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Stosowanie doustnych środków antykoncepcyjnych
zwiększa ryzyko powikłań zakrzepowo-zatorowych 
nawet małego zabiegu chirurgicznego
Oral contraceptives use increases venous thromboembolic risk even for minor surgical procedure
– a case report
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Chorzy trudni typowi/Case report

A b s t a r c t

A case of a 25-year-old woman with life-threatening pulmonary embolism, which occurred on fourth day after appendectomy
and was safely treated with alteplase infusion. Before surgery, oral contraceptive use history, as a sole venous thromboembolic risk
factor has been missed and the patient did not receive perioperative, pharmacologic antithrombotic prophylaxis. Further screening
for thrombophilia was negative. This case proves that contraceptives use may create, irrespectively of the woman age, a possibility
of perioperative thromboembolic complications, even for such minor procedure as appendectomy.

KKeeyy  wwoorrddss:: oral contraceptives, venous thromboembolic risk and prevention
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Wstęp
Częstość występowania żylnych powikłań zakrzepowo-za-

torowych po zabiegach operacyjnych zależy od rodzaju zabie-
gu, wieku chorego oraz obecności dodatkowych czynników
ryzyka zakrzepowo-zatorowego, do których u kobiet należy
stosowanie doustnych środków antykoncepcyjnych (OC) [1, 2].
Wprowadzenie małych dawek heparyn do okołooperacyjnej
profilaktyki przeciwzakrzepowej, na podstawie stratyfikacji ry-
zyka zakrzepowo-zatorowego, przyczyniło się do zmniejsze-
nia częstości tych powikłań [1]. Żylną chorobę zakrzepowo-za-
torową (VTE) po zabiegu appendektomii obserwuje się wg
różnych autorów u 0,1–0,6% chorych [3, 4], a zatorowość płuc-
ną (PE) w 0,04–0,14% przypadków [5, 6]. Nie wszyscy są zgod-
ni, czy stosowanie OC (przy braku innych czynników ryzyka)
wiąże się z koniecznością wspomnianej prewencji w przypad-
ku małych, jak appendektomia, zabiegów chirurgicznych [7–9]. 

Dwuskładnikowe OC (zawierające estrogen i progesta-
gen) zwiększają względne ryzyko VTE 2–6-krotnie [9, 10]. Wy-
daje się, że problem ten jest nieco pomniejszany przez po-

gląd, że w związku z rzadkim występowaniem VTE u kobiet
w wieku reprodukcyjnym [11] bezwzględne ryzyko powikłań
zakrzepowo-zatorowych u kobiet stosujących OC pozostaje
małe [8, 9]. 

Prawdopodobne ryzyko powikłań krwotocznych trombo-
lizy zastosowanej wcześnie po appenendektomii nie jest du-
że, ale nawet większe – niedawno przebyte zabiegi chirur-
giczne u chorych z zagrażającą życiu PE stanowią dla niej
tylko względne przeciwwskazanie [12]. 

Celem niniejszego opisu jest podkreślenie znaczenia OC
jako czynnika ryzyka powikłań zakrzepowo-zatorowych oraz
udokumentowanie bezpieczeństwa trombolizy zastosowa-
nej we wczesnym okresie po przeprowadzonym zabiegu
operacyjnym.

Opis przypadku
Chora w wieku 25 lat została przyjęta do szpitala z ty-

powymi objawami zapalenia wyrostka robaczkowego. Do-
tąd poważnie nie chorowała. Przedmiotowo stwierdzano ży-
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wą bolesność w prawym dole biodrowym oraz zaznaczone
objawy otrzewnowe. W badaniach dodatkowych obserwo-
wano leukocytozę 14,0 g/l. Przebieg zabiegu appendekto-
mii był niepowikłany. W pierwszych dniach po operacji sa-
mopoczucie chorej było dobre, a przebieg rehabilitacji
i gojenie rany prawidłowe. W 4. dobie po zabiegu wystąpi-
ła nagła duszność, tachykardia 150/min, spadek ciśnienia
tętniczego do wartości nieoznaczalnych, zaburzenia świa-
domości. W zapisie EKG rejestrowano zmiany sugerujące
PE. W badaniu gazometrycznym stwierdzano znaczną hi-
poksemię i hipokapnię, stężenie D-dimeru wynosiło
20 µg/dl (norma <0,5 µg/dl). Po włączeniu amin katecholo-
wych i heparyny niefrakcjonowanej oraz zastosowaniu me-
chanicznej wentylacji obserwowano wzrost ciśnienia tętni-
czego krwi do 60/40 mmHg. Wykonano spiralną tomografię
komputerową, w której (uwzględniając suboptymalną ja-
kość obrazu) wykazano obecność materiału zatorowego,
obustronnie w tętnicach płucnych różnego kalibru oraz ce-
chy znacznego przeciążenia prawej komory serca (Rycina 1.),
widocznego także w badaniu echokardiograficznym. W ba-
daniu ultrasonograficznym kończyn dolnych nie stwierdzo-
no wykładników zakrzepicy żył głębokich. Z powodu utrzy-
mującego się wstrząsu, pomimo uzyskania terapeutycznych
wartości aPTT, zastosowano alteplazę wg schematu: 10 mg
bolus, następnie 2-godzinna infuzja 90 mg leku. Nie obser-
wowano istotnych powikłań krwotocznych poza niedużym,
niewymagającym przetoczenia masy erytrocytarnej, obni-
żeniem stężenia hemoglobiny. Po uzyskaniu stabilizacji sta-
nu hemodynamicznego kontynuowano leczenie heparyną,
a następnie doustnym antykoagulantem. W kontrolnym ba-
daniu echokardiograficznym, przed zwolnieniem chorej
do domu w 12. dobie od ostrego epizodu PE, nie stwierdza-
no istotnych nieprawidłowości. 

Ze względu na młody wiek, w okresie okołooperacyj-
nym nie zastosowano u chorej farmakologicznej profilak-
tyki przeciwzakrzepowej. W stratyfikacji ryzyka powikłań
zakrzepowo-zatorowych przed operacją nie uwzględniono
jednak przyjmowania przez nią OC (preparat złożony: 
30 µg etynyloestradiolu oraz 250 µg norgestimatu) przez
ok. 2 lata poprzedzające wystąpienie PE. Kobieta paliła
w tym okresie kilka papierosów dziennie. Innych czynni-
ków ryzyka zakrzepowo-zatorowego nie stwierdzano, BMI
wynosił 23, chora nie podawała obciążenia rodzinnego VTE. 

W warunkach ambulatoryjnych przeprowadzono ba-
dania w kierunku trombofilii (metodyka badań dostępna
u autorów), które nie wykazały jej obecności. Wykluczono
sprzyjające VTE polimorfizmy genetyczne (mutacje 
Leiden G1691A genu czynnika V oraz G20210A genu pro-
trombiny). Nie stwierdzono nieprawidłowości w zakresie:
aktywności antytrombiny, czynnika VIII, białka S i białka C,
oporności na aktywowane białko C oraz stężenia homo-
cysteiny. Nie wykazano także antykoagulantu toczniowe-
go, a miana przeciwciał antykardiolipinowych w klasie IgG
i IgM oraz przeciwciał przeciw beta2-glikoproteinie I były
prawidłowe. W badaniu histopatologicznym usuniętego
wyrostka nie stwierdzono wykładników choroby Crohna. 

Leczenie antykoagulacyjne chora stosowała przez
6 miesięcy. W związku z PE zaprzestała stosowania środ-
ków antykoncepcyjnych. W czasie 7-letniej obserwacji ko-
bieta nie miała dalszych epizodów VTE.

Dyskusja
Appendektomię, z punktu widzenia ryzyka zakrzepo-

wo-zatorowego, zalicza się do małych zabiegów (trwają-
cych nie dłużej niż 30–45 min), co potwierdza cytowana
we wstępie mała częstość występowania PE w okresie po-

RRyycciinnaa 11..  Tomografia komputerowa klatki piersiowej: materiał zatorowy w gałęziach płatowych (strzałki) tętni-
cy płucnej, skąpy rysunek tętnic subsegmentalnych, znaczne przeciążenie jam prawego serca; zwraca uwagę
suboptymalna jakość obrazu
RA – prawy przedsionek, RV – prawa komora, LA – lewy przedsionek, LV – lewa komora
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operacyjnym. Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa wikła
istotnie częściej, oczywiście poza operacjami ortopedycz-
nymi, duże zabiegi w obrębie miednicy i jamy brzusznej,
a PE po operacjach wątroby, trzustki, żołądka czy jelita gru-
bego zdarza się u 0,8–1,7% chorych [3, 4]. Małe zabiegi
u młodych chorych bez dodatkowych czynników ryzyka
nie wymagają profilaktyki przeciwzakrzepowej [1, 2]. 

W opisach działania OC [13] oraz w wytycznych stoso-
wania OC [8, 9] wskazuje się, że przed dużym, planowym
zabiegiem leki te należy odstawić na co najmniej
4 tygodnie, a przy trybie nagłym dużej operacji konieczna
jest profilaktyka przeciwzakrzepowa. Nie wspomina się
o niej w odniesieniu do małych zabiegów. W prezentowa-
nym przez nas przypadku obserwowaliśmy jednak zagra-
żającą życiu PE u młodej kobiety po appendektomii, u któ-
rej poza stosowaniem OC nie stwierdzano innych,
dodatkowych czynników ryzyka zakrzepowo-zatorowego.
W polskich wytycznych profilaktyki i leczenia VTE,
stosowanie OC wymienia się w grupie szczególnych czyn-
ników ryzyka [2].

Zwiększone ryzyko zakrzepowo-zatorowe u kobiet po-
bierających OC wiązano początkowo z działaniem estroge-
nu (etynyloestradiolu), który był jedynym składnikiem OC
pierwszej generacji. Wynikiem tych spostrzeżeń było zmniej-
szenie w kolejnych latach dawki estrogenu z 50–100 µg
do 20–35 µg w tabletce. Zaobserwowano jednak, że nie-
korzystny wpływ etynyloestradiolu na układ hemostazy
(m.in. wzrost osoczowego stężenia fibrynogenu i protrom-
biny oraz aktywności czynników VII i VIII, a także zmniej-
szenie aktywności białka S i antytrombiny) występuje rów-
nież pod wpływem małych dawek hormonu [14–16].
Od 1995 r. pojawiły się doniesienia o częstszym występo-
waniu VTE podczas terapii dwuskładnikowymi OC, zwłasz-
cza zawierającymi (poza etynyloestradiolem) niektóre no-
we pochodne progestagenu: desogestrel i gestoden (tzw.
OC trzeciej generacji) [17, 18]. Przyczyny takiej sytuacji na-
leży upatrywać w dodatkowym (umiarkowanym) wzroście
produkcji wspomnianych czynników hemostazy o działa-
niu prokoagulacyjnym i zmniejszonym wytwarzaniu natu-
ralnych substancji profibrynolitycznych. Stosowany przez
naszą chorą preparat zawiera 30 µg etynyloestradiolu oraz
250 µg progestagenu (norgestimat) o działaniu zbliżonym
do naturalnego progesteronu [13]. Niektórzy zaliczają ten
preparat do OC drugiej (norgestimat jest metabolizowany
do lewonorgestrelu), inni do trzeciej generacji, a obserwo-
wane ryzyko VTE podczas jego pobierania, w niezbyt sze-
rokim piśmiennictwie, było zwiększone 2–4-krotnie [9, 19].
Uważa się, że ryzyko zakrzepowo-zatorowe w trakcie le-
czenia dwuskładnikowymi OC (20–40 przypadków na
100 tys. kobiet na rok) jest mniejsze od związanego z cią-
żą (60 przypadków na 100 tys. kobiet na rok). W porów-
nywalnej grupie kobiet niepobierających OC, VTE rozpo-
znaje się u 5 na 100 tys. na rok, a prawdopodobieństwo
zgonu z tego powodu wynosi 5 na milion [18]. Analiza pi-
śmiennictwa dowodzi, że stosowanie OC może wiązać się

z wyższym niż zwykle cytowany odsetkiem powikłań za-
krzepowo-zatorowych. Podczas terapii OC czwartej gene-
racji (etynylestradiol 30 µg, drospirenon 3 mg) zakrzepicę
żył głębokich lub PE stwierdzono u 13,7 na 10 tys. kobiet
na rok [20], a w innym doniesieniu w 18 przypadkach
na 22 429 kobiet, ale w trakcie 7,6-miesięcznego okresu
obserwacji (zbliżone dane odnosiły się do innych – nowych
OC) [21]. Wyniki tych prac potwierdzają wcześniejsze spo-
strzeżenia, że największe ryzyko zakrzepowo-zatorowe
(w przypadku OC trzeciej generacji zwiększone kilkuna-
stokrotnie) występuje w pierwszym roku stosowania OC
[22], wg niektórych źródeł zwłaszcza w pierwszych 4 mie-
siącach [17], co tłumaczy się m.in. ujawnieniem w tym
okresie obciążenia trombofilią. W kolejnych latach ryzyko
to jest mniejsze, ale po odstawieniu OC pozostaje zwięk-
szone jeszcze przez ok. 3 miesiące [17], co jest sprzeczne
ze wspomnianym wyżej czasem niezbędnej przerwy w te-
rapii przed planowym zabiegiem chirurgicznym. Nie jest
też znany mechanizm tłumaczący tę przedłużoną goto-
wość zakrzepowo-zatorową. Ze względu na duże koszty
nie zaleca się standardowo przed rozpoczęciem terapii OC
wykonywania testów skryningowych w kierunku trombo-
filii, choć ryzyko zakrzepowo-zatorowe związane z OC wzra-
sta we wrodzonej trombofilii wielokrotnie [10, 23–25]. We-
dług Wu i wsp. OR wynosi: w mutacji Leiden czynnika
V 15,6, w niedoborze antytrombiny 12,6, przy podwyższo-
nym poziomie czynnika VIII 8,8, w niedoborach białka C i S
odpowiednio 6,33 i 4,88 [10]. W doniesieniu Legnani i wsp.
OR dla mutacji Leiden wynosił aż 41 [24]. Szczególny zwią-
zek między mutacją Leiden czynnika V a VTE w trakcie po-
bierania OC wynika z faktu, że może wówczas dochodzić
do sumowania się przyczyn oporności na aktywowane
białko C (wrodzonej z powodu tej trombofilii oraz nabytej
w trakcie terapii OC, zwłaszcza trzeciej generacji) [16]. 

Częstość powikłań zakrzepowo-zatorowych, także
w układzie tętniczym, podczas stosowania OC jest więk-
sza u kobiet po 35. roku życia, szczególnie palących papie-
rosy i otyłych [19]. Ostatnie doniesienia wskazują także
na większe niż wcześniej przypuszczano ryzyko VTE w trak-
cie terapii antykoncepcyjnej przy zastosowaniu plastrów
uwalniających hormony przezskórnie.

W prezentowanym przez nas przypadku nie wykazali-
śmy obecności trombofilii, a na podstawie całości obrazu
klinicznego (wraz z oceną histopatologiczną usuniętego
wyrostka) wykluczono także zlokalizowaną postać choro-
by Crohna. Czynnikiem, który sprowokował ostry epizod
VTE u młodej kobiety pobierającej OC, był mały zabieg chi-
rurgiczny. 

Europejskie wytyczne rozpoznawania i leczenia ostrej
PE wskazują, że w PE wysokiego ryzyka wczesnego zgonu,
przebyty w okresie ostatnich 3 tygodni zabieg operacyjny
(nawet duży) jest tylko względnym przeciwwskazaniem
do trombolizy [12]. W poprzedniej wersji wytycznych okres
ten wynosił 10 dni. Appendektomię, określaną jako mały
zabieg pod kątem ryzyka powikłań zakrzepowo-zatoro-
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wych, można uznać też za mały zabieg z punktu widzenia
przeciwwskazań do leczenia trombolitycznego. W trakcie
zabiegu konieczne jest przecięcie skóry, podskórnej tkan-
ki tłuszczowej i powięzi oraz podwiązanie naczyń przebie-
gających w krezce wyrostka. Trombolizę (z wykorzystaniem
alteplazy) w masywnej PE stosowano bezpiecznie nawet
w 2. dobie po appendektomii [26]. W dostępnym piśmien-
nictwie można też znaleźć opisy przypadków, w których
leczenie trombolityczne w zagrażającej życiu PE przepro-
wadzano we wczesnym okresie po większych zabiegach,
np. 2 dni po resekcji płuca z powodu nowotworu [27]. 

Wnioski
Przyjmowanie OC zwiększa ryzyko żylnych powikłań

zakrzepowo-zatorowych nawet małego zabiegu operacyj-
nego. W razie pilnego trybu zabiegu konieczne jest zasto-
sowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej, niezależnie
od wieku kobiety. Uwzględnienie w wywiadach informa-
cji o pobieraniu OC powinno należeć do standardu oceny
ryzyka okołooperacyjnych powikłań zakrzepowo-zatoro-
wych. Zastosowanie alteplazy w zagrażającej życiu PE we
wczesnym okresie po appendektomii było bezpieczne – nie
obserwowano istotnych powikłań krwotocznych.
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