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Neokluzivna tromboza veštačke mitralne valvule kod neadekvatno
zbrinute bolesnice sa rezistencijom na antikoagulantnu terapiju

Nonoclusive thrombosis of mechanical mitral valve prosthesis caused by
inadequate treatment of anticoagulant therapy resistance
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Apstrakt

Uvod. Oralna antikoagulantna sredstva koriste se duže od šest
decenija u prevenciji tromboembolijskih komplikacija. Redak ali
moguć problem kod primene tih lekova može predstavljati re-
zistencija na njih. Prikaz bolesnika. Prikazana je neadekvatno
lečena bolesnica sa rezistencijom na peroralnu antikoagulantnu
terapiju, kod koje je došlo do neokluzivne tromboze mehaničke
mitralne proteze. Rezistencija na oralne antikoagulantne lekove
kod nje je dokazana na osnovu toga što povećavanje doze var-
farina do 20 mg, a zatim i acenokumarola na 15 mg tokom de-
set dana nije dovelo do povećanja vrednosti international normali-
sed ratio (INR) preko 1,2. Na osnovu podataka da nije uzimala
hranu bogatu K vitaminom, ni lekove koji bi mogli umanjiti
dejstvo oralnih antikoagulantnih lekova, kao i da nije imala pri-
družene bolesti i stanja koja bi bila uzrok neadekvatnog odgo-
vora na antikoagulantnu terapiju, posredno je zaključeno da se
radi o hereditarnom obliku rezistencije. Zbog postojeće meha-
ničke proteze na mitralnoj poziciji u terapiju je uveden nisko-
molekulski heparin čiju je dozu samoinicijativno smanjila, što je
sve dovelo do neokluzivne tromboze valvule. Zaključak. Kada
ne postoje pridružene komplikacije kao što je apsolutna aritmi-
ja, nalaz rezistencije na oralna atikoagulantna sredstva indikacija
je za zamenu mehaničke proteze biološkom, što je i učinjeno
kod prikazane bolesnice.
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Abstract

Background. Oral anticoagulants have been used in the
prevention of thromboembolic complications for over six
decades. A rare, but possible problem in the application of
these medications could be resistance to them. Case report.
We presented a patient with nonocclusive thrombosis of the
mechanical mitral prosthesis due to inadequately treated re-
sistance to peroral anticoagulant therapy. Resistance to oral
anticoagulant medications was proven by an increased dos-
age of warfarin up to 20 mg and, after that, acenokumarol
to 15 mg over ten days which did not lead to an increase in
the international normalised ratio (INR) value over 1.2. On
the basis of information that she did not take food rich in
vitamin K or medications which could reduce effects of oral
anticoagulants, and that she did not have additional illnesses
and conditions that could cause an inadequate response to
anticoagulant therapy, it was circumstantially concluded that
this was a hereditary form of resistance. Because of the ex-
isting mechanical prosthetics on the mitral position, low
molecular heparin has been introduced into the therapy.
The patient reduced it on her own initiative, leading to non-
occlusive valvular thrombosis. Conclusion. When associ-
ated complications like absolute arrhithmia does not exist,
the finding of resistance to oral anticoagulant agents is an
indication for the replacement of a mechanical prosthetic
with a biological one which has been done in this patients.

Key words:
mitral valve stenosis; heart valve prosthesis; therapeutics;
anticoagulants; drug resistance; thrombosis.

Uvod

Kod bolesnika sa mehaničkim valvulama postoji visok
rizik od tromboze valvule i posledične sistemske emboliza-
cije. Neorganski materijali od kojih su proteze sačinjene i ne-
fiziološki protok krvi oko njih predstavljaju razloge za visok
tromboembolijski potencijal mehaničkih valvula. Prevencija

ove komplikacije svodi se na primenu peroralne antikoagu-
lantne terapije. Uprkos redovnoj primeni antikoagulantne te-
rapije incidencija tromboembolijskih komplikacija iznosi
1−2% godišnje, a ukoliko se antikoagulantna terapija ne ko-
risti ova incidencija se povećava na 10% godišnje 1. Pored
neadekvatne primene peroralne antikoagulantne terapije,
zbog nemara i neprosvećenosti i interakcija sa nekim leko-
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vima i hranom, kao mogući uzrok tromboembolijskih kom-
plikacija kod bolesnika sa mehaničkim valvulama, pominje
se i rezistencija na antikoagulantnu terapiju.

Prikazana je neadekvatno lečena bolesnica sa rezisten-
cijom na peroralnu antikoagulantnu terapiju kod koje je do-
šlo do neokluzivne tromboze mehaničke mitralne proteze.

Prikaz slučaja

Bolesnica, u dobi od 44 godine, preležala je u osmoj
godini reumatsku groznicu, a sedam godina kasnije saznala
za srčanu manu – mitralnu stenozu sa mitralnom regurgita-
cijom. U 39. godini života pojavili su se simptomi levostrane
srčane insuficijencije zbog čega joj je četiri godine kasnije
učinjena zamena mitralne valvule Medtronic Hall protezom
N25. Međutim, redovnim kontrolama protorombinskog vre-
mena i vrednosti International normalised ratio (INR), koji
predstavlja odnos protrombinskog vremena bolesnika i kon-
trolnog protrombinskog vremena, utvrđeno je da se ne ostva-
ruje adekvatna korekcija neophodna za prisustvo veštačke
valvule. Indirektno, dokazano je da postoji rezistencija na
peroralna antikoagulantna sredstva. Naime, povećavanje do-
ze varfarina do 20 mg, a zatim i acenokumarola na 15 mg to-
kom deset dana nije dovelo do povećanja vrednosti INR pre-
ko 1,2. Posredno, zaključeno je da postoji rezistencija na ove
lekove. U terapiju je uveden niskomolekulski heparin, čiju je
dozu bolesnica samoinicijativno menjala. Međutim, kod bo-
lesnice su se nakon osam meseci pojavile tegobe − bolovi u
grudima promenljivih karakteristika, intenziteta i trajanja
zbog kojih je hospitalizovana.

Objektivnim pregledom pri prijemu nađeno je da je
bolesnica bila svesna, bez povišene telesne temperature. Nisu
postojali znaci periferne limfadenopatije. Vene vrata bile su
neupadljive. Nad plućima je postojao normalan disajni šum,
a na srcu pravilna srčana radnja, čujan zvek veštačke valvule
i rani aspiracioni dijastolni šum uz levu ivicu grudne kosti
(2−3/6), srčana frekvencija 90/min, krvni pritisak 140/90
mmHg. Jetra i slezina nisu se palpirale i nisu postojali preti-
bijalni edemi.

Laboratorijskim analizama nađeni su lako ubrzana se-
dimentacija (30 prvi sat), normalne vrednosti hemoglobina
(124 g/l) i hematokrita (0,35), normalan broj leukocita
(6,3 × 109/l) i trombocita (233 × 109/l), veće vrednosti glu-
koze (10,6; 8,3; 4,3 mmol/l), normalne vrednosti uree (5,7
mmol/l), kreatinina (94 μmol/l), bilirubina (5,3 μmol/l),
ukupnih proteina (65 g/l), natrijuma (143 mmol/l), kalijuma
(4,1 mmol/l), transaminaza: serumska aspartat aminotran-
sferaza (S-AST) (26 IJ/l), serumska alanin aminotransfera-
za (S-ALT) (16 IJ/l) i značajno veće vrednosti laktat dehid-
rogenaze (654 IJ/l). Nivoi faktora koagulacije bili su u ok-
virima referentnih vrednosti (faktor II 85%, faktor VII
94%).

Rendgenogramom grudnog koša nađena je srčana senka
normalnog oblika, veličine i položaja, a u plućnom parenhi-
mu nisu uočene aktivne patološke promene.

Prvi transtoraksni ehokardiografski nalaz ukazao je na
postojanje neokluzivne tromboze mitralne proteze sa pove-
ćanjem gradijenta preko valvule (maksimalni gradijent iz-

nosio je 31 mmHg, a srednji 15 mmHg), uz blagu transval-
vularnu regurgitaciju. U izlaznom traktu leve komore, čiji
promer je bio normalan, registrovana je umerena aortna re-
gurgitacija.

Nakon tog ehokardiografskog pregleda uveden je hepa-
rin u kontinuiranoj intravenskoj infuziji. Dve nedelje kasnije,
ponovnim transtoraksnim ehokardiografskim pregledom ut-
vrđeno je da ne samo da se održava neokluzivna tromboza
veštačke valvule plasirane na mitralnoj poziciji, već i da se
maksimalni gradijent povećao i da iznosi 40 mmHg (slika 1).

Učinjenim transezofagusnim pregledom nađeno je da se sa
pretkomorske strane duž čitavog anulusa nalazi trombotska
masa debljine 6−7 mm (slika 2). U levoj aurikuli nisu uočene
trombotske mase već samo vrtloženje krvi. Kolor doplerom u
levoj pretkomori registrovana je blaga transvalvularna mit-
ralna regurgitacija. Istovremeno, nađeno je da je aortna val-
vula promenjena, sa aneurizmom jednog od Valsalvinih si-
nusa i umerenom aortnom regurgitacijom.

Sl. 2 − Trombotska masa duž mitralnog anulusa (TEE)

Sl. 1 − Neokluzivna tromboza arteficijalne mitrale valvule
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Zbog neosetljivosti na primenjenu antikoagulantnu te-
rapiju zaključeno je da je potrebna hirurška reintervencija –
zamena postojeće mehaničke proteze biološkom. Šest meseci
nakon intervencije stanje bolesnice bilo je stabilno.

Diskusija

Rezistenciju na peroralna antikoagulantna sredstva če-
sto poistovećujemo sa rezistencijom na varfarin zato što je
on najčešće propisivan oralni antikoagulans na svetu. Kao
mogući razlog tog poistovećivanja je i to što varfarin, kao
lek, služi za primer kako hereditet i faktori okruženja (ishra-
na, unos nekih lekova), demografski činioci i rasa utiču na
razlike u interindividualnom odgovoru 2.

Značajna promenljivost individualnog odgovora ogle-
da se u činjenici da propisana doza varfarina varira od 1 do
40 mg 3. Kod 95% bolesnika na oralnoj antikoagulantnoj te-
rapiji zadovoljavajući terapijski odgovor postiže se dozom
varfarina od 1 do 9 mg 4. Na osnovu toga, Routledge i sar. 4

rezistenciju na varfarin definisali su kao potrebu za dava-
njem više od 9 mg dnevno. Međutim, definicija rezistencije
trpela je izmene i danas je prihvaćeno da ona postoji kada
je potrebno uneti više od 20 mg leka na dan 5. Razlozi za
rezistenciju na oralne antikoagulantne lekove mogu se po-
deliti na one koji utiču na farmakokinetiku i one koji me-
njaju njihovu farmakodinamiku 4, 6. U farmakokinetske ra-
zloge za rezistenciju ubrajaju se oni koji utiču na apsorciju
i eliminaciju lekova, a u farmakodinamske oni koji menjaju
hemostatski odgovor na lek dat u određenoj dozi zbog uti-
caja na sintezu i klirens K vitamin-zavisnih faktora koagu-
lacije. Uprkos činjenici da je ovom podelom jasno defini-
san mehanizam nastanka rezistencije na oralne antikoagu-
lantne lekove, šire je prihvaćena pojednostavljena podela
na stečenu i naslednu rezistenciju.

Stečena rezistencija definiše se kao rezistencija nas-
tala zbog interakcije oralnih antikoagulantnih sredstava sa
hranom i lekovima. Najčešći uzrok stečene rezistencije je
unos hrane bogate vitaminom K. U našoj sredini luk, zele-
no povrće i riba, uneti u većoj količini (više od 250 g/dan),
mogu dovesti do kompeticije sa oralnim antikoagulansima
na nivou hepatocita. U zemljama severne Amerike najviše
se pominje interakcija sa avokadom i brokolima 7. Parente-
ralna nutricija može biti uzrok stečene rezistencije na varfa-
rin i to zbog vezivanja leka za proteinske komponente u
njoj 8. Pored poznatog povećanja senzitivnosti na varfarin,
hronični unos alkohola, kod nekih bolesnika može potenci-
rati klirens varfarina i na taj način usloviti potrebu za pove-
ćanjem doze leka 6.

Rezistencija na oralne antikoagulanse neizbežno se jav-
lja kod bolesnika koji sedam dana unose više od 5 mg vita-
mina  K 7. Wells i sar. 9 su utvrdili da primena osam od 86
ispitanih lekova i supstancija dovodi do pojave rezistencije
na varfarin. Od lekova koji inhibišu dejstvo varfarina najčeš-
će se pominju holestiramin, barbiturati, hlordiazepoksid, naf-
cilin. Oni različitim mehanizmima utiču na metabolizam
oralnih antikoagulantnih lekova. Holestiramin i holestipol
smanjuju apsorciju varfarina. Barbiturati, karbamezapin i ri-
fampicin indukcijom enzimskog sistema povećavaju elimi-

naciju oralnih antikoagulantnih sredstava. Estrogeni, grizeo-
fulvin, 6-merkaptopurin, haloperidol umanjuju antikoagu-
lantni efekat varfarina, ali mehanizam njihovog delovanja
nije jasan. Opisani su pojedinačni slučajevi rezistencije zbog
korišćenja sulfasalazina i teikoplanina 6, 10.

Pored unosa hrane, nekih supstancija i lekova koji utiču
na individualnu osetljivost prema varfarinu,  na njegovu pri-
menu utiče i hipotireoza zbog smanjenog klirensa faktora
koagulacije zavisnih od vitamina K koji umanjuju efikasnost
varfarina. Mogući uzrok rezistencije na oralne antikoagu-
lantne lekove je i malapsorcija 5. Hiperholesterolemija može
biti uzrok prolazne rezistencije na varfarin 4.

Kod prikazane bolesnice indirektno je isključeno pos-
tojanje stečene rezistencije. Naime, ona nije uzimala hranu
bogatu vitaminom K, takođe nije uzimala nijedan od lekova
koji bi mogao da umanji dejstvo oralnih antikoagulantnih le-
kova, a nije postojalo nijedno pridruženo oboljenje ili stanje
koje bi uticalo na odgovor na oralnu antikoagulantnu terapi-
ju.  Koncentracija faktora koagulacije, takođe, bila je nor-
malna. Nažalost, u periodu kad je prikazana bolesnica lečena
nije bilo mogućnosti za određivanje koncentracije leka u krvi
koja je inače visoka kod nasledne rezistencije. Tako, moglo
se pretpostaviti da se radi o naslednoj rezistenciji na oralne
antikoagulantne lekove.

Pre više od pet decenija započeto je sa primenom oral-
nih antikoagulantnih lekova prilikom uništavanja glodara.
Pre više od tri decenije objavljeni su prvi prikazi genetski
uslovljene senzitivnosti i rezistencije na varfarin 11. Prvo je
otkriven gen odgovoran za enzim CYP2C9  koji ima ulogu u
metabolizmu farmakološki potentnijeg S-enantiomera varfa-
rina u inaktivne metabolite i genetske varijacije koje u zna-
čajnoj meri smanjuju aktivnost enzima. Rasvetljena genetski
uzrokovana senzitivnost na varfarin navela je na pretpostav-
ku da je povećanje aktivnosti CYP2C9 odgovorno za farma-
kokinetski oblik hereditarne varfarinske rezistencije 12. Me-
đutim, uloga enzima CYP2C9 u klirensu varfarina nije do-
voljno dokazana, ali utvrđeno je da na njega utiču genske
duplikacije i mutacija enzima P450 u njegovom fenotipskom
ispoljavanju 13.

Drugi, daleko značajniji farmakodinamski oblik here-
ditarne varfarinske rezistencije  nastaje zbog mutacije gena
za epoksid reduktazu vitamina K (VKOR) koji se kod ljudi
nalazi na 16. hromozomu 14. Poznato je da  varfarin deluje
inhibicijom enzima VKOR. Taj enzim reciklira vitamin K
2,3 epoksid u redukovani vitamin K koji se oksidacijom vra-
ća u formu vitamin K hidrokinon koji je uključen u karbok-
silaciju i aktivaciju faktora koagulacije II,VII, IX i X. Rost i
sar. 14 identifikovali su gen VKOR kompleks subjedinica 1
(VCORC1) sa glavnom ulogom u regulisanju aktivnosti
VKOR. Oni su prikazali četiri bolesnika sa rezistencijom na
varfarin sa različitim mutacijama ovog gena (Val29Leu,
Val45Ala, Arg58Gly i Leu128Arg).

Od tada su se proširila saznanja o mutacijama gena za
VKORC1 u interindividualnoj reaktivnosti i rezistenciji na te-
rapiju varfarinom. Do sada je kod ljudi izdvojeno 10 najčešćih
singl-nukleotid polimorfizama za VCORC1 koji se javljaju
kod oko 5% ljudi. Istovremeno, izdvojeno je pet najčešćih ha-
lotipova (H1, H2, H7, H8, H9) od kojih su dva (H7 i H9 halo-
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tipskih sekvencija TCGGTCCGCA i TACGTTCGCG) odgo-
vorna za povećanje doze varfarina radi ostvarivanja očekiva-
nog terapijskog odgovora 15. Pored utvrđivanja mogućih
mutacija danas se pažnja posvećuje utvrđivanju značaja, po-
jedinih genskih mutacija odgovornih za rezistenciju na varfa-
rin prema učestalosti 16.

Kod prikazane bolesnice nije predstavljala problem sa-
mo rezistencija na oralne antikoagulantne lekove, već njeno
neadekvatno zbrinjavanje. Bolesnici je savetovano da nastavi
sa primenom niskomolekulskog heparina koji je ona samoi-
nicijativno koristila u dozi dva puta nižoj od savetovane što
je rezultovalo neokluzivnom trombozom valvule.

Zbog svojih farmakokoinetkih i farmakodinamskih
svojstava, niskomolekulski heparin predstavljao je primam-
ljivu alternativu kod bolesnika sa mehaničkim valvulama
kojima je bilo potrebno prekinuti davanja oralnih antikoagu-
lantnih sredstava. Međutim, klinička potvrda njegove sigurne
i efikasne primene izostala je kod disk valvula plasiranih na
mitralnoj poziciji i kod pridružene apsolutne aritmije, tako da
se prednost daje primeni standardnog heparina 17.

Na osnovu iznetih podataka o problemu rezistencije na
oralne antikoagulantne lekove može se zaključiti da kod pro-
pisivanja ovih lekova treba imati uvid u kliničko stanje i na-
vike bolesnika. Jasno je da pridružene bolesti, način ishrane,
unos alkohola, telesna masa i pridružena terapija utiču na
ostvarivanje adekvatnog terapijskog odgovora. Nesumnjivu
ulogu ima i genetski polimorfizam, kako u pojavi senzitivno-
sti, tako i u pojavi rezistencije na lek. Otkriće gena za VKOR
rasvetlilo je u značajnoj meri genetsko poreklo rezistencije i
interindividualne razlike u osetljivosti na primenjenu dozu
leka. Međutim, navedeni napredak u saznanjima ne prati ru-
tinsko ispitivanje genetskog porekla rezistencije na varfarin
ni u razvijenijim delovima sveta.

Zaključak

Kada ne postoje pridružene komplikacije kao što je ap-
solutna aritmija, nalaz rezistencije na oralna atikoagulantna
sredstva indikacija je za zamenu mehaničke proteze biološ-
kom, što je i učinjeno kod prikazane bolesnice.
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