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Streszczenie

Abstract

Zakrzepica zyt gtebokich konczyn dolnych jest czestym problemem terapeutycznym, a ponadto powodu-
je dtugoterminowe pogorszenie hemodynamicznej czynnos$ci ukfadu zylnego. Sposdéb leczenia i pierwot-
na profilaktyka obecnie nie wywotuja kontrowersji. Wtérna profilaktyka zakrzepicy 2yt gtebokich pozwala
skutecznie przeciwdziata¢ zespotowi pozakrzepowemu. Obecnie heparyny drobnoczasteczkowe (LMWH)
prawie catkowicie zastgpity heparyne niefrakcjonowana w profilaktyce pierwotnej. We wtérnej profilakty-
ce doustne antykoagulanty (OA) sg powszechnie przyjetym sposobem leczenia, jednak nalezy zwrécié
uwage na liczne przeciwwskazania do ich stosowania. Powoduja one réwniez liczne dziatania niepozada-
ne. Autorzy niniejszego artykutu podjeli prébe odpowiedzi na pytanie: u ktérych pacjentéw zastosowanie
LMWH we wtérnej profilaktyce przynosi korzysci? Przeanalizowano ponad 50 publikacji, z ktérych wycia-
gnieto nastepujace wnioski. Stosowanie LMWH u kobiet w cigzy oraz u pacjentéw z towarzyszacg cho-
robg nowotworowa jest korzystne. Wielu autoréw przedstawionych prac zauwazyto podobng skutecz-
no$é i poréwnywalng liczbe powaznych powikfan krwotocznych po zastosowaniu LMWH i doustnych
antykoagulantéw. Oprécz grupy pacjentow wymagajacej dtugoterminowej wtdrnej profilaktyki decyzje
o wyborze metody farmakoterapii powinni podja¢ wspdlnie pacjent i lekarz.

Stowa kluczowe: zakrzepica zyt glebokich, wtdrna profilaktyka przeciwzakrzepowa, doustne antykoagulanty,
heparyna drobnoczgsteczkowa

Deep vein thrombosis of the lower limbs is a frequent therapeutic problem, and additionally makes hemo-
dynamic functioning of the venous system worse for a long time. Treatment and primary prophylaxis
does not arouse controversies today. The secondary prevention of the deep vein thombosis lets one
effectively counteract post-thrombotic syndrome. Low molecular weight heparins have nearly complete-
ly substituted nowadays unfracted heparins in primary prophylaxis. In secondary prophylaxis it is gener-
ally accepted to administer oral anticoagulants, but there are numerous contraindications for adminis-
tered oral anticoagulants. Also many side effects are caused by these medicines. In this paper, the au-
thors wanted to answer the following question: in which patients does the administration of LMWH in
secondary prophylaxis bring benefits? They analysed over 50 articles and found some conclusions. There
are many advantages for pregnant patients and those suffering from a cancer who should be treated with
low-molecular-weight heparins. Many authors have noticed that LMWH and oral anticoagulants have
a similar efficacy and a comparable amount of serious haemorrhagic complications. Except for the groups
of patients who need long-term prophylaxis, the physician together with the patient should decide on
what method of treatment to choose.

Key words: Deep vein thrombosis, secondary prophylaxis, oral anticoagulants, low molecular weight heparin
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Zakrzepica zyt gtebokich konczyn dolnych jest bar-
dzo czestym problemem terapeutycznym. W 1985 roku
dotyczyta ona 187 000 pacjentéw w samych Stanach
Zjednoczonych [1]. Choroba ta zazwyczaj wigze sie z trwa-
tym uszkodzeniem zastawek zylnych, co dodatkowo po-
garsza funkcje hemodynamiczng ukfadu zylnego. Lecze-
nie zakrzepicy zyt gtebokich wymaga wdrozenia wtdrne-
go postepowania profilaktycznego, majacego na celu
miedzy innymi zmniejszenie ryzyka nawrotoéw zakrzepi-
cy. Wtérna profilaktyka pozwala rowniez ograniczy¢ licz-
be przypadkow zespotu pozakrzepowego [2]. Trwate
zmiany w zytach zajetych zakrzepicg powodujg, ze cho-
roba ta wymaga dfugotrwatego leczenia, a w konsekwen-
cji wysokich nakfadéw finansowych wynikajacych zarow-
no z farmakoterapii, jak i niezdolnoéci pacjenta do pracy.

Konieczno$¢ stosownia lekéw antykoagulacyjnych
w profilaktyce i leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich obec-
nie nie budzi kontrowersji. W profilaktyce pierwotnej he-
paryne niefrakcjonowang (UFH, unfractionated heparin)
prawie catkowicie zastgpiono heparynami drobnocza-
steczkowymi (LMWH, Jow molecular weight heparin),
gtéwnie dzieki duzemu komfortowi stosowania [3].

Mimo ugruntowanej pozycji UFH, LMWH coraz cze-
Sciej wykorzystuje sie réwniez w leczeniu zakrzepicy.
Przyczyng stosowania LMWH w leczeniu jest podobna
skutecznosé w poréwnaniu z UFH, potgczona z brakiem
koniecznosci oznaczania czasu aktywowanej czesciowo
tromboplastyny (APTT, activated partial thromboplastin
time) i duza tatwoscia stosowania. Obecnie jedynie
LMWH umozliwiajg skuteczne leczenie pacjenta w domu
od samego poczatku choroby, poniewaz antykoagulanty
doustne (OA, oral anti- coagulants) nie majg zastosowa-
nia w tej fazie choroby, a UFH wymaga zastosowania pom-
py infuzyjnej lub czestych iniekcji. Taka forma leczenia
umozliwia znaczace obnizenie kosztow leczenia [4-6].

W profilaktyce wtérnej za standard postepowania
uwaza sie stosowanie OA, a wigczenie ich stosunkowo
szybko, juz w 1.-3. dobie leczenia heparyna, uwaza sie
za korzystne [7]. Leki te, mimo duzej skutecznosci w za-
pobieganiu nawrotu zakrzepicy zyt gtebokich, cechuja sie
jednak wystepowaniem powaznych dziatan niepozada-
nych. Z tego powodu jeszcze przed wprowadzeniem
LMWH prébowano w tej fazie choroby alternatywnie sto-
sowaé UFH. Juz pod koniec lat 80. XX wieku Hull i wsp.
stosowali takg terapie przez 12 tygodni z podobng sku-
tecznoscia jak w przypadku OA i mniejszg liczbg powi-
ktan krwotocznych [8, 9].

Do licznych bezwzglednych i wzglednych przeciw-
wskazan stosowania OA nalezy zaliczy¢: wysokie ryzyko
krwawienia (czynna choroba wrzodowa, zylaki przetyku,
przebyty udar moézgu, przebyty w ostatnim okresie za-
bieg neurochirurgiczny lub okulistyczny, planowany za-
bieg inwazyjny, intensywne krwawienie w ostatnim okre-
sie w wywiadzie), rozsiang chorobe nowotworowg, cig-
ze, wiek powyzej 80 lat, alkoholizm, choroby psychicz-
ne, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, demencje lub
brak checi wspoétpracy w zakresie wykonywania badan
kontrolnych [10-12].

Deep vein thrombosis (DVT) of the lower limbs is
a very frequent therapeutic problem. In 1985 it concerned
as many as 187,000 patients in the United States alone
[1]. One of the disease’s related problems is the risk of
permanent damage of the venous valves which makes
hemodynamic functioning of the venous system worse.
The implementation of the DVT secondary prophylaxis
can reduce the possibility of thrombosis recurrence. It
can also decrease the number of patients with post-
thrombotic syndrome in the population [2]. Permanent
changes occuring in veins indicate the fact that the dis-
ease needs long-term treatment which thereby involves
huge expenditures of finance both resulting from phar-
macotherapy and a patient’s inability to work.

How to deal with the treatment of deep vein throm-
bosis and its prophylaxis does not arouse controversies
today. The launching of low molecular weight heparins
(LMWH) into medicine has given one the chance to nearly
completely substitute them for unfracted heparins (UFH)
in primary prophylaxis, mainly thanks to the great con-
venience of their use [3].

In spite of the well-established position of unfracted
heparins in the field of medicine their low molecular
weight counterparts are also more and more often used
in thrombosis treatment. The reason for very common
implementation LMWH in the treatment of thrombosis is
their similar efficacy compared with UFH, combined with
the lack of necessity of APTT control and easy applica-
tion. These days, only LMWH allow one to effectively
treat outpatients, because oral anticoagulants (OA) are
not normally used in this phase of the disease and UFH
require frequent injections or an infusive pump to be ap-
plied. This form of treatment allows one to considerably
decrease the costs of such treatment [4-6].

Within secondary prevention it is generally accepted
to administer oral anticoagulants. Their relatively fast
administration, as early as on the 1.-3. day of treating
the disease with heparins is considered to be favoura-
ble [7]. Those medicines, in spite of their high efficacy in
preventing recurrences of deep vein thrombosis, are
characterised by the occurrence of serious side effects.
For this reason, still before low molecular weight hep-
arins were launched, unfractional heparins had alterna-
tively been tested and then administered in this stage of
the disease. As early as in the late eighties, Hull et al.
applied such a therapy for 12 weeks with a similar effi-
cacy, as in the case of OA, and a encountered a lower
amount of hemorrhagic complications [8, 9].

Among numerous absolute and comparative contra-
indications of oral anticoagulants’ administration such fac-
tors as: a high risk of bleeding (an acute gastric ulcer, vari-
cose veins of oesophagus, brain stroke in the past, a re-
cently conducted neurosurgical or ophthalmological op-
eration, a pre-planned invasive operation, intensive bleed-
ing in the near past), a dissemnated malignancy, pregnancy,
age above 80 years old, alcoholism, mental illness, uncon-
trolled arterial hypertension, dementia or a lack of willing-
ness to go for check-ups should be enumerated [10-12].
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Ryzyko zakrzepicy zyt gtebokich u pacjentek w cigzy
jest 5-krotnie wyzsze w pordwnaniu z kobietami w po-
dobnym wieku niebedacych w ciazy. Ze wzgledu na fakt,
ze OA przechodzg przez fozysko do krgzenia ptodowe-
go, zastosowanie tych lekow w cigzy, szczegolnie w l i lll
trymestrze, moze powodowac zaburzenia rozwoju umy-
stowego, a takze wylewy krwi do mdzgu ptodu. Niekto-
rzy klinicy$ci dopuszczajg zastosowanie OA w Il tryme-
strze, jednak wydaije sie, iz bezpieczniejsze jest unikanie
zastosowania lekow tej grupy przez cafg ciaze. Jedyna
alternatywa jest zastosowanie heparyny. Wiekszo$¢ do-
stepnych na rynku preparatéw LMWH nie pokonuje ba-
riery tozyskowej, a w konsekwencji nie obserwuje sie
ujemnego wplywu tego leku na ptéd. Czestochowska [13]
obserwowata 6 ciezarnych kobiet, u ktérych podczas catej
cigzy stosowata LMWH (Nadroparin). W badanej grupie
nie zaobserwowata powikfan krwotocznych, nawrotéw
zakrzepicy, a urodzone noworodki byty zdrowe. Réwniez
Daskalakis i wsp. [14] obserwowali 18 ciezarnych kobiet
leczonych z powodu zakrzepicy zyt gtebokich, u ktérych
we wtdrnej profilaktyce stosowano LMWH w petnych
dawkach. U 2 pacjentek wykryto niedobér biatka C,
u 1 — biatka S, u 1 — niedobér antytrombiny i u 2 —
czynnik V Leiden. Jedna pacjentka z niedoborem biatka C
poronita w 10 tygodniu cigzy, jednak nie stwierdzono
u niej cech krwiaka. Pozostate kobiety z tej grupy donosity
cigze, stosujac profilaktyke, i urodzity zdrowe dzieci.
W literaturze tematu nie ma zgodnosci, czy u kazdej pa-
cjentki w cigzy z przebyta zakrzepicg nalezy stosowacé
wtérna profilaktyke. Obecne zalecenia sugeruja koniecz-
nos¢ uwzgledniania etiologii poprzednio przebytego epi-
zodu zakrzepowego oraz aktualnego ryzyka powiktan za-
krzepowych. U kobiet w cigzy z niedoborem antytrombi-
ny, zespotem antyfosfolipidowym, a takze po incydentach
zakrzepicy proksymalnej lub zatorze tetnicy ptucnej jest wska-
zane stosowanie LMWH w profilaktyce wtoérnej [13-15].

Druga grupa, w ktorej zastosowanie LMWH jest ko-
rzystne, sg pacjenci po przebytej zakrzepicy z towarzy-
szgcg chorobg nowotworowa. Choroba nowotworowa
moze bezposrednio lub posrednio aktywowaé uktad
krzepniecia. Osobnymi czynnikami ryzyka w tej grupie
jest zastosowanie chemioterapii, co ttumaczy sie uszko-
dzeniem $rédbfonka naczyniowego, a takze czesto sto-
sowanymi wktuciami centralnymi. Zdaniem niektérych
autorow, pacjenci z chorobg nowotworowg z dodatko-
wymi czynnikami ryzyka, jak chemioterapia lub cewnik
w centralnym ukfadzie zylnym, nalezg do grupy, gdzie
nalezy rozwazy¢ wtagczenie profilaktyki pierwotnej.

Korzysci z zastosowania LMWH zaréwno w profilak-
tyce pierwotnej, jak i wtérnej wynikajg z faktu, iz u nie-
ktérych chorych moga wystepowac okolicznos$ci zwiek-
szajgce ryzyko lub znacznie utrudniajgce leczenie anty-
koagulacyjne, takie jak: podwyzszone ryzyko krwawie-
nia, zaburzenia wchtaniania jelitowego, wymioty, dys-
funkcja watroby, interakcje z lekami wptywajgcymi na
mechanizm dziatania OA. Zastosowanie heparyn w gru-
pie pacjentow onkologicznych dodatkowo uzasadniono
korzystnym wptywem heparyny na przebieg samej cho-
roby nowotworowej. Uwaza sig, ze heparyna wptywa na

The risk of deep vein thrombosis in female patients
who are pregnant is five times as high as in women at
the same age who are not. Oral anticoagulants, to a con-
siderable degree, pass into foetal circulation. The use of
these medicines in the duration of pregnancy, in the first
and third trimester in particular, may cause disturbances
of mental development and cerebral haemorrhages of
the human foetus as well. Some clinicians are open to
the administration of oral anticoagulants in the second
trimester; however, it is safer to avoid administering such
drugs of this group for the whole duration of pregnancy
in female patients. The only alternative is to administer
heparins. Most varieties of low molecular weight he-
parins which are available on the market do not normally
pass through the placental barrier. Hence, a negative in-
fluence of these medicines on the human foetus has not
yet been observed. Czestochowska [13] observed 6 preg-
nant women who had had low molecular weight he-
parins (nadroparin) administered for the whole duration
of pregnancy. She did not observe any haemorrhagic
complications or thrombosis recurrences and the infants
were born healthy. Daskalakis [14] also observed 18 preg-
nant women treated for deep vein thrombosis in whom
LMWH in maximum doses were being administered as
secondary prevention. In two female patients an insuffi-
ciency of factor V Leiden was discovered, while one
women was found to be deficient in protein C. In an-
other the insufficiency was protein S, while in yet an-
other an insufficiency of anti-thrombin was found. The
patient with insufficiency of protein C miscarried in the
tenth week of her pregnancy, however haematoma quali-
ties were not confirmed in this case. The other women
belonging to this group carried their babies to term ap-
plying to prophylaxis and gave birth to healthy children.
There is no agreement in the literature as to the applica-
tion of secondary prevention in each pregnant woman
who has suffered from thrombosis in the past. The ap-
plication of LMWH in secondary prevention in pregnant
women with anti-thrombin insufficiency, anti-pho-
spholipidic syndrome as well as after incidents of proxi-
mal-vein thrombosis or pulmonary embolism is advis-
able [13-15].

Another group for which the application of LMWH is
favourable is patients with cancer who have suffered from
deep vein thrombosis in the past. Cancer may directly or
indirectly activate the coagulation system. The other risk
factors in this group are as follows: the application of
chemotherapy, which accounts for damage to the vas-
cular endothelium, as well as catheters frequently ap-
plied to great vessels. According to some authors, the
patients who suffer from malignancy connected with ad-
ditional risk factors, such as chemotherapy or
a catheter placed in the venous system, belong to this
group of people where the administration of secondary
prophylaxis should be taken into consideration.

The benefits resulting from the application of LMWH
both in primary and secondary prevention come from
the fact that a magnified risk of bleeding, disturbances of
intestinal absorption, vomiting and liver disfunction
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zahamowanie powstawania nowych naczyn krwionos-
nych (neoangiogeneze) w obrebie guza, przez co spo-
walnia jego rozwoj [16-20].

Lee i wsp. [21] po przebadaniu 672 chorych z cho-
robg nowotworowg zauwazyli wiekszg skutecznosé
LMWH w zapobieganiu nawrotom zakrzepicy, ktéra wy-
stgpifa u 27 sposréd 336 chorych leczonych LMWH
w poréwnaniu z 53 sposréd 336 chorych stosujacych OA
w okresie 6 miesiecy. Meyer i wsp. [22] w swoim bada-
niu obejmujacym grupe 138 pacjentow wskazali rowniez
na wieksza skutecznos¢ stosowania LMWH we wtornej
profilaktyce u pacjentdw z rozpoznanag choroba nowo-
tworowa. Pacjentéw podzielono na dwie grupy. Obser-
wowano czestosé wystepowania powiktan, do ktérych
zaliczono nawrét zakrzepicy oraz powazne krwawienie
w okresie 3 miesiecy leczenia. W grupie leczonej OA po-
wiktania te wystgpity u 15 sposréd 71 chorych (21,1%),
natomiast w grupie leczonej LMWH u 7 sposrdd 67 pa-
cjentow (10,5%). Mniejszg liczbe nawrotéw po zastoso-
waniu LMWH w tej grupie chorych potwierdzili w swoim
badaniu Hull i wsp. [23]. Po 84 i 365 dniach zakrzepica
wystgpita odpowiednio u 5 (6,3%) i 6 (7,5%) sposrod 80
chorych leczonych LMWH. W grupie OA wartos$ci te
wynosity odpowiednio 10 (11,5%) i 16 (18,4%) sposrod
87 pacjentéw. Rowniez ci autorzy nie obserwowali istot-
nych réznic w liczbie powiktan krwotocznych po 84 dniach
leczenia: 24 sposréd 80 (30,0%) chorych przyjmujacych
LMWH w poréwnaniu z 24 sposréd 87 (27,6%) w grupie
OA. Co istotne, powazne krwawienia czeséciej wystepo-
waty w grupie stosujacej OA (8,0% vs. 6,3%). Niektorzy
autorzy nie podzielajg jednak tak dobrej opinii o LMWH.
DeBernardo i wsp. [24] w swojej pracy porownujgcej
skuteczno$¢ zastosowania LMWH oraz heparyny niefrak-
cjonowanej w grupie 214 pacjentek z choroba nowotwo-
rowg uktadu pfciowego wykazali wyzszos$¢ UFH. Zakrze-
pica zylna u pacjentek stosujgcych UFH wystgpita u 1,2%
kobiet w poréwnaniu z 8,9% kobiet w grupie stosujacej
LMWH przy podobnej liczbie powiktan krwotocznych.
Spostrzezenie to wymaga dalszej obserwacji. Po prze-
analizowaniu blisko 1750 pacjentéw z chorobg nowotwo-
rowg leczonych LMWH lub OA Conti i wsp. [25] nie za-
uwazyli wydfuzenia przezywalnos$ci po stosowaniu he-
paryny. Podwaza to stuszno$é twierdzenia, ze heparyna
wplywa korzystnie na sam przebieg choroby nowotwo-
rowej. Nie zmienia to jednak faktu, ze LMWH jest korzyst-
nym lekiem w tej grupie chorych [21-25].

Przeciwwskazaniem do zastosowania OA jest pod-
wyzszone ryzyko krwawienia. W poréwnaniu z LMWH,
jak i UFH cechuja sie one czestszymi powiktaniami krwo-
tocznymi. Ponadto heparyny, szczegdlnie UFH, majg krét-
szy okres dziatania, co jest istotne w wypadku opanowa-
nia ewentualnego krwawienia [12].

Zastosowanie OA wigze sie rowniez z koniecznoscig
ustalenia odpowiedniej dawki na podstawie wyniku INR
(wydtuzenie do przedziatu 2-3). Dla niektérych pacjentow
konieczno$¢ wykonywania badania poczatkowo co 2-3
dni jest bardzo ktopotliwa, gdyz wiaze sie z odwiedze-
niem czesto odlegtego gabinetu lekarskiego. W tych
wypadkach zastosowanie LMWH jest korzystniejsze [10,

occur in those patients; and the application of OA may
lead to numerous interactions when administering other
medicines at the same time. The application of heparins
to this group of patients is additionally advisable with re-
gard to their beneficial influence on the course of the
tumourous disease itself. It has also been stated that hep-
arin has much influence on stopping new blood vessel
formation in the tumor area which makes heparin slow
down the tumour’s growth [16-20].

Having examined 672 patients suffering from
tumourous disease, Lee et al. [21] noticed the greater
efficacy of LMWH in preventing recurrences of throm-
bosis — 27 out of 336 patients compared with 53 out of
336 patients applying OA within 6 months. Analogically,
Meyer et. al.[22], in their survey based on a group of 138
patients, have also made mention of the dominance of
LMWH over plenty of other medicines applied to the field
of secondary prophylaxis in patients with a diagnosed
tumourous disease. Namely, their patients were prima-
rily divided into two separate groups. Then, a number of
complications was observed among which the recur-
rence of thrombosis and serious haemorrhage within
3 months of treatment were included. In the group of
patients being treated with OA, the complications men-
tioned above occured in 15 out of 71 cases (21.1%), while
in the group being treated with LMWH, they occured in
7 out of 67 cases (10.56%). A lesser amount of recurrences
after using LMWH in this group of patients was confirmed
by Hull’s et al. [23] examination. After 84 and 365 days of
treatment, thrombosis occured correspondingly in
5 (6.3%) and 6 (7.5%) out of 80 patients being treated
with LMWH. Alternatively, in the group of patients being
treated with OA these figures accordingly amounted to
10 (11.56%) and 16 (18.4%) out of 87 cases. These au-
thors did not simultaneously notice any essential differ-
ences as to the amount of haemorrhagic complications
after 84 days of treatment: 24 out of 80 (30.0%) patients
being administered with LMWH in comparison with
24 out of 87 (27.6%) patients being treated with OA. In-
terestingly enough, serious haemorrhages occured more
often in the group of patients taking OA (8.0% vs. 6.3%).
Nevertheless, some authors do not share such favourable
opinions of LMWH. DeBernardo et al. [24] in their disser-
tation comparing the administration efficacy of LMWH
as opposed to UFH, based on a group of 214 female pa-
tients suffering from the cancer of the reproductive sys-
tem proved the superiority of UFH. Venous thrombosis
occurred in 1.2% of female patients taking UFH compared
with 8.9% of female patients using LMWH with a similar
amount of haemorrhagic complications. This result needs
further observation. Moreover, having analysed nearly
1750 patients suffering from tumourous disease who had
been treated with LMWH or OA, Conti et a/. [25] did not
notice a longer survival rate in the heparin group. There-
fore, the above opinions undermine the certainty of the
statement that heparin has a beneficial influence on the
course of the tumourous disease itself. However, the fact
that LMWH is an important medicine for this group of
patients still cannot be denied [21-25].
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26, 27]. Watpliwosci budzi réwniez dawka poczatkowa
OA. W przypadku warfaryny niektérzy autorzy preferuja
wtgczenie OA w dawce 10 mg, argumentujac to szyb-
szym osiggnigeciem pozadanego INR w przedziale 2-3 [28,
29]. Zdecydowana jednak wiekszo$¢ optuje za dawka
5 mg. Harrison i wsp. zwracajg uwage, ze szybkie osig-
gniecie INR za pomoca dawki 10 mg moze prowadzi¢ do
szybkiego spadku stezenia biatka C, co powoduje dziata-
nie prokoagulacyjne w pierwszych 48 godzinach po wtg-
czeniu OA. Tego typu zaburzen nie obserwuje sie po sto-
sowaniu heparyny [30, 31].

Doustne antykoagulanty, mimo ze obecnie sg szero-
ko stosowane, nie sg lekami idealnymi. Czy zatem zasto-
sowanie LMWH nie przyniostoby korzysci w innych, poza
wymienionymi, grupach chorych?

Monreal i wsp. [11] badali 654 pacjentow leczonych
z powodu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Bada-
nych podzielono na dwie grupy po wytaczeniu z badania
220 chorych z bezwzglednymi lub wzglednymi przeciw-
wskazaniami do stosowania OA. Pacjentéw na podsta-
wie decyzji lekarza prowadzacego przydzielono do gru-
py pierwszej, w ktérej we wtérnej profilaktyce zastoso-
wano LMWH (Dalteparin sodium w dawce 10 000 j.m.
s.c.), natomiast u pacjentéw w grupie drugiej zastoso-
wano pochodne kumaryny w dawce wydtuzajacej INR
do przedziatu 2.0-3.0. Pacjentéw obserwowano przez
6 miesiecy. Profilaktyke stosowano przez 3 miesigce po
incydencie zakrzepicy zyt gtebokich i 6 miesiecy po zato-
rowosci ptucnej. Zaobserwowano 14 nawrotéw zakrze-
picy — 1,6% w grupie stosujgcej LMWH i 2,0% w grupie
stosujgcej pochodne kumaryny. Byty to jednak réznice
nieznamienne statystycznie. Zaobserwowano podobng
liczbe duzych krwawien (0,8% — grupa stosujgca OA,
1,0% — grupa leczona LMWH), jednak w grupie stosuja-
cej OA czesciej wystepowaty mate krwawienia (4,5% vs.
1,0%). Za duze krwawienie uznawano takie, ktére wy-
magato przetoczenia 2 j. masy erytrocytarnej lub steze-
nie hemoglobiny obnizyto sie o 2 g/l lub wiece;j.

Hull i wsp. [32] badali przydatno$¢ LMWH we wtér-
nej profilaktyce w okresie 3-miesiecznym w grupie 369
chorych. Nawroty wystapity w 4,9% przypadkéw. W kon-
trolnej grupie liczacej 368 chorych, u ktérych stosowano
OA, nawroty obserwowano w 5,7% przypadkow. Bada-
cze ci stwierdzili takze, ze w grupie stosujgcej LMWH
wystapito 13% powiktan krwotocznych, a w grupie le-
czonej OA — 19,8%. Roznica ta dotyczyta jednak gtow-
nie niewielkich krwawien — 9,8% w grupie stosujgce;j
LMWH i 15,2% w grupie leczonej OA.

Spostrzezenia te czeéciowo potwierdzajg rowniez Pini
i wsp. [10, 33], ktorzy badali grupe 187 pacjentow. Pacjenci
ci otrzymywali enoxaparyne w dawce 4000 j. anty Xa przez
3 miesigce lub standardowe leczenie warfaryna. Pini i wsp.
zaobserwowali 6% nawrotéw w grupie leczonej LMWH
i 4% w grupie otrzymujgcej OA. W grupie OA wystapit
jednak znacznie wiekszy odsetek powiktan krwotocznych
— 13% (12 chorych) w poréwnaniu z 4% (4 chorych)
w grupie otrzymujgcej LMWH. U 6 pacjentow stwierdzono
duze krwawienia — u 3 w grupie stosujacej LMWH i u 3
— w grupie leczonej OA.

The paramount contraindication to administer oral
anticoagulants is the magnified risk of bleeding. Both in
comparison with LMWH and unfractional heparins, oral
anticoagulants may cause more often haemorrhagic
complications. Apart from that, heparins, especially their
unfractional equivalents in opposition to oral anticoagu-
lants have a shorter time of action which is essential in
case of staunching the flow of blood [12].

The administration of oral anticoagulants is also re-
lated to the necessity of determining a suitable dose
based on INR prolongation from 2 up to 3 times. For some
patients the necessity of undergoing the examination, at
the beginning, every 2-3 days is very troublesome be-
cause it entails making an appointment to see a doctor
whose surgery is often very distantly located. Thus, in
those cases, the adhibition of LMWH is more favourable
[10, 26, 27]. The initial dose of OA also raises doubts. Some
authors prefer to administer OA in a dose of 10 mg and
share the opinion that this pattern allows to faster gain
the INR result in the expected range 2-3 [28, 29]. How-
ever, a significant majority of physicians support a dose
of 5 mg. Harrison et al. call attention to the fact that fast
gain of an INR result by means of dose of 10 mg may lead
to drastic fall of protein C level, which cause procoagulative
effects during the first 48 hours after administering OA.
Disturbances of this kind are not observed in general after
the administration of heparin [30, 31].

Alhough oral anticoagulants are widespread in
medicine today, they are not perfect cures. Would
therefore, the administration of LMWH not bring ben-
efits in other groups of patients apart from those men-
tioned above?

Monreal et al. [11] examined 654 patients who were
suffering from venous thromboembolism. The patients
were divided into two groups, after 220 of them present-
ing absolute and comparative contraindications to apply
oral anticoagulation had been excluded from the exami-
nation. The patients, on the basis of the leading doctor’s
decision, were assigned to the first group in which LMWH
(Fragmin in a dose of 10000 IU s.c) were applied in se-
condary prophylaxis. In patients in the second group,
derivatives of coumarin were applied to the dose pro-
longing INR from 2.0 to 3.0. Apart from that, the patients
were observed for 6 months. Prevention was applied for
3 months after the event of deep vein thrombosis and
for 6 months after pulmonary embolism. At that time
14 cases of thrombosis recurrence were being observed.
The figures constituted 1.6% in the group applying LMWH
and 2.0% in the group employing coumarin derivatives.
Nevertheless, they were statistically little differences only.
A similar amount of large haemorrhages was noticed
(0.8% — OA, 1.0% — LMWH) while in the group which
applied OA, small haemorrhages occured more often
(4.5% vs. 1.0%). (A large haemorrhage was considered
to be one that required a transfusion of 2 units of RBC or
during which the level of haemoglobin was reduced at
2 g/l or more) [11].

Hull et al. [32] analysed the usefulness of LMWH
in secondary prophylaxis within a 3 month period on
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Takze topaciukiwsp. [27] doszli do podobnych wnio-
skow. Analizowali oni przebieg choroby podczas obser-
wacji trwajacej rok u 193 chorych podzielonych na dwie
grupy. Wtérna profilaktyke stosowano w obydwu gru-
pach, co najmniej przez 3 miesigce. U 98 pacjentow po-
dawano LMWH. U 7,1% (7 chorych) doszto do nawrotu
zakrzepicy w okresie obserwacji, ktéry wynosit 12 mie-
siecy. W grupie przyjmujacej OA zakrzepica wystapita
u 9 sposrod 95 chorych, czyli u 9,5%. Zauwazono réw-
niez, ze podczas stosowania lekéw, to jest przez pierw-
sze 3 miesigce, zdecydowanie czesciej dochodzito do za-
krzepicy w grupie stosujacej OA — 5 przypadkéw w sto-
sunku do grupy leczonej LMWH — 2 przypadki. Ponadto
u 2 pacjentow z grupy leczonej LMWH i 5 z grupy leczo-
nej OA wystapity objawy zatorowosci ptucnej, z czego
u 1 (grupa OA) zakonczyto sie to $miercig pacjenta. Nie
obserwowano réznic w liczbie duzych krwawien —
po 1 w kazdej grupie. Niewielkie krwawienia zdarzaty sie
nieco czesciej w grupie stosujacej OA (6,3%) w poréw-
naniu z grupg LMWH (3,1%). Nie obserwowano takze
przypadku trombocytopenii indukowanej heparyna. Au-
torzy [27] zwracili jednak uwage, iz wyniki moga by¢ nie-
co zafatszowane, poniewaz acenokumarol czesciej
(u 43% chorych) stosowano przez okres diuzszy niz za-
planowane 3 miesigce. Przedfuzenie terapii LMWH zle-
cono jedynie u 8% chorych. Brak réznic w liczbie powaz-
nych krwawien i wiekszg ich liczbe w zakresie niewiel-
kich krwawien u chorych leczonych OA potwierdzili
w pracy przegladowej Levine i wsp. [12].

Veiga i wsp. [34] doszli do podobnych wnioskow,
obserwujac pacjentéw powyzej 75 roku zycia. W grupie
100 chorych podzielonych na dwie réwne podgrupy,
u ktorych stosowano profilaktyke przez 3 miesigce, do
nawrotu zakrzepicy doszto u 6 pacjentow przyjmujacych
acenokumarol i 8 stosujagcych enoksaparyne w dawce
4000 j. anty-Xa. W badaniu tym obserwowano réwniez
wiekszg liczbe powiktan krwotocznych po OA (6 vs. 1
pacjent), jednak u 2 chorych leczonych LMWH doszto do
kompresyjnego ztamania kregu.

Lopez-Beret i wsp. [35] poréwnali skuteczno$é oby-
dwu lekéw (LMWH i OA) w profilaktyce diugoterminowej
(3-6 miesiecy) w grupie 158 pacjentéw. Po 12 miesigcach
obserwacji tylko u 2,5% pacjentéw stosujgcych LMWH
oraz u 9% pacjentéow przyjmujgcych OA doszio do po-
wtdrnej zakrzepicy. Roznica ta jednak nie byta znamienna
statystycznie. Zaobserwowali oni réwniez mniejsza liczbe
powaznych krwawien (réwniez nieznamienng statystycz-
nie, 5,2% — w grupie stosujgcej OA i 2,56% — w grupie
leczonej LMWH). Autorzy tego doniesienia sugeruja, ze
nadroparyna jest co najmniej tak samo skuteczna i bez-
pieczna jak OA w dtugoterminowej profilaktyce wtérnej.

Wiekszg skutecznosé¢ LMWH we profilaktyce wtérnej
potwierdzajg réwniez Gonzalez-Fajardo i wsp. [36]. Prze-
badali oni 165 chorych, u ktérych stosowano profilakty-
ke wtdrng przez 3 miesigce. Autorzy wykonywali weno-
grafie na poczatku choroby i po 3 miesigcach. W grupie
LMWH zaobserwowali $rednio 49,4-procentowq reduk-
cje wielkosci zakrzepu w poréwnaniu z 24,5% w grupie
przyjmujgcej OA. Réwniez w tej grupie zaobserwowano

a selected group of 369 patients. The recurrences oc-
curred in 4.9% of cases. In the second group of 368 pa-
tients in whom OA was employed, recurrences were
observed in 5.7%. The experts also observed a lesser
amount of haemorrhagic complications after their pa-
tients had been administered LMWH — 13% in compari-
son to 19.8% in the OA group. However, this difference
mainly concerned tiny haemorrhages — 9.8% in the
LMWH group versus 15.2% in the OA group [32].

Those observations are also partly confirmed by Pini
[20, 33] who examined a group of 187 patients. The pa-
tients were administered enoxaparin at a dose of 4000
units of Anti- Xa for three months or treated by means of
warfarin. Pini noticed 6% of recurrences in the group
being treated with LMWH and 4% in the group taking
oral anticoagulants. However, a much greater percent-
age of haemorrhagic complications occured in the group
of cases treated with OA (12 patients, that is 13%) as
opposed to (4, that is 4%) in the group treated with hep-
arin. In both groups the amount of large haemorrhages
was identical and concerned three patients each [10, 33].

topaciuk et al. [27] also came to similar conclusions
having analysed the course of the disease for a year in
193 patients divided into two groups. Secondary pro-
phylaxis was applied in both groups at least for three
months. 98 of them were administered LMWH for this
period of time. In 7.1 % (7 cases) the recurrence of throm-
bosis took place over an observation period of 12 months.
In the group of patients who were administered oral an-
ticoagulants, thrombosis occured in 9 out of 95 cases
that is in 9.5%. It was also noticed that at the time of the
medicine’s administration (i.e. for the first 3 months)
thrombosis occured definitely more often in the group
which was taking OA — 5 cases compared with 2 in the
group being treated with LMWH. Moreover, the symp-
toms of pulmonary embolism occured in two patients
from the LMWH group and in five from the OA group,
out of whom one patient (OA) died. On the other hand,
the experts did not notice any differences in the amount
of large haemorrhages — one case in each group. Tiny
haemorrhages happened a bit more frequently in the
group which was taking OA (6.3%) as opposed to the
LMWH group (3.1%). They did not observe a single case
of HIT (heparin induced thrombocytopenia) either. How-
ever, the experts suggest that the results of their exami-
nations may be slightly flawed because acenocoumarol
was often administered longer than for the pre-planned
3 months i.e. in 43% of cases. Prolongation of treatment
with LMWH was prescribed in only in 8% of patients.
The lack of differences as to the amount of serious
haemorrhages and the greater number of them in the
case of tiny haemorrhages in patients being treated with
OA were also confirmed by Levine in his research work
[12, 27].

Veiga et al. [34] came to similar conclusions focusing
on the patients above the age of 75. Among 100 patients
who were divided into 2 groups of 50, secondary pro-
phylaxis was applied for three months. Nevertheless, the
recurrence of thrombosis occured in 6 of those who were
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Tabela I. Wyniki leczenia zakrzepicy zyt gtebokich
Table I. Results of deep vein thrombosis treatment

Autor Grupa doustnych antykoagulantéw Grupa heparyny drobnoczasteczkowej
Author 0A Group LMWH Group
Liczba chorych Liczba Nawrét Duze Mate Liczba Nawrét Duze Mate
uczestniczacych w badaniu chorych zakrzepicy kr ieni kr ieni chorych zakrzepicy kr ieni kr ieni
No. of patients No. of Thrombosis Major Minor No. of Thrombosis Major Minor
participating in an inatit pati recurrences | haemorrhages | haemorrhages patients recurrences | haemoorrhages | haemorrhages
1. Monreal i wsp. (434) 244 2 (0,8%) 2 (0,8%) 11 (4,5%) 190 1(0,5%) 2 (1,0%) 2 (1,0%)
Monreal et al. (434)
2. Hull i wsp. (737) 368 21 (5,7%) 17 (4,6%) 56 (15,2%) 369 18 (4,9%) 12 (3,3%) 36 (9,8%)
Hull et al. (737)
3. topaciuk i wsp. (193) 95 9(9,5%) 1(1,1%) 6 (6,3%) 98 7(7,1%) 1(1%) 3(3.1%)
topaciuk et al. (193)
4. Pini i wsp. (187) 94 4(4%) 3 (3%) 9 (9%) 93 6 (6%) 3 (3%) 1(1%)
Pini et al. (187)
5. Veiga i wsp. (100) 50 6 (12%) Niedostepne 6 (12%) 50 8 (16%) Niedostepne 1 (2%)
Veiga et al. (100) No data available No data available
6. Lopez-Beret i wsp. (158) 77 7 (9%) 4(5,2%) Niedostepne 81 2 (2,5%) 0 Niedostepne
Lopez-Beret et al. (158) No data available No data available

mniejszg liczbe nawrotow zakrzepicy po stosowaniu
LMWH.

Wyniki doniesien przedstawione w tabeli | zachecaja
do czestszego stosowania LMWH. Podsumowujac, na-
lezy zwrdci¢ uwage, ze autorzy powyzszych prac donosza
o podobnej skutecznosci i podobnej liczbie powaznych
powiktan krwotocznych zwigzanych ze stosowaniem
obydwu sposobdéw leczenia. Na niekorzy$¢ stosowania
OA przemawia wieksza liczba ,matych” krwawien. Sami
pacjenci roznie oceniajg wygode stosowania przedsta-
wionych lekéw. Niektérzy pacjenci preferuja heparyny
ze wzgledu na brak koniecznosci wykonywania badan
kontrolnych. Jednak nie bez znaczenia jest rowniez ko-
nieczno$¢ wykonywania codziennych iniekcji, co u mato
samodzielnych pacjentéw wymaga zaangazowania pie-
legniarki lub rodziny i jest bolesne. Ponadto poza wy-
zszym kosztem leczenia zastosowanie LMWH wigze sie
z ryzykiem rozwoju trombocytopenii indukowanej hepa-
ryna oraz osteoporozy. Obydwa te powikiania zdarzaja
sie jednak rzadziej niz podczas stosowania LMWH [37].

Wawrzynska i wsp. w grupie 15 chorych ocenili wptyw
LMWH i acenocumarolu na gestos¢ koséca i u 91% ba-
danych stosujacych LMWH zaobserwowali ubytek masy
kostnej [38].

Heparyny drobnoczgsteczkowe nie sg wiec lekami
idealnymi. Mimo tych spostrzezen nalezy zada¢ pytanie:
czy zastosowanie LMWH moze poprawié¢ skutecznosé
i bezpieczenstwo leczenia pacjentéw z zakrzepicg zylng?

Levine i wsp. [39] porownali dwie grupy pacjentéw,
u ktérych stosowano profilaktyke z uzyciem OA. U 113
stosowali OA przez 3 miesigce, a u 107 — tylko przez
4 tygodnie. Badanie to przeprowadzono w grupie cho-
rych z zakrzepicg proksymalng, u ktorych po 4 tygodniach
wykonano pletyzmografie impedancyjna. Autorzy stwier-
dzili, ze u pacjentéow z utrzymujacym sie przynajmniej
jednym czynnikiem ryzyka (do tej grupy wtaczono réw-

being administered acenocoumarol and in 8 of those who
were being administered enoxaparin in a dose of 4000
anti-Xa. Moreover, during these examinations a greater
number of haemorrhagic complications occured after OA
had been administered (6 vs. 1 patient). However, com-
pressive vertebra fracture resulted in two cases being
treated with LMWH [34].

Lopez-Beret et al. [35] compared the efficacy of both
medicines (LMWH vs. OA) in a long-term prophylaxis
(3-6 months) on a selected group of 158 patients. After
twelve months of their observations the recurrence of
thrombosis occured in only 2.5% of cases using LMWH
as well as in 9% of patients taking OA. The difference
was not statistically signifficant. They also observed
a lesser amount of serious haemorrhages (5.2% — OA
vs. 2.6% — LMWH) that turned out to be not statistically
signifficant too. The authors of this report suggest that
nadroparin is at least as equally effective and safe as OA
in a long-term secondary prophylaxis.

The observations of the superiority of LMWH over
other medicines applied to secondary prophylaxis have
also been confirmed by Gonzalez-Fajardo et al. [36]. They
examined 165 patients on whom secondary prophylaxis
was applied for three months. The authors made
a veneography at the beginning of the disease and after
three months of its duration. In the LMWH group, they
observed, on average, a 49.4% of reduction of the throm-
bus size in comparison with 24.5% in the OA group. Also
in this group, a lesser amount of thrombosis recurrences
was observed after applying LMWH [35, 36].

The outcomes of the above analyses shown in Table |
are encouraging enough so that surgeons or physicians
could use LMWH more often. To sum up, it should be
emphasised that the authors of these examinations in-
form us of a similar efficacy and comparable amount of
serious haemorrhagic complications connected with the
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niez chorych z zakrzepica idiopatyczng), stosowanie OA
powinno by¢ przedtuzone powyzej 3 miesigcy. Natomiast
u pacjentow bez towarzyszacego czynnika ryzyka utrzy-
manie wtdrnej profilaktyki przez 4 tygodnie moze by¢
wystarczajgce [39, 40]. Obecne wytyczne nakazujg sto-
sowanie profilaktyki przez okres co najmniej 3 miesiecy,
chociaz dtuzsza profilaktyka tagczy sie z mniejsza liczbg
nawrotéw. Z tg obserwacja nie zgadzaja sie jednak Bul-
ler i wsp. W swoim badaniu zauwazyli, ze nie ma réznic
w liczbie nawrotow miedzy profilaktyka prowadzong przez
3 miesigce i 12 miesiecy. Mimo lepszych wynikéw pod-
czas stosowania przediuzonej terapii OA, w okresie 2 lat od
zakrzepicy obserwowali takg samg liczbe nawrotéw w oby-
dwu grupach (ok. 16%). Z opinia tg nie zgadzali si¢ Schulman
i wsp., ktéry preferujg 6-miesieczng profilaktyke [41-44].
topaciuk i wsp. [27] w swojej pracy zwracajg uwage,
ze zastosowanie LMWH we wstepnym okresie stosowa-
nia profilaktyki wtérnej wigze sie ze znamiennie nizszym
odsetkiem nawrotéw zakrzepicy. Z kolei Nielsen i wsp.
[46] podwazajg celowos$é zastosowania OA w grupie cho-
rych bez dodatkowych czynnikéw ryzyka. Poréwnali oni
zastosowanie 3-miesiecznej wtornej profilaktyki OA z za-
stosowaniem szybkiego uruchomienia, terapii uciskowej
i lekéw przeciwzapalnych. Autorzy ci nie obserwowali
réznic miedzy dwoma grupami. tgczac te spostrzezenia
z obserwacjami Levine’a, nalezy zada¢ pytanie, czy w gru-
pie nieobcigzonej czynnikami ryzyka stosowanie LMWH
jedynie przez 4 tygodnie nie przyniostoby korzysci [45-47].

Istnieja grupy pacjentéw, u ktorych stosowanie he-
paryny nie jest wskazane.

Drugi incydent zakrzepicy wymaga zastosowania nie-
ograniczonej w czasie profilaktyki. Zastosowanie bezter-
minowej profilaktyki wtérnej wigze sie ze znaczaco mniej-
szym odsetkiem nawrotéw w poréwnaniu z chorymi le-
czonymi jedynie przez 6 miesiecy (2,6 vs. 20,7%). Wyda-
je sie, ze dla tej grupy chorych stosowanie LMWH nie
jest dobrym rozwigzaniem. Konieczno$é wykonywania
codziennych iniekcji oraz ryzyko rozwoju osteoporozy
przemawiajg przeciwko ich stosowaniu. Réwniez utrzy-
mywanie profilaktyki za pomocag OA nie jest catkiem bez-
pieczne, poniewaz wigze sie z 3-krotnie wyzszym ryzy-
kiem wywotania duzego krwawienia. Dla tych chorych
szuka sie alternatywnych sposobdéw leczenia. Jednym
z nich jest zastosowanie OA w schemacie matych da-
wek, tak aby INR utrzymywato sie w przedziale 1,5-2,0.
Antykoagulanty doustne stosuje sie bezposrednio po le-
czeniu heparyng lub po 6-miesiecznym okresie stosowa-
nia standardowego leczenia OA z INR na poziomie 2-3.
Celem takiego postepowania miataby by¢ redukcja ryzy-
ka krwawienia. Nie ma jednak zgodnosci na temat sku-
tecznosci tego typu postepowania. Ridker i wsp. [49, 50]
po przebadaniu 508 pacjentow doszli do wniosku, ze taka
metoda leczenia jest dobra alternatywa. Kearon i wsp.
[51] po przebadaniu 369 chorych nie zauwazyli korzysci
w zmniejszeniu liczby znaczacych krwawien, jednak sku-
tecznos$¢ w zapobieganiu nawrotom bytfa znaczaco niz-
sza. Przydatno$¢ tego sposobu postepowania, jak row-
niez zastosowania innych nowszych grup lekéw (penta-
sacharydy i inne inhibitory czynnika X) wymaga dalszych

application of both methods of treatment. A greater
amount of small haemorrhages is to OA's disadvantage.
On the one hand, the patients judge the comfort of the
application of the above-presented medicines in various
ways. Some patients prefer heparins with regard to the
lack of necessity of doing check-ups. On the other hand,
the necessity of daily injections makes a difference which
requires involving a patient’s family or employing a nurse
for not too independent patients, apart from the fact that
it is painful. Additionally, apart from the higher costs of
treatment, the application of LMWH is connected with
the risk of the HIT development and the intensification of
osteoporosis. However, both of these complications hap-
pen more rarely than during the administration of
unfractional heparin [37].

Wawrzynska, on a selected group of 15 patients, es-
timated the influence of LMWH and acenocumarol on
the bone density and she observed loss of bone mass in
91% of those who took LMWH [38].

Therefore, LMWH are not cures-alls. Despite these
remarks one should ask the question: can the applica-
tion of LMWH improve the efficacy and safety of treat-
ment of patients who suffer from venous thrombosis?

Levine et al. [39] compared two groups of patients in
whom prophylaxis by means of OA was applied. In 113
of them, they applied a 3-month-long prevention while
in 107, they applied OA for 4 weeks only. This examination
was carried out on a selected group of patients with proxi-
mal thrombosis, in whom impedance pletysmography
was carried out after four weeks. The authors concluded
that in patients who still possessed at least one risk fac-
tor (in this group also the patients with idiopatic throm-
bosis were included), treatment by means of OA should
last longer than 3 months. When it comes to patients
with no risk factor a 4-week-long prophylaxis might be
enough [39, 40]. The current directives demand that pre-
vention should be applied for at least 3 months, though
longer prophylaxis is related to a lesser amount of recur-
rences. However, Buller does not agree with this obser-
vation. In his examination he noticed that there were no
differences in the number of recurrences between
3-month-long and 12-month-long prophylaxes. Despite
better results while applying prolonged therapy with OA,
he observed the same amount of recurrences in both
groups (approx. 16%) within 2 years since the occurence
of thrombosis. Interestingly enough, Schulman does not
share Buller’s et al. point-of-view as he finds it better to
use a 6-month-long prophylaxis [41-44].

topaciuk et al. [27], in his thesis, pays attention to
the fact that the application of LMWH in an initial period
of using secondary prophylaxis is related to a consider-
ably lower percentage of thrombosis recurrences. Nielsen
and his colleagues [46] in turn undermine the advisabi-
lity of the administration of OA in groups of patients with
no extra risk factors. They compared the application of
a 3-month-long secondary prophylaxis with of OA with
the early mobilisation, administration of compression
therapy and anti-inflamation cures. They did not observe
differences between these two groups. Combining these
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obserwacji. Pewng alternatywg dla pacjentéw,
u ktérych wystepuje wysokie ryzyko powiktan krwotocz-
nych lub nietolerancja farmakoterapii, pozostaja filtry za-
ktadane do zyty gtéwnej dolnej. Jest to metoda skuteczna
w zapobieganiu zatorowi ptucnemu, jednak nie zapobiega
zakrzepicy, a czasami prowadzi do takich powiktan, jak si-
niczy bolesny obrzek konczyn [48-55].

Nie ma wiec zgodnosci co do sposobu postepowa-
nia we wtérnej profilaktyce przeciwzakrzepowej. Podob-
na skuteczno$¢ obydwu lekéw, potgczona z podobng
liczbg powiktan, w wielu opublikowanych pracach prze-
konuje, ze obydwa sposoby postepowania sg réwnowaz-
ne. Wydaje sig, ze poza grupg chorych wymagajacych
bezterminowej profilaktyki, kobiet w cigzy i pacjentow
z towarzyszacg chorobg nowotworowa, o wyborze spo-
sobu leczenia powinien decydowaé lekarz prowadzacy
wraz z samym chorym. Konieczne jest przedstawienie
choremu wszystkich korzysci i niedogodnosci zwigzanych
ze stosowaniem obydwu grup lekow.
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observations with those of Levine's, the following ques-
tion should be asked: would the application of LMWH
for 4 weeks only in a group with temporary and removed
risk factors, do not bring benefits? [45-47].

Undoubtedly, there are groups of patients at whom
heparin is not advisable.

The recurrence of thrombosis requires applying
a prophylaxis that would not be limited by time. Such
a solution would involve a much lower percentage of
recurrences compared with patients being treated for
6 months only (2.6% vs. 20.7%). It seems that the appli-
cation of LMWH to this group of patients is not a good
solution. The necessity of daily injections and the risk of
osteoporosis development are to LMWH's disadvantage.
Also, using prophylaxis by means of OA is not quite as
safe as it is related to a threefold higher risk of heavy
bleeding. This is why alternative ways of treatment are
still being sought for these groups of patients. One of
them is the application of OA in a scheme of low doses
so that INR could be maintained at level of 1.5-2.0. OA
are either applied directly after treating a patient with
heparin or after 6-month-long period of standardised
treatment of a patient with OA; with INR maintained at
level of 2-3. The purpose of such action would be a re-
duction in the risk of bleeding. The efficacy of such ac-
tion is however, disputable. Having examined 508 pa-
tients Ridker and his colleagues [49, 50] came to the con-
clusion that such a method of treatment is a good alter-
native. Having examined 369 patients, Kearon and his
colleagues [51] did not notice any benefits in the reduc-
tion of a number of considerable haemorrhages while the
efficacy in preventing recurrences was significantly lower.
Both the usefulness of this method and applying differ-
ent newer groups of medicines (i.e. pentasaccharides and
other factor X inhibitors, a dermatan sulphate, thrombin
inhibitors) need further observation. Vena cava filters
remain a certain alternative to patients in whom a high
risk of haemorrhagic complications or intolerance of phar-
macotherapy exists. It is an effective method in prevent-
ing pulmonary embolism; it does not however, prevent
thrombosis and sometimes leads to such complications
as: phlegmasia coerulea dolens [48-55].

Moreover, there is no agreement as to the best
method in secondary anticoagulative prophylaxis. The
similar efficacy of both medicines combined with a simi-
lar number of complications — all together analysed in
many scientific publications convince one that both meth-
ods are of equal importance. It seems that except for the
groups of patients who need long-term prophylaxis, as
well as pregnant patients and those ones who suffer from
cancer, it is the physician together with the patient who
should decide on what way of treatment to choose at
a given moment. It is necessary to present all “for” and
“against” arguments connected with the administration
of both groups of medicines to a patient.
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