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przeanalizowat dostgpng literature przedmiotu po$wiecong
nadroparynie wapniowe;j.

Wprowadzenie

Heparyny drobnoczgsteczkowe sg polisacharydami —
glikozaminoglikanami o dziataniu polegajgcym gtobwnie na
hamowaniu czynnika Xa (anty Xa) oraz trombiny (lla). Zareje-
strowana zostata w Polsce w 1990 roku. Nadroparyna wap-
niowa jest heparyng drobnoczgsteczkowg, w ktorej stosunek
dziatania anty-Xa do anty-lla wynosi 2,5-4. Jej dziatanie prze-
ciwzakrzepowe polega na hamowaniu wytwarzania trombiny
i neutralizowaniu juz wytworzonej. Okres péftrwania wynosi
okoto 8-10 godzin. Jest to lek stosowany zaréwno w profilak-
tyce jak i w leczeniu powiktan zakrzepowo-zatorowych przez
hamowanie procesu krzepniecia.
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Zastosowanie nadroparyny wapniowej
w potoznictwie

Cigza i potég to stan zwiekszonego ryzyka mobilizacji pro-
cesu krzepniecia, a tym samym choroby zakrzepowo-zatorowej
(okoto 6x wyzsze) oraz zatorowosci ptucnej. Zatorowosé ptuc-
na wystepuje w cigzy z czestoscig 1/1000-3000 i jest najczest-
szg przyczyng zgondw kobiet w tym okresie w krajach rozwinig-
tych. Zaréwno w cigzy jak i w potogu, w obecnosci czynnikéw
ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej zaleca sie stosowanie
heparyn drobnoczgsteczkowych oraz ze wzgledu na nizszg niz
przy stosowaniu heparyny niefrakcjonowanej czestos¢ wyste-
powania powiktan takich jak matoptytkowos¢, czy zaburzenia
funkcji nerek.

Zastosowanie podczas cigzy

Juz podczas pierwszego trymestru cigzy pojawia sie mobi-
lizacja uktadu krzepniecia, co powoduje okoto 10-krotny wzrost
ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, ktdre najbardziej
wzrasta w trzecim trymestrze cigzy i w okresie potogu. Prze-
bycie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz wywiad po-
tozniczy obcigzony: nadcisnieniem, zahamowaniem wzrostu
wewnatrzmacicznego, wewngtrzmacicznym obumarciem pto-
du, przedwczesnym oddzieleniem prawidtowo usadowionego
tozyska, utratg wczesnych cigz wskazuje na mozliwos¢ wyste-
powania trombofili. Wsréd czynnikdw ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej wymieni¢ nalezy trombofilie (mutacja
czynnika V Leiden, niedobdr biatka C, S, mutacja G20210A
genu protrombiny, iedobdr antytrombiny ll, nabytg hiperho-
mocysteinemie oraz niedobdr reduktazy tetrahydrofolianowe;
[u homozygot], otytos¢, zaawansowany wiek kobiety ciezarnej,
zylaki konczyn dolnych, unieruchomienie ponad 12 godzin,
operacje ciecia cesarskiego (szczegdlnie ze wskazan nagtych),
stan przedrzucawkowy, pordd przedtuzajacy sie (>12 godzin),
zakazenie uogolnione, odwodnienie.

Cigza poprzez wyzsze niz poza nig wartosci stezen czyn-
nika VIII oraz fibrynogenu moze indukowac zjawisko tzw. hepa-
rynoopornosci.

W grupie niskiego ryzyka wystgpienia powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych (ciezarna <35 roku zycia, bez wspdtistnienia
dodatkowych czynnikéw ryzyka) profilaktykg jest wczesne uru-
chamianie oraz prawidtowa podaz ptynéw.

Ciezarne: powyzej 35 roku zycia, otyte, po operaciji ciecia
cesarskiego obarczone sg umiarkowanym ryzykiem powiktan
zakrzepowo-zatorowych, a po przebytym incydencie zapalenia
zyt gtebokich, zatorowosci ptucnej znajdujg sie w grupie wyso-
kiego ryzyka.

Zarbwno w grupie umiarkowanego jak i wysokiego ryzyka
zaleca sie stosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej. Lecze-
nie heparyng drobnoczgsteczkowa nie jest przeciwwskazaniem
do karmienia piersia.

Dawka nadroparyny wapniowej dla pacjentek z grupy
umiarkowanego ryzyka wynosi 0,3ml (2850 j.m. anty-Xa) 1x na
dobe, a dawka dla pacjentek z grupy wysokiego ryzyka od 0,4
ml (3800 j.m. anty-Xa) do 0,6ml (5700 j.m. anty Xa) 1x na dobe
(w zaleznosci od tego, czy pacjentka wazy mniej, czy wiecej
niz 70 kg).
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Pordd drogami natury

Zalecane jest podawanie dawki profilaktycznej heparyny
drobnoczgsteczkowej u kobiet, u ktérych wystepujg co naj-
mniej dwa czynniki ryzyka az do zakonczenia potogu lub do
powrotu do normalnej aktywnosci ruchowe;.

Ciecie cesarskie

Wskazane jest zastosowanie dawki profilaktycznej w przy-
padku ciecia wykonywanego ze wskazan nagtych oraz przy
wspodtistnieniu innych czynnikéw ryzyka, przynajmniej do czasu
wypisania ze szpitala i petnego powrotu do normalnej aktywno-
Sci ruchowej.

Cigza

U kobiet z potwierdzong trombofilig: zaleca sie poda-
wanie heparyny drobnoczgsteczkowej w dawce profilaktycznej
przez okres cigzy oraz kontynuacje terapii heparyng az do za-
konczenia potogu.

U ciezarnych leczonych wczesniej przeciwzakrze-
powo doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi po prze-
bytym incydencie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej lub
z powodu trombofilii zaleca sie kontynuacje leczenia przeciw-
zakrzepowego heparyng drobnoczgsteczkowg w dawkach
leczniczych az do zakonczenia cigzy oraz kontynuacje leczenia
lekami doustnymi po porodzie.

Po przebytym jednym incydencie zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u ciezarnych zaleca sie stosowanie
dawek profilaktycznych heparyny drobnoczgsteczkowe;j i kon-
tynuacje tej terapii przez okres 6 tygodni od porodu.

Kobiety ciezarne po przebytych co najmniej dwoch
incydentach zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, kto-
re nie byty podczas cigzy leczone przeciwzakrzepowo,
powinny otrzymywac¢ dawke profilaktyczng heparyny drobno-
czasteczkowej, natomiast po porodzie zaleca sie zastosowanie
dawki terapeutycznej przez okres 6 tygodni.

Gdy u ciezarnej stwierdzono przebytg idiopatyczna po-
staé zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, zwigzanag
z cigzg lub z przyjmowaniem hormonéw sterydowych
oraz obecnosé¢ innych czynnikow ryzyka zaleca sie wia-
czenie podczas cigzy wyzszej profilaktycznej dawki heparyny
drobnoczgsteczkowej oraz kontynuowanie terapii podczas po-
togu za pomocg dawki leczniczej .

Po przebytym incydencie zylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej zaistniatej na skutek obecnie niewystepujgcego ryzyka
oraz braku innych czynnikéw ryzyka zaleca sie wtgczenie pod-
czas cigzy dawki profilaktycznej heparyny drobnoczgsteczko-
wej i kontynuacje tego sposobu leczenia az do 6 tygodni po
porodzie.

U kobiet z rozpoznanym zespotem antyfosfolipido-
wym oraz utratami wczesnych ciaz w przesztosci zaleca
sie stosowanie dawki profilaktycznej heparyny drobnoczgstecz-
kowej oraz matych dawek kwasu acetylosalicylowego i konty-
nuacje leczenia do 6 tygodni po porodzie heparyng. W przy-
padku wspdtistnienia zakrzepicy zylnej zaleca sie stosowanie
dawek leczniczych heparyny drobnoczgsteczkowej podczas
cigzy i potogu.
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U ciezarnych z rozpoznang podczas ciazy zylng cho-
robg zakrzepowo-zatorowg zaleca sie podawanie leczni-
czych dawek heparyny drobnoczgsteczkowej do zakonczenia
cigzy oraz 6 tygodni po porodzie.

W cigzy nalezy rozwazy¢ monitorowanie leczenia za po-
mocg oznaczania aktywnosci anty-Xa 4 godziny po podaniu
heparyny. Prawidtowa aktywno$¢ przy podawaniu heparyny raz
na dobe powinna wynosi¢ 0,6-1,0 j.m./ml.

Stosowanie nadroparyny wapniowej jest przeciwwskazane
w przypadku nadwrazliwosci na lek oraz matoptytkowosci od
niej zaleznej. W przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek daw-
ke profilaktyczng nadroparyny wapniowej nalezy zredukowac
0 25-33%. Stosowanie dawek leczniczych jest w tej sytuacii
przeciwwskazane. Przy dtugotrwatym stosowaniu nadroparyny
wapniowej zaleca sie kontrole stezenia potasu ze wzgledu na
ryzyko hiperkaliemii.

Przy zastosowaniu dawek terapeutycznych nadroparyny
wapniowej nalezy rozwazy¢, czy istniejg przeciwwskazania do
zastosowania znieczulenia przewodowego z pozostawieniem
cewnika.

Zastosowanie nadroparyny wa\omovve
w ginekologii i ginekologii onkologiczne;

Profilaktyka zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej
(ZChZZ) u chorych poddanych zabiegom ginekologicz-
nym.

Zator ptucny (ZP) oraz zakrzepica zyt gtebokich (ZZG) sa
czesto spotykanymi powiktaniami zakrzepowymi u kobiet pod-
danych operacjom ginekologicznym. Czesto$¢ wystepowania
ZZG u kobiet operowanych na drodze laparotomii wynosi od
15% do 40%. Asymptomatyczna ZZG, a wiec nie leczona,
moze prowadzi¢ do ZP, ktéry jest powiktaniem Smiertelnym
u 11-12% chorych. U kazdej kobiety, u ktérej planowany jest
zabieg w obrebie miednicy matej, powinno sie oceni¢ ryzyko
ZChZZ i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie.

Do czynnikéw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
u kobiet naleza: przebyty incydent ZChZZ, obecnosé nowotwo-
ru ztosliwego, wiek, terapia hormonalna zawierajaca estrogeny
lub SERM, niewydolnos¢ krazenia, zespét nerczycowy, otytose,
palenie papierosow, zylaki konczyn dolnych, wrodzone lub
nabyte trombofilie, oraz dtugotrwate unieruchomienie. Ryzyko
wystapienia ZChZZ u chorych poddawanych operacji zalezy
takze od rozlegtosci zabiegu , czasu jego trwania oraz rodzaju
znieczulenia.

American College of Obstetricians and Gynecologists pro-
ponuje stosowanie podziatu chorych na 4 grupy w zaleznosci
od rodzaju planowanego zabiegu, wieku oraz wymienionych
wyzej czynnikow ryzyka. (Tabela I).

Histerektomia jest traktowana jako duza operacja
ginekologiczna.

U wszystkich chorych zakwalifikowanych do profilaktycz-
nego podawania heparyny drobnoczgsteczkowej mozna takze
rozwazy¢ kompresje konczyn dolnych lub ponczochy o stop-
niowanym ucisku.

Wykonywanie zabiegu ginekologicznego w  znieczule-
niu przewodowym zmniejsza ryzyko powiktan zakrzepowych
0 50%.
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Tabela I. Stopieri ryzyka ZChZZ.

S Definicja
ryzyka
. .. | Zabieg trwajacy <30min. u chorych <40r.z.,
Niski !
bez czynnikéw ryzyka.
Zabieg trwajacy <30min. u kobiet z czynnikami ryzyka
Sredni | lub u kobiet w wieku 40-60 lat bez czynnikéw ryzyka.
Duzy zabieg u kobiet <40 r.z. bez czynnikéw ryzyka.
Zabieg trwajacy <30min. u kobiet >60-letnich
Wysoki bez. czynnlkqw ryzyka. . .
Duza operacja ginekologiczna u chorych >40-letnich
bez lub z czynnikami ryzyka.
Bardzo Duza operacja ginekologiczna u chorych >60-letnich
wysoki | 2 przebytym wczesniej epizodem ZCZZ, trombofilig
y lub rozpoznanym nowotworem zto$liwym.

Jezeli chora otrzymywata wczesniej heparyny drobnocza-
steczkowe to operacje w znieczuleniu przewodowym zaleca
sie wykona¢ po 18 godzinach od ostatniej dawki leku.

Antykoncepcja hormonalna powinna by¢ odstawiona 4 ty-
godnie przed planowanym duzym zabiegiem ginekologicznym.
Nie jest konieczne odstawienie hormonalnej terapii zastepczej
przed planowanym, nawet duzym zabiegiem ginekologicznym
u chorych bez czynnikéw ryzyka.

Nalezy pamieta¢, ze wiele lekdw lub suplementéw diety
moze interferowac z antykoagulantami i ostabia¢ ich dziatanie
(koenzym Q10, sok zurawinowy i grejpfrutowy, czosnek, imbir,
glukozamina, zielona herbata, melatonina, omega-3-nienasy-
cone kwasy ttuszczowe pochodzenia rybnego, papaja, i inne).
Niezwykle wazne jest przeprowadzenie szczegotowego wywia-
du z chorymi.

W literaturze przedmiotu brak jest danych z badan klinicz-
nych okreslajgcych precyzyjnie czas rozpoczecia profilaktyki
przeciwzakrzepowej. Dawka profilaktyczna wynosi 0,3ml (2850
j. anty-Xa). Pierwszg dawke nalezy poda¢ 2-4 godzin przed za-
biegiem. Okres czasu, w ktdrym powinna by¢ stosowana pro-
filaktyka heparyng drobnoczasteczkowg u chorych poddanych
duzym zabiegom chirurgicznym powinien zosta¢ ustalony indy-
widualnie w oparciu 0 ocene czynnikow ryzyka.

Profilaktyka zylnej choroby zatorowo-
zakrzepowej (ZChZZ) u chorych

na nowotwory ztosliwe narzgddw
ptciowych

Choroba zakrzepowa wystepuje 2-7 razy czesciej u cho-
rych na nowotwor ztosliwy. Zylna choroba zakrzepowo-zatoro-
wa, wiktajgca chorobe nowotworowg, zwigksza ryzyko Smierci
u chorych zaréwno z powodu epizodow zakrzepicy (47-krotnie)
jak réwniez z powodu samej choroby nowotworowe;.

Najczesciej u chorych na nowotwory rozpoznajemy epi-
zody zakrzepicy zylnej, ale u tych chorych istnieje zwiekszone
ryzyko takze zatorow tetniczych. Chorzy na nowotwor ztosliwy
stanowig 20%, a leczeni chemioterapig 13% wszystkich cho-
rych na ZChZZ.
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Choroba zakrzepowa jest czestym zespotem paraneopla-
stycznym i w wielu przypadkach objawy zakrzepicy, szczegdl-
nie jesli sie pojawig u osoby bez czynnikdw ryzyka, wyprze-
dzajg o kilka tygodni lub miesiecy rozpoznanie nowotworu
ztosliwego. Uwaza sie, ze aktywacja proceséw koagulacyjnych
promuje wzrost guza oraz angiogeneze.

Wyrdznia sie szereg czynnikow ryzyka u chorych na nowo-
twory narzgddw pfciowych, u ktérych istnieje znacznie zwiek-
szone ryzyko choroby zakrzepowej. Nalezy do nich szereg
czynnikdw epidemiologicznych (wiek >65 r.z., rasa czarna -
w przypadku raka endometrium i jajnika, otytos¢, przebyta zylna
lub tetnicza choroba zakrzepowa), zwigzanych z nowotworem
(stopien zaawansowania, lokalizacja, budowa histologiczna,
czas jaki uptynat od postawienia rozpoznania) oraz zwigzanych
7 leczeniem, do ktorych nalezg: stosowanie chemioterapii, hor-
monoterapii, radioterapii, obecno$¢ cewnikow w zytach, lecze-
nie krwig i stosowanie erytropoetyny.

U chorych z zaawansowanym rakiem jajnika ZChZZ roz-
wija sie u 3-25% kobiet, z rakiem endometrium u 2,5%-14%,
a z rakiem szyjki macicy u okoto 3%. Obecnos¢ odlegtych prze-
rzutdw lub zajecie catej jamy brzusznej przez proces nowotwo-
rowy sg szczegolnie niekorzystnymi czynnikami rozwiniecia sie
ZChZZ. Ryzyko zakrzepicy jest najwieksze w momencie rozpo-
czynania leczenia. Stosowanie chemioterapii (szczegolnie cis-
platyny, wepesidu i kladrybiny w monoterapii oraz wszystkich
schematow wielolekowych) zwieksza ryzyko od 2 do 6 razy.

Nalezy takze zwrécié uwage na chore, ktdre sg leczone
czynnikami antyangiogennymi (talidomid, lenalidomid) w potg-
czeniu z chemioterapia lub ze steroidami, kiedy ryzyko ZChZZ
moze wynosi¢ nawet 75% oraz na chore leczone przeciwcia-
tami (bewacizumab - ryzyko 21%). W grupie wysokiego ryzyka
sg kobiety, ktére otrzymujg w sposodb dtugotrwaty tamoksifen.
Radioterapia stosowana oddzielnie, bez chemioterapii, tylko
nieznacznie zwieksza ryzyko zakrzepicy. W analizie wykona-
nej przez Cochrane Library wykazano, ze stosowanie licznych
transfuzji oraz leczenie epoetyng lub darbopoetyng jest zwig-
zane ze znaczaco wiekszym ryzykiem ZChZZ. Rola czynnikéw
wzrostu kolonii granulocytéw nie jest w tym wzgledzie jasna.

Do markeréw biochemicznych, ktdére mogg sugerowac
duze zagrozenie zakrzepicg (i niekorzystne rokowanie) u cho-
rych na nowotwory narzadow ptciowych naleza: liczba leukocy-
téw (ponad 11 tysiecy/mm3), trombocytdw (ponad 350 tysiecy/
mm3) oraz stezenie hemoglobiny (ponizej 10g/dL), podwyz-
szone stezenie D-dimerow i biatka C-reaktywnego przed roz-
poczeciem leczenia.

Randomizowane badania kliniczne przeprowadzone do-
tychczas u chorych na nowotwory obejmowaty podawanie
nadroparyny wapniowej (badanie FX 140, badanie MALT),
enoksaparyny (badanie MEDENOX), dalteparyny (badanie
CLOT, PREVENT) i fondaparinuksu (badanie ARTEMIS).

W badaniu z nadroparyng wapniowg (MALT) uzyskano
znamienng statystycznie redukcje $miertelnosci i wydtuzenie
czasu przezycia w poréwnaniu do placebo. Odsetek powiktan
krwotocznych nie réznit sie znamiennie pomiedzy grupami.
W badaniu FX 140 uzyskano poroéwnywalng czestos¢ powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych po resekdji jelita z powodu raka
w grupie, otrzymujgcej profilaktycznie nadroparyne wapniowg
i enoksaparyne. W grupie nadroparyny wapniowej obserwowa-
no jednak znamiennie mniej powiktan krwotocznych.
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Nierozstrzygnietg dotychczas kwestig jest czas stosowa-
nia heparyn drobnoczgsteczkowych u chorych leczonych che-
mioterapig.

W jedynym dotychczas opublikowanym randomizowanym
badaniu klinicznym (PROTECHT) stosowano nadroparyne
wapniowg przez caty okres leczenia chemioterapig ambulato-
ryjnie i wyliczono ryzyko epizodu ZChZZ na 2,1% w poréwna-
niu do 3,9% w grupie nieleczonej (roznica istotna statystycznie).
Ryzyko krwawienia w obu grupach byto podobne.

U pacjentek poddawanych duzym operacjom ginekologicz-
nym z powoddw onkologicznych zaleca sie wydtuzenie czasu
trwania profilaktyki heparynowej do 4 tygodni oraz zwiekszenie
dawki heparyny drobnoczgsteczkowej. Mozna rozwazy¢ stoso-
wanie ciggte nadroparyny wapniowej u chorych poddawanych
chemioterapii, szczegodlnie przy wspdtistnieniu wielu czynnikdw
ryzyka ZChZZ.

Zaden 7 czlonkéw panelu ekspertow nie zgtasza konfliktu inte-
resow w zwiqzku 7 powstaniem niniejszego opracowania.

Stanowisko przedstawia stan wiedzy na w/w temat na dzien
przeprowadzenia analizy. Zespol ekspertow zastrzega sobie prawo
do aktualizacji niniejszego stanowiska w przypadku pojawienia sig
nowych istotnych doniesien naukowych.
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