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Streszczenie

Ustalenie czestosci zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE), czyli zakrzepicy zyt glebokich
(DVT) i jej najgrozniejszego powiklania — zatorowosci ptucnej (PE), jest trudne ze wzgledu
na czesto bezobjawowy przebieg 1 koniecznosc specjalistycznej diagnostyki w celu ustalenia
wlasciwego rozpoznania. W 2004 roku na podstawie badania VITAE (Venous Thrombo-
-Embolism Impact Assessment Group in Europe) oceniono, ze w 25 krajach Unii Europejskiej
(454,4 min mieszkancow) zachorowalnosc na DVT osigga 684 000 na rok, na PE — 435 000 na
rok, a roczna liczba zgonow zwigzanych z VTE wynosi 543 000. Z ekstrapolacji danych
z badania VITAE wynika, ze w Polsce co roku okolo 56 tysiecy osob zapada na objawowq
DVT, a u okolo 35 tysiecy wystepuje objawowa PE. W badaniu ENDORSE — przeprowadzo-
nym w 32 krajach 1 obeymujgcym 68 183 pacjentow — wykazano, ze 42,3% chorych leczonych
zachowawczo wymagalo profilaktyki przeciwzakrzepowej. W Polsce tylko 35% pacjentow leczo-
nych zachowawczo poddano naleznej profilaktyce przeciwzakrzepowej. W artykule omowiono
aktualne wytyczne profilaktyki VTE u pacjentow hospitalizowanych na oddzialach niezabiego-
wych na podstawie wytycznych 8. Konferencji Leczenia Przeciwzakrzepowego 1 Trombolitycz-
nego American College of Chest Physicians (ACCP) 1 opracowanych na ich podstawie pol-
skich wytycznych profilaktyki i leczenia VTE.

Stowa kluczowe: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos¢
ptucna, profilaktyka przeciwzakrzepowa, heparyny drobnoczasteczkowe, heparyna
niefrakcjonowana, fondaparynuks
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Abstract

Because of the great variability and lack of specificity of symptoms of deep vein thrombosis
(DVT) and pulmonary embolism (PE) they often remain unrecognized. These factors result in
marked underestimation of the venous thromboembolism (VTE) incidence. The VITAE (Ve-
nous Thrombo-Embolism Impact Assessment Group in Europe) study estimated the annual
number of DVT events in 2004 across 25 EU countries to measure up to 684,000 cases,
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PE events — 435,000 cases and annual number of death due to VTE 543 000 cases. Extrapo-
lating the VITAE model, about 56,000 symptomatic DVT events and 35,000 symptomatic PE
events occur yearly in Poland alone. The ENDORSE study, a cross-sectional survey of 68 183
patients hospitalized in 32 countries has shown that 42,3% of medical patients would benefit
of antithrombotic prophylaxis. In Polish hospitals only 35% of medical patients who would
benefit, receive the proper antithrombotic prophylaxis. The purpose of this article is to focus on
currently available and validated methods of VTE prophylaxis in medical patients. It summa-
rizes data published by the American College of Chest Physicians and review of the practice

guidelines for antithrombotic prophylaxis in Poland.

Key words: venous thromboembolism, deep vein thrombosis, pulmonary embolism,
antithrombotic prophylaxis, low-molecular weight heparins, unfractionated heparin,

fondaparinux

Wprowadzenie

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE,
venous thromboembolism), czyli zakrzepica zy!t gle-
bokich (DVT, deep vein thrombosis) 1jej najgrozniej-
sze powiklanie — zatorowo$¢ ptucna (PE, pulmo-
nary embolism), to wazny, interdyscyplinarny pro-
blem wspolczesnej medycyny. Ustalenie czestoSci
tej choroby jest trudne ze wzgledu na nierzadko
bezobjawowy przebieg i konieczno§¢ przeprowadze-
nia specjalistycznej diagnostyki w celu ustalenia
wlaS§ciwego rozpoznania. Pierwszym objawem moze
by¢ masywna PE, czesto prowadzaca do nagltego
zgonu. W zestawieniach epidemiologicznych pomi-
ja sie nierozpoznane albo niewlasciwie rozpoznane
przypadki zachorowan 1 zgondéw spowodowanych
VTE. W badaniu populacyjnym EPI-GETBO prze-
prowadzonym w zachodniej czeSci Francji (Bretania)
wykazano, ze zachorowalno§¢ na VTE (pierwsze roz-
poznanie plus nawroty) wynosi 183/100 000 miesz-
kancow rocznie, w tym 123/100 000 zachorowan na
DVT 160/100 000 zachorowan na PE [1]. W Malmo
w Szwecji stwierdzono, ze roczna zachorowalno$¢ na
VTE osiaga 160/100 000 mieszkancow [2].

W 2004 roku na podstawie badania VITAE (Ve-
nous Thrombo-Embolism Impact Assessment Group
in Europe) oceniono, ze w 6 krajach Europy Zachod-
niej o populacji liczacej facznie 310 milionow (Fran-
cja, Niemcy, Wiochy, Hiszpania, Szwecja, Wielka
Brytania) na objawowa DVT moglo zachorowac po-
nad 465 tysiecy osob, na PE — ponad 295 tysiecy
0s0b, a umrzec z tego powodu — okolo 370 tysiecy
chorych. Oceniono takze, ze skutkiem przebytej
VTE mogto by¢ wystapienie zespolu pozakrzepo-
wego u ponad 395 tysiecy osob, a takze zakrzepo-
wo-zatorowego nadci$nienia plucnego u ponad
4 tysiecy pacjentow. Ekstrapolacja tych danych na
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populacje 25 krajow Unii Europejskiej (454,4 min
mieszkancow) pozwala sadzié, ze zachorowalno$é
na DVT osiaga 684 000/rok, na PE — 435 000/ rok,
a roczna liczba zgonow zwiazanych z VTE wynosi
543 000 [3]. Z nowych zestawien wynika, ze w 25 kra-
jach Unii Europejskiej na VTE umiera ponad 500 ty-
siecy 0sOb rocznie, 2-krotnie wiecej niz z powodu raka
piersi, raka gruczolu krokowego, wypadkoéw drogo-
wych i zakazen HIV Iacznie [4]. W Stanach Zjedno-
czonych na objawowg VTE choruje ponad 600 ty-
siecy 0so6b rocznie, sposrod ktorych 300 tysiecy
umiera [5]. Liczba zachorowan wzrasta z wiekiem,
a u os6b po 80. roku zycia dochodzi do 500 przy-
padkow na 100 000 oso6b rocznie, przy czym okolo
70% zachorowan dotyczy pacjentow w wieku ponad
60 lat. Z danych tych wynika, ze w miare starzenia
sie spoleczenstw problem zapobiegania i leczenia
VTE bedzie narastal.

Na podstawie danych ze Stanow Zjednoczonych
1 Europy Zachodniej mozna sadzi¢, ze w Polsce co
roku okolo 56 tysiecy osoéb zapada na objawowa
DVT, a u okoto 35 tysiecy wystepuje objawowa PE.
Nierozpoznana VTE w 23,5-34% przypadkow kon-
czy sie naglym zgonem spowodowanym masywng
PE [3, 6], ale dzieki stosowaniu lekow przeciwkrze-
pliwych mozna zmniejszy¢ $miertelno$c¢ do 2-8%.
ZatorowoS$¢ plucna jest przyczyna 5-10% zgonow
wsrod hospitalizowanych chorych i jednoczes$nie
najczestsza przyczyna, ktorej mozna zapobiegac [7].
W trzech duzych randomizowanych badaniach klinicz-
nych u pacjentow z chorobami narzadow wewnetrz-
nych czestos¢ epizodow VTE w grupie kontrolnej wy-
nosita 5-15%, a w grupie, w ktorej stosowano far-
makologiczng profilaktyke przeciwzakrzepowsq
— 2,8-5,6% [8-10]. Prawidlowa profilaktyke VTE
uznano za najwazniejszg interwencje zwiekszajaca
bezpieczenstwo chorych, pozwalajaca nie tylko uni-
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kac¢ niekorzystnych stanow zdrowotnych, ale takze
zmniejszy¢ ogolny koszt opieki. Wedlug raportu
z lat 2004—2005 koszty bezposrednie 1 poSrednie
zachorowan na VTE w Wielkiej Brytanii sg ocenia-
ne na 640 milionow funtéw rocznie [3]. W Stanach
Zjednoczonych powstata Koalicja ds. Profilaktyki
Zakrzepicy Zyt Giebokich (Coalition to Prevent
DVT), zrzeszajaca 52 organizacje naukowe 1 rzado-
wo-administracyjne, a marzec jest co roku obcho-
dzony jako miesigc profilaktyki przeciwzakrzepowe]
(DVT Awereness Month). Od 1 stycznia 2010 roku
koszty powiklan zakrzepowo-zatorowych, ktore wy-
niknely z braku odpowiedniej profilaktyki przeciw-
zakrzepowej, nie sa refundowane szpitalom przez
instytucje ubezpieczeniowe (Www.surgeongene-
ral.gov//topics/deepvein).

Stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej
w sytuacjach zwiekszonego ryzyka VTE jest uza-
sadnione z wielu powodow. Choroba ta bardzo cze-
sto wystepuje zaré6wno u chorych hospitalizowa-
nych, jak 1 u 0os6b wypisanych ze szpitala i w wiek-
szo$ci przypadkow ma poczatkowo klinicznie niemy
przebieg. Pierwszym objawem choroby moze by¢
zgon spowodowany PE, dlatego nie nalezy czekac,
az wystapia objawy DVT i dopiero wtedy prowadzi¢
postepowania diagnostycznego 1 wdrazac leczenia.
Nierozpoznana i nieleczona DVT moze miec¢ odle-
gle nastepstwa w postaci zespolu pozakrzepowego
u co najmniej 1/3 chorych [11, 12], naraza pacjen-
tow na nawroty VTE, do ktorych dochodzi u 30%
0so6b po 8 latach [13], a w 4-5% przypadkow jest
przyczyna przewleklego nadci$nienia piucnego [14,
15]. Leczenie powikian DVT jest kosztowne, a ko-
rzy$ci ze stosowania profilaktycznych dawek lekow
przeciwkrzepliwych zdecydowanie przewazaja nad
ryzykiem Kklinicznie istotnego powaznego krwa-
wienia. Skuteczne, stosunkowo latwe 1 tanie me-
tody zapobiegania i leczenia VTE sg obecnie sze-
roko dostepne.

W 2008 roku opublikowano wyniki badania
ENDORSE [16], przeprowadzonego w 358 szpita-
lach w 32 krajach 1 obejmujacego 68 183 pacjentow,
w ktorym wykazano, ze 42,3% chorych leczonych
zachowawczo wymagalo profilaktyki przeciwzakrze-
powej ze wzgledu na istniejace u nich czynniki za-
grozenia zakrzepowego, oceniane na podstawie
wytycznych American College of Chest Physicians
(ACCP) z 2004 roku [17]. W tej grupie tylko u 39,5%
chorych stosowano profilaktyke. Badanie ENDORSE
objelo rowniez polskie szpitale i analize 1500 cho-
rych leczonych zachowawczo. Okazalo sie, ze tyl-
ko 35% pacjentow leczonych zachowawczo podda-
no w Polsce naleznej profilaktyce przeciwzakrze-
powej [18].
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Czynniki ryzyka VTE u pacjentéw leczonych
zachowawczo [19] to: dlugotrwale unieruchomienie,
niedowlad koficzyn dolnych, nowotwory 1 leczenie
przeciwnowotworowe (chemioterapia, radioterapia
1leczenie hormonalne), przebyta VTE, wiek ponad
40 lat (zagrozenie wzrasta z wiekiem), cigza 1 po-
tog, stosowanie doustnych Srodkow antykoncepcyj-
nych i/lub hormonalnej terapii zastepczej, wrodzo-
na albo nabyta skionno$¢ do powiktan zakrzepowych
(trombofilia), posocznica, obtozna choroba leczona
zachowawczo (np. ciezkie zapalenie pluc), niewy-
dolnos§¢ serca II1 11V klasy wedlug New York Heart
Association NYHA), niewydolno§¢ oddechowa, cho-
roba LesSniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapale-
nie jelita grubego, zespol nerczycowy, zespoly mie-
loproliferacyjne, nocna napadowa hemoglobinuria,
otylo§¢, zylaki konczyn dolnych, obecno$¢ cewnika
w duzych zylach, diugotrwale podréze samolotem
(> 8h).

Do metod zapobiegania VTE naleza miedzy
innymi wczesne uruchamianie pacjenta, a takze roz-
ne metody mechaniczne, w tym stosowanie pon-
czoch elastycznych o stopniowanym ucisku (ewen-
tualnie odpowiednio zakladane bandaze) oraz urza-
dzen do przerywanego ucisku pneumatycznego,
takich jak mankiet zakiadany na podudzie (przery-
wany ucisk podudzia), stope (przerywany ucisk sto-
py) lub koficzyne gbrng oraz elektryczna pompa
pneumatyczna okresowo napelniajaca segmenty
mankietu sprezonym powietrzem. Metody mecha-
niczne s szczeg6lnie zalecane u chorych obciazo-
nych duzym ryzykiem wystapienia powiktan krwo-
tocznych po profilaktyce farmakologicznej, a takze
u 0s6b obcigzonych duzym zagrozeniem zakrzepo-
wym w celu zwiekszenia skuteczno$ci stosowanej
jednocze$nie profilaktyki farmakologicznej. Z bada-
nia ENDORSE wynika, ze metody mechaniczne sg
zbyt rzadko stosowane (< 5% pacjentow) [16].

Do farmakologicznych metod zapobiegania
VTE nalezy stosowanie lekow przeciwkrzepliwych,
w tym heparyn drobnoczasteczkowych (LMWH,
low-molecular weight heparins) oraz, rzadziej, hepa-
ryny niefrakcjonowanej (UFH, unfractionated hepa-
rin) lub fondaparynuksu. Fondaparynuks jest syn-
tetycznym pentasacharydem — lekiem przeciw-
krzepliwym z grupy poSrednich inhibitoréow
czynnika Xa, dostepnym juz w Polsce. Wielko$¢
dawek heparyn stosowanych w profilaktyce VTE
zalezy od ryzyka zakrzepicy w danej sytuacji klinicz-
nej (np. najwiekszym ryzykiem VTE u chorych nie-
zabiegowych cechujg sie stany po niedokrwiennym
udarze mobzgu z porazeniem lub niedowladem kon-
czyn dolnych), wiasciwos$ci farmakokinetycznych
danego preparatu oraz indywidualnych cech pacjen-

www.hematologia.viamedica.pl 111



Hematologia 2010, tom 1, nr 2

Tabela 1. Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE) u chorych leczonych zachowawczo [20]

Table 1. Venous thromboembolism (VTE) prophylaxis in medical patients [20]

Choroba

Zalecana profilaktyka

Chorzy przyjeci do szpitala z powodu Jedna z nastepujacych opgiji:

niewydolnosci serca (Il lub IV klasy
wg NYHA), ciezkiej niewydolnosci
oddechowej lub unieruchomieni,
obcigzeni dodatkowym czynnikiem
ryzyka: nowotworem, przebytg VTE,
posocznicg, ostrg chorobg
neurologiczng, nieswoistg choroba
zapalna jelit

¢ LMWH (odpowiednia dawka profilaktyczna')

e UFH (5000 jm. s.c. co 8-12 h)

* fondaparynuks 2,5 mg s.c. co 24 h

U chorych wymagajacych profilaktyki przeciwzakrzepowej i obcigzonych duzym
ryzykiem krwawienia zaleca sie stosowanie przerywanego ucisku podudzia i/lub
prawidtowo dobranych ponczoch o stopniowanym ucisku — przynajmniej
poczatkowo, az ryzyko krwawienia sie zmniejszy

Czas stosowania profilaktyki farmakologicznej to 7-14 dni, a u chorych

z utrzymujacymi sie czynnikami ryzyka nalezy rozwazyc¢ przedtuzenie profilaktyki
i stosowanie prawidtowo dobranych ponczoch o stopniowanym ucisku

Udar krwotoczny®

We wczesnym okresie zaleca sie przerywany ucisk podudzia; u chorych

w stabilnym stanie klinicznym mozna stosowa¢ UFH (5000 jm. s.c. co 12 h)
albo LMWH (odpowiednia dawka profilaktyczna') — pierwsza dawka 2-4 dni
po krwawieniu, gdy uzna sie to za bezpieczne

Uwaga: czas rozpoczecia podawania heparyny zalezy od bilansu ryzyka
zakrzepicy i ryzyka ponownego krwawienia u danego chorego. Informacje
dotyczace bezpieczenstwa stosowania heparyny u oséb po udarze
krwotocznym sg ograniczone, a zalecenia ekspertow sie réznig. Na podstawie
tych samych danych naukowych American College of Chest Physicians sugeruje
podanie pierwszej dawki heparyny juz 2. dnia po krwawieniu

(przypisujgc wieksza wage uniknieciu DVT lub zatorowosci ptucnej niz ryzyku
ponownego krwawienia), a American Heart Association i American Stroke
Association sugerujg rozwazenie podawania heparyny dopiero od 3.—4. dnia

u chorych w stabilnym stanie klinicznym z udokumentowanym ustaniem

krwawienia
Udar niedokrwienny
Z ograniczeniem
mozliwosci poruszania sie

Jedna z nastepujacych opcji:
e LMWH (odpowiednia dawka profilaktyczna')
¢ UFH (5000 jm. s.c. co 12 h)

* przerywany ucisk podudzia i/lub prawidtowo dobrane porczochy
o stopniowanym ucisku — w razie przeciwwskazan do stosowania leku

przeciwkrzepliwego

Zalecane stosowanie raczej LMWH niz UFH

Nie powinno sie stosowac heparyny przez pierwsze 24 h po trombolitycznym

leczeniu udaru moézgu

Uwaga: heparyne w dawce profilaktycznej mozna bezpiecznie stosowacd tagcznie
z kwasem acetylosalicylowym

'Dawka wg zalecen producenta; *zalecenia dotyczace postepowania u chorych z udarem mézgu dotyczg jedynie profilaktyki VTE — nie obejmuja przeciwzakrze-
powego i trombolitycznego leczenia udaru mézgu; NYHA — New York Heart Association; LMWH (low-molecular weight heparins) — heparyny drobnoczastecz-

kowe; UFH (unfractionated heparin) — heparyna niefrakcjonowana

ta (w tym masy ciala, wspotistniejacych dodatko-
wych czynnikow ryzyka VTE i/lub zwiekszonego
ryzyka krwawienia). U chorych z niewydolnoS§cia
nerek, szczegoblnie w podesziym wieku, z cukrzyca
lub obcigzonych duzym ryzykiem krwawienia nale-
zy uwzglednié te czynniki przy podejmowaniu de-
cyzji o zastosowaniu LMWH albo fondaparynuksu,
ktore sa wydalane przez nerki. W zalezno$ci od sy-
tuacji klinicznej zaleca sie zmniejszenie dawki leku
albo laboratoryjne monitorowanie efektu przeciw-
krzepliwego na podstawie oznaczen aktywnosSci
anty-Xa w osoczu (0,1-0,3 jm./ml 4 h po wstrzyk-
nieciu LMWH). W 2008 roku ukazaly sie kolejne

wytyczne 8. Konferencji Leczenia Przeciwzakrze-
powego 1 Trombolitycznego ACCP [19]. Na ich pod-
stawie opracowano i opublikowano w 2009 roku
polskie wytyczne profilaktyki i leczenia VTE [20].
Ukazat sie takze ,,Konsensus Polski — aktualiza-
cja styczen 2009”, czyli zalecenia dotyczace profi-
laktyki ileczenia VTE oparte na dowodach z badan
naukowych oraz opiniach polskich ekspertow [21].
Zalecenia dotyczace profilaktyki VTE u chorych
leczonych zachowawczo przedstawiono w tabeli 1.

Profilaktyke przeciwzakrzepowa przerywa sie
zwykle w momencie wypisania pacjenta ze szpita-
la. Z badania EXCLAIM [22] wynika jednak, ze zylne
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powiklania zakrzepowo-zatorowe wystapily u 4,9%
pacjentoéw z grupy otrzymujacych enoksaparyne
w dawce 40 mg s.c. co 24 godziny przez 10 = 4 dni,
a nastepnie placebo, a tylko u 2,8% leczonych przez
28 + 4 dni enoksaparyna (wzgledna redukcja ryzy-
ka 44%; p < 0,0011); nie stwierdzono réznicy
w Smiertelno$ci ocenianej po 6 miesiagcach. Powazne
incydenty krwotoczne znamiennie cze$ciej wyste-
powaly w grupie leczonych enoksaparyna — 0,60%
W porOwnaniu z grupa otrzymujacg placebo —
0,15% (p = 0,019). Podobnie drobne krwawienia
czeSciej obserwowano w grupie leczonych enoksa-
paryna. Analiza statystyczna wykazala jednak ko-
rzystna relacje skuteczno$§é-bezpieczenstwo — aby
zapobiec jednemu epizodowi zakrzepowemu, nale-
zalo stosowac przediuzong profilaktyke enoksapa-
ryng u 46 chorych, a jeden epizod powaznego krwa-
wienia wystapil w przypadku stosowania tego leku
u 224 pacjentoéw. Dlatego przediuzone stosowanie
profilaktyki w warunkach ambulatoryjnych trzeba
rozwazy¢ u chorych, u ktorych utrzymuja sie czyn-
niki ryzyka zakrzepowego — szczeg6lnie u pacjen-
tow w wieku ponad 75 lat, z choroba nowotworowa
lub z VTE przebyta w przesztosci.

Chorzy wymagajacy
intensywnej opieki medycznej

U wszystkich chorych na oddziale intensywnej
opieki medycznej nalezy codziennie oceniaé ryzyko
VTE iryzyko powiktan krwotocznych. U pacjentow
obcigzonych zwiekszonym ryzykiem krwawienia
zaleca sie stosowanie przerywanego ucisku pod-
udzia i/lub prawidtowo dobranych ponczoch o stop-
niowanym ucisku — przynajmniej poczatkowo, az
ryzyko krwawienia sie zmniejszy. Po obnizeniu ry-
zyka krwawienia powinno sie wigczy¢ profilaktyke
farmakologiczng — sama lub acznie z mechanicz-
nymi metodami zapobiegawczymi. Srednim ryzy-
kiem VTE s3 obciazeni pacjenci z chorobami leczo-
nymi zachowawczo lub po mniejszych operacjach,
a duzym ryzykiem — chorzy po urazie lub niekto-
rych operacjach ortopedycznych. Zaleca sie stoso-
wanie LMWH lub UFH w odpowiedniej dawce pro-
filaktycznej, dostosowanej do stopnia ryzyka za-
krzepowego (wg zalecen producenta).

Przydatnym okazalo sie wprowadzenie roczne-
go programu szkoleniowego z zakresu profilaktyki
przeciwzakrzepowe]j dla lekarzy pracujacych na od-
dziale intensywnej opieki medycznej. W wyniku
przeprowadzonego szkolenia czesto$¢ DVT zmniej-
szyla sie z 11,9% do 4,5% (p < 0,01), skrocil sie
takze $redni czas pobytu pacjenta na oddziale (p <
< 0,01) [23]. Istotnymi czynnikami ryzyka powiklan
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zakrzepowych na oddziale intensywnej opieki me-
dycznej okazaly sie zaburzenia mieSniowo-nerwo-
we, czas trwania mechanicznej wentylacji i okres
stosowania amin presyjnych.

Profilaktyka VTE u 0s6b odbywajacych
dlugotrwate podroze samolotem

Osoby podrozujace samolotem powinny nosic
luzne ubranie nieuciskajace koniczyn dolnych 1 ta-
li1, unika¢ odwodnienia 1 w trakcie lotu czesto napi-
na¢ mie$nie podudzi. Jesli podréz trwa ponad 8 go-
dzin 1 dodatkowo wystepuje co najmniej jeden czyn-
nik ryzyka VTE, to oprocz powyzszych metod
mozna rozwazy¢ zalozenie podkolanéwek o stopnio-
wanym ucisku, zapewniajacych ucisk na poziomie
kostki wynoszacy 15-30 mm Hg, i/lub wstrzyknie-
cie przed odlotem pojedynczej profilaktycznej dawki
LMWH. Takie same zalecenia moga dotyczyc osob
podrozujacych przez wiele godzin samochodem lub
autobusem.

Profilaktyka VTE u kobiet w cigzy

W krajach rozwinietych PE jest najczestsza
przyczyna zgonu kobiet w okresie cigzy i w potogu.
Z powodu matej liczby danych dotyczacych skutecz-
nosci 1 bezpieczenstwa leczenia przeciwzakrzepo-
wego u kobiet w cigzy podstawa zalecen dotycza-
cych stosowania lekow przeciwkrzepliwych w tej
grupie sa glownie ekstrapolacje danych uzyskanych
w innych grupach pacjentow oraz opisy przypadkow
1 serii przypadkow.

Lekami z wyboru sa LMWH 1 UFH, poniewaz
— w przeciwienstwie do doustnych antykoagulan-
tow z grupy antagonistow witaminy K (VKA, vita-
min K antagonist) — nie przechodza przez fozysko,
w zwiazku z czym nie powodujg wad rozwojowych
ani krwawienia u plodu. Wykazano, ze u matek sto-
sujacych VKA od 6. do 12. tygodnia ciazy leki te
moga powodowac u plodu chondrodysplazje punk-
towa i1 niedorozwoj nosa. Opisano takze przypadki
wad ukiadu nerwowego u dzieci matek stosujacych
VKA w ktorymkolwiek okresie ciazy, chociaz nie
ma pewnoSci, czy ryzyko ich wystapienia jest wyz-
sze niz u dzieci matek nieprzyjmujacych tych le-
kow. Kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic
acid) w matej dawce (< 150 mg/d.) mozna bezpiecz-
nie stosowaé w II 1 III trymestrze cigzy. Dane doty-
czace bezpieczenstwa stosowania ASA w I tryme-
strze ciazy lub w dawce ponad 150 mg na dobe s3
ograniczone.

W profilaktyce i leczeniu VTE u kobiet w cia-
zy zaleca sie stosowanie raczej LMWH niz UFH.
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Tabela 2. Profilaktyka u kobiet w cigzy obcigzonych zwiekszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-

-zatorowej (VTE) [20]

Table 2. Prophylaxis in pregnant women with higher risk of venous thromboembolism (VTE) [20]

Sytuacja kliniczna

Zalecana profilaktyka

DVT w wywiadzie

Przebyty jeden epizod VTE zwigzany
z przejsciowym czynnikiem ryzyka

(obecnie bez dodatkowych

czynnikéw ryzyka lub trombofilii)

Przebyty jeden epizod VTE

zwigzany z cigzg lub stosowaniem

estrogenéw

Przebyty jeden epizod
samoistnej VTE (bez trombofilii
i obecnie bez diugotrwatego
leczenia przeciwkrzepliwego)

Przebyty jeden epizod VTE +
+ wrodzona trombofilia

potwierdzona laboratoryjnie
(obecnie bez diugotrwatego
leczenia przeciwkrzepliwego)

Bez przebytej VTE
+ wrodzona trombofilia
potwierdzona laboratoryjnie

Wszystkim kobietom z DVT w wywiadzie powinno sie zaleca¢ stosowanie
prawidtowo dobranych ponczoch o stopniowanym ucisku — zaréwno w ciazy,
jak i podczas porodu oraz w potogu

W okresie cigzy zaleca sie baczng obserwacje i odpowiednig diagnostyke
w przypadku podejrzenia DVT lub PE. Opcje po porodzie:

* LMWH w dawce profilaktycznej albo posredniej’ przez 4-6 tygodni

* VKA? przez 4-6 tygodni, w dawce utrzymujacej INR w przedziale 2,0-3,0
(poczatkowo z jednoczesnym stosowaniem LMWH albo UFH do chwili,

az INR wyniesie = 2,0)

Opcje w okresie cigzy:
* baczna obserwacja i szybka odpowiednia diagnostyka w przypadku podejrzenia

DVT lub PE

e LMWH albo UFH w dawce profilaktycznej lub posredniej’
Opcje po porodzie:
* LMWH w dawce profilaktycznej albo posredniej' przez 4-6 tygodni

* VKA? przez 4-6 tygodni, w dawce utrzymujacej INR w przedziale 2,0-3,0
(poczatkowo z jednoczesnym stosowaniem LMWH albo UFH do chwili,

az INR wyniesie = 2,0)

Opcje w okresie cigzy:
* baczna obserwacja i diagnostyka w przypadku podejrzenia DVT lub PE
* LMWH albo UFH w dawce profilaktycznej albo posredniej'

Opcje po porodzie:
* LMWH w dawce profilaktycznej albo posredniej’ przez 4-6 tygodni

* VKA? przez 4-6 tygodni, w dawce utrzymujacej INR w przedziale 2,0-3,0
(poczatkowo z jednoczesnym stosowaniem LMWH albo UFH do chwili,

az INR wyniesie = 2,0)

Opcje w okresie cigzy:
* baczna obserwacja i diagnostyka w przypadku podejrzenia DVT lub PE

* LMWH albo UFH w dawce profilaktycznej albo posredniej’

U kobiet z trombofilig zwigzang z duzym ryzykiem zakrzepicy® zaleca sie raczej
stosowanie LMWH lub UFH w dawce profilaktycznej albo posredniej' niz sama
baczng obserwacje
Opcje po porodzie:
* LMWH w dawce profilaktycznej albo posredniej’ przez 4-6 tygodni
 VKA? przez 4-6 tygodni, w dawce utrzymujagcej INR w przedziale 2,0-3,0
(poczatkowo z jednoczesnym stosowaniem LMWH albo UFH do chwili,

az INR wyniesie = 2,0)

Opcje w okresie cigzy:
* baczna obserwacja i diagnostyka w przypadku podejrzenia DVT lub PE

* LMWH albo UFH w dawce profilaktycznej albo posredniej’

U kobiet z niedoborem antytrombiny sugeruje sie raczej stosowanie LMWH
albo UFH w dawce profilaktycznej lub posredniej' niz sama baczng obserwacje

az INR wyniesie = 2,0)

Po porodzie zaleca sie nie zmniejsza¢ dawki LMWH stosowanej w czasie cigzy

U kobiet bez przebytej VTE, ale z wrodzong trombofilig (z wyjatkiem niedoboru
antytrombiny), zaleca sie raczej ocene indywidualnego ryzyka zakrzepicy

i ewentualnie odpowiednia profilaktyke niz rutynowa profilaktyke
farmakologiczna
Opcje po porodzie:
* LMWH w dawce profilaktycznej albo posredniej’ przez 4-6 tygodni

* VKA? przez 4-6 tygodni, w dawce utrzymujacej INR w przedziale 2,0-3,0
(poczatkowo z jednoczesnym stosowaniem LMWH albo UFH do chwili,

114

www.hematologia.viamedica.pl

cd. >



Krystyna Zawilska, Profilaktyka przeciwzakrzepowa

Tabela 2. cd. Profilaktyka u kobiet w cigzy obcigzonych zwiekszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-

-zatorowej (VTE) [20]

Table 2. cont. Prophylaxis in pregnant women with higher risk of venous thromboembolism (VTE) [20]

Sytuacja kliniczna

Zalecana profilaktyka

Przebyta VTE
+ dtugotrwate leczenie

Opcje w okresie cigzy:
* LMWH w petnej dawce dostosowywanej' albo 75% dawki dostosowywanej’',

przeciwkrzepliwe

albo w dawce posredniej’

* UFH w dawce dostosowywanej'
Po porodzie zaleca sie powrét do diugotrwatego leczenia stosowanego

przed cigzg
Przebyte = 2 epizody VTE
(obecnie bez dtugotrwatego

leczenia przeciwkrzepliwego) obserwacje

Opcje po porodzie:

W okresie cigzy sugeruje sie raczej stosowanie LMWH albo UFH
w dawce dostosowywanej', posredniej' lub profilaktycznej' niz sama

* LMWH w dawce profilaktycznej albo posredniej' przez 4-6 tygodni

* VKA’ przez 4-6 tygodni, w dawce utrzymujacej INR w przedziale 2,0-3,0
(poczatkowo z jednoczesnym stosowaniem LMWH albo UFH do chwili,
az INR wyniesie = 2,0)

'Patrz tab. 3; acenokumarol albo warfaryna; *np. niedobér antytrombiny, niedob6r biatka C, niedobér biatka S, opornosé na aktywowane biatko C, utrzymujace
sie zwigkszone miano przeciwciat antyfosfolipidowych lub obecnos¢ antykoagulantu tocznia, heterozygota pod wzgledem mutacji G20210A genu protrombiny
i jednocze$nie mutacji czynnika V Leiden albo homozygota pod wzgledem ktorejkolwiek z tych mutacji, hiperhomocysteinemia, zwiekszone stezenie czynnika VIII;
DVT (deep vein thrombosis) — zakrzepica zyt gtebokich; LMWH (low-molecular weight heparins) — heparyny drobnoczasteczkowe; VKA (vitamin K antagonist)
— antagonista witaminy K; INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany; UFH (unfractionated heparin) — heparyna

niefrakcjonowana; PE (pulmonary embolism) — zatorowos¢ ptucna

Niewatpliwymi zaletami LMWH, w poréwnaniu
z UFH, sa nizsze ryzyko wystapienia objawow nie-
pozadanych i wygodne dawkowanie bez konieczno-
Sci laboratoryjnego monitorowania efektu przeciw-
krzepliwego. Stosowanie LMWH, UFH lub VKA
przez matke nie stanowi przeciwwskazania do kar-
mienia piersig, natomiast nie powinno sie w tym
okresie stosowac fondaparynuksu. U kobiet przyjmu-
jacych dlugotrwale VKA 1 jednoczes$nie pragnacych
zajS¢ w ciaze zaleca sie czeste wykonywanie testu
cigzowego oraz zamiane VKA na UFH albo LMWH
z chwilg zajScia w cigze. Sposobem alternatywnym
jest zamiana VKA na LMWH przed préobg zajscia
w cigze. U kobiet w cigzy z wszczepiong mecha-
niczng zastawka serca lekiem z wyboru sg LMWH
w dawce terapeutycznej (np. enoksaparyna poczat-
kowo 1 mg/kgs.c. co 12 h, nastepnie dawki ustalane
pod kontrola stezenia anty-Xa, ktore nalezy oznaczac
co 2—4 tygodnie). Docelowe stezenie to 0,9-1,1 jm.
anty-Xa, badane 4-6 h po wstrzyknieciu leku. Po
rozpoczeciu akcji porodowej nalezy zaprzestac po-
dawania LMWH, a jesSli porod sie przediuza, to jest
wskazane zastosowanie UFH w dawce 400 jm./h we
wlewie 2.v. Po porodzie mozna wroci¢ do VKA w daw-
ce utrzymujacej INR w zakresie 2,5-3,5, a w przy-
padku dwuplatkowej zastawki aortalnej — INR 2,0-
-3,0 (tab. 2).

Profilaktyka VTE u chorych
na nowotwory leczonych zachowawczo
w warunkach szpitalnych

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa jest powi-
klaniem wystepujacym u 4-20% chorych na nowo-
twory ijedna z glownych przyczyn zgonu tych osob
[24]. Najczesciej wystepuje w postaci DVT konczyn
dolnych, ktorej powikianiem bywa PE. W analizie
obejmujacej 66 329 hospitalizowanych pacjentow
z nowotworami VTE stwierdzono Srednio u 5,4%
chorych, a roczna zachorowalno$¢ wynosifa 12,3/
/1000, natomiast w populacji ogolnej nie przekracza
2/1000. W grupie chorych na raka piersi zachoro-
walno$¢ wynosita 16/1000 rocznie 1 byta mniejsza
niz u chorych na nowotwory kosci, jajnika, mozgu
lub trzustki [25]. Chorobe nowotworowa wykryto
u 39% sposrod 5451 pacjentow z ultrasonograficz-
nie potwierdzona DVT, przy czym najczeSciej wy-
stepujacymi nowotworami w tej grupie byty rak ptuc
(18,5%), rak jelita grubego (11,8%) i rak piersi
(9,0%) [26]. Zagrozenie zwieksza sie w uogolnio-
nej postaci nowotworow.

W przebiegu chemioterapii zagrozenie zakrze-
powe wzrasta 6-krotnie w poro6wnaniu z pacjentami
bez nowotworu [27, 28]. U okolo 5,4% chorych z ne-
utropenig zwigzang z chemioterapia dochodzi do
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Tabela 3. Przyktadowe dawkowanie heparyn w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie

ciazy

Table 3. Examples of heparin doses for venous thromboembolism prophylaxis in pregnancy

Dawka profilaktyczna

Dawka posrednia

Dawka dostosowywana

UFH 5000 jm.s.c. co 12 h

LMWH

Dalteparyna 5000 jm. s.c. co 24 h

Enoksaparyna

40 mg s.c. co 24 h*

Nadroparyna 3800 jm.s.c. co 24 h

Utrzymujaca aktywnos¢
anty-Xa 0,1-0,3 jm./mls.c. co 12 h

5000 jm.s.c. co 12 h

40 mgs.c.co 12 h

3800 jm.s.c.co12 h

Utrzymujaca APTT w przedziale
terapeutycznym, s.c. co 12 h

200 jm./kg mc. s.c. co 24 h
lub
100 jm./kg s.c. co 12 h
1 mg/kg mc.s.c.co12 h
lub
1,5 mg/kg mc. s.c. co 24 h
85 jm./kg mc.s.c. co 12 h
lub
190 jm./kg mc.s.c. co 24 h

*Modyfikacja dawki moze byc¢ konieczna w przypadku skrajnych wartosci masy ciata; UFH (unfractionated heparin) — heparyna niefrakcjonowana; s.c. (subcuta-
neous) — podskornie; APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji; LMWH (low-molecular weight heparins) —

heparyny drobnoczgsteczkowe

powikian zakrzepowych [29]. Leczenie tamoksyfe-
nem zwieksza 2-5-Kkrotnie zagrozenie zakrzepowe
w przypadku raka piersi, przy czym powazne powi-
klania tego rodzaju wystepuja u okoto 1% leczonych
[30]. Ryzyko zakrzepicy zylnej okazalo sie szczegdl-
nie duze u kobiet po menopauzie, u ktérych stoso-
wano chemioterapie skojarzong z tamoksyfenem [31].
Zagrozenie zakrzepowe jest natomiast o polowe
nizsze, jesli zamiast tamoksyfenu podaje sie inhi-
bitor aromatazy — anastrozol, letrozol lub egzeme-
stan [32, 33]. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
wystapita u 7,3% kobiet z rakiem piersi leczonych
nowym lekiem antyangiogennym — bewacyzuma-
bem, niezaleznie od dawki (2,5 mg/kg mc./tydz.
lub 5 mg/kg mc./tydz.) [34]. Radioterapia nie zwiek-
sza zagrozenia zakrzepowego [25]. Czynnikiem
zwiekszajacym zagrozenie zakrzepowe u chorych na
nowotwory jest stosowanie preparatow stymuluja-
cych erytropoeze. Metaanaliza 35 badan obejmuja-
cych 6769 osob wykazala, ze u leczonych erytropo-
etyng lub darbepoetyna ryzyko wystgpienia VTE
zwiekszylo sie 0 67% [35].

Czynnikiem predysponujacym do wystapienia
DVT konczyn gornych i zwigzanych z nig powikian
— PE 1 sepsy u chorych na nowotwory jest obec-
no$¢ centralnego cewnika [36]. Ryzyko objawowe;j
zakrzepicy jest jednak stosunkowo niewielkie —
dotyczy 2—-4% chorych, dlatego nie jest uzasadnio-
na rutynowa profilaktyka przeciwzakrzepowa wy-
facznie z powodu obecno$ci centralnego cewnika
[37]. Pozostale czynniki ryzyka zakrzepowego to:
wiek ponad 40 lat (ryzyko wzrasta z wiekiem), oty-
to§¢ (wskaznik masy ciala > 30 kg/m?), VTE

w wywiadzie rodzinnym, przebyta VTE, wrodzona lub
nabyta trombofilia, sepsa, unieruchomienie, oblozna
choroba leczona zachowawczo (np. ciezkie zapalenie
pluc), niewydolno$¢ serca Il 11V klasy wedtug NYHA,
niewydolno$¢ oddechowa, dtugotrwaty lot samolotem
(> 8h), zylaki konczyn dolnych [19, 20].
Zachorowanie na VTE pogarsza rokowanie
u pacjentoOw z nowotworami. Rozpoznanie nowotwo-
ru w tym samym czasie, co epizodu VTE lub w cia-
gu roku od niego wiaze sie z 3-krotnym wzrostem
rocznej Smiertelnosci [38]. Skutecznos¢ i1 bezpie-
czenstwo profilaktyki przeciwzakrzepowej za po-
moca LMWH (enoksaparyna 40 mg, dalteparyna
5 000 jm. s.c./d. albo fonadaparynuks 2,5 mg s.c./d.)
u chorych hospitalizowanych na oddziatach niezabie-
gowych oceniono na podstawie metaanalizy podwdjnie
Slepych, kontrolowanych placebo, wielooSrodkowych
prob Kklinicznych [39]. Wykazano mniejszy odsetek
VTE u chorych poddanych profilaktyce przeciw-
zakrzepowej, bez zwiekszenia czestosci powiklan
krwotocznych. Chorzy na nowotwory stanowili jed-
nak niewielka cze$¢ uczestnikow tych badan, a za-
grozenie powiklaniami krwotocznymi jest u nich
wyzsze. Dlatego dokladniejsza ocena relacji miedzy
skuteczno$cig a bezpieczenstwem profilaktyki prze-
ciwzakrzepowe] u pacjentOw z nowotworami leczo-
nych zachowawczo w warunkach szpitalnych wyma-
ga dalszych badan. Z aktualnych wytycznych wynika
jednak, ze u chorych tych nalezy stosowac profilak-
tyke przeciwzakrzepowg metodami farmakologiczny-
mi i/lub mechanicznymi, jak u pacjentow z choroba-
mi narzadow wewnetrznych obciazonych duzym
ryzykiem zakrzepowym [19, 20, 40] (tab. 3, 4).
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Tabela 4. Dawki lekdw przeciwkrzepliwych stosowanych w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

u chorych na nowotwory

Table 4. Doses of anticoagulants used for the prevention of venous thromboembolism in patients with cancer

Rodzaj leku Dawka profilaktyczna stosowana podskoérnie
Dalteparyna 5000 jm./kg mc. co 24 h
Enoksaparyna 40 mg/kg mc. co 24 h
Nadroparyna 3800-5700 jm./kg mc. co 24 h
Heparyna niefrakcjonowana 5000 jm. co 8 h
Fondaparynuks 2,5mgco24h
U'choryc'h na nowotwor'y' wyrr}agajqcych p;oﬁ— Piémiennictwo
laktyki przeciwzakrzepowej 1 obcigzonych duzym
ryzykiem krwawienia zaleca sie stosowanie pneuma- 1. Oger E. Incidence of venous thromboembolism: a community-

tycznego ucisku koficzyn dolnych i/lub prawidiowo
dobranych ponczoch elastycznych o stopniowanym
ucisku — przynajmniej poczatkowo, az ryzyko
krwawienia sie zmniejszy. Profilaktyke farmakolo-
giczna nalezy stosowac przez 7-14 dni, natomiast
u chorych z utrzymujacymi sie czynnikami ryzyka
powinno sie ja przedtuzy¢, a takze zaleci¢ noszenie
prawidlowo dobranych ponczoch o stopniowanym
ucisku.

Zgodnie z zaleceniami American Society of On-
cology [40] 1 wytycznymi ACCP [19] chorzy na no-
wotwory leczeni ambulatoryjnie nie wymagaja ru-
tynowej profilaktyki przeciwzakrzepowej. Wyjatek
stanowi wiazace sie z duzym zagrozeniem zakrze-
powym leczenie talidomidem lub lenalidomidem
z chemioterapia i/lub deksametazonem. Podczas te-
rapii tymi lekami zaleca sie stosowanie LMWH
w dawce profilaktycznej albo doustnego antykoagu-
lantu (INR ~1,5). Autorzy wytycznych zwracajg
uwage na konieczno§¢ przeprowadzenia dalszych
randomizowanych badan klinicznych w tej grupie
chorych [41]. Bezwzglednymi przeciwwskaza-
niami do stosowania farmakologicznej profilaktyki
przeciwzakrzepowej sa: czynne krwawienie, skaza
krwotoczna, uczulenie na leki przeciwzakrzepowe,
w przypadku heparyn — rowniez matoplytkowosc
poheparynowa (HIT, heparin induced thrombocyto-
penia), a w przypadku fondaparynuksu — cigza. Do
przeciwwskazan wzglednych naleza matoptytko-
woSc¢ z liczba plytek ponizej 50 G/1 oraz zaburzenia
krzepniecia z INR ponad 1,5. U chorych leczonych
malg dawka ASA i/lub klopidogrelem ze wskazan
kardiologicznych mozna bezpiecznie stosowac pro-
filaktyczne dawki heparyn (LMWH, UFH).
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