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Zagadnienia dotyczace zagrozeh zwigzanych z zylna
chorobg zakrzepowo-zatorowg (ZChZZ) w chirurgii s3 do-
brze znane i udokumentowane. Obecnie trudno sobie wy-
obrazi¢ przeprowadzenie powaznego zabiegu ortopedycz-
nego czy chirurgicznego bez zastosowania odpowiedniej
formy profilaktyki przeciwzakrzepowej. Z moich doswiad-
czeh i obserwacji wynika, ze wsrod lekarzy opiekujacych
sie chorymi przebywajacymi na oddziatach zachowaw-
czych nie istnieje ugruntowana Swiadomos¢ zagrozer do-
tyczacych wystgpienia zatoru tetnicy ptucnej (ZTP) czy za-
krzepicy 2yt gtebokich (ZZG) zwiagzanych z charakterem
schorzenia i catkowitym lub czeSciowym unieruchomie-
niem chorego. W srodowisku, o ktérym mowa, trudno
przebija sie udowodniona w wielu badaniach epidemiolo-
gicznych obserwacja, ze ryzyko wystapienia Smiertelnego
ZTP jest wiasnie najwieksze w grupie chorych hospitalizo-
wanych na oddziatach zachowawczych, a nie —jak sie po-
wszechnie przypuszcza — na oddziatach chirurgicznych.
Nie bez znaczenia dla dalszych loséw chorych, u ktérych
7ChZZ byta zwigzana z pobytem na oddziale zachowaw-
czym, jest fakt wystgpienia ZZG oraz zwigzanego z za-
krzepica zespotu pozakrzepowego.

W chwili, gdy pracowaliémy nad protokotem ARTEMIS,
dysponowalismy wynikami tylko jednego badania oparte-
g0 na medycynie faktéw. Byto to badanie MEDENOX, po-
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dejmujace problematyke zagrozer zakrzepowo-zatoro-
wych wystepujacych u chorych hospitalizowanych na od-
dziatach zachowawczych. Dlatego, cho¢ po burzliwej dys-
kusji, komitet naukowy ARTEMIS uznat, ze mozna i nale-
2y przeprowadzi¢ to badanie: z randomizacja, wykonywa-
ne metodg podwdjnie Slepej proby, kontrolowane placebo.

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa selektywnego inhibitora aktywnego czynni-
ka X —fondaparinuksu u chorych w wieku powyzej 60 lat,
hospitalizowanych na oddziatach zachowawczych, kté-
rych ryzyko wystapienia ZChZZ oceniono na umiarkowa-
ne lub wysokie. Badanie przeprowadzono w 8 krajach,
w ktérych zorganizowano 35 osrodkéw badawczych.

Metoda

Do badania wtaczono 849 chorych w wieku powy-
zej 60 lat, przyjetych do szpitala z powodu: zaostrzenia
zastoinowej niewydolnosci serca (I1I/IV klasa wg NYHA),
ostrej choroby uktadu oddechowego wystepujacej
w przebiegu przewlektego schorzenia tego narzadu,
ostrych choréb infekcyjnych lub zapalnych, ktérych
przewidywany pobyt w szpitalu i czesciowe lub catkowi-
te unieruchomienie wynosito przynajmniej 4 dni. Wta-
czeni chorzy otrzymywali fondaparinuks w dawce 2,5
mg lub placebo w czasie od 6 do 14 dni.
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Czestos¢ powiktah zakrzepowo-zatorowych ocenia-
no na podstawie obustronnej, wstepujacej flebografii
kontrastowej wykonywanej od 6. do 15. dnia, a objawo-
we incydenty ZChZZ potwierdzano flebograficznie
(ZZG), scyntygraficznie (ZTP), angiograficznie (ZTP)
i za pomocg sCT (ZTP). W przypadku zgonu, Smiertelny
ZTP rozpoznawano na podstawie autopsji lub wtedy,
gdy zgon wystapit nagle i nie znajdowano dla niego in-
nej niz ZTP przyczyny (w razie niewykonania autopsji).

Pierwotny punkt koncowy obejmowat przypadki po-
twierdzonej flebograficznie, niemej klinicznie ZZG oraz
wszystkie klinicznie objawowe przypadki ZChZZ (ZZG +
ZTP + $miertelny ZTP). Dodatkowa analizg objeto krwa-
wienia i zgony do 15. dnia. Obserwacje odlegta prowa-
dzono przez 1 mies.

Wyniki

Do analizy bezpieczenstwa profilaktyki zakwalifiko-
wano 425 chorych z grupy otrzymujacej fondaparinuks
i 414 chorych z grupy placebo (10 chorym z ogélnej licz-
by nie podano lekéw). Z tej grupy 644 (75,0%) chorych
wiaczono do analizy pierwotnego, ztozonego punktu
kohcowego.

U 5,6% (18/321) chorych otrzymujacych fondapari-
nuks i u 10,5% (34/323) chorych otrzymujacych placebo
potwierdzono ZChZZ. RRR powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych wyniost 46,7% (95% Cl=7,7-69,3%, p=0,029). Obja-
wowe klinicznie incydenty ZChZZ wystapity jedynie
w grupie placebo i byty nimi $miertelne ZTP (1,2%; 5 przy-
padkéw Smiertelnego ZTP, z czego w 2 wykonano autop-
sje). Rdznice w czestosci Smiertelnego ZTP byty istotne
statystycznie (p=0,029) w obu badanych grupach.

Powazne powiktania krwotoczne wystapity u 1 cho-
rego w kazdej z grup. Smiertelnos¢ po miesigcu obser-
wacji wyniosta u grupie fondaparinuksu 3,3%, a w gru-
pie placebo 6% (p=0,06).

Wnioski

Fondaparinuks skutecznie zmniejsza czestos¢ wy-
stepowania bezobjawowych i objawowych incydentéw
ZChZZ u chorych w wieku powyzej 60 lat, hospitalizo-
wanych z powodu ostrych schorzen internistycznych.
Czestos¢ wystepowania powaznych powiktan krwo-
tocznych byta identyczna w grupie otrzymujacej fonda-
parinuks i placebo.

Badanie ARTEMIS zastuguje na szczegblng uwage
z kilku powodoéw. Pierwszym z nich jest jego tematyka,
kolejnymi rygorystyczna metodyka, otrzymane wyniki
(szczegblnie dotyczace Smiertelnego ZTP) i wnioski.

Badanie ARTEMIS wyréznia sie sposréd dotychczas
przeprowadzonych badan (MEDENOX, PREVENT, ARTE-
MIS) dotyczacych skutecznosci profilaktyki przeciwza-
krzepowej w grupie chorych hospitalizowanych na od-

dziatach zachowawczych, a opartych na medycynie fak-
tow, poniewaz w catosci zostato przeprowadzone zgod-
nie ze ztotym standardem diagnostycznym, jakim w roz-
poznawaniu ZZG jest obecnie wstepujaca flebografia
kontrastowa. W badaniu MEDENOX analiza czestosci po-
wiktahn zakrzepowo-zatorowych oparta byta u 83% cho-
rych na flebografii (u 17% na ultrasonografii kompresyj-
nej), a w badaniu PREVENT w 100% jedynie na ultraso-
nografii. Warto wyjasni¢, ze czutos¢ i swoistos¢ badania
ultrasonograficznego jest istotnie nizsza niz flebografii
w diagnostyce ZZG u chorych bezobjawowych. W tym
miejscu nalezy nadmieni¢, ze objawowa ZZG wystgpita
w badaniu MEDENOX jedynie u 6% chorych z obiektyw-
nie potwierdzong ta jednostka chorobowa, w PREVENT
u 1,4%, a w ARTEMIS nie byto objawowych przypadkéw
ZZG, a jedyne objawowe przypadki ZChZZ to émiertelny
ZTP. Na podkreslenie zastuguje liczebnos¢ grup badanych
w ARTEMIS, ktéra byta wieksza niz liczebnos¢ grup oce-
nianych w MEDENOX. Na podstawie przedstawionych in-
formacji mozna stwierdzi¢, ze ARTEMIS to najbardziej
obszerne i najbardziej wiarygodne badanie profilaktyki
przeciwzakrzepowej obejmujace chorych hospitalizowa-
nych na oddziatach zachowawczych.

Na podstawie wszystkich trzech cytowanych badan
mozemy stwierdzi¢, ze ZZG wystepuje u 10-15% chorych
hospitalizowanych na oddziatach zachowawczych, prze-
biegajac w przewazajacej wiekszosci przepadkéw bezob-
jawowo. Lekarz prowadzacy chorego nie jest w stanie
rozpoznac tego schorzenia, wykonujac jedynie badanie
fizykalne. Nie stwierdzam ZChZZ, wiec nie widze wskazan
i nie stosuje profilaktyki — to podstawa zachowan wiek-
szosci naszych kolegbw z oddziatéw internistycznych. Ta
postawa — tak powszechna w naszym Srodowisku — wy-
maga radykalnych zmian, poniewaz Smiertelny ZTP to
wielu przypadkach jedyny, kliniczny objaw ZChZZ.

Zagrozenie rozwojem powiktanh zakrzepowo-zatoro-
wych w grupie chorych internistycznych jest powazne.
Stosujac obowiazujaca terminologie, mozemy je okre-
sli¢ jako umiarkowane lub wysokie, a wiec takie, ktore
naktada na lekarza obowigzek — etyczny i prawny — za-
stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowe;j.

Na szczegblne podkreslenie zastuguja dane ARTEMIS
dotyczace Smiertelnego ZTP Ot6z udowodniono, Ze za-
stosowanie odpowiedniej formy profilaktyki przeciwza-
krzepowej istotnie redukuje Smiertelnosé z powodu ZTP
— fakt potwierdzony w omawianym badaniu i dotyczacy
profilaktycznego zastosowania fondaparinuksu. Jedno-
czesnie wykazano, ze nie wzrasta czestos¢ wystepowa-
nia powaznych powiktah krwotocznych, a wiec udowod-
niono bardzo duze bezpieczenstwo tego preparatu, za-
stosowanego profilaktycznie u chorych internistycznych.

Na szczegbélng uwage zastuguja, wymienione
na wstepie, bardzo proste kryteria wtaczenia, stanowia-
ce jednoczesnie wskazania i zalecenia dotyczace grup
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chorych, u ktérych nalezy stosowac profilaktyke prze-
ciwzakrzepowa.

Ocena ryzyka i stopnia zagrozenia rozwojem powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych jest bardzo istotna dla
dalszych loséw wielu chorych. Waznym i bardzo po-
mocnym narzedziem, ktére mozna zastosowac w oce-
nie ryzyka i istnienia wskazan do zastosowania profi-
laktyki przeciwzakrzepowej u chorych internistycznych
i chirurgicznych, jest opracowany przez prof. Samama
i grupe ekspertéow program komputerowy DecisionMa-
trix, nie wiedzie¢ czemu nierozpowszechniany przez
obecnego jego wtasciciela, firme GlaxoSmithKline. Od-
powiednie zastosowanie programu komputerowego
DecisionMatrix czy prostych wskazan opartych na ba-
daniu ARTEMIS moze zwiekszy¢ odsetek prawidtowo
implementowanej profilaktyki wsréd pacjentéw od-
dziatéw zachowawczych, ktéry w Europie Zachodniej
wynosi jedynie ok. 40%, a wiec jest daleki od ideatu.
Nie dysponuje danymi dotyczacymi naszego kraju, ale
Smiem twierdzi¢, Zze odlegtos¢ dzielaca ideat od rzeczy-
wistosci w Polsce jest jeszcze wieksza.

Istotny jest udziat w badaniu ARTEMIS polskich
osrodkow, skupionych gtownie w Instytucie Gruzlicy
i Choréb Ptuc. Warto podkresli¢ znakomitg jakos¢ na-
szych badan, a szczegélnie jakos¢ flebografii wstepuja-
cej oraz najwieksza w badaniu liczbe chorych, ktérzy
ukonczyli je zgodnie z protokotem.

Podsumowujac, ARTEMIS daje do dyspozycji proste
narzedzie mogace utatwi¢ precyzyjng ocene zagrozen
powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi w okreslonych
grupach ryzyka. Sg nimi niezwykle zwiezte i przejrzyste
kryteria wtaczenia pacjentéw do badania. Fondapari-
nuks w dawce 2,5 mg jest lekiem, ktoéry na podstawie
uzyskanych wynikéw badania ARTEMIS mozna bez-
piecznie zastosowac, oczekujac znamiennego zmniej-
szenia czestosci wystepowania $miertelnego ZTP oraz
czestoéci wystepowania ZZG i jej powiktan z zespotem
pozakrzepowym wtacznie.

Patrzac nieco szerzej na zagadnienie profilaktyki
przeciwzakrzepowej adresowanej do pacjentéw oddzia-
tow zachowawczych, uwazam, ze najwazniejszym za-
daniem Srodowisk naukowych w Polsce jest uswiado-
mienie naszym kolegom lekarzom skali zagrozen zwia-
zanych z ZChZZ, koniecznosci i skutecznoéci stosowa-
nia profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych leczo-
nych na oddziatach internistycznych, kardiologicznych,
pulmonologicznych itd.

Niechaj do Swiadomosci naszych kolegéw dotrze
fakt, ze rocznie w Unii Europejskiej na ZChZZ zapada
ok. 1,5 mln ludzi, a z powodu ZTP umiera ok. 500 tys.
- dwa razy wiecej niz na raka sutka, raka gruczotu kro-
kowego, AIDS i w wypadkach komunikacyjnych razem
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wzietych. Prawidtowo zastosowana profilaktyka prze-
ciwzakrzepowa jest najprostszym sposobem, dzieki kt6-
remu mozna znacznie zredukowac te porazajace liczby.
Trzeba jednak osiggnaé¢ podstawowy stopien wiedzy
i Swiadomosci dotyczacej odpowiedzi na pytania: komu,
kiedy, w jaki sposéb, jak dtugo oraz jaki lek i w jakiej
dawce zastosowacé, aby osiggnat najlepsza skutecznosé
zastosowanej formy profilaktyki przeciwzakrzepowe;.

Mam nadzieje, ze lektura artykutu oraz ten komentarz
chociaz troche poprawia sytuacje w omawianej dziedzinie
i utatwig Panstwu odpowiedz na postawione pytania.
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