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  الهبارين المجزأ وغير المجزأ والحمل

  
  

   *حسام الدين شبلي

  ملخص
  

 في سوابقهن أسباب مرضـية تـستدعي اسـتخدام المميعـات      حاملاً 33تمت الدراسة على    

أو رجفان أذيني مزمن أو التهاب وريد خثري        ,وجود صمام صنعي  (الفموية لفترة طويلة الأمد   

 وسـطياً ( سـنة  43 و   22حت أعمارهن بين    تراو) متكرر أو حوادث وعائية دماغية متكررة     

  :وقد تم توزيع تلك الحوامل ضمن مجموعتين)  سنة28.4

خلال ) Enoxaparin(  تلقت كل منهن الهبارين المجزأ        حاملاً 17تشمل  : المجموعة الأولى 

  . الأولى من الحمل وخلال الشهر الأخير من الحملةالشهور الثلاث

 تلقت  كل منهن الهبارين غير المجزأ كما هو الحال في              حاملاً 16تشمل  : المجموعة الثانية 

  . المجموعة الأولى

وذلك من بداية الشهر    ) الوارفارين(تلقت كل الحوامل في المجموعتين مانعات التخثر الفموية       

  . للولادةالرابع وإلى نهاية الشهر الثامن وذلك تمهيداً

  

  

  

  

  

  

  
 . جامعة دمشق- كلية الطب البشري-أستاذ مساعد *
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  : الآتية واستخلصت النتائج المضاعفاتدرست تمت المراقبة خلال فترة المعالجة و

  (Enoxaparin) خلال المعالجة بالهبارين المجـزأ       ة أو خثري  نزفية مضاعفة  شاهد أي   تلم  

وذلك خلال فترة الحمل بينما كانت نسبة النزوف خلال اسـتخدام الهبـارين غيـر المجـزأ                 

12.5% ) P=0.03934 ( 5.5 الخثريـة زهـاء   المضاعفاتونسبة%) p= 0.30286  (  وقـد

تقبلت الحوامل كافة في المجموعتين خطة المعالجة وبخاصة المجموعة الأولى التي أبـدت             

  . لمثل هذه المعالجة ولم يحدث أي تشوه جنيني في كلتا المجموعتينرضا كاملاً

يمكن استخدام الهبارين المجزأ خلال فترة الحمل بشكل آمن وبأقل ما يمكـن مـن               :الخلاصة

  .المضاعفات
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Fractionated and Unfractionated 

Heparin During Pregnancy  
* Hussam Shibli  

Abstract 
 
Backgrounds: Clinicians are occasionally faced with the dilemma of 
managing pregnant patients who require ongoing anticoagulation. 
Examples include women with mechanical heart valves, venous 
thromboembolism, and chronic atrial fibrillation. 
Methods : A prospective study randomly assigned 33 pregnant women aged 
between 22 and 43 years (average; 28.4); to receive either fractionated 
heparin: Enoxaparin (The 1st group, n = 17) or unfractionated heparin (The 
second group, n=16). 
In both groups, patients were given heparin (fractionated or unfractionated) 
during the 1st trimester and last month of pregnancy, and took warfarin 
between the 4th and 8th month. 

  
    Ass. Prof. Dep. of Internal Medicine. Damascus University.*   
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Results :There were no bleeding or thrombotic complications in the first 
(Enoxaparin) group during pregnancy. However, in the unfractionated 
heparin group, bleeding and thrombosis have been seen in 12.5%, 
P=0.03934 and 5.5%, p= 0.30286 respectively. All patients, specially the first 
group, have smoothly accepted the treatment protocol. No teratogenic 
effects have been noticed in any patient. 
Conclusion: During pregnancy, it is safe to use fractionated heparin as an 
anticoagulant with no complications. 
 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  :داف البحث أه-1

دراسة إمكانية استخدام الهبارين المجـزأ      

Enoxaparin الهبارين غيـر المجـزأ     و

sodium Heparin  بشكل آمن وفعـال 

 المـضاعفات الحوامـل ودراسـة     على  

 المـضاعفات الخثريه والنز فيه وكـذلك      

  .عند الجنين الناجمة عن استخدامهما

  : ومراجعة نظريةمقدمة -2

  :الهبارين) 2-1

 الوزن  يذ(  الهبارين المجزأ    يتم تحضير 

من الهبـارين غيـر     )الجزيئي المنخفض 

سطة طرق كيميائية أو    االمجزأ؛ وذلك بو  

 ، ويتراوح عـادة وزنـه       )3-1(خمائرية

 دالتون ،أمـا    6500 و 4000الجزيئي بين   

الوزن الجزيئي للهبارين غيـر المجـزأ       

فقد يصل إلى   )  الهبارين الصودي مثلاً  (

إن إعطــاء  )3-1(   دالتــون30,000

 تحت الجلد يـؤمن     الهبارين المجزأ حقناً  

   أكثـر ثباتـاً     Xaفعالية مضادة للعامل    
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      من الهبارين غيـر المجـزأ      وأطول أمداً 

الهبارين ذو الوزن الجزيئي المنخفض     )2(

Enoxaparin)7-8-11 (    له كتلة جزيئيـة

 دالتون،ويملك فعالية مـضادة     4500تبلغ  

 180ر من   أكث (Xaللعامل العاشر المفعل    

وفعاليـة ضـعيفة    ) ملـغ   / وحدة دولية   

 وحـدة   45مـن    أقل   IIaمضادة للعامل     

، وتكـون نـسبة الفعاليـة    )ملغ  / دولية  

  إلــى الفعاليــة Xaالمــضادة للعامــل 

،  وهناك   4 أكثر من    IIaالمضادة للعامل   

ــضادة    ــة الم ــين الفعالي ــصال ب انف

 والمميعـــة antithromboticللتخثـــر

anticoagulant )1(مـــا الهبـــارين  أ

 تتـراوح بـين     ةالصودي فله كتلة جزيئي   

  دالتون، ويعطى حصراً   30000 و 5000

 أو  ،بالطريق الوريدي وبـشكل مـستمر     

على الأقل كل ثلاث ساعات وله فعاليـة        

  مماثلـة للفعاليـة      Xaمضادة للعامـل    

 أي إن نسبة الفعالية     ،IIaالمضادة للعامل   

 إلـى   antithromboticالمضادة للتخثر   

  .)1( الية المميعة للدم تعادل الواحدالفع

ويعود هذا الفارق في التأثير إلـى قيـام         

  IIaالهبارين الصودي بتثبيـت العامـل       

 واحد و   نٍآومضاد الترومبين الثالث في     

 عن طريـق مـضاد      Xaبتثبيت العامل   

الترومبين الثالث دون الحاجـة لتثبيتـه       

  .)1( بشكل مباشر

أي  فلـيس لديـه      Enoxaparinأما الـ   

 ،ويثبت العامـل    IIaموقع لتثبيت العامل    

Xaعن طريق مضاد الترومبين الثالث  .  

أثبتت العديد مـن الدراسـات العالميـة         

 تهفعالية تطبيق الهبارين المجزأ وسـلام     

-4( في معالجة الخثار الوريدي      تهوبساط

، و أكدت إمكانية تطبيقه فـي منـزل         )6

  .)8-7(المريض 

مجـزأ فـي    ويمكن استخدام الهبارين ال   

التهاب الوريد الخثري لأمد طويـل فـي     

وهناك . )9(حال عدم تحمل الوارفارين     

دراسات أوروبية وأمريكية شمالية أثبت     

، وقـد   )11-10-7-5(فائدة هذه المعالجة    

أكدت دراسات أخرى فعالية هذه المعالجة      

وحصولها على رضى معظم المرضـى      

  .)12(المعالجين بها 

أثناء  ي فبات التخثر اضطرا) 2-2

  :الحمل

تؤدي الهرمونـات الجنـسية الأنثويـة       

وخاصة الاستروجينات إلى زيادة فعالية     

 والعامـل   10, 8, 7الفرينوجين والعوامل   
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ــصاق  ــسؤول عــن الت ــصفيحي الم ال

كما تؤدي إلى نقص في حل      . الصفيحات

 و مضاد   fibrinolysisالخثرة فيزيولوجيا   

الترومبين الثالث وهو العامل المـساعد      

هبارين وعوزه يؤدي إلى زيادة قابليـة       لل

  .التخثر

   :المميعات الفموية والحمل) 2-3

 الوارفارين وهو مانع تخثر فمـوي       دُّيع

أثناء الحمـل إلا    في   مديد التأثير مستطباً  

أنه يعبر الحاجز المشيمي بسهولة بسبب      

انخفاض وزنه الجزيئي ويؤدي استخدامه     

 الأشهر الأولـى مـن الحمـل إلـى          في

ت عظمية وغضروفية وتـشوهات     تشوها

و الجنين أكثر   , الجهاز العصبي المركزي  

حساسية مـن الأم للتـأثيرات المـضادة        

للتخثر للوارفارين ولذلك فـإن العبـور       

المشيمي يزيد مـن خطـورة النـزوف        

الجنينية خلال الولادة المهبلية لذا يوقـف       

ــسادس  ــارين بعــد الأســبوع ال الوارف

 الولادة عن   ن مع التفكير بإجراء   يوالثلاث

و عنـد الـشك     ) قيصرية( طريق البطن 

   k يجب إعطاء الوليد الفيتامين 

الهبارين المجزأ  و الهبارين غير      ) 2-4

   :المجزأ  والحمل 

يؤمن الهبارين المجزأ  استجابة علاجية      

ثابتة ومستمرة ويجنب المريض الإعطاء     

 الهبـارين المجـزأ أقـل       دُّالوريدي ويع 

ت وإن خطـر     لـنقص الـصفيحا    إحداثاً

هـل  النزف أقل ولكن من غير الواضح       

   خطر فقدان العظم هو أقل حـدوثاً       يكون

تحت هذه المعالجة منه تحت المعالجـه       

  .بالهبارين القياسي

وقد ذكرت بعض التقارير حدوث نـسب       

أعلى من النزف فوق الجافية المحـرض       

بالهبارين المجزأ عند وضع قثطرة فوق      

ب يجب تحويل الجافية أو نزعها لهذا السب    

الهبارين غير المجزأ إلى هبارين قياسي       

وذلك قبل أسبوعين من الولادة و هذا ما        

إن , يسمح بالتخدير الناحي عند الضرورة    

الهبارين هو مثبط غير مباشر للترومبين      

إذ يرتبط مع العامـل الثالـث المـضاد         

 العامل المساعد الجائل    للترومبين محولاً 

خـر  آ إلـى    في الدوران من مثبط بطيء    

سريع للترومبين كما  يثبط العامل العاشر       

المفعل وبشكل أقـل العوامـل التاسـع        

 , )3و2و1(والحادي عشر والثاني عشر     

 ـ اًوإن للهبارين غير المجزأ وزن      اً جزيئي

 يمنع عبوره للمشيمة وقد أشـارت        اًكبير
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جنـة  أن فقدان الأ  إلى  الدراسات الأولية   

نـد  الناجم عن الهبارين يقارب ذلـك ع      

الحوامل اللواتي يتعاطين الوارفارين أي     

أن تمييع الدم هو عامل الخطر الرئيسي       

  .بغض النظر عن الدواء المستخدم

وقد أكدت بعض الدراسـات أن فقـدان        

الأجنة لدى النسوة الموضـوعات علـى       

الهبارين يماثل ما يمكن أن يحدث عنـد        

 النسوة غير المعالجات بمضادات التخثر    

ض الملاحظات المتعلقة   هناك بع . )1-16(

بالمعالجة المديدة بالهبارين غير المجـزأ      

  :خلال الحمل وهي

عدم إمكانية الحفاظ على  •

  المستوى العلاجي بشكل ثابت 

نقص الصفيحات المحرض  •

  بالهبارين 

مة الشكل الوريدي ءعدم ملا •

  للحياة اليومية 

إزالة تمعدن العظم  لدى  •

المرضى المعالجين لأكثر من 

    أسابيع 7

ى لإحاجة المرأة الحامل  •

جرعات أكبر من الهبارين 

للوصول إلى مستويات علاجية 

مناسبة ويعود ذلك إلى ازدياد 

البروتين الرابط للهبارين و 

حجم البلازما و التصفية 

الكلوية  و زيادة عوامل التخثر  

و كذلك زيادة تحطم الهبارين 

  .بالمشيمة خلال الحمل

الهبارين أن  يمكن للمرأة الموضوعة على     

تلد بالطريق الطبيعي علـى أن يوقـف        

 ـ    سـاعات وإذا    4الهبارين قبل الولادة ب

أجري للحامل قيصرية فإنها قد تتعرض      

 يكون  في حين لنزوف أكثر من الطبيعي     

كمـا يمكـن    ,الجنين في مأمن من ذلك      

  .معاكسة ذلك باستخدام سلفات البروتامين

  

  

   

  : طريقة البحث-3

 فـي    حـاملاً  33 علـى  الدراسـة    تمت

ســوابقهن أســباب مرضــية تــستدعي 

استخدام المميعات الفموية لفتـرة بعيـدة       

أو رجفـان   ,وجود صمام صنعي  (المدى  

أذيني مزمن أو التهـاب وريـد خثـري       

متكــرر أو حــوادث وعائيــة دماغيــة 

 و  22 تراوحت أعمارهن بـين      )متكررة
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وقـد تـم    )  سنة 28.4 وسطياً(   سنة 43

الـة  توزيع تلـك الحوامـل حـسب الح       

  كما هو مبين في الجدول رقـم        ةالمرضي

 )1( :  
   يبين توزع الحوامل حسب السوابق المرضية)1(جدول رقم 

حادث وعائي 

  دماغي متكرر

التهاب وريد خثري 

  متكرر

رجفان أذيني 

  مزمن

حملة صمام 

  صنعي

  

عدد   19  7  4  3

  الحوامل
  النسبة   57.57%  21.21%  12.12%  9.1%

قى الوارفارين كانت تلك الحوامل تتل

كمميع فموي مع مراعاة أن تكون  نسبة 

 والـ)  %35– 30من (البروترومبين

INR )International Normalized 

Ratio  ( 3 – 2.5بين.  

كانت معظم هذه الحمول مبرمجة مسبقا 

و تفاديا للتأثيرات الجانبية للوارفارين 

أوقف هذا الدواء وسمح للسيدات بالحمل 

هبارين المجزأ وغير تحت المعالجة بال

المجزأ  وذلك بغض النظر عن سبب 

استخدام  المميعات كما هو مبين في 

  : )2( الجدول رقم

   يبين توزع الحوامل حسب الهبارين المجزأ و الهبارين غير المجزأ )2( جدول رقم 

    عدد الحوامل  النسبة

  الهبارين المجزأ  17   51.51%

  الهبارين غير المجزأ  16   48.49%

  

  :تم توزيع تلك الحوامل ضمن مجموعتين

 17تـشمل   : المجموعة الأولـى     •

 تلقت كل منهن الهبـارين      حاملاً

 ـ      ةالمجزأ خلال الـشهور الثلاث

الأولى من الحمل وخلال الـشهر      

  .الأخير من الحمل

 16تـشمل   : المجموعة الثانيـة     •

  تلقت  كل منهن الهبارين       حاملاً
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غير المجزأ كما هو الحـال فـي        

  .ة الأولىالمجموع

تلقت كل الحوامـل فـي المجمـوعتين        

)  الوارفـارين (مانعات التخثر الفمويـة     

وذلك من بداية الشهر الرابع وإلى نهاية       

 كمـا   . للولادة الشهر  الثامن وذلك تمهيداً    

تمت عمليتا مراقبة الحوامـل ودراسـة       

  .المضاعفات خلال فترة المعالجة

 بمعدل واحد Enoxaparin أعطي الــ

اما  لكل كيلو غرام من الو زن ميلليغر

لحوامل المجموعة الأولى وبجرعتين 

وتمت مراقبة ) ساعة12 أي كل( يومياً

الصفيحات عند  تلك الحوامل خلال 

 الأولى دون أي مراقبة ةالأسابيع الثلاث

لزمن النزف أو زمن التخثر أو زمن 

  .البروترومبين

أما الهبارين غير المجزأ أو الهبارين 

 5 – 3طي بمعدل الصودي فأع

 لكل كيلوغرام لحوامل تميلليغراما

 وحدة 500 – 300أي ( المجموعة الثانية

 ساعة وقسمت الجرعة 24/كغ /دولية

 جرعات وذلك 8عند أغلبية الحوامل إلى 

وذلك حسب زمن )بالطريق الوريدي

 PTT) Partial Thromboplastinالــ 

Time(  والذي كان ضعفين إلى ضعفين

تراوح زمن الشاهد  (اهدونصف زمن الش

). ثانية وذلك حسب المخبر32 – 28بين 

  
   بين المجموعتينالمضاعفاتمقارنة 

  P value  الهبارين غير المجزأ  الهبارين المجزأ  

  0.03934  %12.5  %0  نزوف خلال الحمل

  0.30286  %5.5  %0   خثريهمضاعفات

  0.001995  %18,75  %0  التهاب وريد سطحي

  0.85575  %18.47  %17.47  نزوف حول الولادة

  

  : النتائج-4

 ة أو خثري  ة نزفي مضاعفةشاهد أي   تلم   •

              خلال المعالجـة بالهبـارين المجـزأ       

) (Enoxaparin    في حين  خلال الحمل 

كانت نسبة النزوف خـلال اسـتخدام       

 ونسبة  % )12.5(الهبارين غير المجزأ    
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 % ) 5.5 ( الخثرية زهـاء   المضاعفات

ــت ا ــد تقبل ــي وق ــة ف ــل كاف لحوام

المجموعتين خطة المعالجة وبخاصـة     

المجموعة الأولى التي أبـدت رضـا       

 لمثل هذه المعالجة ولم يحدث أي       كاملاً

  .تشوه جنيني في كلتا المجموعتين

خلال فترة المراقبة حدث لدى الحوامل       •

  :في المجوعة الأولى

  .ة خثريمضاعفة حدث أيُّت لم -

 ةطيـر  خ ة نزفي مضاعفة حدث أيُّ ت لم   -

خلال الحمل حتى في الـولادتين اللتـين         

  .حدثتا مع بداية الشهر التاسع

  حدثت كدمات في مواضـع الحقـن         -

تحــت الجلــد عنــد معظــم الحوامــل                      

  )%82.35 أي بنسبة  حاملا14ً( 

 حدث نزف  حول الولادة عند ثـلاث         -

  )  % 17.47أي بنسبة ( حوامل 

 ـ  ضاعفةملم يحدث أي تشوه أو        ة  نزفي

  .عند الوليد

أما عند حوامل المجموعة الثانية فقـد        •

  :المضاعفات الآتيةلوحظت 

 لـدى   ة دماغي ة خثري مضاعفة حدوث   -

من حملـة الـصمام     ( اثنتين من الحوامل  

و الـذي لـم      ) % 12.5:التاجي البـديل  

يعرقل سير الحمل ويعـود ذلـك إلـى         

صعوبة توزيـع الجرعـات وصـعوبة       

  .PTT مراقبة و ضبط الــ

 ة خطيـر  ة نزفي مضاعفة حدث أيُّ ت لم   -

   .خلال الحمل

حدث لدى ثلاث حوامل التهاب وريـد       -

ــدي                ــزل الوري ــان الب ــطحي مك س

  ) % 18.75أي بنسبة (

 حدث نزف  حول الولادة عند  ثـلاث          -

  )  %18.75أي بنسبة (من الحوامل 

 أو تـشوه    مضاعفة حدث أيُّ تكما أنه لم    

  .عند الوليد

  

  : مناقشة النتائج-5

 ـ المضاعفاتكانت    ـ  ة الخثري  ة و النزفي

أعلى قلـيلاً فـي مجموعـة الهيبـارين         

 لدى  مضاعفةالصودي ولم يكن هناك أي      

كما كان هنـاك    , الجنين في المجموعتين  

ارتياح ورضى من قبل الحوامـل كافـة        

   Enoxaparinعند استخدام الـ 

  

  : استنتاجات وتوصيات-6

 رغم العينة القليلة أنـه     بينت هذه الدراسة  

خلال فترة الحمل يمكن استخدام الهبارين      
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 بشكل آمن وفعـال     Enoxaparinالمجزأ  

ومقبول من الحوامل  كافة وبأقـل مـا         

 الخثرية والنزفيـة    المضاعفاتيمكن من   

وبكلفة توازي كلفة الهبارين غير المجزأ      

sodium Heparin  ــين ــذنا بع  إذا أخ

لمخبريـة   فـة المراقبـات ا    كا بالحسبان

.اللازمة عند المعالجـة بهـذا الأخيـر       
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