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ANEKS

do stanowiska Zespotu Ekspertow PTG
w zakresie stosowania heparyn
drobnoczasteczkowych w potoznictwie

| ginekologii

W wyniku otrzymanych uwag i prowadzonej dyskusji Zespot Ekspertow podjgl decyzje

o zmianie zalecen dotyczqcych stosowania heparyn drobnoczqsteczkowych w poloznictwie

i ginekologii w nastepujqcych punktach.

W podrozdziale:

Profilaktyka zylnej choroby zatorowo-
zakrzepowej u chorych poddanych
zabiegom ginekologicznym

— punkty Il i IV powinny brzmieé nastepujaco:

lll. Operacje laparoskopowe u chorych
z dodatkowymi czynnikami ryzyka:

— HDCz odpowiednia dawka profilaktyczna,

— pierwsza dawka 2h przed operacjg np.
enoksaparyna 20mg podskornie,

— potgczenie farmakoterapii z wczesnym
uruchamianiem.

IV. Duze zabiegi operacyjne z przyczyn
nieonkologicznych u pacjentek niskiego ryzyka:

— HDCz odpowiednia dawka profilaktyczna,

— pierwsza dawka 2h przed operacjg np.
enoksaparyna 20mg podskornie,

— potgczenie farmakoterapii z wczesnym
uruchamianiem.

W podrozdziale:

Wskazania profilaktyczne
— w podpunktach:

U kobiet z rozpoznang trombofilia

— przed porodem wskazany jest nadzér biochemiczny
oraz nalezy rozwazy¢ profilaktyczne podawanie
HDCz; u kobiet z trombofilig silng, a zwtaszcza
z niedoborem antytrombiny |l zaleca sie stosowanie
profilaktyczne HDCz; leczenie kontynuuje sie przez

6 tygodni potogu (HDCz mozna zamieni¢ na doustne

antykoagulanty).

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

U ciezarnych z rozpoznanym zespotem
antyfosfolipidowym i utratami cigz w przesztosci

— zaleca sie stosowanie matych dawek kwasu acety-
losalicylowego oraz heparyny drobnoczgsteczkowej;
heparyne zaleca sie kontynuowaé przez 6 tygodni
potogu (HDCz mozna zamieni¢ na doustne anty-
koagulanty); kwas acetylosalicylowy nalezy odsta-
wi¢ na okoto 7 dni przed spodziewanym porodem.
Przy wspotistnieniu zakrzepicy nalezy stosowa¢ dawki
terapeutyczne HDCz.

Catkowity tekst (uwzgledniajgcy zmiany zawarte
w aneksie) stanowiska Zespotu Ekspertow Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego w zakresie stosowania
heparyn drobnoczgsteczkowych w potoznictwie
i ginekologii znajduje sie na stronie:
www.ginekolpol.com
(numer 4/2010 i 5/2010 Ginekologii Polskiej).
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Stanowisko Zespotu Ekspertow PTG
w zakresie stosowania heparyn
drobnoczasteczkowych w potoznictwie
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Low-weight heparin treatment in obstetrics and gynecology

— the Polish Gynecological Society
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na posiedzeniu dnia 2 marca 2010 roku szczeg6towo
przeanalizowat dostepng literature przedmiotu pos$wigcong
heparyna drobnoczgsteczkowym.
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Wprowadzenie

Heparyny drobnoczasteczkowe (HDCz) sg obecnie
najczesciej stosowanymi w profilaktyce i leczeniu powiktan
zatorowo-zakrzepowych lekamihamujgcymi proces krzepniecia.
Te polisacharydy o masie czasteczkowej okoto 5000Da
skierowane sg gtobwnie przeciwko aktywnemu czynnikowi
X (anty Xa) i w mniejszym stopniu przeciwko trombinie (anty
lla). W zaleznosci od rodzaju preparatow rézny jest stosunek
dziatania anty Xa do anty lla. Rdznice farmakokinetyczne
pomiedzy heparynami drobnoczgsteczkowymi oraz heparyng
niefrakcjonowang sprawiajg, ze istniejg ograniczenia do ich
stosowania, jako zamiennikow.

Kazda z heparyn drobnoczgsteczkowych wymaga od-
dzielnych badan klinicznych potwierdzajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania w odpowiedniej grupie pacjentek
ginekologicznych, a wybor powinien opiera¢ sie o wyniki wiary-
godnych badan klinicznych z rejestracjg wskazan.

Heparyny drobnoczgsteczkowe sg szczegolnie preferowa-
ne ze wzgledu na fatwos¢ podania, dtuzszy okres pottrwania
W 0SOCzU i mnigjszy stopien wigzania z biatkami osocza. Powi-
ktania w postaci trombocytopenii oraz osteoporozy wystepujg
bardzo rzadko, a odczyny skérne zalezg od rodzaju stosowa-
nych heparyn. Zagrozenie wystgpieniem krwawienia w zabie-
gach ginekologicznych jest znacznie wieksze ze wzgledu na
specyfike operacji na narzgdzie ptciowym, a ryzyko wystgpienia
zakrzepicy powodowane unieruchomieniem pooperacyjnym jest
znacznie mniejsze. Istniejg roznice w dziataniu réznych heparyn
drobnoczgsteczkowych, dlatego dobdr dawki profilaktycznej
heparyny powinien by¢ przeprowadzony bardzo precyzyjnie.
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Profilaktyka zylnej choroby
zatorowo-zakrzepowej
u chorych poddanych
zabiegom ginekologicznym

Podstawowym zaleceniem do stosowania heparyn drob-
noczgsteczkowych u kobiet poddawanych operacjom gine-
kologicznym jest profilaktyka choroby zakrzepowo-zatorowe;.
Istnieje wiele czynnikdw zwigkszajgcych ryzyko wystgpienia
ZChzz.

Najwazniejsze to: otyto$¢, przebyta ZChZZ lub zator tetnicy
ptucnej, nowotwor ztosliwy, trombofilia wrodzona i/lub nabyta,
unieruchomienie, zylaki konczyn dolnych. Ryzyko wystgpienia
ZChZZ zalezy nie tylko od czynnikéw predysponujacych
ale od rozlegtosci zabiegu, czasu jego trwania oraz rodzaju
znieczulenia.

American College of Chest Physicians Evidence Based Cli-
nical Practice Guidelines (8th Edition) opracowato zalecenia wy-
odrebniajgc jednoczesnie 3 grupy ryzyka pacjentow, u ktorych
moze wystapi¢ ZChZZ: stopien niski, umiarkowany i wysoki.

Zalecenia stosowania profilaktyki w zaleznoéci od rozle-
gtosci zabiegu i stopnia ryzyka wystapienia ZCHZZ:

I. Krétko trwajace operacje ginekologiczne
u pacjentek niskiego ryzyka — tylko wczesne
uruchomienie.

Il. Operacje laparoskopowe u pacjentek z niskim
ryzykiem — tylko wczesne uruchomienie.

lll. Operacje laparoskopowe u chorych
z dodatkowymi czynnikami ryzyka

— HDCz odpowiednia dawka profilaktyczna,
— pierwsza dawka 2h przed operacjg
np. enoksaparyna 20mg podskornie,
— potgczenie farmakoterapii z wczesnym
uruchamianiem.

IV. Duze zabiegi operacyjne z przyczyn
nieonkologicznych u pacjentek niskiego ryzyka:

— HDCz odpowiednia dawka profilaktyczna,
— pierwsza dawka 2h przed operacjg
np. enoksaparyna 20mg podskornie,
— potaczenie farmakoterapii z wczesnym
uruchamianiem.

V. Duze zabiegi operacyjne z przyczyn
nieonkologicznych u kobiet z dodatkowymi
czynnikami ryzyka:

— HDCz odpowiednia dawka profilaktyczna jak przy
duzym zabiegu chirurgicznym wg zalecen
producenta np. enoksaparyna 40-60mg podskoérnie
1x dziennie,

— potgczenie farmakoterapii z wczesnym
uruchamianiem.

Profilaktyka przeciwzakrzepowa w przypadkach rozlegtych
zabiegbw ginekologicznych powinna by¢ kontynuowana np.
enoksaparyng w dawce 40mg podskornie 1 x dobe od dnia
wypisu ze szpitala a u pacjentek z grupy wysokiego ryzyka do
28 dni.
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U kobiet przyjmujacych antykoncepcie ryzyko ZChZZ
w okresie pooperacyjnym wzrasta do 1%. Zaleca sie
przerwanie doustnej antykoncepcji co najmniej 4 tygodnie
przed planowanym zabiegiem operacyjnym. W przypadku
nieprzerwania doustnej antykoncepcji nalezy stosowac
profilaktyke jak w grupie umiarkowanego/wysokiego ryzyka.
W operacjach wykonywanych w trybie pilnym nalezy wdrozy¢
profilaktyke réwniez jak w grupie umiarkowanego/wysokiego
ryzyka. W przypadku matych zabiegbw ginekologicznych
niewymagajgcych unieruchomienia nie ma koniecznosci
przerywania doustnej antykoncepcji.

Hormonalna terapia zastepcza przed planowg czy wykony-
wang operacjg w trybie pilnym jest istotnym czynnikiem ryzyka.
Przezskérna HTZ wywiera mniejszy wptyw na proces krzep-
niecia w zwigzku z czym istnieje mniejsze ryzyko wystgpienia
ZChZZ niz podczas doustnej HTZ. Nie jest konieczne przery-
wanie HTZ w przypadku stosowania przed operacjg profilaktyki
przeciwzakrzepowej HDCz.

Profilaktyka zylnej choroby
zatorowo-zakrzepowej (ZChZZ)
u chorych na nowotwory
ztosliwe narzgdow ptciowych

Choroba nowotworowa zwieksza ryzyko zylnej choro-
by zatorowo-zakrzepowej. Okoto 1/5 wszystkich incydentow
ZChZZ dotyczy chorych na nowotwory zto$liwe. ZChZZ jest
czestym stanem poprzedzajgcym wystgpienie objawdw cho-
roby nowotworowsj. ZChZZ stanowi druga przyczyne zgonu
wsrdd chorych na nowotwory (okoto 9%), a jej pojawienie sie
w trakcie chemioterapii 47 razy zwieksza ryzyko zgonu w cza-
sie kolejnych 120 dni. Aktualnie, brak jest randomizowanych
badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ heparyn drobno-
czgsteczkowych u chorych na nowotwory ztosliwe narzgdow
ptciowych kobiety.

Wyrézniono szereg czynnikéw ryzyka ZChZZ u chorych
na nowotwory ztosliwe:

* zwigzane z nowotworem: lokalizacja, stopien
Zaawansowania oraz czas, jaki uptyngt od diagnozy;

* zwigzane z chorg: wiek, choroby wspétistniejgce;

* zwigzane z terapig: leczenie operacyjne,
unieruchomienie, chemioterapia, stosowanie
lekbw antyangiogennych oraz transfuzje krwi i jej
preparatow.

Czynnikami biologicznymi o najwiekszej predykcji ZChZZ
sg: liczba trombocytow wyzsza niz 350 tysiecy/mm?® oraz
liczba leukocytéw powyzej 11 tysiecy/mmé.

W celu obliczenia ryzyka ZChZZ u chorych na nowotwory
ztodliwe proponuje sie zastosowanie punktowego systemu
jego oceny. (Tabela I).

Przeprowadzone dotychczas, miedzy innymi wsrdd chorych
na nowotwory, randomizowane badania kliniczne obejmowaty
podawanie enoksaparyny (badanie MEDENOX), dalteparyny
(badanie PREVENT) i fondaparinuksu (badanie ARTEMIS).
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Tabela I.
Cechy charakterystyczne Punkty
Lokalizacja nowotworu:
Bardzo wysokie ryzyko:
zotadek, trzustka 2
Wysokie ryzyko:
narzady ptciowe, ptuco, 1
chtoniak, przewdd pokarmowy
Liczba trombocytow >350,000/mm® 1
Hb <10 g/dL 1
Liczba leukocytow >11,000/mm® 1
BMI >35kg/m’ 1

0 punktow — mniej niz 1% szans wystapienia ZChZZ,
1 - 2 punkty 2% szans, .
a 3 punkty i wigcej — okoto 7% szans wystapienia ZChZZ.

Najwyzszg skutecznos¢ u hospitalizowanych chorych uzy-
skano w badaniu MEDENOX (63% redukcja ryzyka wzgledne-
go) a nastepnie w badaniu ARTEMIS (47% redukcja) i kolejno
w badaniu PREVENT (44% redukcja). Powiktania krwotoczne
obserwowano u okoto 2% chorych a roznice w zakresie sto-
sowanych preparatow nie wykazywaty istotnosci statystycz-
nej. Czas stosowania profilaktyki za pomocg heparyn drob-
noczgsteczkowych u chorych poddanych duzym zabiegom
chirurgicznym oceniono w dwoéch badaniach — ENOXACAIN I
(enoksaparyna) oraz FAME (dalteparyna). Podajgc enoksapa-
ryne przez 4 tygodnie po operacji uzyskano 60% zmniejszenie
ryzyka ZChZZ, a w badaniu FAME zanotowano o pofowe mniej
epizoddw choroby.

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne zaleca stosowanie
heparyn drobnoczgsteczkowych u chorych na nowotwory na-
rzgdow pifciowych w nastepujgcych sytuacjach:

1. Chore poddawane zabiegom operacyjnym z powodu
nowotworéw ztosliwych narzgdéw ptciowych powinny
otrzymywac profilaktyke przeciwzakrzepowg przed
zabiegiem operacyjnym oraz przez 7-10 dni po ope-
racji, jesli nie ma przeciwwskazan do takiego poste-
powania.

2. Chore o duzym ryzyku ZChZZ powinny otrzymywaé
profilaktyke przeciwzakrzepowg przez 4 tygodnie po
zabiegu operacyjnym.

Badania dotyczace celowosci i skutecznosci stosowania
HDCz u chorych w trakcie chemioterapii nie zostaty jeszcze
ukonczone, podawanie tych lekéw nie jest jednoznacznie za-
lecane.

eczenie przeciwzakrzepowe
podczas cigzy

W cigzy wystepuje zmiana aktywnosci procesdw
wykrzepiania i fibrynolizy stanowigc czynnik ryzyka pojawienia
sie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Ryzyko wzrasta 10-krotnie podczas cigzy; 40% incydentow
pojawia sie w | trymestrze cigzy, a najwieksze ryzyko niesie ze
sobg okres potogu

Konieczne jest dokonanie oceny obecnosci czynnikow
ryzyka ZChZZ przed ciaza lub w jej poczatkowym etapie
celem odpowiedniego postepowania. U kobiet z obcigzonym
wywiadem ZChZZ zaleca sie wykonanie badan w kierunku
trombofilii.

Do czynnikow ryzyka nalezg m.in.: zaawansowany wiek
ciezarnej, wysokie BMI, trombofilie (niedobdr biatka C, S, mu-
tacja czynnika V Leiden, mutacja G20210A genu protrombiny),
operacja ciecia cesarskiego — szczegdlnie wykonywana w try-
bie pilnym, znaczne zylaki konczyn dolnych, unieruchomienie
ponad 4 dni, stan przedrzucawkowy, zakazenia, odwodnienie,
pordd przedtuzony.

Wysokie ryzyko powiktan  zakrzepowo-zatorowych
u kobiet ciezarnych niesie ze sobg wczesniejsze przebycie
zapalenia zyt gtebokich oraz zatoru ptucnego Operacja ciecia
cesarskiego, otytos¢ i wiek ciezarnej powyzej 35 roku zycia
stanowig o ryzyku umiarkowanym.

Niskie wystepuje u kobiet <35 roku zycia, u ktérych brak
jest wspdtistnienia innych czynnikow ryzyka.

W grupie niskiego ryzyka, jako profilaktyke powiktan zakrze-
powo-zatorowych zaleca sie wczesne uruchamianie pacjentek
potgczone z prawidtowym nawadnianiem Enoksaparyne moz-
na stosowa¢ w dawkach profilaktycznych 40mg raz na dobeg,
a u kobiet o masie powyzej 90kg 2x40mg. Dawka terapeutycz-
na to 1Tmg/kg masy ciata, co 12 godzin.

Dalteparyne stosuje sie w dawce profilaktycznej wyno-
szagcej 5000j. na dobe a u kobiet 0 masie ciata powyzej 90kg
2x5000j. na dobe. Dawka terapeutyczna to 90 j.m. na 1kg masy
ciafa, podawane, co 12 godzin.

W grupie umiarkowanego i wysokiego ryzyka nalezy
stosowa¢ heparyne drobnoczasteczkowg w  dawkach
profilaktycznych.

Przewidywane dtuzsze unieruchomienie zwigzane z powi-
kfaniami cigzy wymaga analizy wskazan do leczenia przeciwza-
krzepowego. U kobiet ciezarnych przyjmujgcych doustne leki
przeciwkrzepliwe nalezy zastgpi¢ je przed zakonczeniem 12
tygodnia cigzy heparyng drobnoczgsteczkowa.

Wskazania profilaktyczne

Poroéd drogami natury

» wskazania do profilaktyki przeciwzakrzepowej u kobiet
z wspbtistnieniem co najmniej dwéch czynnikéw ryzyka
w formie podawania heparyny drobnoczasteczkowe;j
do czasu wypisania ze szpitala

Ciecie cesarskie

* jest wskazaniem do zastosowania profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej w przypadku wspétistnienia innych
czynnikdw ryzyka, m.in. ciecie cesarskie w trybie na-
gtym — po rozpoczeciu porodu, do czasu wypisania
ze szpitala.
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U kobiet z rozpoznang trombofilia

* przed porodem wskazany jest nadzér biochemiczny
oraz nalezy rozwazy¢ profilaktyczne podawanie HDCz;
u kobiet z trombofilig silng, a zwtaszcza z niedoborem
antytrombiny Il zaleca sie stosowanie profilaktyczne
HDCz; leczenie kontynuuije sie przez 6 tygodni potogu
(HDCz mozna zamieni¢ na doustne antykoagulanty).
U pacjentek ciezarnych z przebytym jednym Ilub
kilkoma incydentami ZChZZ, oraz z trombofilig leczong
przewlekle przeciwzakrzepowo

* zaleca sie zmiane doustnego leczenia przeciwzakrze-
powego na HDCz w dawkach terapeutycznych, jak na
poczatku cigzy; po porodzie powrét do lekéw doust-
nych i catkowite odstawienie heparyny drobnoczg-
steczkowej pod kontrolg INR.

U ciezarnych po przebytym incydencie ZChZZ

* podaje sig przed porodem profilaktyczne dawki HDCz,
a po porodzie kontynuuje sie leczenie przeciwzakrze-
powe przez 6 tygodni.

U ciezarnych z przebytym wiecej niz jednym incy-

dentem ZChZZ nie otrzymujacej leczenia przeciwza-
krzepowego

* nalezy zastosowac¢ przed porodem profilaktyczne
dawki HDCz, po porodzie zalecana jest dawka tera-
peutyczna HDCz a leczenie nalezy prowadzi¢ przez 6
tygodni po porodzie.

U kobiet po przebytej ZChZZ: idiopatycznej lub
zwigzanej z cigz, lub stosowaniem terapii hormonalnej
oraz przy wspétistniejacych innych czynnikach ryzyka
zaleca sie:

* zaleca sie zastosowac przed porodem profilaktyczne
dawki HDCz. Po porodzie stosowana powinna by¢
dawka terapeutyczna HDCz a leczenie nalezy prowa-
dzi¢ przez 6 tygodni po porodzie.

U ciezarnych po przebytym incydencie ZChZZ na
skutek przemijajacego czynnika i bez aktualnie istniejg-
cych innych czynnikéw ryzyka

* nalezy stosowa¢ nadzér lub wigczy¢ profilaktyczng
dawke HDCz przed porodem i kontynuowa¢ do 6
tygodni po porodzie.

U ciezarnych z rozpoznanym zespofem antyfosfoli-
pidowym i utratami cigz w przesztosci

* zaleca sie stosowanie matych dawek kwasu acety-
losalicylowego oraz heparyny drobnoczgsteczkoweyj;
heparyne zaleca sie kontynuowaé przez 6 tygodni
potogu (HDCz mozna zamieni¢ na doustne antyko-
agulanty); kwas acetylosalicylowy nalezy odstawic
na okoto 7 dni przed spodziewanym porodem. Przy
wspotistnieniu zakrzepicy nalezy stosowac¢ dawki
terapeutyczne HDCz.

U kobiet leczonych za pomocg heparyny drobnoczg-
steczkowej brak jest przeciwwskazan do karmienia piersia.
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Zespot ekspertow PTG dazy do zapewnienia niezaleznosci i obiektywizmu
we wszystkich swoich dziataniach edukacyjnych. Celem dziatan ekspertow PTG
ktore doprowadzity do powstania ninigjszego opracowania nie jest promowanie,
popieranie lub zalecanie w szczegoiny sposdb produktéw handlowych, ustug ani
sprzetu medycznego, kidrych opisy znalazly sie w artykule.

Biorgc pod uwage powyzsze nalezy stwierdzic, ze zaden z czionkéw panelu
ekspertow nie zgtasza konfliktu interesow w zwigzku z powstaniem ninigjszego
opracowania.

Stanowisko przedstawia stanwiedzy naw/w temat nadzien przeprowadzenia
analizy. Zespot ekspertow zastrzega sobie prawo do aktualizacji niniejszego
stanowiska w przypadku pojawienia sie nowych istotnych doniesien naukowych.
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