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STRESZCZENIE

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE), zakrzepica 2yt gtebokich (DVT) i zatorowo$¢ ptucna (PE), mimo
ogromnego postepu, jaki si¢ dokonat w ostatnich 30 latach w medycynie, wcigz sg istotnymi czynnikami
ryzyka chorobowosci i $miertelnosci. Szacuje sie, ze w Europie VTE jest przyczyng ponad 500 000 zgonow
rocznie, a w Stanach Zjednoczonych — 300 000. W wielu badaniach klinicznych wykazano skutecznos$¢
profilaktyki przeciwzakrzepowej zaré6wno u pacjentéw hospitalizowanych z przyczyn internistycznych
i chirurgicznych, jak i u chorych leczonych na oddziatach intensywnej opieki medycznej.
W niniejszym artykule zaprezentowano wytyczne dotyczgce prewenciji i leczeniu VTE w odniesieniu do
wybranych badan epidemiologicznych i klinicznych w réznych przypadkach, miedzy innymi u chorych
internistycznych hospitalizowanych w trybie ostrym, u pacjentéw onkologicznych, u chorych z DVT, PE,
zespotem pozakrzepowym itp., przedstawione podczas sympozjum EXTEND-Thrombosis Expert Forum
w Barcelonie 13 i 14 pazdziernika 2011 roku. Mimo tatwego dostepu do zalecen opracowanych zgodnie
zzasadami medycyny opartej na faktach (EBM) czesto nie stosuje sie nalezytej profilaktyki przeciwzakrze-
powej. Wynika to czesto z niedoszacowania ryzyka i z obawy przed powikianiami krwotocznymi leczenia
przeciwzakrzepowego. Zwigkszenie Swiadomosci ryzyka VTE i wdrozenie odpowiedniej profilaktyki poprzez
szeroko pojetg edukacje oraz jak najszybszg implementacje wytycznych do rutynowego postepowania
moze istotnie zmniejszy¢ Smiertelno$¢ w omawianych grupach chorych.
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ABSTRACT

In spite of large advance in medicine during last 30 years, venous thromboembolism (VTE), deep vein
thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE) are still important risk factors of morbidity and mortality.
In Europe VTE is cause of over 500,000 and in USA 300,000 death per annum. Many clinical trials prove
effectiveness of VTE prophylaxis in medical patients, surgical patients and intensive-care unit patients.
This paper presents guidelines of VTE prophylaxis and treatment according selected epidemiological and
clinical trials in different cases e.g. in patients admitted to hospital with an acute medical iliness, in cancer
patients, in patients with DVT, PE and post-thrombotic syndrome presented in Barcelona during symposium
EXTEND-Thrombosis Expert Forum (13-14th October 2011). In spite of easy access to recommendation
prepared according evidence-based medicine (EBM) the prophylaxis is very often inadequate. This may be
result of underestimated risk and fear of hemorrhagic complications of anticoagulant treatment. Increase
awareness of VTE risk and implementation of proper prophylaxis may significantly decrease morbidity and

mortality in discussed group of patients.
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dniach 13-14 pazdziernika 2011 roku w Bar-
celonie odbyla sie konferencja EXTEND-
-Thrombosis Expert Forum sponsorowana
przez firme GlaxoSmithKline. Uczestniczyli w niej in-
ternisci, angiolodzy, chirurdzy naczyniowi, ortopedzi
ionkolodzy z 12 krajéw. Konferencja skladala sie z czesci
wykladowej oraz zinteraktywnych warsztatow. Wyktady
iczes¢ praktyczng prowadzili: Alexander Cohen z Kliniki
Chirurgii Naczyniowej King’s College Hospital w Londy-
nie, Juan Arcelus z Kliniki Chirurgii Hospital Universtario
Virgen de las Nievas w Granadzie, Michael Lassen z Kliniki
Ortopedii University Hospital Glostrup w Kopenchadze
oraz Mario Mandala z Kliniki Onkologii Riunity Berga-
mo Hospital. Podczas warsztatéw omawiano przypadki
pacjentéw internistycznych, onkologicznych oraz orto-
pedycznych. Moderatorami dyskusji byli wymienieni
wyzej wykladowcy. Cze$¢ warsztatowa byla okazja do
wymiany do$wiadczen miedzy ,zabieg owcami” i ,nie-
zabiegowcami” z r6znych krajow. Nierzadko burzliwe
dyskusje nad lokalnymi schematami postepowania u pa-
cjentéw z zylna chorobg zakrzepowo-zatorowa (VTE,
venous thromboembolism) uwidocznily réznice w interpre-
tacji i wdrazaniu wytycznych w réznych krajach.
Konferencje otworzyl wyktad Alexandra Cohena doty-
czacy epidemiologii oraz wytycznych postepowaniaw VTE.
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, zakrzepica zyt
glebokich (DVT, deep vein thrombosis) i zatorowos¢ ptucna

(PE, pulmonary embolism), mimo ogromnego postepu, jaki
sie dokonal w ostatnich 30 latach w medycynie, wcigz sa
istotnymi czynnikami ryzyka chorobowoécii $miertelno-
§ci. Szczegdlowe dane sa trudno dostepne, poniewaz VTE
jest wcigz trudnym problemem diagnostycznym. Jej prze-
bieg jest bezobjawowy lub skapoobjawowy. Pierwszym
symptomem czesto jest zakonczona zgonem PE. Zwiek-
szenie dostepnosci do nowoczesnych technik obrazowa-
nia (tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny)
w ostatnich latach poprawilo rozpoznawalnos¢ PE ante-
mortem. W latach 70. XX wieku (praca Goldhabera) wyka-
zano, ze tylkou 30% pacjentéw prawidlowo, przyzyciowo
rozpoznano PE [1]. W nastepnej dekadzie sytuacja nie
uleglaistotnej poprawie —nadal u mniej niz 1/3 chorych
prawidiowo dokonywano rozpoznania PE [2]. W latach
90. XX wieku w badaniach Pinedyiwsp. [3] wykazano, ze
PE wcigz stanowi problem diagnostyczny — tylko u 45%
chorych za zycia poprawnie dokonano rozpoznania. Brak
rutynowo przeprowadzonego badania sekcyjnego pro-
wadzi do tego, ze wiele przypadkéw PE zakoficzonych
zgonem pozostaje nierozpoznanych. W ostatnich latach
w Polsce i na $wiecie zmniejsza sie liczba wykonywanych
badan po$miertnych. Powoduje to niedoszacowanie cze-
sto$ci wystepowania VTE i jej powiklan. Przyjmuje sie,
zenakazdy przypadek rozpoznanej pelnoobjawowej PE
niezakonczonej zgonem przypada 2,5 pacjenta z zakon-
czong zgonem PE stwierdzona w badaniach postmortem
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[4]. Na podstawie symulacji statystycznych obliczono
tak zwany wskaznik zapadalnosci (attack rate) dla VTE,
ktéry wynosi 148/100 000 pacjentolat (65/100 000 dla VTE
niezwigzanej z hospitalizacja 1 83/100 000 dla VTE zwia-
zanej z hospitalizacjg), a dla PE — 95/100 000 pacjentolat
(odpowiednio 28/100000167/100 000 dla PE niezwigzanej
i zwigzanej z hospitalizacja). Zylna choroba zakrzepo-
wo-zatorowa jest jedng z gtéwnych przyczyn zgonéw
na $wiecie. Szacuje sie, ze w Europie jest ona przyczyna
ponad 500 000 zgonéw rocznie, a w Stanach Zjednoczo-
nych — 300 000 zgonéw rocznie. Z badania VITAE pro-
wadzonego w 6 krajach Unii Europejskiej wiadomo, Ze
370 000 zgonéw rocznie jest nastepstwem VTE. Okoto
75% z nich jest nastepstwem VTE zwiazanej z hospita-
lizacjg [5]. Na $wiecie co najmniej 3 miliony pacjentéw
umieraja w ciagu roku z powodu VTE. Ekstrapolujac dane
amerykanskie, mozna przyja¢, ze w Polsce PE moze by¢
przyczyna 25 000-33 000 zgondw rocznie [6].

Do czynnikéw ryzyka VTE, wedlug polskiego konsen-
susu dotyczacego profilaktykiileczenia VTE zaktualizo-
wanego w styczniu 2009 roku, zalicza sie: unieruchomie-
nie, uraz, zabieg chirurgiczny, zakazenie, cigze, potédg,
wiek powyzej 40 lat, nowotwor ztosliwy, wezesniej prze-
byta zakrzepice zylna i przebyty zator tetnicy ptucnej,
odwodnienie, terapie hormonalng (hormonalna terapia
zastepcza oraz antykoncepcja), zylaki, otylos¢ oraz trom-
bofilie. Doktor Cohen rozszerzyt te liste dodatkowo o: po-
licytemie, niewydolno$c serca, niewydolno$¢ oddechowa,
porazenie konczyn dolnych, zespél nerczycowy, choroby
zapalne jelit. U operowanych pacjentéw hospitalizowa-
nych na oddzialach chirurgicznych blisko 24% czesciej
wystapi DVT lub PE (wskaznik ryzyka populacyjnego
[AR, attributable risk] 23,8%; 95-proc. przedziat ufnosci [CI,
confidence interval] 20,3-27,3), za$ chorzy hospitalizowani
na oddzialach internistycznych beda 021,5% czesciej na-
razeni na ryzyko wystgpienia PE lub DVT [7]. Wybrane
czynnikiryzyka VTE wraz ze wskaZnikiem ryzyka popu-
lacyjnego zebrano w tabeli 1.

W wielu badaniach klinicznych wykazano skutecz-
no$¢ profilaktyki przeciwzakrzepowej zaréwno u pa-
cjentéw hospitalizowanych z przyczyn internistycznych
ichirurgicznych, jakiu chorychleczonych na oddziatach
intensywnej opieki medycznej. Ci ostatni sg 2-krotnie
bardziej narazeni na wystapienie groznych powiklan
VTE (ryc. 1).

Wytyczne American College of Chest Physicians (ACCP)
22008 roku sa jasne — u wszystkich chorych internistycz-

Tabela 1. Wskaznik ryzyka populacyjnego

wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(na podstawie [7])

Czynnik ryzyka AR (95% CI)

Hospitalizacja z zabiegiem
chirurgicznym

23,8 (20,3-27,3)

Hospitalizacja bez zabiegu
chirurgicznego

21,5 (17,3-25,6)

Nowotwor ztosliwy 18,0 (13,4-22,6)

Niewydolnos¢ serca 9,5 (3,3-15,8)

Schorzenia neurologiczne
z porazeniem konczyn

6,9 (3,5-10,2)

AR (attributable risk) — wskaznik ryzyka populacyjnego; Cl (confidence
interval) — przedziat ufnosci

nych hospitalizowanych w trybie ostrym, na przyklad
z powodu ostrej niewydolnosci serca, ostrej niewydol-
noéci oddechowej czy u chorych lezacych obcigzonych
dodatkowym czynnikiem ryzyka, takim jak choroba
nowotworowa, infekcja czy porazenie kofczyn, nalezy
wlaczy¢ profilaktyke farmakologiczng oparta na podawa-
niu heparyny niefrakcjonowanej (UFH, unfractionated
heparin) lub heparyny drobnoczgsteczkowej (LMWH,
low-molecular-weight heparin), lub fondaparinuxu
(klasa zalecen IA). U pacjentéw hospitalizowanych na
oddziatach intensywnej opieki medycznej obarczonych
§rednim ryzykiem wystapienia VTE nalezy wlaczy¢ UFH
lub LMWH (klasa zalecen IA), a u chorych obcigzonych
wysokim ryzykiem VTE — LMWH (klasa zalecer IA) [8].
Mimo ze zalecenia sg tak czytelne i proste, ich wdrozenie
w codziennej praktyce klinicznej wcigz stanowi problem.
W trakcie sympozjum EXTEND szeroko dyskutowano
wyniki badania ENDORSE (Epidemiologic International
Day for the Evaluation of Patients at Risk for Venous Throm-
boembolism in the Acute Hospital Care Setting) i réznice
w uzyskanych wynikach w zaleznoéci od kraju biorgcego
w nim udzial. Do tego wieloosrodkowego (358 szpitali),
przekrojowego badania obserwacyjnego, prowadzonego
od sierpnia 2006 roku do stycznia 2007 roku, wlaczono
68163 chorych z 32 pafistw na 6 kontynentach. W badaniu
tym oceniono liczbe pacjentéw o zwiekszonym ryzyku
VTE hospitalizowanych z przyczyn nagtych oraz ustalo-
no odsetek pacjentéw poddanych profilaktyce przeciw-
zakrzepowej zgodnej z zaleceniami wytycznych ACCP
22004 roku. Na oddziatach chirurgicznych leczono 30 827
(45%) chorych, a 37 356 (55%) — na oddzialach inter-
nistycznych. Zgodnie z wytycznymi ACCP z 2004 roku
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Rycina 1. Czgstos¢ wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w réznych badaniach klinicznych
w zalezno$ci od zastosowanego leczenia profilaktycznego; RRR (relative risk reduction) — redukcja ryzyka

wzglednego; OIOM — oddziat intensywnej opieki medycznej

35329 pacjentéw (35,6-72,6%; $rednio 51,8%) cechowato
zwiekszone ryzyko VTE, w tym 19 842 (44,1-80,2%; $red-
nio 64,4%) pacjentéw z oddzialéw chirurgicznychi15487
chorych (21,1-71,2%; $rednio 41,5%) z oddzialéw interni-
stycznych. Proporcje liczby pacjentéw hospitalizowanych
na oddzialach internistycznych o zwiekszonym ryzyku
VTE byly zréznicowane regionalnie i wahaly sie od 31%
(Wegry) do 63% (Francja), a odsetek chorych stosujacych
zalecang przez ACCP profilaktyke wynosit od 18% (Ru-
munia) do70% (Niemcy). W przypadku pacjentéw leczo-
nych na oddziatach chirurgicznych proporcje te przedsta-
wialy sie nastepujaco: od 55% (Grecja) do 78% (Francja)
iod 55% (Portugalia) do 92% (Niemcy). Zalecang przez
ACCP profilaktyke stosowalo 11 613 (0,2-92,1%; $rednio
58,5%) pacjentéw chirurgicznych oraz 6119 (3,1-70,4%;
$rednio 39,5%) pacjentéw internistycznych nalezacych
do grupy ryzyka VTE [9]. Polska cze$¢ badania ENDOR-
SE przeprowadzono w 10 losowo wybranych szpitalach
(celowo pominieto osrodki akademickie, by zebrane dane
odzwierciedlaly sytuacje typowa dla codziennej praktyki
szpitalnej). Do badania wigczono 2673 pacjentéw zare-
jestrowanych w 10 szpitalach — 1092 (40,9%) chorych
leczono na oddzialach chirurgicznych, a 1581 (59,1%) na
oddziatach internistycznych. Sposréd wszystkich wta-
czonych do badania pacjentéw 1111 (41,6%) cechowato
zwiekszone ryzyko VTE. W grupie tej bylo 597 chorych

(54,7% z 1092) hospitalizowanych na oddziatach chirur-
gicznych. U 404 (67,7%) z nich zastosowano jakakolwiek
profilaktyke, au 396 (66,3%) — profilaktyke zgodna z wy-
tycznymi ACCP. Sposréd 1581 pacjentéw leczonych na
oddzialach internistycznych u 514 (32,5%) stwierdzono
zwiekszone ryzyko VTE. U 239 (46,5%) zastosowano ja-
kakolwiek profilaktyke, a u 179 (34,8%) — profilaktyke
wedlug zalecen ACCP. Zatem odsetek pacjentow zagro-
zonych VTE stosujacych w Polsce zalecang profilaktyke
nie odbiegat od danych globalnych. Byl on jednak nie-
znacznie nizszy niz w Republice Czeskiej oraz na Stowacji
i duzo mniejszy niz w Niemczech, ktore sa europejskim
liderem w dziedzinie profilaktyki przeciwzakrzepowe;
wirdd krajow uczestniczacych w badaniu [10] (ryc. 2).
W szpitalach na catym $wiecie i w Polsce u ponad 40%
chorych hospitalizowanych z przyczyn naglych ryzyko
VTE jest zwiekszone. Tylko niewielka czes$¢ z nich jest
poddana odpowiedniej, zgodnej z wytycznymi, profi-
laktyce. Ryzyko VTE jest szczegdlnie niedoszacowane
u pacjentoéw hospitalizowanych na oddziatach interni-
stycznych. Co wielokrotnie podkre$lano w dyskusji nad
wynikami badania ENDORSE, istnieje pilna potrzeba
wdrozenia zdecydowanych dziatan w celu zapewnie-
nia chorym z grup ryzyka VITE wlaéciwej profilaktyki
przeciwzakrzepowej. Omawiano takze szczeg6towe wy-
tyczne ACCP z 2008 roku opublikowane w czasopi$mie
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Pacjenci chirurgiczni

Polska

U 54,7% ryzyko VTE
n = 597

Swiat
U 64% ryzyko VTE
n = 30 827

59% leczonych
wg zaleceri ACCP

46,5% leczonych
wg zaleceri ACCP

Pacjenci internistyczni

Polska

U 32,5% ryzyko VTE
n =514

Swiat
U 42% ryzyko VTE
n = 37 356

40% leczonych
wg zalecers ACCP

34,8% leczonych
wg zalecer ACCP

Rycina 2. Wyniki badania ENDORSE w Polsce i w catej populacji; VTE (venous thromboembolism) — zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa; ACCP — American College of Chest Physicians

Chest. Polskie wytyczne zostaly opublikowane w 2009
roku [11]. Duzy nacisk, zaréwno w czesci teoretycznej,
jak i w czasie interaktywnych warsztatéw, polozono na
trombolize w PE. Zgodnie z polskim konsensusem profi-
laktykiileczenia VTE jest ona wskazana u niestabilnych
hemodynamicznie pacjentéw z masywna PE, u ktérych
nie stwierdza sie bezwzglednych przeciwwskazan do
tego leczenia (zalecenie klasy A). Mozna ja takze rozwa-
za¢é, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zgonu, u chorych
w stabilnym stanie hemodynamicznym z umiarkowana
lub ciezka dysfunkcja prawej komory (zalecenie klasy
C). Jezeli tromboliza jest przeciwwskazana, to nalezy
rozwazy¢ mechaniczne techniki przezcewnikowe lub
otwartg chirurgiczna trombektomie (zalecenie klasy C)
[8]. Oméwiono takze leczenie trombolityczne w DVT.
Zgodnie z polskimi zaleceniami trombolize przezcew-
nikowa nalezy rozwaza¢ w przypadku DVT w odcinku
proksymalnym, a zwlaszcza w zakrzepicy w odcinku
udowo-biodrowym u mlodych pacjentéw obarczonych
niskim ryzykiem krwawienia, gdyz w tej sytuacji ryzyko
przewleklej niewydolnoéci zylnej jest wieksze niz w przy-
padku bardziej dystalnej DVT (zalecenie klasy B) [8, 11].
Doktor Cohen odniést sie takze do zalecen dotyczacych
filtrow wszczepianych do zyly gléwnej dolnej. W pol-
skim konsensusie jest to wskazane u pacjentéw z PE lub
DVT w odcinku proksymalnym, u ktérych wystepuja
przeciwwskazania do leczenia przeciwzakrzepowego
lub doszlo do powikltaf uniemozliwiajacych kontynu-
acje terapii przeciwzakrzepowej oraz nawrotu PE mimo
odpowiedniej terapeutycznej antykoagulacji (zalecenie
klasy B) [8, 11]. Na zakoficzenie swojego pierwszego wy-
ktadu Dr Cohen wspomniat o roli wlasciwie prowadzonej

kompresjoterapii. W zaleceniach ACCP jest ona szczegdl-
nie rekomendowana u chorych z objawowg, proksymalna
DVT w prewencji zespolu pozakrzepowego przez ponad
2 lata. Istniejg dane kliniczne wskazujace, Ze wdrozenie
takiego postepowania moze ograniczy¢ wystapienie ze-
spolu pozakrzepowego o ponad 50% [12, 13]. Mimo Ze
w ostatnich latach coraz wiecej firm promuje aparature
do prowadzenia przerywanego ucisku pneumatycznego,
Dr Cohen nie zarekomendowat zastosowania tej metody
w prewengcji VTE u pacjentéw internistycznych, z uwagina
brak badan klinicznych opartych na EBM. Rozczarowaly
tez wyniki badania CLOTS u chorych po udarze niedo-
krwiennym mézgu — zastosowanie przerywanego ucisku
pneumatycznego (PUP) w tej grupie chorych nie wplyneto
na czesto$¢ wystepowania DVT, obserwowano natomiast
istotnie wiecej przypadkéw uszkodzenia skéry i tkanki pod-
skornej (owrzodzenia, zmiany nekrotyczne) [14].

W kolejnym wykladzie Dr Cohen omawial najczest-
sze powiklania VTE — zespét pozakrzepowy i przewle-
kte nadci$nienie ptucne w przebiegu PE. Po 5 latach od
wystapienia DVT u okoto 1/3 chorych rozwija si¢ zesp6t
pozakrzepowy. Do czynnikéw ryzyka zalicza sie: pode-
szty wiek, otyloé¢, wystapienie DVT w drugiej koficzynie,
obecng zakrzepice w odcinku biodrowo-udowym oraz
niedostateczng terapie doustnym antykoagulantem. Waz-
nym czynnikiem ryzyka zespolu pozakrzepowego jest
takze brak rekanalizacji zajetej zyty w ciagu 6 miesiecy.
Dyskusyjnym i kontrowersyjnym czynnikiem ryzyka po-
zostaje wystepowanie refluksu zylnego. W obrazie kli-
nicznym dominuja miedzy innymi: bél, obrzek konczyny,
hiperpigmentacja, zmiany troficzne skory i owrzodze-
nie zylne [15, 16]. Najpowazniejszym powiklaniem VTE
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jest PE. W jej przebiegu u do 5% pacjentéw rozwinie sie
nadci$nienie ptucne. Skumulowane ryzyko jego wystapie-
nia w nastepstwie ostrej PE wynosi 1% w ciggu 6 miesiecy,
3,1% wciagu rokui3,8% w ciagu 2 lat [17]. W poczatkowej
fazie przebiega bezobjawowo lub skapoobjawowo. Naj-
czesciej chorzy zglaszaja postepujaca dusznosé, a w bada-
niu przedmiotowym wystepuja inne objawy hipoksemii
oraz objawy niewydolnosci prawokomorowej. Choroba
ma charakter przewlekly i postepujacy — $miertelnos¢
wynosi4-20% rocznie. Zakrzepica zyl glebokichijej odlegte
powiklania (zesp6t pozakrzepowy, przewlekle zakrzepo-
wo-zatorowe nadci$nienie ptucne) dodatkowo zwiekszaja
dtugotrwata chorobowo$¢ pacjentéw oraz koszty publicz-
nej opieki zdrowotnej. Dane z Wielkiej Brytanii wskazuja,
ze calkowity koszt leczenia pacjentéw z VTE w 1993 roku
wynosil 235-257 milionow funtéw, a w 2007 roku poérednie
i bezposrednie koszty leczenia wzrosly do 640 milionéw
funtow [18]. Jesli doliczy sie do tego koszty dlugotrwalego
leczenia nastepstw zespotu pozakrzepowego, to wydatki
przekrocza miliard funtéw rocznie.

Podstawq leczenia VTE sg trzy grupy lekéw — UFH,
LMWH oraz antagoniéci witaminy K. Heparyna jest
znana od 1916 roku — jej dzialanie opisali MacLean
i Howell. Pierwszy raz podano jg cztowiekowi w 1937
roku. Jej stosowanie ograniczaja podawanie parenteralne
oraz miejscowe reakcje uczuleniowe w miejscu wklucia.
Dlugotrwale podawanie UFH prowadzi do zwiekszenia
ryzyka osteoporozy i zespotu HIT (heparin-induced trom-
bocytopenia). Cho¢ wystepuje on rzadko, to powoduje
grozne nastepstwa. Leczenie za pomoca UFH wymaga
monitorowania czasu cze$ciowej tromboplastyny po
aktywacji (APTT, activated partial thromboplastin time)
iliczby plytek. Na sympozjum EXTEND zaprezentowano
metaanalize dotyczaca leczenia VTE antagonistami wita-
miny K. Dotyczyla ona 8 badan klinicznych, w ktérych
bralo udzial 2994 chorych. Wykazano w niej, ze istotnie
wieksza redukcje nawrotéw VTE uzyskano u pacjentéw,
uktérychleczenie wydiuzono ponad standardowy okres
w poréwnaniu z kr6tszym podawaniem doustnego an-
tykoagulantu (iloraz szans [OR, odds ratio] = 0,18; 95%
CI0,13-0,26). Korzystny efekt utrzymywat sie tak dtugo,
jak dlugo kontynuowano leczenie. Jednocze$nie odnoto-
wano wiekszg liczbe powikltan krwotocznych w grupie
chorych poddanych przedluzonemu leczeniu. Powazne
krwawienie wystepowalo istotnie czesciej u pacjentow,
u ktérych wydluzono okres podawania antagonistéw
witaminy K (OR = 4,87; 95% CI 1,31-18,15) [19]. Leka-

rze praktycy rozpoczynajacy leczenie VTE do niedawna
stawali przed dylematem, czy zaczyna¢ je od podawania
UFH czy LMWH. Wedlug polskiego konsensusu dozylne
podawanie UFH w postaci ciagtego wlewu (poczatkowo
nie mniej niz 1250 jm./h) powinno by¢ poprzedzone poda-
niem bolusa UFH (nie mniej niz 5000 jm.). Takie leczenie
wymaga hospitalizacji i jest obecnie rzadko stosowane.
Jezeli jednak w poczatkowym leczeniu DVT zastosuje
sie UFH, nalezy szybko uzyska¢ (w ciaggu 24 h) i utrzy-
maé APTT w przedziale terapeutycznym (wydluzenie
1,5-2,5razy w stosunku do warto$ci kontrolnej) (zalecenie
klasy A). Wyniki randomizowanych badan klinicznych
rozwialy te watpliwosci. Wykazaly, ze LMWH podawane
podskdrnie powinny zastapi¢ UFH w leczeniu DVT [8].
Na spotkaniu EXTEND zaprezentowano metaanalize
23 badan z udzialem 473 chorych z rozpoznang ostra PE.
Spoéréd nich 55% chorych bylo leczonych ambulatoryj-
nie, a pozostalych hospitalizowano. W metaanalizie tej
wykazano, ze ustalona dawka LMWH podawana pod-
skornie byla bardziej efektywna i bezpieczniejsza niz po-
dawanie UFH podskérnie lub dozylnie w dawce zaleznej
od APTT [20]. Czestos¢ wystepowania gléwnych punktéow
koncowych przedstawiono na rycinie 3.

W innych badaniach takze potwierdzono, ze LMWH
sa bardziej skuteczne niz UFH u pacjentéw z PE w poczat-
kowym okresie leczenia. Zgodnie z wytycznymi ACCP
i polskim konsensusem leczenie przeciwzakrzepowe
nalezy rozpoczynac¢ od podawania LMWH (zalecenie
klasy A) [8, 11]. Podawanie LMWH moze istotnie skréci¢

[ Heparyna drobnoczagsteczkowa
7 [l Heparyna niefrakcjonowana

6 5,8

Czestosc¢ zdarzen (%)

Smiertelnosé
catkowita

Powazne
krwawienie

Nawro6t zylnej
choroby
zakrzepowo-zatorowe;j

Rycina 3. Metaanaliza 23 badan klinicznych
dotyczacych leczenia zatorowosci ptucnej heparyng
drobnoczgsteczkows i heparyna niefrakcjonowang —
czestos¢ wystgpienia gtéwnych punktéw koncowych (na
podstawie [20])
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Tabela 2. Poczagtkowe leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej roznymi heparynami (na podstawie

[21-23])

Koopman i wsp. [22]

Levine i wsp. [21]

The Columbus Investigators [23]

UFH Nadroparyna UFH Enoksaparyna UFH Rewiparyna
n = 202 n = 202 n = 253 n = 247 n =511 n =510
Srednio okres hospitali- 8,1 2,7 1,1 9,4 6,4
zacji (dni)
Wylacznie leczenie 0,0 36% 49% 0,0 36%

ambulatoryjne

UFH (unfractionated heparin) — heparyna niefrakcjonowana

czas hospitalizacji u pacjentéw, u ktérych rozpoczyna
sie leczenie VTE. Przedstawiono wyniki badan, ktére
wykazaly, ze chorzy leczeni za pomocg LMWH krécej
przebywali w szpitalu, a u duzego odsetka pacjentéow
hospitalizacja w ogole nie byla konieczna (tab. 2) [21-23].
Przedstawiono wyniki badania Koopman i wsp. [22]
poréwnujace leczenie poczatkowe nadroparyna w warun-
kach ambulatoryjnych w dawce dostosowanej do masy ciata
iUFH w dawce zaleznej od APTT w warunkach szpitalnych
1400 chorych z ostra proksymalng DVT. Leczenie nadropa-
ryna podawang 2 razy dziennie w warunkach ambulatoryj-
nych okazalo sie bezpieczne i skuteczne. Oceniano nastepu-
jace parametry: nawrét zakrzepicy, duze krwawienie, $mier-
telno$¢ ogodlna. Dodatkowo wykazano znamienng réznice
w ocenie okre$lonych parametréw jakosci zycia (aktywnos¢
fizyczna i funkcjonowanie spoleczne) w grupie pacjentéw
leczonych nadroparyna w warunkach ambulatoryjnych
w poréwnaniu z leczeniem za pomocg UFH w warunkach
szpitalnych. Wyniki przedstawiono na rycinie 4 [22].

W ostatnich latach coraz czesciej stosuje sie LMWH
w dawce jednorazowej. Z oczywistych wzgledéw po-
prawia to compliance i wplywa na poprawe jakosci zycia
pacjentow. Istnieja dane dotyczace nadroparyny, zgod-
nie z ktérymi jej podawanie raz na dobe jest bezpiecz-
ne i skuteczne u chorych leczonych z powodu DVT. Na
sympozjum EXTEND zaprezentowano miedzy innymi
wyniki badania Charbonnieriwsp. [24], w ktérym obser-
wowano istotnie mniejszg czestos¢ nawrotéw DVTizgo-
néw spowodowanych PE przy porownywalnej czestosci
wystapienia duzych krwawien w przypadku podawania
nadroparyny raz na dobe. Mniejsze krwawienia obser-
wowano minimalnie rzadziej takze w przypadku stoso-
wania tej heparyny w dawce jednorazowej (ryc. 5) [24].

Nadroparyna jest sola wapniowa o masie 4300 Da
powstala przez depolimeryzacje heparyny. Jej unikato-
wa budowa chemiczna sprawia, ze jest szczegoélnie bez-
pieczna i charakteryzuje sie mniejsza liczba typowych
dla LMWH dziatan niepozadanych (ryc. 6) [25].

[l Nadroparyna
(podawana w warunkach ambulatoryjnych)
B Heparyna niefrakcjonowana

10 (podawana w warunkach szpitalnych)
9 6.6 8,1
28 ’
< 6,9 6,9
N
S 6
R
7 s
S 4
192
& 3 2
O 2

1 0,5

0 :

Nawr6t zylnej Powazne Smiertelnos¢
choroby krwawienie ogolna

zakrzepowo-zatorowej

Rycina 4. Porownanie leczenia nadroparyng i heparyng
niefrakcjonowang chorych z ostrg proksymalng zakrzepica
zyt gtebokich (na podstawie [22])
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Rycina 5. Poréwnanie leczenia zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej nadroparyng w dawce raz na dobe w poréwnaniu
z dawka dwa razy na dobe (nha podstawie [24])
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70 [ Nadroparyna 0,3 ml

60 58,3

Czestos¢ zdarzen (%)

Obrzek Bol

B Enoksaparyna 20 ml

B Enoksaparyna 40 ml

60

Zaczerwienienie Swedzenie

Rycina 6. Czesto$¢ wystgpowania wybranych dziatan niepozgdanych u chorych leczonych nadroparyng i enoksaparyng

(na podstawie [25])

Wyniki powyzszych badan pozwolily sformutowac na-
stepujace zalecenia ujete w wytycznych ACCP i polskim kon-
sensusie: LMWH charakteryzuja sie stala zaleznoscia efektu
od dawki oraz przewidywalng dostepnoécia biologiczna po
podaniu podskérnym. Nie wymagaja monitorowania labora-
toryjnego, poza oceng liczby plytek. Potrzeba monitorowania
aktywnoscianty-Xajest ograniczona doindywidualnego daw-
kowania poszczegdlnych preparatéw w przypadku wspol-
istniejacej niewydolnosci nerek lub otylosci. Leki te mozna
podawac raz na dobe. Te wlasciwosci sprawiajg, ze LMWH
sa preferowanymi lekami u pacjentéw z niepowiklang DVT
leczonych w trybie ambulatoryjnym [8, 11].

Standardowe, dlugotrwate leczenie VTE jest oparte na
podawaniu doustnie preparatéw antywitaminy K, kt6-
rych dawka powinna by¢ modyfikowana w celu utrzyma-
nia miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego
(INR, international normalized ratio) w przedziale 2-3
(docelowy INR 2,5) (zalecenie klasy A). Wartosci INR po-
wyzej 4 wiaza sie ze wzrostem czestoSci wystepowania
powikltan krwotocznych. Podawanie antywitaminy K
moznarozpoczynaéjuz w pierwszym dniu leczenia hepa-
ryng, z wyjatkiem pacjentéw wymagajacych trombolizy,
operacji, a takze w przypadku choréb wspolistniejacych,
ktére sprzyjaja wystepowaniu powaznych krwawien.
Heparyne niefrakcjonowang lub LMWH nalezy poda-
wac przez co najmniej 5 dni, a jej podawanie przerwag,
kiedy u pacjenta zostang uzyskane stabilne wartosci INR
w przedziale terapeutycznym 2-3 [8, 11].

Kolejny wyklad na spotkaniu EXTEND wyglosil on-
kolog — Dr Mario Mandala. Przedstawil sytuacje epide-
miologiczng, profilaktyke i leczenie VTE u pacjentéw
z chorobg nowotworowa. Jest to powazny i jakze czesto
niedoceniany problem kliniczny, ktéry stanowi druga pod
wzgledem czestosci przyczyne zgonu u chorych onko-
logicznych [26]. U pacjentéw leczonych ambulatoryjnie
chemioterapig VTE jest pierwsza przyczyna zgonow [27].
U ponad 20% chorych z nowotworem w ciagu ich calego
zycia wystapi przynajmniej jeden epizod VTE [28]. Coin-
teresujace, odsetek pacjentéw z nowotworem i zakrzepi-
g, zaréwno tetnicza, jakizylng, zwieksza sie w ostatnich
latach, co moze wskazywac na ciagle niedoszacowanie
czestosci wystepowania tego problemu (ryc. 7) [29].

Zylna chorobe zakrzepowo-zatorowa najczesciej
powoduja nowotwory: trzustki, mézgu, macicy, nerki,
zoladka, gruczotu krokowego, pluc, odbytnicy i jajnika.
Dotyczy to zaréwno nowotworéw dobrze odgraniczo-
nych, jak i tych z juz wystepujacymi przerzutami (ryc.
8,9) [30-32].

Czynnikamiryzyka wystapienia VTE u pacjenta onko-
logicznego s3: rodzaj nowotworu, stopief zaawansowa-
nia, czas od dokonania rozpoznania, wiek chorego, status
ekonomiczny, ple¢, rasa, przebyte zabiegi chirurgiczne,
obecno$¢ kontaktu centralnego i rodzaj chemioterapii. Na
ksztalt wytycznych dotyczacych profilaktyki VIE u pa-
cjentéw z chorobg nowotworowa niewatpliwie wplynety
wyniki trzech badai: PREVENT, ARTEMIS i MEDENOX.
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Rycina 8. Krzywe Kaplana-Meiera dla zakrzepicy zylnej
w zaleznosci od czasu od rozpoznania nowotworu
z obecnymi przerzutami (na podstawie [30])
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Rycina 9. Czesto$¢ wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw z nowotworem w zaleznosci od
jego lokalizacji (na podstawie [31]); OUN — osrodkowy uktad nerwowy

Udzial pacjentéw onkologicznych w wyzej wymienio-
nych badaniach klinicznych wynosit odpowiednio okoto
5%,15%,115% [32-34]. W badaniu MEDENOX redukcja
ryzyka wzglednego (RRR, relative risk reduction) wynosita
0,50 (95% CI0,14-1,72) [34]. Wytyczne ACCP i polskiego
konsensusu sa zgodne: u pacjentéw chirurgicznych z no-
wotworem nalezy stosowaé LMWH (rozpoczecie leczenia
i dawkowanie zgodnie z zaleceniami producenta) (zale-
cenie klasy A). U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
rozwoju powiklan zakrzepowo-zatorowych w okresie
po wypisaniu ze szpitala (tj. u pacjentéw z pozostatym
rozleglym nowotworem lub VTE w wywiadach) nalezy

rozwazy¢ przedtuzong profilaktyke przeciwzakrzepo-
wa za pomoca LMWH w dawce profilaktycznej raz na
dobe przez okres do 4 tygodni po operacji (zalecenie kla-
sy A). U pacjentéw z nowotworami hospitalizowanych
z powodu ostrej choroby internistycznej profilaktyka
przeciwzakrzepowa powinna zaleze¢ od ryzyka VTE
zwiazanego ze wspolistniejaca ostra choroba. Nalezy
stosowa¢ LMWH lub UFH (5000 jm. co 8 h) (zalecenie
klasy A) [8,11]. U pacjentéw z nowotworami z zalozonym
cewnikiem centralnym istnieje wieksze ryzyko wysta-
pienia VTE. We wcze$niejszych pracach badano wplyw
leczenia przeciwkrzepliwego na czesto$¢é wystapienia
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DVT W badaniach Bernaiwsp. [35] oraz Montrealaiwsp.
[36] typu open-label (w pierwszym stosowano warfaryne
podawang w dawce 1 mg/d.; w drugim stosowano dalte-
paryne) wykazano istotne zmniejszenie czestosci wyste-
powania DVT. W poréwnaniu z placebo w grupie leczone;
warfaryng DVT wystapila u 9,5% pacjentéw, natomiast
w grupie przyjmujacej placebo—u 37,5%; p mniejsze niz
0,001. Z kolei w grupie chorych leczonych dalteparyna
DVT wystapita u 6% chorych, a w grupie przyjmujacej
placebo az u 62% pacjentéw; p réwne 0,002. W badaniach
opartych na podwdjnie Slepej prébie Couban i wsp. [37]
z zastosowaniem warfaryny podawanej w dawce 1 mg
raz na dobe, w badaniu Verso i wsp. [38] z zastosowaniem
enoksaparyny podawanej w dawce 40 mg raz na dobe
oraz w badaniu Karthausa i wsp. [39] z zastosowaniem
dalteparyny w dawce 5000 j. podawanej raz na dobe nie
wykazanoistotnych réznic w czestosci wystepowania DVT
w grupie leczonej aktywnie i w grupie otrzymujacej pla-
cebo. Sklonilo to autoréw wytycznych ACCP i polskiego
konsensusu do wydania odpowiednich zalecefr. U pacjen-
téw z nowotworem z cewnikiem wprowadzonym do zyty
centralnej istnieje zwiekszone ryzyko rozwoju powiklaf
zakrzepowo-zatorowych, szczegoélnie zakrzepicy zyt gle-
bokich koniczyn gérnych. Nie zarekomendowano jednak
rutynowego stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej
w tym wskazaniu (zalecenie klasy B). Heparyny drobnocza-
steczkowe sg zalecane u pacjentow z cewnikiem wprowa-
dzonym do zyly centralnej, gdy wspétistnieja dodatkowe
czynniki ryzyka, takie jak: przebyta VTE, zesp6t antyfos-
folipidowy, trombofilia wrodzona oraz uogdlniony proces
nowotworowy (zalecenie klasy C1) [8, 11].

Istnieja dane z badan obserwacyjnych wskazujace,
ze roczne ryzyko incydentéw zakrzepowo-zatorowych
u pacjentéw z nowotworami, ktérym podawano che-
mioterapie, wynosi 10,9% [40]. Takich chorych cechuje
6-krotnie wigksze ryzyko wystapienia VTE niz pacjentéw
z populacji ogélnej [41]. Takze nawroty VTE u pacjentow
onkologicznych poddawanych chemioterapii zdarzaja sie
4-krotnie czesciej niz w populacji ogélnej [42]. Dlatego
duzo kontrowersji wzbudzaja zalecenia ACCP z 2008 roku
dotyczace profilaktyki VTE u pacjentéw onkologicznych
poddawanych chemioterapii w warunkach ambulatoryj-
nych. Nie zaleca sie¢ w nich rutynowej profilaktyki w tej
grupie chorych [8]. Nieco inaczej podchodza do tego
problemu Amerykanie w zaleceniach American Society
of Clinical Oncology (ASCO) z 2007 roku [28]. Wprawdzie
podobnie jak ACCP nie zalecaja rutynowej profilaktyki,

ale uczynili w swoich zaleceniach wyjatek dla chorych
ze szpiczakiem leczonym talidomidem lub lenalidomi-
dem. Z kolei w zaleceniach European Society for Medical
Oncology (ESMO) z 2010 roku rozwaza sie profilaktyke
u pacjentoéw z grupy duzego ryzyka [43]. W najnowszych
rekomendacjach National Comprehensive Cancer Ne-
twork (NCCN) z 2011 roku rutynowo zaleca sie profi-
laktyke z uzyciem LMWH u pacjentéw ze szpiczakiem
leczonym talidomidem lub lenalidomidem w polgczeniu
z duza dawka deksametazony lub doksyrubicyny oraz
u chorych leczonych zlozona chemioterapia. Dodatko-
wo profilaktyke zaleca sie u chorych ze szpiczakiem, gdy
wystepuja przynajmniej dwa czynniki ryzyka VTE [44].
W dyskusjinad tym ztozonym problemem przedstawiono
wyniki badania PROTECHT. Wzieto w nim udzial 1150
pacjentéw; 769 byto leczonych LMWH, a 381 chorym po-
dawano placebo. Okres leczenia pokrywat sie z okresem
przyjmowania chemioterapiiinie przekraczat 4 miesiecy.
Czas obserwacji wynosil rok. U 2,0% chorych w grupie
aktywnieleczonej LMWH oraz u 3,9% pacjentéw w gru-
pie przyjmujacej placebo wystapil incydent zakrzepo-
wo-zatorowy (p = 0,02). W grupie aktywnie leczone;
nie odnotowano istotnie czestszego wystepowania du-
zego krwawienia (0,7%) w poréwnaniu z placebo (0%)
(p = 0,18) ani mniejszego krwawienia (7,4% v. 7,9%).
W grupie aktywnie leczonej zgloszono mniejsza liczbe
dziatah niepozadanych niz w grupie przyjmujacej pla-
cebo (15,7% v. 17,6%; réznica nieistotna statystycznie).
Wbadaniu PROTECHT heparyna drobnoczgsteczkowa
istotnie zmniejszyla liczbe incydentéw zakrzepowo-za-
torowych u pacjentéw z rozpoznanym dobrze odgrani-
czonym nowotworem oraz u chorych onkologicznych,
u ktérych doszlo do rozsiania procesu nowotworowego
i ktorzy byli poddawani chemioterapii w warunkach
ambulatoryjnych [45]. Wyniki badania przedstawiono
na rycinie 10.

Nalezy zauwazy¢, ze mimo tak korzystnych wyni-
kéw badania PROTECHT w zadnych dostepnych obecnie
wytycznych nie zaleca sie podawania LMWH pacjentom
onkologicznym poddawanym chemioterapii w warun-
kach ambulatoryjnych. W przypadku zadnej z obecnych
na rynku LMWH nie ma takiego wskazania zawartego
w charakterystyce produktu leczniczego.

Wielokrotnie w trakcie sympozjum EXTEND podkre-
§lano specyfike pacjentéw onkologicznych. W tej grupie
chorych czesciej dochodzi do nawrotéw VTE — nawet
wtedy, gdy jest prowadzone prawidlowe leczenie anty-
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Rycina 10. Skumulowane ryzyko incydentéw zakrzepowo-
-zatorowych w badaniu PROTECHT (na podstawie [45])

koagulacyjne w poréwnaniu z pacjentami bez choroby
nowotworowej. Dodatkowo chorzy ci sa bardziej naraze-
ni na powiktania krwotoczne spowodowane leczeniem
przeciwkrzepliwym. Wielu pacjentéw z nowotworami
oczekuje leczenia jak najmniej pogarszajacego jakos¢
zycia przy zachowaniu najwyzszej ochrony przed incy-
dentem zakrzepowo-zatorowym. W tej grupie chorych
LMWH wykazuja istotna przewage nad UFH, poniewaz
dawkowanie moze by¢ dopasowane do masy ciala cho-
rego, a monitorowanie laboratoryjnie nie jest konieczne,
w zwigzku z czym mozliwa jest terapia w warunkach do-
mowych. Stosowanie LMWH powoduje tez mniejsze ry-
zyko wystgpienia zespotu HIT i osteoporozy w poréwna-
niu ze stosowaniem UFH. Heparyny drobnoczasteczkowe
nie tylko wykazuja przewage w poczatkowym okresie
leczenia nad UFH, ale takze w leczeniu dlugotrwalym sa
lepsza opcja terapeutyczna niz preparaty antywitaminy
K. U pacjentéw z nowotworami trudno jest kontrolowa¢
wlasciwe stezenie tych lekow podawanych doustnie (wy-
niszczenie nowotworowe, wymioty, interakcje z innymi
lekami). Czestoich podawanie musiby¢ przerywane z po-
wodu planowanych procedur z inwazyjnych z przerwa-
niem ciagloéci tkanek lub z powodu trombocytopenii.
Monitorowanie INR wymaga dobrego dostepu donaczyn
zylnych, a jest on czesto mocno utrudniony u chorych
onkologicznych. Wreszcie, w $wietle wczesniej zapre-
zentowanych badan, preparaty antywitaminy K czesciej
powoduja krwawienia i nawroty VTE. Potwierdzaja to
takze wyniki badania CLOT (ryc. 11) [46].
Podsumowujac punkt widzenia onkologa w profi-
laktyce i leczeniu VTE, nalezy stwierdzi¢, ze chociaz pa-
cjenci onkologiczni charakteryzuja sie duzym ryzykiem
wystapienia powiklan zakrzepowo-zatorowych, to tylko
uniewielkiej czesci z nich rutynowo zaleca si¢ profilaktyke

N
(6]

n
o
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e
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o

o

o
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Dni po randomizacji

Prawdopodobienstwo nawrotu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (%)
o

264 235 227 210 164
242 221 200 194 154

Dalteparyna 336 301
Warfaryna 336 280

Rycina 11. Czestos¢ wystepowania objawowego nawrotu
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow z cho-
robg nowotworowg w badaniu CLOT (na podstawie [46])

przeciwzakrzepowa. W badaniu FRONTLINE tak leczono
mniej niz 5% pacjentéw z rozpoznang choroba nowotwo-
rowa [47]. Hospitalizowani pacjenci onkologiczni najwie-
cej korzyéci odnosza zaréwno z leczenia inicjujacego, jak
iz dtugotrwalego za pomocg LMWH. Terapia ta jest takze
bezpieczniejsza od leczenia preparatami antywitaminy K.
Mimo Ze niejest to rekomendowane w polskich wytycznych
u pacjentéw onkologicznych poddawanych chemioterapii
w warunkach ambulatoryjnych, zwlaszcza obcigzonych
duzym ryzykiem wystapienia incydentéw zakrzepowo-
-zatorowych, to nalezy rozwazy¢ dlugotrwale podawanie
LMWH. Stosowanie u hospitalizowanych chorych onkolo-
gicznych leczenia przeciwkrzepliwego opartegona LMWH
lub preparatach antywitaminy K nie budzi watpliwosci,
ale u pacjentéw leczonych ambulatoryjnie nie osiggnieto
konsensusu dotyczacego takiego leczenia.

Mimo latwego dostepu do wytycznych opracowa-
nych zgodnie z zasadami EBM profilaktyka przeciw-
zakrzepowa czesto nie jest stosowana. Opdr Srodowiska
medycznego wynika czesto z niedoszacowania ryzyka
i z obawy przed powiklaniami krwotocznymi leczenia
przeciwzakrzepowego. Dlatego nalezy podja¢ wszelkie
mozliwe $rodki, aby zwiekszy¢ swiadomosé ryzyka VTE
izapewni¢ pacjentom odpowiednig profilaktyke, miedzy
innymi poprzez szeroko pojeta edukacje oraz jak najszyb-
sza implementacje wytycznych do naszego rutynowego
postepowania.
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