne metabolity tych
lekow [39].

Czesto$¢ wystepowania powiktain zakrzepowo-zatoro-
wych w czasie cigzy ocenia sie na 7% [10] do 23% [14], z cze-
go potowe stanowi najgrozniejsze z nich — zakrzepica na
protezie zastawkowej [3]. Szczegblnie narazone sa kobiety
z wszczepionymi w pozycji mitralnej protezami starszych
generadji (Bjork-Shiley, Starr Edwards) [3]. W tej sytuacji kli-
nicznej nalezy rozwazy¢ leczenie fibrynolityczne lub opera-
cyjna wymiane zastawki. Fibrynoliza stanowi obecnie terapie
pierwszego rzutu ze wzgledu na duza, siegajaca 72%, skutecz-
nos¢ [38]. Niestety zastosowanie fibrynolizy wiaze sie z ryzy-
kiem powiktain krwotocznych i epizodéw zatorowych [38].
W przypadku niewielkich zmian zakrzepowych oraz gdy z in-
nych powodéw fibrynoliza jest bezwzglednie przeciwwskaza-
na, mozna zastosowac iniekcje heparyny [3]. Ostatecznym spo-
sobem leczenia jest zabieg kardiochirurgiczny. Niestety wiaze
sie on z ok. 30-procentowym ryzykiem utraty pfodu wynikaja-
cym z istotnie zmniejszonej perfuzji tozyska spowodowane;j
zastosowaniem krazenia pozaustrojowego [40]. Z tego powo-
du operacyjna wymiane zastawki przeprowadza sie tylko
w przypadku obecnosci duzych skrzeplin i nieskutecznosci lub
przeciwwskazan do leczenia fibrynolitycznego [38].

PODSUMOWANIE

Postep cywilizacyjny, ktérego efektem jest pojawienie sie
nowych technologii medycznych, w tym umozliwiajacych
implantacje protez zastawkowych, wydtuzyt Zycie spoteczen-
stwa. Spowodowat jednoczesnie zmiane trybu zycia. Pojawi-
ty sie wiec nowe wyzwania kliniczne zwigzane ze stosowa-
niem terapii przeciwkrzepliwej i ryzykiem powiktan zatoro-
wo-zakrzepowych. Trzeba zatozy¢, ze zjawiska te bedg nara-
sta¢, a wraz z nimi liczba kobiet w ciazy wymagajacych
specjalnego postepowania terapeutycznego. Konieczne jest
wiec pogtebianie wiedzy dotyczacej tego zagadnienia, gro-
madzenie doswiadczen iich wymiana miedzy osrodkami
zajmujacymi sie ta grupa pacjentek. Walczymy bowiem jed-
noczesnie o zycie dwoch istot.

Konflikt interesow: nie zgloszono

www.kardiologiapolska.pl

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

22.

Pismiennictwo
Chunilal SD, Bates SM. Venous thromboembolism in pregnan-
cy: diagnosis, management and prevention. Thromb Haemost,
2009;101:428-438.
North RA, Sadler L, Stewart AW et al. Long-term survival and
valve related complications in young women with cardiac valve
replacements. Circulation, 1999; 99: 2669-2676.
Elkayam U, Bitar F. Valvular heart disease and pregnancy. Part
II: prosthetic valves. ] Am Coll Cardiol, 2005; 46: 403-410.
Sbarouni E, Oakley C. Outcome of pregnancy in women with
valve prostheses. Br Heart J, 1994; 71: 196-201.
Badduke BR, Jamieson WR, Miyagishima RT et al. Pregnancy
and childbearing in a population with biological valvular pro-
theses. ] Thorac Cardiovasc Surg, 1991; 102: 179-186.
Avila WS, Rossi EG, Grinberg M et al. Influence of pregnancy after
bioprosthetic valve replacement in young women: a prospective
five-year study. ] Heart Valve Dis, 2002; 11: 864-869.
Cleuziou J, Horer J, Kaemmerer H et al. Pregnancy does not
accelerate biological valve deterioration. Int J Cardiol, 2010;
145:418-421.
Jamieson WRE, Miller DC, Akims CW et al. Pregnancy and
bioprostheses: influence of structural valve deterioration. Ann
Thorac Surg, 1995; 60 (suppl.): S282-S287.
Hvass U, Palatianos GM, Frassani R et al. Multicenter study of
stentless valve replacement in the small aortic root. ] Thorac
Cardiovasc Surg, 1999; 117: 267-272.
Sadler L, Mc Cowan L, White H et al. Pregnancy outcomes and
cardiac complications in women with mechanical, biopros-
thetic and homograft valves. BJOG, 2000; 107: 245-253.
Chan WS, Anand S, GinsbergJS. Anticoagulation of pregnant
women with mechanical heart valves: a systemic review of the
literature. Arch Intern Med, 2000; 160: 191-196.
Salazar E, Zajarias A, Gutierrez N et al. The problem of cardi-
ac valve prostheses, anticoagulants and pregnancy. Circula-
tion, 1994; 70 (suppl. I): 1169-1177.
Born D, Martinez EE, Almeida PAM et al. Pregnancy in patients
with prosthetic heart valves. The effects of anticoagulation on
mother, fetus and neonate. Am Heart J, 1992; 124: 413-417.
Hanania G, Thomas D, Michel PL et al. Pregnancy and pros-
thetic heart valves: a French cooperative retrospective study
of 155 cases. Eur Heart J, 1994; 15: 1651-1658.
Sareli P, England JM, Berk MR et al. Maternal and fetal se-
quelae of anticoagulation during pregnancy in patients with
mechanical heart valve prosthesis. Am ] Cardiol, 1989; 63:
1462-1465.
Ville Y, Jenkins E, Shearer MJ et al. Fetal intraventricular haem-
orrhage and maternal warfarin. Lancet, 1993; 341: 1211.
Oakley CM. Valve prostheses and pregnancy. Br Heart J, 1987;
58:303-305.
Pauli RM, Lian JB, Mosher DF et al. Association of congenital
deficiency of multiple vitamin K dependent coagulation fac-
tors and the phenotype of sodium warfarin embriopathy clues
to the mechanism of teratogenicity. Am ] Hum Genet, 1987;
41:566-583.
Wesseling J, van Driel D, Heymans H et al. Coumarins during
pregnancy: long-term effects on growth and development of
school-age children. Thromb Haemost, 2001; 85: 609-613.
Cotrufo M, De Feo M, De Santo LS et al. Risk of warfarin dur-
ing pregnancy with mechanical valve prostheses. Am Coll
Obstetr Gynec, 2002; 99: 35-40.
Vitale N, DeFeo M, De Santo LS et al. Dose-dependent fetal
complications of warfarin in pregnant women with mechani-
cal heart valves. ] Am Coll Cardiol, 1999; 33: 1637-1641.
Geelani MA, Singh S, Verma A et al. Anticoagulation in pa-
tients with mechanical valves during pregnancy. Asian Car-
diovasc Thorac Ann, 2005; 13: 30-33.

625



Olga Trojnarska, Karolina Plaskota

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

626

van Leeuwen Y, Rosendaal FR, Van der Merr FJ. The relation-
ship between maintenance dosages of three vitamin K antago-
nists: acenokumarol, warfarin and phenprocoumon. Thromb
Res, 2008; 123: 225-230.

Ayhan A, Yapar EG, Yuce K et al. Pregnancy and its complica-
tions after cardiac valve replacement. Int ] Gynecol Obstet,
1991; 35:117-122.

Gould, MK, Dembitzer, AD, Doyle, RL et al. Low-molecular-
weight heparins compared with unfractionated heparin for
treatment of acute venous thrombosis: a meta-analysis of ran-
domized, controlled trials. Ann Intern Med, 1999; 130: 800—
-809.

Hirsh J, Bauer KA, Donati MB et al. Parenteral anticoagulants:
American College of Chest physicians evidence-based clinical
practise guidelines (8th edition). Chest, 2008; 133 (suppl. 6):
1415-159S.

Many A, Koren G. Low-molecular weight heparins during preg-
nancy. Can Fam Phys, 2005; 51: 199-201.

Pettila V, Leinonen P, Markkol A et al. Postpatrum bone mine-
ral density in women treated for thromboprophylaxis with un-
fractionated heparins or LMW heparins. Thromb Haemost,
2002;87:182-186.

Chunilal SD, YoungE, Johnston MA et al. The APPT response
of pregnant plasma to unfractionated heparin. Thromb Hae-
most, 2002; 87:92-97.

GinsbergJS, Chan WS, Bates SM et al. Anticoagulation of preg-
nant women with mechanical heart valves. Arch Intern Med,
2003;163: 694-698.

Regitz-Zagrosek V, Blomstrom Lundqvist C, Borghi C et al. ESC
Guidelines on the management of cardiovascular diseases dur-
ing pregnancy: the Task Force on the Management of Cardio-
vascular Diseases during Pregnancy of the European Society
of Cardiology (ESC). Eur Heart J, 2011; 32: 3147-3197.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Casele HI, Laufer SA, Woelkers DA et al. Changes in the phar-
macokinetics of the lowmolecular weight heparin enoxaparin
sodium during pregnancy. Am J Obstet Gynecol, 1999; 181:
1113-1117.

Oran B, Lee-Parritz A, Ansell J. Low molecular weight heparin
for the prophylaxis of thromboembolism in women with pros-
thetic mechanical heart valves during pregnancy. Thromb Hae-
most, 2004; 92: 747-751.

Consensus Panel Statement For Outcome-Effective And Evi-
dence Based Patient Management. Clinical Cardiology Con-
sensus Raports: anticoagulation and enoxaparin use in patients
with prosthetic heart valves and pregnancy. New York City,
August 2, 2002.

Yinon Y, Siu SC et al. Use of low molecular weight heparin in
pregnant women with mechanical heart valves. Am J Cardiol,
2009;104: 1259-1263.

Vahanian A, Baumgartner H, Bax | et al. Guidelines on the
management of valvular heart disease. The Task Force on the
Management of Valvular Heart Disease of the European Socie-
ty of Cardiology. EHJ, 2007; 28: 230-268.

Bonow RO, Carabello BA, Catterjee K et al. 2008 Focused up-
date incorporated into the ACC/AHA 2006 guidelines for the
management of patients with valvular heart disease: a report
of the American College of Cardiology/American Heart Asso-
ciation Task Force on Practice Guidelines. Circulation, 2008;
118:e523-e661.

Nanas JN, Kontoyannis SA, Mitsibounas DN et al. Thrombolytic
treatment for thrombosis of a mitral valve prosthesis during
pregnancy. Intensiv Care Med, 2001; 27: 1668-1669.
McKenna R, Cole ER, Vasan V. Is warfarin sodium contraindi-
cated in lactating mother? J Pediatr, 1983; 103: 325-327.
Pieper PG, Balca A, Van Dijk AP. Pregnancy in women with
prosthetic heart valves. Netherlands Heart ], 2008; 16: 406—411.

www.kardiologiapolska.pl



