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Preambuta

Szanowni Panstwo,

W wiekszosci krajéw na $wiecie lekarskie decyzje terapeutyczne s3 podejmowane na podstawie aktualnych wy-
tycznych poszczegélnych towarzystw naukowych lub konsensuséw. Wspomniane dokumenty zawierajg informacje
dotyczace terapii catego spektrum sytuacji klinicznych — w tym takze rzadkich choréb oraz ciazy. W najnowszej
,ustawie refundacyjnej”, ktéra aktualnie obowiazuje w Polsce, przyjeto zasade opierania lekarskich decyzji terapeu-
tycznych i zasadnosci uzyskania refundacji na danych zawartych w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL).

Nalezy podkresli¢, ze poszczegdlne rejestracje dostepnych preparatéw farmakologicznych sa oparte na zazwy-
czaj obszernych badaniach klinicznych, ktére zwykle jednak nie dotyczg ciazy, rzadkich choréb i sytuacji klinicznych,
w jakich wykonanie studiow klinicznych jest niemozliwe ze wzgledéw organizacyjnych lub etycznych. Jest to powdd,
dla ktérego olbrzymie spektrum wskazan do zastosowania srodkéw farmakologicznych nie znalazto sig i nie znajdzie
sie w ChPL. Postepowanie w niemal wszystkich sytuacjach klinicznych, jakie s3 udziatem lekarza praktyka, przedsta-
wione jest natomiast w aktualnych konsensusach czy wytycznych.

Wprowadzona nowelizacja ustawy dopuszcza mozliwos¢ rozszerzenia przez Ministra Zdrowia zasad refundacji na
inne wskazania. Niestety, w praktyce dnia codziennego, obecnie zatwierdzone wskazania do refundacji nie nadazaja
za aktualng wiedza medyczna, jak réwniez aktualnie obowiazujacymi wytycznymi, czego przyktadem s3 sytuacje
kliniczne opisane w niniejszym artykule.

Warto zauwazy¢, ze zaréwno studenci medycyny, jak i specjalizujacy sie lekarze uzyskuja wiedze z podrecz-
nikéw akademickich opartych na wytycznych i konsensusach oraz wynikach dotychczas wykonanych badan, czyli
elementarnych sktadowych tak zwanej aktualnej wiedzy medycznej. Z drugiej strony, w programach specjalizacyjnych
i programie studiéw medycznych nie ma przedmiotu nauczania medycyny wedtug ChPL.

Pragniemy szczegdlnie podkresli¢, ze jest dzietem przypadku, czy osoba opfacajaca sktadki zdrowotne (innymi
stowy — pacjent ubezpieczony) zachoruje na chorobe objeta wskazaniami zgodnymi z zapisami ChPL, czy tez znaj-
dzie sie w sytuacji, w ktérej nie przeprowadzono zazwyczaj bardzo drogich randomizowanych badan klinicznych,
a zasady terapii, cho¢ jednoznacznie zdefiniowane w aktualnych wytycznych tworzonych na poziomie krajowym
i miedzynarodowym, nie znalazty sie w ChPL. Przyktadem powyzszej sytuacji moze by¢ profilaktyka i leczenie zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u kobiet w cigzy. Najprawdopodobniej nigdy nie beda dostepne badania
uwzgledniajace randomizacje tego rodzaju pacjentek. Z drugiej strony, powszechnie wiadomo, ze zator tetnicy ptucnej
pozostaje zasadnicza przyczyna zgondw u chorych cigzarnych, a zasady profilaktyki przeciwzakrzepowej i leczenia
przeciwzakrzepowego w tej sytuacji klinicznej definiuje wiele konsensuséw i wytycznych.

Uwazamy, ze fakt optacenia sktadki zdrowotnej oraz istnienie wskazan do zastosowania danego $rodka farmako-
logicznego, zgodnych z aktualnymi wytycznymi lub konsensusami oraz aktualng wiedza medyczng, stanowi powod
do uzyskania refundacji leku, jednakowej we wszystkich wspomnianych wskazaniach opisanych i przedstawionych
w aktualnych i obowigzujacych zaleceniach.

Proponujac wspdlne dziatania Ministerstwa Zdrowia i Srodowiska medycznego w aspekcie zapewnienia bezpie-
czenstwa oraz dostepu do klinicznie uzasadnionego i refundowanego leczenia, autorzy i sygnatariusze ponizszego
dokumentu zwracajg uwage Ministerstwa Zdrowia na wybrane sytuacje kliniczne, w ktérych w chwili obecnej zdro-
wie naszych pacjentéw stato sie zagrozone. Powodem powyzszej sytuacji jest oparcie si¢ nie na aktualnej wiedzy
medycznej, ale na charakterystyce produktu leczniczego w ustalaniu listy wskazan objetych refundacja. Autorzy
dokumentu wnosza o wpisanie powyzszych wskazan na liste wskazan podlegajacych refundaciji.

Katowice, | listopada 2012 roku

127



Acta Angiol, 2012, Vol. 18, No. 4

Stanowisko Grupy Ekspertow, Towarzystw
Naukowych i Konsultantow Krajowych w sprawie
stosowania heparyn drobnoczasteczkowych

we wskazaniach nieujetych w charakterystyce
produktu leczniczego

Tomasz Urbanek!, Zbigniew Krasinski2, Romuald Debski3, Janusz Ktoczko?,

Wojciech Marczynski®, Piotr Pruszczyk®, Witold Tomkowski’, Aneta Undas®, Jerzy Windyga?,
Krystyna Zawilska'® oraz Reprezentanci Towarzystw Naukowych* i Konsultanci Krajowi**
'Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej i Naczyn, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

2Klinika Chirurgii Ogélnej i Naczyn, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

30ddziat Kliniczny Potoznictwa i Ginekologii, Szpital Kliniczny im. prof. Ortowskiego w Warszawie

“#Klinika Hematologii z Pododdziatem Choréb Naczyn, Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Biatymstoku

5Klinika Ortopedii CMKP SPSK w Otwocku

¢Klinika Choréb Wewnetrznych i Kardiologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

7Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie, Polska Fundacja do walki z Zakrzepica ,,Thrombosis”, Warszawa
8lnstytut Kardiologii, Uniwersytet Jagielloniski, Collegium Medicum w Krakowie

9Klinika Zaburzen Hemostazy i Choréb Wewnetrznych, Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
100ddziat Hematologii i Choréb Wewnetrznych, Wielospecjalistyczny Szpital Miejski im. J. Strusia w Poznaniu

*Reprezentanci Towarzystw Naukowych

Polskie Towarzystwo Angiologiczne (Prezes) — prof. dr hab. n. med. Aleksander Sieron

Polskie Towarzystwo Anestezjologii i Intensywnej Terapii (Prezes) — prof. dr hab. n. med. Maria Wujtewicz
Polskie Towarzystwo Chirurgii Naczyn (Prezes) — dr hab. n. med. Wactaw Kuczmik

Polskie Towarzystwo Flebologiczne (Prezes poprzedniej kadencji) — prof. dr hab. n. med. Walerian Staszkiewicz
Polskie Towarzystwo Ginekologiczne (Prezes) — prof. dr hab. n. med. Przemystaw Oszukowski

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (Prezes) — prof. dr hab. n. med. Tadeusz Robak
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (Prezes) — prof. dr hab. n. med. Janina Stepinska

Polskie Towarzystwo Leczenia Ran (Prezes poprzedniej kadencji) — prof. dr hab. n. med. Arkadiusz Jawien
Polskie Towarzystwo Ortopedyczne i Traumatologiczne (Prezes) — prof. dr hab. n. med. Damian Kusz
Towarzystwo Chirurgéw Polskich (Prezes) — prof. dr hab. n. med. Marek Krawczyk

Towarzystwo Internistéw Polskich (Prezes) — prof. dr hab. n. med. Tomasz Guzik

**Konsultanci Krajowi

Konsultant Krajowy ds. Anestezjologii i Intensywnej Terapii — prof. dr hab. n. med. Krzysztof Kusza
Konsultant Krajowy ds. Angiologii — prof. dr hab. n. med. Krzysztof Ziaja

Konsultant Krajowy ds. Chirurgii — prof. dr hab. n. med. Jan Kulig

Konsultant Krajowy ds. Chirurgii Naczyn — prof. dr hab. n. med. Piotr Andziak

Konsultant Krajowy ds. Chorob Wewnetrznych — prof. dr hab. n. med. Jacek Imiela

Konsultant Krajowy ds. Ginekologii i Potoznictwa — prof. dr hab. n. med. Stanistaw Radowicki
Konsultant Krajowy ds. Hematologii — prof. dr hab. n. med. Wiestaw Jedrzejczak

Konsultant Krajowy ds. Kardiologii — prof. dr hab. n. med. Grzegorz Opolski

Konsultant Krajowy ds. Ortopedii i Traumatologii — prof. dr hab. n. med. Pawet Matdyk

Potencjalny konflikt interesow
dr hab. n. med. Tomasz Urbanek — honoraria za wyktady: Sanofi-Aventis, Pfizer, Bayer, GSK, ALFA WASSERMANN
prof. dr hab. n. med. Zbigniew Krasinski — konsultacje i wyktady: Sanofi-Aventis, GSK, Pfizer

prof. dr hab. n. med. Romuald Debski — nie zgtasza konfliktu intereséw

prof. dr hab. n. med. Janusz Ktoczko — wyktady i badania kliniczne: Bayer, Sanofi Aventis, GlaxoSmithKline, Covance, BMS.
prof. dr hab. n. med. Wojciech Marczynski — honoraria za wykfady i konsultacje: Bayer, Boehringer Ingelheim, GlaxoSmithKline
prof. dr hab. n. med. Piotr Pruszczyk — honoraria za wykfady, udziat w komitetach doradczych: Bayer, Boehringer-Ingelheim,

Bristol Myers Squibb, Pfizer, Sanofi

prof. dr hab. n. med. Witold Tomkowski — granty i honoraria: Sanofi, GSK, Bayer, Boehringer-Ingelheim, Pfizer

prof. dr hab. n. med. Aneta Undas — honoraria za wyktady: Bayer, Boerhringer, Orion, Sanofi-Aventis, Pfizer, Siemens

dr hab. n. med. Jerzy Windyga — honoraria za wyktady i konsultacje: Bayer, BMS, Boehringer Ingelheim, Baxter, NovoNordisk
prof. dr hab. n. med. Krystyna Zawilska — nie zgtasza konfliktu interesow

Adres do korespondenciji:
dr hab. n. med. Tomasz Urbanek, Prezes Polskiego Towarzystwa Flebologicznego, Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej i Naczyn, Slaski Uniwersytet Medyczny,
ul. Ziotowa 45/47, 40-635 Katowice, e-mail: urbanek.tom@interia.pl

128 www.angiologia.pl



Stanowisko Grupy Ekspertéw, Tomasz Urbanek et al.

Wejscie w zycie w styczniu 2012 nowej Ustawy Re-
fundacyjnej (Dz.U. nr 122 poz 698, ustawa z dnia 12 maja
2011 — Ustawa o refundacji $srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych), ustalajacej kategorie dostepnosci refunda-
cyjnej w zakresie zarejestrowanych wskazan i przezna-
czen zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
lub tez refundacje we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym, sprawito ze w wielu sytuacjach klinicznych,
w ktorych dotychczas jedynym sposobem postepowa-
nia byto zastosowanie heparyn drobnoczasteczkowych
(HDCz), pacjenci pozostali bez mozliwosci uzyskania
leku refundowanego [|]. Zgodnie z aktualng wiedza
medyczna, dostepnymi wytycznymi, jak réwniez wo-
bec braku alternatywnych sposobéw leczenia w kilku
wymienionych ponizej wskazaniach, brak mozliwosci
ordynacji leku refundowanego pozbawia praktycznie
wielu chorych mozliwosci skutecznego leczenia. Co
wiecej, w odniesieniu do aktualnej wiedzy medyczne;j,
niezastosowanie omoéwionego ponizej postepowania
wobec braku alternatywnych sposobéw leczenia moze
narazi¢ chorego na powazne powikfania, w tym zgon.

Uwzgledniajac ten problem, wielokrotnie poruszany
przez $rodowisko medyczne, uchwalona nowelizacja
ustawy refundacyjnej (Dz.U. poz. 95, Ustawa z 25 Stycz-
nia 2012 — Ustawa o zmianie ustawy o o refundacji
lekéw, srodkéw spozywcezych specjalnego przeznacze-
nia oraz wyrobéw medycznych oraz niektérych innych
ustaw) dopuszcza mozliwo$é rozszerzenia przez Mi-
nistra Zdrowia zasad refundacji na inne wskazania [2].
Kolejne obwieszczenia Ministra Zdrowia z 27 lutego,
25 kwietnia i 28 czerwca 2012 r. poszerzyly zakres
wskazan objetych refundacja odnoszacych sie do he-
paryn drobnoczasteczkowych [3]; ostatnie, najbadziej
aktualne, ukazato sie 26 pazdziernika 2012 r. (tab. 1) [4].

Niestety, mimo pewnych zmian, nadal kilka wska-
zan, niezwykle istotnych z punktu medycznego, a réw-
noczesnie takich, dla ktérych nie istnieje znany sku-
teczny alternatywny sposéb postepowania, pozostaje
poza wskazaniami refundowanymi. Cztonkowie Grupy
Ekspertéw, do ktérych wielokrotnie kierowane byty
pytania lekarzy odnoszace sie do konkretnych sytuaciji
klinicznych, w jakich stosowanie heparyn drobnocza-
steczkowych pozostaje poza wskazaniami objetymi re-
fundacja, a stanowi obecnie jedyny sposéb skutecznego
postepowania terapeutycznego, widza pilng potrzebe
rozszerzenia aktualnego zakresu wskazan do refunda-
cji tej grupy lekéw na wskazania oméwione ponize;j.
Brak dostepnosci leku refundowanego w niniejszych
wskazaniach, zgodnych z aktualng wiedza medyczna,
pozostawia bez dostepnego leczenia chorych, u ktérych
nie ma mozliwosci postepowania alternatywnego. Po-

parciem prezentowanego stanowiska Grupy Ekspertow
jest oméwienie aktualnej wiedzy medycznej odnosza-
cej sie do ponizszych wskazan. Zajmujac stanowisko
w tej waznej kwestii, autorzy dokumentu, po konsultacji
z wymienionymi w tekscie opracowania Towarzystwa-
mi Naukowymi oraz Konsultantami Krajowymi, maja
na uwadze konieczno$¢ zapewnienia bezpieczenstwa
chorym, jak réwniez umozliwienia im leczenia zgod-
nego z aktualnymi wytycznymi oraz aktualng wiedza
medyczna. Zgodnie z artykutem 4 Ustawy o Zawodach
Lekarza i Lekarza Dentysty z dnia 5 grudnia 1996 r., le-
karz ma obowiazek wykonywac swéj zawod zgodnie ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostgpnymi
mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania
i leczenia chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej
oraz z nalezyta starannoscia [5]. Obecny, powszechnie
dyskutowany w $rodowisku zakres wskazan refundo-
wanych heparyn drobnoczasteczkowych uniemozliwia
wypetnienie postanowien tego artykutu z przyczyn
niezaleznych od lekarzy (tab. |). Niniejszy dokument
opracowano na wniosek Polskiego Towarzystwa Fle-
bologicznego na podstawie dostgpnego pismiennictwa
i opinii Grupy Ekspertow wymienionych wsréd autorow
dokumentu.

WSKAZANIE |

Terapia pomostowa u chorych stosujacych
przewlekie leczenie antykogulacyjne
antagonistami witaminy K

Zgodnie z wytycznymi American College of Chest
Physicans (2012 r.), zasadami opisanymi w Konsensusie
Polskim (2011 r.), jak réwniez Wytycznymi Profilakty-
ki i Leczenia Zylnej Choroby Zakrzepowo-Zatorowej
(2012 r.), u pacjentow stosujacych przewlekle doustne
antykoagulanty z grupy antagonistow witaminy K, u kté-
rych wystepuje wysokie ryzyko powiktan zakrzepowo-
-zatorowych, w przypadku koniecznosci czasowego
odstawienia leczenia antykoagulacyjnego za pomoca
lekéw z tej grupy, istnieje uzasadnione wskazanie sto-
sowania ,,pomostowe;j” terapii antykoagulacyjnej [6—8].

Przewlekte leczenie antykoagulacyjne stosowane jest
najczesciej u pacjentéw z migotaniem przedsionkéow
i czynnikami ryzyka powikifan zatorowych, u chorych po
wszczepieniu mechanicznej zastawki serca, jak réwniez
u pacjentdéw po epizodzie zakrzepicy zyt gtebokich lub
zatorowosci pfucnej, u ktorych istnieje wysokie ryzyko
nawrotu zakrzepicy [6—8]. W przypadku braku leczenia
antykoagulacyjnego u chorych, u ktérych istnieje wyso-
kie ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych, odsetek
incydentéw zakrzepowo-zatorowych w uktadzie tetni-
czym (tj. udaru niedokrwiennego mézgu lub zatorowosci
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Tabela |. Wskazania objete refundacja odnoszace si¢ do preparatéw heparyn drobnoczasteczkowych — zgodnie

z obwieszczeniem MZ z 26 pazdziernika 2012 r. [4]

Heparyna Wskazanie

drobnoczasteczkowa

Dalteparyna

antyfosfolipidowego

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji; dodatkowo:
— zaburzenia krazenia w tetnicach macicznych u kobiet w cigzy, opéznienie wzrostu
wewnatrzmacicznego ptodu, leczenie poronieri nawykowych — jedynie w przebiegu zespotu

— leczenie i profilaktyka zmian zakrzepowo-zatorowych u dzieci do 18. rz.

— profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe u pacjentéw z chorobami nowotworowymi
— diagnostyka niedoboru biatka C i biatka S

— diagnostyka zespotu antyfosfolipidowego

Enoksaparyna

antyfosfolipidowego

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji; dodatkowo:
— zaburzenia krazenia w tetnicach macicznych u kobiet w ciazy, opéznienie wzrostu
wewnatrzmacicznego ptodu, leczenie poronieri nawykowych — jedynie w przebiegu zespotu

— leczenie i profilaktyka zmian zakrzepowo-zatorowych u dzieci do 18. rz.

— profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe u pacjentéw z chorobami nowotworowymi
— zespot antyfosfolipidowy u kobiet w cigzy

— diagnostyka niedoboru biatka C i biatka S

— diagnostyka zespotu antyfosfolipidowego

Nadroparyna

antyfosfolipidowego

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji; dodatkowo:
— zaburzenia krazenia w tetnicach macicznych u kobiet w ciazy, opéznienie wzrostu
wewnatrzmacicznego ptodu, leczenie poronieri nawykowych — jedynie w przebiegu zespotu

— leczenie i profilaktyka zmian zakrzepowo-zatorowych u dzieci do 18. rz.

— profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe u pacjentéw z chorobami nowotworowymi
— diagnostyka niedoboru biatka C i biatka S

— diagnostyka zespotu antyfosfolipidowego

obwodowej) przekracza | 0%/rok, w przypadku ryzyka
umiarkowanego miesci sie on w przedziale 5—10%/rok
[9]. Oczywiscie, w przypadku pacjentéw z grupy wyso-
kiego ryzyka odsetek powikfan zakrzepowo-zatorowych
pozostaje indywidualnie zmienny i moze by¢ znacznie
wyzszy, co wymaga indywidualnej oceny u kazdego
chorego [9].

W grupie chorych po implantacji zastawki mecha-
nicznej serca na ryzyko powikfan odstawienia leczenia
antykoagulacyjnego s3 narazeni szczegdlnie pacjenci po
implantacji zastawki w pozycji mitralnej, chorzy po im-
plantacji starszych typéw zastawek (np. Star — Edwards,
Bjork — Shiley) lub tez pacjenci z licznymi czynnikami ry-
zyka, takimi jak migotanie przedsionkéw, kardiomiopatia,
azwilaszcza przebyty przemijajacy napad niedokrwienia
mézgu (TIA) lub udar niedokrwienny moézgu (tab. 2)
[6-9]. W grupie pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
szczegdlnie wysokie ryzyko powiktan zakrzepowo-za-
torowych dotyczy chorych powyzej 75. rz., u ktérych
zaprzestano leczenia antykoagulacyjnego w przypadku
przebytego wczesniej udaru lub TIA na tle zatorowym,
jak réwniez punktacji w skali CHA,DS,Vasc powyzej
3 pkt lub tez obecnosci skrzepliny w obrebie jam serca
(tab. 2) [6, 10—12]. U chorych wysokiego ryzyka niesto-

sujacych antagonistéw witaminy K w leczeniu ZChZZ
odsetek powiktan zakrzepowych w ciagu miesiagca od
odstawienia leczenia antykoagulacyjnego moze przekra-
cza¢ 10%, w przypadku ryzyka umiarkowanego wynosi
2-10% [9]. Szczegdlnie niebezpieczne moze sie okazac¢
odstawienie powyzszych lekdw w pierwszym miesigcu
leczenia zakrzepicy zyt gtebokich, kiedy ryzyko nawrotu
choroby wzrosnie do okoto 40% [9].

Podobnie jak w innych populacjach pacjentow, tak-
ze w grupie chorych leczonych przewlekle doustnymi
lekami antykoagulacyjnymi lekarz prowadzacy staje nie-
jednokrotnie przed problemem wykonania planowych
zabiegow diagnostycznych lub terapeutycznych (w tym
operacyjnych), wymagajacych, ze wzgledu na ryzyko po-
wiktan krwotocznych, czasowego odstawienia doustnych
lekéw przeciwkrzepliwych. W przypadku grupy niskiego
ryzyka (tab. 2) wiekszos¢ pacjentow moze pozostac cza-
sowo bez leczenia antykoagulacyjnego, a po wykonanym
zabiegu/operacji powrdci¢ do dotychczasowej terapii
doustnymi antykoagulantami [6, 9]. Znacznie wigkszy
problem stwarza natomiast potrzeba okotozabiegowego
odstawienia antagonistow witaminy K u pacjentéw z gru-
py ryzyka wysokiego i umiarkowanego. W przypadku
tych chorych (w szczegdlnosci wobec wysokiego ryzyka
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Tabela 2. Grupy ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych (na podstawie [6] i [12])

zastawki aortalnej bez migotania
przedsionkéw i innych czynnikéw
ryzyka udaru mézgu

udaru lub TIA w wywiadzie

Wskazania do przewlektego leczenia antagonistami witaminy K Ryzyko powiktan
- zakrzepowo-

Mechaniczna zastawka serca Migotanie przedsionkéw | ZChZZ zatorowych

Dwuptatkowa mechaniczna proteza | CHA,DS,Vasc 0-2 pkt, bez | Przebyty epizod Niskie

ZChZZ > |2 miesigecy temu przy
braku innych czynnikéw ryzyka
ZChZZ

Dwuptatkowa mechaniczna
zastawka aortalna i jeden

z nastepujacych czynnikdw ryzyka:
migotanie przedsionkoéw, przebyty
udar mézgu, TIA, powiktania
zatorowe, zastoinowa niewydolnosé¢
serca, EF < 35%, wiek > 75 lat

CHA,DS, Vasc 3-5 pkt

Epizod ZChZZ w ciagu ostatnich Umiarkowane
3-12 miesigcy lub

nawrotowa ZChZZ

tagodniejsze postacie trombofilii

(np. mutacja czynnika V Leiden

— heterozygota, mutacja genu
protrombiny)

Aktywna choroba nowotworowa
(leczona w ciagu ostatnich 6 miesiecy
lub w stadium leczenia paliatywnego)

— | pkt; 8) pte¢ zenska (Female gender) — | pkt

tetnicy szyjnej, duzy zabieg naczyniowy).

Mechaniczna zastawka serca CHA,DS, 6-9 pkt Epizod ZChZZ w ciagu ostatnich Wysokie"

w pozycji mitralnej lub trojdzielnej, Przebyty w ciagu ostatnich 3 miesigcy

mechaniczna zastawka starego 3 miesiecy udar lub Ciezka posta¢ trombofilii

typu w pozycji aortalnej (kulkowa, przejsciowe niedokrwienie | (np. niedobor biatka C, biatka S lub

uchylnodyskowa) modzgu antytrombiny, zespt antyfosfolipidowy

Udar lub przejsciowe niedokrwienie | Choroba reumatyczna albo wspotwystepowanie kilku

mdzgu w ciagu ostatnich 6 miesiecy | obejmujaca zastawki serca zaburzen)

CHA,DS,Vasc: ) zastoinowa niewydolnos$¢ serca, dysfunkcja lewej komory (Congestive heart failure) — | pkt; 2) nadcisnienie tetnicze

(Hypertension) — | pkt; 3) wiek > 75 lat (Age > 75 years) — 2 pkt; 4) cukrzyca (Diabetes) — | pkt; 5) udar, TIA lub zatorowosé¢
obwodowa (Stroke or TIA or Thromboembolism) — 2 pkt; 6) choroba naczyn (Vascular disease) — | pkt; 7) wiek 65-74 (Age 65-74)

“Grupa chorych obcigzonych duzym ryzykiem moze obejmowa¢ takze osoby z przebytym udarem mézgu lub TIA > 3 miesigcy przed
planowanym zabiegiem operacyjnym i punktacja w skali CHA,DS,Vasc < 5 pkt, pacjentéw z wczes$niejszym epizodem ZChZZ podczas
czasowego zaprzestania stosowania antagonistéw witaminy K i chorych poddawanych niektérym rodzajom zabiegdw chirurgicznych,
obcigzonych zwigkszonym ryzykiem udaru lub innych powiktan zakrzepowo-zatorowych (wymiana zastawki serca, endarterektomia

powikfan zakrzepowo-zatorowych) istnieje koniecznos¢
zabezpieczenia pacjentéw na czas odstawienia lekéw
doustnych parenteralnie przyjmowanym i dziafajacym
krotko antykoagulantem. Postepowanie to znalazto swoje
okreslenie w pismiennictwie jako ,,terapia pomostowa”
(bridging therapy) [6-9]. Celem terapii pomostowej jest
ograniczenie powiktan zakrzepowo-zatorowych (w tym
udaru niedokrwiennego na tle zatorowym, zatoru naczyn
obwodowych, zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej) zwiazanych z czasowym zaprzestaniem po-
dawania lekéw doustnych. Zgodnie z wynikami wcze-
$niej wykonanych badan, istniejag dowody skutecznosci
heparyny/heparyny drobnoczasteczkowej w dawkach
terapeutycznych w zapobieganiu epizodom zakrzepo-
wo-zatorowym u chorych po wszczepieniu zastawki
mechanicznej serca, pacjentéw z zakrzepica zyt glebo-
kich oraz chorych z migotaniem przedsionkdéw i czyn-
nikami ryzyka [6, 1011, 13]. Brak przy tym obecnie
doniesien, aby lekami rutynowo wykorzystywanymi
w terapii pomostowej mogty by¢ nowe doustne leki

antykoagulacyijne, tj. bezposrednie inhibitory aktywnego
X czynnika krzepnigcia i inhibitory trombiny.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, zasadniczym
sposobem prowadzenia tego rodzaju terapii (terapia
pomostowa) pozostaje odstawienie antagonistéw
witaminy K i, o ile to konieczne, leczenie heparyna
niefrakcjonowana (HNF) lub heparyna drobnocza-
steczkowa [6—8]. Jak wspomniano wczesniej, sposéb
modyfikacji leczenia antykoagulacyjnego w okresie
okotozabiegowym powinien wynikaé zaréwno z ryzy-
ka potencjalnych powiktfan zakrzepowo-zatorowych,
jak i ryzyka powiktan krwotocznych zwigzanych ze
stosowanym leczeniem przeciwkrzepliwym [6, 10,
I'11. Ze wzgledu na mozliwos¢ unikniecia kosztéow
hospitalizacji zwigzanej ze stosowaniem HNF we
wlewie ciagtym wymagajacym regularnej kontroli
APTT, w przypadku koniecznosci wdrozenia tera-
pii pomostowej, sposobem najczesciej stosowanym
w tego rodzaju postepowaniu pozostaje wykorzysta-
nie HDCz podawanej podskérnie [6, 7].
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Dtugi czas dziatania doustnych antykoagulantéw
z grupy antagonistow witaminy K sprawia, ze znaczna
czes¢ pacjentdéw wymaga zwykle kilkudniowego (ace-
nokumarol: 2-3 dni; warfaryna: 4-5 dni) odstawienia
lekéw z tej grupy, a réwnoczesnie przedoperacyjnego
leczenia terapeutycznymi dawkami HDCz lub HNF [9].
Podobnie po zabiegu, czas do uzyskania terapeutycznego
poziomu antykoagulacji wymaga zwykle kilkudniowej
rownoczesnej terapii lekiem doustnym i parenteralnie
stosowanym antykoagulantem (do czasu uzyskania wta-
$ciwego stezenia INR) [9].

Zasady terapii pomostowej oparte na wynikach
wielu dotychczas wykonanych badan zostaty ujete we
wszystkich wytycznych sposréd wymienionych w arty-
kule (Konsensus Polski 201 I; Polskie Wytyczne Profi-
laktyki i Leczenia Zylnej Choroby Zakrzepowo-Zato-
rowej — Aktualizacja 2012; Perioperative management
of antithrombotic therapy: Antithrombotic Therapy and
Prevention of Thrombosis, 9th ed. American College
of Chest Physicans Evidence-Based Clinical Practice
Guidelines — 2012) [6-8]. Niejednorodny charakter
grup pacjentow (rézne wskazania do leczenia antyko-
agulacyjnego, jak réwniez rézny odsetek chorych z grupy
wysokiego ryzyka) oraz ograniczona liczba prospektyw-
nych badan klinicznych sprawiaja, ze brak w obecnych
wytycznych rekomendacji odnoszacych sie do terapii po-
mostowej opatrzonych najwyzszym poziomem zalecen
— | A. We wszystkich przytaczanych wytycznych auto-
rzy zwracaja jednak uwage na wysokie ryzyko powikian
w przypadku odstawienia leczenia antykoagulacyjnego
w grupie chorych o znacznie podwyzszonym ryzyku
tego rodzaju epizodéw. Wszystkie wspomniane doku-
menty sugeruja rownoczesnie stosowanie w tej grupie
pacjentéw terapii pomostowej opartej na stosowaniu
terapeutycznych dawek HDCz lub tez HNF. W grupie
chorych, u ktérych ryzyko wystapienia powiktan za-
krzepowo-zatorowych pozostaje niskie, preferowanym
postepowaniem pozostaje odstawienie doustnego leku
przeciwkrzepliwego w okresie okotozabiegowym i po-
wrét do tego rodzaju leczenia w okresie po operacji,
bez koniecznosci stosowania ,,pomostowego” leczenia
antykoagulacyjnego [6-9].

Analiza dotychczas opublikowanego pismiennictwa
potwierdza mozliwo$¢ skutecznej modyfikacji okotoza-
biegowego leczenia antykoagulacyjnego w grupie pacjen-
tow, u ktorych istnieja wskazania do terapii pomostowej.
W przegladzie doniesien z lat 19662001 obejmujacym
tacznie 3| badan dotyczacych terapii pomostowej w gru-
pie 1868 chorych, czestos¢ powikian zakrzepowo-za-
torowych wyniosta 1,6% [14].

Oczywiscie, w przypadku mozliwosci wykonania
zabiegu zwigzanego z niewielkim ryzykiem krwawienia

u pacjenta stosujacego z istotnych wskazan klinicznych
doustne antykoagulanty zabieg nalezy przeprowadzic,
nie odstawiajac przewlekle stosowanych antykoagulan-
tow. Postepowanie takie jednak mozliwe jest jedynie
w przypadku zabiegéw obcigzonych matym ryzykiem
powaznego krwawienia, do ktorych naleza ekstrakcje
pojedynczych zebdéw i inne mate zabiegi stomatologicz-
ne, operacje za¢my, mate zabiegi dermatologiczne lub
tez niektére inwazyjne procedury diagnostyczne, jak na
przyktad badanie gastroskopowe czy kolonoskopowe
[6, 15, 16].

W poréwnaniu z wyzej wymienionymi, o wiele wigk-
szy problem stanowi kwalifikacja do rozlegltych zabie-
géw operacyjnych lub procedur zwigzanych z wysokim
odsetkiem powikian krwotocznych chorych, u ktérych
nie jest mozliwe stosowanie antagonistéw witaminy K
w okresie okotozabiegowym [6, 9]. W kazdym przypad-
ku koniecznos¢ zastosowania terapii pomostowej nalezy
rozwazaé indywidualnie, majac na uwadze zaréwno
ryzyko odstawienia doustnych antykoagulantéw, jak i ry-
zyko powiktan krwotocznych terapii pomostowej [6, 7,
9]. W prospektywnym badaniu klinicznym PROSPECT,
analizujacym wyniki terapii pomostowej u 260 chorych,
u ktérych 5 dni przed planowang operacja zaprzestano
podawania warfaryny, w terapii pomostowej stosowano
enoksaparyne w dawce |,5 mg/kg podawanej podskor-
nie raz dziennie [ | 7]. Stosujac terapie pomostowa, auto-
rzy badania zanotowali maly odsetek powiktan zakrze-
powo-zatorowych (1,5%). Kovacs i wsp., wykorzystujac
w okotooperacyjnej terapii pomostowej dalteparyne
w dawce terapeutycznej (200 j./kg) u 224 chorych wy-
sokiego ryzyka powikfan zakrzepowo-zatorowych po-
wiktania zakrzepowo-zatorowe obserwowali w 8 przy-
padkach, z czego jedynie u 2 chorych (0,9%) byty one
zwigzane z odstawieniem lekéw antykoagulacyjnych
[18]. Douketis, oceniajac wyniki postepowania okoto-
zabiegowego w grupie 650 chorych stosujacych prze-
wlekle leki z grupy antagonistéw witaminy K (w tym
215 chorych po wszczepieniu mechanicznej zastawki
serca), zaproponowat stosowanie dalteparyny w dwéch
dawkach dobowych po 100 j./kg [19]. Powiktania za-
krzepowo-zatorowe zwigzane z okresem prowadzenia
terapii pomostowej wystapity jedynie u 0,6% chorych,
a duze powikfania krwotoczne u 0,92% badanych.
Ferreira u 82 chorych po wszczepieniu mechanicznej
zastawki serca leczonych w terapii pomostowej tera-
peutycznymi dawkami enoksaparyny 2 X | mg/kg/d.
nie obserwowat powikian zakrzepowo-zatorowych,
przy 1,2% ,,duzych” powikfan krwotocznych w okresie
okotozabiegowym [20]. Podobne obserwacje pochodza
z pracy, ktéra opublikowali Jaffer i wsp. — w grupie
69 pacjentow, w tym 2| chorych z mechaniczng zastaw-
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ka serca leczonych terapeutycznymi dawkami enoksa-
paryny (2 X | mg/kg/d.) lub tinzaparyny (1 X 175 j./
/kg/d.) nie zanotowali powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych przy 2 duzych powikianiach krwotocznych (2,8%)
[21]. Pengo i wsp. w sposéb prospektywny ocenili sto-
sowanie terapii pomostowej w grupie 1262 pacjentéow
otrzymujacych w okresie okotozabiegowym HDCz
(enoksaparyne lub nadroparyne). Chorzy z wysokim
ryzykiem powikian zakrzepowo-zatorowych (295 oséb,
w tym 52,5% pacjentéw z mechaniczng zastawka serca)
otrzymywali terapeutyczng dawke HDCz w dwoch daw-
kach dobowych. W badanej populacji w 5 przypadkach
obserwowano epizody zakrzepowo-zatorowe — we
wszystkich przypadkach byli to pacjenci z grupy wyso-
kiego ryzyka [22]. Daniels i wsp. poddali 3-miesiecznej
obserwacji 556 chorych z mechaniczna zastawka serca
otrzymujacych antykoagulacyjna terapie pomostowa
za pomoca HNF lub HDCz. Skumulowana czestos¢
powikian zakrzepowo-zatorowych wyniosta 0,9% przy
czestosci ,,duzych” powiktan krwotocznych osiagajacej
3,6% [23].

Skutecznos¢ HDCz poréwnano takze z wykorzy-
staniem w terapii pomostowej HNF, ktéra przed po-
jawieniem sie na rynku HDCz byta zasadniczym spo-
sobem prowadzenia tego rodzaju leczenia [24, 25].
W zrealizowanym w Ameryce Potnocnej rejestrze RE-
GIMEN poroéwnano wyniki stosowania w terapii HNF
i HDCz w populacji 901 pacjentéw (HNF — 180, HDCz
— 721 oséb) [26]. W obu analizowanych grupach znalazt
sie podobny odsetek chorych leczonych terapeutyczny-
mi dawkami HNF/HDCz (72 vs 76%). W grupie chorych
stosujacych HDCz powikfania zakrzepowo-zatorowe
zaobserwowano jedynie u 0,9% (przy 2,4% w grupie
leczonych HNF), duze krwawienia zanotowano odpo-
wiednio u 5,5 3,3% leczonych chorych. We wnioskach
autorzy podkreslaja, ze stosowanie HDCz w terapii
pomostowej okazato sie¢ postepowaniem co najmniej
tak samo skutecznym jak dotychczasowe stosowanie
HNF [26].

Z ekonomicznego punktu widzenia, zastosowanie
heparyn drobnoczasteczkowych w terapii wiagze sie
réwniez z istotng redukcjg kosztéw leczenia zwigzang
z mozliwosciag ambulatoryjnego prowadzenia terapii
w poréwnaniu ze stosowaniem HNF. Dane z rejestru
REGIMEN zwracaja uwage na 56-procentowa redukcje
czasu trwania hospitalizacji, o ile terapia pomostowa byta
prowadzona za pomocg HDCz, a nie HNFE Nizszy byt
réwniez sredni catkowity koszt leczenia w obserwaciji
40-dniowej w tej grupie pacjentow [26, 27]. Podobne
obserwacje pochodza z doniesienia, ktére opublikowali
Amorowi i wsp. [28]. Autorzy ci udokumentowali istotng
redukcje kosztéw (o 63-85%) zwiazanych ze sposobem

prowadzenia terapii pomostowej w przypadku ambula-
toryjnego stosowania HDCz [28].

Terapia pomostowa wiaze sig z ryzykiem powikfan
krwotocznych zaréwno w okresie zabiegu operacyjne-
g0, jak i bezposrednio po nim, jednak ryzyko zgonu lub
trwatego inwalidztwa jest o wiele nizsze od 20-procen-
towego ryzyka zgonu z powodu udaru sercowopochod-
nego, jesli dojdzie do niego w okresie okofooperacyjnym
(kolejne 40% chorych bedzie miato trwate ubytki neu-
rologiczne) [29-3 1]. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi,
decyzja o zastosowaniu terapii pomostowej jest uzalez-
niona od indywidualnej analizy korzysci jej stosowania
i ryzyka powiktan krwotocznych [6-8]. Problem ten ma
szczegdlne znaczenie w okresie rozpoczynania leczenia
antykoagulacyjnego po zabiegu — ze wzgledu na zréz-
nicowane, zalezne od pacjenta i rodzaju zabiegu ryzyko
powikifan krwotocznych czas ponownego rozpoczecia
terapia, jak réwniez dawka heparyny w okresie bez-
posrednio po operacji moga sie istotnie rézni¢ miedzy
chorymi. W przytaczanych wytycznych po uzyskaniu
prawidtowej hemostazy sugeruje sie powrét do terapeu-
tycznej dawki HNF/HDCz, a nastepnie do stosowania
lekéw doustnych [6-8]. Dodatkowo, jak wspomniano
W przedstawionej powyzej analizie pi$miennictwa, takze
w przypadku terapii pomostowej (zaréwno HNF, jak
i HDCz) moga wystepowa¢ powikfania zakrzepowo-
-zatorowe. Mimo wysokiej efektywnosci klinicznej brak
100-procentowej skuteczno$ci pomostowego leczenia
antykoagulacyjnego nie powinien go jednak dyskwalifi-
kowac¢, a jedynie zwroci¢ uwage na czesto bardzo duze
ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych i ich niezwy-
kle powazne konsekwencje, co uzasadnia rozwazenie
tego rodzaju terapii w przypadku obecnosci wskazan
do leczenia pomostowego [6—9]. Kolejne prowadzone
badania, w tym badania z randomizacjg i placebo, daja
szanse na uzyskanie informacji mogacych zwiekszy¢
skutecznos¢ i bezpieczernstwo terapii pomostowej [PE-
RIOP-2 (A Safety and Effectiveness Study of LMWH Brid-
ging Therapy Versus Placebo Bridging Therapy for Patients
on Long erm Warfarin and Require Temporary Interruption
of Their Warfarin), BRIDGE (Effectiveness of Bridging Anti-
coagulation for Surgery), PACEBRIDGE (Perioperative Low
Molecular Weight Heparin vs Tapered Warfarin as Bridging
Therapy for Patients with Implantation of Pacemaker or
Defibrilator)] [6].

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami American College
of Chest Physicans (ACCP) z 2012 r. (zalecenie nr 2.4),
u chorych z mechaniczng zastawka serca, migotaniem
przedsionkéw lub zylng choroba zakrzepowo-zatorowa
oraz wysokim ryzykiem powiktann zakrzepowo-zato-
rowych postepowaniem preferowanym bardziej niz
catkowite zaprzestanie leczenia antykoagulacyjnego
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jest stosowanie pomostowej terapii antykoagulacyjnej
w okresie okotozabiegowym [6]. W przypadku niskiego
ryzyka odstawienia lekéw antykoagulacyjnych autorzy
wytycznych ACCP sugeruja niestosowanie terapii po-
mostowej [6]. U chorych z ryzykiem umiarkowanym
decyzja o wdrozeniu terapii pomostowej powinna sie
opiera¢ na indywidualnej ocenie ryzyka odstawienia
leczenia oraz czynnikéw zaleznych od pacjenta i plano-
wanego leczenia zabiegowego [6].

Podsumowujac, na podstawie aktualnej wiedzy
medycznej czionkowie Grupy Ekspertéw widza
zdecydowang koniecznos$¢ dostepnosci refundacyj-
nej heparyn drobnoczasteczkowych we wskazaniu
terapii pomostowej. W grupie pacjentéw wysokie-
go ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych wyni-
kajacego z zaprzestania stosowania antagonistow
witaminy K w okresie okotozabiegowym jedynym
dostepnym, obok heparyny drobnoczasteczko-
wej, alternatywnym sposobem leczenia pozostaje
parenteralne podawanie heparyny niefrakcjono-
wanej. Ten sposob leczenia wiaze sie jednak z ko-
niecznoscia wielodniowej hospitalizacji, co w istot-
ny sposéb wptywa na catkowity koszt leczenia.
Opierajac sie na aktualnych zaleceniach, aktual-
nej wiedzy medycznej oraz wobec braku innych
sposobodw leczenia, cztonkowie Grupy Ekspertéw
wyrazaja poglad, ze ujecie wskazania terapia po-
mostowa wsroéd aktualnych wskazan do refundacji
heparyn drobnoczasteczkowych jest niezbedne
dla zapewnienia skutecznego i bezpiecznego le-
czenia pacjentéw znajdujacych sie¢ w omoéwionej
powyzej sytuacji klinicznej. Eksperci sa zdania, ze
kwalifikacja do terapii pomostowej kazdorazowo
powinna sie opierac na indywidualnej ocenie czyn-
nikéw ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych,
jak réwniez powiktan krwotocznych oraz powinna
zostac w odpowiedni sposéb uzasadniona i odnoto-
wana w dokumentacji medycznej pacjenta. Chory
powinien zosta¢ réwniez w odpowiedni sposéb
poinformowany o koniecznosci tego rodzaju terapii
i wyrazi¢ na nig zgode.

WSKAZANIE 1l

Profilaktyka nawrotu i leczenie dtugoterminowe
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przy
obecnosci przeciwwskazan do stosowania
doustnych antykoagulantéw

Mimo ze w ostatnim okresie nastepuja istotne zmia-
ny zwiazane z badaniami nad nowymi lekami przeciw-
krzepliwymi, zasadniczym dotychczasowym sposobem
leczenia, stosowanym powszechnie w profilaktyce wtérnej

Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej pozostaje wykorzy-
stanie doustnych antykoagulantéw z grupy antagonistow
witaminy K (obecna rejestracja umozliwia wykorzystanie
u chorych z zakrzepica zyt gtebokich réwniez rywa-
roksabanu — leku dotyczas jednak nierefundowanego
w naszym kraju w leczeniu dtugoterminowym w tym
wskazaniu) [32]. Skutecznos¢ przewlektego leczenia
antykoagulacyjnego pacjentéw z ZChZZ za pomoca
doustnych antykoagulantéw, antagonistow witaminy K
(warfaryna, acenokumarol) potwierdzono w wielu bada-
niach klinicznych [32]. Mimo powszechnego stosowania
leki te maja jednak liczne wady, ktére uniemozliwiaja
ich wykorzystanie u wszystkich chorych z ZChZZ [32].

Zasadniczym problemem w przypadku stosowa-
nia doustnych antykoagulantéw z grupy antagonistow
witaminy K pozostaje ryzyko powiktan krwotocznych.
Ryzyko to w istotny sposéb wzrasta w przypadku ko-
niecznosci wykonywania procedur inwazyjnych, w przy-
padku niestabilnych (wysokich) wartosci INR oraz przy
obecnosci schorzen wspétistniejacych lub innego rodza-
ju terapiach farmakologicznych zwiekszajacych ryzyko
krwawienia [32]. Kolejnym problemem istotnym z kli-
nicznego punktu widzenia, cho¢ w praktyce dotyczacym
stosunkowo niewielkiej grupy chorych, jest opornosé¢
na leczenie antagonistami witaminy K [33]. Zgodnie
z praktyka dnia codziennego, jak réwniez zgodnie z wie-
dza dotyczaca metabolizmu doustnych antagonistow
witaminy K, ich stosowanie wymaga indywidualnego
dobrania dawki leku, m.in. ze wzgledu na znaczny wptyw
czynnikdw genetycznych, warunkujacych efektywnosé
leczenia [34-38]. Istnieje réwniez pewna grupa pacjen-
téw, u ktorych nie ma mozliwosci uzyskania terapeu-
tycznych poziomoéw antykoagulacji z powodu gene-
tycznie uwarunkowanej opornosci [33]. Obecnos¢ po-
limorfizméw genu reduktazy epoksydowej witaminy K
(VKORCI) zmienia farmakodynamike, a genu cytochro-
mu P450 (CYP) 2C9 — farmakokinetyke antywitamin K
[39-42]. Haplotypy VKORCI#3 i VKORCI*4 powoduja
czesciowa opornos¢, a skutkiem obecnosci niektérych
mutacji genu VKORC| moze by¢ czesciowa lub catko-
wita oporno$¢ na warfaryne i acenokumarol. Dawka
warfaryny niezbedna dla utrzymania INR w zakresie 2,0
3,0 u pacjenta z mutacjg Arg58—Tyr wynosi 32-36 mg/d.,
aw przypadku mutacji Leu128-Arg przekracza 45 mg/d.
[34, 37, 39, 41]. Z obecnoscig mutacji Val45-Ala lub
Asp36-Tyr wiaze sie catkowita opornos¢ na leki z grupy
antagonistow witaminy K [42, 43].

Kolejnym zagadnieniem zwigzanym z leczeniem an-
tagonistami witaminy K jest rowniez ryzyko wigzace sie
ze stosowaniem tych lekéw podczas cigzy. Ze wzgledu
na ryzyko embriopatii, jak réwniez potencjalne powikta-
nia krwotoczne antagonistow witaminy K nie powinno
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sie stosowaé w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich u pa-
cjentek ciezarnych [44].

Przyjmujac, zgodnie z dotychczasowymi wytyczny-
mi, ze doustne antykoagulanty z grupy antagonistéw
witaminy K pozostaja jednym z zasadniczych sposobéw
przewlektego leczenia antykoagulacyjnego u pacjentéw
po epizodzie zakrzepicy zyt gtebokich, w pewnych sytu-
acjach klinicznych ich stosowanie moze si¢ jednak okaza¢
bardzo ryzykowne lub wrecz niemozliwe (np. pacjent
z wysokim ryzykiem krwawienia, chory z uszkodzeniem
lub marskoscia watroby, pacjentka ciezarna) [45]. W tych
przypadkach konieczny jest alternatywny sposéb lecze-
nia majacy na celu zwiekszenie bezpieczenstwa chorego
i ograniczenie liczby powiktan. Sytuacja ta dotyczy zde-
cydowanej mniejszosci chorych, pacjenci ci nie powinni
jednak zosta¢ pozbawieni mozliwosci, jakie daje w prze-
wlektym leczeniu ZChZZ stosowanie heparyn drobno-
czasteczkowych. Jeszcze raz nalezy podkreslic w tym
miejscu, ze wykorzystanie HDCz w terapii przewlekfej
dotyczy sytuacji szczegélnych i nie powinno by¢ eks-
trapolowane na catg populacje chorych wymagajacych
leczenia z powodu zakrzepicy zyt gtebokich. Podobne
uwagi dotycza czasu prowadzenia przewlekiej terapii
HDCz, ktéry powinien by¢ kazdorazowo ograniczony
jedynie do okresu, kiedy stosowanie lekéw doustnych
pozostaje przeciwwskazane. W pewnych sytuacjach kli-
nicznych, zwtaszcza w przypadku wielu przeciwwskazan
do leczenia doustnymi antagonistami witaminy K, sto-
sowanie heparyn drobnoczasteczkowych bedzie jednak
stanowi¢ jedyna znang, bezpieczng i skuteczna alter-
natywe [32]. Nowe doustne antykoagulanty (z grupy
inhibitoréw czynnika Xa) by¢ moze rozwiaza niektére
z problemdw zwiazanych ze stosowaniem antagonistéw
witaminy K (niestabilny poziom INR, opornos¢ na doust-
ne antykoagulanty z grupy antagonistéw witaminy K), ale
w wielu przypadkach nie bedg mogty by¢ nadal bezpiecz-
nie stosowane [46]. Dotyczy to w szczegdlnosci chorych
ze zwigkszonym ryzykiem powiktan krwotocznych, jak
réwniez leczenia ZChZZ u pacjentek cigzarnych [46].

Dotychczasowe doswiadczenia (mimo braku
w ChPL heparyn drobnoczasteczkowych wskazania
profilaktyka wtérna ZChZZ”, z wyjatkiem profilaktyki
wtornej u chorych onkologicznych) dowodza mozli-
wosci skutecznego zastosowania HDCz w przypadku
koniecznosci przewlekfego leczenia antykoagulacyjnego
w podgrupie pacjentéw niemogacych stosowac lekdw
doustnych [32].

Profilaktyka wtérna ZChZZ z uzyciem HDCz byta
dotychczas przedmiotem |7 randomizowanych badan
klinicznych [47-64], ktére objety ponad 4000 chorych,
oraz 5 metaanaliz [65-69]. Wykonane badania réznity
sie pod wzgledem badanej HDCz, czasu trwania lecze-

nia (3—6 miesiecy), a takze dawki heparyny [47-64].
Zréznicowane byty réwniez grupy badanych pacjentéw
pod wzgledem czynnikéw ryzyka nawrotu choroby,
azwtaszcza odsetka pacjentéw z zakrzepica w przebiegu
choroby nowotworowe;j.

W poczatkowej fazie badan odnoszacych sie do wy-
korzystania HDCz w profilaktyce wtérnej stosowano
dawki zblizone do dawek profilaktycznych. W badaniu,
ktoére przeprowadzili Pini i wsp., w profilaktyce wtor-
nej zastosowano enoksaparyne w dawce 4000 jm. raz
dziennie, w badaniach Das i wsp. oraz Hamanna i wsp.
podawano dalteparyne w dawce 5000 jm./d. [47, 48, 60].
We wszystkich 3 badaniach grupe kontrolna stanowili
chorzy leczeni doustnymi antykoagulantami z grupy anta-
gonistow witaminy K. W kolejnych badaniach stosowano
dawki poréwnywalne z wykorzystywanymi wczesniej
lub wigksze, wtacznie do petnej dawki terapeutycznej
w leczeniu przewlektym [49-59, 61]. Polskie badanie
przeprowadzone przez topaciuka i wsp., poréwnujace
stosowanie acenokumarolu i nadroparyny w profilaktyce
wtornej przez okres 3 miesiecy, wykazato, ze nadro-
paryna w dawce 85 jm./kg podawana raz dziennie byta
réwnie skuteczna i bezpieczna jak doustny antykoagulant
[50]. W badaniach stosowano tez petne dawki lecznicze,
ktoérych skuteczno$é w zapobieganiu nawrotom zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej udowodniono szcze-
gélnie w przypadku zakrzepicy zwigzanej z choroba
nowotworowg [61-64].

W metaanalizie loro i wsp. obejmujacej 7 badan
(1379 chorych) przeprowadzonych do 2003 r. skutecz-
nos$¢ 3-miesiecznej terapii HDCz chorych z ZChZZ oka-
zafa sie poréwnywalna z wynikami leczenia doustnym
antykoagulantem, wykazujac réwnoczesnie trend w kie-
runku mniejszego odsetka nawrotow ZChZZ (OR 0,66;
95% CI 0,41-1,07), jak réwniez mniejszego odsetka
duzych powiktan krwotocznych (OR 0,45; 95% CI 0, 18—
I,11)[65]. W opublikowanej w 2006 r. analizie | | badan
odnoszacych sie do zastosowania HDCz w leczeniu
przewlektym ZChZZ Ferreti i wsp. przeanalizowali wy-
niki leczenia 2907 chorych randomizowanych w ramach
I | badan klinicznych [67]. W trakcie stosowania HDCz
zanotowano mniejszy odsetek nawrotéw objawowej
ZChZZ w grupie leczonych heparyna w stosunku do
pacjentédw przyjmujacych doustne antykoagulanty (RR,
0,63; 95% Cl, 0,47 to 0,83; p = 0,001). Wiazato sie to
szczegolnie ze spadkiem nawrotéw ZChZZ w grupie
pacjentéw z zakrzepica w przebiegu choroby nowotwo-
rowej (6,5% w grupie leczonej HDCz i 12,6% w grupie
przyjmujacej leki doustne) [67].

Wyjatkowa skuteczno$¢ HDCz w zapobieganiu epi-
zodom nawrotéw ZChZZ u chorych onkologicznych
potwierdzono w badaniach dedykowanych tej grupie
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pacjentéw i stata sie ona podstawa rejestracji w tym
wskazaniu [61, 64]. Rejestracja we wskazaniach odno-
szacych si¢ do leczenia pacjentéw z zakrzepica zwigzang
z chorobg nowotworowa zaweza jednak istotnie moz-
liwos¢ stosowania leku refundowanego u pacjentow,
u ktorych w przewleklej terapii ZChZZ brak mozliwosci
wykorzystania innych dostepnych metod. Jak wspo-
mniano wczesniej, odmienne schematy dawkowania,
zréznicowane populacje oraz rézny czas leczenia po-
szczegdlnymi HDCz pozostawiaja to wskazanie nadal
poza dokumentami rejestracyjnymi. W uzasadnionych
przypadkach brak jednak niejednokrotnie innego niz
HDCz, mozliwego do zastosowania, a przede wszystkim
bezpiecznego sposobu leczenia, ktérego stosowanie
bytoby zgodne z aktualng wiedza medyczna.

Przedmiotem opublikowanej przez Romera-Villegas
i wsp. w 2010 roku analizy wynikéw |7 dotychczas
wykonanych randomizowanych badan klinicznych byta
grupa 4002 chorych z ZChZZ, w tym 1957 pacjentéw,
u ktérych nie stwierdzano choroby nowotworowej [69].
W 5 sposréd badan obejmujacych osoby bez choro-
by nowotworowej stosowano dawke lecznicza HDCz
w okresie 3—6 miesiecy, w pozostatych 4 badaniach
HDCz podawano w dawce profilaktycznej. W przepro-
wadzonej analizie nie wykazano istotnych réznic pod
wzgledem odsetka nawrotéw ZChZZ pomiedzy grupa
otrzymujaca heparyny a pacjentami leczonymi doust-
nymi antagonistami witaminy K (odsetek nawrotéw po
12 miesigcach wyniost 8,3% w grupie leczonych HDCz
w dawkach leczniczych i 7,6% w grupie leczonych do-
ustnym antykoagulantem). Autorzy nie wykazali réwniez
istotnych réznic w zakresie wynikéw w przypadku sto-
sowania w profilaktyce wtérnej dawki profilaktyczne;j,
posredniej lub petnej dawki terapeutycznej, o ile u cho-
rego nie wystepowata zakrzepica zwiazana z choroba
nowotworowa. We wnioskach autorzy stwierdzaja, ze
3—6 miesigczne leczenie HDCz jest postepowaniem bez-
piecznym w przewlektym leczeniu chorych z zakrzepica
zyt gtebokich. W przypadku pacjentéow onkologicznych
skuteczno$¢ dawki terapeutycznej przewyzsza w za-
kresie redukcji odsetka nawrotéw stosowanie w tym
wskazaniu dawki odpowiadajacej dawce profilaktycznej.

Istotng z punktu widzenia klinicznego obserwacja
wynikajaca z wykonanych prospektywnych badan kli-
nicznych oraz metaanalizy Romera-Villegas i wsp. jest
réwniez przebieg rekanalizacji zmienionych zakrzepowo
zyt gtebokich po 3 miesigcach leczenia. Przebadana pod
tym wzgledem populacja poddana ocenie w ramach
6 duzych préb klinicznych liczyta tacznie 1006 chorych
[48, 49, 52, 54, 56, 57]. Wykazano w nich korzystny
wplyw HDCz na redukcje wielkosci zakrzepu odnoszaca
sie do szybszej rekanalizacji.

Analiza badan, w ktérych oceniono profil bezpie-
czenstwa przy stosowaniu w profilaktyce wtérnej HDCz
w dawkach terapeutycznych, sugeruje pewna przewage
tej grupy lekéw nad antagonistami witaminy K w leczeniu
przewleklym. W okresie 3-miesiecznej obserwacji w gru-
pie leczonej HDCz duze krwawienia zaobserwowano
u |6 sposréd 856 chorych (1,9%), natomiast w grupie sto-
sujacej doustne antykoagulanty — u 30 sposréd 853 (3,5%)
— roznica ta nie byla jednak istotna statystycznie [52,
53, 55-57]. Obserwacje te potwierdza metaanaliza Ro-
mera-Villegas i wsp., wykazujac istotng statystycznie
przewage HDCz nad doustnymi antykoagulantami z gru-
py antagonistow witaminy K, mierzonga liczbg duzych
krwawien w terapii diugotrwatej w catej analizowanej
populacji [69].

Podkreslajac jeszcze raz, ze w odniesieniu do obec-
nej wiedzy i zalecen zasadniczym sposobem prowa-
dzenia farmakologicznej profilaktyki wtérnej ZChZZ
jest stosowanie lekow doustnych, w przypadku za$
przeciwwskazan do tego rodzaju leczenia uzasadnio-
ne i konieczne staje sie zastosowanie HDCz. Zdaniem
cztonkéw Grupy Ekspertow, metoda ta powinna by¢
jednak stosowana wylfacznie w sytuacji wyczerpania
innych mozliwosci terapeutycznych, w przypadku prze-
ciwwskazan do stosowania lekéw doustnych lub tez
nieskutecznosci dotychczasowego leczenia.

Podsumowujac, na podstawie aktualnej wiedzy
medycznej czlonkowie Grupy Ekspertéw widza
koniecznos$¢ dostepnosci refundacyjnej heparyn

drobnoczasteczkowych we wskazaniu profilakty-
ka nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
i leczenie dlugoterminowe w przypadku przeciw-
wskazan do stosowania doustnych lekéw przeciw-

krzepliwych z grupy antagonistéw witaminy K lub
opornosci na te leki. Wéréd znanych przeciwwska-

zan do leczenia antagonistami witaminy K wyma-
gajacych stosowania heparyny dobnoczasteczkowej
eksperci wymieniaja stosowanie antykoagulantéw
z grupy antagonistow witaminy K u chorych wyso-
kiego ryzyka powiktan krwotocznych oraz koniecz-
nos¢ przewleklego leczenia ZChZZ u kobiet w ciazy.

W odniesieniu do badan nad zastosowaniem
nowych lekéw antykoagulacyjnych i dostepnych
rejestracji we wskazaniu leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich oraz profilaktyka nawrotu zylnej choro-
by zakrzepowo-zatorowej alternatywa dla stoso-
wania antagonistow witaminy K moga by¢ réwniez
nowe leki przeciwkrzepliwe, obecnie rywaroksa-
ban (z wyjatkiem pacjentek ciezarnych). Zgodnie
z aktualng wiedza medyczna, eksperci wyrazaja za-
tem opinie, ze w przypadku niestabilnosci poziomu
INR o nieustalonej przyczynie, w tym genetycznie
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uwarunkowanej tendencji do duzej zmiennosci
tego parametru, czy tez opornosci na doustne
antykoagulanty z grupy antagonistow witaminy
K, stosowanie HDCz w profilaktyce nawrotu i dtu-
goterminowym leczeniu ZChZZ powinno mieé
miejsce jedynie w przypadku braku mozliwosci
zastosowania innych metod terapeutycznych.
Zdaniem ekspertéw, kazdorazowa kwalifika-
cja do leczenia antykoagulacyjnego w profilaktyce
wtérnej ZChZZ przy uzyciu HDCz powinna sig
opiera¢ na indywidualnej ocenie czynnikéw ryzyka
powikian zakrzepowo-zatorowych, jak réwniez
na ocenie ryzyka powiktan krwotocznych i innych
przeciwwskazan. Postepowanie to powinno zosta¢
réwniez za kazdym razem w odpowiedni sposéb
uzasadnione i odnotowane w dokumentacji me-
dycznej pacjenta. Chory powinien zosta¢ réwniez
w odpowiedni sposéb poinformowany o koniecz-
nosci tego rodzaju terapii i wyrazi¢ na nig zgode.

WSKAZANIE 11

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej u chorych z unieruchomieniem
konczyny dolnej w opatrunku gipsowym
lub ortezie z powodu izolowanych obrazen
konczyny dolnej

Unieruchomienie zwigzane z doznanymi obraze-
niami, jak réwniez stwierdzane u pacjenta obrazenia
konczyny dolnej sa zaliczane do istotnych czynnikow
ryzyka zakrzepicy zyt gtebokich. Opublikowane przez
Polskie Towarzystwo Ortopedyczne i Traumatologiczne
,Zasady profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej w ortopedii i traumatologii narzadu ruchu”
zwracaja szczegdlng uwage srodowiska ortopedycznego
na problem profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych
po obrazeniach urazowych, w tym obrazeniach koriczyn
dolnych [70]. Na podstawie prospektywnych badan
flebograficznych zyt koriczyn dolnych odsetek bezobja-
wowej zakrzepicy zyt gtebokich u chorych unierucho-
mionych w opatrunku gipsowym zawiera sig, przy braku
profilaktyki przeciwzakrzepowej, w zakresie 10-45%
[71]. W grupie chorych ze ztamaniem koriczyny dolnej
leczonych nieoperacyjnie w unieruchomieniu gipso-
wym czesto$¢ powiktan zakrzepowych wzrasta wraz
ze zblizaniem si¢ miejsca ztamania do stawu kolanowego
[72-84]. Powiktfania zakrzepowe sa spotykane nie tylko
u pacjentéw leczonych w powo du ztamania konczyny,
dotycza réwniez chorych z obrazeniami tkanek migkkich
konczyn dolnych (7-36%) [71, 82, 84].

Mimo ze w codziennej praktyce klinicznej znacznie
czesciej mamy do czynienia z przypadkami bezobjawowej

zakrzepicy zyt glebokich w grupie pacjentéw z izolowa-
nym obrazeniem koriczyny dolnej, nie powinno to jednak
uspi¢ czujnosci lekarza. Abelseth u pacjentow po ztama-
niach konczyny dolnej ponizej stawu biodrowego leczo-
nych za pomoca unieruchomienia gipsowego zanotowat
az 4% przypadkoéw jawnej klinicznie zatorowosci pfucnej
[72]. Wedtug innych prac, unieruchomienie spowodo-
wane uszkodzeniem $ciegna Achillesa byto przyczyna
2,7-6,3% przypadkéw objawowej ZChZZ, a zgodnie
z wykonanymi analizami opartymi na badaniach obrazo-
wych, ryzyko ZChZZ w przypadku przerwania $ciegna
Achillesa jest przynajmniej takie samo jak w przypadku
ztamania kosci podudzia [71, 81, 82, 84, 85].

Na czestos¢ rozpoznawania zakrzepicy zyt gtebo-
kich wptywa zaréwno przyjeta metoda diagnostyczna
(badanie kliniczne, USG — dupleks dopler, flebografia)
[78-84, 86], jak i obecnos¢ innych czynnikéw ryzyka
niz przebyty uraz czy tez zastosowane unieruchomienie
gipsowe [77, 82, 83]. Ze wzgledu na charakter urazu,
rodzaj doznanych obrazen (ztamania kosci, obrazenia
tkanek miekkich, uszkodzenia sciggien), jak réwniez
wspdtistniejace czynniki ryzyka (wiek, choroby wspét-
istniejace, przebyte wczesniej epizody ZChZZ i inne)
grupa pacjentéw z izolowanymi urazami konczyn jest
niejednorodna pod wzgledem zaréwno klinicznym, jak
i ryzyka powikian zakrzepowo-zatorowych. Problem
ten oddziatuje takze w istotny sposéb na dostepnosé¢
badan odnoszacych sie do wynikow aktywnej profilak-
tyki farmakologicznej w tej grupie pacjentéw [71-85].

Analiza dotychczas wykonanych randomizowanych
badan klinicznych dedykowanych profilaktyce przeciw-
zakrzepowej u chorych z obrazeniami konczyny dolnej,
leczonych w unieruchomieniu gipsowym dowodzi, ze
stosowanie HDCz wptywa na redukcje odsetka zakrze-
picy zyt gtebokich w tej grupie pacjentow, zwtaszcza
w zakresie przypadkoéw zakrzepicy bezobjawowej [78—
—82, 86]. Niejednorodny charakter grup chorych, rézni-
ce metodologiczne (m.in. w zakresie metod diagnostycz-
nych), rézne rodzaje doznanych obrazen, jak réwniez
odsetek chorych bardzo wysokiego ryzyka (czesto wyta-
czanych z badania) utrudniajg jednak zdefiniowanie grupy
pacjentéw odnoszacych najwieksze korzysci z profilak-
tyki farmakologicznej w tym wskazaniu [71, 85, 87-91].
Wytyczne American College of Chest Physicans z 2012 r.
kwestionuja rutynowe stosowanie farmakologicznej pro-
filaktyki przeciwzakrzepowej w grupie pacjentéw z izo-
lowanym urazem korczyny dolnej w odcinku ponizej
kolana [85]. Réwnoczesnie jednak autorzy powyzszych
wytycznych zauwazaja fakt, ze dotychczasowe prospek-
tywne randomizowane badania kliniczne odnosza sie
do heterogennych grup chorych oraz zréznicowanego
sposobu i czasu unieruchomienia; nie obejmuja one zwy-
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kle pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka, ktérzy w naj-
wigkszym stopniu moga odnies¢ korzysci z prowadzenia
postepowania profilaktycznego [85].

W analizie Cochrane, odnoszacej sie do 6 dotychczas
wykonanych randomizowanych badan klinicznych spet-
niajacych odpowiednie kryteria metodologiczne, ktéra
opublikowali Testrootte i wsp. [92], ocenie poddano
wyniki leczenia 1536 chorych leczonych zachowawczo
za pomocg unieruchomienia konczyny dolnej. Okres
pourazowego unieruchomienia w gipsie lub ortezie
w analizowanych badaniach wynosit 14—44 dni, z wigk-
szosci badan wytaczono jednak chorych z wysokim ry-
zykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym osoby
z aktywna chorobg nowotworowa oraz pacjentéw po
przebytm epizodzie ZChZZ. Powiktania zakrzepowe
w grupie kontrolnej, nieotrzymujacej HDCz, dotyczyty
4,3-40% pacjentdw, przy zréznicowanym czasie i zakre-
sie unieruchomienia [92]. W 4 badaniach ocenie poddano
niejednorodne pod wzgledem doznanych obrazen po-
pulacje chorych (ztamania, obrazenia tkanek miekkich),
w 2 innych analizowano wyniki stosowania profilaktyki
farmakologicznej zaleconej po scisle zdefiniowanej sy-
tuacji klinicznej (ztamanie kostek, przerwanie ciagtosci
$ciegna Achillesa). Jak wynika z przeprowadzonej anali-
zy, profilaktyka przeciwzakrzepowa przy uzyciu HDCz
korzystnie wptywata na spadek udokumentowanych
w badaniach obrazowych powiktan zakrzepowych w za-
kresie zyt konczyn dolnych u chorych unieruchomionych
w opatrunku gipsowym lub ortezie — NNT (number
needed to treat) = |13 [92]. Dotyczyto to réwniez pacjen-
téw leczonych za pomoca unieruchomienia z powodu
ztaman konczyny dolne;j.

Etema i wsp., analizujac ten sam materiat (6 prospek-
tywnych badan klinicznych z randomizacja), potwierdzili
spadek ryzyka zakrzepicy zyt glebokich w przypadku
stosowania profilaktyki HDCz u chorych z unierucho-
mieniem konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub
ortezie, z 17,1% do 9,6% [93]. Takze ci autorzy zwra-
caja uwage na zréznicowanie analizowanych populaciji
pacjentéw, jak rowniez na fakt, ze redukcja odsetka po-
wiktan zakrzepowych dotyczyta przede wszystkim udo-
kumentowanej w badaniu obrazowym asymptomatycznej
zakrzepicy zyt gtebokich. Korzystny wptyw profilaktyki
przeciwzakrzepowej odnosit si¢ réwniez do spadku cze-
stosci zakrzepicy proksymalnej (3,3% bez profilaktyki vs
1,3% — heparyna drobnoczasteczkowa) [93]. Nokes
i Kennan, odnoszac sie do wynikéw 6 wspomnianych
prospektywnych badan klinicznych i zwracajac uwage na
znaczacy redukcje odsetka asymptomatycznych powiktan
zakrzepowych u pacjentéw stosujacych profilaktyczne
dawki HDCz, podkreslaja, ze ryzyko ZChZZ w badanych
grupach pacjentéw moze by¢ niedoszacowane, poniewaz

w wiekszosci przypadkéw z badan wytaczono chorych
z wysokim ryzykiem powikian zakrzepowo-zatorowych
[94]. Autorzy ci sugeruja konieczno$¢ indywidualnej oceny
zagrozenia ZChZZ u kazdego pacjenta, uwzgledniajacej
réwniez znaczenie innych czynnikéw ryzyka.

Problem dostepnosci badan oceniajacych duze grupy
chorych, w tym obejmujacych pacjentéow wysokiego ry-
zyka, sprawit, ze uszczegdtowione zalecenia odnoszace
sie do zasad stosowania profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej u pacjentéw z unieruchomiem gipsowym z powodu
doznanych obrazen konczyny dolnej w odcinku ponizej
kolana sa dostepne jedynie w niektérych krajach, w tym
w Polsce [70, 71, 85, 95].

Zasadnos$¢ profilaktyki przeciwzakrzepowej w tej
grupie chorych potwierdza stanowisko ujete w zalece-
niach Polskiego Towarzystwa Ortopedycznego i Trau-
matologicznego opowiadajace sie za jej stosowaniem
u chorych z izolowanymi obrazeniami korczyn dol-
nych leczonych w unieruchomieniu gipsowym [70, 91].
U chorych leczonych nieoperacyjnie z powodu ztaman
w obrebie koriczyn dolnych z unieruchomieniem w opa-
trunku gipsowym lub ortezie, ktére obejmuje dwa lub
wiecej segmentéw konczyny (stope, podudzie, udo),
zaleca sie stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej
przez caly czas trwania unieruchomienia i przez 5-7 dni
po jego usunieciu [70]. Zalecenia PTOIT odnoszace sie
do leczenia obrazen koriczyn dolnych za pomoca unie-
ruchomienia i opatrunku gipsowego znalazty réwniez
swoje potwierdzenie w kolejnej aktualizacji ,,Polskich
Wytycznych Profilaktyki i Leczenia Zylnej Choroby Za-
krzepowo-zatorowej” (2012 r.) oraz kolejnej aktualizaciji
,Konsensusu Polskiego” [7, 8]. Eksperci bioracy udziat
w opracowaniu Polskich Wytycznych Profilaktyki i Le-
czenia ZChZZ sugeruja stosowanie HDCz w dawce
profilaktycznej do czasu zdjecia opatrunku gipsowego
lub ortezy, w szczegélnosci u chorych ze ztamaniem
blizszego odcinka kosci piszczelowej oraz u chorych
w wieku podesztym i/lub otytych (poziom rekomendacji
— 2C) [8]. Cztonkowie zespotu redakcyjnego ,,Kon-
sensusu Polskiego” sugeruja stosowanie HDCz w tym
wskazaniu zaréwno przez czas trwania unieruchomienia,
jak i 5=7 dni po jego usunieciu [7]. Twércy powyzszego
dokumentu podkreslaja réwniez, ze w chwili obec-
nej brak jednoznacznych dowodéw naukowych wska-
zujacych na istotne réznice dotyczace efektywnosci
i bezpieczenstwa stosowania poszczegdlnych HDCz
w dawkach profilaktycznych w tym wskazaniu [7]. Reko-
mendacje NICE (National Institute of Clinical Excellence)
z 2010 r. odnoszace sie do brytyjskiego systemu opieki
zdrowotnej zalecajg rozwazenie stosowania profilaktyki
przeciwzakrzepowej u pacjentéw z unieruchomieniem
konczyn dolnych po wczesniejszym przeanalizowaniu
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korzysci dla chorego oraz ryzyka stosowania profilaktyki
przeciwzakrzepowej w okreslonej sytuacji klinicznej, jak
réwniez po przedstawieniu ich pacjentowi [95]. Lekiem
proponowanym w zaleceniach NICE pozostaje HDCz
(w przypadku niewydolnosci nerek HNF) [95].

Jednym z istotnych zastrzezen odnoszacych sie do
badan oceniajacych skutecznos¢ profilaktyki przeciwza-
krzepowej za pomocg HDCz w omawianym wskazaniu
jest fakt redukcji najczesciej bezobjawowych postaci
choroby w populacji stosujacej profilaktyke [71, 85].
Badania te, ze wzgledu na krotki okres obserwacii, nie
dotycza jednak ryzyka nastepstw choroby w okresie ob-
serwacji odlegtej, i to zarowno w zakresie objawowych
postaci ZChZZ, jak i wystepowania zespotu pozakrze-
powego [96—101].

W zaleznosci od przyjetej metody oceny, zespét
pozakrzepowy moze dotyczy¢ 10-70% chorych po
epizodzie zakrzepicy zyt gtebokich, pojawiajac sie nie-
jednokrotnie w okresie odlegtym (kilka lat) po przebytej
zakrzepicy [95—100]. Zgodnie z obserwacjami Siragusa
i wsp., w przypadku bezobjawowej zakrzepicy zyt gtebo-
kich po alloplastyce stawu biodrowego i kolanowego ze-
spot pozakrzepowy moze dotyczy¢ az 24% przypadkéw
[87]. Wedtug innych doniesien, odsetek ten moze by¢
jeszcze wyzszy, siegajac nawet 47-88% [98, 99, 101].

Duze nadzieje w chirurgii ortopedycznej budzi sto-
sowanie nowych lekéw przeciwkrzepliwych [102, 103].
Dotychczas brak jednak badan odnoszacych sig do ich
skutecznosci we wskazaniu pourazowe unieruchomie-
nie gipsowe koriczyny dolnej. Obecnie trwaja pierwsze
badania dotyczace parenteralnie stosowanego penta-
sacharydu (fondaparinuksu) w tym wskazaniu [badanie
FONDACAST: fondaparinuks 2,5 mg vs nadroparyna
0,3 ml — pacjenci wymagajacy unieruchomienia w okre-
sie 21-45 dni z powodu izolowanych obrazen konczyn
w odcinku ponizej kolana (leczenie zachowawcze):
www.trialresultscenter.org] [85]. Fakt braku badan od-
noszacych sie do innych lekéw, w tym nowych doustnych
antykoagulantéw z grupy inhibitorow czynnika X lub
czynnika Il, w tej sytuacji klinicznej sprawia, ze lekiem
z wyboru w omawianym wskazaniu pozostaje nadal
HDCz w dawkach profilaktycznych.

Jak wiadomo z dotychczasowych badan, nawet
w trakcie stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej
moze doj$¢ do powiktan zakrzepowych, a koniecznos¢
oceny korzysci i ryzyka stosowanej profilaktyki to jeden
Z najistotniejszych elementéw postepowania terapeu-
tycznego [85]. Podobne stanowisko dotyczy analizy
wskazan i przeciwwskazan do podawania dawek lecz-
niczych lekéw antykoagulacyjnych. Eksperci uwazaja, ze
w przypadku podejmowania decyzji o leczeniu antyko-
agulacyjnym z powodu podejrzenia ZChZZ wymagane

jest podjecie dziatan zmierzajacych do wykonania badan
potwierdzajacych rozpoznanie. Przewlekte leczenie an-
tykoagulacyjne (dawki lecznicze heparyny, a nastepnie
lekéw doustnych) nie powinno by¢ zatem prowadzone
bez potwierdzenia wskazan do jego stosowania w bada-
niach obrazowych. W przypadku, gdy nie jest mozliwe
dorazne wykonanie badania diagnostycznego, u chorych
z wysokiego stopnia podejrzeniem klinicznym ZChZZ
cztonkowie Grupy Ekspertow suregruja jak najszybsze
rozpoczecie leczenia, takze w okresie oczekiwania na
wykonanie badan diagnostycznych. Stanowisko to jest
zgodne z aktualnymi wytycznymi American College of
Chest Physicans z 2012 r. [32].

Biorac pod uwage wysokie ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw_z unieru-
chomieniem konczyny dolnej w opatrunku gipso-
wym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen
konczyny dolnej, cztonkowie Grupy Ekspertow
wyrazaja opinie¢ o koniecznosci dostepnosci refun-
dacyjnej heparyn drobnoczasteczkowych w daw-
kach profilaktycznych w przypadku koniecznosci
zastosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej
w tej grupie chorych. Zgodnie z dotychczas opu-
blikowanymi doniesieniami, obrazenia konczyny,
takze w odcinku ponizej kolana, w tym zaréw-
no ztamania kosci, jak i urazy tkanek miekkich,
w istotny sposéb wptywaja na wzrost ryzyka zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Biorac pod uwage
dostepne piSmiennictwo oraz aktualne rekomen-
dacje, cztonkowie Grupy Ekspertéw widza uza-
sadnienie indywidualnej oceny ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych wynikajace nie tylko
z rodzaju i rozleglosci obrazen konczyny dolnej,
ale réwniez ze sposobu i zakresu unieruchomienia
oraz obecnosci dodatkowych czynnikéw ryzyka po-
wiktan zakrzepowo-zatorowych. Dotychczasowe
doniesienia dowodza mozliwosci redukcji powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych za pomoca heparyn
drobnoczasteczkowych w dawce profilaktycznej
u chorych unieruchomionych w opatrunku gipso-
wym. Ograniczona liczba badan wykonanych do
chwili obecnej nie pozwala zdefiniowa¢ odrebnych
zalecen dla kazdej grupy obrazen stwierdzanych
w obrebie konczyn dolnych. W odniesieniu do ak-
tualnej wiedzy medycznej, popierajac stanowisko
srodowiska ortopedycznego w Polsce, cztonkowie
Grupy Ekspertéw widza uzasadnienie stosowania
profilaktyki za pomoca heparyny drobnoczastecz-
kowej w przypadku obrazen konczyny i/lub unie-
ruchomienia gipsowego wptywajacego na wzrost
ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.
Ocena ryzyka, jak réwniez wskazain do prowadze-
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nia profilaktyki powinna mie¢ charakter indywidu-
alny, a uzasadnienie do stosowania w profilaktyce
heparyn drobnoczasteczkowych w tym wskazaniu
nalezy odnotowa¢ w dokumentac;ji pacjenta.

WSKAZANIE IV

Profilaktyka i leczenie zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u kobiet w ciagzy

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia, obec-
ne wskazania do refundacji odnoszace sie do stosowania
heparyn drobnoczasteczkowych u kobiet ciezarnych
obejmuja wykorzystanie tej grupy lekéw w przypadku
zaburzen krazenia w tetnicach macicznych, opéznienia
wzrostu wewnatrzmacicznego ptodu oraz w leczeniu
poronien nawykowych — jednak jedynie w przebiegu
zespotu antyfosfolipidowego [4]. Dodatkowym uwzgled-
nionym wskazaniem jest rowniez zespot antyfosfolipido-
wy [4]. W pozostatych sytuacjach klinicznych, obejmuja-
cych zaréwno profilaktyke, jak i leczenie ZChZZ, brak
uwzglednienia w ChPL i obowiazujacych obwieszczeniach
tego rodzaju wskazan w populacji pacjentek ciezarnych
w istotny sposob ogranicza mozliwos¢ wykorzystania he-
paryn drobnoczasteczkowych u kobiet w cigzy. Podobnie
jak w pozostatych wskazaniach oméwionych w obecnym
opracowaniu, zasadniczym problemem lezagcym u pod-
staw braku rejestracji heparyn drobnoczasteczkowych
w tej populacji jest ograniczona liczba lub tez brak od-
powiednich badan dedykowanych pacjentkom ciezarnym
[44]. Zrozumiate trudnosci wynikajace z prowadzenia
badan klinicznych w tej grupie sprawiaja, ze wyniki odpo-
wiednich analiz randomizowanych najprawdopodobniej
nigdy tez nie beda mozliwe do uzyskania.

Wiréd lekow ujetych w wiekszosci rekomenda-
cji odnoszacych sie do profilaktyki i leczenia ZChZZ
znajduja sie heparyna niefrakcjonowana oraz heparyny
drobnoczasteczkowe [7, 8, 44].

Heparyna niefrakcjonowana moze by¢ stosowana
w okresie cigzy zaréwno w leczeniu, jak i profilaktyce
ZChZZ [44, 104]. W przypadku obecnosci wskazarn
do leczenia antykoagulacyjnego ciaza wiaze si¢ jednak
najczesciej z koniecznoscia diugotrwatego podawania
lekéw przeciwkrzepliwych [7, 8, 44]. Wysoka skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo HDCz wykazane w badaniach
obserwacyjnych takze u pacjentek ciezarnych staty sie
podstawg rekomendacji ich stosowania w tej grupie
pacjentek [44, 104—1 [4]. Odmiennoscia leczenia antyko-
agulacyjnego u kobiet w ciazy z zakrzepica zyt gtebokich
jest konieczno$¢ kontynuacji leczenia przeciwkrzepliwe-
go takze w pozostatym okresie cigzy, co niejednokrotnie
wymaga wielomiesiecznego leczenia terapeutycznymi
dawkami HDCz, dostosowanymi do masy ciata pacjentki

[8, 44, 110-114]. Zaréwno w profilaktyce, jak i lecze-
niu ZChZZ aktualne rekomendacje American College of
Chest Physicans z 2012 r. preferuja stosowanie HDCz
bardziej niz wykorzystanie HNF w populacji pacjentek
ciezarnych (poziom rekomendaciji | B) [44]. Ze wzgledu
na zwykle dtugi czas trwania terapii (profilaktyka lub
leczenie ZChZZ), prowadzonej czesto w trybie ambu-
latoryjnym, ten sposoéb leczenia pozostaje zasadniczym
sposobem postepowania w praktyce klinicznej [8, 44].

Mimo braku odpowiedniej jakos$ci badan randomizo-
wanych, ktére, jak wspomniano, w tej populacji bytyby
niezwykle trudne do przeprowadzenia, w dostepnych
badaniach obserwacyjnych wykazano nie tylko sku-
tecznos¢, ale takze bezpieczenstwo stosowania HDCz
u kobiet w ciazy [44, 104, 105, 108—113]. W przegladzie
64 badan klinicznych obejmujacych grupe 2777 pacjen-
tek ciezarnych, u ktérych stosowano HDCz, ryzyko
istotnych krwawien wyniosto 1,98%, z czego zaled-
wie 0,43% dotyczyto okresu przed porodem [110].
Z punktu widzenia potencjalnego ryzyka dla ptodu oraz
czesto diugoterminowego leczenia istotne znaczenie
ma réwniez fakt, ze w przeciwienstwie do doustnych
antykoagulantow, antagonistow witaminy K, HDCz nie
przechodzi przez tozysko [44]. Do chwili obecnej na-
dal brak podobnych obserwacji odnoszacych sie do
nowych lekéw antykoagulacyjnych, a wytyczne ACCP
wypowiadaja sie przeciwko stosowaniu nowych lekéw
antykoagulacyjnych z grupy bezposrednich doustnych
inhibitoréw czynnika lla i Xa w tym wskazaniu [44].

Zator tetnicy ptucnej pozostaje najczestsza przy-
czyna zgondw kobiet ciezarnych w krajach zachodnich,
a ZChZZ dotyczy 0,6—1,7 przypadkéw na 1000 kobiet
w ciazy [44, 114, 115]. Zwiazane z cigza zmiany w or-
ganizmie kobiety, ktérych omowienie przekracza ramy
niniejszego opracowania, prowadza do nadkrzepliwosci
w okresie zaréwno ciazy, jak i potogu. Konsekwencja tego
jest istotnie wyzsze ryzyko wystapienia ZChZZ w trakcie
ciazy w poréwnaniu z populacja kobiet niebedacych w ciazy
[44, 114].

Stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych w potoznic-
twie moze by¢ uzasadnione w nastepujacych przypad-
kach [8, 44, 114, 115]:
|. Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j

w okresie ciazy lub potogu
2. Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

u ciezarnej z wywiadem obcigzonym zakrzepica i/lub

udokumentowang trombofilia
3. Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

w okresie potogu u kobiet z jej podwyzszonym ry-

zykiem
4. Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j

w okresie ciazy lub potogu
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5. Kontynuacja leczenia przeciwkrzepliwego u kobiet
otrzymujacych z réznych przyczyn dawki terapeu-
tyczne antykoagulantéw przed ciaza (w tym u pa-
cjentek z wszczepiong mechaniczng zastawka serca)

6. Profilaktyka powikian zakrzepowo-zatorowych u ko-
biet z zespotem hiperstymulacyjnym

7. Poronienia nawykowe w zespole antyfosfolipidowym

8. Utraty cigz zwigzane z zaburzeniami przeptywu ma-
ciczno-tozyskowego
Kontrowersyijne i nie do korica jednoznacznie udo-

kumentowane jest stosowanie antykoagulantéw w po-

ronieniach nawykowych niezwiazanych z wrodzona
trombofilia.

Podstawowymi lekami stosowanymi u oséb z dtu-
goterminowym wskazaniem do stosowania antykoagu-
lantéw s3 antagonisci witaminy K. Leki te swobodnie
przechodza jednak przez bariere tozyskowa i oddziatuja
bezposrednio na ptéd [44, | 14-1 18]. Wykazano, ze sto-
sowanie lekow z tej grupy w pierwszym trymestrze cigzy
wiaze sie z ryzykiem wad rozwojowych u ptodu [44].
Ekspozycja ptodu na antagonistow witaminy K pomigdzy
6.a |2. tygodniem cigzy wiaze sie z kilkuprocentowym
ryzykiem niedorozwoju nosa i srodkowej czesci twarzo-
czaszki, ogniskowej dysplazji nasad kosci diugich oraz,
niezaleznie od okresu ekspozycji, wad osrodkowego
ukfadu nerwowego. Kolejne ograniczenia dotyczace
stosowania antagonistow witaminy K w okresie cigzy
jest ich wptyw na uktad krzepnigcia zaréwno matki,
jak i ptodu oraz zwigzane z tym potencjalne powikta-
nia krwotoczne. Ryzyko wad rozwojowych wyraznie
zmniejsza zamiana doustnych antykoagulantéw na hepa-
ryny drobnoczasteczkowe jeszcze przed ukonczeniem
6. tygodnia cigzy [44]. Dlatego tez postuluje sie, aby
kobiety mogace zaj$¢ w cigze i stosujace antagonistow
witaminy K natychmiast po zatrzymaniu miesigczki wy-
konywaty prébe cigzowa, a w razie dodatniego wyniku
zaprzestaly przyjmowania lekéw doustnych i rozpoczety
stosowanie heparyny drobnoczasteczkowej [8, 44]. Al-
ternatywa moze by¢ rowniez profilaktyczne zastapienie
doustnych antykoagulantéw heparynami w grupie kobiet
starajacych sie o zajécie w cigze [44, 115, 118-121].
Okresem najwyzszego ryzyka epizodéw zakrzepowo-
-zatorowych jest potdg, czyli okres okoto 4-6 tygodni
po porodzie [44, 122]. W przypadku duzego ryzyka
zakrzepicy lub jej nawrotu stosowanie antykoagulantéw
konieczne jest takze po porodzie, co sie wiaze z istot-
nie podwyzszonym ryzykiem ZChZZ w tym czasie [8,
44, 114]. Kobiety, u ktérych w okresie cigzy wystapita
ZChZZ, powinny otrzymywaé antykoagulanty przez
caty okres potogu, przy czym taczny czas podawania
lekéw w ciazy i po porodzie nie powinien by¢ krotszy
niz 3 miesigce [32, 44].

Obecnie rekomendacje ACCP, podobnie jak naj-
nowsze ,,Polskie Wytyczne Profilaktyki i Leczenia Zylnej
Choroby Zakrzepowo Zatorowej” (Aktualizacja2012r.)
odnosza si¢ rowniez do sytuacji klinicznych, w ktoérych
uzasadnione jest stosowanie profilaktyki przeciwzakrze-
powej u pacjentki ciezarnej niestosujacej wczesniej prze-
wlekiego leczenia antykoagulacyjnego — wedtug eksper-
tow ACCP, grupa lekéw najbardziej zalecanych w tym
wskazaniu sg HDCz [8, 44]. Farmakologiczna profilaktyka
przeciwzakrzepowa powinna dotyczy¢ w szczegdlnosci
kobiet w ciazy z umiarkowanym i wysokim ryzykiem
nawrotu ZChZZ (w tym pacjentek po wczesniejszym
epizodzie zakrzepicy zwigzanej z cigza lub stosowaniem
estrogendw oraz pacjentek po zakrzepicy idiopatycznej
lub zwiazanej z wystepowaniem trombofilii) [8, 44]. Sto-
sowanie leczenia antykoagulacyjnego w przypadku tego
rodzaju wskazan powinno obejmowac caly okres cigzy,
jak i stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych w ciagu co
najmniej 6 tygodni po porodzie. Szczegdtowe zalecenia
dotyczace postepowania profilaktycznego u pacjentek
ciezarnych definiujg aktualne ,, Wytyczne Profilaktykii Le-
czenia Zylnej Choroby Zakrzepowo Zatorowej” (Ak-
tualizacja 2012), przyjete i rekomendowane zaréwno
przez bioracych udziat w ich powstaniu ekspertéw, jak
i sygnatariuszy, wsréd ktérych nalezy wymieni¢ Polskie
Towarzystwo Ginekologiczne, Centrum Monitorowania
Jakosci w Ochronie Zdrowia oraz Towarzystwo Promocji
Jakosci w Ochronie Zdrowia [8].

Wskazania do profilaktyki farmakologicznej za po-
moca HDCz istniejg réwniez u cigezarnych, u ktérych
co prawda nie wystepowaly wczesniej epizody zakrze-
powo-zatorowe, ale ktore majg udokumentowang
trombofilie zwiazana z wysokim ryzykiem powiktan
zakrzepowych (np. niedobér antytrombiny, homozygota
czynnika V Leiden lub homozygota mutacji G20210A
genu protrombiny czy tez obecno$¢ podwadjnej mutacji:
heterozygota czynnika V Leiden + heterozygota mutagiji
genu protrombiny G202 |0A). Oczywiscie, profilaktyka
taka powinna by¢ kontynuowana do ukonczenia okresu
potogu [8, 44, 114, 122-131].

Ryzyko wystapienia ZChZZ w czasie potogu za-
lezy w duzym stopniu réwniez od sposobu ukoncze-
nia cigzy. Ryzyko to, ktére po porodzie fizjologicznym
jest mniejsze od 1/1000, wzrasta po cigciu cesarskim
do wartosci 18/1000. Jest ono wyraznie podwyzszone
w grupie kobiet z dodatkowymi czynnikami obciazajacy-
mi. Obecnos$¢ jednego duzego czynnika ryzyka, dwoch
czynnikéw mniejszych lub jednego czynnika matego
u rodzacej z nagtymi, srédporodowymi wskazaniami do
ciecia cesarskiego wiaze si¢ z przeszto 3-procentowym
ryzykiem zakrzepicy i stanowi wskazanie do wdrozenia
profilaktyki HDCz lub metodami mechanicznymi. U po-
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toznic z licznymi czynnikami ryzyka powinno sie stoso-
wa¢ zaréwno HDCz, jak i poriczochy o stopniowanym
ucisku i/lub przerywany ucisk pneumatyczny konczyn
dolnych [8, 44, 114, 132-134].

Uzasadniona jest rowniez celowos$¢ stosowania he-
paryn u pacjentek z ciezkimi postaciami zespotu hiper-
stymulacyjnego — w grupie chorych z tym zespotem
podwyzszone jest ryzyko wystapienia epizodéw za-
krzepicy zaréwno zylnej, jak i tetniczej. Zaleca sie, aby
pacjentki te byty poddawane profilaktyce przy uzyciu
HDCz przez okres co najmniej 3 miesiecy od momentu
ustapienia objawoéw zespotu hiperstymulacyjnego [44].

Wsrod wskazan do stosowania HDCz w cigzy nalezy
wymieni¢ jeszcze jedno, niezwykle istotne, dotyczace
stosowania dawek leczniczych heparyn drobnoczastecz-
kowych w sytuacji ciazy u pacjentki po wszczepieniu
mechanicznej zastawki serca wymagajacej przewlektego
leczenia antykoagulacyjnego [8, 44, | 15, | 16]. Stosowa-
nie HNF w tym wskazaniu jest mozliwe zwykle jedynie
w populacji pacjentek hospitalizowanych. Z drugiej stro-
ny przyjmowanie doustnych lekéw antykoagulacyjnych
wiaze sie z istotnym ryzykiem dla ptodu, przynajmniej
W pierwszym trymestrze ciagzy, oraz powiktaniami krwo-
tocznymi w trakcie trwania cigzy i w okresie okoto-
porodowym [44]. Z tego powodu u znacznej czesci
pacjentek po wszczepieniu mechanicznej zastawki serca
HDCz znajduje zastosowanie w profilaktyce powikian
zakrzepowo-zatorowych wynikajacych z koniecznosci
prowadzenia leczenia antykoagulacyjnego z powodu
wczesniej implantowanej mechanicznej zastawki serca
[44]. Dotyczy¢ to moze okresu pierwszego trymestru
oraz okresu przed porodem lub tez catego czasu trwania
ciazy. Stosowanie HNF wiaze sie ze wzrostem ryzyka
zakrzepicy zastawki, a takze trombocytopenii i osteopo-
rozy. Ostatnie doniesienia sugeruja wigksza skutecznos¢
HDCz pod warunkiem regularnego oznaczania stezenia
antyXa [l 15, 116, 135].

Podsumowuijac, autorzy opracowania, jak réw-
niez wymienieni Konsultanci Krajowi i przedstawi-
ciele Towarzystw Naukowych widza koniecznos¢
pilnego rozszerzenia wskazan refundowanych
w zakresie stosowania heparyn drobnoczastecz-

kowych o profilaktyke i leczenie zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u kobiet w ciazy i potogu.

Sposréd przyczyn niezwigzanych bezposrednio
z powiktaniami potozniczymi zator tetnicy ptucnej
pozostaje nadal gléwna przyczyna zgonéw pacjen-
tek ciezarnych. W odniesieniu do dostepnej ak-
tualnej wiedzy postepowanie profilaktyczne oraz
lecznicze w tej populacji opiera si¢ na stosowaniu
heparyny niefrakcjonowanej i heparyny drobnocza-
steczkowej. Ze wzgledu na wysoki profil bezpie-

czenstwa, jak réwniez zwykle ambulatoryjny tryb
prowadzenia terapii, heparyny drobnoczasteczko-
we s3, zdaniem ekspertow, zasadniczym sposobem
leczenia antykoagulacyjnego w tej populacji. Brak
rejestracji, a takze informacji odnoszacych sie do
wykorzystania nowych lekéw antykoagulacyjnych
w tym wskazaniu sprawia, ze heparyny pozosta-
ja zasadniczym sposobem profilaktyki i leczenia
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet
w ciazy. Eksperci zwracaja rowniez uwage, ze ze
wzgledu na specyfike omawianej grupy (pacjentek
w ciazy) kontrolowane badania randomizowane
moga nie by¢ dostepne réwniez w przysziosci.
Wskazania do stosowania heparyn drobnocza-
steczkowych powinny by¢ kazdorazowo analizo-
wane pod katem potencjalnych korzysci i ryzyka
prowadzonej terapii i kazdorazowo szczegétowo
odnotowane w dokumentacji pacjenta, réwniez
powinny tez pozostawaé w zgodzie z aktualna
wiedza medyczna i obowigzujacymi wytycznymi.

Zdaniem ekspertéw, zgodnie z aktualng wiedza
medyczna oraz aktualnymi wytycznymi, dostep
do heparyny drobnoczasteczkowej we wskazaniu
podlegajacym refundaciji powinny uzyska¢ réwniez
pacjentki ciezarne po wczesniejszej implantacji
mechanicznej zastawki serca, wymagajace prze-
wlekiego leczenia antykoagulacyjnego w okresie

Przedstawione stanowisko Grupy Ekspertéw, kon-
sultowane z Towarzystwami Naukowymi oraz Konsul-
tantami Krajowymi, nie wyczerpuje wszystkich sytuacji,
w jakich konieczne bywa zastosowanie HDCz w razie
braku alternatywnych sposobéw leczenia. Dokument
zostat przygotowany w celu zwrécenia uwagi Minister-
stwa Zdrowia, Narodowego Funduszu Zdrowia, jak
réwniez srodowiska medycznego na problem, z jakim
po wejsciu w zycie nowej ustawy spotykaja sie zaréwno
lekarze, jak i pacjenci. Zdaniem cztonkéw Grupy Eks-
pertéw oraz wymienionych w dokumencie Towarzystw
Naukowych i Konsultantow Krajowych poszczegdlnych
specjalnosci, brak refundacji HDCz w wymienionych
powyzej wskazaniach w istotny sposéb ogranicza moz-
liwosci bezpiecznego i skutecznego leczenia pacjentéow
w naszym kraju. Eksperci zdaja sobie sprawe z kosztéw
refundacji tej grupy lekéw, uwazajg jednak, ze powinny
by¢ one stosowanie jedynie w sytuacjach, gdy jest to nie-
zbedne i prawidtowo udokumentowane. Z tego powodu
autorzy dokumentu stoja na stanowisku, ze nie tylko
ograniczenia ustawowe, ale przede wszystkim wifasciwa
edukacja srodowiska medycznego, stworzenie zasad
i wytycznych odnoszacych sie do stosowania terapii
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opartych na aktualnej wiedzy medycznej oraz dobrze
udokumentowanych badaniach w istotny sposéb moga
ograniczy¢ nieuzasadnione stosowanie lekéw, niezgodne
z dokumentami rejestracyjnymi i uznanymi wskazaniami.
Eksperci s3 zdania, ze wspdlne dziatania Ministerstwa
Zdrowia, NFZ i srodowiska medycznego dotyczace
okreslenia aktualnych potrzeb pacjentéw leczonych
w naszym kraju w zakresie dostepnosci refundacyjnej
lekéw (w tym HDCz) moga przynies¢ istotne korzysci
odnoszace si¢ do ograniczenia kosztéw zaréwno nieuza-
sadnionych terapii, jak i powikfan (oraz ich leczenia) wy-
nikajacych z niezastosowania postgpowania koniecznego
w wielu sytuacjach klinicznych. Wséréd propozycji obni-
Zenia catkowitych kosztéw leczenia antykoagulacyjnego
nalezy takze umiesci¢ propozycje stworzenia sytemu
poradni antykoagulacyjnych w naszym kraju — podobne
systemy poradni dedykowanych tego rodzaju terapii
funkcjonuja z powodzeniem w wielu paristwach.

Autorzy dokumentu popieraja wniosek rozszerzenia
wskazan do refundacji heparyn drobnoczasteczkowych
na omoéwione w opracowaniu wskazania, niezbedne do
bezpiecznego i zgodnego z aktualng wiedzg medyczna
leczenia chorych w naszym kraju.
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