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Streszczenie
Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ŻChZZ) jest jednym z najgroźniejszych powikłań choroby nowotworowej. Terapia 
przeciwnowotworowa, zabiegi operacyjne i zaawansowana choroba nowotworowa to tylko niektóre czynniki ryzyka ŻChZZ, 
stanowiącej nadal jedną z najczęstszych przyczyn zgonu w populacji pacjentów onkologicznych. Duże ryzyko wystąpienia 
zakrzepicy żył głębokich (ZŻG) oraz ryzyko różnych powikłań, w tym powikłań krwotocznych, odmienne między poszcze-
gólnymi grupami chorych onkologicznych, wskazuje na potrzebę stałej aktualizacji oceny ryzyka i postępowanie profilak-
tyczne zależne od sytuacji klinicznej konkretnego pacjenta. Zakrzepica związana z nowotworem (CAT) jest drugą co do 
częstości przyczyną zgonu u chorych na nowotwory. Wobec dynamicznego wzrostu publikowanych badań na temat CAT  
w ostatnich latach, zachodzi potrzeba aktualizacji wytycznych postępowania profilaktycznego i leczenia proponowanego 
chorym onkologicznym, czego dowodem jest niniejszy dokument, będący aktualizacją wytycznych opublikowanych w 2016 
roku. W dokumencie zawarto dane opublikowane po 2016 roku i zawiera on najnowsze wskazania dotyczące postępowania 
profilaktycznego i leczenia w populacji chorych onkologicznych, ze szczególnym uwzględnieniem profilaktyki przeciwzakrze-
powej w dyscyplinach zabiegowych. Został ponadto poszerzony o wskazania dotyczące pacjentów poniżej 18. roku życia.
Dokonano analizy zaleceń dotyczących leczenia ŻChZZ związanej z nowotworem oraz stosowania profilakty-
ki przeciwzakrzepowej w populacji dzieci z chorobą nowotworową, u których planuje się zabieg operacyjny. Aktu-
alne zalecenia potwierdzają wiodącą rolę heparyn drobnocząsteczkowych w farmakologicznej prewencji ŻChZZ  
u pacjentów onkologicznych i wprowadzają bezpośrednie doustne antykoagulanty jako alternatywę dla heparyny drobno
cząsteczkowej w leczeniu chorych z CAT.

Słowa kluczowe: żylna choroba zakrzepowo-zatorowa, choroba nowotworowa, leczenie chirurgiczne, 
profilaktyka przeciwzakrzepowa, terapia przeciwnowotworowa
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Preambuła

Chorzy onkologiczni stanowią grupę istotnie zwiększonego ryzyka wystąpienia zarówno zakrzepicy żył głębokich 
(ZŻG), jak i zatorowości płucnej (ZP). Zakrzepica związana z nowotworem (CAT, cancer associated thrombosis) jest 
drugą co do częstości przyczyną zgonu u chorych na nowotwory [1]. U chorych z nowotworem złośliwym istnieje od 
czterech do siedmiu razy większe prawdopodobieństwo rozwoju żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ŻChZZ) 
niż u pacjentów bez tej choroby, co znajduje potwierdzenie w obserwowanym wzroście przypadków CAT na całym 
świecie [2–4]. Należy zdecydowanie podkreślić, że ŻChZZ jest jedną z niewielu jednostek chorobowych, którym 
można skutecznie zapobiegać. Edukacyjna forma takiego dokumentu, jak niniejsze wytyczne, ma na celu ograniczenie 
liczby przypadków powikłań zakrzepowo-zatorowych u chorych onkologicznych. Dlatego w dokumencie wytycznych  
z 2021 roku przedstawiono oparte na aktualnej wiedzy medycznej informacje na temat wskazań i zasad prowadzenia 
profilaktyki przeciwzakrzepowej u pacjentów poddawanych leczeniu onkologicznemu, a w szczególności leczeniu 
chirurgicznemu z powodu schorzeń onkologicznych.

Przedstawione wytyczne dotyczące profilaktyki i leczenia ŻChZZ odnoszą się do populacji pacjentów dorosłych 
i pediatrycznych leczonych operacyjnie z powodu chorób onkologicznych. 

Przyjęto, że odbiorcami wytycznych będzie cała społeczność biorąca udział w procesie diagnozowania i leczenia  
onkologicznego. 

W trakcie opracowywania dokumentu przeanalizowano aktualne, dostępne dane naukowe i opublikowane 
wytyczne profilaktyki ŻChZZ obowiązujące w Polsce oraz w innych krajach, z uwzględnieniem szczególnie zaleceń 
dotyczących chorych onkologicznych. Za wyjściowy dokument przyjęto „Wytyczne profilaktyki przeciwzakrzepowej 
u chorych onkologicznych, ze szczególnym uwzględnieniem pacjentów leczonych operacyjnie” z 2016 roku [5].

Za cel uznano stworzenie uniwersalnego dokumentu dotyczącego chorych onkologicznych leczonych w ramach 
zarówno podstawowej, jak i specjalistycznej opieki medycznej: dlatego zaproponowano zasady postępowania pro-
filaktycznego zgodne z zasadami medycyny opartej na faktach (EBM, evidence-based medicine). Autorzy dokumentu 
podjęli również starania, aby proponowane wytyczne w jak największym zakresie dostosować do możliwości  
i warunków systemu opieki zdrowotnej w Polsce.

Przedstawione w tym dokumencie zasady odzwierciedlają stanowisko autorów dotyczące postępowania 
diagnostyczno-terapeutycznego. Powinny być jednak interpretowane w kontekście konkretnej sytuacji klinicznej 
z uwzględnieniem indywidualizacji postępowania. Autorzy pragną podkreślić, że wytycznych stanowiących treść 
poniższego dokumentu nie należy traktować jako bezwzględnego nakazu i standardu postępowania lekarskiego. 
Są one, podobnie jak inne wytyczne, przede wszystkim wskazówką mającą umożliwić i ułatwić podejmowanie 
racjonalnych decyzji klinicznych dotyczących profilaktyki i leczenia ŻChZZ u chorych onkologicznych. Zgodnie  
z preambułą poprzednich wytycznych dołożono wszelkich starań, aby zaktualizować dane zgodnie z publikowanymi 
doniesieniami i wynikami najnowszych badań.

Do chwili publikacji dołożono wszelkich starań, aby przedstawione informacje były aktualne i dokładne. Określe-
nie najlepszego sposobu leczenia danego pacjenta stanowi obowiązek lekarza prowadzącego. Autorzy, redaktorzy 
i wydawcy nie ponoszą odpowiedzialności za jakiekolwiek kwestie prawne, które mogą się pojawić w związku  
z cytowaniem niniejszego stanowiska.

Poznań, 1 września 2021 roku

Skróty

aPTT (partial thromboplastin time) — czas częściowej 
tromboplastyny po aktywacji
AUA (American Urological Association) — Amerykańskie 
Towarzystwo Urologiczne
BMI (body mass index) — wskaźnik masy ciała 
CAT (cancer associated thrombosis) — zakrzepica zwią-
zana z nowotworem
CDT (catheter-directed thrombolysis) — tromboliza 
celowana 
CI (confidence interval) — przedział ufności 

CrCl (creatinine clearance) — klirens kreatyniny
DOAC (direct oral anticoagulants) — bezpośrednie 
doustne antykoagulanty
ECF (electrical calf stimulation) — stymulacja elektrycz-
na mięśni łydki
eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany 
współczynnik przesączania kłębuszkowego 
FDA (Food and Drug Administration) — Amerykańska 
Agencja Żywności i Leków 
GPS (good practice statement) — uzgodniona opinia 
zespołu ekspertów
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INR (international normalized ratio) — międzynarodowy 
współczynnik znormalizowany
HIT (heparin induced thrombocytopenia) — małopłytko-
wość poheparynowa
LMWH (low-molecular-weight heparin) — heparyna 
drobnocząsteczkowa
LDUH (low doses of unfractionated heparin) — małe 
dawki heparyny niefrakcjonowanej 
OR (odds ratio) — iloraz szans 
OUN — ośrodkowy układ nerwowy
OZP — ostra zatorowość płucna
PCDT (pharmacomechanical catheter-directed throm-
bolysis) — farmakomechaniczna tromboliza celowana
RCT (randomised controlled trial) — badanie z rando
mizacją i grupą kontrolną
RR (risk ratio) — ryzyko względne 
SrCr (serum creatinine) — stężenie kreatyniny
TURP (transurethral resection of the prostate) — 
przezcewkowa resekcja prostaty
UFH (unfractionated heparin) — heparyna niefrakcjo-
nowana
VKA (vitamin K antagonist) — antagonista witaminy K
ZP — zatorowość płucna
ZTP — zator tętnicy płucnej
ZŻG — zakrzepica żył głębokich
ŻChZZ — żylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Wprowadzenie

Cel
Niniejsze wytyczne profilaktyki i leczenia ŻChZZ 

mają służyć zwiększeniu bezpieczeństwa chorych po-
przez właściwe zapobieganie oraz prawidłowe leczenie 
ŻChZZ.

Grupy chorych, których dotyczą zalecenia
Opracowane zalecenia dotyczą populacji dorosłych  

i dzieci z ryzykiem ŻChZZ związanej ze współwystępo-
waniem choroby onkologicznej oraz pacjentów z CAT, 
ze szczególnym uwzględnieniem chorych poddanych 
procedurom zabiegowym. 

Odbiorcy wytycznych
Odbiorcami wytycznych są lekarze wszystkich 

specjalności opiekujący się wymienionymi pacjentami 
zarówno na poziomie specjalistycznej, jak i podstawo-
wej opieki zdrowotnej.

Typy interwencji uwzględnionych  
w wytycznych

Umieszczone w wytycznych zalecenia obejmują 
badania diagnostyczne możliwe do zastosowania w celu 
potwierdzenia rozpoznania ŻChZZ oraz interwencje 

farmakologiczne i niefarmakologiczne stosowane w jego 
profilaktyce oraz leczeniu. 

Potencjalnymi barierami we wdrażaniu opraco-
wanych zaleceń mogą być brak lub mała dostępność  
w Polsce niektórych leków/procedur, na przykład tin-
zaparyny, trombolizy celowanej (CDT, catheter-directed 
thrombolysis) czy farmakomechanicznej trombektomii 
żylnej.

Wskazówki dotyczące korzystania  
z wytycznych

Autorzy wytycznych zachęcają do propagowania  
i wdrażania niniejszych zaleceń w opiece nad dorosłymi 
chorymi obarczonymi ryzykiem ZŻG kończyn dolnych 
i ZP związanymi z chorobą nowotworową, pacjenta-
mi z CAT. Zaleceń nie należy jednak traktować jako 
ustanowionego prawnie standardu opieki nad wszyst-
kimi pacjentami, gdyż opracowany dokument zawiera 
jedynie wskazówki określające sposób postępowania,  
a zawarte w nim zalecenia powinny pomagać lekarzom 
w podejmowaniu optymalnych decyzji w codziennej 
praktyce. Właściwa opieka nad konkretnym pacjen-
tem zależeć będzie zawsze od występujących u niego 
indywidualnych uwarunkowań, dostępnych i możliwych 
do zastosowania sposobów leczenia oraz wielu innych 
czynników, a decyzje dotyczące wdrażanego postępo-
wania powinien każdorazowo podejmować lekarz pro-
wadzący lub zespół lekarzy po konsultacji z pacjentem 
lub — w razie potrzeby — z jego opiekunem.

Metodyka

Skład Grupy
Aktualizację wytycznych przeprowadziła Gru-

pa Robocza, utworzona przez polskich ekspertów  
w dziedzinie profilaktyki i leczenia ŻChZZ, specjalistów 
z zakresu chirurgii naczyniowej, chirurgii onkologicznej, 
urologii, torakochirurgii, kardiologii, angiologii, chorób 
wewnętrznych, hematologii i innych dziedzin zabiego-
wych zajmujących się chorymi onkologicznymi.

Spotkania Grupy

Proces opracowywania aktualizacji wytycznych
Obecne wytyczne oparte zostały na na systema-

tycznym przeglądzie dostępnej literatury na pod-
stawie publikacji dostępnych do 2016 roku i ujętych  
w poprzednich wytycznych oraz analizy piśmiennictwa 
anglojęzycznego opublikowanego w tym zakresie  
w latach 2016–2021. Wytyczne  zostały opracowane przez 
mulitidyscyplinarny Panel Ekspertów, posiadających 
wiedzę z zakresu metodologii badań medycznych. Panel 
Ekspertów kontaktował się za pomocą platform zdalnych  
i korespondował za pośrednictwem poczty elektro-
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nicznej. Na podstawie analizy dowodów dokonano 
przeglądu piśmiennictwa, przedstawiono jego syste-
matyczny przegląd, opracowano wytyczne. Ustalono 
konsensus dotyczący ostatecznego brzmienia zaleceń. 
Pozostałe uzgodnienia oraz dyskusje prowadzono  
za pośrednictwem korespondencji elektronicznej  
oraz kontaktów telefonicznych.

Pełny tekst wytycznych został zaaprobowany przez 
wszystkich członków panelu. Uwagi uwzględniono  
w ostatecznej wersji rekomendacji. Członkowie Pa-
nelu Eksperckiego byli odpowiedzialni za przegląd  
i zatwierdzenie przedostatniej wersji wytycznych, która 
została następnie rozesłana do recenzji zewnętrznej 
i przekazana do Redakcji „Acta Angiologica” w celu 
oceny redakcyjnej i rozważenia publikacji. 

Opis procesu aktualizacji
Aktualizacja wytycznych została przeprowadzona 

zgodnie z wytycznymi ADAPTE Collaboration, interdy-
scyplinarnej grupy ekspertów powołanych przez Guide-
line International Network [The ADAPTE Collaboration 
(2009). The ADAPTE Process: Resource Toolkit for 
Guideline Adaptation. Version 2.0] [6]. Na wstępie 
sformułowano listę pytań klinicznych, na które miały 
odpowiadać polskie zalecenia. Ustalony zakres pytań 
klinicznych został zaakceptowany przez wszystkich 
członków Grupy Roboczej. Następnie systematycznie 
wyszukano wytyczne dotyczące profilaktyki i leczenia 
chorych z CAT oraz przeprowadzono ich weryfikację. 

Formułując propozycje zaleceń, eksperci uwzględ-
nili wytyczne American Society of Hematology [7, 8], 
European Society for Vascular Surgery [9], American So-
ciety of Clinical Oncology [10], International Initiative on 
Thrombosis and Cancer [11] dotyczące profilaktyki, diag-
nostyki i leczenia chorych z żylną chorobą zatorowo-
-zakrzepową u chorych onkologicznych poddawanych 
zabiegom operacyjnym. 

Odpowiedzi na zadawane pytania opierały się na 
publikacjach dotyczących omawianego zagadnienia 
obejmujących badania z randomizacją (RCT, randomised 
controlled trial), metaanalizy i badania kohortowe, które 
opublikowano od 2016 roku. Artykuły zostały wyklu-
czone z przeglądu systematycznego, jeśli: 1) zawierały 
streszczenia, które nie zostały później opublikowane 
w recenzowanych czasopismach; 2) stanowiły artykuły 
redakcyjne, komentarze, listy, artykuły informacyjne, 
opisy przypadków oraz 3) opublikowano je w języku 
innym niż angielski.

Zaktualizowane wyszukiwanie było prowadzone 
zgodnie z podejściem „sygnałów”, które ma na celu 
identyfikację tylko nowych, potencjalnie zmieniających 
praktykę danych — sygnałów, które mogą się przełożyć 
na zmienione zalecenia dotyczące praktyki [12]. Po-
dejście to opiera się na ukierunkowanym rutynowym 

wyszukiwaniu literatury i wiedzy eksperckiej członków 
panelu ekspertów, mającym na celu pomoc w identy-
fikacji potencjalnych sygnałów. Przed publikacją prze-
prowadzono również przegląd możliwości wdrożenia 
wytycznych. Każde zalecenie zawiera ocenę typu i siły 
zalecenia oraz jakości dowodów naukowych przy uży-
ciu ustandaryzowanych kryteriów, które są stosowane  
w poprzednich wytycznych z 2016 roku [5].

Klasyfikacja siły zaleceń
Siła zalecenia odzwierciedla stopień przekonania jego 

autorów, że postępowanie zgodne z tym zaleceniem przy-
niesie więcej korzyści niż szkód. W niniejszym dokumencie 
siłę zaleceń określono — w zależności od dokumentu 
źródłowego — zgodnie z klasyfikacjami: American College 
of Chest Physicians, American Heart Association i European 
Society of Cardiology. Przy zaleceniach uwzględnionych 
w polskich wytycznych każdorazowo podano dokument 
źródłowy wytycznych oraz ich siłę (w nawiasach kwadra-
towych). W jednych wytycznych włączonych do adaptacji 
nie określono siły zaleceń, wobec czego autorzy polskiej 
aktualizacji, przyjmując zalecenia z tych wytycznych, rów-
nież nie podali siły zaleceń. W przypadku braku istniejących 
zaleceń odpowiadających na postawione pytanie kliniczne 
Grupa Robocza dążyła do sformułowania uzgodnionej 
opinii zespołu ekspertów, czyli good practice statement 
(GPS) (tab. 1–3) [13–16].

W trakcie pracy nad treścią dokumentu przeanalizo-
wano dostępne piśmiennictwo, a podczas formułowania 
poszczególnych rekomendacji wykorzystano definicje 
zgodne z dokumentem GRADE Working Group (The 
Grading of Recomendations Assessment Development and 
Evaluation Scale). Wymienionym w tekście zaleceniom 
przyznano poziom rekomendacji silny (1) lub słaby (2), 
uzupełniając go określeniami odnoszącymi się do jakości 
danych, na podstawie których zalecenia formułowano 
[17–19]. W przypadku rekomendacji określanych jako 
silne autorzy dokumentu, opierając się na analizie 
wyników prawidłowo zaplanowanych i wykonanych 
badań, są zdania, że zastosowanie określonego postę-
powania wykazuje istotne korzyści w stosunku do jego 
niezastosowania (poziom zaleceń 1 — „zaleca się”). 
W przypadku zaleceń słabych (poziom zaleceń 2 — 
„sugeruje się”) autorzy dokumentu wyrażają opinię, 
że proponowane postępowanie może najprawdopo-
dobniej mieć przewagę wobec jego niezastosowania, 
jednak nie ma badań klinicznych odpowiedniej jakości 
wspierających słuszność tego podejści. Nie pozwala to 
w sposób jednoznaczny określić korzystnych i nieko-
rzystnych następstw takiego postępowania — zalecenia 
te należy zatem uważać za sugestię dotyczącą postę-
powania klinicznego.

Zgodnie z sugestiami zawartymi w dokumencie 
GRADE wytyczne opatrzone zaleceniami A oparte są 
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Tabela 1. Klasyfikacja zaleceń i danych naukowych według European Society of Cardiology [13]	

Klasa zalecenia Znaczenie

I Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazują, że określone postępowanie  
diagnostyczne lub lecznicze jest korzystne, użyteczne i skuteczne (co oznacza: jest zalecane/ 
/wskazane)

II Dane naukowe lub opinie dotyczące przydatności lub skuteczności określonego postępowania  
diagnostycznego lub leczniczego nie są zgodne

IIA Dane naukowe lub opinie przemawiają za użytecznością lub skutecznością określonego  
postępowania diagnostycznego lub leczniczego (co oznacza: należy rozważyć stosowanie)

IIB Użyteczność lub skuteczność określonego postępowania diagnostycznego lub leczniczego jest słabiej 
potwierdzona przez dane naukowe lub opinie (co oznacza: można rozważyć stosowanie)

III Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazują, że określone postępowanie  
diagnostyczne lub lecznicze nie jest użyteczne ani skuteczne, a w niektórych przypadkach  
może być szkodliwe (co oznacza: nie jest zalecane)

Stopień wiarygodności danych

A Dane pochodzące z licznych RCT lub z metaanaliz
B Dane pochodzące z jednego RCT lub z dużych badań bez randomizacji
C Uzgodniona opinia ekspertów lub dane pochodzące z małych badań, badań retrospektywnych bądź  

rejestrów

RCT — badanie z randomizacją i grupą kontrolną

Tabela 2. Klasyfikacja i interpretacja siły zaleceń według American College of Chest Physicians [14, 15]

Klasa zalecenia Znaczenie

Zalecenia silne („zalecamy”)

1A Dane postępowanie można stosować u większości pacjentów i w większości sytuacji 
Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienią naszego przekonania o trafności oszacowania  
efektu interwencji

2B Dane o postępowaniu można zastosować u większości pacjentów i w większości sytuacji 
Nowe dane o wyższej jakości prawdopodobnie będą miały istotny wpływ na nasze przekonanie o trafności 
oszacowania efektu i mogą je zmienić

3C Dane postępowanie można stosować u większości pacjentów i w wielu sytuacjach 
Dalsze badania najpewniej będą miały istotny wpływ na nasze przekonanie o trafności oszacowania  
efektu i najpewniej je zmienią

Zalecenia słabe („sugerujemy”)

2A Najlepsze postępowanie może być różne, w zależności od sytuacji, preferencji pacjenta  
i priorytetów społecznych 
Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienią naszego przekonania o trafności oszacowania efektu  
interwencji

2B Najlepsze postępowanie może być różne, w zależności od sytuacji, preferencji pacjenta i priorytetów  
społecznych 
Nowe dane o wyższej jakości prawdopodobnie będą miały istotny wpływ na nasze przekonanie o trafności 
oszacowania efektu i mogą je zmienić

2C Inne sposoby postępowania mogą być równie uzasadnione 
Dalsze badania najpewniej będą miały istotny wpływ na nasze przekonanie o trafności oszacowania efektu  
i najpewniej je zmienią
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na doniesieniach, które są wystarczające dla ich sfor-
mułowania, i wydaje się, że dalsze badania nie będą 
miały istotnego wpływu na zmianę tych rekomendacji.  
W przypadku danych określanych literą B dalsze bada-
nia mogą mieć wpływ na zmianę stanowiska dotyczące-
go zagadnienia, a tym samym na zmianę rekomendacji.  
W przypadku rekomendacji z poziomu C dalsze 
badania mogą przynieść istotne zmiany dotyczące 
stanowiska ze względu na bardzo niską jakość do-
stępnych danych.

Poziom rekomendacji wytycznych:
1A — Rekomendacja silna, doniesienia EBM (evidence 
based medicine) wysokiej jakości;
1B — Rekomendacja silna, doniesienia EBM średniej 
jakości;
1C — Rekomendacja silna, doniesienia naukowe niskiej 
lub bardzo niskiej jakości;
2A — Rekomendacja słaba, doniesienia EBM wysokiej 
jakości (dalsze badania prawdopodobnie nie będą miały 
istotnego wpływu na zmianę sugerowanego sposobu 
postępowania);
2B — Rekomendacja słaba, doniesienia EBM średniej 
jakości (dalsze badania mogą mieć wypływ na zmianę 
sugerowanego sposobu postępowania);
2C — Rekomendacja słaba, doniesienia naukowe niskiej 
lub bardzo niskiej jakości (dalsze badania najpraw-
dopodobniej wpłyną na sugerowane postępowanie  
w określonych sytuacjach klinicznych).

GPS (good practice statement) — w przypadku 
braku istniejących zaleceń, Grupa Robocza dążyła do 
informacji o dobrej praktyce, co oznacza potencjalną 
korzyść z jej stosowania.

Autorzy dokumentu dokonali przeglądu piśmien-
nictwa dotyczącego profilaktyki i leczenia chorych 
onkologicznych, wykorzystując dane z bazy Medline  
z okresu od 1 stycznia 2016 roku do kwietnia 2021 roku.  
W analizie piśmiennictwa wykorzystano dostępne RCT, 
badania prospektywne, badania retrospektywne oraz 
metaanalizy, przeglądy systemowe i opublikowane wy-
tyczne zarówno krajowe, jak i zagraniczne dotyczące 
profilaktyki i leczenia ŻChZZ, w tym jej profilaktyki  
u chorych onkologicznych.

Rozdział 1. Profilaktyka żylnej choroby 
zakrzepowo-zatorowej — zasady ogólne

Tę część wytycznych pozostawiono niezmienioną, 
przyjmując, że zasady w niej zawarte nie uległy zmianie 
i wciąż są aktualne. Dodano jedynie zalecenia dotyczące 
edukacji chorych onkologicznych pod kątem powikłań 
zakrzepowo-zatorowych w przebiegu choroby nowo-
tworowej.

Pytanie kliniczne 1. Czy należy podnosić świa-
domość zepołów leczących chorych onkologicz-
nych oraz pacjentów dotyczącą ryzyka i leczenia 
ŻChZZ?

Zalecenie 1.1
Zaleca się opracowanie i wdrożenie wytycznych 

profilaktyki i leczenia ŻChZZ w każdym szpitalu, 
oddziale i/lub ośrodku, w którym konsultowani i leczeni 
są chorzy narażeni na ryzyko ŻChZZ [1A].

Zalecenie 1.2
Zaleca się przygotowanie wytycznych profilaktyki  

i leczenia ŻChZZ w formie pisemnej lub elektronicz-
nej jako wytycznych postępowania obowiązującego  
w danym ośrodku [1C].

Zalecenie 1.3
Zaleca się stosowanie leków przeciwkrzepliwych 

w profilaktyce i leczeniu ŻChZZ zgodnie z zalece-
niami producenta i dokumentami rejestracyjnymi 
leków [1C].

Zalecenie 1.4
U chorych z wysokim ryzykiem krwawienia każdo-

razowo należy rozważyć korzyści i ryzyko związane 
z prowadzeniem profilaktyki przeciwzakrzepowej,  
a w sytuacji uzasadnionej klinicznie stosowanie mecha-
nicznych metod profilaktyki do czasu, gdy zmniejszenie 
ryzyka krwawienia pozwoli wdrożyć profilaktykę far-
makologiczną [1A].

Zalecenie 1.5
U każdego chorego z nowotworem zaleca się ocenę 

ryzyka ŻChZZ w momencie rozpoznania nowotworu, 
a następnie okresowo, szczególnie gdy planuje się roz-
poczęcie systemowej terapii przeciwnowotworowej, 
zabieg operacyjny lub w momencie hospitalizacji [1A]. 

Zalecenie 1.6
Sugeruje się edukację chorych onkologicznych  

w zakresie ŻChZZ, którą powinni prowadzić onkolo-
dzy i członkowie zespołu onkologicznego, szczególnie  
w okresach zwiększonego ryzyka, takich jak duży zabieg 
chirurgiczny, hospitalizacja i podczas systemowej terapii 
przeciwnowotworowej [2C].

Komentarz

Biorąc pod uwagę nieprzewidywaną mnogość 
sytuacji klinicznych i różne charakterystyki leczo-
nych populacji, zwłaszcza pod względem rodzaju 
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prowadzonej terapii oraz występujących w danej 
grupie pacjentów czynników ryzyka, uzasadniona 
jest każdorazowa zindywidualizowana ocena ryzyka 
ŻChZZ. Jednocześnie jest to argument potwierdza-
jący wskazania do opracowania dla określonej grupy 
pacjentów protokołu profilaktyki przeciwzakrzepowej 
uwzględniającej specyfikę leczonych chorych i metody 
terapii w każdym ośrodku onkologicznym. W takim 
dokumencie powinny się znaleźć zarówno zalece-
nia dotyczące oceny ryzyka i profilaktyki ŻChZZ, 
jak i aktualne rejestracje dostępnych i stosowanych  
w tym wskazaniu leków. Zasady terapii i profilaktyki 
przeciwzakrzepowej w ośrodku należy aktualizować, 
uwzględniając aktualne wytyczne i indywidualną ocenę 
ryzyka ŻChZZ oraz ryzyka krwawienia związanego  
z prowadzonym leczeniem i potencjalnymi powikła-
niami w określonej grupie pacjentów.

Rozdział 2. Profilaktyka żylnej choroby 
zakrzepowo-zatorowej u chorych  

onkologicznych leczonych operacyjnie

Pytanie kliniczne 2. Czy pacjenci z nowotworem 
złośliwym, u których planuje się wykonanie zabiegu 
operacyjnego, powinni otrzymywać profilaktykę 
przeciwzakrzepową? 

Zalecenie 2.1
U wszystkich chorych onkologicznych poddawanych 

zabiegom chirurgicznym zaleca się przed zabiegiem 
indywidualną ocenę ryzyka ŻChZZ oraz ocenę aktual-
nego ryzyka powikłań krwotocznych [1A].

Zalecenie 2.2
U wszystkich chorych onkologicznych poddawanych 

dużym zabiegom onkologicznym zaleca się stosowanie 
farmakologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej  
z użyciem profilaktycznych dawek LMWH lub he-
paryny niefrakcjonowanej, jeśli nie występują prze-
ciwwskazania, w tym przeciwwskazania w postaci 
aktywnego krwawienia lub dużego ryzyka powikłań 
krwotocznych [1A].

Zalecenie 2.3
Sugeruje się rozpoczęcie profilaktyki farmakolo-

gicznej przed zabiegiem operacyjnym (okres od 2 do 
12 godz.) [2B].

Zalecenie 2.4
U chorych onkologicznych kwalifikowanych do 

leczenia zabiegowego, u których występuje duże  
i bardzo duże ryzyko ŻChZZ, sugeruje się dołączenie 
do profilaktyki farmakologicznej metod mechanicznych, 
najlepiej przerywanego ucisku pneumatycznego [2B].

Zalecenie 2.5
U chorych chirurgicznych z chorobą nowotworową, 

u których ryzyko krwawienia nie jest istotnie podwyż-
szone, nie zaleca się stosowania mechanicznych metod 
profilaktyki jako jedynego (z pominięciem profilaktyki 
farmakologicznej) rodzaju profilaktyki przeciwzakrze-
powej [1B].

Zalecenie 2.6
U chorych poddawanych zabiegom chirurgicznym 

obciążonych dużym ryzykiem poważnych powikłań 
krwotocznych lub chorych, u których występują prze-
ciwwskazania do profilaktyki farmakologicznej wynika-
jące z czynnego krwawienia lub dużego ryzyka jego na-
wrotu, sugeruje się stosowanie profilaktyki mechanicz-
nej, najlepiej przerywanego ucisku pneumatycznego, co 
najmniej do momentu zmniejszenia ryzyka krwawienia 
i rozpoczęcia profilaktyki farmakologicznej [2C].

Zalecenie 2.7
U chorych poddawanych zabiegom chirurgicznym 

(metodami otwartą lub laparoskopową) z powodu 
nowotworu złośliwego zaleca się kontynuację profi-
laktyki przeciwzakrzepowej przynajmniej przez 7–10 
dni [1A]. W przypadku chorych poddanych dużym 
operacjom z zakresu chirurgii onkologicznej w obrębie 
jamy brzusznej i/lub miednicy, nieobciążonych dużym 
ryzykiem poważnych powikłań krwotocznych, u któ-
rych występują czynniki ryzyka zakrzepicy, takie jak 
przedłużające się unieruchomienie, otyłość, ŻChZZ  
w wywiadzie lub inne, zaleca się przedłużone stosowa-
nie profilaktyki farmakologicznej (4 tygodnie) z użyciem 
LMWH [1A]. W pozostałych przypadkach sugeruje się 
indywidualne podjęcie decyzji dotyczącej przedłużenia 
czasu profilaktyki, oceniając korzyści i ryzyko takiego 
postępowania [2C].

Zalecenie 2.8
W przypadku chorych chirurgicznych z chorobą 

nowotworową, u których występuje wysokie ryzyko 
powikłań zakrzepowo-zatorowych, nie zaleca się 
założenia filtra do żyły głównej dolnej jako pierwotnej 
profilaktyki przeciwzakrzepowej [1A].

W naturalnym przebiegu choroby nowotworowej 
często dochodzi do zaburzeń hemostazy prowadzą-
cych do aktywacji układu krzepnięcia i w konsekwencji 
ŻChZZ [20]. Leczenie onkologiczne, zwłaszcza zabie-
gowe, może dodatkowo zwiększać ryzyko wystąpienia 
tego powikłania [20–26]. Zabiegi operacyjne wpływają 
na ryzyko powstania zakrzepicy wieloczynnikowo: 
znaczenie ma zarówno uszkodzenie tkanek związanie 
z preparowaniem i hemostazą śródoperacyjną, jak  
i okołozabiegowe unieruchomienie, substytucja krwi  
i osocza, wentylacja mechaniczna z dodatnim ciśnie-
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niem, obecność ognisk infekcji czy cewniki umieszczane 
w żyłach centralnych [24, 27–32].

Najlepiej poznanym czynnikiem ryzyka ŻChZZ  
u pacjentów onkologicznych jest przeprowadzenie zabie-
gów chirurgicznych, a ryzyko z nimi związane w tej grupie 
chorych określa się na 3–5-krotnie wyższe w porównaniu  
z chorymi bez obciążenia onkologicznego [27, 28, 33–37].  
Czynniki ryzyka CAT zebrano w tabeli 4 [24, 37]. Więk-
szość pacjentów z chorobą nowotworową kwalifikowa-
nych do leczenia chirurgicznego ze wskazań onkologicz-
nych należy uznać za populację chorych obarczonych 
wysokim i bardzo wysokim ryzykiem rozwoju po
operacyjnej ZŻG i/lub zatorowości płucnej [21, 24, 25].  

To zwiększone ryzyko znajduje odzwierciedlenie 
między innymi w coraz powszechniej stosowanej skali 
Capriniego oceny okołooperacyjnego ryzyka ŻChZZ, 
w której obecność nowotworu złośliwego odpowiada 
2 punktom (tab. 5) [25, 39–41].

Ewaluacja ryzyka ŻChZZ u chorych planowanych 
do zabiegu musi także uwzględniać inne czynniki, 
szczególnie związane z obecnością chorób współ-
istniejących oraz sytuacji klinicznych powodujących 
wzrost ryzyka zakrzepowego (otyłość, przedłużające 
się unieruchomienie, obecność żylaków, terapia hor-
monalna, przebyty udar mózgu z porażeniem, prze-
byty epizod ŻChZZ i inne) [24, 25, 42]. Za istotne 

Tabela 4. Czynniki ryzyka żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej z uwzględnieniem specyfiki populacji chorych onkologicznych [zmody-
fikowane wg 37]

Kategoria Czynnik ryzyka

Czynniki ryzyka zależne od pacjenta  
i schorzeń współistniejących

Wiek (> 40 lat)
Dodatni wywiad rodzinny
Otyłość
Obrażenia (szczególnie wielonarządowe, złamania miednicy, złamania kości długich kończyn dolnych)
Udar mózgu z porażeniem, niedowładem lub ograniczeniem ruchomości
Sepsa
Ostra infekcja
Niewydolność serca III i IV klasy według New York Heart Association
Przebyty zawał serca
Niewydolność oddechowa (szczególnie jej zaostrzenie)
Choroby autoimmunologiczne
Zespół nerczycowy
Nowotwory mieloproliferacyjne
Nocna napadowa hemoglobinuria
Ucisk na naczynia żylne
Ciąża i połóg
Żylaki kończyn dolnych
Przebyty epizod żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
Trombofilia
Długotrwałe unieruchomienie (w warunkach szpitalnych, w domu lub w związku z podróżą) 
Zespół antyfosfolipidowy

Czynniki ryzyka zależne od rodzaju  
i stopnia zaawansowania nowotworu

Umiejscowienie nowotworu
Stopień zaawansowania (wzrost ryzyka wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania)
Typ histologiczny
Czas od rozpoznania (wzrost w okresie pierwszych 1–6 miesięcy oraz w przypadkach  
zaawansowanych)

Czynniki ryzyka zależne od terapii Leczenie chirurgiczne
Przedłużające się unieruchomienie pooperacyjne
Chemioterapia
Leczenie hormonalne, hormonoterapia zastępcza, stosowanie selektywnych modulatorów  
receptora estrogenowego
Radioterapia
Przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, osocza
Stosowanie czynników stymulujących erytropoezę
Stosowanie inhibitorów angiogenezy
Wkłucia centralne, porty
Leukocytoza (> 11 × 109/l)
Anemia (Hb < 100 g/l)
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uznaje się choroby internistycze, takie jak zaostrze-
nie przewlekłej niewydolności krążenia czy zapalne 
choroby jelit [24, 25, 43]. Należy również pamiętać  
o innych potencjalnych czynnikach ryzyka ŻChZZ, ta-
kich jak infekcja po zabiegu operacyjnym — obecność 
ropnia wewnątrzbrzusznego lub innego zakażenia miej-
sca operowanego po zabiegu w obrębie jelita grubego 
lub innej ostrej infekcji, które mogą zwiększać ryzyko 
ŻChZZ [25, 36, 44–45]. Merkow i wsp. [46], poddali 
analizie populację prawie 45 000 chorych onkologicznych  
(9 rodzajów nowotworów złośliwych) pod kątem 
występowania pooperacyjnej ZŻG. W 33,4% przypad-
ków ŻChZZ wystąpiła nie bezpośrednio po zabiegu, 
ale dopiero po wypisie ze szpitala. Odsetek pacjentów  
z CAT różnił się w zależności od rodzaju leczonego no-
wotworu. Czynnikami w istotny sposób wpływającymi 
na wystąpienie powikłań zakrzepowych w tej grupie 
chorych były wiek co najmniej 65 lat, obecność zmian 
przerzutowych, wysoki wskaźnik masy ciała (BMI, body 
mass index), trombocytoza powyżej 400 000/µl, stęże-
nie albumin < 3 g/dl oraz czas trwania operacji ponad  
2 godziny. Pooperacyjna ŻChZZ wystąpiła głównie u cho-
rych na nowotwór przewodu pokarmowego, płuc, prosta-
ty oraz w przypadku zabiegów dotyczących jajnika/macicy,  
a wystąpienie CAT wiązało się z sześciokrotnie wyższą 

śmiertelnością [46]. W innej pracy analizującej popu-
lację chorych po „dużych” zabiegach onkologicznych 
w obrębie jamy brzusznej i miednicy, zidentyfikowano 
4,05% przypadków objawowej ŻChZZ w czasie do  
90 dni po zabiegu, z których u 47,5% chorych rozpo-
znano ją po wypisaniu chorego ze szpitala [47]. Należy 
zwrócić uwagę, że na wzrost ryzyka pooperacyjych 
powikłań zakrzepowych może mieć wpływ wcześniejsza 
terapia przeciwnowotworowa, między innymi chemio- i 
radioterapia przedoperacyjna [48].

Wystąpienie ŻChZZ wiąże się nie tylko z zabiegami 
onkologicznymi w obrębie jamy brzusznej, miednicy czy 
klatki piersiowej. Doniesienia na temat występowania 
epizodów ŻChZZ dotyczą także innych zabiegów onko-
logicznych z zakresu chirurgii szyi i głowy, w tym zabie-
gów chirurgii szczękowo-twarzowej czy powszechnie 
wykonywanych onkologicznych zabiegów w obrębie 
gruczołu piersiowego [49–54]. Ryzyko jawnej klinicz-
nie ŻChZZ w populacji pacjentów po onkologicznych 
operacjach gruczołu piersiowego waha się w zakresie 
0,12–0,5 [52–54]. 

Dobrze udokumentowano skuteczność małych da-
wek heparyny niefrakcjonowanej (LDUH, low doses of 
unfractionated heparin) w profilaktyce ŻChZZ u chorych 
chirurgicznych wysokiego ryzyka. Jednak w codziennej 

Tabela 5. Zmodyfikowana skala Capriniego do oceny ryzyka powikłań zakrzepowo-zatorowych u chorych chirurgicznych [wg 24] 

1 pkt 2 pkt 3 pkt 5 pkt

Wiek 41–60 lat
Mały zabieg operacyjny
BMI > 25 kg/m2

Obrzęk kończyn dolnych
Żylaki kończyn dolnych
Ciąża lub okres połogu
Przebyte niewyjaśnione  
lub nawykowe poronienia
Doustna antykoncepcja  
lub hormonalna terapia  
zastępcza
Sepsa (< 1 miesiąc)
Poważna choroba płuc,  
w tym zapalenie płuc  
(< 1 miesiąc)
Zaburzenia czynności płuc 
Świeży zawał serca
Zaostrzenie lub rozpoznanie 
niewydolności serca  
(< 1 miesiąc)
Choroba zapalna jelit  
w wywiadzie
Chory leczony zachowawczo, 
pozostający w łóżku
Ostre uszkodzenie rdzenia  
kręgowego (< 1 miesiąc)

Wiek 61–74 lat
Zabieg artroskopowy
Duży zabieg chirurgiczny 
(> 45 min)
Zabieg laparoskopowy  
(> 45 min)
Nowotwór złośliwy
Pozostawanie w łóżku  
(> 72 godz.)
Unieruchomienie gipsowe
Cewnik w żyle centralnej

Wiek ≥ 75 lat
Przebyta ŻChZZ
ŻChZZ w wywiadzie  
rodzinnym
Czynnik V Leiden
Mutacja G20210A genu  
protrombiny
Antykoagulant toczniowy
Przeciwciała  
antykardiolipinowe
Przeciwciała anty-b2-glikopro-
teiny I
Zwiększone stężenie  
homocysteiny w surowicy
Małopłytkowość  
poheparynowa
Inna wrodzona lub nabyta  
trombofilia

Udar mózgu (< 1 miesiąc)
Planowa alloplastyka stawu
Złamanie kości miednicy, kości 
udowej lub kości  
podudzia 
Uszkodzenie rdzenia kręgowego 
(<1 miesiąc)

BMI — wskaźnik masy ciała; ŻChZZ — żylna choroba zakrzepowo-zatorowa
Punktacja: 0 pkt — ryzyko bardzo małe; 1–2 pkt — ryzyko małe; 3–4 pkt — ryzyko średnie; ≥ 5 pkt — ryzyko duże
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praktyce klinicznej ta profilaktyka z różnych powodów 
ma coraz mniejsze znaczenie w porównaniu z zasto-
sowaniem LMWH, z zaznaczeniem, że obie metody 
wykazują dużą i porównywalną skuteczność [55–66]. 

W chirurgii onkologicznej farmakologiczną profilak-
tykę przeciwzakrzepową przy użyciu LMWH lub UFH 
(zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi i wykonanymi 
badaniami) powinno się rozpocząć przed zabiegiem 
operacyjnym [21, 22, 62, 64]. Jest to istotna różnica  
w stosunku do chirurgii ogólnej niezwiązanej z chorobą 
nowotworową. Nie ma nadal wystarczających dowo-
dów na poparcie fondaparynuksu jako alternatywy dla 
LMWH w profilaktyce pooperacyjnej ŻChZZ u chorych 
onkologicznych [11].

Autorzy wytycznych uważają, że należy stosować 
się do dokumentów rejestracyjnych poszczególnych 
preparatów i podawać dostępne leki zgodnie z zalece-
niami producenta. W przypadku LMWH, dostępnych  
w różnych dawkach profilaktycznych dla chorych chi-
rurgicznych umiarkowanego i wysokiego ryzyka, istnieją 
poparte badaniami zalecenia dotyczące stosowania 
większych dawek profilaktycznych u chorych wysokiego 
i bardzo wysokiego ryzyka. W badaniu obejmującym 
1375 chorych, z których 70% stanowili chorzy na 
nowotwór złośliwy, profilaktyczna dawka dalteparyny 
5000 j. była skuteczniejsza w zapobieganiu pooperacyj-
nej ŻChZZ niż dawka 2500 j. (pooperacyjna ŻChZZ 
8,5% v. 14,9%, p < 0,001) [67]. W tabeli 6 zestawiono 
leki używane w profilaktyce okołooperacyjnej u chorych 
onkologicznych.

Opublikowano nieliczne RCT porównujące różne 
preparaty LMWH w profilaktyce okołooperacyjnej  
u chorych onkologicznych. W badaniu SAVE-ABDO po-
nad 80% chorych stanowili pacjenci poddawani dużym 

operacjom w obrębie jamy brzusznej z powodu cho-
roby nowotworowej randomizowani do dwóch grup 
(enoksaparyna lub semuloparyna) w profilaktyce prze-
ciwzakrzepowej rozpoczynanej przed zabiegiem. Punk-
ty końcowe zdefiniowane w tym badaniu jako epizod 
ŻChZZ lub zgon wystąpiły u 5,5% chorych otrzymują-
cych enoksaparynę i 6,3% otrzymujących semuloparynę 
[iloraz szans (OR, odds ratio) = 1,16, 95-procentowy 
przedział ufności (CI, confidence interval): 0,84–1,59] 
przy mniejszym odsetku powikłań krwotocznych  
w grupie otrzymującej semuloparynę [68]. W badaniu 
porównującym skuteczność nadroparyny i enoksapa-
ryny w dawkach profilaktycznych (nadroparyna 2850 j. 
 anty-Xa, enoksaparyna 4000 j. anty-Xa) u chirurgicz-
nych chorych na nowotwór jelita grubego i odbytnicy 
objawową lub bezobjawową ZŻG lub zatorowość 
płucną do 12. dnia obserwacji rozpoznano odpowiednio 
u 15,9% i 12,6% operowanych [ryzyko względne (RR, 
risk ratio) = 1,27, 95% CI: 0,93–1,74, p = NS) przy 
mniejszej częstości dużych powikłań krwotocznych  
w grupie leczonej nadroparyną (7,3% v. 11,5%, p < 0,05).  
Z punktu widzenia metodologii tego badania należy 
jednak zwrócić uwagę na odbiegający od obecnej 
rejestracji czas podania enoksaparyny w dawce 40 mg  
(2 godziny przed zabiegiem zamiast obecnie zalecanych 
12 godzin) [69]. Porównanie stosowanych raz dziennie 
przez 5–9 dni dalteparyny w dawce 5000 j. anty-Xa  
z fondaparynuksem 2,5 mg dokumentuje porówny-
walne wskaźniki korzyść/ryzyko dla obu preparatów  
w przypadku profilaktyki u chorych ogólnochirurgicz-
nych [70]. Jak na razie brakuje badań z fondaparynuk-
sem opartych na randomizacji, przeznaczonych dla po-
pulacji chorych chirurgicznych operowanych wyłącznie 
ze wskazań onkologicznych — w dotychczasowych 

Tabela 6. Dawkowanie leków w tromboprofilaktyce okołooperacyjnej u chorych onkologicznych

Preparat Dawki profilaktyczne

Dalteparyna 5000 j.m. podskórnie w godzinach wieczornych przed zabiegiem. Po zabiegu podawać 5 000 j.m. podskórnie 
co wieczór
lub 
początek podawania produktu w dniu zabiegu chirurgicznego: 2500 j.m. podskórnie w ciągu 2 godzin przed 
zabiegiem chirurgicznym oraz 2 500 j.m. podskórnie 8 do 12 godzin później, jednak nie wcześniej niż po 4 go-
dzinach od zakończenia zabiegu. Po zabiegu, począwszy od następnego dnia, podawać 5000 j.m. podskórnie 
codziennie rano 

Enoksaparyna 40 mg podskórnie raz na dobę, pierwsza dawka 12 godzin przed zabiegiem

Nadroparyna Raz na dobę w dawce 0,3 ml (2850 j.m. anty-Xa), przez co najmniej 7 dni. Pierwszą dawkę należy podać  
od 2 do 4 godzin przed zabiegiem

Fondaparynuks W onkologii 2,5 mg 1 × dz. podskórnie, 2,5 mg 1 ×/d.; pierwszą dawkę podać 6 godz. po zakończeniu zabie-
gu chirurgicznego, pod warunkiem zachowanej hemostazy. Leczenie kontynuować do czasu zmniejszenia ry-
zyka wystąpienia żylnych powikłań zakrzepowo-zatorowych, zwykle przez 5–9 dni, gdy pacjent będzie mógł 
chodzić. U pacjentów po operacjach po złamaniu szyjki kości udowej ryzyko to utrzymuje się zwykle ponad  
9 dni i zaleca się rozważenie leczenia przedłużonego o dodatkowe 24 dni



14

Acta Angiol, 2021, Vol. 27

www.journals.viamedica.pl/acta_angiologica

badaniach tego rodzaju pacjenci stanowili jedynie nie-
wielką część badanych [70, 71]. Dane dotyczące badań 
nad skutecznością profilaktyki przeciwzakrzepowej  
w przypadku zabiegów laparoskopowych u chorych 
onkologicznych są ograniczone [72–74]. Xie i wsp. [74]  
w metaanalizie wyników 9 RCT obejmujących 2606 
przypadków nowotworu jelita grubego i odbytnicy pod-
danych leczeniu operacyjnemu nie stwierdzili różnicy  
w częstości występowania ZŻG między grupą pacjen-
tów leczonych zabiegami otwartymi i laparoskopowymi.

Wśród czynników związanych bezpośrednio  
z zabiegiem laparoskopowym i wpływających na wzrost 
ryzyka powikłań zakrzepowych wymienia się operacje 
laparoskopowe w obrębie miednicy i zabiegi laparo-
skopowe o długim czasie trwania (ponad godzinę) [75].  
Ponadto każdorazowo w całościowej ocenie ry-
zyka ŻChZZ należy uwzględnić czynniki związane  
z obecnością choroby nowotworowej, leczeniem prze-
ciwnowotworowym oraz pozostałe czynniki ryzyka 
ŻChZZ występujące u chorego [22, 24, 75].

Ze względu na niewielką liczbę prac dotyczących 
sposobu i optymalnego czasu trwania profilaktyki 
przeciwzakrzepowej u chorych poddawanych laparo-
skopowym zabiegom onkologicznym obecnie możliwa 
jest jedynie implementacja zaleceń dotyczących otwar-
tych zabiegów chirurgicznych. Korzyści z przedłużonej 
profilaktyki przeciwzakrzepowej przynajmniej u części 
chorych operowanych laparoskopowo z powodów on-
kologicznych potwierdza badanie Vedovati i wsp. [76]  
obejmujące 225 chorych poddanych laparoskopowej 
chirurgii kolorektalnej. Chorych poddawano ran-
domizacji do grupy otrzymującej farmakologiczną 
profilaktykę przeciwzakrzepową przez 8 ± 2 dni lub 
do grupy otrzymującej profilaktykę przedłużoną do  
4 tygodni. Skuteczność profilaktyki weryfikowano ba-
daniem ultrasonograficznym układu żylnego kończyn 
dolnych. Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic 
w zakresie częstości powikłań krwotocznych między 
grupami, natomiast przedłużenie profilaktyki przeciw-
zakrzepowej do 4 tygodni istotnie zmniejszyło częstość 
ZŻG potwierdzonej ultrasonograficznie (9,7% w grupie 
profilaktyki krótkoterminowej v. 0% w grupie pacjen-
tów otrzymujących profilaktykę przedłużoną) [76]. 
Wyniki badań Vedovati i wsp. oraz dwóch metaanaliz: 
Fagarasanu i wsp. [77] i Felder i wsp. [78] zwracają 
uwagę fakt, że redukcja przypadków ŻChZZ przy prze-
dłużonej profilaktyce nie wiązała się ze wzrostem ilości 
powikłań krwotocznych. Dodatkowym argumentem za 
wydłużeniem farmakoprofilaktyki zwłaszcza u chorych 
z nowotworem w obrębie jelita grubego i odbytnicy 
oraz złośliwymi guzami układu moczowo-płciowego, 
a także tych poddanych radioterapii, jest fakt, że 54% 
chorych miało powikłania zatorowo-zakrzepowe po 
wypisaniu ze szpitala, wiele tygodni po zabiegu [79].

U chorych onkologicznych poddawanych dużym za-
biegom operacyjnym (otwartym lub laparoskopowym) 
w obrębie jamy brzusznej i miednicy potwierdzono 
skuteczność i bezpieczeństwo przedłużonej profilaktyki 
przeciwzakrzepowej. 

Od 2016 roku opublikowano cztery nowe meta-
analizy potwierdzające korzyści z przedłużonej profi-
laktyki po zabiegach onkologicznych [77, 78, 80, 81].  
W pierwszej z nich oceniono podawanie profilak-
tycznych dawek heparyn przez okres 2–6 tygodni po 
zabiegach operacyjnych, co istotnie zmniejszało ryzyko 
jakichkolwiek przypadków ŻChZZ (2,6% v. 5,6%, RR 
0,44, 95% CI 0,28–0,70) i proksymalnej zakrzepicy 
żył głębokich (1,4% v. 2,8%, RR 0,46, 0,23–0,91), ale 
nie miało wpływu na bezobjawową zatorowość płucną 
(0,8% v. 1,3%, RR 0,56, 0,23–1,40) [77]. Postępowanie 
to nie wiązało się ze wzrostem liczby poważnych krwa-
wień (1,8% v. 1,0%, RR 1,19, 0,47–2,97). W drugiej 
metaanalizie przedłużona profilaktyka przeciwzakrze-
powa wiązała się ze znacznym zmniejszeniem często-
ści występowania zakrzepicy żył głębokich (RR 0,57,  
95% CI 0,39–0,83), bez istotnego wzrostu krwawienia 
(RR 1,48, 0,78–2,8) [80]. Kolejna metaanaliza wykazała, 
że przedłużona profilaktyka znacząco zmniejsza ryzy-
ko wszystkich ŻChZZ (OR 0,38, 95% CI 0,26–0,54), 
wszystkie zgłoszone przypadki zakrzepicy żył głębokich 
(OR 0,39, 95% CI 0,27–0,55) i proksymalnej zakrzepicy 
żył głębokich (0,22, 0,10–0,47), przy czym odnotowa-
no nieistotne zmniejszenie objawowej ŻChZZ (0,30, 
0,08–1,11) i nieistotny wzrost liczby poważnych krwa-
wień (1,10, 0,67–1,81) [78]. Czwarta metaanaliza [81]  
dostarczyła danych potwierdzających wyniki opubliko-
wane przez Feldera i wsp. [78].

W trzech innych badaniach obserwacyjnych (dwa 
prospektywne i jedno retrospektywne) udowodniono 
korzystny wpływ przedłużonej profilaktyki przeciwza-
krzepowej po radykalnej cystektomii i resekcji wątroby 
[82–84]. Powyższe badania obserwacyjne i opubliko-
wane po 2016 roku metaanalizy potwierdzają dane  
z wcześniejszych badań przytaczanych w dokumencie  
z 2016 roku. W dwóch RCT: ENOXACAN II — profilak-
tyka przedłużona po dużych zabiegach onkologicznych 
w obrębie jamy brzusznej i miednicy, oraz FAME — pro-
filaktyka przedłużona w przypadku rozległych zabiegów 
w obrębie jamy brzusznej i miednicy stosowanie przez 
4 tygodnie profilaktyki przeciwzakrzepowej polegającej 
na podawaniu LMWH okazało się skuteczne w redukcji 
częstości ŻChZZ w porównaniu ze standardowym 
czasem trwania profilaktyki, nie powodując wzrostu 
odsetka powikłań krwotocznych [85, 86]. Na podsta-
wie danych z rejestru RIETE (Registro Informatizado 
Enfermedad ThromboEmbolica), Bustos Merlo i wsp. [79]  
wykazali, że u pacjentów po operacyjnym leczeniu 
nowotworów: jelita grubego i układu moczowo-płcio-
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wego powikłania zatorowo-zakrzepowe wykrywano  
u ponad połowy chorych po wypisie ze szpitala. Dlatego 
można obecnie przyjąć, że istnieją mocne dowody prze-
mawiające za przedłużeniem czasu trwania profilaktyki 
przeciwkrzepliwej do 4 tygodni po operacji onkolo-
gicznej, pod warunkiem że pacjenci nie są narażeni na 
wysokie ryzyko krwawienia.

Szybkie i agresywne uruchomienie pacjenta po 
zabiegu to obecnie standard postępowania chirurgicz-
nego. W okresie okołozabiegowym często stosowane 
są również mechaniczne metody profilaktyki przeciw-
zakrzepowej. Wyniki wielu dotychczas przeprowadzo-
nych badań dotyczących chorych leczonych chirurgicz-
nie podkreślają korzystny wpływ metod mechanicznych 
na redukcję występowania ZŻG w tej grupie chorych 
[23]. Należy jednak zaznaczyć, że populacje badane 
są niejednorodne pod względem ryzyka oraz wskazań 
do leczenia operacyjnego, a doniesienia dotyczące ho-
mogennych grup chorych onkologicznych — nieliczne 
[70, 87–91]. Wydaje się, że obecnie nie ma podstaw 
do zmiany zaleceń dotyczących mechanicznych metod 
profilaktyki przeciwzakrzepowej. Podkreśla się, że 
nie powinny być stosowane jako pojedyncza metoda 
u chorych wysokiego ryzyka ŻChZZ, jeśli u pacjenta 
nie występuje wysokie ryzyko powikłań krwotocznych 
będące przeciwwskazaniem do profilaktyki farmako-
logicznej [20, 21, 23, 24]. Istnieją jednakże przesłanki 
potwierdzające, że dołączenie mechanicznych metod 
profilaktyki, w szczególności przerywanego ucisku 
pneumatycznego, może mieć korzystny wpływ na re-
dukcję powikłań zakrzepowych u pacjentów wysokiego 
i bardzo wysokiego ryzyka ŻChZZ kwalifikowanych do 
leczenia chirurgicznego [20, 21, 23, 24]. W metaanalizie 
25 prospektywnych badań klinicznych z randomizacją 
porównano wyniki profilaktyki przeciwzakrzepowej 
prowadzonej z jednoczesnym leczeniem uciskowym  
i antykoagulacją z profilaktyką opartą na stosowaniu 
tylko jednego rodzaju profilaktyki u chorych chirur-
gicznych [92]. W świetle wyników tego opracowania 
uzupełnienie farmakologicznej profilaktyki ŻChZZ  
o metody mechaniczne zmniejsza ryzyko ZŻG o 49%. 
Dodanie do profilaktyki mechanicznej profilaktyki far-
makologicznej zmniejszało ryzyko ZŻG o 44% przy 
wzroście ryzyka krwawienia (RR = 1,74, 95% CI: 
1,29–2,34) [92].

W ostatnich 5 latach w jedynym RCT oceniano 
kliniczną skuteczność mechanicznych metod profilak-
tyki przeciwzakrzepowej u 682 pacjentów z chorobą 
nowotworową [93]. Pacjenci, u których stosowano 
jedynie przerywany ucisk pneumatyczny, mieli wyższe 
ryzyko wystąpienia ŻChZZ w porównaniu z pacjenta-
mi z przerywanym uciskiem pneumatycznym, którzy 
otrzymywali również LMWH (3,6% w grupie z samym 
przerywanym uciskiem pneumatycznym v. 0,6% w gru-

pie przerywanego ucisku pneumatycznego plus LMWH,  
p = 0,008), chociaż ryzyko krwawienia było wyższe  
w grupie LMWH (1,2% v. 9,1%, p < 0,001). W dwóch 
małych RCT obejmujących 30 pacjentów i 90 pacjentów 
nie stwierdzono korzyści z dodania LMWH do mecha-
nicznych metod profilaktyki [94, 95].

Nie zmieniono, w stosunku do wytycznych z 2016 
roku, zaleceń dotyczących używania mechanicznych 
metod profilaktyki i nie zaleca się ich stosowania  
w monoterapii, z wyjątkiem sytuacji, gdy metody far-
makologiczne są przeciwwskazane.

Rozdział 3. Zalecenia szczegółowe  
w wybranych dyscyplinach zabiegowych 

w przypadku zabiegów operacyjnych  
u chorych onkologicznych

3.1. Uwagi ogólne dotyczące opublikowanych 
danych po 2016 roku

Przedstawione w rozdziale 2 wytyczne dotyczące 
chorych chirurgicznych operowanych ze wskazań on-
kologicznych zawierają oparte na analizie piśmiennictwa 
zasady postępowania profilaktycznego w chirurgii on-
kologicznej. W implementacji praktycznej proponowa-
nych wytycznych konieczne jest jednak uwzględnienie  
w każdym przypadku charakterystyki leczonej populacji 
chorych oraz odmienności wynikających z różnic doty-
czących ryzyka krwawienia i rodzaju wykonywanych 
zabiegów w poszczególnych grupach leczonych chorych. 
Autorzy obecnej aktualizacji wytycznych, biorąc pod 
uwagę przegląd piśmiennictwa i zalecenia sformułowane 
w poprzedniej wersji wytycznych z roku 2016, dostępne 
dla czytelników pierwszej edycji dokumentu,  pozwolili 
sobie pominąć w obecnym dokumencie ponowne formu-
łowanie zaleceń szczegółowych dla wszystkich specjal-
ności zabiegowych leczących chorych onkologicznych.

Rak płuc jest jednym z nowotworów związanych  
z wysokim ryzykiem powikłań zakrzepowo-zatoro-
wych, a chorych poddawanych rozległym zabiegom 
resekcyjnym w obrębie klatki piersiowej (w tym za-
biegom rozległych resekcji płuca, pneumonektomii, re-
sekcji płuca i opłucnej czy resekcji przełyku ze wskazań 
onkologicznych) należy zaliczyć do grupy wysokiego 
ryzyka ŻChZZ [23, 96–99]. 

Po 2016 roku ukazały się dwie nowe metaanalizy 
potwierdzające, że w chorych na nowotwór płuca 
profilaktyka z LMWH powoduje zmniejszenie ryzyka 
ŻChZZ, jednak kosztem wzrostu ilości krwawień [100, 
101]. Wynik badania kohortowego Hachey i wsp. [102]  
w populacji leczonych chirurgicznie chorych na nowo-
twór płuca potwierdził przydatność zmodyfikowanej 
skali Capriniego do oceny ryzyka ŻChZZ w wyborze pa-
cjentów, którzy odnieśliby korzyści z rozszerzonej pro-
filaktyki. Później opublikowany wynik badania Sterbling 
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i wsp. [103] potwierdził ten wniosek, uzupełniając go  
o wykazanie bezpieczeństwa w postaci braku zwięk-
szania częstości krwawień u chorych onkologicznych 
po operacjach torakochirurgicznych.

Metaanaliza dotycząca chorych na nowotwór trzust-
ki wykazała istotną korzyść ze stosowania profilaktyki 
przciwzakrzepowej — wyraźne zmniejszenie incy-
dentów ŻChZZ (RR 0,18, 95% CI 0,08–0,40), bez 
znacznego wzrostu częstości krwawień [104].

Uwzględniając, jak wspomniano powyżej,  informa-
cje umieszczone w poprzednich wytycznych, autorzy 
obecnej aktualizacji uznali równocześnie, że dwie 
specjalizacje zabiegowe należy omówić jednak szerzej 
ze względu na ich odrębności w kontekście powikłań 
krwotocznych czy dużego ryzyka ŻChZZ, tj. neuro-
chirurgię i urologię.

3.2. Profilaktyka przeciwzakrzepowa  
u chorych neurochirurgicznych operowanych 
ze wskazań onkologicznych

Ograniczonej jakości badania dotyczące profilaktyki 
przeciwzakrzepowej w przypadku onkologicznych 
zabiegów neurochirurgicznych zwracają uwagę na 
duże ryzyko ŻChZZ w przypadku braku profilaktyki 
przeciwzakrzepowej w tej grupie pacjentów [105–107].

Dostępne prace dotyczące profilaktyki przeciw-
zakrzepowej w neurochirurgii sugerują skuteczność  
w zakresie zmniejszenia ryzyka ŻChZZ metod pro-
filaktyki mechanicznej i farmakologicznej [105–107]. 
Większość tych doniesień dotyczy jednak chorych 
operowanych nie tylko ze wskazań onkologicznych,  
a prospektywne prace dotyczące skuteczności i bez-
pieczeństwa profilaktyki przeciwzakrzepowej w ho-
mogennych populacjach onkologicznych chorych neu-
rochirurgicznych należą do rzadkości [105].

Zgodnie z doniesieniami piśmiennictwa ryzyko 
ŻChZZ u chorych na glejaka złośliwego jest szczególnie 
wysokie w grupie pacjentów poddawanych kranioto-
mii i leczeniu operacyjnemu: wynosi 21–32%, przy 
częstości objawowej pooperacyjnej ZŻG wynoszącej 
3–25% [108–114].

W większości prac dotyczących profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej analizuje się niejednorodną pod wzglę-
dem etiologii grupę chorych operowanych z przyczyn 
neurochirurgicznych, z której jedynie część chorych to 
pacjenci z nowotworem ośrodkowego układu nerwo-
wego (OUN). Według doniesienia opartego na analizie 
materiału ponad 2000 hospitalizowanych chorych neu-
rochirurgicznych średnie ryzyko objawowej ŻChZZ  
w czasie 30-dniowej obserwacji wyniosło 3,9%. Ry-
zyko to było jednak istotnie wyższe u pacjentów,  
u których operacje wymagające kraniotomii wykonano 
z powodu pierwotnego nowotworu mózgu (7,5%) lub 
zmian przerzutowych do mózgu (19%). W badaniu tym 

profilaktykę przeciwzakrzepową stosowano u 67% 
chorych onkologicznych [115].

Kimmel i Walter [116] jako czynniki ryzyka ŻChZZ 
u pacjentów poddawanych kraniotomii (w grupie 
3098 chorych 56% pacjentów poddano kraniotomii  
z powodu choroby nowotworowej) wskazali zły status 
funkcjonalny chorych, wiek ponad 60 lat, czas trwania 
operacji ponad 4 godziny oraz powikłania pooperacyjne, 
takie jak: zapalenie płuc, udar, sepsa, wstrząs septyczny, 
nieplanowana i/lub przedłużająca się intubacja [116].

Wdrażanie odpowiedniej profilaktyki ŻChZZ u cho-
rych poddanych operacjom neurochirurgicznym, w tym 
operacjom wykonywanym z przyczyn onkologicznych, 
wymaga każdorazowo dokładnego oszacowania ryzyka 
wystąpienia powikłań krwotocznych związanego z etio-
logią zachorowania, planowanym zabiegiem i konkretną 
metodą profilaktyczną. Na szczególną uwagę zasługują 
krwawienia wewnątrzczaszkowe po przeprowadzonym 
leczeniu operacyjnym. Przegląd 20 badań dotyczących 
31 000 chorych poddanych kraniotomii bez farmako-
logicznej profilaktyki ŻChZZ sugeruje średnie ryzyko 
krwawień wewnątrzczaszkowych na poziomie 1,1% 
przy istotnych różnicach zależnych między innymi od 
wskazań do zabiegu [106].

Zastosowanie metod mechanicznych u chorych 
neurochirurgicznych, w szczególności w przypadku za-
biegów związanych z wysokim ryzykiem krwawienia, do 
których należą między innymi neurochirurgiczne ope-
racje onkologiczne, od dawna budzi zainteresowanie 
[23, 105, 106]. Poza szybkim, ale nie zawsze możliwym 
do zastosowania, uruchomieniem chorego po zabiegu, 
w tej grupie pacjentów można zastosować przerywany 
ucisk pneumatyczny, wyroby o stopniowanym ucisku 
oraz elektryczną stymulację mięśni łydki. W dwóch 
badaniach porównujących przerywany ucisk pneu-
matyczny z brakiem profilaktyki wykazano korzyści 
ze stosowania przerywanego ucisku pneumatycznego  
u chorych neurochirurgicznych [117, 118]. 

Znacznie częściej (m.in. z przyczyn ekonomicznych) 
stosowaną metodą profilaktyki mechanicznej ZŻG jest 
wykorzystanie wyrobów (pończoch) o stopniowanym 
ucisku. W przypadku chorych neurochirurgicznych pod-
dawanych operacjom onkologicznym dane dotyczące 
skuteczności takiej profilaktyki jako jedynej metody 
postępowania profilaktycznego są kontrowersyjne  
i nieliczne. Bucci i wsp. [119] w badaniu obejmu-
jącym niewielką grupę pacjentów neurochirurgicz-
nych (wśród nich 56% chorych z guzami mózgu) nie 
stwierdzili różnicy w występowaniu objawowej ZŻG 
pomiędzy chorymi stosującymi przerywany ucisk 
pneumatyczny a chorymi stosującymi wyroby o stop-
niowanym ucisku. W badaniu Agnellego i wsp. [120] 
porównującym stosowanie wyrobów o stopniowa-
nym ucisku i enoksaparyny ze stosowaniem wyrobów  
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o stopniowanym ucisku i placebo częstość zakrzepicy 
w ramieniu badania, w którym stosowano tylko wyroby 
uciskowe, wyniosła 33% (udokumentowana na pod-
stawie oceny flebograficznej) [120]. W badaniu tym,  
w przeciwieństwie do poprzedniego, pacjenci z guzami 
mózgu lub rdzenia kręgowego stanowili 97% chorych. 
Znaczenie różnic w charakterystyce i poziomie ryzyka 
między badanymi populacjami chorych neurochirurgicz-
nych potwierdza również badanie Turpiego i wsp. [121],  
w którym oceniano obecność bezobjawowej ZŻG. 
W grupie stosującej wyroby o stopniowanym uci-
sku ZŻG rozpoznano u 8,75% badanych (w grupie 
bez profilaktyki — u 20%), jedynie 48% chorych 
było operowanych z powodu guza mózgu (tylko  
u części chorych były to złośliwe guzy nowotworo-
we). W badaniu tym, mimo że wykazano redukcję 
częstości ZŻG zarówno w przypadku wykorzystania 
wyrobów o stopniowanym ucisku, jak i skojarzonej 
profilaktyki z użyciem wyrobów o stopniowanym 
ucisku i przerywanego ucisku pneumatycznego, nie 
stwierdzono istotnej statystycznie różnicy pomiędzy 
grupami, w których stosowano profilaktykę mecha-
niczną. Konieczne są więc dalsze badania dotyczące 
roli wyrobów o stopniowanym ucisku u chorych neu-
rochirurgicznych oraz bezpośredniego porównania 
skuteczności przerywanego ucisku pneumatycznego  
z wyrobami o stopniowanym ucisku [121]. Wautrecht  
i wsp. [122] nie stwierdzili ZŻG u żadnego z 18 chorych 
neurochirurgicznych (100% chorych z guzami mózgu), 
u których stosowano przerywany ucisk pneumatyczny 
z wyrobami uciskowymi, w porównaniu z 2 spośród  
5 chorych stosującymi jedynie wyroby uciskowe [122].

W ostatnim czasie zainteresowanie budzą też inne 
metody profilaktyki mechanicznej, w tym stymulacja 
elektryczna mięśni łydki (ECF, electrical calf stimulation). 
W badaniu oceniającym skuteczność ECF u chorych 
neurochirurgicznych wysokiego ryzyka wykazano 
redukcję częstości ZŻG z 18,7% do 4%, w tym prok-
symalnej zakrzepicy żylnej z 8% do 2,7% i zakrzepicy 
objawowej z 2,7 do 0% [123].

Wykorzystanie profilaktyki farmakologicznej  
u chorych z grupy wysokiego i bardzo wysokiego ryzy-
ka wystąpienia ŻChZZ, a w szczególności dołączenie 
profilaktyki farmakologicznej do metod mechanicznych 
może mieć korzystny wpływ na zmniejszenie powikłań 
zakrzepowo-zatorowych w innych specjalnościach [23]. 
Ze względu na specyfikę grupy, jaką stanowią chorzy 
neurochirurgiczni operowani ze wskazań onkologicz-
nych, oraz potencjalne ryzyko krwawienia również  
w tym zakresie koniecznie są dalsze badania dotyczące 
tej grupy chorych. W metaanalizie 4 RCT dotyczących 
farmakologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej 
w neurochirurgii (w tym 3 dotyczących profilaktyki 
przeciwzakrzepowej z użyciem LMWH i jednego przy 

użyciu LDUH; z metodami mechanicznymi lub bez 
nich) odnotowano zmniejszenie częstości ZŻG z 29% 
w grupie kontrolnej do 16,1% w grupie, w której 
stosowano profilaktykę farmakologiczną (przy zmniej-
szeniu częstości proksymalnej ZŻG z 12,5% do 6,25% 
i zwiększeniu ryzyka dużych powikłań krwotocznych  
z 2,5% do 3,1% oraz zwiększeniu częstości wszystkich 
krwawień z 2,9% do 5,9%) [124].

Istotne znaczenie w aspekcie profilaktyki przeciw-
zakrzepowej w neurochirurgii ma czas rozpoczęcia 
profilaktyki farmakologicznej. Kontynuowanie profilak-
tyki farmakologicznej ma uzasadnienie ze względu na 
to, że z jednej strony większość wewnątrzczaszkowych 
powikłań krwotocznych u chorych neurochirurgicznych 
występuje w ciągu pierwszych 12–24 godzin po kra-
niotomii, a z drugiej — 50% epizodów zakrzepowo-
-zatorowych w okresie późniejszym (po pierwszym 
tygodniu od zabiegu), w przypadku chorych wysokiego 
ryzyka ŻChZZ pooperacyjne rozpoczęcie (po osiągnię-
ciu prawidłowej hemostazy) [113, 125].

Dickinson i wsp. [126] w badaniu populacji z guzami 
mózgu podjęli próbę porównania skuteczności profi-
laktyki przeciwzakrzepowej, badając 3 grupy chorych,  
w których zastosowano — odpowiednio — przerywany 
ucisk pneumatyczny, LMWH (enoksaparynę) oraz tera-
pię skojarzoną przy użyciu ucisku i LMWH. Profilaktykę 
farmakologiczną LMWH wdrażano przed wykonaniem 
procedury operacyjnej. Badanie przerwano ze względu 
na wzrost ryzyka krwawienia w przypadku profilaktyki 
farmakologicznej rozpoczynanej przedoperacyjnie. 
Powikłanie to występowało najczęściej we wczesnym 
okresie pooperacyjnym i w 3 przypadkach wymaga-
ło interwencji chirurgicznej. Autorzy sugerują, aby  
u chorych poddanych profilaktyce LMWH nie prze-
prowadzać procedur wewnątrzczaszkowych przed 
upływem odpowiedniego czasu od przyjęcia ostatniej 
dawki. Agnelli i wsp. [120] oraz Nurmohamed i wsp. 
[127] ocenili skuteczność i bezpieczeństwo stosowania 
LMWH podawanej w dawce profilaktycznej w ciągu 
pierwszych 24 godzin po zabiegu (LMWH oraz wyro-
by o stopniowanym ucisku v. LMWH). W pierwszym 
badaniu odsetek przypadków ZŻG oraz proksymalnej 
ZŻG wyniósł 33% i 13% w grupie stosującej tylko 
pończochy o stopniowanym ucisku w stosunku do 17% 
i 5% w grupie stosującej skojarzone postępowanie 
profilaktyczne [120]. W drugim badaniu wartości wy-
niosły — odpowiednio — 26% i 12% dla pacjentów 
stosujących jedynie leczenie uciskowe oraz 19% i 7% 
dla profilaktyki skojarzonej z uwzględnieniem poope-
racyjnego stosowania LMWH.

W przypadku postępowania skojarzonego zano-
towano redukcję częstości ocenianej flebograficznie 
ZŻG z 28,9% do 17,9%, redukcję częstości zakrzepicy 
proksymalnej z 12% do 5,7% i zwiększenie odsetka 
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dużych powikłań krwotocznych z 2% w grupie stosu-
jącej stopniowany ucisk do 3,4% w grupie stosującej 
dodatkowo LMWH [120, 127].

W przypadku profilaktyki farmakologicznej u cho-
rych neurochirurgicznych, w tym u znacznej części 
chorych operowanych z powodu guza mózgu, oprócz 
LMWH ocenie poddano także skuteczność i bezpie-
czeństwo LDUH. Niestety, również wyniki tych badań 
budzą wiele wątpliwości związanych w dużej mierze 
ze specyfiką leczonej populacji. Cerrato i wsp. [128], 
oceniając wyniki profilaktyki przeciwzakrzepowej 
z użyciem LDUH (początek przed zabiegiem) w popu-
lacji, w której 87% stanowili chorzy z guzem mózgu, 
zanotowali zmniejszenie częstości asymptomatycznej 
ZŻG z 34% do 6%. Constantini i wsp. [129], stosując 
podobny schemat profilaktyki, nie obserwowali zwięk-
szenia częstości dużych powikłań krwotocznych, nie 
wykazując jednak równocześnie zmniejszenia odsetka 
objawowej ZŻG w stosunku do placebo. W dwóch in-
nych badaniach porównujących profilaktyczne stosowa-
nie heparyny drobnocząsteczkowej i heparyny niefrak-
cjonowanej w skojarzeniu z profilaktyką mechaniczną 
(63–93% chorych w badanej grupie z guzem mózgu) 
nie stwierdzono istotnych różnic w częstości dużych 
powikłań krwotocznych w obu grupach [130, 131].

Potwierdzeniem skuteczności obu metod pro-
filaktyki (profilaktyka mechaniczna — przerywany 
ucisk pneumatyczny, profilaktyka farmakologiczna 
— LMWH) jest analiza Collena i wsp. [106] doty-
czących oceny wyników 18 RCT oraz 12 badań pro-
spektywnych wykorzystania przerywanego ucisku 
pneumatycznego, LMWH i LDUH w profilaktyce 
przeciwzakrzepowej u chorych neurochirurgicznych. 
Zarówno stosowanie LMWH, jak i przerywanego 
ucisku pneumatycznego zmniejszało ryzyko ZŻG 
przy wzroście ryzyka małych powikłań krwotocznych  
i większej częstości występowania złożonego punktu 
końcowego w postaci małych powikłań krwotocznych 
i krwawień wewnątrzczaszkowych w grupie chorych 
leczonych LMWH [106]. Metaanaliza Hamiltona i wsp. 
[107] oceniająca wyniki leczenia 1170 chorych (6 RCT 
z zastosowaniem LDUH lub LMWH w porównaniu  
z grupą kontrolną nieotrzymującą profilaktyki farmako-
logicznej) poddanych operacjom neurochirurgicznym  
w obrębie czaszki potwierdziła korzystny wpływ profi-
laktycznych dawek heparyny na redukcję występowania 
ZŻG przy towarzyszącym wzroście ryzyka wystąpie-
nia wewnątrzczaszkowych powikłań krwotocznych.  
Z analizy tej wynika, że zastosowanie profilaktyki far-
makologicznej w grupie 1000 pacjentów poddawanych 
kraniotomii zapobiegnie potencjalnie 91 epizodom 
ŻChZZ (w tym 35 epizodom proksymalnej ZŻG lub 
zatorowości płucnej) przy ryzyku wystąpienia krwa-
wienia wewnątrzczaszkowego u 7 chorych i innych,  

małych powikłań krwotocznych u 28 pacjentów [107]. 
Zastosowanie okołooperacyjne LMWH może wiąże 
się z niewielką lub brakiem różnicy w śmiertelności 
w porównaniu z UFH (RR 0,34; 95% CI, 0,04–3,21). 
Stosowanie LMWH skutkuje niewielką różnicą 
lub brakiem różnicy w objawowych ZP (RR, 0,20;  
95% CI, 0,01–4,03) [132].

Z punktu widzenia obecnych zaleceń istotny jest 
również przegląd systemowy piśmiennictwa przepro-
wadzony przez Salmaggiego i wsp. [105] na podstawie 
wyników leczenia 1932 chorych, spośród których 1558 
było operowanych z powodu guza mózgu. Autorzy  
w podsumowaniu stwierdzają, że wdrożenie przed 
zabiegiem profilaktyki mechanicznej i kontynuowanie jej 
do czasu wypisu ze szpitala redukuje częstość epizodów 
ŻChZZ, nie zwiększając ryzyka wystąpienia krwotoku. 
Wdrożenie po leczeniu operacyjnym profilaktyki far-
makologicznej LMWH dodatkowo redukuje częstość 
ŻChZZ przy obserwowanym wzroście ryzyka wystą-
pienia dużych powikłań krwotocznych. Ze względu na 
znaczną heterogenność badanych populacji oraz różnice 
w stosowanych schematach profilaktyki i zróżnicowane, 
zależne także od rodzaju wykonywanych zabiegów, 
ryzyko powikłań krwotocznych konieczne są dalsze ba-
dania mające na celu zdefiniowanie optymalnej metody 
profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych neurochi-
rurgicznych operowanych z przyczyn onkologicznych.

W przypadku pacjentów poddawanych poważ-
nym zabiegom neurochirurgicznym panel wytycznych 
Amerykańskiego Towarzystwa Hematologicznego 
(ASH, American Society of Hematology) odradza sto-
sowanie farmakoprofilaktyki (zalecenie warunkowe 
na podstawie bardzo słabych dowodów naukowych). 
Profilaktyka farmakologiczna może być uzasadniona 
w podgrupie pacjentów o wyższym ryzyku, takie jak 
osoby pooperacyjnie unieruchomione na długi czas. 
Ponadto ten rodzaj zapobiegania ŻChZZ można roz-
ważyć u pacjentów poddawanych poważnym zabiegom 
neurochirurgicznym, u których ryzyko wystąpienia 
poważnych krwawień jest małe [7].

Zalecenie 3.2.1
W przypadku chorych poddawanych zabiegom neu-

rochirurgicznym ze wskazań onkologicznych zaleca się 
indywidualną ocenę ryzyka ŻChZZ oraz ocenę ryzyka 
powikłań krwotocznych [1A].

Zalecenie 3.2.2
Ze względu na potencjalne ryzyko powikłań krwo-

tocznych w przypadku chorych poddawanych we-
wnątrzczaszkowym zabiegom neurochirurgicznym 
z powodu choroby nowotworowej w profilaktyce 
ŻChZZ sugeruje się stosowanie w okresie około-
operacyjnym i pooperacyjnym mechanicznych metod 
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profilaktyki, optymalnie przerywanego ucisku pneu-
matycznego [2C].

Zalecenie 3.2.3
W przypadku chorych poddawanych z powodu 

choroby nowotworowej wewnątrzczaszkowym za-
biegom neurochirurgicznym wiążącym się z wysokim 
lub bardzo wysokim ryzykiem ŻChZZ, u których nie 
występuje wysokie ryzyko powikłań krwotocznych, 
sugeruje się dołączenie w okresie pooperacyjnym do 
metod mechanicznych profilaktyki farmakologicznej  
z użyciem LMWH bardziej niż UFH [2C].

Zalecenie 3.2.4
W przypadku chorych poddawanych wewnątrz- 

czaszkowym zabiegom neurochirurgicznym z powodu 
choroby nowotworowej, kwalifikowanych do farma-
kologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej, sugeruje 
się pooperacyjne rozpoczynanie stosowania profilaktyki 
farmakologicznej, o ile zostanie osiągnięta właściwa hemo-
staza [2C]. Czas rozpoczęcia profilaktyki farmakologicznej 
zaleca się ustalać indywidualnie w zależności od ryzyka 
powikłań krwotocznych i hemostazy pooperacyjnej [1C].

Zalecenie 3.2.5
W przypadku chorych poddawanych zabiegom neu-

rochirurgicznym z przyczyn onkologicznych sugeruje się 
niestosowanie zakładania filtra do żyły głównej dolnej 
jako pierwotnej metody profilaktyki przeciwzakrze-
powej [2C].

3.3. Profilaktyka przeciwzakrzepowa  
u chorych poddawanych zabiegom  
urologicznym ze wskazań onkologicznych

Często trudne do oszacowania ryzyko krwawienia 
towarzyszące zabiegom w obrębie układu moczowego 
oraz ograniczona liczba i jakość przeprowadzonych 
badań w istotny sposób utrudniają sformułowanie 
ostatecznych rekomendacji dotyczących profilaktyki 
ŻChZZ u chorych poddawanych zabiegom uro-
logicznym ze wskazań onkologicznych [23, 133].  
Z tego powodu według wielu obowiązujących zaleceń 
zastosowanie w tej grupie pacjentów znajdują zalece-
nia oparte na ekstrapolacji wyników badań chorych 
poddawanych zabiegom chirurgicznym w obrębie 
jamy brzusznej i miednicy [23, 42, 134, 135]. Brak 
odpowiedniej jakości badań utrudnia sformułowanie 
rekomendacji dotyczących profilaktyki w przypadku 
poszczególnych procedur urologicznych. Dotychczas 
tego rodzaju opracowanie zaproponowało jedynie 
Amerykańskie Towarzystwo Urologiczne (AUA, Ame-
rican Urological Association Best Practice Statement)  
w 2008 roku [136]. Mimo że w dokumencie tym wy-
mieniono chorobę nowotworową jako istotny czynnik 

ryzyka ŻChZZ, stanowisko AUA dotyczy chorych 
operowanych z różnych wskazań urologicznych, także 
nieonkologicznych [136].

Specyfika specjalności, jaką jest urologia, duży od-
setek zabiegów endoskopowych i laparoskopowych 
oraz duże ryzyko krwawienia uzasadniają zarówno 
uwzględnienie tych odrębności podczas formułowania 
wytycznych profilaktyki przeciwzakrzepowej, jak i indy-
widualne podejście do każdego pacjenta kwalifikowane-
go do operacji urologicznej ze wskazań onkologicznych.

U pacjentów poddawanych zabiegom przezcewko-
wej resekcji prostaty (TURP, transurethral resection of 
the prostate) panel wytycznych ASH nie zaleca stoso-
wania profilaktyki farmakologicznej, z zastrzeżeniem, 
że pacjenci z innymi czynnikami ryzyka ŻChZZ (np. 
trombofilia lub nowotwor złośliwy) mogą odnieść 
korzyści z farmakologicznej profilaktyki. U pacjentów 
poddawanych radykalnej prostatektomii, panel wytycz-
nych ASH sugeruje, aby nie używać profilaktyki. Pacjenci 
poddawani dodatkowo poszerzonej resekcji węzłów 
i/lub radykalnej prostatektomia klasycznej mogą mieć 
wyższe ryzyko ŻChZZ i mogą potencjalnie odnieść 
korzyści z profilaktyki farmakologicznej [7].

W przypadku rozległych otwartych zabiegów uro-
logicznych w obrębie miednicy mniejszej (prosta-
tektomia, cystektomia) wykonywanych ze wskazań 
onkologicznych, ryzyko ŻChZZ przy braku profilaktyki 
przeciwzakrzepowej odpowiada ryzyku związanemu  
z rozległymi zabiegami z zakresu chirurgii ogólnej (ryzy-
ko ŻChZZ 10–30% przy ryzyku zatoru tętnicy płucnej 
1–10%) [23, 133, 137–139]. Objawowe przypadki 
ŻChZZ dotyczą średnio 1–5% chorych po dużych 
zabiegach urologicznych w obrębie miednicy [23].  
Ryzyko to wydaje się jeszcze wyższe w przypad-
ku niektórych rozległych urologicznych procedur 
wewnątrzbrzusznych wykonywanych ze wskazań 
onkologicznych. Przykładem są operacje radykalnej 
cystektomii z odprowadzeniem moczu z użyciem jelita, 
wykonywanej z powodu choroby nowotworowej [23, 
133, 140]. W opublikowanym w 2014 roku badaniu 
opartym na retrospektywnej analizie 27 455 dużych 
operacji urologicznych ze wskazań onkologicznych 
zidentyfikowano 2,93% przypadków jawnej klinicznie 
ŻChZZ [141]. Najwyższy odsetek jawnych klinicznie 
przypadków ŻChZZ w okresie do 30 dni po operacji 
zanotowano u chorych poddawanych radykalnej cy-
stektomii ze wskazań onkologicznych — 5,5% (dane 
na temat stosowanej profilaktyki nie były dostępne). 
U pacjentów poddanych minimalnie inwazyjnej lub 
częściowej neferektomii ze wskazań onkologicznych 
odsetek ten wynosił tylko 0,7% [141]. Podobne dane 
sugerujące wysoki odsetek ŻChZZ w przypadku ra-
dykalnej cystektomii wykonywanej z powodu choroby 
nowotworowej można znaleźć w innych doniesieniach. 
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Potretzke i wsp. [142] w okresie do 90 dni po rady-
kalnej cystektomii z powodu nowotworu rozpoznali 
8,3% przypadków jawnej klinicznie ŻChZZ. VanDlac 
i wsp. [143] oraz Rosario i wsp. [144] w dwóch nieza-
leżnych badaniach dotyczących radykalnych cystektomii 
wykonywanych ze wskazań onkologicznych szacują 
częstość występowania jawnych klinicznie przypad-
ków ŻChZZ na 6%. James i wsp. [145] na podstawie 
analizy wyników leczenia 1581 pacjentów poddanych 
radykalnej cystektomii z powodu nowotworu pęcherza 
moczowego informują o 10% przypadków ŻChZZ  
w okresie do 90 dni po zabiegu [145]. 

Znaczna część dostępnych publikacji, zarówno na 
temat ryzyka, jak i profilaktyki przeciwzakrzepowej  
u chorych urologicznych operowanych ze wskazań 
onkologicznych, dotyczy pacjentów poddawanych 
radykalnej prostatektomii. Zgodnie z informacjami  
z piśmiennictwa ostatnich lat szacowane ryzyko jaw-
nej klinicznie ŻChZZ u chorych poddanych otwar-
tej prostatektomii wynosi 0,8–6,2% przy częstości 
śmiertelnego zatoru tętnicy płucnej — 0,4–1,1% 
[146–155]. Dillioglugil i wsp. [154] w grupie 472 pa-
cjentów poddanych prostatektomii stwierdzili 1,1% 
przypadków objawowych przypadków zatoru tętnicy 
płucnej i 1,3% przypadków ZŻG. Podobnie Andriole 
i wsp. [153] oraz Catalona i wsp. [156], na podstawie 
wyników leczenia ponad 1000 pacjentów donosili  
o — odpowiednio — 2,6% i 2% przypadków objawo-
wej ŻChZZ w przypadku takich zabiegów. Hammond  
i wsp. [157], analizując materiał z ponad 20 000 dużych 
zabiegów onkologicznych, w tym onkologicznych pro-
cedur urologicznych, zidentyfikowali 1,8% przypadków 
jawnej klinicznie ŻChZZ po prostatektomii. W przypad-
ku braku profilaktyki i oceny występowania zakrzepicy 
na podstawie badań obrazowych ryzyko powikłań 
zakrzepowo-zatorowych u chorych poddanych pro-
statektomiii wydaje się znacząco wyższe (16,8–32%), 
co sugeruje wysoki odsetek pacjentów z bezobjawową 
ZŻG po zabiegach tego typu [158, 159].

Obecność choroby nowotworowej wpływa rów-
nież na ryzyko powikłań zakrzepowo-zatorowych  
w przypadku operacji w obrębie górnego odcinka dróg 
moczowych (1–5% przypadków objawowej ŻChZZ) 
[23, 133, 139, 160]. W retrospektywnej analizie California 
Patient Discharge Data Set częstość występowania obja-
wowej ŻChZZ wyniosła 2% po nefrektomii z przyczyn 
onkologicznych [146]. Pettus i wsp. [161], oceniając czę-
stość występowania ŻChZZ u 2208 pacjentów poddanych 
częściowej lub radykalnej nefrektomii (zastosowano tylko 
mechaniczne metody profilaktyki), stwierdzili 1,5% przy-
padków objawowej ŻChZZ przy częstości zatoru tętnicy 
płucnej (ZTP) 0,9%. W przypadku nowotworu nerki na 
ryzyko powikłań zakrzepowo-zatorowych, poza stopniem 
zaawansowania choroby i obecnością zmian przerzuto-

wych, wpływają obecność schorzeń współistniejących 
i innych czynników ryzyka, długi czas trwania zabiegu, 
nieradykalne wycięcie guza oraz wrastanie nowotworu 
do żyły nerkowej i żyły głównej dolnej [162–164].

Rozwój techniki laparoskopowej sprawia, że coraz 
większa liczba zabiegów jest wykonywana dzięki laparo-
skopowym metodom małoinwazyjnym, między innymi  
z zastosowaniem robota chirurgicznego. Jednak nawet 
te zabiegi, mimo znacznie mniejszego urazu okołoope-
racyjnego i szybszego usprawnienia pacjenta, nie są wol-
ne od powikłań zakrzepowo-zatorowych. W przypadku 
urologicznych zabiegów laparoskopowych odsetek 
ŻChZZ sięga 0,13–4,8%, przy częstości zatoru tętnicy 
płucnej szacowanej na 0,08–1% [165–172]. Chalmers 
i wsp. [173] oceniali występowanie ŻChZZ w grupie 
1486 pacjentów poddanych radykalnej prostatektomii 
z wykorzystaniem robota chirurgicznego i zastosowaniem 
profilaktyki przeciwzakrzepowej w postaci przerywa-
nego ucisku pneumatycznego oraz LDUH lub samego 
przerywanego ucisku pneumatycznego. W obu grupach 
stwierdzono porównywalny odsetek objawowych przy-
padków ŻChZZ (1% v. 0,7%). O stosunkowo małej 
częstości objawowej ŻChZZ (0,5–0,6%) w przypadku 
takich zabiegów (prostatektomia laparoskopowa lub  
z wykorzystaniem robota chirurgicznego) donoszą też inni 
autorzy [172, 174]. Dostępne są jednak prace sugerujące 
znacznie wyższe ryzyko tego rodzaju powikłań, nawet 
jeśli zastosowano profilaktykę przeciwzakrzepową. Abel 
i wsp. [175] rozpoznali ŻChZZ w 1,8% przypadków, 
pomimo zastosowania pojedynczej dawki heparyny przed 
zabiegiem i profilaktyki mechanicznej do 30 dni po zabiegu,  
u chorych poddawanych radykalnej prostatektomii wy-
konywanej z wykorzystaniem robota. Autorzy tej pracy 
zwrócili również uwagę na znaczenie czasu trwania zabiegu  
w aspekcie wzrostu ryzyka ŻChZZ.

Urologiczne zabiegi endoskopowe (endourologia 
przezcewkowa) również nie są wolne od powikłań 
zakrzepowo-zatorowych, chociaż częstość wystę-
powania jawnych klinicznie przypadków ŻChZZ jest  
w ich przypadku zdecydowanie niższa (objawowa 
ZŻG: 0,1–0,75%, ZTP 0,1–0,84%). Obecność choroby 
nowotworowej oraz innych schorzeń współistniejących 
może w istotny sposób zwiększać ryzyko zakrzepicy żylnej 
i zatorowości płucnej u chorych poddawanych zabiegom 
przezcewkowym, takim jak elektroresekcja przezcew-
kowa stercza lub resekcja guza pęcherza moczowego  
[23, 138, 146, 176]. Analiza dużego materiału California 
Patient Discharge Data Set sugeruje występowanie obja-
wowej ŻChZZ w 0,3–0,5% przypadków przezcewkowej 
resekcji gruczolaka stercza w okresie obserwacji do  
3 miesięcy po zabiegu. Jak jednak podają White i wsp. 
[146], odsetek rozpoznanych przypadków ŻChZZ u pa-
cjentów poddanych na przykład nefrostomii przezskórnej 
z przyczyn onkologicznych wyniósł aż 3,6% [146].
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Z jednej strony kliniczna implementacja zasad 
profilaktyki przeciwzakrzepowej oraz postęp techniki 
chirurgicznej skutkujący między innymi skróceniem 
czasu trwania zabiegów spowodowały istotną redukcję 
odsetka powikłań zakrzepowo-zatorowych w przy-
padku dużych zabiegów urologicznych [23, 133, 177]. 
Z drugiej — wprowadzenie technik małoinwazyjnych, 
mimo obserwowanej redukcji powikłań zakrzepo-
wo-zatorowych, nie wyeliminowało ich całkowicie,  
a zator tętnicy płucnej pozostaje nadal główną przyczyną 
zgonu z przyczyn niechirurgicznych [23, 136]. Podobnie 
jak w innych specjalnościach zabiegowych, istotnym 
elementem kwalifikacji do profilaktyki przeciwzakrze-
powej jest ocena zarówno ryzyka ŻChZZ, jak i ryzyka 
krwawienia [23, 136, 178]. Brak odpowiedniej jakości 
badań dotyczących konkretnych sytuacji klinicznych 
(rodzaj zabiegu, ryzyko krwawienia i ryzyko ŻChZZ) 
skłania do każdorazowej indywidualizacji postępowania 
i indywidualnego podejścia do każdego pacjenta.

Istnieje ograniczona liczba prospektywnych badań 
klinicznych dotyczących profilaktyki przeciwzakrze-
powej u chorych poddawanych zabiegom urologicz-
nym, w tym urologicznym zabiegom onkologicznym. 
Kutnowski i wsp. [179] oraz Sebeseri i wsp. [180] 
donoszą o zmniejszeniu odsetka ZŻG w przypadku 
stosowania LDUH w profilaktyce ŻChZZ u chorych 
poddawanych operacjom urologicznym (z 36–58% 
do 9–12%). Podobny wynik na podstawie obserwacji 
grupy pacjentów poddanych otwartej prostatektomii 
zanotowali Bigg i Catalona (ZTP: 0% v. 11%) [181], 
stwierdzając istotnie niższy odsetek przypadków zato-
rowości płucnej w przypadku profilaktycznego stoso-
wania heparyny. Vandendris i wsp. [182], wykorzystując 
w profilaktyce LDUH u chorych kwalifikowanych do 
otwartej prostatektomii, uzyskali zmniejszenie odsetka 
przypadków ZŻG z 39,4% do 9,7%. W przeglądzie 
7 prospektywnych badań klinicznych z randomizacją 
dotyczących farmakologicznej profilaktyki przeciwza-
krzepowej Collins i wsp. [183] udokumentowali istotne 
zmniejszenie częstości występowania ZŻG przy istotnie 
wyższym ryzyku powikłań krwotocznych u pacjentów 
stosujących w profilaktyce LDUH (odsetek istotnych 
klinicznie powikłań krwotocznych: 3,8–5,9%).

W dostępnej literaturze opisywano jako jedną z opcji 
postępowania pooperacyjne rozpoczęcie profilaktyki 
przeciwzakrzepowej [184, 185]. Nakamura i wsp. za-
stosowali 40 mg enoksaparyny (początek profilaktyki 
6–8 godzin po zabiegu) w grupie 47 chorych poddanych 
otwartej prostatektomii, stwierdzając ŻChZZ w 4% 
przypadków [184]. Grasso i wsp. [185], stosując hemo-
dylucję, pończochy uciskowe i profilaktykę farmakolo-
giczną rozpoczynaną w ciągu 24 godzin po radykalnej 
prostatektomii, w analizie retrospektywnej materiału 
z 500 prostatektomii załonowych zidentyfikowali 

tylko 2 epizody ŻChZZ przy 2 przypadkach powikłań 
krwotocznych wymagających rewizji chirurgicznej. 
Brakuje nadal prospektywnych badań z randomizacją 
dotyczących profilaktyki przeciwzakrzepowej w przy-
padku zabiegów przezcewkowych wykonywanych ze 
wskazań onkologicznych, a nieliczne doniesienia na te-
mat postępowania profilaktycznego dotyczą najczęściej 
grup chorych operowanych z innych wskazań urolo-
gicznych. W retrospektywnej analizie 883 przypadków 
TURP stwierdzono 0,45% objawowej zatorowości 
płucnej w przypadku profilaktycznego zastosowania 
pończoch uciskowych [186]. W badaniu @RISTOS 
w grupie chorych poddanych zabiegom urologicznym 
ze wskazań onkologicznych (najczęściej rak pęcherza 
i rak gruczołu krokowego, w tym 61% zabiegi endo-
skopowe) rozpoznano 0,87% przypadków objawowej 
klinicznie ŻChZZ — w badanej grupie 71% pacjentów 
otrzymało profilaktykę w trakcie hospitalizacji, u 32% 
przedłużono ją po wypisaniu pacjenta do domu [187].

Zarówno w przypadku zabiegów endoskopowych, 
jak i otwartych zabiegów urologicznych istotnym ele-
mentem kwalifikacji do wdrożenia profilaktyki przeciw-
zakrzepowej jest ocena ryzyka powikłań krwotocznych 
[178, 188]. Ze względu na możliwość ich uniknięcia 
szczególne zainteresowanie budzi wykorzystanie me-
chanicznych metod profilaktyki, w tym przerywanego 
ucisku pneumatycznego. Zgodnie z doniesieniami z piś-
miennictwa stosowanie przerywanego ucisku pneuma-
tycznego u chorych poddawanych otwartym operacjom 
urologicznym pozwala zmniejszyć częstość ŻChZZ 
[189]. Koya i wsp. [190] w grupie 1364 pacjentów 
poddanych otwartej radykalnej prostatektomii z zasto-
sowaniem wczesnego uruchomienia oraz przerywanego 
ucisku pneumatycznego udokumentowali jedynie 0,21% 
epizodów ŻChZZ w przebiegu pooperacyjnym [190].  
Z kolei Cisek i Walsh [191] sugerują, że stosowanie prze-
rywanego ucisku pneumatycznego u chorych wysokiego 
ryzyka nie zmniejsza całkowitego ryzyka ŻChZZ w tej 
grupie chorych, ale istotnie wpływa na opóźnienie wystę-
powania epizodów zakrzepicy (średni czas rozpoznania 
ŻChZZ w tym badaniu to 20 ± 2 dni v. 11 ± 5 dni po 
zabiegu). W tej grupie pacjentów (chorzy z wysokim  
i bardzo wysokim ryzykiem wystąpienia ŻChZZ) zamiast 
profilaktyki ograniczonej do metod mechanicznych uza-
sadnione wydaje się uwzględnienie w schemacie profilak-
tyki farmakologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej 
lub stosowanie postępowania skojarzonego [23, 136].

Małoinwazyjny charakter zabiegu i często krótki 
czas trwania wielu rodzajów coraz powszechniej 
wykonywanych zabiegów laparoskopowych (np. w za- 
kresie chirurgii ogólnej) sprawiają, że obecne zalecenia 
dotyczące chirurgii laparoskopowej nie sugerują ko-
nieczności rutynowego stosowania farmakologicznej 
profilaktyki przeciwzakrzepowej u każdego chorego 
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poddawanego zabiegowi laparoskopowemu, pozosta-
wiając miejsce dla szybkiego uruchomienia pacjenta i sto-
sowania metod mechanicznych profilaktyki [23, 74, 136].  
Pojawienie się innych czynników ryzyka, takich jak: 
długotrwały zabieg laparoskopowy, zabiegi w zakre-
sie miednicy mniejszej oraz choroba nowotworowa, 
znacznie zwiększa jednak ryzyko w tej grupie pacjen-
tów, uzasadniając, zgodne z indywidualną oceną ryzyka 
zarówno ŻChZZ, jak i ryzyka krwawienia, włączanie 
postępowania profilaktycznego (w tym rozważenie 
stosowania farmakologicznych metod profilaktyki).

Zalecenie 3.3.1
W przypadku wszystkich chorych poddawanych 

onkologicznym zabiegom urologicznym zaleca się indy-
widualną ocenę ryzyka ŻChZZ oraz ocenę aktualnego 
ryzyka powikłań krwotocznych [1A].

Zalecenie 3.3.2
W przypadku chorych poddawanych dużym uro-

logicznym zabiegom ze wskazań onkologicznych oraz 
chorych poddawanych innym onkologicznym zabiegom 
urologicznym, u których jednocześnie występuje wyso-
kie ryzyko ŻChZZ, zaleca się rozważenie stosowania 
profilaktyki przeciwzakrzepowej z użyciem LDUH 
[1B] lub LMWH [1C], w sytuacji gdy ryzyko krwawie-
nia w istotny sposób nie przeważa nad potencjalnymi 
korzyściami związanymi ze stosowaniem profilaktyki 
farmakologicznej. Ze względu na ograniczoną dostęp-
ność badań oraz specyfikę leczonej populacji optymalny 
moment rozpoczęcia profilaktyki farmakologicznej  
w tej grupie pacjentów nie został ostatecznie określony 
i powinien się opierać na indywidualnej ocenie korzy-
ści i ryzyka stosowania tego rodzaju profilaktyki [2C].  
W przypadku istotnego ryzyka krwawienia w okresie 
okołozabiegowym zaleca się wykorzystanie w sche-
macie profilaktyki mechanicznych metod profilaktyki 
ŻChZZ (optymalnie z wykorzystaniem przerywanego 
ucisku pneumatycznego) [1C].

Zalecenie 3.3.3
W przypadku chorych onkologicznych z umiarko-

wanym ryzykiem ŻChZZ poddawanych zabiegowym 
procedurom urologicznym innym niż duże onkologicz-
ne operacje urologiczne sugeruje się podjęcie decyzji  
o metodzie i momencie rozpoczęcia profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej na podstawie aktualnej oceny ryzyka 
wystąpienia ŻChZZ i oceny ryzyka powikłań krwo-
tocznych [2C].

Zalecenie 3.3.4
W przypadku chorych poddawanych onkologicz-

nym zabiegom urologicznym, obciążonych wysokim 
ryzykiem ŻChZZ oraz wysokim ryzykiem poważnych 

powikłań krwotocznych oraz chorych, u których istnieją 
przeciwwskazania do profilaktyki farmakologicznej, 
sugeruje się stosowanie profilaktyki mechanicznej 
(optymalnie z wykorzystaniem przerywanego ucisku 
pneumatycznego) — co najmniej do momentu zmniej-
szenia ryzyka krwawienia i możliwości rozpoczęcia 
profilaktyki farmakologicznej [2C].

Zalecenie 3.3.5
W przypadku chorych poddawanych dużym onko-

logicznym zabiegom urologicznym, kwalifikowanych 
do profilaktyki farmakologicznej ze względu na wyso-
kie lub bardzo wysokie ryzyko ŻChZZ, sugeruje się 
uzupełnienie profilaktyki farmakologicznej o metody 
mechaniczne (optymalnie z wykorzystaniem przery-
wanego ucisku pneumatycznego) [2C].

Zalecenie 3.3.6
W przypadku chorych poddawanych dużym uro-

logicznym operacjom onkologicznym w obrębie jamy 
brzusznej i/lub miednicy, nieobciążonych dużym ryzy-
kiem poważnych powikłań krwotocznych, sugeruje się 
przedłużone stosowanie profilaktyki farmakologicznej 
(4 tygodnie) z użyciem LMWH [2C]. W pozostałych 
przypadkach decyzję dotyczącą przedłużonego czasu 
profilaktyki należy podejmować indywidualnie, oce-
niając korzyści i ryzyko prowadzenia tego rodzaju 
profilaktyki [2C].

Zalecenie 3.3.7
W przypadku zabiegów urologicznych wykonywa-

nych techniką laparoskopową ze wskazań onkologicz-
nych zaleca się stosowanie każdorazowo indywidualnej 
oceny ryzyka ŻChZZ [1A] oraz sugeruje się używanie 
tych samych schematów profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej jak w przypadku chorych operowanych przy wyko-
rzystaniu laparotomii ze wskazań onkologicznych [2C].

Zalecenie 3.3.8
W przypadku zabiegów przezcewkowych i przez

skórnych wykonywanych metodą endoskopową ze 
wskazań onkologicznych sugeruje się indywidualną 
ocenę ryzyka ŻChZZ i ryzyka krwawienia oraz podjęcie 
decyzji o stosowaniu profilaktyki na podstawie oceny 
korzyści i ryzyka wdrożenia profilaktyki [2C]. W podej-
mowaniu decyzji o wdrożeniu profilaktyki, sposobie jej 
prowadzenia oraz momencie rozpoczęcia sugeruje się 
uwzględnienie specyfiki zabiegu oraz ryzyka krwawienia 
ocenianego indywidualnie w każdym przypadku klinicz-
nym [2C]. W przypadku dużego ryzyka krwawienia 
sugeruje się stosowanie w pierwszym rzędzie szybkiego 
uruchomienia pacjenta i mechanicznych metod profilak-
tyki oraz rozpoczęcie profilaktyki farmakologicznej po 
uzyskaniu satysfakcjonującej hemostazy [2C].
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Rozdział 4. Leczenie żylnej choroby  
zakrzepowo-zatorowej chorych  

w przebiegu choroby nowotworowej

Pytanie kliniczne 4. Jaka jest najlepsza metoda 
leczenia chorych z ŻChZZ w przebiegu choroby 
nowotworowej w celu zapobiegania nawrotom?

Cel leczenia zakrzepicy żylnej u chorych z nowo-
tworami złośliwymi jest identyczny jak u pacjentów bez 
nowotworu, czyli zapobieganie narastaniu skrzepliny, 
zatorowości płucnej, zapobieganie nawrotom oraz 
odległym następstwom w postaci zespołu pozakrze-
powego i przewlekłemu zakrzepowo-zatorowemu 
nadciśnieniami płucnemu.

Podstawowe przeciwwskazania (tab. 7) do leczenia 
farmakologicznego ostrej ŻChZZ w omawianej grupie 
są takie same dla pacjentów bez choroby nowotwo-
rowej.

Zakrzepica związana z chorobą nowotworową 
może być objawem wyprzedzającym chorobę nowo-
tworową lub jej skutkiem, a wystąpienie CAT jest silnie 
związane z gorszym rokowaniem i krótszym przeży-
ciem chorych. Za zakrzepicę związaną z chorobą nowo-
tworową należy przyjąć tę, która występuje u chorego 
z aktywnym nowotworem złośliwym lub jest wynikiem 
leczenia onkologicznego. Leczenie ŻChZZ u chorych 
z nowotworem pozostaje jednym z najtrudniejszych 
wyzwań klinicznych, ponieważ odbywa się ono często 
w tym samym czasie, co leczenie nowotworów. Terapia 

onkologiczna wymaga często inwazyjnych zabiegów 
chirurgicznych, zwiększa ryzyko zakażeń i może powo-
dować trombocytopenię, a w konsekwencji zwiększać 
ryzyko krwawień [192]. Leczenie ŻChZZ u chorych  
z nowotworami złośliwymi dodatkowo musi uwzględ-
niać fakt większej częstości nawrotów zakrzepicy  
i duże ryzyko powikłań krwotocznych w tej grupie cho-
rych [193]. W większości wytycznych opublikowanych  
w 2016 roku w leczeniu żylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej wyróżniano leczenie wstępne (początkowe) 
obejmujące okres 7–10 dni leczenia przeciwkrzepliwego 
oraz jego kontynuację pod postacią leczenia długotermi-
nowego (do 3 miesięcy) i o ile konieczne, następowego 
leczenia długotrwałego. Leczenie długoterminowe po 
leczeniu początkowym w pierwszych 3 miesiącach 
trwania zakrzepicy określane bywa również pojęciem 
leczenia podtrzymującego [194]. Ten podział okresów 
leczenia jest dość umowny w odniesieniu zwłaszcza 
do preferowanego leczenia w grupie chorych z CAT, 
gdzie sugeruje się leczenie przez pierwszy miesiąc 
pełną dawką heparyny drobnocząsteczkowej. Kearon  
i wsp. [195] w 2012 roku zaproponował inny podział faz 
leczenia zakrzepicy na aktywną fazę leczenia (pierwsze 
3 miesiące), w której istnieje istotnie wyższe ryzyko 
nawrotu ŻChZZ oraz tak zwaną profilaktykę wtórną 
nawrotu choroby w okresie po 3 miesiącach. Najnow-
szy podział po uwzględnieniu faktu coraz częstszego 
leczenia DOAC i ich dokumentów rejestracyjnych,  
z zastrzeżeniem nieuwzględnienia chorych leczonych 

Tabela 7. Przeciwwskazania względne i bezwzględne do stosowania leków przeciwzakrzepowych u chorych onkologicznych

Przeciwwskazania bezwzględne Przeciwwskazania względne 

I.  Wspólne dla wszystkich leków przeciwkrzepliwych
•	 Czynne poważne, poważne lub potencjalnie zagrażające życiu 

krwawienie, niemożliwe do zatrzymania interwencyjnie (me-
dycznej lub chirurgicznie), w tym również jakiekolwiek aktywne 
krwawienie w miejscu krytycznym (np. wewnątrzczaszkowe, 
osierdziowe, zaotrzewnowe, wewnątrzgałkowe, dostawowe, 
dordzeniowe)

•	 Ciężkie, niekontrolowane nadciśnienie złośliwe
•	 Ciężka, nieskompensowana koagulopatia (np. niewydolność 

wątroby)
•	 Ciężka dysfunkcja płytek krwi lub wrodzona skaza  

krwotoczna niemożliwa do skorygowania
•	 Trwała, ciężka trombocytopenia (< 20 000/µl)
•	 Zabieg inwazyjny wysokiego ryzyka w krytycznym miejscu,  

w tym między innymi nakłucie lędźwiowe, znieczulenie podpaję-
czynówkowe, umieszczenie cewnika zewnątrzoponowego

II. Specyficzne dla DOAC
•	 Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorów lub induktorów  

glikoproteiny P lub CYP3A4

I.  Wspólne dla wszystkich leków przeciwkrzepliwych
•	 Urazy wewnątrzczaszkowe lub rdzeniowe o wysokim  

ryzyku krwawienia
•	 Czynne owrzodzenie przewodu pokarmowego z wysokim  

ryzykiem krwawienia
•	 Czynne, ale niezagrażające życiu krwawienie (np. niewielki  

krwiomocz)
•	 Krwawienie śródczaszkowe lub OUN w ciągu ostatnich  

4 tygodni
•	 Niedawna operacja wysokiego ryzyka lub krwawienie
•	 Utrzymująca się małopłytkowość (< 50 000/µl)
•	 Pacjenci, u których antykoagulacja przynosi niepewne  

korzyści
—— Pacjent w trakcie opieki paliatywnej
—— Bardzo ograniczona oczekiwana długość życia bez korzyści  

w zakresie leczenia paliatywnego lub zmniejszenia objawów
—— Bezobjawowa zakrzepica z towarzyszącym wysokim  

ryzykiem poważnego krwawienia
•	 Charakterystyka chorych

—— Preferencje lub odmowa przyjmowania leków
—— Nieprzestrzeganie harmonogramu dawkowania,  

obserwacji lub monitorowania

DOAC — bezpośrednie doustne antykoagulanty; OUN — ośrodkowy układ nerwowy
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heparynami LMWH został zaproponowany przez ASH 
w 2020 i został przedstawiony na schemacie (ryc. 1) [7].

Obejmuje on leczenie wstępne/inicjujące (5–21 dni), 
następnie przez 3–6 miesięcy leczenie podstawowe 
oraz okres po decyzji o kontynuacji bądź przerwaniu 
leczenia (> 6 mies.), tak zwaną profilaktykę wtórną.

4.1. Leczenie wstępne (inicjujące 5–21 dni)  
i podstawowe ŻChZZ (3–6 miesięcy)

W dokumencie American College of Chest Physicians 
(ACCP) z 2016 dotyczącym leczenia ŻChZZ roku 
wskazania dotyczące sposobu leczenia ŻChZZ, zależały 
od tego, czy jest to zakrzepica rozpoznana jako CAT, 
czy też niezwiązana z nowotworem [14]. W przypadku 
CAT leczenie przeciwkrzepliwe w okresie początko-
wym/podstawowym może być oparte na stosowaniu 
podawanych parenteralnie leków przeciwkrzepliwych 
bez następowego podawania doustnych antykoagulan-
tów [14, 196]. Podział na chorych w zależności od CAT 
a innymi czynnikami sprawczymi obecnie ulega zatarciu 
między innymi ze względu na nowe zapisy rejestracyjne 
rywaroksabanu, apiksabanu i edoksabanu. Wytyczne 
leczenia ŻChZZ wydane przez ASH w 2020 roku, 
również zwracają uwagę na inne podejście do chorych 
z CAT i wymieniają nowotwory złośliwe wraz z innymi 
przewlekle występującymi czynnikami ryzyka ŻChZZ, 
traktując tę grupę jako całość [7].

W tabeli 8 przedstawiono czynniki ryzyka ŻChZZ 
z podziałem na przewlekłe i przejściowe. Obecnie 
ASH na podstawie tego podziału kwalifikuje chorych 
do różnych schematów leczenia [7].

Analizę wpływu heparyn na wyniki leczenia ŻChZZ 
u chorych onkologicznych można rozważać w kon-
tekście przed i po badaniu CLOT, które do czasu 
wprowadzenia rejestracji wybranych DOAC u chorych 
onkologicznych wytyczało obowiązujące standardy 
postępowania w grupie pacjentów z CAT [197]. 

W leczeniu początkowym CAT mogą mieć zasto-
sowanie UFH, LMWH i fondaparynuks przez 5–10 dni.  

Rycina 1. Schemat podziału leczenia zakrzepicy na okresy [zmodyfikowano wg 7]

3–6 miesięcy 

Rozpoznanie zakrzepicy żył głębokich/
/zatorowości płucnej

Leczenie wstępne 

Decyzja o (1) zaprzestaniu lub (2) kontynuacji leczenia 
w ramach profilaktyki wtórnej

Leczenie podstawowe Profilaktyka wtórna

Pierwsze 5–21 dni po postawieniu diagnozy 

Planowanie leczenia bezterminowego

Tabela 8. Czynniki ryzyka żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 
(ŻChZZ) z podziałem na przejściowe i przewlekłe [na podstawie 7] 

Przewlekłe (długotrwałe) czynniki ryzyka (utrzymują się 
po rozpoznaniu ŻChZZ)†. Należą do nich między innymi:

Aktywna choroba nowotworowa (np. stosowanie  
chemioterapii; nawrót lub progresja choroby)
Nieswoiste zapalenie jelit
Choroby autoimmunologiczne (np. zespół antyfosfolipidowy,  
reumatoidalne zapalenie stawów)
Przewlekłe zakażenie
Długotrwałe unieruchomienie (np. uszkodzenie rdzenia kręgowego)
Przejściowe czynniki ryzyka (ustępują po wywołaniu ŻChZZ*)

Duże przejściowe czynniki ryzyka (występują  
w okresie 3 miesięcy od rozpoznania ŻChZZ).  
Należą do nich między innymi:

Zabieg chirurgiczny w znieczuleniu ogólnym trwającym ≥ 30 min
Reżim łóżkowy w szpitalu przez ≥ 3 dni z powodu ostrej  
choroby (ze wstawaniem jedynie do toalety)
Cięcie cesarskie

Małe czynniki ryzyka (występują w ciągu 2 miesięcy  
od rozpoznania ŻChZZ)

Zabieg chirurgiczny w znieczuleniu ogólnym trwającym < 30 min
Hospitalizacja przez < 3 dni z powodu ostrej choroby
Terapia estrogenowa (np. doustne środki antykoncepcyjne,  
hormonalna terapia zastępcza)
Ciąża i połóg
Reżim łóżkowy poza szpitalem przez ≥ 3 dni z powodu ostrej 
choroby
Uraz kończyny dolnej związany z jej unieruchomieniem przez  
≥ 3 dni

†Przewlekle występujące czynniki ryzyka mogą ulegać zmianom w czasie, co może mieć 
wpływ na względne ryzyko nawrotu ŻChZZ
*W przypadku pacjentów z ŻChZZ, u których główny przemijający czynnik ryzyka 
występował wcześniej niż 3 miesiące przed ŻChZZ, lub u których występował jeden 
dodatkowy przemijający czynnik ryzyka wcześniej niż 2 miesiące przed ŻChZZ, ko-
nieczna jest ocena kliniczna przy rozważaniu wpływu tej zmiennej na wczesny okres 
ŻChZZ i ryzyko nawrotu

W metaanalizie z 2014 roku obejmującej 16 RCT,  
w tym 13 porównujących LMWH z UFH, dwa fonda-
parynuks v. heparyna oraz jedno, w którym porównano 
dalteparynę z tinzaparyną. W 11 badaniach potwier-
dzono statystycznie istotną redukcję śmiertelności  
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w 3-miesięcznym okresie obserwacji na korzyść LMWH 
w odniesieniu do UFH (RR 0,71; 95% CI: 0,52–0,98) [66].  
Nie wykazano różnicy w odniesieniu do nawrotów 
zakrzepicy między grupą stosującą w leczeniu począt-
kowym LMWH a UFH (RR 0,78; 95% CI: 0,29–2,08). 
Autorzy we wnioskach sugerują, że leczenie podsta-
wowe z użyciem LMWH ze względu na mniejszą liczbę 
powikłań krwotocznych i obniżenie śmiertelności ma 
przewagę nad UFH w terapii CAT [66].

W badaniu CLOT (677 poddanych randomizacji 
chorych) przeprowadzono porównanie dalteparyny 
w dawce leczniczej 200 j.m./kg m.c. przez miesiąc  
a następnie 75–83% pełnej dawki (średnio 150j.m./ 
/kg m.c.) przez 5 miesięcy w odniesieniu do grupy,  
w której po 5–7 dniach stosowania dalteparyny w daw-
ce 200 j.m./kg łącznie z doustnym antykoagulantem, 
kontynuowano profilaktykę wtórną warfaryną. W okre-
sie sześciu miesięcy leczenia u 8% pacjentów w grupie 
przyjmującej heparynę stwierdzono nawrót zakrzepicy 
żylnej, w porównaniu z 15,8% w grupie otrzymującej 
VKA (p = 0,002). Nie stwierdzono istotnej różnicy 
między grupą dalteparyny i doustnego antykoagulantu  
w występowaniu poważnych krwawień (odpowiednio 
6% i 4 %) lub jakichkolwiek krwawień (odpowiednio 
14% i 19%). Śmiertelność po sześciu miesiącach 
wyniosła 39% w grupie dalteparyny i 41% w grupie 
VKA [197]. 

Kolejne badania o podobnych celach i grupach bada-
nych to ONCENOX i CATCH [198, 199]. W pierwszym 
przebadano stosunkowo małą liczbę chorych (122)  
z nowotworem leczonych enoksaparyną (1 mg/kg co  
12 godzin przez 5 dni, a następnie 1 mg/kg na dzień 
lub 1,5 mg/kg na dobę) lub początkowo enoksaparyną 
(1 mg/kg co 12 godziny przez co najmniej 5 dni), a na-
stępnie warfaryną. W trakcie 180 dni nie było istotnych 
różnic w częstości występowania nawrotu ŻChZZ lub 
krwawienia w obu badanych grupach [215]. W 2013 
roku Lee i wsp. [199] opublikowali wyniki badania 
CATCH, którego głównym celem była ocena skutecz-
ności tinzaparyny w zapobieganiu nawrotom ŻChZZ  
u pacjentów z aktywną chorobą nowotworową i ostrą, 
objawową proksymalną zakrzepicą żył głębokich i/lub 
zatorem płucnym. Czas obserwacji wynosił 6 miesię-
cy. Wskaźnik nawrotu ŻChZZ był nieistotnie niższy  
u leczonych długotrwale tinzaparyną (7 v. 11%). Podob-
nie nie odnotowano różnic w śmiertelności lub liczbie 
poważnych krwawień. Metaanaliza badań porównująca 
leczenie długoterminowe LMWH z VKA wykazała 
brak wpływu używania heparyn na śmiertelność (HR 
0,96; 95% CI 0,81–1,14) z istotną redukcją nawrotów 
zakrzepic u chorych leczonych parenteralnie (HR 0,47; 
95% CI 0,32–0,71) [200].

Wydaje się więc, że pacjentów, u których wystą-
piła CAT, leczenie zarówno w okresie podstawowym  

i profilaktyce wtórnej z użyciem LMWH jest sku-
teczniejsze niż włączenie w drugiej fazie terapii VKA  
w zapobieganiu nawrotom CAT [200]. 

Należy jednak zwrócić uwagę, że wyniki przepro-
wadzonych badań (Lopez-Beret 2001, CANTHANOX 
— Meyer 2002, CLOT — Lee 2003, LITE — Hull 2006, 
ONCENOX — Deitcher 2006, Romera 2009, CATCH 
— Lee 2013, DALTECAN — Francis 2015) wskazują 
na brak efektu grupy dla LMWH w odniesieniu do 
zapobiegania nawrotowi zakrzepicy w grupie chorych 
onkologicznych [197–199, 201–208]. 

Lopez-Beret i wsp. [208] w badaniu z nadropary-
ną w dawce dostosowanej do wagi ciała podawanej  
2 razy dziennie wykazali skuteczność i bezpieczeństwo 
takiego postępowania oraz zmniejszenie częstości 
występowania niewydolności zastawek żył głębokich 
w odniesieniu do VKA, jednak bez wpływu na nawroty 
ŻChZZ. 

W badaniu Main-LITE zrekrutowano 200 cho-
rych z CAT, 100 leczono tinzaparyną w dawce  
175 j. anty-Xa/kg m.c./d. przez 3 miesiące, druga połowa 
była leczona klasyczne UFH z VKA przez ten sam okres. 
Kontrolę przeprowadzono po 3 i 12 miesiącach. W pierw-
szej z nich nie wykazano różnic w punktach końcowych 
między badanymi grupami. Po 12 miesiącach w grupie 
leczonej doustnym antykoagulantem stwierdzono istotnie 
wyższy odsetek nawrotów ZŻG (16%) w porównaniu  
z 7% leczonych LMWH (p = 0,044) [201].

W badaniu CANTHANOX (146 chorych) porówna-
no warfarynę z enoksaparyną (dawkowanie 1,5 mg/kg  
raz na dobę przez cztery dni, a następnie przez trzy 
miesiące warfaryna albo enoksaparyna bez zmiany 
dawkowania) u chorych z CAT. W okresie 3-miesięcznej 
obserwacji u 15 pacjentów (21,1%) przyjmujących war-
farynę stwierdzono poważne krwawienia lub nawrót 
choroby zakrzepowo-zatorowej (95% CI: 12,3–32,4%) 
w porównaniu z 7 chorymi (10,5%) przyjmującymi 
enoksaparynę (95% CI: 4,3–20,3%). Wynik badania 
CATHANOX nie wykazał różnic w częstości nawrotów 
ŻChZZ pomiędzy chorymi na nowotwory leczonymi 
enoksaparyną a warfaryną (p = 0,09) [203]. 

W 2012 roku ukazała się metaanaliza 5 RCT do-
tycząca stosowania tinzaparyny u chorych z CAT, 
która wykazała nieistotną statystycznie 38-procentową 
redukcję ryzyka nawrotu w stosunku do doustnego 
antykoagulantu [205]. 

W większości dotychczasowych metaanaliz dotyczą-
cych leczenia początkowego (wstępne) UFH v. LMWH, 
wskazuje, że leczenie heparynami drobnocząstecz-
kowymi jest porównywalne w zakresie skuteczności 
oraz posiada klinicznie lepszy profil bezpieczeństwa  
w zakresie krwawień [208–215]. 

W początkowej (inicjującej) fazie leczenia ŻChZZ 
alternatywą dla heparyny drobnocząsteczkowej lub 
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UFH jest pośredni inhibitor czynnika Xa — fondapa-
rynuks. Büller i wsp. [216] wykazali, że fondaparynuks 
nie był gorszy pod względem skuteczności i tak samo 
bezpieczny jak enoksaparyna (oba leki stosowano 5 dni 
przed włączeniem VKA).

Metaanaliza Cochrane z 2018 roku dotycząca lecze-
nia inicjującego porównującego UFH, LMWH i fonda-
parynuks we wnioskach podkreśla jedynie przewagę 
LMWH nad UFH [217]. W odniesieniu do porównania 
fondaparynuksu z heparyną (UFH lub LMWH) nie 
udało się wyciągnąć podobnych wniosków, ponieważ 
większość badanych parametrów, takich jak krwawienia 
i nawroty, nie różniła się istotnie.

Zalecenia American Society of Clinical Oncology 
(ASCO) z 2020 roku w jednym szeregu leków do stoso-
wania w terapii inicjującej (5–21 dni) ŻChZZ wymieniają 
LMWH, UFH, fondaparynuks i rywaroksaban, zwracając 
uwagę, że w odniesieniu do heparyn drobnocząstecz-
kowych mają one przewagę nad niefrakcjonowanymi 
[10]. W przypadku wyboru LMWH ze względu na ry-
zyko krwawień sugeruje się stosowanie tego leku 1 raz 
dziennie bardziej niż 2 razy dziennie w dawce zgodnej 
z zaleceniem producenta [11].

Opublikowane w ostatnim okresie badania u cho-
rych z zakrzepicą w przebiegu choroby nowotworowej 
sugerują możliwość stosowania w leczeniu ŻChZZ 
w tej grupie pacjentów rywaroksabanu, apiksabanu  
i edoksabanu (tab. 9).

We wcześniej przeprowadzonych badaniach  
u chorych z ŻChZZ, oceniających skuteczność i bez-
pieczeństwo DOAC w porównaniu ze standardowym 
leczeniem warfaryną, odsetek pacjentów z CAT był 
stosunkowo niewielki, na poziomie 2–9% [218].  
W zaleceniach ACCP z 2016 roku ta grupa leków jest 
wymieniana w leczeniu podstawowym ŻChZZ oraz 
długoterminowym [14]. 

W 2017 i 2018 roku na konferencjach ASH zapre-
zentowano wyniki trzech badań dotyczących leczenia 
CAT edoksabanem, rywaroksabanem i apiksabanem, 
które zostały później opublikowane w pełnych wersjach 
[219–221].

W badaniu Hokusai-VTE dotyczącym CAT (ob-
jawowa i incydentalna zakrzepica) 1050 pacjentów 
onkologicznych poddano randomizacji do dwóch grup: 
edoksabanu (dalteparyna przez co najmniej 5 dni,  
a następnie jednorazowo 60 mg edoksabanu dziennie) 
lub dalteparyną (200 j.m./kg raz dziennie przez miesiąc, 
następnie 150 j.m./kg dziennie), przez 6–12 miesięcy.

Złożony pierwszorzędowy punkt końcowy (na-
wrotowa ŻChZZ lub duże krwawienie w ciągu  
12 miesięcy po randomizacji, niezależnie od czasu 
trwania leczenia) wystąpił u 67 (13%) z 522 pacjen-
tów w grupie edoksabanu w porównaniu z 71 (14%) 
z 524 pacjentów w grupie dalteparyny (HR 0,97, 

95% CI 0,70–1,36, p = 0,006). Odsetek pacjentów  
z nawrotem ŻChZZ był nieistotnie statystycznie niższy 
w przypadku edoksabanu (8% w grupie edoksabanu 
grupa v. 11% w grupie dalteparyny, p = 0,09). Odsetek 
pacjentów z dużym krwawieniem był wyższy w grupie 
edoksabanu w stosunku do dalteparyny (7% v. 4%,  
p = 0,04), natomiast pacjentów z klinicznie istotnymi 
krwawieniami i przeżycie całkowite były porówny-
walne między grupami [219]. Do badania SELECT-D  
włączono 406 pacjentów z zatorowością płucną (ob-
jawowa lub przypadkowo wykryta) lub objawową 
proksymalną ZŻG. W tym badaniu randomizowano do 
dwóch grup: rywaroksaban (15 mg dwa razy dziennie 
przez 3 tygodnie, następnie 20 mg codziennie przez 
2–6 miesięcy) lub dalteparyną (200 j.m./kg dziennie  
w pierwszym miesiącu, następnie 150 j.m./kg dziennie 
przez maksymalnie 6 miesięcy). Pierwszorzędowym 
punktem końcowym był nawrót ŻChZZ w ciągu  
6 miesięcy po randomizacji. Z badania wykluczono 
pacjentów z nowotworami górnego odcinka przewo-
du pokarmowego. Sześciomiesięczny skumulowany 
wskaźnik nawrotów ŻChZZ w grupie rywaroksabanu 
był istotnie niższy w porównaniu z dalteparyną (4%  
w grupie rywaroksabanu v. 11% w grupie dalteparyny, 
HR 0,43, 95% CI, 0,19–0,99). Odsetek pacjentów  
z klinicznie istotnymi niedużymi krwawieniami był 
istotnie wyższy w grupie rywaroksabanu w stosunku do 
grupy dalteparyny (odpowiednio 13% v. 4%, HR 3,76, 
95% CI 1,63–8,69). Skumulowany wskaźnik poważnych 
krwawień wyniósł 6% w grupie rywaroksabanu w po-
równaniu z 4% w grupie dalteparyny (p = NS). Należy 
podkreślić, że większość krwawień w grupie leczonej 
rywaroksabanem  dotyczyła osób z nowotworami 
przewodu pokarmowego lub  moczowego.

W badaniu ADAM VTE zrekrutowano 300 pacjen-
tów z CAT, w tym z zakrzepicą żył kończyn górnych  
i żył trzewnych. Chorzy zostali losowo przydzieleni 
do otrzymywania apiksabanu (10 mg dwa razy dzien-
nie przez 7 dni, a następnie 5 mg dwa razy dziennie)  
w porównaniu z dalteparyną (200 j.m./kg na dobę przez 
1 miesiąc, a następnie 150 j.m./kg dziennie) przez 6 mie-
sięcy. Odsetek pacjentów z poważnymi krwawieniami, 
które były głównym punktem końcowym, nie różnił się 
istotnie [brak w grupie apiksabanu v. 3 (2%) w grupie 
dalteparyny, p = 0,99]. Podobne odsetki pacjentów  
z złożonym punktem końcowym (poważne krwa-
wienia i klinicznie istotne nieduże krwawienia) były 
podobne i wynosiły 9% w obu grupach. Nawrotowa 
ŻChZZ, wystąpiła u 0,7% chorych w grupie apiksabanu  
w porównaniu do 6,3% w grupie dalteparyny (HR 
0,099, 95% CI 0,013-0,780, P = 0,0281) [221].

W 2018 roku opublikowano także wyniki innego 
RCT dotyczącego leczenia CAT z użyciem apiksabanu 
[222]. W badaniu tym pacjentów z chorobą nowotwo-
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rową i objawową lub incydentalną ostrą zakrzepicą 
żył proksymalnych kończyn dolnych lub zatorowością 
płucną losowo przydzielono do grupy przyjmującej 
apiksaban (dawkowanie jak w leczeniu zakrzepicy żył 
głębokich) lub heparynę drobnocząsteczkową (dal-
teparyna) podskórnie. Leczenie prowadzono przez 
6 miesięcy. Głównym punktem końcowym badania 
było wystąpienie nawrotu zakrzepicy żył w okresie 
prowadzenia badania, natomiast głównym punktem 
dotyczącym bezpieczeństwa — wystąpienie poważ-
nego krwawienia. Nawrót zakrzepicy wystąpił u 32 
z 576 pacjentów (5,6%) w grupie apiksabanu i u 46  
z 579 pacjentów (7,9%) w grupie heparyny (HR, 0,63; 

95% CI, 0,37 to 1,07; p < 0,001 dla non-inferiority). 
Poważne krwawienie wystąpiło u 22 pacjentów (3,8%) 
w grupie apiksabanu i u 23 pacjentów (4,0%) w grupie 
heparyny (HR, 0,82; 95% CI, 0,40–1,69; p = 0,60). 
Jednocześnie nie obserwowano większej liczby krwa-
wień z przewodu pokarmowego w grupie apiksabanu 
w porównaniu z grupą leczoną heparyną drobnoczą-
steczkową podskórnie. Dane z badania Caravaggio 
wskazują więc, że apiksaban nie zwiększa ryzyka krw 
awień u pacjentów z nowotworami przewodu pokar-
mowego.

Podsumowanie głównych badań dotyczących lecze-
nia CAT z użyciem DOAC zebrano w tabeli 9.

Tabela 9. Podsumowanie głównych badań z randomizacją dotyczących leczenia CAT z użyciem DOAC 
Badanie Hokusai-VTE-cancer SELECT-D ADAM VTE CARAVAGGIO

Wielkość próby (n) 1050 406 300 1170

Rodzaj badania* Typu non-inferiority,  
międzynarodowe

Pilotażowe, przeprowa-
dzone na terenie USA

Typu superiority,  
międzynarodowe

Typu non-inferiority,  
międzynarodowe

Lek badany** Przez pierwsze 6 dni 
LMWH, a następnie  
edoksaban

Rywaroksaban 15 mg  
2 razy na dobę przez  
3 tygodnie, a następnie 
20 mg raz na dobę

Apiksaban 10 mg 2 razy 
na dobę przez tydzień, 
a następnie 5 mg 2 razy 
na dobę

Apiksaban 10 mg 2 razy 
na dobę przez tydzień, 
a następnie 5 mg 2 razy 
na dobę

Czas trwania leczenia Co najmniej 6 miesięcy 
maks. 12 miesięcy

6 miesięcy 6 miesięcy 6 miesięcy

Główny punkt  
końcowy

Złożony punkt końcowy: 
nawrót ŻChZZ i poważ-
ne krwawienie

Nawrót ŻChZZ Poważne krwawienie Nawrót ŻChZZ

Kryteria  
włączenia związane  
z nowotworem***

Diagnoza postawiona 
w ciągu ostatnich 2 lat, 
potwierdzona w sposób 
obiektywny lub aktywna 
choroba nowotworowa: 
rozpoznanie choroby 
nowotworowej w ciągu 
ostatnich 6 miesięcy; 
nawrót miejscowo-
-regionalny lub przerzut; 
nowotwór, z powodu 
którego rozpoczęto 
leczenie w ciągu 6 mies. 
przed randomizacją; lub 
nowotwór krwi niebędą-
cy w całkowitej remisji

Rozpoznanie choroby 
nowotworowej w ciągu 
poprzednich 6 miesięcy, 
jakiekolwiek leczenie 
przeciwnowotworowe w 
ciągu ostatnich 6 miesię-
cy, nawrót lub przerzut, 
lub nowotwór niebędący 
w całkowitej remisji (no-
wotwór krwi). Wyklu-
czono: rak przełyku i rak 
połączenia przełykowo-
-żołądkowego.

Potwierdzona histolo-
gicznie aktywna choroba 
nowotworowa: choroba 
przerzutowa; nowotwór 
potwierdzony w bada-
niach obrazowych tomo-
grafia komputerowa lub 
pozytonowa tomografia 
emisyjna; chirurgiczna 
resekcja nowotworu, 
chemioterapia lub radio-
terapia w ciągu ostatnich 
6 miesięcy

Każdy potwierdzony ak-
tywny nowotwór: rozpo-
znany w ciągu ostatnich  
6 miesięcy, leczenie  
przeciwnowotworowe  
w chwili włączenia do 
badania lub w ciągu 
ostatnich 6 miesięcy; 
nawrót miejscowo-
-regionalny lub przerzut. 
Nowotwór w wywiadzie: 
osoby z nowotworem 
rozpoznanym w ciągu  
2 lat przed włączeniem 
do badania. Wykluczono: 
pierwotny guz mózgu lub 
przerzuty do mózgu

Wyniki (nawrót 
ŻChZZ)

Edoksaban: 7,9%  
Dalteparyna: 11%

Rywaroksaban: 4%  
Dalteparyna: 11%

Apiksaban: 0,7%  
Dalteparyna: 6,3%

Apiksaban: 5,6%  
Dalteparyna: 7,9%

Wyniki (poważne 
krwawienie)

Edoksaban: 6,9%  
Dalteparyna: 4%

Rywaroksaban: 6%  
Dalteparyna: 4%

Apiksaban: 0%  
Dalteparyna: 2%

Apiksaban: 3,8%  
Dalteparyna: 4%

*Wszystkie badania były/są z randomizacją i prowadzone metodą otwartej próby
**We wszystkich badaniach jako lek porównawczy stosowano dalteparynę podawaną podskórnie w dawce 200 j.m./kg m.c. raz na dobę, przez miesiąc, a następnie przez pozostały 
okres badania stosowano deltaparynę w dawce 150 j.m./kg m.c. raz na dobę
***Ze wszystkich badań wykluczono chorych z innymi niż czerniak nowotworami skóry (np. nowotwór podstawnokomórkowy skóry)
CAT — zakrzepica związana z nowotworem; DOAC — bezpośrednie doustne antykoagulanty; ŻChZZ — żylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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Należy pamiętać o ograniczeniach związanych  
ze stosowaniem DOAC. Przy leczeniu dowolnym DOAC 
u pacjentów z chorobą nowotworową istnieje zależność 
od wchłaniania w przewodzie pokarmowym, a także 
możliwość interakcji między lekami, w tym używanymi 
w chemio-, hormono- i immunoterapii. Inhibitory lub 
induktory glikoproteiny P mogą wchodzić w interakcje  
z edoksabanem, apiksabanem, rywaroksabanem, a inhi-
bitory lub induktory cytochromu P450 34A — z rywa-
roksabanem [223, 224]. Najnowszą listę interakcji DOAC 
z lekami stosowanymi w leczeniu chorych onkologicznych 
można znaleźć w zaleceniach European Heart Rhythm 
Association z 2021 roku [225]. Najważniejsze interakcje 
z lekami onkologicznymi zawiera tabela 10. Nudności 
lub wymioty mogą również wpływać na przestrzeganie 
zaleceń w przyjmowaniu DOAC, ze względu na doust-
ną drogę przyjmowania [226]. Sugerowaną strategię  
w przypadku wymiotów  przedstawiono na rycinie 2 [227]. 
Podsumowanie ograniczeń dotyczących leczenia CAT  
z użyciem DOAC zestawiono w tabeli 11 [228].

4.2. Leczenie trombolityczne CAT
Zgodnie z większością obowiązujących zaleceń 

leczenie przeciwkrzepliwe jest dotychczas postępo-
waniem preferowanym w stosunku do bardziej agre-
sywnych sposób leczenia (trombektomia żylna, metody 
trombolizy miejscowej) [7]. Zasadniczym wskazaniem 

do tego rodzaju agresywnego postępowania jest wy-
stępowanie związanego z rozwojem zakrzepicy żylnej 
niedokrwienia kończyny i ryzyko utraty kończyny 
(phlegmasia coerulea/alba dolens). Metody interwencyj-
ne leczenia CAT mają duże ograniczenia populacyjne — 
są rezerwowane dla chorych z proksymalną zakrzepicą 
żył głębokich, krótkim okresem trwania zakrzepicy  
(< 14 dni), niskim ryzykiem krwawienia, dobrym 
stanem ogólnym i długim oczekiwanym okresem 
przeżycia) [229]. 

Leczenie trombolityczne można także rozważyć  
w określonych podgrupach pacjentów z zatorowością 
płucną (patrz: rozdział 6) lub ZŻG. Dane dotyczące le-
czenia trombolitycznego u chorych z CAT są ograniczo-
ne, ponieważ z większości badań wykluczono chorych 
na nowotwory ze względu na przypuszczalnie większe 
ryzyko krwawienia. W niewielkich badaniach retrospek-
tywnych oceniano stopień drożności naczyń żylnych  
i bezpieczeństwo leczenia za pomocą CDT u pacjentów 
z ŻChZZ i chorobą nowotworową oraz bez nowotwo-
ru, wykazując, że procedura jest równie skuteczna i bez-
pieczna dla obu grup pacjentów [135, 230]. Przewaga le-
czenia trombolitycznego nad przeciwkrzepliwym polega  
na szybkiej lizie materiału zatorowo-zakrzepowego  
i w konsekwencji szybszej poprawie hemodynamicz-
nej. Chorzy z masywną zakrzepicą leczeni CDT mogą 
odnieść korzyść w postaci szybszego złagodzenia 

Tabela 10. Najważniejsze interakcje z lekami onkologicznymi (na podstawie [225])

Bez wpływu na dawkowanie DOAC

Antymetabolity Metotreksat, analogi puryn i pirymidyn

Inhibitory topoizomerazy Topotekan, irinorekan, etopozyd

Antracykliny Daunorubicyna, mitoksantron

Leki alkilujące Busulfan, bendamustyna, chlorambucil, melfalan, karmustyna, prokarbazyna, dakarbazyna, temozolomid

Preparaty platyny Cisplatyna, karboplatyna, oksaliplatyna

Leki interkalujące Bleomycyna, daktynomycyna, mitomycyna C

Inhibitory kinaz tyrozynowych Erlotynib, gefitinib
Nasilenie działania DOAC. Rozważyć redukcję dawki

Leki immunomodulujące Cyklosporyna, takrolimus (najsilniejsze dla dabigatranu – nie stosować w skojarzeniu)

Leki hormonalne Tamoksifen

Leki alkilujące Ifesfamid, cyklofosfamid, lomustyna (w przypadku rywaroksabanu i apiksabanu)

Inhibitory kinaz tyrozynowych Nilotinib, dasatinib
Nie stosować, silna interakcja z DOAC. Efekt wobec DOAC

Leki hormonalne Abiratoren (nasilenie działania)

Inhibitory kinaz tyrozynowych Imatinib, krizotynib (nasilenie działania)

Leki antymitotyczne Winblastyna (osłabienie działania)

Antracykliny Doksorubicyna (osłabienie działania)

Enzalutamid (nasilenie działania)
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objawów, przywrócenia prawidłowej perfuzji koń-
czyny i zmniejszenia częstości występowania zespołu 
pozakrzepowego. Ze względu na małą liczbę publikacji 

dotyczących chorych, u których w terapii CAT stoso-
wano leczenie trombolityczne, należy pamiętać, że 
może być to związane z trzykrotnie większym ryzykiem 

Tabela 11. Ograniczenia dotyczące leczenia zakrzepicy związanej z nowotworem z użyciem bezpośrednich doustnych antykoagulantów  
[na podstawie 11, 228]

Rywaroksaban Apiksaban Edoksaban

Niewydolność  
nerek

Ciężka: 
zaleca się dostosowanie dawki, jeśli 
GFR 15–29 ml/min
nie zaleca się, jeśli GFR < 15 ml/min

Ciężka: 
nie zaleca się, jeśli GFR < 15 ml/min

Ciężka: 
zaleca się dostosowanie dawki, jeśli 
GFR 15–29 m/min; 
nie zaleca się, jeśli GFR < 15 ml/min

Niewydolność  
wątroby

Umiarkowana niewydolność wątroby: 
należy zachować ostrożność 
Choroba wątroby z koagulopatią  
i ryzykiem istotnego klinicznie  
krwawienia: 
przeciwwskazane (klasy B i C  
w klasyfikacji Childa-Pugha)

Umiarkowana niewydolność wątroby:  
należy zachować ostrożność, ale nie 
ma potrzeby dostosowywania dawki
Ciężka niewydolność  
wątroby: niezalecane;  
choroba wątroby z koagulopatią i ryzy-
kiem istotnego klinicznie krwawienia:  
przeciwwskazane (klasa C  
w klasyfikacji Childa-Pugha)

Łagodna niewydolność  
wątroby:  
nie ma potrzeby redukcji dawki
Ciężka niewydolność wątroby: 
nie zaleca się (klasa C  
w klasyfikacji Childa-Pugha)

Interakcje Induktory lub inhibitory glikoproteiny P, 
CYP3A4, CYP2J2

Induktory lub inhibitory  
glikoproteiny P, CYP3A4

Induktory lub inhibitory  
glikoproteiny P, CYP3A4

Pozostałe  
ograniczenia

Oczekiwane zaburzenia wchłaniania na poziomie żołądka lub jelita cienkiego
Aktywne zmiany w układzie moczowo-płciowym lub pokarmowym
Nieleczony pierwotny nowotwór ośrodkowego układu nerwowego
Masa ciała: < 50 kg lub > 150 kg
Stosowanie jednocześnie leku przeciwpłytkowego innego niż kwas acetylosalicylowy

DOAC — bezpośrednie doustne antykoagulanty; GFR — współczynnik przesączania kłębuszkowego

Rycina 2. Sugerowana strategia w przypadku wymiotów u chorych onkologicznych stosujących DOAC [na podstawie 227]

*Jeśli wymioty utrzymują się dłużej niż 24 godziny, przerwij podawanie DOAC i zastosuj antykoagulant parenteralnie do czasu ustąpienia objawów
DOAC — bezpośrednie doustne antykoagulanty; ŻChZZ — żylna choroba zakrzepowo-zatorowa

RadioterapiaLeczenieChemioterapia

Oceń ryzyko
nudności/wymioty

Oceń ryzyko
nudności/wymioty

Niskie

Niskie

NiskieŚrednie/wysokie

Średnie/wysokie

Średnie/wysokieOceń ryzyko ŻChZZ

1. Utrzymaj DOAC
2. Zastosuj leczenie
 przeciwwymiotne
 (jeśli wskazane)

3. Oceń interakcje między lekami
 przeciwwymiotnymi i DOAC

1. Utrzymaj DOAC
2. Przepisz pacjentowi
 opakowanie LMWH

4. Zastosuj leczenie przeciwwymiotne
 zgodnie z zaleceniami
5. Gdy występują nudności/wymioty,
 postępuj zgodnie z zaleceniami*

1. Wstrzymaj leczenie DOAC
2. Zastosuj antykoagulant 
 parenteralnie
3. Zastosuj leczenie 
 przeciwwymiotne
 zgodnie z zaleceniami*

1. Utrzymaj DOAC
 i obserwuj nudności/
 /wymioty
2. Zastosuj leczenie 
 przeciwwymiotne
 (jeśli wskazane)
3. Gdy występują  
 nudności/wymioty,
 postępuj zgodnie 
 z   zaleceniami*
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wystąpienia poważnych krwawień, natomiast wpływ 
na śmiertelność lub częstość nawrotów ŻChZZ jest 
nieznany [231]. Podstawową zasadą przy rozważaniu 
wskazań do terapii fibrynolitycznej CAT jest indywidu-
alne podejście do każdego chorego, z uwzględnieniem 
korzyści i ryzyka powikłań. Wyjątkiem od tej reguły 
są chorzy z masywnym, zagrażającym życiu zatorem 
tętnicy płucnej z niestabilnością hemodynamiczną, przy 
braku zwiększonego ryzyka krwawienia, gdzie leczenie 
trombolityczne uważa się za standard postępowania [14].

Inne wskazania do trombolizy u chorych z CAT 
zgodnie z wytycznymi National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) i European Society for Medical On-
cology (ESMO) to stany ostre zagrażające kończynom 
lub życiu, proksymalna zakrzepica żył głębokich lub 
masywnej zakrzepicy w odcinku biodrowo-udowym, 
w przypadku których pożądana może być szybka de-
kompresja żylna i przywrócenie przepływu krwi [135].

U wszystkich chorych na nowotwór należy rozwa-
żyć wykonanie obrazowania mózgu przed trombolizą, 
aby wykluczyć guz śródczaszkowy lub krwotok, które 
są bezwzględnym przeciwwskazaniem do trombolizy. 
Inne przeciwwskazania to udar krwotoczny w wywia-
dzie, udar niedokrwienny mózgu w ciągu ostatnich  
3 miesięcy, przebyty poważny uraz, zabieg chirurgiczny lub 
uraz głowy w ciągu ostatnich 3 tygodni, liczba płytek krwi 
poniżej 100 000/µl, aktywne krwawienie lub skaza krwo-
toczna, nadciśnienie oporne na leczenie (tj. skurczowe 
ciśnienie krwi) > 180 mm Hg i rozkurczowe ciśnienie krwi 
> 100 mm Hg), niedawno przebyte krwawienie z prze-
wodu pokarmowego i zaawansowana choroba wątroby. 

4.3. Założenie filtra do żyły głównej dolnej
Założenie filtra do żyły głównej dolnej może znaleźć 

uzasadnienie jedynie w sytuacji, jeśli istnieją przeciw-
wskazania do leczenia przeciwkrzepliwego lub w sy-
tuacji zatorowości płucnej mimo optymalnego leczenia 
przecikrzepliwego. Opublikowane w 2015 roku wyniki 
RCT porównującego nawroty zatorowości płucnej  
u chorych z IVCF (inferior vena cava filter) stosowanego 
razem z leczeniem przeciwkrzepliwym (200 chorych  
z aktywną chorobą nowotworową — 16,5%) do samej 
terapii przeciwkrzepliwej (2 chorych z aktywną chorobą 
nowotworową — 14,6%). Po 3 miesiącach obserwacji 
nawroty zatorowości były dwukrotnie częstsze w grupie 
z filtrami, choć nie było to statystycznie istotne [232].

4.4. Rekomendacje — leczenie początkowe 
(wstępne) i podstawowe zakrzepicy  
związanej z nowotworem 

Zalecenie 4.4.1 
W inicjującym (wstępnym) okresie leczenia zakrze-

picy żył głębokich u chorych z chorobą nowotworową 

zaleca się LMWH, UFH, fondaparynuks, rywaroksaban 
lub apiksaban (bezpośrednie doustne inhibitory czynnika 
Xa można stosować po wykluczeniu interakcji z innymi 
lekami zgodnie z ChPL) [1A]. 

Zalecenie 4.4.2 
W leczeniu podstawowym (3–6 miesięcy) zaleca 

się stosowanie LMWH, rywaroksabanu, apiksabanu, 
edoksabanu i są one preferowane w stosunku do an-
tagonistów witaminy K [1A].

Zalecenie 4.4.3
Leczenie trombolityczne u chorych z ZŻG kończyn 

dolnych może być rozważane jedynie indywidualnie  
w przypadkach zagrożenia kończyny, po wyklucze-
niu przeciwwskazań, zwłaszcza ryzyka krwawienia. 
Zabiegi wczesnego wewnątrznaczyniowego udroż-
nienia układu żylnego powinny być wykonywane 
jedynie w ośrodkach dysponujących odpowiednim 
doświadczeniem i możliwościami tego rodzaju le-
czenia oraz dotyczyć chorych z krótkim (do 14 dni) 
czasem trwania zakrzepicy, w dobrym stanie ogólnym, 
z niskim ryzykiem krwawienia i długim oczekiwanym 
okresem przeżycia. Nie zaleca się systemowej terapii 
trombolitycznej u chorych z zakrzepicą żył głębokich 
w przebiegu nowotworu [GPS].

Zalecenie 4.4.4 
W przypadku przeciwwskazań do leczenia przeciw-

krzepliwego lub zatorowości płucnej mimo prawidłowo 
prowadzonej terapii przeciwkrzepliwej sugeruje się 
rozważenie założenia filtra do żyły głównej dolnej [2C].

Zalecenie 4.4.5 
W przypadku incydentalnej ZŻG sugeruje się takie 

samo leczenie jak w przypadku objawowej ŻChZZ 
[3C].

Zalecenie 4.4.6
W przypadku nawrotu zakrzepicy lub jej narastania 

mimo stosowania prawidłowego leczenia sugeruje sie 
zwiększenie dawki LMWH o 20–25% u chorych leczo-
nych dotąd tymi lekami, a u tych leczonych DOAC lub 
VKA przejście na LMWH w dawce terapeutycznej na 
minimum 4 tygodnie [2C].

4.5. Profilaktyka wtórna 
Wskazaniem do długotrwałego leczenia ŻChZZ  

u chorych na nowotwory jest zwiększone ryzyko nawrotu 
ŻChZZ w tej grupie chorych, zaś ograniczeniem — 
częstsze występowanie poważnych krwawień. W pro-
spektywnym badaniu kohortowym przeprowadzonym 
przez Prandoniego i wsp. [193] stwierdzono, że 12-mie-
sięczna skumulowana częstość występowania nawro-
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towej ŻChZZ u pacjentów z nowotworami wynosiła 
20,7% w porównaniu z 6,8% (HR 3,2 [95% CI 1,9–5,4])  
u pacjentów nieonkologicznych, a poważnych krwa-
wień — 12,4% u chorych z nowotworem w po-
równaniu z 4,9% (HR, 2,2 [95% CI, 1,2–4,1])  
u pacjentów bez nowotworu.

W przypadku wielu chorych onkologicznych nie ma 
możliwości przewidzenia okresu, w którym pacjent 
pozostanie w sytuacji klinicznej istotnie zwiększonego 
ryzyka nawrotu ŻChZZ, co może wymagać tak zwanej 
„bezterminowej terapii antykoagulacyjnej”, na przykład 
u chorych, u których doszło do zakrzepicy żył głębokich 
w przypadku nadal aktywnej choroby nowotworo-
wej. U chorych wymagających długotrwałego leczenia 
przeciwkrzepliwego, w każdym przypadku konieczna 
jest okresowa ocena ryzyka powikłań krwotocznych, jak 
również potencjalnych korzyści z prowadzonego leczenia. 

Zgodnie z wynikami opublikowanej przez Akl i wsp. 
[233] analizy Cochrane na podstawie oceny wyników  
7 prospektywnych RCT porównujących leczenie hepa-
ryną drobnocząsteczkową z długoterminowym lecze-
niem doustnymi VKA stwierdzono istotną statystycznie, 
niemal 50-procentową, redukcję ryzyka nawrotów 
ŻChZZ w grupie leczonej heparyną drobnocząstecz-
kową (HR 0,47; 95% CI 0,32–0,71), przy porównywal-
nym ryzyku dużych i małych powikłań krwotocznych  
z obu grupach pacjentów. Podobne wnioski wskazujące 
na istotną redukcję ryzyka nawrotu ŻChZZ i brak wpły-
wu na wzrost powikłań krwotocznych w przypadku 
stosowania leczenia długoterminowego heparyną drob-
nocząsteczkową w populacji chorych onkologicznych 
znajdujemy w opublikowanej wcześniej metaanalizie 
Louzada i wsp. [234].

Nieznany jest też nadal optymalny czas lecze-
nia heparyną drobnocząsteczkową ZŻG związanej  
z chorobą nowotworową. Celem badania DALTECAN 
było określenie bezpieczeństwa leczenia CAT dalte-
paryną w okresie między 6. a 12. miesiącem. Spośród  
334 chorych włączonych do badania odpowiednio  
185 i 109 chorych leczono przez 6 i 12 miesięcy.  
W tej grupie u 49,1% chorych rozpoznano ZŻG, 
38,9% miało zatorowość płucną, a u 12,0% chorych 
stwierdzono oba rodzaje zaburzeń. Całkowita częstość 
dużych krwawień wyniosła 10,2% (34/334). Wystąpiły 
one u 3,6% (12/334) chorych w pierwszym miesiącu 
leczenia oraz z częstością 1,1% (14/1237) i 0,7% 
(8/1086) na chorego na miesiąc odpowiednio w okresie 
2.–6. i 7.–12. miesiąca. Nawrót ŻChZZ odnotowano  
u 11,1% (37/334) chorych, a zapadalność wyniosła 
5,7% (19/334) w pierwszym miesiącu, 3,4% (10/296)  
w okresie 2.–6. miesiąca i 4,1% (8/194) w okresie 7.–12. 
miesiąca. W trakcie badania zmarło 116 chorych, w tym  
4 z powodu nawrotu ŻChZZ i 2 z powodu krwawienia. 
Częstość występowania dużych krwawień była mniejsza 

po 6 miesiącach leczenia dalteparyną. Ryzyko powikłań 
krwotocznych w postaci dużych krwawień oraz na-
wrotu ŻChZZ było największe w pierwszym miesiącu 
leczenia, a następnie zmniejszało się w ciągu kolejnych 
11 miesięcy [205]. Rezultat tego badania potwierdził 
wyniki badania CLOT, wykazując skuteczność i bezpie-
czeństwo wielomiesięcznego stosowania dalteparyny  
u chorych z CAT.

W świetle obecnie dostępnych danych zarówno 
decyzja o kontynuacji leczenia po okresie 3–6 miesięcy, 
kontynuacji leczenia wcześniej stosowanym preparatem 
lub ewentualnej zmiany leku powinna być rozpatry-
wana indywidualnie. Pod uwagę należy każdorazowo 
brać zarówno ryzyko nawrotu, jak i potencjalnych 
powikłań, w tym także takich, które już miały miejsce 
podczas dotychczasowego leczenia, a także preferencji 
chorego (np. lek brany jeden lub dwa razy dziennie, 
lub unikanie konieczności kłucia). Ważne z punktu 
praktycznego są wyniki metaanalizy Ferretti i wsp. 
[235], w której wykazano, że korzystny wpływ LMWH 
na redukcję odsetka nawrotów ŻChZZ w porównaniu  
z tradycyjnym leczeniem przeciwkrzepliwym utrzymuje 
się jedynie w trakcie stosowania preparatów heparyny 
drobnocząsteczkowej i nie przedłuża się na okres po 
zakończeniu leczenia. 

W przeprowadzonych podczas rejestracji badaniach 
oceniających DOAC w leczeniu ŻChZZ chorzy z CAT 
stanowili niewielki odsetek [w badaniu RECOVER 
(dabigatran) — 5%, EINSTEIN (rywaroksaban) — 
6,8%, badanie AMPLIFY-EXT (apiksaban) — 1,1–
1,8%]. Dokonano metaanalizy 9 RCT (2310 pacjentów 
z CAT leczonych DOAC). W porównaniu z VKA, 
LMWH wykazały znaczącą redukcję nawrotów ŻChZZ  
(RR 0,52; 95% CI 0,36–0,74), natomiast DOAC jej nie 
wykazały (RR 0,66; 95% CI 0,39–1,11). Podawanie 
LMWH wiązało się z nieistotnym wzrostem ryzyka 
poważnego krwawienia (RR 1,06; 95% CI 0,5–2,23),  
a u chorych otrzymujących DOAC stwierdzono nie-
istotne zmniejszenie krwawień (RR 0,78; 95% CI 
0,42–1,44) w porównaniu z doustnym antykoagu-
lantem. W ujęciu rocznym ryzyko nawrotu ŻChZZ  
i poważnych krwawień u pacjentów w grupie otrzymu-
jącej VKA było wyższe w odniesieniu do LMWH oraz 
do DOAC [216]. W metaanalizie Brunetti i wsp. [236] 
przeanalizowano dwa RCT u chorych z ŻChZZ, które 
obejmowały podgrupę pacjentów z nowotworem. Wy-
kazano, że liczba nawrotów dla leczonych DOAC była 
podobna do LMWH (OR 0,96; 95% CI, 0,52–1,75), ale 
stosowanie leków doustnych wiązało się z większym 
ryzykiem krwawienia (OR, 2,72; 95% CI, 1,05–7,01) 
[236]. Wcześniejsza sieciowa metaanaliza z 2015 roku 
porównująca DOAC i LMWH nie wykazywała różnic 
między tymi lekami pod względem nawrotowej ŻChZZ 
ani krwawień [237].
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Do chwili obecnej w 9 metaanalizach porównano 
DOAC z VKA u chorych z ŻChZZ, w których pacjenci 
z CAT stanowili jedynie subpopulacje [218, 236–244]. 
Analizowanymi lekami były rywaroksaban, apiksaban, 
dabigatran i edoksaban. We wszystkim z wyjątkiem 
jednej ryzyko nawrotu ŻChZZ i ryzyko dużego krwa-
wienia nie różniły się istotnie między grupami lecze-
nia. Należy zaznaczyć, że większość zgromadzonych 
pacjentów onkologicznych było w tych badaniach  
w okresie po ukończonym leczeniu onkologicznym,  
a w związku z tym nie można tych wyników trakto-
wać równoważnie z badaniami pod kątem stosowania 
DOAC u chorych z CAT.

W publikacji z 2014 roku oceniono wskazania do 
przedłużonego (o kolejne 6 miesięcy) leczenia LMWH 
chorych z CAT i materiałem zatorowo-zakrzepowym 
stwierdzanym w żyłach po początkowych 6 miesiącach 
leczenia nadroparyną (97 j.m./kg dwa razy dziennie). 
Pacjenci z resztkową zakrzepicą losowo przypisani byli 
do 2 grup: kontynuacji leczenia (119 pacjentów) lub 
doraźnego przerwanie antykoagulacji (123 pacjentów).  
W przypadku pacjentów z pełną rekanalizacją przery-
wano leczenie przeciwkrzepliwe (105 pacjentów). Pod 
względem wystąpienia poważnych krwawień grupy nie 
różniły się między sobą. Chorzy z resztkową zakrze-
picą charakteryzowali się wyższym ryzykiem nawrotu 
ŻChZZ niż ci, którzy nie mieli materiału zakrzepowe-
go w żyłach, niezależnie od tego, czy otrzymali przez  
6 miesięcy przedłużoną profilaktykę LMWH, czy też  
nie [244]. W wieloośrodkowym prospektywnym ba-
daniu kohortowym prawie 45 000 chorych z ŻChZZ  
wyodrębniono do 4125 chorych z CAT. Przeprowadzona  
w tej grupie analiza wykazała, że odsetek pacjentów  
z nawracającą śmiertelną zatorowością płucną oraz  
tych z krwawieniami zakończonymi zgonem był podobny  
w trakcie pierwszych 3 miesięcy leczenia przeciw- 
krzepliwego. Po 3 miesiącach liczba śmiertelnych po-
wikłań związana z nawracającą zatorowością płucną 
spadła, podczas gdy odsetek śmiertelnych krwawień 
nie [245].

Informacje o ryzyku i korzyściach płynących z anty-
koagulacji przez ponad 6 miesięcy u pacjentów z cho-
robą nowotworową są ograniczone. Kontynuowanie 
leczenia przeciwkrzepliwego powyżej 6 miesięcy należy 
brać pod uwagę u wybranych pacjentów ze względu 
na utrzymujące się wysokie ryzyko nawrotu u osób  
z aktywnym nowotworem. Decyzja o kontynuacji an-
tykoagulacji musi być zrównoważona z oceną ryzyka 
krwawienia, kosztami terapii, jakością życia, oczekiwa-
ną długością życia, a także preferencjami pacjenta [246].  
W jednoramiennym badaniu DALTECAN (identyfikator 
ClinicalTrials.gov: NCT00942968), spośród 334 włączo-
nych pacjentów 109 ukończyło 12 miesięcy dalteparyny 
[205]. Ryzyko poważnego krwawienia było największe 

w pierwszym miesiącu leczenia (3,6%), malało do 1,1% 
na pacjentomiesiąc w miesiącach od 2 do 6 i 0,7%  
w miesiącach 7–12. Ryzyko nawrotu ŻChZZ wyno-
siło 5,7% w 1. miesiącu, 3,4% w 2.–6. miesiącu oraz 
4,1% w 7.–12. miesiącu. Stosowanie LMWH w okresie 
powyżej 6 miesięcy oceniano również w jednoramien-
nym badaniu TiCAT [247]. Spośród 247 włączonych 
pacjentów 136 ukończyło 12-miesięczny okres terapii 
tinzaparyną. Odsetek klinicznie istotnych krwawień 
wyniósł 0,9% na pacjentomiesiąc w miesiącach od  
1 do 6 i 0,6% w miesiącach od 7 do 12 [248].

W grupie otrzymującej DOAC u chorych z CAT 
jedynie edoksaban oceniany był przez ponad 6 mie-
sięcy [219].

Przed erą DOAC kwas acetylosalicylowy był po-
wszechnie badany w celu zapobiegania nawrotom 
ŻChZZ. W zbiorczej analizie dwóch dużych RCT 
częstość nawrotów ZŻG wynosiła 13,8% w gru-
pie przyjmującej kwas acetylosalicylowy i 19,1% 
w grupie placebo (HR 0,68, 95% CI 0,51–0,90;  
p = 0,007) [249, 250]. Lek ten nie został przebadany  
w grupie pacjentów z CAT i pomimo korzyści  przedłużonej 
terapii kwasem acetylosalicylowym ŻChZZ nad placebo  
w dobie dostępności DOAC nie jest on zalecany do 
prewencji wtórnej w tej grupie chorych.

Chociaż obecnie nie ma danych płynących z RCT  
w grupie pacjentów onkologicznych, u chorych, u któ-
rych występuje duże ryzyko powikłań krwotocznych, 
należy rozważyć, po wcześniejszej ocenie zarówno ko-
rzyści, jak i ryzyka związanego z włączeniem sulodeksydu  
w celu umożliwienia kontynuowania terapii długoter-
minowej [250, 251].

Wyniki wielu dotychczasowych badań klinicznych 
wykazały wielokierunkowy wpływ sulodeksydu na 
układ hemostazy, zmniejszenie generacji trombiny, 
działanie profibrynolityczne i hamowanie generacji 
mikrocząstek o działaniu prokoagulacyjnym. Udoku-
mentowano również jego korzystny wpływ na lepkość 
krwi i stężenie lipidów [252–257]. Sulodeksyd działa 
protekcyjnie na śródbłonek naczyniowy. Wykazuje 
wiele właściwości biologicznych, takich jak ochrona 
struktury i funkcji śródbłonka naczyniowego, zdolność 
do regulowania interakcji między komórkami krwi  
a śródbłonkiem; przeciwdziałanie naczyniowym zmia-
nom zapalnym czy proliferacyjnym [252, 258]. Sulodek-
syd jest rekomendowany w różnych wskazaniach, mię-
dzy innymi w wytycznych Europejskiego Towarzystwa 
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)  
z 2019 roku [259] dotyczących postępowania w zatoro-
wości płucnej, według zaleceń zawartych w Konsensu-
sie Polskim 2017 [260], poświęconym leczeniu ŻChZZ, 
zaleca się stosowanie sulodeksydu jako alternatywnego 
leku przeciwzakrzepowego w przedłużonej profilaktyce 
przeciwzakrzepowej, ze względu na duży profil bezpie-
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czeństwa tej terapii. Podstawą tych rekomendacji było 
RCT (SURVET) z podwójnie ślepą próbą u 615 pacjen-
tów z pierwszym w życiu niesprowokowanym epizo-
dem ŻChZZ, którzy zakończyli 3–12-miesięczne lecze-
nie doustnym lekiem przeciwzakrzepowym. Badanych 
przypisano losowo do grupy leczonej sulodeksydem  
w dawce 500 jednostek lipasemicznych 2 razy dziennie 
lub do grupy otrzymującej placebo przez 2 lata, dodatko-
wo z zastosowaniem elastycznych pończoch [261]. Żyl-
na choroba zakrzepowo-zatorowa wystąpiła ponownie  
u 15 z 307 pacjentów, którzy otrzymywali sulodeksyd 
oraz u 30 z 308 pacjentów, którzy otrzymywali placebo 
(RR 0,49; 95% CI 0,27–0,92, p = 0,02). Nie wystąpiły 
epizody dużego krwawienia; u 2 pacjentów w każ-
dej grupie odnotowano epizody klinicznie istotnego 
krwawienia. Zdarzenia niepożądane były podobne  
w obu grupach. Stwierdzono, że sulodeksyd poda-
wany po zakończeniu leczenia przeciwzakrzepowego 
zmniejszał ryzyko nawrotu u pacjentów z niesprowo-
kowanym epizodem ŻChZZ, bez wyraźnego wzrostu 

ryzyka krwawienia. Omawiając wyniki badania SURVET  
z sulodeksydem, należy jednak zauważyć,  że oceniania 
populacja chorych z ŻChZZ nie obejmowała CAT.

Na podstawie dostępnej wiedzy można przyjąć, 
że jeśli pacjenci z CAT mają aktywną chorobę nowo-
tworową lub są aktywnie leczeni dłużej niż 6 miesięcy, 
obecną praktyką jest kontynuacja leczenia przeciwza-
krzepowego, ponieważ ryzyko nawrotu uważa się za 
wysokie. W tabeli 12 zestawiono leki z dawkowaniem 
stosowane w leczeniu CAT. 

4.6. Rekomendacje — profilaktyka wtórna

Zalecenie 4.6.1
W profilaktyce wtórnej ŻChZZ u chorych onko-

logicznych sugeruje się stosowanie LMWH, DOAC 
lub VKA. Decyzję o profilaktyce wtórnej podej-
muje się na podstawie analizy czynników ryzyka,  
w tym aktywnej choroby nowotworowej (obecności 
przerzutów), leczenia onkologicznego (zwłaszcza 

Tabela 12. Dawkowanie leków w przypadku zakrzepicy żył głębokich u chorych z zakrzepicą związaną z nowotworem [na podstawie 10]

Leczenie potwierdzonej ŻChZZ

Wstępne UFH 80 j./kg dożylnie w bolusie, następnie 18 j./kg dożylnie z dostosowaniem dawki  
w zależności od aPTT

Dalteparyna 100 j./kg co 12 godz.

200 j./kg raz na dobę

Enoksaparyna 1 mg/kg co 12 godz.

1,5 mg/kg raz na dobę

Tinzaparyna 175 j./kg raz na dobę

Fondaparynuks < 50 kg: 5,0 mg raz na dobę

50–100 kg: 7,5 mg raz na dobę

> 100 kg: 10 mg raz na dobę

Rywaroksaban 15 mg doustnie co 12 godz. przez 21 dni

Apiksaban  10 mg doustnie co 12 godz. przez 7 dni

Długookresowo Dalteparyna 200 j./kg raz na dobę przez miesiąc, następnie 150 j./kg raz na dobę

Enoksaparyna 1,5 mg/kg raz na dobę

1 mg/kg co 12 godz.

Tinzaparyna 175 j./kg raz na dobę

Warfaryna Należy dostosować dawkę, aby utrzymać INR w zakresie 2–3

Rywaroksaban 20 mg raz na dobę (należy przyjmować z jedzeniem)

Edoksaban Przed rozpoczęciem terapii tym lekiem konieczne jest stosowanie antykoagulantów podawa-
nych pozajelitowo przez przynajmniej 5 dni, po tym czasie można zmienić leczenia na edoksa-
ban w dawce 60 mg doustnie raz na dobę lub 30 mg doustnie raz na dobę w przypadku osób  
o masie ciała ≤ 60 kg, u których klirens kreatyniny wynosi od 30 do 50 ml/min lub którzy muszą 
być leczeni inhibitorem glikoproteiny P

Apiksaban 5 mg dwa razy na dobę
aPTT — czas częściowej tromboplastyny po aktywacji; INR — międzynarodowy współczynnik znormalizowany; UFH — heparyna niefrakcjonowana; ŻChZZ — żylna choroba 
zakrzepowo-zatorowa
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chemioterapii). Decyzja o sposobie dalszego leczenia 
przeciwkrzepliwego (LMWH, VKA, DOAC) powinna 
być podejmowana na podstawie indywidualnej oceny 
ryzyka i korzyści proponowanych sposobów leczenia 
oraz preferencji chorego [2C].

Zalecenie 4.6.2
U wszystkich chorych stosujących leczenie prze-

ciwkrzepliwe z powodu ŻChZZ związanej z chorobą 
nowotworową sugeruje się okresową ocenę ryzyka 
krwawienia oraz potencjalnego bilansu korzyści i ryzyka 
kontynuacji leczenia przeciwkrzepliwego z uwzględnie-
niem preferencji chorych [2C].

Zalecenie 4.6.3 
U chorych z ŻChZZ w przebiegu choroby nowo-

tworowej sugeruje się kontynuację leczenia przeciw-
krzepliwego do momentu utrzymywania się czynników 
ryzyka nawrotu ŻChZZ (w tym aktywnej choroby 
nowotworowej) lub też sytuacji, gdy ryzyko kontynuacji 
leczenia przeciwkrzepliwego przewyższa potencjalne 
korzyści z jej stosowania [2C].

Zalecenie 4.6.4
U chorych z dużym ryzykiem powikłań krwo-

tocznych w prewencji wtórnej CAT można rozważyć 
stosowanie sulodeksydu [GPS].

4.7. Leczenie nawrotów żylnej choroby 
zakrzepowo-zatorowej u chorych  
onkologicznych

W przypadku nawrotu CAT u otrzymujących le-
czenie przeciwkrzepliwe, należy poddać ocenie rodzaj  
i jakość stosowanego dotychczas leczenia, jak również 
inne potencjalne czynniki nawrotu choroby. Żaden z do-
tychczasowych sposobów leczenia przeciwkrzepliwego 
nie charakteryzuję się całkowitym brakiem nawrotów 
ŻChZZ w trakcie prowadzonego leczenia. W przy-
padku rozpoznania nawrotu ŻChZZ sugerowane jest 
rozważenie jednego z proponowanych niżej sposobów 
leczenia po wcześniejszej indywidualnej ocenie ryzyka 
i korzyści prowadzonego leczenia:

—— przejście na heparynę drobnocząsteczkową lub 
zastosowanie DOAC w pełnej dawce leczniczej  
u chorych stosujących doustne leki przeciwkrzepli-
we z grupy VKA; 

—— zwiększenie dawki heparyny drobnocząsteczkowej 
o 20–25% w przypadku leczenia długoterminowego 
heparyną drobnocząsteczkową w pełnej dawce 
terapeutycznej; 

—— w przypadku stosowania DOAC zmiana na LMWH;
—— rozważenie założenia filtra do żyły głównej dol-

nej w przypadku nawrotu ŻChZZ pod postacią  
zatorowości płucnej przy prawidłowo prowadzo-

nym leczeniu przeciwkrzepliwym (i kontynuacji 
leczenia) [14].

Rozdział 5. Profilaktyka i leczenie żylnej 
choroby zakrzepowo-zatorowej  

związanej z nowotworem u dzieci  
— zasady ogólne

Dotychczasowe międzynarodowe wytyczne do-
tyczące leczenia ŻChZZ związanej z nowotworem  
u dzieci, między innymi ASH z 2018 roku, nie uwzględ-
niają wyników RCT, w tym badania EINSTEIN Junior  
u dzieci w wieku 0–17 lat z ostrą ŻChZZ leczonych 
rywaroksabanem [262] oraz DIVERSITY u dzieci  
w wieku od 3 miesięcy do 12. roku życia otrzymują-
cych dabigatran do wtórnej profilaktyki ŻChZZ [263]  
i dokumentujące skuteczność w zapobieganiu nawro-
tów zakrzepicy bez istotnego zwiększenia krwawień 
zarówno u dzieci z nowotworem, jak w przebiegu 
zakrzepicy związanej z cewnikiem centralnym. Ponadto 
dotychczasowe dane wykazały, że bezpośrednie doust-
ne leki przeciwzakrzepowe są co najmniej tak samo 
skuteczne jak tradycyjne antykoagulanty [264].

5.1. Leczenie żylnej choroby zakrzepowo- 
-zatorowej związanej z nowotworem u dzieci

Pytanie kliniczne 5A. Jaka jest najlepsza metoda 
leczenia dzieci z ŻChZZ w przebiegu choroby  
nowotworowej w celu zapobiegania nawrotom?

Zalecenie 5.1.1
Zaleca się stosowanie leków przeciwkrzepliwych 

w leczeniu ŻChZZ zgodnie z zaleceniami producenta 
i dokumentami rejestracyjnymi [1C].

Zalecenie 5.1.2
U wszystkich dzieci leczonych onkologicznie z lub 

bez założenia cewnika centralnego należy ocenić każ-
dorazowo ryzyko krwawienia [1A].

Zalecenie 5.1.3
U dzieci z nowotworem z ostrą ŻChZZ rutynowo 

zaleca się stosowanie LMWH lub UFH [1A]. 

Zalecenia 5.1.4
U wybranej grupy dzieci od urodzenia do 18. roku 

życia z CAT, niskim ryzykiem krwawienia, małopłytko-
wości i brakiem interakcji lekowych zaleca się rozważe-
nie zastosowania rywaroksabanu lub dabigatranu [1B].

Zalecenie 5.1.5
W przypadku obecności następujących czynników 

ryzyka powikłań krwotocznych obejmujących przebyte 
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niedawne poważne krwawienie, nieprawidłową czyn-
ność nerek, objawy żołądkowo-jelitowe zaburzające 
wchłanianie leków doustnych, lokalizację nowotworu  
w układzie moczowo-płciowym w tych przypadkach 
lub nowotwór ginekologiczny, małopłytkowość  
(< 100 × 100 000/µl) lub wysokie prawdopodobień-
stwo jej wystąpienia oraz niewyrównaną koagulopatię 
zaleca się leczyć ŻChZZ u chorych pediatrycznych 
na nowotwory za pomocą LMWH lub UFH, o ile nie 
występują przeciwwskazania do farmakoterapii lub 
wysokie ryzyko powikłań krwotocznych [1B].

Zalecenie 5.1.6
Z uwagi na zwiększone ryzyko występowania 

poważnych krwawień w nowotworach przewodu 
pokarmowego i potencjalnie w nowotworach układu 
moczowo-płciowego, zaleca się LMWH bardziej niż 
DOAC w leczeniu ŻChZZ u dzieci w przebiegu nowo-
tworu. Należy zachować ostrożność przy stosowaniu 
DOAC w przypadku wysokiego ryzyka krwawienia  
z błon śluzowych [1A].

Zalecenie 5.1.7
LMWH są lekami preferowanymi u chorych  

z upośledzoną funkcją nerek i powinny być stosowane 
zgodnie z ChPL [1A].

Zalecenie 5.1.8
W przypadku leczenia ŻChZZ u dzieci z chorobą no-

wotworową należy uwzględnić interakcje między lekami 
przeciwkrzepliwymi, szczególnie DOAC, a leczeniem 
przeciwnowotworowym i leczeniem wspomagającym [1A]. 

Zalecenia 5.1.9
W przypadku jednoczesnego stosowania leków 

będących silnymi inhibitorami lub induktorami gliko-
proteiny P lub CYP3A4 zaleca się jest zastosowanie 
LMWH [1A].

Zalecenie 5.1.10
Incydentalną ŻChZZ w przebiegu leczenia onkolo-

gicznego u dzieci sugeruje się leczyć w taki sam sposób 
jak objawową ŻChZZ [2B].

Zalecenie 5.1.11
Sugeruje się indywidualnie podejście do leczenie 

izolowanej subsegmentalnej zatorowości płucnej lub 
zakrzepicy żył trzewnych u dzieci z chorobą on-
kologiczną, biorąc pod uwagę potencjalne korzyści  
i powikłania [2C].

Zalecenie 5.1.12
Stosowanie LMWH lub DOAC należy kontynuować 

przez co najmniej 6 miesięcy [1A].

Zalecenie 5.1.13
W przypadku długotrwałej antykoagulacji prefero-

wane są LMWH lub wybrane DOAC przez co najmniej  
6 miesięcy bardziej niż VKA [2C].

Zalecenia 5.1.14
Sugeruje się podjęcie decyzji dotyczącej kontynu-

acji leczenia po 6 miesiącach na podstawie indywidu-
alnej oceny stosunku korzyści do ryzyka, tolerancji, 
dostępności leku, preferencji pacjenta i aktywności 
nowotworu [2B].

Zalecenie 5.1.15
W wybranych przypadkach u dzieci z CAT sugeruje 

się rozważenie trombolizy celowanej lub trombektomii  
w zależności od wiedzy i doświadczenia ośrodka, do-
stępności i możliwości wykonywana jej wykonania na 
podstawie indywidualnej oceny stosunku korzyści do 
ryzyka [2C].

Zalecenie 5.1.16
U dzieci z nowotworem sugeruje się leczenie za-

krzepicy związanej z cewnikiem centralnym zgodnie  
z zaleceniami ogólnymi [2B].

Dawki leków przeciwkrzepliwych stosowane  
u dzieci przedstawiono w tabeli 13.

Komentarz

Ze względu na różnorodność sytuacji klinicznych 
i zróżnicowanie dotyczące wieku dzieci oraz rodzaju 
nowotworu i jego lokalizacji, prowadzonej terapii  
z ryzykiem małopłytkowości oraz indywidualnych 
czynników ryzyka nawrotu incydentu zakrzepowego 
oraz wystąpienia powikłań krwotocznych decyzję  
o wyborze leku należy zindywidualizować. 

Zmiany zakrzepowo-zatorowe nie są często obser-
wowane u dzieci i występują wtórnie w przebiegu in-
nych chorób. Bardzo często są związane z obecnością 
cewnika centralnego. Dzieci z chorobą nowotworową 
stanowią grupę zwiększonego ryzyka wystąpienia 
ŻChZZ. Objawy kliniczne są zróżnicowane, zależą 
od lokalizacji i rozległości procesu chorobowego. 
Główne leki stosowane w przypadku zakrzepicy  
u dzieci to LMWH i UFH. Lekiem z wyboru o działaniu 
trombolitycznym, ale z ograniczonymi wskazaniami do 
stosowania, jest tkankowy aktywator plazminogenu 
off label.

W przypadku wszystkich dzieci z chorobą nowo-
tworową zaleca się indywidualną ocenę ryzyka ŻChZZ, 
na którą składają się:

—— leczenie chirurgiczne (szczególnie rozległe) i prze-
dłużające się unieruchomienie pooperacyjne;

—— chemioterapia, leczenie przeciwnowotworowe (np. 
asparaginaza, kortykosteroidy);
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—— wkłucia centralne, porty;
—— rodzaj, umiejscowienie i stopień zaawansowania 

choroby nowotworowej;
—— otyłość;
—— samoistna zakrzepica (wrodzona trombofilia, mu-

tacje czynników krzepnięcia o działaniu prozakrze-
powym, przeciwciała obecne w zespole antyfosfo-
lipidowym).
Leczenie ŻChZZ u dzieci w większości przypad-

ków nie jest oparte na dowodach, ponieważ badania 
kliniczne w populacjach pediatrycznych i badania nad 
lekami przeciwzakrzepowymi nie były wykonywane na 
szeroką skalę, szczególnie w grupie dzieci chorych na 
nowotwór. Z tego powodu wytyczne dotyczące lecze-
nia są głównie ekstrapolowane z badań nad osobami 
dorosłymi. Patofizjologia ŻChZZ, zmiany w układzie 
hemostazy i podstawowe schorzenia oraz ich leczenie  
u dzieci znacznie się jednak różnią od tych u dorosłych  
[7, 267]. Oznacza to również, że ryzyko powikłań leczenia 
przeciwzakrzepowego, takie jak ryzyko krwawienia, może 
różnić się od dorosłych pacjentów [268–271]. Obecny 
standard postępowania w leczeniu ŻChZZ u dzieci obej-
muje LMWH (enoksaparyna, nadroparyna, dalteparyna), 

UFH oraz VKA (warfaryna, acenokumarol), a także  
u wybranej grupy dzieci od urodzenia do 18. roku ży-
cia — rywaroksaban i dabigatran. Badanie z rando-
mizacją III fazy EINSTEIN Junior (0–17. roku życia,  
n = 500) udokumentowało, że u dzieci z ostrą ŻChZZ 
leczenie rywaroksabanem skutkowało podobnie ni-
skim ryzykiem nawrotu zakrzepicy (4/335 v. 1/165, 
HR 0,40; 95%CI 0,11–1,41) bez zwiększonego ryzyka 
krwawienia (większe lub klinicznie istotne krwawienia 
(10/329 v. 3/162, HR 1,58; 0,51–6,27) w porówna-
niu ze standardowymi antykoagulantami (LMWH/
VKA). W badaniu EINSTEIN Junior dzieci z aktyw-
ną chorobą nowotworową stanowiły 12% (40/335)  
w porównaniu z 10% (16/165) otrzymującymi stan-
dardowe leczenie przeciwkrzepliwe, w tym wyod-
rębniono pacjentów hematoonkologicznych (7%)  
i z guzami litymi (3–4%) [262]. Potwierdza to skuteczność 
i bezpieczeństwo zastosowania rywaroksabanu u dzieci  
z nowotworem do leczenia ostrej ŻChZZ. Amerykań-
ska Agencja Żywności i Leków (FDA, Food and Drug 
Administration) 21 czerwca 2021 roku zaakceptowała 
zastosowanie dabigatranu u dzieci w wieku od 3 mie-
sięcy do 12. roku życia do wtórnej profilaktyki ŻChZZ 

Tabela 13. Podstawowe dawkowanie leków przeciwkrzepliwych u dzieci
LMWH — dostosowanie dawki u dzieci

Leczenie ostrej ŻChZZ enoksaparyną

  Dawka zależna od wieku  

Enoksaparyna  ≤ 2 mies. życia > 2 mies. życia

1,5 mg/kg co 12 godzin 1 mg/kg co 12 godzin 

Leczenie ostrej ŻChZZ dalteparyną

Dalteparyna  ≤ 2 mies. życia > 2 mies. życia

150 j.m./kg co 24 godziny 100 j.m./kg co 24 godziny

Monitorowanie LMWH Docelowo anty-Xa w przedziale 0,5 do 1 jednostki/ml w próbkach pobranych 4 godzin  
po ostatnim wstrzyknięciu podskórnym

ŻChZZ — warfaryna/acenokumarol

Włączenie VKA z LMWH; zaprzestanie podawania LMWH, gdy INR przekroczy wartość 2,0 

Monitorowanie VKA Dawka terapeutyczna w przedziale INR 2,0–3,0

Rywaroksaban

Zalecaną dawkę rywaroksabanu u dzieci i 
młodzieży od donoszonych noworodków 
(po co najmniej 10 dniach karmienia doust-
nego i o masie ciała co najmniej 2,6 kg) do 
dzieci o masie ciała < 30 kg (granulat 1 mg/
ml), tab. 14

Włączać po co najmniej 5 dniach pozajelitowego leczenia przeciwzakrzepowego

Masa ciała 30–50 kg Masa ciała > 50 kg

15 mg/dobę 20 mg/dobę (dawka maksymalna u dzieci)

Dabigatran

Dawka uzależniona od wieku i masy ciała (kapsułki lub zawiesina), tab. 15
LMWH — heparyna drobnocząsteczkowa; INR — międzynarodowy współczynnik znormalizowany; VKA — antagonista witaminy K; ŻChZZ — żylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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na podstawie badania III fazy DIVERSITY, w którym 
nowotwory hematologiczne i CVAD stanowiły po 5,5% 
(11/196) [263]. Opublikowane pediatryczne badania I–IV 
fazy dotyczące zastosowania DOAC objęły 1007 dzieci 
zarówno w profilaktyce ŻChZZ, jak i leczeniu ŻChZZ,  
a wyniki trzech ostatnich badań fazy III, w szczególności 
z udziałem rywaroksabanu i dabigatranu, wykazały, że 
środki te są co najmniej tak samo skuteczne jak trady-
cyjne antykoagulanty [264].

Ponadto w zależności od opieki oraz wiedzy i do-
świadczenia ośrodka, dostępna i wykonywana może być 
miejscowa tromboliza i/lub trombektomia.

Najistotniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju ŻChZZ 
u dzieci z nowotworem aktywnie leczonych onkolo-
gicznie jest CVAD, niezbędnego z uwagi na ograni-
czony dostęp dożylny w populacji pediatrycznej. Udo-
kumentowano, że cewniki centralne wprowadzone 
obwodowo, stwarzają większe ryzyko niż cewniki tu-

Tabela 15. Dawkowanie dabigatranu — pojedyncza dawka produktu dabigatran podawana dwa razy na dobę w miligramach [mg] na masę  
w kilogramach [kg] i wiek (w latach) pacjenta [266]

Masa w kg Wiek w latach

8 do < 9 8 do < 10 10 do < 11 11 do < 12 12 do < 13 13 do < 14 14 do < 15 15 do < 16 16 do < 17 17 do < 18

> 81

71 do 81 300 mg (2 kapsułki po 150 mg lub 4 kapsułki po 75 mg)

61 do < 71

51 do < 61 260 mg (110 mg plus 150 mg)

41 do < 51 220 mg (2 x 110 mg)

31 do < 41 185 mg (75 mg puls 110 mg)

26 do < 31 150 mg (1 x 150 mg lub 2 x 75 mg)

21 do < 26

16 do < 21 1 x 110 mg

13 do < 16

11 do < 13 1 x 75 mg

Oznacza brak rekomendacji dawkowania

Tabela 14. Dawkowanie rywaroksabanu u dzieci — zalecana dawka rywaroksabanu u dzieci i młodzieży od donoszonych noworodków (po co 
najmniej 10 dniach karmienia doustnego i o masie ciała co najmniej 2,6 kg) do dzieci o masie ciała poniżej 30 kg (granulat 1 mg/ml) [265]

Masa w kg Schemat dawkowania rywaroksabanu Całkowita dawka  
dobowa

Odpowiednia niebieska 
strzykawka

1 mg rywaroksabanu odpowiada 1 ml zawiesiny

Min. Maks. 1 raz na dobę 2 razy na dobę 3 razy na dobę  

2,6    < 3     0,8 mg 2,4 mg 1 ml

3       < 4     0,9 mg 2,7 mg 1 ml

4       < 5     1,4 mg 4,2 mg 5 ml 

5       < 7     1,6 mg 4,8 mg 5 ml 

7       < 8     1,8 mg 5,4 mg 5 ml 

8       < 9     2,4 mg 7,2 mg 5 ml 

9       < 10     2,8 mg 8,4 mg 5 ml 

10     < 12     3,0 mg 9,0 mg 5 ml

12     < 30   5 mg   10 mg 5 ml lub 10 ml

30     < 50 15 mg     15 mg 10 ml

          ≥ 50 20 mg     20 mg 10 ml
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nelowe [272, 273]. Jeśli wystąpi objawowa zakrzepica,  
a dziecko, które jest sprawne, wymaga CVAD, wytyczne 
ASH 2021 dla dorosłych sugerują pozostawienie CVAD 
(co jest zgodnie z wytycznymi CHEST) oraz wdrożenie 
leczenia przeciwzakrzepowego. W przypadku antykoagu-
lacji wytyczne CHEST rekomendowały podanie LMWH 
lub UFH co najmniej od 6 tygodni do 3 miesięcy. W badaniu 
EINSTEIN Junior zakrzepica związana z CVAD została 
zidentyfikowana i leczona u 90/335 (27%) pacjentów 
w grupie przyjmującej rywaroksaban i 37/165 (22%) 
pacjentów w grupie standardowej antykoagulacji [274]. 

W wyborze antykoagulacji u chorych pediatrycznych 
na nowotwory należy uwzględnić ryzyko krwawień,  
w tym następujące czynniki: przebyte niedawne po-
ważne krwawienie, nieprawidłową czynność nerek, 
objawy żołądkowo-jelitowe zaburzające wchłanianie 
leków doustnych, lokalizację w układzie moczowo-
-płciowym lub ginekologicznym, małopłytkowość  
(< 100 × 100 000/µl) oraz niewyrównaną koagulopa-
tię. W subanalizie badania EINSTEIN Junior wykazano 
niskie ryzyko nawrotu ŻChZZ i klinicznie istotnego 
krwawienia w grupie pediatrycznej z zakrzepicą zatok 
żylnych mózgu, w tym z aktywnym nowotworem 
otrzymujących rywaroksaban [7/73 (9,6%)] v. 2/41 
(4,9%) pacjentów w grupie standardowej antykoa-
gulacji [275].

Liczne cytostatyki mogą zwiększać ryzyko toksycz-
ności z przewodu pokarmowego, w tym leki alkilujące 
w dużych dawkach (np. antymetabolity: cytarabina, me-
totreksat), inhibitory receptora programowanej śmierci 
1 (np. niwolumab) i leki antymitotyczne (np. winblasty-
na, winkrystyna) (tab. 10). Należy również uwzględnić 
interakcje lekowe antykoagulantów wraz z leczeniem 
przeciwnowotoworowym i leczeniem wspomagającym. 
Doustne antykoagulanty, zarówno VKA, jak i DOAC, 
mają potencjalne interakcje lekowe z jednocześnie 
stosowanymi lekami wpływającymi na transporter 
dla glikoproteiny P (niewielkie dla VKA, ale większe 
dla DOAC) lub inhibitorami CYP3A4 [10, 276, 277].  
W przypadku istotnych interakcji lekowych, wskazane 
jest zastosowanie LMWH.

5.2. Profilaktyka żylnej choroby 
zakrzepowo-zatorowej związanej  
z nowotworem u dzieci
Pytanie kliniczne 5B. Czy u dzieci z chorobą nowo-
tworową, u których planuje się leczenie operacyjne, 
wskazana jest profilaktyka przeciwzakrzepowa?

Zalecenie 5.2.1
U wszystkich dzieci leczonych onkologicznie przed 

planowanym leczeniem operacyjne każdorazowo 
zaleca się rozważenie korzyści i ryzyka związanego  
z prowadzeniem profilaktyki przeciwzakrzepowej [1A].

Zalecenie 5.2.2
W przypadku braku przeciwwskazań, u wszystkich 

dzieci z chorobą nowotworową po przebytej ZŻG 
związanej lub niezwiązanej z nowotworem podda-
wanych dużemu zabiegowi chirurgicznemu zaleca 
się farmakologiczną profilaktykę przeciwzakrzepową 
[1C].

Zalecenie 5.2.3
W przypadku dzieci z nowotworem bez przebytego 

incydentu ŻChZZ, poddawanych dużemu zabiegowi 
chirurgicznemu z niewielkim ryzykiem krwawienia  
i współistniejącymi istotnymi czynnikami ryzyka wystą-
pienia zakrzepicy, wymagających stosowania profilakty-
ki, sugeruje się stosowanie profilaktyki farmakologicz-
nej, a nie mechanicznej [2C].

Zalecenie 5.2.4
W przypadku dzieci z nowotworem bez prze-

bytego incydentu ŻChZZ, poddawanych małemu 
zabiegowi chirurgicznemu lub laparoskopowemu  
z niewielkim ryzykiem krwawienia i bez współistnie-
jących czynników wystąpienia zakrzepicy, sugeruje 
się indywidualną ocenę korzyści i ryzyka profilaktyki 
przeciwzakrzepowej i stosowania jej w sytuacjach 
uzasadnionych [2C].

Zalecenie 5.2.5
U dzieci z chorobą nowotworową, u których planuje 

się leczenie operacyjne i uzasadnione jest stosowanie 
profilaktyki, zaleca się LMWH [1B].

Zalecenie 5.2.6
W przypadku wskazań do zastosowania profilak-

tyki, zaleca się początek stosowania przed operacją 
lub jak najszybciej po operacji, uwzględniając ryzyko 
krwawienia [1B].

Komentarz

Chociaż w populacji dorosłych aż 20% wszystkich 
nowych przypadków ŻChZZ sprowokowane jest zabie-
giem chirurgicznym [278], a po poważnej operacji ryzyko 
ŻChZZ jest znacznie podwyższone przez co najmniej 
12 tygodni, to nadal brakuje takich danych dla populacji 
pediatrycznej, szczególnie z nowotworem. Czynniki ry-
zyka, takie jak zaawansowanie choroby nowotworowej, 
obecność centralnego cewnika żylnego, współistnienie 
urazu, rozległość zabiegu chirurgicznego i choroby 
współistniejące, mogą prowadzić do większej częstości 
występowania ŻChZZ. Gdy ryzyko ŻChZZ jest duże, 
często rozpoczyna się profilaktykę farmakologiczną, na 
przykład heparyną drobnocząsteczkową. Jednak wdro-
żenie i czas trwania profilaktyki ŻChZZ zależy od czynni-
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ków wystąpienia u pacjenta zakrzepicy i przeciwwskazań, 
takich jak krwawienie. Chociaż w ostatnich latach prze-
prowadzono więcej badań w celu oceny najwłaściwszego 
rodzaju, czynników ryzyka i czasu trwania profilaktyki 
ŻChZZ, konieczne są dalsze mające na celu stworzenie 
optymalnych wytycznych zmniejszania ryzyka ŻChZZ  
u dzieci z chorobą onkologiczną, u których planuje się 
leczenie operacyjne.

Rozdział 6. Leczenie zatorowości  
płucnej u pacjentów onkologicznych

Leczenie ostrej zatorowości płucnej (OZP) u pa-
cjentów ze współistniejącym nowotworem jest trud-
nym wyzwaniem klinicznym, ze względu na fakt, że 
często odbywa się równocześnie z leczeniem choroby 
podstawowej. Dla przejrzystości całego opracowania 
każdorazowo przytaczając termin zator tętnicy płucnej 
(ZTP) mamy na myśli ostrą zatorowość. Nie bez znacze-
nia jest rokowanie co do wyleczenia, a także zagadnienia 
deontologiczne. Istnieje duże ryzyko powikłań krwo-
tocznych z powodu często występującej u tych chorych 
trombocytopenii, co jest szczególnie niebezpieczne  
u pacjentów z ZTP, u których podstawową metodą 
terapii są różne formy leczenia przeciwkrzepliwego.  
W planowaniu leczenia ZTP w tej grupie pacjentów 
należy też uwzględnić rodzaj oraz biologię nowotworu 
(w tym trombogenność), lokalizację guza (np. przewód 
pokarmowy lub ośrodkowy układ nerwowy), a także 
obecność przerzutów. Na decyzje terapeutyczne wpły-
wa również fakt zwiększonej częstości występowania 
ZŻG u pacjentów z nowotworami, większa częstość 
nawrotów i duże ryzyko powikłań krwotocznych.

W najnowszych wytycznych europejskich oraz 
amerykańskich dużą wagę przykłada się do tworzenia 
wewnątrzszpitalnych zespołów wielospecjalistycznych 
zajmujących się koordynacją leczenia pacjentów z ZTP 
(PERT, pulmonary embolism response team) [279–281]. 
Wydaje się nieodzowne, by członkiem takiego zespołu 
był także onkolog, który może określić zaawansowanie 
nowotworu, stopień trombogenności guza, terapii prze-
ciwnowotworowej oraz określić ryzyko krwawienia, co 
pozwoli zoptymalizować leczenie OZP. Warto zauważyć, 
że w ogólnopolskim rejestrze zespołów PERT pacjenci  
z nowotworami stanowili ponad 20% wszystkich kon-
sultowanych i leczonych pacjentów [281, 282].

Przed przystąpieniem do leczenia u każdego chore-
go należy ocenić stan hemodynamiczny pacjenta oraz 
przeprowadzić ocenę kliniczną za pomocą wskaźnika 
ciężkości zatorowości płucnej (PESI, pulmonary embo-
lism severity index) lub jego wersji uproszczonej (sPESI, 
simplified PESI) [279]. Ważna jest ocena przeciążenia 
prawej komory za pomocą echokardiografii lub tomo-
grafii komputerowej (stosunek rozmiaru prawej komo-

ry do lewej komory) i stężenie troponiny sercowej oraz 
ewentualnie peptydu natriuretycznego (NT-proBNP). 
Na podstawie powyższych badań pacjentów klasyfi-
kuje się jako obarczonych niskim, pośrednioniskim, 
pośredniowysokim lub wysokm ryzykiem. Stanowi to 
podstawę do zastosowania odpowiedniej terapii [279].

6.1. Leczenie w ostrej fazie  
zatorowości płucnej

U pacjentów z OZP niskiego i pośredniego ryzyka 
stosuje się z wyboru leczenie przeciwkrzepliwe. We 
wcześniejszych badaniach klinicznych wykazano prze-
wagę stosowania heparyn drobnocząsteczkowych,  
w szczególności dalteparyny nad leczeniem za pomocą 
VKA u chorych onkologicznych. Heparyna drobnoczą-
steczkowa stała się standardem leczenia ŻChZZ, cho-
ciaż jej stosowanie wiąże się z codziennymi iniekcjami 
podskórnymi wykonywanymi przez przez pacjenta.  
W ostatnich latach ukazały się wyniki RCT: SELECT-D, 
Hokusai-VTE-Cancer oraz Caravaggio, które oceniały 
skuteczność oraz bezpieczeństwo stosowania DOAC 
u pacjentów z chorobą nowotworową i współistniejącą 
chorobą zakrzepowo-zatorową w porównaniu z dal-
teparyną [220, 222, 283]. Do badania SELECT-D włą-
czono pacjentów z aktywnym nowotworem, u których 
wystąpiła objawowa zatorowość płucna, bezobjawowa 
OZP lub objawowa proksymalna ZŻG kończyn dol-
nych [220]. Połowie pacjentów podawano dalteparynę  
(200 j.m./kg dziennie przez pierwszy miesiąc, następnie 
150 j.m./kg dziennie przez miesiące od 2. do 6.) a w dru- 
gim ramieniu badania rywaroksaban (15 mg dwa razy 
dziennie przez 3 tygodnie, następnie 20 mg raz dziennie 
przez łącznie 6 miesięcy). Rywaroksaban wykazywał 
równie dużą skuteczność w zapobieganiu nawrotom 
ŻChZZ co dalteparyna, jego stosowanie wiązało się jednak  
z istotnie większym ryzykiem krwawień szczególnie wśród 
pacjentów z nowotworami przewodu pokarmowego. Po-
dobne wyniki otrzymano w badaniu Hokusai-VTE-Cancer,  
w którym badano edoksaban w stosunku do dalteparyny 
[283]. Najnowszym badaniem z bezpośrednim inhibito-
rem czynnika Xa stosowanym w prewencji wtórnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej u chorego nowotworowe-
go jest badanie CARAVAGGIO porównujące apiksaban 
z dalteparyną [222]. Nie zaobserwowano zwiększenia 
ryzyka poważnych krwawień, zwłaszcza w obrębie 
przewodu pokarmowego. Wyniki badania Caravaggio 
zwiększają odsetek pacjentów z zakrzepicą związaną  
z nowotworem, którzy kwalifikują się do leczenia doust-
nymi bezpośrednimi antykoagulantami, w tym pacjentów  
z nowotworem przewodu pokarmowego. Można do-
mniemywać, że badanie to zmieni zalecania i apiksaban 
będzie dopuszczony do stosowania także w leczeniu 
zatorowości płucnej u chorych z nowotworami prze-
wodu pokarmowego.
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U pacjentów z OZP wysokiego ryzyka, w przy-
padku braku przeciwwskazań, leczeniem z wyboru 
pozostaje systemowa tromboliza [279]. U chorych 
onkologicznych zazwyczaj znacznie wyższe jest ry-
zyko istotnych powikłań krwotocznych, zwłaszcza  
w nowotworach przewodu pokarmowego czy guzach 
OUN (w tym przerzutowych). Pacjenci często są 
tuż po lub przed rozległym zabiegiem operacyjnym. 
Wszystkie powyższe czynniki powodują, że pacjenci 
częściej mają prawdziwe lub domniemane, względ-
ne lub bezwzględne przeciwwskazania do leczenia 
trombolitycznego. Trudniejsza u tych chorych jest 
jednak decyzja o wykonywaniu rozległego zabiegu 
kardiochirurgicznego (embolektomii chirurgicznej) 
w krążeniu pozaustrojowym. Dlatego wydaje się, że 
u pacjentów onkologicznych z OZP częściej należy 
rozważać CDT (inwazyjne) [281]. Obecnie leczenie 
przezcewnikowe wskazane jest u pacjentów wysokiego 
ryzyka, w przypadku przeciwwskazań do systemowej 
terapii trombolitycznej oraz niemożliwości wykonania 
chirurgicznej embolektomii, natomiast u pacjentów 
pośredniego wysokiego ryzyka można rozważyć taki 
rodzaj terapii w momencie pogorszenia hemodynamicz-
nego jako alternatywę dla trombolizy lub embolektomii 
chirurgicznej [279]. Według niedawno opublikowanych 
polskich zaleceń dotyczących działania zespołów PERT, 
należy także rozważyć CDT w sytuacji przedłużają-
cego się braku poprawy klinicznej na leczeniu prze-
ciwkrzepliwym u pacjentów pośredniego wysokiego 
ryzyka [279]. Dlatego wydaje się, że CDT może być  
w wielu przypadkach szansą na skuteczne usunięcie 
skrzepliny, rekanalizację tętnic płucnych i stabilizację 
kliniczną pacjentów z OZP wysokiego lub pośrednio-
wysokiego ryzyka. W leczeniu można stosować prze-
zcewnikową trombektomię mechaniczną (najczęściej 
aspiracyjną lub reolityczną), fragmentację skrzepliny 
lub przezcewnikową niskodawkową trombolizę [284]. 
Możliwe jest także zastosowanie połączenia metod 
mechanicznych i farmakologicznych tj. zastosowania 
trombektomii mechanicznej i niskodawkowej trombo-
lizy (leczenie farmakomechaniczne) [284, 285].

6.2. Postępowanie w fazie przewlekłej  
zatorowości płucnej

Ponieważ ryzyko wystąpienia kolejnego epizo-
du zatorowości płucnej u chorego z nowotworem 
jest trzykrotnie wyższe niż w populacji ogólnej, czas 
stosowania leków przeciwkrzepliwych powinien być 
dostosowany indywidualnie do każdego pacjenta. 
Czas ten musi uwzględniać rodzaj nowotworu (np. 
nowotwory trzustki i żołądka są bardziej trombogen-
ne), ryzyko krwawienia oraz rodzaj stosowanej terapii 
onkologicznej (interakcje lekowe). Przyjmuje się, że  

6 miesięcy jest minimalnym czasem leczenia pierwsze-
go epizodu OZP, chociaż uznaje się także, że pacjent 
powinien przyjmować lek przeciwkrzepliwy przez cały 
czas „aktywnej choroby nowotworowej”. Określenia 
czasu wyleczenia z choroby nowotworowej jest jednak 
terminem często trudnym do określenia.

Należy także pamiętać, aby u pacjentów przyjmują-
cych DOAC w trakcie chemioterapii/radioterapii zasto-
sować leki przeciwwymiotne i uwzględnić możliwość 
czasowej zmiany terapii na heparynę drobnocząstecz-
kową w przypadku wymiotów trwających powyżej  
2 dni (ryc. 2 ). Nie należy stosować DOAC w chwili 
podejrzenia niedrożności przewodu pokarmowego. 

Odrębną w pewnym sensie grupę pacjentów sta-
nowią przypadki incydentalnego stwierdzenia skrzeplin  
w tętnicach płucnych podczas kontrolnego badania tomo-
grafii komputerowej klatki piersiowej. Według wytycznych 
ESC chorych takich powinno się leczyć tak samo jak 
chorych z objawową OZP, jeżeli zmiany są zlokalizowane 
w tętnicach segmentalnych lub bardziej proksymalnie, 
licznych tętnicach subsegmentalnych lub jeżeli zmianom 
towarzyszy zakrzepica żył głębokich [279].

6.3. Rekomendacje w przypadku zatorowości 
płucnej u pacjentów onkologicznych

Zalecenie 6.3.1
W leczeniu wstępnym ostrej fazy zatorowości 

płucnej u chorych ze współistniejącym nowotworem 
zaleca się UFH, LMWH, fondaparynuks, rywaroksaban 
lub apiksaban (tab. 16) [1A].

Zalecenie 6.3.2
W leczeniu podstawowym i profilaktyce chorych ze 

współistniejącym nowotworem sugeruje się stosowanie 
LMWH, rywaroksabanu, edoksabanu, apiksabanu i VKA 
(tab. 17) [2B]. 

Zalecenie 6.3.3
Sugeruje się wydłużenie leczenia przeciwzakrzepo-

wego powyżej 6 miesięcy bezterminowo lub do czasu 
wyleczenia nowotworu [2B].

Zalecenie 6.3.4
Sugeruje się, aby u pacjentów przyjmujących DOAC 

w trakcie chemioterapii/radioterapii zastosować leki 
przeciwwymiotne i uwzględnić możliwość czasowej 
zmiany terapii na heparynę drobnocząsteczkową  
w przypadku wymiotów trwających powyżej 2 dni [2B].

Zalecenie 6.3.5
W przypadku zatorowości płucnej wysokiego ry-

zyka rekomenduje się stosowanie systemowej tera-
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pii trombolitycznej [1B]. U chorych z zatorowością 
płucną i przeciwwskazaniami do systemowej terapii 
trombolitycznej lub w przypadku jej nieskuteczności 
rekomenduje się wykonanie chirurgicznej embolekto-
mii tętnicy płucnej [1C]. Zastosowanie przezskórnych 
metod przezcewnikowych udrożnienia tętnic płucnej 
sugeruje się u chorych z zatorowością płucną wyso-
kiego ryzyka, u których obecne są przeciwwskazania 
do leczenia trombolitycznego lub też okazało się ono 
nieskuteczne [2A]. 

W pozostałych przypadkach chorych z zatorowością 
płucną,   u których istnieją potencjalne wskazania do 
leczenia systemowego lub przezcewnikowego, w tym 
również w przypadku chorych z pogorszeniem hemo-
dynamicznym w trakcie leczenia antykoagulacyjnego, 
wskazania do tego rodzaju terapii powinny zostać 
każdorazowo ustalane indywidualnie na podstawie ak-
tualnych wytycznych leczenia ujętych w odpowiednich 
dokumentach zaleceń.

Zalecenie 6.3.6
W skład szpitalnych PERT leczących chorych  

z OZP z towarzyszącymi nowotworami powinien być 
włączony onkolog [GPS].

Zalecenie 6.3.7
U chorych leczonych przeciwzakrzepowo z powodu 

OZP w przebiegu choroby nowotworowej sugeruje 
się wykonywanie okresowych kontroli z oceną ryzyka 
krwawienia, potencjalnego bilansu korzyści z leczenia 
do ryzyka krwawienia lub nawrotów ŻChZZ z uwzględ-
nieniem stopnia progresji nowotworu oraz rodzaju 
terapii przeciwnowotworowej [2C].

Rozdział 7. Stosowanie leków  
przeciwzakrzepowych w leczeniu CAT  
u chorych z przewlekłą chorobą nerek

Niewydolność nerek występująca w trakcie choroby 
nowotworowej niekorzystnie wpływa na jej leczenie  
i sam przebieg choroby. Czynność nerek pogarsza się 
także z wiekiem. Istnieje wiele przyczyn niewydolności 
nerek związanych z nowotworem lub jego leczeniem: 
1) przednerkowa: na przykład z powodu odwodnienia 
(nudności i wymioty, biegunka); 2) nerkowa: na przy-
kład trakcie chemioterapii — nefrotoksyczność leków, 
naciekanie nowotworu, zajęcie nerek w przebiegu chło-
niaka; 3) zanerkowa: na przykład naciek nowotworowy, 
powiększenie węzłów chłonnych. Niewydolność nerek 
może zmieniać farmakokinetykę wielu leków, w tym 
antykoagulantów, ale jest także niezależnym czynnikiem 
ryzyka krwawienia [286].

Z jednej strony ponad połowa chorych onkologicz-
nych może mieć niewydolność nerek, a z drugiej — 
chorzy z niewydolnością nerek mają podwyższone ryzyko 
rozwoju nowotworu, oceniane na około 7% [287–289]. 
Zaburzenia czynności nerek jest częstym powikłaniem  
u pacjentów z chorobą nowotworową [288]. W publika-
cjach Launay-Vacher i wsp. [287, 290–292] oceniono, że 
różne stopnie pogorszenia ich funkcji z niewydolnością 
włącznie stwierdza się u 50–60% chorych z guzami litymi, 
w tym najczęściej płuc, piersi i prostaty.

Zaburzenia czynności nerek może prowadzić do 
bioakumulacji niektórych leków przeciwzakrzepowych, 
co prowadzi do zwiększonego ryzyka krwawienia. Sto-
sowanie heparyny drobnocząsteczkowej powinno być 
bardzo ostrożne u pacjentów z niewydolnością nerek 

Tabela 17. Leczenie podstawowe i profilaktyka wtórna  
przeciwzakrzepowa u pacjentów z zatorowością płucną  
i współistniejącym nowotworem

Leczenie podstawowe i profilaktyka wtórna 

Dalteparyna 200 j./kg 1 x dziennie przez  
1 miesiąc, potem 150 j./kg

Enoksaparyna 1,5 mg/kg 1 x dziennie

1 mg/kg co 12 godz.

Warfaryna Według INR 2,0–3,0

Rywaroksaban 1 × 20 mg/d. (rozważyć 15 mg/d. przy 
zwiększonym ryzyku krwawienia)

Edoksaban 60 mg/d. lub 30 mg/d.: 
•	  < 60 kg 
•	 klirens kreatyniny 30–50 ml/min
•	 w skojarzeniu z inhibitorami  

glikoproteiny P

Apiksaban 5 mg co 12 godzin
INR — międzynarodowy współczynnik znormalizowany

Tabela 16. Wstępne leczenie przeciwzakrzepowe u pacjentów  
z zatorowością płucną i współistniejącym nowotworem

Leczenie wstępne

Heparyna  
niefrakcjonowana

80 j.m./kg dożylnie bolus, 18 j./ 
/kg/godz. dożylnie wg aPTT

Dalteparyna 100 j./kg co 12 godz.

200 j./kg 1 x dziennie

Enoksaparyna 1 mg/kg co 12 godz.

1,5 mg/kg 1 x dziennie

Fondaparynuks < 50 kg 1 x dziennie

50–100 kg 7,5 mg 1 x dziennie

> 100 kg 10 mg 1 x dziennie

Rywaroksaban 15 mg co 12 godzin przez 21 dni

Apiksaban 10 mg co 12 godzin przez 7 dni
aPTT — czas częściowej tromboplastyny po aktywacji
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i chorobą nowotworową, a często przeciwwskazane 
zwłaszcza przy CrCl ≤ 30 ml/min [293].

Wśród obecnie stosowanych grup leków dwie są 
pod względem potencjalnej bioakumulacji do oddziel-
nego omówienia, czyli heparyny, a zwłaszcza drobno-
cząsteczkowe i DOAC. 

Opublikowane do tej pory dane wskazują, że nie 
wszystkie preparaty LMWH mają takie samo ryzyko 
akumulacji; w rzeczywistości LMWH o wyższej masie 
cząsteczkowej mogą być mniej zależne od eliminacji 
przez nerki (ryc. 3) [294].

Wśród dostępnych LMWH, tinzaparyna (wycofana 
z rynku amerykańskiego) ma najwyższą średnią masę 
cząsteczkową, tj. 6500 Da [295]. Heparyny drobnoczą-
steczkowe różnią się masą cząsteczkową i aktywnością 
anty-Xa/anty-IIa (tab. 18).

Może mieć to znaczenie praktyczne. Na przykład 
wśród chorych z umiarkowaną niewydolnością nerek 
(CrCl 30–50 ml/min), którzy otrzymywali terapeutyczną 
dawkę enoksaparyny (1 mg/kg co 12 h lub 1,5 mg/kg raz na 
dobę) przez okres 6 miesięcy, klinicznie istotne krwawie-
nie wystąpiło u 22% (13 z 59); takie krwawienie wystąpiło 

u 6% pacjentów (6 z 105) z prawidłową czynnością nerek 
(OR: 3,9; 95% CI: 0,97–15,6; p = 0,055) [296].

Opublikowane do tej pory dane wskazują więc, że 
nie wszystkie preparaty LMWH mają takie samo ryzyko 
akumulacji; w rzeczywistości LMWH o wyższej masie 
cząsteczkowej mogą być mniej zależne od eliminacji 
przez nerki [292, 293, 295-302]. Na rycinie 4 przed-
stawiono mechanizm wydalania LMWH w zależności 
od masy cząsteczkowej.

W badaniu Jalal i wsp. [303] obejmującym 4684 
pacjentów z różnymi typami nowotworów, po-
nad połowa (57,4%) chorych miała nieprawidłowy 
CrCl (zdefiniowany jako < 90 ml/min), przy czym 
37,6% chorych miało CrCl 60–89 ml/min, 18,5% 
chorych miało CrCl 30,59, a u 1,3% CrCl wynosił  
< 30 ml/min. Kliniczne implikacje takich badań skłaniają 
do tezy, że częstość występowania niewydolności nerek 
u chorych onkologicznych może być niedoszacowana, 
zwłaszcza że czynność nerek jest oceniana w większości 
przypadków na podstawie stężenia kreatyniny (SrCr, 
serum creatinine) w surowicy. We francuskim badaniu 
Launay-Vacher i wsp. [287] chorych z nowotworami 

Rycina 3. A. Eliminacja nerkowa i wątrobowa leków przeciwkrzepliwych, B. Wchłanianie i metabolizm różnych bezpośrednich 
doustnych antykoagulantów. Możliwe interakcje na poziomie absorpcji lub pierwszej transformacji oraz na poziomie metabolizmu 
i wydalania, również przez CYP1A2, CYP2J2, CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C19
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Tabela 18. Średnia masa cząsteczkowa i aktywności  
anty-Xa/anty-IIa heparyn

Preparat Średnia masa 
cząsteczkowa 

(daltony)

Aktywność 
anty-Xa/anty IIa

Heparyna  
niefrakcjonowana

12 000–15 000 1:1

Dalteparyna 5600–6400 od 1,9:1 do 3,2:1

Enoksaparyna 3500–5500 od 3,3:1 do 5,2:1

Nadroparyna 3600–5000 od 2,5:1 do 4,0:1

Tinzaparyna 5600–7500 od 1,5:1 do 2,5:1

złośliwymi, wykazano, że 9,2% pacjentów miało 
zwiększone SrCr, to u 23% chorych z prawidłowym 
SrCr (<110 μmol/l) CrCl był < 80 ml/min i mieli oni 
cechy upośledzenia czynności nerek. Każdorazowo 
wyjściowe upośledzenie czynności nerek może być na-
silane przez leczenie przeciwnowotworowe, ponieważ 
terapie te mogą być nefrotoksyczne, szczególnie jeśli 
są stosowane sekwencyjnie lub w skojarzeniu, a dodat-
kowo chorzy ci są często odwodnieni. Upośledzona 
czynność nerek może się przekładać na pogorszenie 
efektów klinicznych leczenia, u chorych leczonych 
antykoagulantami, ponieważ niewydolność nerek może 
ograniczać eliminację leków, potencjalnie prowadząc 
do ich bioakumulacji, a tym samym do zwiększenia 
ryzyka krwawień. Antykoagulanty nie są jednorodną 
grupą leków, mają odmienne profile farmakokinetyczne,  
a ryzyko bioakumulacji różni się między poszczególnymi 
klasami leków, a także między lekami należącymi do tej 
samej klasy (np. LMWH). 

Heparyna niefrakcjonowana jest usuwana z or-
ganizmu w tempie zależnym od dawki przez układ 
siateczkowo-śródbłonkowy wątroby, natomiast LMWH 
są wydalane przez nerki [304]. W rezultacie, w zależ-
ności od dawki i czasu leczenia, wszystkie leki z klasy 

LMWH, takie jak bemiparyna, dalteparyna, danaparoid, 
enoksaparyna, nadroparyna i tinazaparyna, mogą ulegać 
akumulacji u chorych z upośledzoną czynnością nerek 
w stopniu większym niż UFH [304, 305]. 

Analiza post hoc badania CLOT i subanaliza bada-
nia CATCH dostarczyły dowodów na to, że zarówno 
dalteparyna, jak i tinzaparyna, choć są to odmienne 
leki, mają u chorych z CAT profile bezpieczeństwa 
podobne do VKA. W tych 2 badaniach występowanie 
epizodów krwawienia zwiększało się znacząco, gdy 
leki hamujące krzepnięcie (LWMH lub VKA) poda-
wano u chorych z upośledzoną czynnością nerek 
(w porównaniu z osobami z prawidłową czynnością 
nerek), jednak gdy LMWH porównano z VKA, nie 
stwierdzono zwiększenia krwawień (czego można 
oczekiwać, zważywszy na bioakumulację). Zaskaku-
jący jest fakt udokumentowania w analizie post hoc 
badania CLOT większej i statystycznie istotnej redukcji 
nawrotowej zakrzepicy przy stosowaniu dalteparyny  
u chorych z upośledzoną czynnością nerek w porówna-
niu z wynikami uzyskanymi wcześniej w całej populacji 
badania CLOT [306].

W przeprowadzonej post hoc analizie badania CLOT 
oceniono skuteczność i bezpieczeństwo długotrwałego 
stosowania dużych dawek dalteparyny (dawki terapeu-
tyczne 150–200 j.m./kg/d. w odróżnieniu od dawek 
profilaktycznych 2500–5000 j.m./dobę stosowanych 
w pierwotnej profilaktyce ŻChZZ) w porównaniu  
z VKA u chorych z nowotworami złośliwymi i ŻChZZ,  
u których na początku badania stwierdzano pra-
widłową/nieznacznie upośledzoną czynność nerek  
(CrCl ≥ 60 ml/min), umiarkowane upośledzenie czyn-
ności nerek (30 ≤ CrCl < 60 ml/min) lub ciężkie upo-
śledzenie czynności nerek (CrCl <30 ml/min).

Rozkład dawek dalteparyny u chorych z niewydol-
nością nerek przedstawiał się podobnie jak u chorych  
z prawidłową czynnością nerek, to znaczy nie wpro-
wadzano systematycznej redukcji dawkowania u cho-
rych z upośledzoną czynnością nerek (w tym u chorych  

Rycina 4. Mechanizm wydalania heparyn drobnocząsteczkowych w zależności od masy cząsteczkowej
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z ciężkim upośledzeniem czynności nerek). Spośród  
74 leczonych dalteparyną pacjentów z obecną wyjścio-
wo niewydolnością nerek tylko u jednego pacjenta tym-
czasowo zmniejszono dawkę ze względu na zwiększony 
poziom aktywności anty-Xa. U 91/676 (13%) chorych  
z badania CLOT, u których niewydolność nerek 
rozwinęła się w trakcie badania, dawkę leku z powo-
du zwiększonych aktywności anty-Xa zmniejszono  
u 2/91 (2%).

W populacji wyodrębnionej zgodnie z faktycznie 
otrzymywanym leczeniem odsetek pacjentów z obec-
nym wyjściowo upośledzeniem czynności nerek, u któ-
rych wystąpił co najmniej jeden epizod krwawienia, był 
większy w ramieniu otrzymującym VKA niż w ramieniu 
dalteparyny (odpowiednio 24,1% v. 20,3%). Wart pod-
kreślenia jest fakt, że w obu ramionach badania częstość 
występowania epizodów krwawienia zwiększała się 
wraz z pogarszaniem się czynności nerek. 

Powyżej przytoczone wyniki dotyczące skutecz-
ności i bezpieczeństwa dostarczają przydatnych  
i praktycznych informacji klinicystom dotyczących sto-
sowania dalteparyny w profilaktyce i leczenia ŻChZZ 
u chorych z nowotworem złośliwym i upośledzeniem 
czynności nerek. Brakuje analiz porównawczych mię-
dzy LMWH, a więc trudno te wyniki ekstrapolować na 
inne LMWH, ponieważ profile farmakokinetyczne i far-
makodynamiczne różnych LMWH wyraźnie się różnią. 
Jest to związane z odmiennymi procesami produkcji 
oraz z różnicami dotyczącymi średniej masy cząstecz-
kowej, która jest uznawana za czynnik determinujący 
stopień eliminacji nerkowej poszczególnych LMWH.

Na kongresie International Society on Thrombosis and 
Haemostasis przedstawiono doniesienie, które dotyczy-
ło obecnie najszerzej stosowanej LMWH — enoksapa-
ryny w kontekście jej bezpieczeństwa w stosowaniu  
u chorych z CAT i niewydolnością nerek w profilaktyce 
wtórnej. W badaniu RIETECAT porównano długoter-
minową skuteczność i bezpieczeństwo stosowania 
enoksaparyny z tinzaparyną lub dalteparyną we wtórnej 
prewencji ŻChZZ u dorosłych chorych onkologiczych. 
Było to obserwacyjne badanie kohortowe z wykorzy-
staniem danych z rejestru RIETE. Do badania włączono 
pacjentów rozpoczynających leczenie pełną dawką 
enoksaparyny, tinzaparyny lub dalteparyny w okresie 
od stycznia 2009 roku do czerwca 2018 roku oraz  
w ciągu 48 godzin od rozpoznania pierwotnego epizodu 
ŻChZZ. W okresie 6 miesięcy po rozpoczęciu leczenia 
oceniano nawroty ŻChZZ i poważne krwawienia.

W populacji 4451 chorych na nowotwory złośliwe  
z ŻChZZ leczono enoksaparyną (n = 3526); tinzapary-
ną (n = 754); dalteparyną (n = 171). Nawrót ŻChZZ 
wystąpił u 70 pacjentów (2,0%) w podgrupie enoksapa-
ryny i 23 pacjentów (2,5%) w podgrupie tinzaparyna/
dalteparyna [OR 0,79, 95%CI: 0,49–1,28, p = 0,343, 

(p = 0,004 dla równoważności)]. Nie było różnic 
między podgrupami w częstości nawrotów zakrzepicy 
żył głębokich, zatorowości płucnej lub śmiertelnej 
zatorowości płucnej. Poważne krwawienie wystąpiło  
u 111 pacjentów (3,1%) w podgrupie enoksaparyny  
i 18 pacjentów (1,9%) w podgrupie tinzaparyna/dalte-
paryna (OR 1,64, 95% CI 0,99–2,71, p = 0,052). Czę-
stość zgonów z jakiejkolwiek przyczyny była podobna  
w podgrupach leczonych (18,9% v. 17%, OR 1,14;  
95% CI 0,94–1,38, p = 0,182). Po analizie Propensity Sco-
re Matching nie stwierdzono różnic między podgrupami 
pod względem ryzyka nawrotów ŻChZZ [skorygowane 
współczynniki ryzyka (aHR): 0,81, 95% CI 0,48–1,38], 
dużego krwawienia (aHR 1,41; 95% CI 0,80–2,46,  
p = 0,235) lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny  
(aHR 1,07, 95% CI 0,88–1,30, p = 0,476).

Autorzy wnioskują, że w praktyce klinicznej eno-
ksaparyna ma porównywalny profil skuteczności  
i bezpieczeństwa jak tinzaparyna/dalteparyna u chorych 
na nowotwory złośliwe z CAT [307].

W przypadku enoksaparyny u  pac jentów  
z CrCl < 30 ml/min zaleca się 50% zwykłej dawki. Brak 
szczególnych zaleceń dla pozostałych LMWH [286].

U chorych z ostrą i przewlekłą chorobą nerek 
może dochodzić do akumulacji DOAC (ryc. 3). Są one 
eliminowane przez nerki w różnym odsetku: dabigatran 
w 80%; rywaroksaban w 1/3 niezmienionej aktywnej 
cząsteczki jest wydalany z moczem, a 2/3 pozostałej 
części również jest wydalany przez nerki; apiksaban  
i edoksaban są wydalane z moczem odpowiednio  
w 25% i 35%) [308]. Bezpośrednie doustne antykoagu-
lanty są tak samo skuteczne jak VKA z mniejszą częstoś-
cią krwawień u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek  
w trzecim stopniu. Istnieją doniesienia, że wraz  
z pogorszeniem czynności nerek przewaga DOAC nad 
VKA staje się mniej wyraźna. Pacjenci z eGFR poniżej 
30 ml/min nie powinni być leczeni dabiagatranem, a w 
przypadku rywaroksabanu lub apiksabanu, gdy CrCL 
wynosi 15–29 ml/min,  można rozważyć taką terapię 
zwłaszcza w prewencji wtórnej, stosując odpowiednio 
15 mg/d. lub 2,5 mg co 12 h z regularną oceną ryzyka 
i czynności nerek, podobnie jak u chorych nieonkolo-
gicznych [14, 225].

Podsumowując, w przypadku chorych z niewy-
dolnością nerek należy przy stosowaniu leków prze-
ciwkrzepliwych zachować kilka podstawowych zasad, 
które zestawiono poniżej:
1.	 Ocena czynności nerek na początku leczenia prze-

ciwkrzepliwego i ponownej oceny w regularnych 
odstępach.

2.	 Oceny ryzyka krwawienia na podstawie historii  
choroby, stanu klinicznego pacjenta, stosowa-
nych leków, planowanych badań diagnostycznych  
i leczenia
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3.	 Konieczność zastosowania tylko LMWH i DOAC  
o znanych danych farmakokinetycznych i klinicz-
nych u pacjentów z zaburzeniami czynności nerek  
(np. enoksaparyna). W razie użycia — dobranie dawki 
według charakterystyki produktu. U tych pacjentów  
z przewlekłą niewydolnością nerek konieczne są 
zazwyczaj niewielkie zmiany dostosowujące dawkę, 
dlatego u większości z nich nie jest wymagane ruty-
nowe monitorowanie aktywności anty-Xa. 

4.	 Nie należy stosować dawek podprogowych anty
koagulantów w celu zapobiegania powikłaniom 
krwotocznym.

5.	 Regularnie monitorowanie maksymalnego stężenia 
anty-Xa u pacjentów z ciężką niewydolnością nerek 
jest wskazane. Częstotliwość kontroli powinna 
zależeć od funkcji nerek u chorych stosujących 
heparyny drobnocząsteczkowe lub bezpośrednie 
doustne inhibitory czynnika Xa.

6.	 W leczeniu pacjentów z chorobą nerek i ŻChZZ, 
u których występuje ciężka (schyłkowa) niewydol-
ność, rekomenduje się dwa schematy postępowania:
a)	 UFH i kontynuacja leczenia VKA [309, 310].
b)	 UFH i dalsze leczenie LMWH z monitorowaniem 

aktywności anty-Xa [311, 312].
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