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Stosowanie doustnych Srodkéw antykoncepcyjnych
zwieksza ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych
nawet malego zabiegu chirurgicznego

Oral contraceptives use increases venous thromboembolic risk even for minor surgical procedure

— a case report
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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.
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Czestos¢ wystepowania zylnych powiktan zakrzepowo-za-
torowych po zabiegach operacyjnych zalezy od rodzaju zabie-
gu, wieku chorego oraz obecnosci dodatkowych czynnikéw
ryzyka zakrzepowo-zatorowego, do ktorych u kobiet nalezy
stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (0OC) [1, 2].
Wprowadzenie matych dawek heparyn do okotooperacyjnej
profilaktyki przeciwzakrzepowej, na podstawie stratyfikacji ry-
zyka zakrzepowo-zatorowego, przyczynito sie do zmniejsze-
nia czestosci tych powiktan [1]. Zylng chorobe zakrzepowo-za-
torowg (VTE) po zabiegu appendektomii obserwuje sie wg
réznych autoréw u 0,1-0,6% chorych [3, 4], a zatorowos¢ ptuc-
ng (PE) w 0,04-0,14% przypadkéw [5, 6]. Nie wszyscy sg zgod-
ni, czy stosowanie OC (przy braku innych czynnikéw ryzyka)
wigze sie z koniecznosciag wspomnianej prewencji w przypad-
ku matych, jak appendektomia, zabiegdw chirurgicznych [7-9].

Dwusktadnikowe OC (zawierajace estrogen i progesta-
gen) zwiekszaja wzgledne ryzyko VTE 2-6-krotnie [9, 10]. Wy-
daje sie, ze problem ten jest nieco pomniejszany przez po-
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glad, ze w zwiazku z rzadkim wystepowaniem VTE u kobiet
w wieku reprodukcyjnym [11] bezwzgledne ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych u kobiet stosujacych OC pozostaje
mate [8, 9].

Prawdopodobne ryzyko powiktan krwotocznych trombo-
lizy zastosowanej wczesnie po appenendektomii nie jest du-
ze, ale nawet wieksze — niedawno przebyte zabiegi chirur-
giczne u chorych z zagrazajaca zyciu PE stanowig dla niej
tylko wzgledne przeciwwskazanie [12].

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

Opis przypadku

Chora w wieku 25 lat zostata przyjeta do szpitala z ty-
powymi objawami zapalenia wyrostka robaczkowego. Do-
tad powaznie nie chorowata. Przedmiotowo stwierdzano zy-
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Rycina 1. Tomografia komputerowa klatki piersiowej: materiat zatorowy w gateziach ptatowych (strzatki) tetni-
cy ptucnej, skapy rysunek tetnic subsegmentalnych, znaczne przecigzenie jam prawego serca; zwraca uwage

suboptymalna jako$¢ obrazu

RA — prawy przedsionek, RV — prawa komora, LA — lewy przedsionek, LV — lewa komora

wa bolesnos¢ w prawym dole biodrowym oraz zaznaczone
objawy otrzewnowe. W badaniach dodatkowych obserwo-
wano leukocytoze 14,0 g/l. Przebieg zabiegu appendekto-
mii byt niepowiktany. W pierwszych dniach po operacji sa-
mopoczucie chorej byto dobre, a przebieg rehabilitacji
i gojenie rany prawidtowe. W 4. dobie po zabiegu wystapi-
ta nagta dusznos¢, tachykardia 150/min, spadek cisnienia
tetniczego do wartosci nieoznaczalnych, zaburzenia Swia-
domosci. W zapisie EKG rejestrowano zmiany sugerujace
PE. W badaniu gazometrycznym stwierdzano znaczna hi-
poksemie i hipokapnie, stezenie D-dimeru wynosito
20 pg/dl (norma <0,5 pg/dl). Po wigczeniu amin katecholo-
wych i heparyny niefrakcjonowanej oraz zastosowaniu me-
chanicznej wentylacji obserwowano wzrost cinienia tetni-
czego krwi do 60/40 mmHg. Wykonano spiralng tomografie
komputerowa, w ktérej (uwzgledniajac suboptymalna ja-
kos¢ obrazu) wykazano obecnos$¢ materiatu zatorowego,
obustronnie w tetnicach ptucnych réznego kalibru oraz ce-
chy znacznego przeciazenia prawej komory serca (Rycina 1.,
widocznego takze w badaniu echokardiograficznym. W ba-
daniu ultrasonograficznym koficzyn dolnych nie stwierdzo-
no wyktadnikéw zakrzepicy zyt gtebokich. Z powodu utrzy-
mujacego sie wstrzasu, pomimo uzyskania terapeutycznych
wartosci aPTT, zastosowano alteplaze wg schematu: 10 mg
bolus, nastepnie 2-godzinna infuzja 90 mg leku. Nie obser-
wowano istotnych powiktan krwotocznych poza nieduzym,
niewymagajacym przetoczenia masy erytrocytarnej, obni-
zeniem stezenia hemoglobiny. Po uzyskaniu stabilizacji sta-
nu hemodynamicznego kontynuowano leczenie heparyna,
a nastepnie doustnym antykoagulantem. W kontrolnym ba-
daniu echokardiograficznym, przed zwolnieniem chorej
do domu w 12. dobie od ostrego epizodu PE, nie stwierdza-
no istotnych nieprawidtowosci.
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Ze wzgledu na mtody wiek, w okresie okotooperacyj-
nym nie zastosowano u chorej farmakologicznej profilak-
tyki przeciwzakrzepowej. W stratyfikacji ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych przed operacja nie uwzgledniono
jednak przyjmowania przez nig OC (preparat ztozony:
30 g etynyloestradiolu oraz 250 pg norgestimatu) przez
ok. 2 lata poprzedzajace wystapienie PE. Kobieta palita
w tym okresie kilka papieroséw dziennie. Innych czynni-
kéw ryzyka zakrzepowo-zatorowego nie stwierdzano, BMI
wynosit 23, chora nie podawata obciagzenia rodzinnego VTE.

W warunkach ambulatoryjnych przeprowadzono ba-
dania w kierunku trombofilii (metodyka badanh dostepna
u autoréw), ktére nie wykazaty jej obecnosci. Wykluczono
sprzyjajace VTE polimorfizmy genetyczne (mutacje
Leiden G1691A genu czynnika V oraz G20210A genu pro-
trombiny). Nie stwierdzono nieprawidtowosci w zakresie:
aktywnosci antytrombiny, czynnika VIII, biatka S i biatka C,
opornosci na aktywowane biatko C oraz stezenia homo-
cysteiny. Nie wykazano takze antykoagulantu toczniowe-
go, a miana przeciwciat antykardiolipinowych w klasie I1gG
i IgM oraz przeciwciat przeciw beta2-glikoproteinie | byty
prawidtowe. W badaniu histopatologicznym usunietego
wyrostka nie stwierdzono wyktadnikéw choroby Crohna.

Leczenie antykoagulacyjne chora stosowata przez
6 miesiecy. W zwigzku z PE zaprzestata stosowania Srod-
kéw antykoncepcyjnych. W czasie 7-letniej obserwacji ko-
bieta nie miata dalszych epizodéw VTE.

Dyskusja

Appendektomie, z punktu widzenia ryzyka zakrzepo-
wo-zatorowego, zalicza sie do matych zabiegow (trwaja-
cych nie dtuzej niz 30-45 min), co potwierdza cytowana
we wstepie mata czestos¢ wystepowania PE w okresie po-
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operacyjnym. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa wikta
istotnie czesciej, oczywiscie poza operacjami ortopedycz-
nymi, duze zabiegi w obrebie miednicy i jamy brzusznej,
a PE po operacjach watroby, trzustki, zotadka czy jelita gru-
bego zdarza sie u 0,8-1,7% chorych [3, 4]. Mate zabiegi
u mtodych chorych bez dodatkowych czynnikéw ryzyka
nie wymagaja profilaktyki przeciwzakrzepowej (1, 2].

W opisach dziatania OC [13] oraz w wytycznych stoso-
wania OC [8, 9] wskazuje sie, ze przed duzym, planowym
zabiegiem leki te nalezy odstawi¢ na co najmniej
4 tygodnie, a przy trybie nagtym duzej operacji konieczna
jest profilaktyka przeciwzakrzepowa. Nie wspomina sie
0 niej w odniesieniu do matych zabiegéw. W prezentowa-
nym przez nas przypadku obserwowalismy jednak zagra-
7ajaca zyciu PE u mtodej kobiety po appendektomii, u kté-
rej poza stosowaniem OC nie stwierdzano innych,
dodatkowych czynnikéw ryzyka zakrzepowo-zatorowego.
W polskich wytycznych profilaktyki i leczenia VTE,
stosowanie OC wymienia sie w grupie szczegblnych czyn-
nikow ryzyka [2].

Zwiekszone ryzyko zakrzepowo-zatorowe u kobiet po-
bierajacych OC wigzano poczatkowo z dziataniem estroge-
nu (etynyloestradiolu), ktéry byt jedynym sktadnikiem OC
pierwszej generacji. Wynikiem tych spostrzezen byto zmniej-
szenie w kolejnych latach dawki estrogenu z 50-100 pg
do 20-35 pg w tabletce. Zaobserwowano jednak, ze nie-
korzystny wptyw etynyloestradiolu na uktad hemostazy
(m.in. wzrost osoczowego stezenia fibrynogenu i protrom-
biny oraz aktywnosci czynnikéw VII i VIII, a takze zmniej-
szenie aktywnosci biatka S i antytrombiny) wystepuje row-
niez pod wptywem matych dawek hormonu [14-16].
Od 1995 r. pojawity sie doniesienia o czestszym wystepo-
waniu VTE podczas terapii dwusktadnikowymi OC, zwtasz-
cza zawierajacymi (poza etynyloestradiolem) niektdre no-
we pochodne progestagenu: desogestrel i gestoden (tzw.
OC trzeciej generacji) [17, 18]. Przyczyny takiej sytuacji na-
lezy upatrywaé w dodatkowym (umiarkowanym) wzroscie
produkcji wspomnianych czynnikéw hemostazy o dziata-
niu prokoagulacyjnym i zmniejszonym wytwarzaniu natu-
ralnych substancji profibrynolitycznych. Stosowany przez
nasza chora preparat zawiera 30 pg etynyloestradiolu oraz
250 ug progestagenu (norgestimat) o dziataniu zblizonym
do naturalnego progesteronu [13]. Niektdrzy zaliczajg 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 pismiennictwie, byto zwiekszone 2—4-krotnie [9, 19].
Uwaza sie, ze ryzyko zakrzepowo-zatorowe w trakcie le-
czenia dwusktadnikowymi OC (20-40 przypadkéw na
100 tys. kobiet na rok) jest mniejsze od zwigzanego z cig-
73 (60 przypadkow na 100 tys. kobiet na rok). W poréw-
nywalnej grupie kobiet niepobierajacych OC, VTE rozpo-
znaje sie u 5 na 100 tys. na rok, a prawdopodobienstwo
zgonu z tego powodu wynosi 5 na milion [18]. Analiza pi-
Smiennictwa dowodzi, ze stosowanie OC moze wigzac sie

z wyzszym niz zwykle cytowany odsetkiem powiktan za-
krzepowo-zatorowych. Podczas terapii OC czwartej gene-
racji (etynylestradiol 30 pg, drospirenon 3 mg) zakrzepice
zyt gtebokich 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-miesiecznego okresu
obserwagji (zblizone dane odnosity sie do innych — nowych
0Q) [21]. Wyniki tych prac potwierdzajg wczesniejsze spo-
strzezenia, ze najwieksze ryzyko zakrzepowo-zatorowe
(w przypadku OC trzeciej generacji zwiekszone kilkuna-
stokrotnie) wystepuje w pierwszym roku stosowania OC
[22], wg niektdrych zrddet zwtaszcza w pierwszych 4 mie-
sigcach [17], co ttumaczy sie m.in. ujawnieniem w tym
okresie obcigzenia trombofilig. W kolejnych latach ryzyko
to jest mniejsze, ale po odstawieniu OC pozostaje zwiek-
szone jeszcze przez ok. 3 miesigce [17], co jest sprzeczne
ze wspomnianym wyzej czasem niezbednej przerwy w te-
rapii przed planowym zabiegiem chirurgicznym. Nie jest
tez znany mechanizm ttumaczacy te przedtuzona goto-
wos¢ zakrzepowo-zatorowa. Ze wzgledu na duze koszty
nie zaleca sie standardowo przed rozpoczeciem terapii OC
wykonywania testéw skryningowych w kierunku trombo-
filii, cho¢ ryzyko zakrzepowo-zatorowe zwigzane z OC wzra-
sta we wrodzonej trombofilii wielokrotnie [10, 23-25]. We-
dtug Wu i wsp. OR wynosi: w mutacji Leiden czynnika
V 15,6, w niedoborze antytrombiny 12,6, przy podwyzszo-
nym poziomie czynnika VIII 8,8, w niedoborach biatka Ci S
odpowiednio 6,33 i 4,88 [10]. W doniesieniu Legnani i wsp.
OR dla mutacji Leiden wynosit az 41 [24]. Szczegblny zwia-
zek miedzy mutacja Leiden czynnika V a VTE w trakcie po-
bierania OC wynika z faktu, ze moze wéwczas dochodzié
do sumowania sie przyczyn opornosci na aktywowane
biatko C (wrodzonej z powodu tej trombofilii oraz nabytej
w trakcie terapii OC, zwtaszcza trzeciej generacji) [16].

Czestos¢ powiktah zakrzepowo-zatorowych, takze
w uktadzie tetniczym, podczas stosowania OC jest wiek-
sza u kobiet po 35. roku zycia, szczegblnie palacych papie-
rosy i otytych [19]. Ostatnie doniesienia wskazuja takze
na wieksze niz wczesniej przypuszczano ryzyko VTE w trak-
cie terapii antykoncepcyjnej przy zastosowaniu plastrow
uwalniajacych hormony przezskérnie.

W prezentowanym przez nas przypadku nie wykazali-
$my obecnosci trombofilii, a na podstawie catosci obrazu
klinicznego (wraz z oceng histopatologiczng usunietego
wyrostka) wykluczono takze zlokalizowang postaé choro-
by Crohna. Czynnikiem, kt6ry sprowokowat ostry epizod
VTE u mtodej kobiety pobierajacej OC, byt maty zabieg chi-
rurgiczny.

Europejskie wytyczne rozpoznawania i leczenia ostrej
PE wskazuja, ze w PE wysokiego ryzyka wczesnego zgonu,
przebyty w okresie ostatnich 3 tygodni zabieg operacyjny
(nawet duzy) jest tylko wzglednym przeciwwskazaniem
do trombolizy [12]. W poprzedniej wersji wytycznych okres
ten wynosit 10 dni. Appendektomie, okreslang jako maty
zabieg pod katem ryzyka powiktan zakrzepowo-zatoro-
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wych, mozna uznac tez za maty zabieg z punktu widzenia
przeciwwskazah do leczenia trombolitycznego. W trakcie
zabiegu konieczne jest przeciecie skéry, podskornej tkan-
ki ttuszczowej i powiezi oraz podwiazanie naczyh przebie-
gajacych w krezce wyrostka. Trombolize (z wykorzystaniem
alteplazy) w masywnej PE stosowano bezpiecznie nawet
w 2. dobie po appendektomii [26]. W dostepnym pismien-
nictwie mozna tez znalez¢ opisy przypadkéw, w ktérych
leczenie trombolityczne w zagrazajacej zyciu PE przepro-
wadzano we wczesnym okresie po wiekszych zabiegach,
np. 2 dni po resekcji ptuca z powodu nowotworu [27].

Wnioski

Przyjmowanie OC zwieksza ryzyko zylnych powiktan
zakrzepowo-zatorowych nawet matego zabiegu operacyj-
nego. W razie pilnego trybu zabiegu konieczne jest zasto-
sowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej, niezaleznie
od wieku kobiety. Uwzglednienie w wywiadach informa-
cji o pobieraniu OC powinno naleze¢ do standardu oceny
ryzyka okotooperacyjnych powiktah zakrzepowo-zatoro-
wych. Zastosowanie alteplazy w zagrazajacej zyciu PE we
wczesnym okresie po appendektomii byto bezpieczne — nie
obserwowano istotnych powiktah krwotocznych.
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