Heparin - pocetak pri¢e o antikoagulantima

Heparin je prirodni antikoagulant koji spre¢ava stvaranje krvnih ugruSaka. Heparin sam po sebi
(kao supstanca) ne razgraduje postojece ugruske, vec¢ poboljSava i ubrzava prirodne
mehanizme organizma koji u¢estvuju u rastapanju ugrusaka.

Sta je heparin?

Heparin je lek - antikoagulant koji se koristi za spreCavanje stvaranja krvnih ugruSaka u
organizmu. Heparin je visoko-sulfatni glikozaminoglikan i bioloSki molekul koji je u velikoj meri
nabijen negatvnim nabojem. Takode se koristi za oblaganje creva ili cev€ica koje se koriste u
medicini u sitaucijama kada je neophodno da povrSina ili barijera od vestackog materijala ne
koagulise kao $to je slu€aj u razli¢itim medicinskim uredajima kroz koje protiCe krv - aparati za
bubreznu dijalizu i epruvete, vantelesni krvotok.
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Istorija heparina

Heparin je jedan od najstarijih lekova koji se trenutno koristi. Prvi put je otkriven 1916. godine,
znacajno ranije nego $to je osnovana Ameri¢ka uprava za hranu i lekove (Food and Drug
Administration). Klini¢ki je testiran tek 1935. godine.

Heparin su prvi otkrili Jay McLean i William Henry Howell. McLean je bio student druge godine
medicine na Univerzitetu Johns Hopkins dok je pomagao Howell-u u istrazivanju
prokoagulantnih preparata. McLean je izolovao antikoagulant rastvorljivi u mastima u tkivu jetre
pasa 1916. godine. Howell je ovaj antikoagulant nazvao heparin - termin zasnovan na grckoj
reCi za jetru, ,hepar”.

Tridesetih godina proslog veka nekoliko istrazivaca je pocelo da istrazuje supstancu heparin, a
1935. godine Erik Jorpes iz Instituta Karolinska objavio je svoj izvestaj o strukturi ovog
molekula. To je omogudilo da se prvi heparinski proizvod napravi i odobri za intravensku
upotrebu od strane Svedske kompanije Vitrum AB 1936. godine. Connaught Medical Research
Laboratories su zatim usavrsSili proizvodnju heparina dajuci sigurnu, netoksi¢nu formulaciju koja
se moze sigurno davati u fizioloSkom rastvoru. Znacaj Connaught Laboratories u pri€i o insulinu
je dobro poznat. Medutim, mnogo se manje ceni Connaught-ova uloga u, isto toliko zna¢ajnoj,
istoriji otkri¢a i formulacije heparina tokom 1930-ih godina.

Heparin je mocan antikoagulant (supstanca koja spre¢ava zgruSavanje krvi) koji je neophodan
za izvodenije hirurgije na otvorenom srcu, transplantaciju organa i leCenje opasne pluéne
tromboembolije tokom koje se blokira protok krvi u pluc¢a sa mogucim fatalnim ishodom. lako je
heparin otkriven jo§ 1916. godine na Univerzitetu Johns Hopkins, lekari ga prakti¢no nisu
primenjivali sve do ranih 1930-ih kada je istrazivacki tim u Connaught-u razvio metodu koja
omogudava dobijanje preciséene, obilne i jeftine supstance sigurne za ljudsku upotrebu.

Prvi zadatak koji su istrazivaci imali bio je da pronadu jeftiniji izvor heparina od onog dobijenog
iz psece jetre. Mislili su da je pogodniji izvor goveda jetra koja je bila lako dostupna u lokalnim
klanicama, i uspeli su u ekstrakciji znacajnijih koli¢ina heparina. Medutim, u to vreme je doslo do
ekspanzije industrije hrane za kuéne ljubimce koja je povecala cenu govede jetre, primoravsi
istrazivaCe da se okrenu drugim tkivima. Otkrili su da su goveda pluca i creva, takode, dobri
izvori heparina. Ovaj posao je bio izuzetno slozen, ali i neprijatan, jer je zna¢ajan deo njihove
metode podrazumevao pustanje ovih tkiva da se ,autoliziraju” ili trule, pre nego $to ekstrakt
bude pripremljen i prociscéen. Izmedu 1933. i 1936, istrazivaci su uspeli da preciste, a zatim |
kristalizuju heparin u standardizovani suvi oblik koji se moze davati u fiziolo§kom rastvoru.
Heparin je tako postao drugi proizvod kompanije Connaught, posle insulina, koji je prepoznat
kao medunarodni bioloSki standard. Farmaceutska kompanija Connaught je nakon toga
nekoliko puta menjala svoj naziv i sadasnji naslednik ove kompanije je Sanofi-Aventis — jedna
od najvecih farmaceutskih kompanija na svetu.

Upotreba heparina

Antikoagulanti deluju tako $to smanjuju sposobnost zgrusavanja krvi, pomazuci u
sprecavanju stvaranja ugrusaka, kao i zaustavljanju daljeg i dodatnog stvaranja i Sirenja
svih postojec¢ih ugrusaka. lako sam heparin ne razgraduje postojece krvne ugruske,
poboljSava prirodni mehanizam organizma koiji je uklju¢en u lizu (rastapanje) ugrusaka preko
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supstance koja se zove antitrombin Ill.

Heparin se koristi za le€enje krvnih ugruSaka (tromboze) koji se mogu javiti u srcu, donjim
ekstremitetima i plu¢ima. Lek se, takode, koristi za zaustavljanje zgruSavanja krvi nakon
operacije, tokom transfuzije krvi, tokom bubrezne dijalize ili dok se krv sakuplja u posudi za
uzorke. Heparin povecava nivo proteina protiv zgruSavanja u krvi (antitrombin Ill), koji odrzava
krv u te€nom stanju i omogucuje nesmetan protok.

Ovo su stanja u kojima upotreba heparina moze biti indikovana:

Poremedaji zgruSavanja krvi

Krvni ugrusak u pluéima (tromboembolija pluc¢a)
Prevencija krvnih ugrusaka u pluéima
Opstrukcija periferne arterije

Prevencija tromboembolije perifernih arterija

Krvni ugrusak u dubokoj veni

Sprec€avanje tromboze dubokih vena

Infarkt

Prevencija krvnih ugruSaka nakon perkutane koronarne intervencije
Akutne bolesti srca

Mere opreza kada je heparin u pitanju
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Kada donose odluku o tome da li ¢e koristiti heparin, lekari moraju da uzmu u obzir o¢ekivanu
zdravstvenu korist za pacijenta i rizike povezane sa upotrebom leka. To podrazumeva
razmatranje sledecih stanja i situacija:

Upotreba u pedijatriji — Upotreba heparina u pedijatrijskoj populaciji ima ograniéno mesto i dosta
uske indikacije. Medutim, heparin konzerviran sa benzil alkoholom ne treba koristiti, jer je ova
supstanca povezana sa nezeljenim dogadajima i smréu kod pedijatrijskih pacijenata. Kada je
indikovana njegova primena, treba davati heparin koji ne sadrzi konzervanse.

Upotreba u gerijatriji - Nijedna studija nije ukazala na bilo kakve probleme kod starijih osoba koji
bi ogranicili upotrebu heparina u ovoj starosnoj grupi. Medutim, starije osobe, posebno zene
starije od 60 godina, imaju vedi rizik od razvoja poremedaja krvarenja i mozda de biti potrebno
prilagodavanje doze kako bi se ova komplikacija izbegla.

Upotreba u trudnodi - U svim tromesecjima trudnode, Uprava za hranu i lekove (Food and Drugs
Administration) klasifikovala je heparin kao lek kategorije C. To znaci da nema dovoljno
podataka o upotrebi leka tokom trudnoce. Medutim, heparin ne prolazi placentu i predstavlja lek
izbora za trudnice u slu¢ajevima kada se antikoagulant smatra apsolutno neophodnim.

Dojenje - Studije sugeriSu da heparin ne prelazi u maj¢ino mleko i da predstavlja rizik niskog
stepena kada se daje Zzenama koje doje.

Alergija - Heparin moze da pokrene tezak oblik alergijske reakcije koji se zove anafilaksa i lekari
moraju da provere da li pacijenti pate od alergije na heparin, druge lekove ili imaju alergijsku
reakciju na bilo koji drugi alergen ili supstancu, ukljuujuci i prehrambene proizvode.

Ostala zdravstvena stanja - Prisustvo drugih zdravstvenih poremedaja moze uticati na odluku o
upotrebi heparina i lekari moraju biti svesni ako pacijent ima neko od slededih stanja:

Poremecdaiji krvarenja poput hemofilije
Bakterijski endokarditis

Visok krvni pritisak

Oboljenje jetre

Obilne ili neredovne menstruacije
Odredene boelsti creva i Zeluca (ulkus...)
Aktivno krvarenje

Trombocitopenija

PusSenje - Pusenje smanjuje nivo heparina u krvi i lekari moraju imati podatak da li je pacijent
pusac ili je tek nedavno prestao da pusi.

Interakcija sa lekovima - Postoje razni drugi lekovi sa kojima se heparin ne bi smeo Koristiti
zbog interakcije izmedu lekova. Ove interakcije mogu promeniti nacin na koji lek deluje u telu i
potencijalno dovesti do ozbiljnih nezeljenih efekata. Lekari moraju biti upoznati sa svim lekovima
koje pacijent koristi kada planiraju zapocinjanje terapije heparinom. Treba proveriti da li pacijent
koristi analgetike poput nesteroidnih antiinflamatornih lekova ili aspirin — ovi lekovi mogu
povedati rizik od krvarenja kada se koriste u kombinaciji sa heparinom.
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Nove indikacije za primenu heparina

Osim §to se koristi kao antikoagulant, tokom godina raste i interesovanje za potencijalne
primene heparina u druge svrhe. Nove indikacije odnose se na primenu heparina kod
inflamatornih i alergijskih stanja (poboljSanje kod pacijenata sa umerenom do teSkom hroni€nom
opstruktivnom pluénom bolescu pluc¢a, kao i kod ulceroznog kolitisa), primena kod onkolo$kih
bolesnika (prevencija paraneoplasti¢nog sindroma), kod infektivnih bolesti (akteulna COVID-19
pandemija), i kona¢no, primena heparina kao nanonosaca za dostava lekova.
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U nekim slu€ajevima, upotreba heparina, posebno dugotrajna ili ponavljana, moze
prouzrokovati stvaranje novih krvnih ugrusaka. Pacijenti treba odmah da prijave pojavu sledecih
simptoma: bol u grudima, preponama ili nogama; imaju poteskoce sa disanjem; iznenada
razviju bolnu glavobolju ili dozive gubitak koordinacije ili bilo kakve poremecaje vida.

Heparin moze izazvati krvarenje ukoliko je njegova doza ili aktivnost prevelika. Pacijenti
treba da obaveste svog lekara ako iskuse bilo koje znake ozbiljnog krvarenja, poput
dugotrajnog krvarenja u desnima; uporna krvarenja iz nosa; obilne ili produzene menstruacije;
tamni urin; sklonost lakim modricama; crne stolice; vrtoglavica ili jaka glavobolja.

Rizik od stomac¢nog krvarenja povecava se redovnom konzumacijom alkohola.

Izvor: News Medical, HealthHeritageResearch
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Sta je disekcija aorte?

Varfarin - nastavak pri¢e o heparinu

Sta je INR?

Zdravo srce i posle pedesete
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