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ROZDZIAL 1.

Wstep

1.1. Epidemiologia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje dwie jednostki kliniczne: zator
tetnicy plucnej i zakrzepicg zyt glgbokich. Ocena czgsto$ci wystgpowania tych chorob jest
trudna. Wplywa na to zardwno duza r6znorodno$¢ stosowanych metod diagnostycznych, jak
i rozny przebieg choroby (w tym takze bezobjawowy) (1). Zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa jest czesto stwierdzana sekcyjnie u pacjentdéw, ktorzy byli leczeni z przyczyn
internistycznych 1 zmarli w szpitalu (2). Obecnie przyjmuje sig, ze czgstos¢ zakrzepicy
zylnej u tych pacjentow jest co najmniej tak duza, jak u oséb poddanych zabiegom
chirurgicznym, u ktérych wystepuje umiarkowane ryzyko zakrzepowo-zatorowe (3, 4).

Uwaza sig, ze w populacji ogolnej zylna choroba zakrzepowo-zatorowa zdarza si¢
przynajmniej raz na 1000 osob (1). W USA zapadalno$¢ na tg chorobg ocenia si¢ na 70-113
przypadkow na 100 000 na rok (5). Prowadzone we Francji badania wykazaty, Ze incydenty
zakrzepicy zyl glebokich wystepuja u okoto 120 os6b na 100 000 na rok, aroczna
czestotliwos$¢ incydentdw zatoru ptucnego oszacowano tam na 60-111 na 100 000 (6). W
badaniach, w ktorych rozpoznanie weryfikowano autopsja, czgstos¢ wystgpowania
zatorowosci ptucnej oceniono na okoto 55%, a czgstos¢ zakrzepicy zyt gigbokich na 45%. W
badaniach bez autopsji zator tetnicy plucnej stwierdzono dwa razy rzadziej niz zakrzepice

zyt glebokich.



Wskaznik zapadalno$ci na zylna chorobg zakrzepowo-zatorowa zalezy istotnie od
wieku badanej populacji (7). Wzrasta on wyraznie od wartosci ponizej 1 na 100 000 na rok u
dzieci, przez 30 na 100 000 na rok u ludzi mtodych do ponad 500 na 100 000 na rok po 70.
roku zycia. Analiza amerykanskiej bazy danych wykazala, ze w okresie 21 lat obserwacji, tj.
migdzy 1979 a 1999 rokiem, czgsto$¢ wystepowania zakrzepicy zyt giebokich byta istotnie
wigksza u 0séb powyzej 70. roku zycia niz u 0so6b w wieku od 20 do 69 lat i rosta w ciagu
ostatnich 10 lat analizowanego okresu. Rowniez zator tetnicy plucnej wystgpowal znacznie
czgsciej u osob starszych, jednak w ciagu ostatnich 10 lat obserwacji czgstos¢ wystgpowania
tej postaci zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej nie wzrosta. Réznica migdzy trendami w
wystgpowaniu zakrzepicy zyt glebokich a zatorem tetnicy ptucnej moze wynika¢ z poprawy
diagnostyki 1 leczenia zakrzepicy zylnej, w tym z coraz powszechniejszego wykorzystania u
0s0b starszych ultrasonografii zyt obwodowych (7).

Wyniki badan Kearona opublikowane w 2005 roku wykazaty, ze przypadki
zdiagnozowanej zakrzepicy zylnej wystgpuja w liczbie 2 na 1000 na rok wsrdd populacji
ogolnej (8). Choroba ta jest bardzo rzadko rozpoznawana przed 20. rokiem zycia, a po 40.
czgstos$¢ jej wystgpowania podwaja si¢ w kazdej nastepnej dekadzie zycia. Ponad potowa
epizodéw zakrzepicy zylnej dotyczy zyt glebokich, a % rozpoznanych przypadkow sa jej
pierwszymi epizodami. Czgsto$¢ incydentow zakrzepicy zylnej jest pordwnywalna u kobiet 1
u mezczyzn.

Na podstawie wynikdw dostgpnych badan epidemiologicznych szacuje sig, ze
w naszym kraju rocznie na zakrzepicg zyt glebokich zapada okoto 50 tys. osob, a u okoto 20
tys. wystepuje objawowy =zator tetnicy plucnej (9). Wydaje sig, ze zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa jest rozpoznawana w Polsce zbyt rzadko. Wynika to z wielu przyczyn,
do ktoérych naleza: niewystarczajaca Swiadomos$¢ czgstotliwosci wystgpowania tej choroby,
staba znajomos$¢ objawow klinicznych zatoru tetnicy ptucnej i zakrzepicy zyt glgbokich, jak
rowniez niedostateczna dostgpnos¢ testow diagnostycznych, pozwalajacych w jednoznaczny

sposob rozpoznac zator tetnicy plucnej oraz zakrzepice zyt glebokich (10).

1.2. Patomechanizm zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Do zakrzepicy zyl glebokich dochodzi przy wspotudziale trzech czynnikéw (triada

Virchowa): zwolnienia przeptywu krwi zylnej, nieprawidlowosci w budowie $ciany zylnej



oraz zmian w sktadzie krwi, przejawiajacych si¢ nadmierna aktywnos$cia uktadu krzepnigcia
1 uposledzeniem uktadu fibrynolitycznego (11, 12). Zwolnienie przeplywu krwi przez zyty
glebokie konczyn dolnych jest zwiazane ze spadkiem napigcia migsni i ostabieniem ich sity
skurczu. Skrzeplina zylna w konczynach dolnych najczgsciej powstaje w zatokach Zylnych
migénia plaszczkowatego oraz w kieszonkach zastawek zyly podkolanowej i udowej.
Miejsca te sa szczegdlnie predysponowane do zwolnienia pradu krwi, gdyz zatoki zylne
maja posta¢ duzych komodr o cienkich, mato sprezystych $cianach, a kieszonki zastawek
zylnych, ktore znajduja si¢ poza gtéwnym pradem strumienia krwi zylnej, sa miejscem
zaktocenia laminarnego przeptywu krwi. U pacjentéw unieruchomionych, u ktorych
dochodzi do zwiotczenia mig$ni, zasto] przeptywu zylnego jest szczegdlnie duzy. Poniewaz
zastawki zylne nie maja wlasnego unaczynienia, ich §rédbtonek jest zaopatrywany w tlen
tylko dzigki przeptywajacej krwi. Wykonane przed ponad 20 laty badania (13) wykazaly, ze
gdy dochodzi do zwiotczenia migéni konczyny dolnej przy jednoczesnym ostabieniu pompy
migsniowej, ci$nienie parcjalne tlenu przy S$cianie naczynia w okolicach zastawek jest
znacznie nizsze niz w centralnej czesci jego swiatla. Przy zastoju krwi w naczyniach zylnych
konczyn dolnych dochodzi do uszkodzenia $rodblonka zastawek. Uszkodzenie to prowadzi
do ostabienia lub zniesienia jego antykoagulacyjnych wlasciwos$ci i moze staé si¢ przyczyna
uruchomienia mechanizmu powstawania skrzepliny. Jednak juz w 1962 r. Wessler
udowodnit, ze do powstania w naczyniu zylnym skrzepliny nie wystarczy sam zastoj krwi.
Niezbgdna jest rowniez ogolnoustrojowa aktywacja krzepnigcia krwi (14).

Do wystapienia zakrzepicy moze prowadzi¢ wiele nabytych i wrodzonych zaburzen
(15). Aby powstal skrzep hamujacy krwawienie, konieczne jest wspotdziatanie czynnikow
zwiazanych ze $ciang naczynia (zwlaszcza §rdédbtonkiem), ptytek krwi i innych elementéw
morfotycznych, a takze osoczowych czynnikow krzepnigcia. Migdzy tworzeniem sig
skrzepliny a jej rozpuszczaniem musi istnie¢ fizjologiczna rownowaga (16).

Gtowna funkcje w procesie krzepnigcia krwi petni szlak zewnatrzpochodny (17, 18).
Pierwsza reakcja w tym szlaku jest utworzenie kompleksu czynnika tkankowego (TF) 1
czynnika VIIa. Kompleks ten aktywuje (w obecnos$ci fosfolipidow i jondw wapnia) czynnik
X w Xa i czynnik IX w [Xa (w szlaku wewnatrzpochodnym). Czynnik Xa tworzy kompleks
ze swoim kofaktorem, czynnikiem Va, i przeksztalca protrombing w trombing. Ostatnia fazg
krzepnigcia stanowi przejscie fibrynogenu w przestrzenng sie¢ fibryny. Trombina odszczepia
od fibrynogenu dwie pary drobnych peptydow, zwanych fibrynopeptydami A i B. Czasteczki
fibrynogenu pozbawione fibrynopeptydow, czyli monomery fibryny, spontanicznie



polimeryzuja w sie¢ przestrzenna fibryny. Koncowym etapem jest stabilizacja polimeru
fibryny. Katalizatorem tej reakcji jest aktywny czynnik XIII, powstajacy z nieaktywnego
prekursora pod wptywem trombiny. Czynnik ten tworzy kowalencyjne wiazania krzyzowe
migdzy sasiadujacymi ze soba wtoknami fibryny.

Zrédtem wigkszo$ci zatorow plucnych jest zakrzepica zyt glebokich konczyn
dolnych. Materiat zatorowy w krazeniu plucnym u ponad 50% chorych pochodzi
z proksymalnego odcinka zyl giebokich konczyny dolnej, objetych zakrzepica. Odsetek
chorych z udokumentowana scyntygraficznie zatorowoscia ptucna, u ktorych zakrzepica
dotyczy dystalnych odcinkéw zyt glebokich, wynosi 25%. Innymi zZréodtami zatorowosci
plucnej sa: prawa komora serca, zyly miednicy mniejszej (zwlaszcza przypadku duzych
zmian patologicznych w tym rejonie, a takze u kobiet w ciazy), rzadko zyty powierzchowne
lub zyly konczyn gérnych (19).

Rozwdj zakrzepicy zyt glebokich przebiega etapowo (20, 21). We wczesnej fazie
skrzeplina nie zamyka $wiatla naczynia 1 moze swobodnie balotowa¢ w plynacej krwi.
W pozniejszym etapie skrzeplina stopniowo zamyka $§wiatto naczynia, wiazac si¢ ze §ciana
zyly, co sprzyja zwigkszaniu rozmiaréw zakrzepicy. W tej jednak fazie rozwoju choroby
ryzyko zatorowosci jest niewielkie (22). W kolejnych etapach naturalnej historii zakrzepicy
zylnej dochodzi do stopniowego widknienia skrzeplin, gdyz mnozace si¢ komorki
srodbtonka wraz w komoérkami tkanki facznej wrastaja litymi pasmami w skrzepling, a z
czasem pojawiaja si¢ w niej naczynia wlosowate. Po kilku tygodniach naczynia wlosowate
zanikaja i $wiatlo zyly zarasta bliznowata tkanka taczna. Nastepnie w tkance tej dochodzi do
rekanalizacji naczynia Zylnego, ale przeplyw krwi w tak zmienionym naczyniu jest zwykle

znacznie uposledzony. W efekcie moze rozwinac si¢ zespot pozakrzepowy (23).

1.3. Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest uzaleznione od

réznorodnych czynnikéw. Czynniki te mozna ogdlnie podzieli¢ na kliniczne i biochemiczne

(24, 25), a takze na wrodzone i nabyte (tabela 1).



Tabela 1. Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (24, 25)

Kliniczne Biochemiczne
Zwigzane Zwigzane
z unieruchomieniem Z zastosowanym Inne Trombofilie wrodzone Trombofilie nabyte
leczeniem
. Duze zabiegi 1. Leczenie 1. Wiek >40 lat 1. Niedobdr antytrombiny 1. Antykoagulant tocznia
operacyjne przeciwnowotworo- | 2. Niewydolnos¢ serca 2. Niedobor biatka C 2. Przeciwciala antykardiolipinowe
(szczegdlnie w we (chemioterapia, (NYHA III/TV) 3. Niedobor biatka S 3. Choroby mieloproliferacyjne
obrebie konczyn leczenie 3. Niewydolno$¢ 4. Mutacja Leiden czynnika V | 4. Maloptytkowo$¢ wywotana
dolnych 1 jamy hormonalne) oddechowa 5. Mutacja genu protrombiny przez heparyng
brzuszne;j) 2. Stosowanie 4. Choroby nowotworowe (wariant 20210A)
. Urazy doustnych srodkow | 5. Przebyta zylna choroba [ 6. Niedobor kofaktora II
wielonarzadowe antykoncepcyjnych zakrzepowo-zatorowa heparyny
. Niedowtad konczyn 1 hormonalnej terapii | 6. Ciaza 1 potog 7. Dysfibrynogenemie
dolnych zastegpczej 7. Nieswoiste zapalenie  |8. Hipo- i dysplazminogenemia
Obtozna choroba 3. Obecnos¢ cewnika jelit 9. Niedobdr aktywatora
leczona w duzych zylach 8. Zylaki konczyn plazminogenu
zachowawczo dolnych 10. Hiperhomocysteinemia
9. Palenie tytoniu
10. Otytos¢
11. Posocznica




1.3.1. Kliniczne czynniki ryzyka

e  Wiek > 40. roku zycia;

Wiele danych wskazuje, ze z wiekiem zwigksza si¢ trombogennos¢ krwi, do czego
moze si¢ przyczynia¢ zwigkszona ekspresja czynnika tkankowego i wzrost poziomu czynnika
VIII. U pacjentow powyzej 40. roku zycia zylna choroba zakrzepowo-zatorowa pojawia si¢
czgscie] niz w mlodszych grupach wiekowych (26). Czynnikami, ktére maja wplyw na
zwigkszone ryzyko zakrzepicy zylnej u osob starszych, sa: zmniejszone napigcie mig¢§niowe,
mniejsza aktywno$¢ fizyczna, czgSciej wystgpujace u tych ludzi choroby uktadu sercowo-
naczyniowego i nowotworowe (27).

e Unieruchomienie;

Gdy chory jest unieruchomiony, dochodzi do upo$ledzenia jednego z podstawowych
mechanizmoéw zapewniajacych przeptyw krwi w kierunku dosercowym, jakim jest skurcz
migs$ni podudzi w czasie chodzenia. Zwolnienie przepltywu krwi w zylach konczyn dolnych
powoduje niedotlenienie $rodblonka i aktywacje ptytek krwi oraz produkcj¢ trombiny na
powierzchni uszkodzonych komorek §rodblonka, co moze prowadzi¢ do powstania skrzepliny.
Wykazano, ze wystarczy nawet krotkotrwate unieruchomienie, aby doszto do powiklan
zakrzepowo-zatorowych. Z tego powodu pacjentow z ostrymi schorzeniami internistycznymi,
wigzacymi si¢ z unieruchomieniem, nalezy zaliczy¢ do grupy o duzym prawdopodobienstwie
wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (28).

Predysponujaca do zakrzepicy zylnej sytuacja zwiazana z unieruchomieniem jest
rowniez dlugotrwata podréz samolotem (29, 30). Czestos¢ wystepowania zakrzepicy zyt
glebokich 1 zwigzanych z nig powiktan u 0sob podrozujacych samolotem jest jednak trudna do
okreslenia, poniewaz objawy tej choroby moga wystapi¢ po jakim$§ czasie od podrozy
1 najczescie] nie sa z nia wigzane. Na wystapienie zakrzepicy zyt glgbokich w czasie podrozy
lotniczych ma wptyw unieruchomienie w ciasnym fotelu (pozycja utrudniajaca odptyw zylny).
Suche powietrze z obnizona zawarto$cia tlenu w kabinie samolotu 1 niskie ci$nienie
atmosferyczne sa dodatkowymi czynnikami ryzyka (31).

e Nowotwory ztosliwe;

Zakrzepica zylna moze poprzedza¢ ujawnienie si¢ nowotworu. Jej wystapienie zalezy
od triady czynnikdw opisanych przez Virchowa, ktore w chorobie nowotworowej wystgpuja
zawsze, cho¢ w réznym nasileniu. Przyczyna bywa uszkodzenie $ciany naczyniowej przez

rosnacy guz lub przez indukcje proceséw zapalnych $rodblonka, zaburzenie przeptywu krwi



przez naczynie i indukowanie kaskady krzepnigcia przez czynniki prokoagulacyjne, zwiazane z
komoérkami nowotworowymi (32, 33, 34). Istotnym elementem sprzyjajacym zakrzepicy jest
spowolnienie przeptywu krwi, do ktéorego dochodzi  wskutek odwodnienia chorych
1 dlugotrwatego unieruchomienia. Obecno$¢ nowotworu, a zwtaszcza zto§liwego guza mozgu i
gruczolakorakow, zwigksza nawet sze$ciokrotnie ryzyko zakrzepicy zyt glgbokich, niezaleznie
od wspotistnienia innych czynnikdéw. Szczegdlnie czgsto zakrzepicg zylna obserwuje si¢ u
chorych, u ktorych rozpoznano gruczolakoraki jajnika, trzustki, jelita grubego, zotadka, ptuca,
prostaty i nowotwor nerek. Na wzrost ryzyka wplywaja takze stosowane w onkologii metody
terapeutyczne, do ktorych naleza: chemioterapia, leczenie immunosupresyjne, stosowanie
modulatoréw receptorow estrogenowych (35).

e Zaawansowana niewydolno$¢ serca;

Wystepowanie zakrzepicy zylnej jest zwigzane z unieruchomieniem pacjentow, a takze
z hipoksemia. Niewydolnosci serca towarzyszy rowniez aktywacja ukladu krzepnigcia (36, 37).
W zaawansowanej, zastoinowej niewydolnos$ci serca obecne sa wigc wszystkie elementy triady
Virchowa, prowadzace do powstania zakrzepicy zylnej (38).

e Niewydolno$¢ oddechowa;

W zaostrzeniu przewleklej obturacyjnej choroby pluc zakrzepica zylna jest
spowodowana unieruchomieniem, niewydolno$cia prawej komory serca (zastojem zylnym) i
hipoksja (39).

e Otylos¢;

Otylos¢ nie zawsze jest zaliczana do samodzielnych czynnikéw ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, niemniej jednak w pewnych grupach pacjentow (osoby starsze,
z przebyta wczesniej zakrzepica zylna, unieruchomione z powodu réznych chorob
przewleklych i1 po zabiegach operacyjnych) jest dodatkowym czynnikiem, potggujacym ryzyko
wystapienia zakrzepicy (40). Uwaza sig, ze zwigkszenie ilosci tkanki tlhuszczowej goleni i
posladkow zaburza prace pompy migsniowej, ktora spelnia gldwna role w fizjologii
1 patofizjologii powrotu zylnego, 1 umozliwia przemieszczanie si¢ krwi w kierunku serca (41).

e Zylaki konczyn dolnych;

Zylaki konczyn dolnych sa niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia zakrzepicy zy}
glebokich 1 zatoru tgtnicy ptucnej. Niebezpieczenstwo wystapienia tych powiklan jest zwiazane
z przewlektym uszkodzeniem $ciany naczyn zylnych i wigksza sktonnos$cia do tworzenia si¢ w

nich skrzepliny. Ma to jednak znaczenie tylko woéwczas, gdy zmiany dotycza uktadu zyt



glebokich. Zmiany zapalne w zytach powierzchownych konczyn dolnych na ogét nie powoduja
zagrozenia zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (42, 43).

e Przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa;

Ryzyko ponownego wystapienia zakrzepicy zyt gigbokich u 0s6b z przebyta zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa wzrasta prawie o$miokrotnie (44). Przyczyna tworzenia sig
nowych skrzeplin sa zmniejszona aktywnos¢ fibrynolityczna i zaburzenia w przeptywie krwi,
spowodowane zniszczeniem wewngtrznej powierzchni Sciany zyly oraz jej zastawek (45).

¢ Przyjmowanie lekow hormonalnych (estrogeny i progestageny);

Zaréwno doustne S$rodki antykoncepcyjne, jak 1 hormonalna terapia zastgpcza
zwigkszaja ryzyko wystapienia zakrzepicy zyt glebokich oraz zmian zakrzepowych w tetnicach
(46, 47). Hormony te powoduja obnizenie aktywnosci fibrynolitycznej, zmniejszenie napigcia
$ciany zyl 1 zawarto$ci antytrombiny oraz zwigkszenie adhezyjno$ci ptytek i opornosci na
antykoagulacyjne dziatanie biatka C (42). Wykazano, ze kobiety przyjmujace sSrodki
antykoncepcyjne lub hormonalna terapi¢ zastgpcza czeSciej niz pozostate zapadaja na
zakrzepice zyt glebokich i zatorowo$¢ plucna, a takze na zawal sera i udar mozgu (48, 49).
Wykazano rowniez, ze przezskorna terapia estrogenowo-progestagenowa jest pod tym
wzgledem bezpieczniejsza niz stosowanie srodkow doustnych (50).

e Udar mozgu powiktany niedowtadem lub porazeniem konczyn;

Niebezpieczenstwo wystapienia zakrzepicy zylnej u chorych z udarem mozgu jest
przede wszystkim zwiazane z unieruchomieniem pacjenta (51). Réwniez zwiotczenie migsni
konczyn dolnych u chorych z para- lub hemiplegia powoduje zwolnienie przeptywu krwi
zylnej, co stwarza warunki do powstania skrzepliny (52, 53).

e Uzaleznienie od tytoniu;

Udowodniono, ze nikotyna 1 wolne rodniki z dymu tytoniowego uszkadzaja srodbtonek
naczyn. U palaczy stwierdzono réwniez wigksze stezenie fibrynogenu, przewlekla aktywacje
ptytek krwi oraz podniesiony poziom czynnika XIII (54). Palenie tytoniu zwigksza ryzyko
wystapienia zakrzepicy zylnej zwlaszcza u pacjentéw, u ktorych istnieja takze inne czynniki
ryzyka tej choroby. Jednak wielu autoréw opisuje palenie papierosow jako niezalezny czynnik

ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (55, 56, 57).
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1.3.2. Biochemiczne czynniki ryzyka (wrodzone i nabyte zaburzenia hemostazy,

usposabiajace do powstania zakrzepicy)

W populacji ogdlnej wystgpowanie dziedzicznych defektow hemostazy najczesciej
wiaze si¢ z obecnoscia mutacji typu Leiden genu czynnika V, najrzadziej za§ z niedoborem
antytrombiny. Czynnik V Leiden wystepuje w Polsce u 5% ogoétu ludnosci (58), jednak
u pacjentéw z przebyta przed 45 rokiem zycia zakrzepica zylna - u 20% (59).

A. Wrodzone

Trombofilia moze by¢ dziedzicznie uwarunkowang sklonnoscia do zakrzepicy zylnej.
Spowodowana jest niedoborami naturalnych inhibitoréw krzepnigcia krwi (biatka C, biatka S i
antytrombiny), mutacja Leiden genu czynnika V G1691A, mutacja G20210A genu protrombiny
1 innymi rzadziej wystgpujacymi czynnikami. Wyr6znia si¢ dwa rodzaje niedoborow
naturalnych inhibitorow krzepnigcia: typ I, w ktérym wystgpuje zmniejszenie syntezy
prawidtowego biatka, 1 typ II, w ktorym dochodzi do jakosciowego defektu czasteczki biatka.
Najczestszym objawem wrodzonej trombofilii jest zakrzepica zyt gigbokich konczyn dolnych,
czgsto nawracajaca 1 ujawniajaca si¢ u oséb miodych (przed 50. rokiem zycia). Trombofilia
moze si¢ objawia¢ roOwniez nietypowym umiejscowieniem zakrzepicy, a takze jej czgstymi
nawrotami. Moze tez powodowaé niewydolnos¢ tozyska, przyczyniajac si¢ do samoistnych
poronien, przedwczesnych porodow i innych powiktan potozniczych (60).

e Niedobor antytrombiny;

Mutacje w obrgbie czasteczki antytrombiny moga zmienia¢ st¢zenie tego biatka
w osoczu; zmnigjsza¢ jego aktywno$¢ inhibitorowa lub zmniejsza¢ zdolno$¢ do wiazania
heparyny.

e Niedobor biatka C;

Wyréznia si¢ dwa podtypy wrodzonego niedoboru biatka C. W pierwszym przy
prawidtowej zawarto$ci antygenu wystgpuje zmniejszenie aktywnosci antykoagulacyjnej biatka
1 jego zdolnosci do hydrolizy aktywnego substratu chromogennego (aktywnoSci
amidolitycznej). W podtypie drugim, roéwniez przy prawidlowej zawarto$ci antygenu,
zmniejszona jest tylko aktywno$¢ antykoagulacyjna (61).

e Niedobér biatka S;

Wyrdznia si¢ trzy rodzaje niedoboru tego biatka. W typie I stgzenie catkowitego biatka
S jest zmniejszone, wystgpuje niedobdr wolnego biatka S 1 zmniejszenie jego aktywno$ci. W

typie II stezenie catkowitego biatka S jest prawidtowe, a zmniejszona jest zawarto$¢ biatka
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wolnego i jego aktywno$¢. Typ III charakteryzuje si¢ tylko zmniejszeniem aktywnos$ci biatka S
przy prawidlowej zawarto$ci biatka catkowitego 1 wolnego (61).

e Mutacja Leiden genu czynnika V;

Przyczyna tej nieprawidlowosci jest zastapienie argininy przez glutaming w pozycji 506
w tancuchu aminokwasowym. Prawidlowy czynnik V po aktywacji trombina przyspiesza
krzepnigcie (w kompleksie protrombinazy: czynniki Xa-Va-II+fosfolipidy). Fizjologicznym
mechanizmem hamowania krzepnigcia krwi jest inaktywacja aktywnego czynnika Va przez
aktywowane biatko C w obecnosci biatka S. Inaktywacja nastgpuje przez hydroliz¢ wiazania
peptydowego Arg506 w czasteczce czynnika V, co powoduje rozerwanie dwoch kolejnych
wiazan w tej czasteczce. W wyniku mutacji typu Leiden nie dochodzi do hydrolizy wiazania
Arg506. Osoby z tym defektem sa zatem mniej wrazliwe na aktywowane biatko C (62, 63).

e Hiperhomocysteinemia;

Czynnikiem ryzyka nawrotow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest rowniez
hiperhomocysteinemia zaréwno wrodzona, jak i nabyta. Istnieja doniesienia wskazujace, ze
hiperhomocysteinemia wiaze si¢ z wystgpowaniem stanu prozakrzepowego przez ekspresje
czynnika tkankowego i spadek wydolnosci antykoagulacyjnej osocza. Zwigkszone st¢zenie
homocysteiny we krwi prowadzi do uszkodzenia $rodbtonka naczyn, co jest jednym
z czynnikow uruchamiajacych patomechanizm powstawania skrzepliny. Z drugiej strony
uszkodzenie komorek $cian naczyn wiaze si¢ wtornie ze wzrostem stgzenia homocysteiny (64,

65).

B. NABYTE

Nabyte niedobory biatka C, biatka S i antytrombiny moga wystgpowa¢ w przebiegu
takich schorzen jak: choroby watroby, zespot DIC, zesp6t nerczycowy, a takze przy stosowaniu
niektorych lekow (cyklofosfamid, metotreksat, S-fluorouracyl) (66).
Przyktadem nabytej trombofilii jest zespot antyfosfolipidowy (67, 68). Istota tej choroby sa
zaburzenia krzepnigcia, zwigzane z obecno$cig autoprzeciwcial skierowanych przeciwko
kompleksom fosfolipidéw i biatek, zwlaszcza [,—glikoproteiny I. Przeciwciala te ostabiaja
naturalne mechanizmy antykoagulacyjne, cho¢ doktadny mechanizm ich dziatania nie zostat
dotad wyjasniony. Zespdt antyfosfolipidowy  wystepuje w  przebiegu chorob

autoimmunologicznych, zwlaszcza w toczniu rumieniowatym uktadowym (69).
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1.4. Stopien zagrozenia zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

W zaleznosci od stopnia zagrozenia zakrzepowego zaproponowano podziat chorych na
grupy wedhug nastgpujacych stopni ryzyka (70):

e Duze; wystgpuje w przebiegu takich chorob jak: udar moézgu z niedowladem lub
porazeniem konczyn, zastoinowa niewydolno$¢ serca, wstrzas, inne choroby
przebiegajace z unieruchomieniem przy wspolistniejacej trombofilii oraz u osob
powyzej 70. roku zycia.

e Srednie; towarzyszy unieruchomieniu w przebiegu czynnej choroby (np. rwa kulszowa,
zawat serca).

e Male; w przebiegu réznych innych choréb z krotkotrwalym unieruchomieniem (np.
odwodnienie w przebiegu niewyréwnanej cukrzycy).

Podziat ten utatwia podejmowanie decyzji, dotyczacej rodzaju i intensywnosci leczenia,
majacego na celu zapobieganie zakrzepicy zylnej. Zakwalifikowanie chorego do grupy

pierwszej jest wskazaniem do natychmiastowego wdrozenia leczenia profilaktycznego.

1.5. Diagnostyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

1.5.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe zakrzepicy zyt gtebokich

Zaréwno miejscowe, jak 1 ogoélne objawy zakrzepicy zylnej moga by¢ nasilone
w réznym stopniu. Najczescie] ujawniaja si¢ one stopniowo - w ciagu kilku dni, do tygodnia.
Do rzadko$ci nalezy zaréwno ich szybsze (do kilku godzin), jak i wolniejsze (do kilku tygodni)
wystgpowanie.

Do najczgstszych objawow miejscowych zakrzepicy zyt glebokich zalicza sig: obrzek
jednej konczyny oraz bolesnos¢ stala lub prowokowana przez ucisk (71). Wysokie
prawdopodobienstwo wystapienia tej choroby istnieje wtedy, gdy obrzek dotyczy tylko jednej
konczyny. Obrzgk stopy i podudzia sugeruje szerzenie si¢ zakrzepicy w zyle podkolanowej
1 powyzej. Przy zakrzepicy zlokalizowanej w odcinku udowo-biodrowym pojawia si¢ réznie
nasilony obrzek catej konczyny. Bol konczyny w przebiegu zakrzepicy zylnej wystepuje
u okoto potowy chorych. Poteguje si¢ przy chodzeniu i staniu, a ustgpuje przy unieruchomieniu
i po wilaczeniu leczenia przeciwzakrzepowego. Zwigkszone ocieplenie skory 1 jej

zaczerwienienie wystgpuje u okoto 20% chorych. Objawy te sa wynikiem stanu zapalnego
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tkanek wokol tworzacej si¢ skrzepliny i1 zwigkszonego przeplywu krwi w naczyniach
wlosowatych. Jest to przyczyna czgsto wystepujacych w przebiegu zakrzepicy standw
podgoraczkowych. W badaniu fizykalnym istotne jest badanie stopnia wypetnienia zyt
powierzchownych przy uniesieniu konczyny pod katem 45°. Utrzymanie si¢ wypehiania tych
zyl mimo uniesienia konczyny nasuwa podejrzenie zakrzepicy zyt glebokich. Badanie
palpacyjne pozwala wykry¢ bolesno$¢ podeszwowej czesci stopy, okolicy $ciggna Achillesa,
podudzia migdzy koscia piszczelowa a strzatkowa, w dole podkolanowym i1 na wewngtrznej
powierzchni uda.

Czesto zylna choroba zakrzepowo-zatorowa przebiega skapo- lub bezobjawowo.
Pierwszym objawem zakrzepicy zylnej moze by¢ goraczka o niejasnej przyczynie lub

wystapienie zatoru plucnego.

1.5.2. Objawy podmiotowe i przedmiotowe zatoru tgtnicy ptucne;j
Obraz kliniczny zatorowo$ci plucnej moze by¢ zrdznicowany. Objawy
charakterystyczne dla tej choroby wystepuja réwniez w innych schorzeniach, takich jak: zawat
serca, ostra niewydolno$¢ lewej komory, zapalenie ptuc, zapalenie optucnej. Najczgstszymi
podmiotowymi objawami sa: nagta dusznos¢, bol w klatce piersiowej i1 kaszel. Dolegliwosciom
tym czasami towarzysza podwyzszona temperatura 1 kolatanie serca. Wsrod objawow
przedmiotowych moze wystapi¢ tachykardia, przyspieszenie oddechu 1 spadek ci$nienia
tetniczego, co bywa przyczyna omdlenia. Stwierdzenie ktoregokolwiek z tych objawow
powinno sugerowac lekarzowi mozliwo$¢ zatorowosci plucnej. Moze ona przebiega¢ w rdézny
sposob, w zalezno$ci od kalibru 1 liczby zamknigtych naczyn, a takze od wspoétistniejacych
choréb uktadu oddechowego 1 krazenia. Czgsto$¢ wystepowania wyzej wymienionych objawow
u chorych z zatorowo$cia ptucna, u ktorych zostata ona pdzniej potwierdzona, jest tylko w
niewielkim stopniu wigksza niz u chorych, u ktérych ja wykluczono (72).
Stopien nasilenia objawdw zaréwno podmiotowych, jak 1 przedmiotowych jest podstawa
do rozréznienia nastepujacych postaci zatorowosci ptucnej (73):
e Masywna zatorowo$¢ plucna - posta¢ tej choroby objawia si¢ zaburzeniami
hemodynamicznymi, takimi jak obniZenie ci$nienia t¢tniczego o co najmniej 40 mmHg
w stosunku do warto$ci wyjsciowych, utrzymujace si¢ ponad 15 minut bez innych
widocznych przyczyn, lub wstrzas;
e Submasywna zatorowos¢ plucna — objawia si¢ cechami przeciazenia prawej komory

z prawidlowym ci$nieniem tetniczym;
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e Niemasywna zatorowo$¢ ptucna — przebiega bez cech uposledzenia czynnos$ci prawej
komory serca i z prawidlowym ci$nieniem tgtniczym.

Kazda z postaci zatorowosci plucnej wymaga innych procedur terapeutycznych (24, 74).

1.5.3. Badania obrazowe stosowane w diagnostyce zakrzepicy zyt glebokich

e ultrasonografia;

Do badania zyt konczyn uzywa si¢ glowic o czestotliwosci 5-7 MHz. Morfologi¢ zyly
ocenia si¢ w prezentacji B. Badanie w miarg potrzeby moze by¢ wzbogacone o opcje
kolorowego obrazowania przeplywu lub Dopplera impulsowego. Badajac zyly glebokie
konczyn dolnych, wykonuje si¢ nastgpujace proby:

— ultrasonograficzna probe uciskowa;

— oceng echogenicznosci $wiatta zyty, pozwalajaca oszacowacé wiek skrzepliny. W
prawidlowym naczyniu nie stwierdza si¢ ech. Swieze skrzepliny maja obnizona
echogenicznos¢, a stare sg hiperechogenne;

— oceng wypelniania $wiatta zyly kolorem — ubytek w wypekianiu kolorem
swiatla zyty §wiadczy o obecnosci skrzepliny.

Najskuteczniejsza 1 najczulsza metoda diagnostyki ultrasonograficznej jest
ultrasonograficzna proba uciskowa (75, 76). Badanie to polega na obserwacji $wiatta badane;j
zyly po uci$nigciu jej glowica. Zdrowa zyla pod wplywem ucisku zapada si¢ zupehnie,
natomiast zamknigcie Swiatta zyly, w ktorej znajduje si¢ skrzeplina, jest niemozliwe (71, 77).
Jest to prosta, bezpieczna i tania metoda diagnostyki zakrzepicy zylne;.

e flebografia;

Przez wiele lat jedynym obiektywnym badaniem, potwierdzajacym rozpoznanie
zakrzepicy zylnej, byta flebografia kontrastowa. Jest to jednak badanie inwazyjne i zbyt
kosztowne, w zwiazku z tym ogranicza si¢ jego stosowanie. Ponadto flebografia nie moze by¢
wykonywana we wszystkich przypadkach. U czg$ci pacjentow z klinicznymi objawami
zakrzepicy zylnej wystgpuja owrzodzenia, duzy obrzgk konczyny, utrudniony dostgp do Zyly,
co uniemozliwia wykonanie tego badania. Rowniez niebezpieczenstwo powiktan miejscowych i
og6lnych po podaniu §rodka kontrastujacego moze ogranicza¢ stosowanie flebografii. Ostatnio
do diagnostyki choréb naczyn wprowadzane sa $rodki cieniujace niskoosmolarne niejonowe,
ktére sa znacznie bezpieczniejsze, ale rowniez kosztowne (45).

e rezonans magnetyczny,
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Doktadniejszym badaniem o prawie 100% czutosci i swoisto$ci jest angiografia
rezonansu magnetycznego (78). Jednak ze wzgledu na wysoki koszt badania 1 mala dostgpnosc,
metoda ta jest wykorzystywana tylko w szczegodlnie skomplikowanych przypadkach. Stosuje si¢
ja zwlaszcza w diagnostyce zakrzepic zyl biodrowych, ktére sa trudno dostgpne badaniem
ultrasonograficznym.

e inne;

Badaniami, ktore maja mniejsze znaczenie praktyczne w diagnostyce zakrzepicy zyt
glebokich, sa: flebografia izotopowa (po podaniu albumin znakowanych technetem *™Tc),
badanie scyntygraficzne z  zastosowaniem fibrynogenu znakowanego jodem I
i pletyzmografia impedancyjna. Badania te wykonuje si¢ jedynie w wysoko specjalistycznych

osrodkach.

1.5.4. Badania obrazowe stosowane w diagnostyce zatorowos$ci plucnej

e arteriografia ptucna;

Jest to badanie radiologiczne, ktore wykonuje si¢ przy uzyciu $rodka kontrastujacego,
podawanego bezposrednio do tetnicy (do niedawna ,,ztoty standard” w diagnostyce zatorowosci
phucnej) (79). Jednak w zwiazku z coraz powszechniejsza dostgpnoscia nieinwazyjnych metod
diagnostycznych, wskazania do niej ulegly znacznemu ograniczeniu. Arteriografi¢ phlucna
stosuje si¢ wtedy, gdy nie mozna rozstrzygnaé watpliwosci metodami nieinwazyjnymi (80).

e scyntygrafia perfuzyjna phuc;

Metoda ta polega na badaniu perfuzji phlucnej po dozylnym podaniu albumin
znakowanych izotopem technetu. Wynik scyntygrafii perfuzyjnej ma taka sama czulo$¢
1 swoisto$¢ jak arteriografia ptucna, scyntygrafia jednak ma tg¢ przewagg, ze nie jest badaniem
inwazyjnym (81).

e tomografia komputerowa;

Przy podejrzeniu zatorowosci ptucnej najczgsciej stosowanym badaniem jest spiralna
tomografia komputerowa tgtnicy ptucnej z podaniem kontrastu (82). Metoda ta z duzym
prawdopodobienstwem pozwala potwierdzi¢ rozpoznanie. Ponadto jest to badanie bezpieczne 1
stosunkowo tatwo dostepne w kazdym szpitalu powiatowym (83).

- echokardiografia przezprzelykowa

Badanie to pozwala na oceng $wiatla naczyn z uwidocznieniem skrzeplin w obrebie

tetnic ptucnych, co jest jednoznacznym echokardiograficznym dowodem zatorowos$ci ptucnej

(84).
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Do grupy badan, ktorych swoisto$¢ i czuto$¢ w rozpoznawaniu zatorowosci plucnej jest
mata, naleza: zdjecie radiologiczne klatki piersiowej, badanie elektrokardiograficzne, badanie
gazometryczne, kompresyjne badanie USG zyl giebokich konczyn dolnych oraz oznaczenie
stezenia D-dimerow w osoczu (85, 86). Objawy radiologiczne charakteryzuja sig
zmniejszeniem rysunku naczyniowego dystalnie w stosunku do zaistniatlego zatoru tgtnicy
phucnej. W przypadku zawatu ptuca, na zdjeciu radiologicznym klatki piersiowej widoczne sa
zageszezenia miazszowe. W badaniu EKG, ktére rowniez odzwierciedla jedynie posrednie
objawy zatorowoS$ci ptucnej, mozna zaobserwowac tachykardig, elektrokardiograficzne objawy
serca phlucnego, objawy niedokrwienia mig$nia sercowego itypowa triade: S;, Qu 1 Tum. W
odprowadzeniach V-Vs moga pojawi¢ si¢ ujemne zatamki T, wymagajace réznicowania z
ostrym zespotem wiencowym (87). W badaniu echokardiograficznym przez $ciang klatki
piersiowej stwierdza si¢ cechy przesilenia ci$nieniowego prawej komory oraz jej
niewydolnosci, a takze powigkszenie prawej komory serca, poszerzenie tetnicy plucnej

1 obecnos$¢ nadcisnienia ptucnego (88).

1.5.5. Badania laboratoryjne

W diagnostyce zakrzepicy zylnej istotne jest oznaczanie zawarto$ci D-dimeréw
w osoczu. Sa to fragmenty fibryny, pochodzace ze stabilizowanego wiazaniami krzyzowymi
wioknika, ktory ulega proteolizie pod wptywem plazminy. Podwyzszony poziom D-dimeréw
$wiadczy o tym, ze w naczyniach doszto do lizy skrzepu fibrynowego. Poniewaz badanie to ma
duza warto$¢ predykcji wynikéw ujemnych (okoto 98%), jego warto$¢ polega na mozliwosci
wykluczenia zakrzepicy, jezeli uzyskujemy wynik ponizej przyjetych wartosci referencyjnych
(przewaznie 500 ng/ml) (89, 90, 91).

Zaburzenia gazometryczne, wystgpujace w zatorowosci ptucnej, to: obnizenie ci§nienia
parcjalnego tlenu (hipoksemia), hipokapnia oraz wzrost pH. Objawy te wystepuja réwniez w
wielu innych schorzeniach uktadu oddechowego, dlatego badanie gazometryczne sugeruje
jedynie mozliwos$¢ zatorowosci, nie potwierdzajac jej jednoznacznie.

Echokardiografia w zatorowo$ci plucnej pozwala stwierdzi¢ powigkszenie prawej
komory serca, poszerzenie tgtnicy phucnej i obecno$¢ cech nadci$nienia plucnego (88).
Poniewaz zar6wno zakrzepica zyt glebokich, jak i1 zatorowo$¢ ptucna moga przebiegaé postaci
skapoobjawowej, dlatego stwierdzone echokardiograficznie cechy nadci$nienia plucnego
powinny zwrdci¢ uwagg badajacego lekarza na mozliwos¢ istnienia u badanego zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej (92).
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1.6. Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

1.6.1. Zasady ogolne

Postgpowanie terapeutyczne w ma na celu:

— szybkie zahamowanie powigkszajacego si¢ zakrzepu;

— doprowadzenie do rozpuszczenia lub usunigcia zakrzepu (zmniejszenie ryzyka

wystapienia zespotu pozakrzepowego);

— zapobieganie zatorowosci ptucnej (i w dalszym etapie powstaniu przewleklego

nadci$nienia ptucnego);

— udroznienie zyly i doprowadzenie do ustapienia objawow klinicznych.

Zakrzepicg zyl glgbokich 1 niemasywna zatorowos$¢ plucna leczy si¢ podobnie,
z wykorzystaniem nast¢pujacych srodkow:

— heparyny niefrakcjonowanej (standardowej),

— heparyn drobnoczasteczkowych,

— antykoagulantow doustnych,

— lekoéw trombolitycznych.

Poza tym postgpowanie terapeutyczne moze przebiega¢ z wykorzystaniem leczenia
chirurgicznego (trombektomia z zalozeniem tymczasowej przetoki tetniczo-zylnej) oraz
wszczepionych filtréw do zyty gtownej dolnej. Inwazyjne metody leczenia sa jednak stosowane
sporadycznie, w szczegolnie uzasadnionych przypadkach (24).

Przez wiele lat najpopularniejszym lekiem stosowanym w zakrzepicy zylnej byla
heparyna niefrakcjonowana (standardowa). Mozna ja podawaé (w zaleznos$ci od sytuacji
klinicznej) w ciaglym wlewie dozylnym lub w formie iniekcji podskornych. Randomizowane
badania wykazaty, Ze heparyna niefrakcjonowana podawana podskérnie w dawkach
terapeutycznych co 12 godzin jest tak samo skuteczna, jak jej ciagly wlew dozylny (93).
Leczenie ta heparyna musi by¢ kontrolowane za pomoca pomiaru czasu czg§ciowej
tromboplastyny po aktywacji (APTT), w zwiazku z tym jest ono mozliwe tylko w warunkach
szpitalnych. Czas ten powinien by¢ wydluzony 1,5-2,5-krotnie w poréwnaniu do $redniej
warto$ci prawidlowej lub do wartosci przed leczeniem. Monitorowanie APTT jest istotne,
poniewaz reakcja na heparyn¢ standardowa moze by¢ rdzna u poszczeg6lnych chorych, a takze
zmienia¢ si¢ u tego samego pacjenta (94). O dzialaniu przeciwzakrzepowym heparyny decyduje
mozliwo$¢ laczenia si¢ jej z antytrombina, co potgguje hamowanie aktywnych czynnikow

krzepnigcia, zwlaszcza trombiny 1 czynnika X. Jednak ze wzgledu na konieczno$¢ kontroli

18



laboratoryjnej, niska biodostgpnos¢ (okoto 30%), krotki okres pottrwania 1 wigksze
prawdopodobienstwo wystapienia powiklan, heparyna niefrakcjonowana nie jest zalecana
u wszystkich chorych. Ze wzgledu na jej krotki czas dziatania i mozliwos¢ tatwego zniesienia
dzialania przeciwkrzepliwego, wskazaniem do jej stosowania jest zakrzepica u pacjentéw
z niewydolno$cia nerek, otytoscia lub zagrozeniem powiklaniami krwotocznymi (9).

W ostatnich latach coraz czgs$ciej stosuje si¢ heparyny drobnoczasteczkowe (95).
W aktualnych wytycznych profilaktyki 1 leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
przedklada si¢ heparyny drobnoczasteczkowe nad heparyng niefrakcjonowana, z wyjatkiem
wyzej wymienionych sytuacji  klinicznych  (96). Mechanizm dziatania heparyny
drobnoczasteczkowej polega na silniejszym hamowaniu czynnika Xa (aktywnego czynnika X)
niz czynnika Ila (trombiny). Heparyny te nie sa wiazane przez biatka w surowicy krwi, co
decyduje o ich duzej dostgpnosci biologicznej (okoto 90%). Maja tez dtugi okres pottrwania
(moga by¢ podawane raz na dobe) i przewidywalna aktywnos¢ biologiczna. Poza tym sa tatwe
w podawaniu, nie wymagaja kontroli laboratoryjnej 1 moga by¢ stosowane w leczeniu
ambulatoryjnym. Rowniez powiklania po zastosowaniu heparyn drobnoczasteczkowych
wystepuja rzadziej niz po zastosowaniu heparyny niefrakcjonowanej (97).

Wsrod lekéw nalezacych do antykoagulantow doustnych gléwne znaczenie maja
pochodne hydroksykumaryny. Mechanizm dziatania tych lekéw polega na zakldceniu
metabolizmu witaminy K. W wyniku tego powstaja nieaktywne w procesie hemostazy czynniki
krzepnigcia zespotlu protrombiny (II, VII, IX, X). W Polsce jest stosowany acenokumarol —
preparat o srednio dlugim okresie pottrwania (okoto kilkudziesigciu godzin). W czasie leczenia
konieczne jest monitorowanie wskaznika protrombinowego w postaci INR, ktory jest
proporcjonalny do efektu przeciwzakrzepowego i powinien by¢ utrzymywany w przedziale 2,0
— 3,0 u chorych z zakrzepica zylna.

Ostatnio do leczenia i profilaktyki zakrzepicy zylnej zostal wprowadzony syntetyczny
pentasacharyd pod nazwa fondaparynuks (98). Jest to inhibitor czynnika Xa, a mechanizm
jego dziatania polega na odwracalnym wiazaniu si¢ z czasteczka antytrombiny, co powoduje
unieczynnienie przez antytrombing aktywnego czynnika X. W zwiazku z tym zmniejsza si¢
ilos¢ wytwarzanej trombiny, co hamuje tworzenie i narastanie zakrzepu. Lek ten zalecany jest
do profilaktyki przeciwzakrzepowej gtownie u pacjentdéw poddawanych duzym zabiegom

ortopedycznym (99).

1.6.2. Leczenie zakrzepicy zyt glebokich
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W leczeniu zakrzepicy zyt glebokich wykorzystuje si¢ metody farmakologiczne oraz

mechaniczne. W uzasadnionych przypadkach wdraza si¢ takze postegpowanie inwazyjne.

A. Metody mechaniczne;

Leczenie uciskowe: zatozenie bandaza elastycznego lub specjalnych ponczoch o okreslonym
stopniu ucisku na konczyng znacznie utatwia odptyw zylny (100). Mechaniczne metody maja
szczegllne znaczenie w przypadku chorych zprzeciwwskazaniami do farmakologicznej
profilaktyki przeciwzakrzepowej (101). Na noc ponczochg lub bandaz nalezy zdejmowac,
a podudzie uktada¢ wyzej niz klatka piersiowa. Przeciwwskazaniem do leczenia uciskowego
jest zaawansowana miazdzyca tetnic konczyn dolnych. Inna metoda mechaniczna jest
stosowanie pneumatycznego ucisku przerywanego.

Uruchomienie: ruch znacznie wspomaga odptyw zylny, dlatego wskazane jest mozliwie
najwczesniejsze uruchamianie chorego. Optymalnym momentem pionizacji jest druga doba po
stwierdzeniu zakrzepicy lub od dnia zmniejszenia dolegliwosci bolowych. Przed

uruchomieniem chory powinien mie¢ zatozona na konczyne opaske uciskowa (102).

B. Metody farmakologiczne;

Leczenie przeciwkrzepliwe: leczenie heparyna standardowa lub drobnoczasteczkowa nalezy
rozpocza¢ u kazdego chorego podejrzanego o zakrzepice zyt gigbokich, nie czekajac na wyniki
badan diagnostycznych (103, 104). Ze wzgledu na wygodne dawkowanie bez koniecznosci
laboratoryjnego monitorowania efektu antykoagulacyjnego, preferuje si¢ stosowanie heparyn
drobnoczasteczkowych. Jezeli przewiduje si¢ dlugotrwate leczenie przeciwkrzepliwe, nalezy
rownoczesnie zastosowac acenokumarol w dawkach utrzymujacych INR w przedziale 2-3.

Leczenie trombolityczne: mechanizm dziatania lekow trombolitycznych polega na konwersji
plazminogenu w enzym proteolityczny — plazming. Plazmina trawi wtoknik zawarty
w zakrzepie (wywotuje trombolizg), dzigki czemu szybko udraznia naczynie (105). Zagraza
jednak wystapieniem powiktan krwotocznych, dlatego leczenie to wskazane jest w sytuacjach,
gdy pacjentowi z zakrzepica zylna grozi utrata kofnczyny, aczas trwania objawOw nie

przekracza 72 godz. (9, 106).

C. Metody inwazyjne;
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Trombektomia zylna: u chorych z zakrzepica zyt glebokich konczyn dolnych nie jest to metoda
zalecana do rutynowego stosowania. Wykorzystuje si¢ ja wylacznie w sytuacji zagrozenia
utrata konczyny, gdy nie mozna zastosowac leczenia fibrynolitycznego (107).

Filtry: umieszczanie filtru w Zyle gtownej dolnej u chorych z zakrzepica jest zalecane, gdy inne
metody leczenia nie przynosza pozadanego efektu (24). Stosowane sa one u o0sob ze
zwigkszonym ryzykiem zakrzepicy zylnej (np. pacjenci z choroba nowotworowa), w celu

zapobiezenia zatorowos$ci ptucnej (108).

1.6.3. Leczenie zatorowosci ptucne;j

A. Metody farmakologiczne:
Przeciwkrzepliwe; niemasywna i1 submasywna zatorowos¢ ptucna z wykorzystaniem $rodkow
farmakologicznych leczy si¢ w ten sam sposob, jak zakrzepicg zyt glebokich. Preferowane jest
stosowanie heparyny drobnoczasteczkowej 1 kontynuacja leczenia acenokumarolem.
Fibrynolityczne; masywna zatorowo$¢ ptucna z powodu wysokiego ryzyka zgonu wymaga
leczenia fibrynolitycznego. Stosuje si¢ je po wykluczeniu dwoch bezwzglednych
przeciwwskazan, jakimi sa czynne krwawienie z narzadéw wewngtrznych i przebyte samoistne
krwawienie wewnatrzczaszkowe.Optymalnym leczeniem masywnego zatoru tgtnicy plucnej
jest dozylne podanie rekombinowanego tkankowego aktywatora plazminogenu. Ze wzgledu
jednak na wysoka ceng, leczenie to nie jest dostepne w wigkszosci polskich szpitali. Chorych z
masywnym zatorem tgtnicy ptucnej leczy si¢ w Polsce najczgsciej streptokinaza, podajac ja w
dawce 1,5 mln jednostek w ciagu 2 godzin, a po trzygodzinnej przerwie stosowany jest ciaghy
dozylny wlew heparyny niefrakcjonowanej (18 jm/kg/godz. pod kontrola APTT). Rzadziej
stosuje si¢ tkankowy aktywator plazminogenu (tPA) — alteplaze. Kontynuacja leczenia
przeciwzakrzepowego jest podawanie acenokumarolu w dawce zaleznej od INR.

Wspomagajaco stosuje si¢ rowniez tlenoterapi¢ i aminy katecholowe (24).
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B. Metody inwazyjne;
Embolektomia ptucna: zabieg ten polega na usunigciu skrzepliny z t¢tnicy ptucne;.
Rozwazenie mozliwosci takiej terapii jest sugerowane w przypadku chorych, u ktorych leczenie
przeciwkrzepliwe jest przeciwwskazane lub nieskuteczne. Warunkiem zastosowania tej metody

jest natychmiast dostepny doswiadczony zesp6t kardiochirurgiczny (109).

1.7. Powiklania leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
Do powiklan zwiazanych z leczeniem przeciwzakrzepowym naleza: krwawienia,
maloplytkowo$¢, osteoporoza, odczyny alergiczne, hypoaldosteronizm, martwica skory,

tysienie, wzrost poziomu aminotransferaz w surowicy.

1.7.1. Krwawienia

Najczesciej wystgpujacym powiktaniem u chorych leczonych heparyna sa krwawienia
(110, 111). Zwykle objawiaja si¢ one podbiegnigciami krwawymi w miejscach wstrzyknigc,
fatwym siniaczeniem si¢ lub krwinkomoczem. Duze krwawienia (np. z przewodu
pokarmowego lub do os$rodkowego uktadu nerwowego) zdarzaja si¢ rzadko (okoto 1%
przypadkow). Ryzyko wystapienia powiklan krwotocznych zwigksza si¢ wraz ze wzrostem
APTT powyzej 2,5 razy w stosunku do wartosci przed leczeniem. Ryzyko wystapienia
krwawienia zwigkszaja rowniez takie schorzenia jak: czynna choroba wrzodowa, wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, nowotwory ztosliwe, urazy, kamica nerkowa oraz skaza krwotoczna
(112). Do wystapienia krwawien podczas leczenia heparyna predysponuje takze rdwnoczesne
podawanie niektorych lekéw (aspiryna, kortykosteroidy, niesterydowe leki przeciwzapalne)

oraz zaawansowany wiek chorego.

1.7.2. Matoptytkowo$¢

Rzadziej wystgpujacym powiklaniem podczas leczenia heparyna jest maloplytkowos$¢.
Wystepuje ona czesciej u chorych otrzymujacych terapeutyczne dawki heparyny dozylnie niz u
pacjentéw przyjmujacych dawki profilaktyczne (113). Maloptytkowo§¢ wywotana przez
heparyng moze przebiega¢ w dwoch postaciach: jako wczesna, nieimmunologiczna (typ I) oraz
p6ézna immunologiczna (typ II). Pierwsza z nich jest odwracalna, przebiega tagodnie inie
wymaga odstawienia heparyny (nie ma znaczenia klinicznego). Natomiast typ II pojawia si¢ u
chorych, otrzymujacych przez dtuzszy czas dozylnie heparyng niefrakcjonowana. Powiktanie to

charakteryzuje si¢ silna aktywacja ptytek przez przeciwciala klasy IgG. W wyniku tego
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dochodzi kolejno do nadkrzepliwos$ci, zakrzepicy i w efekcie do spadku poziomu ptytek krwi.
Przed rozpoczgciem leczenia heparyna pacjenci z tym schorzeniem charakteryzuja sig
prawidtowa liczba ptytek. Po kilku dniach pojawia si¢ u nich matoptytkowos¢, ktérej moga
towarzyszy¢ cigzkie, czasem zagrazajace zyciu powiklania zakrzepowe, nasilajace si¢ mimo
podawania heparyny (114). Wystapienie objawdéw matoptytkowosci poheparynowej typu 11
zobowiazuje lekarza do natychmiastowego odstawienia heparyny i jest przeciwwskazaniem do
stosowania jej u tego chorego w przysztosci. W leczeniu stosuje si¢ rekombinowana hirudyne
lub danaparoid sodu. Ostatnio pojawiaja si¢ doniesienia o skuteczno$ci leczenia

maloplytkowos$ci poheparynowej fondaparynuksem (115).

1.7.3. Inne powiktania

U os6b wymagajacych podawania heparyny przez ponad sze§¢ miesigcy moze dojs¢ do
zwigkszenia resorpcji ko$ci (osteoporoza). Przyczyna tego jest poheparynowa aktywacja
kolagenazy. Proces ten powoduje odwracalng demineralizacj¢ kosci 1 ustepuje po zakonczeniu
leczenia heparyna (116, 117).

Inna rzadka komplikacja poheparynowa jest skérna reakcja alergiczna. Moze ona
wystapi¢ pod postacia pokrzywki w miejscu wstrzyknigcia (I typ nadwrazliwosci, tzw.
natychmiastowy lub anafilaktyczny, zwigzany z obecnoscia licznych mastocytow) lub martwicy
skory (III' typ nadwrazliwosci, zwiazany z powstawaniem kompleksow immunologicznych)
(118). Moze réwniez przybiera¢ posta¢ dobrze ograniczonego rumienia bez martwicy skory, co
jest efektem nadwrazliwosci typu IV, tzw. op6znionego lub komoérkowego. W procesie tym
istotna role odgrywa gromadzenie si¢ monocytéw i makrofagoéw. Skorna reakcja alergiczna
zwiazana z zastosowaniem heparyny najczesciej wystepuje miedzy 3. a 10. dniem od poczatku
jej podawania (119).

Pozostale komplikacje, zwiazane z leczeniem heparyna, wystgpuja bardzo rzadko i maja
niewielkie znaczenie kliniczne. Wszelkie powiktania leczenia przeciwzakrzepowego najrzadziej

wystepuja po zastosowaniu heparyn drobnoczasteczkowych (120).
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1.8. Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa stanowi duzy problem zdrowia publicznego.
Czgsto bezobjawowy przebieg tego schorzenia bywa przyczyna zgondw, ktorym mozna by
zapobiec dzigki profilaktyce (99). Jest ona jednak zbyt rzadko stosowana z powodu
niedoceniania zagrozenia zakrzepica zylna oraz obawy przed powiklaniami krwotocznymi,
zwiazanymi z leczeniem przeciwkrzepliwym (121, 122). W ostatnich latach unowoczesniono
zaro6wno diagnostyke, jak 1 terapig¢ chorob zyt, co podniosto efektywno$¢ leczenia i przyczynito
si¢ w znacznym stopniu do rozpowszechnienia profilaktyki przeciwzakrzepowej (22).

Skutecznos¢ 1 oplacalno$§¢ profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
najwczesniej udowodniono u pacjentéw oddziatow zabiegowych. Z tego wzgledu jest ona od
wielu lat stosowana zwlaszcza w chirurgii 1 ortopedii (123, 124). Dopiero od
dziewigcdziesiatych lat XX wieku w §wiatowym pi$miennictwie medycznym sa publikowane
artykuty, ktore prezentuja wyniki randomizowanych badan, dotyczacych profilaktyki
przeciwzakrzepowej u chorych leczonych zachowawczo (125, 126). Na tej podstawie
opracowano wytyczne postgpowania profilaktycznego. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami
American College of Chest Physicians (ACCP) (24) wskazane jest profilaktyczne uzycie lekow
przeciwkrzepliwych u pacjentow oddzialow internistycznych. Preferowane sa glownie
heparyny, zwlaszcza jesli stopien ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest oceniany
przynajmniej jako $redni (127, 96).

W ostatnich latach pojawilo si¢ wiele przekonujacych dowoddéw na poparcie tezy, ze
pacjenci hospitalizowani z przyczyn internistycznych moga odnies¢ korzys¢ z profilaktyki
przeciwzakrzepowej. Preferuje si¢ u nich stosowanie heparyny drobnoczasteczkowej lub
niefrakcjonowanej, w celu obnizenia ryzyka wystapienia glgbokiej zakrzepicy zylnej (128).
Zgodnie z obowiazujacymi standardami kazdy pacjent powinien podlega¢ starannej ocenie,
stuzacej zdefiniowaniu ryzyka wystapienia u niego zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.
Obowiazkiem lekarza jest zapewnienie choremu leczenia adekwatnego do stopnia ryzyka,
zwlaszcza u pacjentéw unieruchomionych i chorych przewlekle.

Do niedawna gtownymi wskazaniami do profilaktyki przeciwzakrzepowej u pacjentow
oddzialéw zachowawczych byly ostry zawal serca 1 niedokrwienny udar moézgu. Zalecenia
dotyczace pacjentow z innymi schorzeniami internistycznymi wzbudzaty kontrowersje. W 1995
roku ACCP zalecilo stosowanie heparyn u pacjentdéw z klinicznymi czynnikami ryzyka

wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, zwlaszcza z niewydolnoscia serca i/lub

24



zakazeniem w obrgbie klatki piersiowej (129). Dopiero w roku 2001 zalecenia ACCP objgly
rowniez pacjentéw hospitalizowanych z powodu cig¢zkiej choroby ptuc, nowotworu ztosliwego
1 unieruchomionych z powodu innych schorzen internistycznych (130).

Najwazniejszym badaniem, ktéore spowodowato zmiany zalecen w profilaktyce
przeciwzakrzepowej u chorych w oddziatach zachowawczych, byto badanie MEDENOX (131).
Byto to randomizowane badanie z uzyciem enoksaparyny 1 placebo. Czas unieruchomienia
uczestniczacych w nim pacjentéw nie przekraczal 3 dni. Znamiennym jest, ze juz tak krotki
okres unieruchomienia wystarczyt, zeby u prawie 15% oséb otrzymujacych placebo rozwingta
si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Badanie to jednoznacznie udowodnito, ze stosowanie
profilaktyki przeciwzakrzepowej jest celowe, skuteczne 1 bezpieczne.

Opublikowane w 2005 roku zaktualizowane wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (24) przyczynity si¢ do upowszechnienia wiedzy dotyczacej
tych zagadnien. Dzigki temu zwigkszyly si¢ szanse pacjentdow na prawidtowe zapobieganie
1leczenie zakrzepicy zyt glebokich 1 zatorowosci plucnej, a takze wilasciwe postgpowanie
w przypadku wystapienia powiktan leczenia przeciwzakrzepowego. Opublikowane w tej
aktualizacji wskazania dotycza dorostych chorych poddawanych zabiegom chirurgicznym,
pacjentow z choroba nowotworowa, kobiet cigzarnych, a takze chorych internistycznych.

Zalecana profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych leczonych zachowawczo odnosi
si¢ do pacjentow z udarem niedokrwiennym, niewydolnos$cia serca, ci¢zka choroba uktadu
oddechowego oraz chorych unieruchomionych z obecno$cia dodatkowego czynnika ryzyka
zakrzepicy zylnej. We wszystkich tych przypadkach jest wskazane profilaktyczne podawanie
heparyny drobnoczasteczkowej lub heparyny niefrakcjonowanej w dawce zaleznej od masy
ciata. Wytyczne okreslaja dlugo$¢ trwania profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych
chirurgicznych, nie precyzuja jednak czasu prowadzenia tej profilaktyki u chorych

internistycznych (24).
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ROZDZIAL 2.

Zalozenia i cele pracy

Choroby zwiazane z unieruchomieniem stanowia wskazanie do wdrozenia profilaktyki
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Wobec powszechno$ci problemu wydaje si¢ zasadnym
przeprowadzenie badania, ktére byloby proba okre$lenia optymalnego czasu profilaktyki
przeciwzakrzepowej w realiach szpitala powiatowego.

Celem przedstawionego badania jest ocena skutecznosci 1 bezpieczenstwa dwoch
modeli profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej za pomoca heparyny
drobnoczasteczkowej, nadroparyny (model I — profilaktyka stosowana tylko w czasie
unieruchomienia pacjenta, model II — profilaktyka stosowana w czasie unieruchomienia
1 dodatkowo 10 kolejnych dni po uruchomieniu), u pacjentow z ostrymi schorzeniami
internistycznymi, leczonych w oddziale wewngtrznym szpitala w Rabce-Zdroju.

Cele szczegdtowe badania obejmuja nastgpujace zagadnienia:

1. Czy podawanie nadroparyny jest bezpieczne 1 skuteczne w obu modelach

profilaktyki?

2. Czy zalezno$¢ miedzy liczba czynnikow ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej a wystapieniem jej objawow jest porownywalna w obu zastosowanych
modelach profilaktyki?

3. Ktory z czynnikdw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u badanych
pacjentow taczy si¢ z wigkszym prawdopodobienstwem wystapienia tej choroby

mimo zastosowanej profilaktyki?
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ROZDZIAL 3

Pacjenci

Badanie przeprowadzono w Szpitalu SPZOZ w Rabce-Zdroju, w oddziale chorob

wewngtrznych, w ktorym jest leczonych ok. 1800 o0soéb rocznie. Do badania wlaczono 300

chorych.

3.1. Kryteria wlaczenia do badania

Przyjgto nastgpujace kryteria wiaczenia do badania:

czas hospitalizacji w oddziale co najmniej 6 dni;

okres unieruchomienia od 3 do 14 dni (przyjeto, Zze chory unieruchomiony, to osoba,
ktéra z powodu swojej choroby nie jest w stanie przejs¢ samodzielnie, tj. bez
pomocy innych osob, kilku krokow);

wiek chorych >40 lat;

brak objawow klinicznych (obrz¢k podudzia lub calej konczyny dolnej, bol
konczyny dolnej) 1 ultrasonograficznych (dodatni wynik ultrasonograficznej proby

uciskowej) zakrzepicy zyt gigbokich konczyn dolnych.

Do badania kwalifikowano chorych, hospitalizowanych i unieruchomionych z nast¢pujacych

przyczyn:
a)

b)

ostra choroba uktadu oddechowego (zaostrzenie przewlektej, obturacyjnej choroby
ptuc, zapalenie ptuc lub oskrzeli o cigzkim przebiegu z niewydolno$cia oddechowa,
niewymagajaca jednak wspomagania oddechu). Rozpoznanie oparto na objawach
podmiotowych (duszno$¢, kaszel), wyniku badania fizykalnego (zmiany ostuchowe
nad polami plucnymi) 1 wyniku badan dodatkowych, takich jak zdjecie
radiologiczne ptuc i badanie gazometryczne krwi tgtniczej;

niewydolnos¢ serca ( klasa III/IV NYHA) — rozpoznanie postawione na podstawie
wywiadu (duszno$¢ spoczynkowa), badania fizykalnego (ostuchowe cechy zastoju
w plucach, watroba zastoinowa, obrzeki obwodowe) i1 badan dodatkowych (EKG,
RTG klatki piersiowej, w wybranych przypadkach echokardiografia);
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c)

d)

zaburzenia krazenia moézgowego z trwatlym lub przemijajacym niedowtadem
polowiczym — rozpoznanie postawione na podstawie wyniku badania
neurologicznego i tomografii komputerowej moézgu;

odwodnienie (gtéwnie w przebiegu niewyrodwnanej cukrzycy lub biegunki
1 wymiotOw) — rozpoznanie postawione na podstawie wywiadu (wielomocz,
biegunka, wymioty), badania fizykalnego (suchos¢ §luzowek, spadek elastycznosci
skory) 1 badan laboratoryjnych (stezenie glukozy i/lub sodu);

ostre dolegliwos$ci neurologiczne uniemozliwiajace poruszanie si¢ (najczgsciej rwa
kulszowa) — rozpoznanie postawione na podstawie wynikow badania

neurologicznego 1 badan radiologicznych.

Kazdy z pacjentow byt uruchamiany mozliwie najwczesniej, jak tylko pozwalat na to

jego stan zdrowia.

3.2. Kryteria wylaczenia z badania

Przyj¢to nastepujace kryteria wylaczenia z badania:

a)
b)

c)

d)

e)

f)
g)

konieczno$¢ stosowania leczniczych dawek nadroparyny;

przebyta w ciagu ostatnich 6 miesigcy choroba z unieruchomieniem;

aktualnie stosowane leczenie przeciwzakrzepowe (poza kwasem
acetylosalicylowym, ktéry nie ma znaczenia w zapobieganiu zakrzepicy zylnej);
przeciwwskazania do podawania heparyny drobnoczasteczkowej (obciazenie
wysokim ryzykiem krwawienia lub z wczesniej stwierdzonym uczuleniem na ten
lek);

choroba nowotworowa;

zaburzenia psychiczne;

alkoholizm.

Projekt prezentowanego badania uzyskal pozytywna opini¢ Komisji Bioetyki przy
Okregowej Izbie Lekarskiej w Krakowie (Nr 61/KBL/OIL/2004).
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ROZDZIAL 4.

Metody

Badanie przeprowadzono metoda proby otwartej z randomizacja. Kazdego z badanych
pacjentow oceniano pod katem nast¢pujacych czynnikoéw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej:

— wiek > 70 lat,

— niewydolno$¢ serca,

— zylaki konczyn dolnych,

—  otylos¢ (BMI>30 kg/m?),

— palenie papierosOw (co najmniej 10 papieroséw dziennie w okresie nie mniejszym

niz ostatni rok),

— przebyty epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (dokumentacja medyczna

— Iub wywiad potwierdzajacy kilkumiesigczne leczenie przeciwkrzepliwe

w przesziosci),

— leczenie hormonalne (estrogeny, progestageny),

— odwodnienie (cechy kliniczne i laboratoryjne),

— policytemia (liczba erytrocytow powyzej 5,5 x 10'%/1).

Po oszacowaniu stopnia zagrozenia zakrzepica zylna pacjenci byli przypisywani do
jednej z trzech grup, w zaleznos$ci od stopnia zagrozenia zakrzepowego. Ryzyko to okreslano
jako mate, srednie Iub duze (70). U kazdego wstgpnie zakwalifikowanego do badania pacjenta
wykonano ultrasonograficzna probg uciskowa (aparatem GE LOGIQ 200 PRO, sonda liniowa
6-9 MHz), poniewaz warunkiem wlaczenia do badania bylo wykluczenie zakrzepicy zylnej
u pacjenta w dniu przyjecia. Wykonywano czteropunktowa ultrasonograficzna probe uciskowa:
tuz ponizej wigzadta pachwinowego (zyta udowa wspdlna) oraz w dole podkolanowym (zyta
podkolanowa) w obu konczynach dolnych. Badanie zyly udowej wykonuje si¢ u pacjenta w
pozycji lezacej, natomiast zyl¢ podkolanowa mozna bada¢ w réznych utozeniach chorego.

Preferowana jest pozycja stojaca, ktéra utatwia dostep do zyt i lepsze ich wypetnienie (77, 132).
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Wszyscy wlaczeni do badania pierwsza ultrasonografi¢ zyl mieli wykonana w pozycji lezacej
(badanie zyty udowej) oraz, ze wzgledu na unieruchomienie zwiazane z choroba podstawowa,
w pozycji potsiedzacej (badanie zyty podkolanowej).

Wszystkim pacjentom wykonywano podstawowe badania laboratoryjne, w tym:
morfologi¢ krwi, stezenie glukozy, sodu, potasu, wapnia, mocznika, kreatyniny, a takze D-
dimerow. Ich poziom ustalano przy uzyciu testu immunologicznego do oznaczania ilosciowego
stezenia D-dimeréw w pelnej krwi zylnej (aparatem CARDIAC leader firmy Roche
Diagnostics). Zgodnie z zaleceniami producenta zakres wartosci referencyjnych wynosit do 500
ng/ml.

Badanie miato dwa etapy:

Etap 1. - od dnia przyjecia do szpitala do zakonczenia profilaktycznego podawania
nadroparyny;

Zakwalifikowanych do badania randomizowano do dwoéch grup o réwnej liczebnosci
(grupa 1 1 grupa II). Przydzielenie do kazdej z tych grup odbywato si¢ losowo wedtug listy
randomizacyjnej, ustalonej przez osobg niezaangazowana Ww badanie. Pacjentom
zakwalifikowanym do badania wlaczono nadroparyng (Fraxiparine firmy GlaxoSmithKline).
Preparat ten, jako jedyny z heparyn drobnoczasteczkowych, znajduje si¢ w receptariuszu
szpitalnym.

Pacjenci otrzymywali ten lek w dawce profilaktycznej zaleznej od masy ciata: osoby
wazace do 70 kg otrzymywaty 0,4 ml nadroparyny na dobg (tj. 3800 j.m.), osoby wazace ponad
70 kg — 0,6 ml nadroparyny na dobg (tj. 5700 j.m.) zgodnie z zaleceniami producenta.

e grupa I - profilaktyke nadroparyna stosowano tylko w czasie unieruchomienia

pacjenta,

e grupa II — profilaktyke nadroparyna stosowano w czasie unieruchomienia

1 dodatkowo przez 10 dni.

W trakcie podawania nadroparyny pacjenci byli obserwowani pod katem ewentualnych
powiktan, zwigzanych z zastosowaniem tego leku, takich jak krwawienia i odczyny alergiczne.
W czasie hospitalizacji badano co najmniej dwukrotnie morfologi¢ krwi (w odstgpach 3-5 dni)
z liczba plytek w celu wykrycia ewentualnej trombocytopenii. Nie uznawano za powiktanie
podbiegnig¢ krwawych w miejscu wstrzyknigcia leku, poniewaz wystgpuja one u wigkszosci

chorych leczonych heparyna.
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Etap 2. — od dnia zakonczenia profilaktycznego podawania nadroparyny przez 90 dni;

Po zakonczeniu leczenia profilaktycznego kazdy pacjent mial ponownie wykonang
ultrasonograficzna probe uciskowa. Kontrolne oznaczenie poziomu D-dimeréw wykonywano w
dniu zakonczenia profilaktyki (4-6 godzin po ostatnim wstrzyknigciu nadroparyny).

Podczas 2. etapu badania pacjenci byli obserwowani pod katem potencjalnych objawow
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Przy wypisie ze szpitala kazdy z badanych otrzymat
pisemna informacj¢ na temat nast¢pujacych objawow, sugerujacych wystapienie zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (71, 73):

— obrzek konczyny dolnej,

—  bdl /lub zaczerwienienie skory konczyny dolne;,

— nagle zastabnigcie,

— nagle wystgpujace uczucie szybkiego bicia serca,

— nagla duszno$¢ i/lub bol w klatce piersiowe;,

— nagly, niewyjasniony spadek ci$nienia tgtniczego.

W razie wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych objawow, pacjent mial sig
natychmiast zglosi¢ w szpitalu lub skontaktowa¢ telefonicznie z lekarzem prowadzacym
badanie. Takze pacjenci, u ktorych nie wystapilty w czasie obserwacji zadne niepokojace
objawy, poddani zostali kontrolnemu badaniu koncowemu po uptywie 90 (£ 10) dni.

Do zebrania danych dotyczacych pacjentow objetych badaniem stuzyt kwestionariusz,
wypehiany na podstawie wywiadu i1 przeprowadzonego badania. Uwzgledniat on nastepujace
informacje: wiek, pte¢, przyczyng i czas unieruchomienia, czas podawania nadroparyny,
czynniki ryzyka zakrzepicy zylnej, stopien zagrozenia zakrzepica zylna, wyniki
ultrasonograficznej proby uciskowej, poziom D-dimerdéw oraz zaobserwowane objawy zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, a takze objawy ewentualnych powiktan po zastosowaniu
leczenia przeciwkrzepliwego (wzor kwestionariusza stanowi zalacznik do niniejszej pracy).

Przyjgto, ze gtéwnym tacznym punktem koncowym badania jest wystapienie incydentu
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, zdefiniowanej jako proksymalna zakrzepica zylna
konczyn dolnych (rozpoznana na podstawie wyniku ultrasonograficznej proby uciskowej), lub
zgonu.

W analizie koncowej uwzgledniono przypadki zatorowosci ptucnej, przebiegajace
z objawami klinicznymi, jesli stwierdzono dodatni wynik angiotomografii komputerowej ptuc.

U os6b bez objawow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz z ujemnym wynikiem
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ultrasonograficznej proby uciskowej wykonanej po zakonczeniu obserwacji nie wykonywano
badania tomograficznego ptuc.

W ocenie bezpieczenstwa profilaktyki w badanych schematach uwzgledniono
wystapienie powiktan krwotocznych (poza podbiegnigciami krwawymi w miejscu
wstrzyknigcia leku), matoptytkowosci wywotanej przez heparyng i reakcji alergicznych,

zwiazanych z podawaniem nadroparyny.

Analiza statystyczna

Analizg¢ statystyczna przeprowadzono za pomoca pakietu STATISTICA 7.1 PL.
Zebrane dane podsumowano wyliczajac statystyki opisowe — S$rednia oraz odchylenie
standardowe (SD). W przypadku zmiennych jakosciowych wyliczono liczebno$¢ oraz procent
0s0b w poszczegolnych grupach.

Za pomoca testu Shapiro-Wilka sprawdzono, czy rozktad danych jest normalny.
Poréwnanie dwoch grup przeprowadzono za pomoca testu t-Studenta lub w przypadku rozktadu
danych innego niz normalny, za pomoca testu Manna-Whitneya. Powigzania mig¢dzy
zmiennymi oceniano za pomoca analizy korelacji.

We wszystkich analizach za istotne przyjeto wyniki, dla ktorych warto$¢

prawdopodobienstwa testowego p byla mniejsza od przyjetego poziomu istotnosci (p<0,05).
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ROZDZIAL 5.

Wyniki

5.1. Charakterystyka pacjentow

W ciagu dwoch lat wiaczono do badania 300 pacjentow, w tym 145 kobiet (48,4%) i
155 me¢zezyzn (51,6%), hospitalizowanych z powodu ostrych schorzen internistycznych. Istotna
wigkszo$¢ stanowili pacjenci po 70. roku zycia (62,6%). Sredni wiek kobiet wynosit 64,3 (£3,5)
roku, za§ mezczyzn 69,2 (+4,5) roku (tabela 4).

Tabela 4. Wick badanych (n = 300)

Wiek (lata) Liczba oséb | %
41-50 14 4,7
51-60 27 9,0
61-70 71 23,7
71-80 135 45,0
>80 53 17,6

33



Najczgstsza przyczyna unieruchomienia byla ostra choroba uktadu oddechowego — 165 o0sob

(55%), w tym u 93 os6b zaostrzenie przewleklej obturacyjnej choroby ptuc, a u 72 zapalenie
phuc (tabela 5).

Tabela 5. Przyczyny unieruchomienia badanych chorych (n = 300)

Przyczyna unieruchomienia |Liczba osob %
Ostra choroba ukladu | 165 55,0
oddechowego

Niewydolnos¢ serca (NYHA |73 243
111/1V)

Niedokrwienie mozgu 37 12,3
Odwodnienie 23 7,7
Ostry zespol korzeniowy 2 0,7

Wsrod badanych pacjentow przewazali chorzy, ktdrych czas unieruchomienia miescit
si¢ w granicach 3 do 7 dni (79%). Sredni czas unieruchomienia badanych pacjentéw wynosit
4,8 (£0,99) dnia.

Najczesciej wystepujacymi czynnikami ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
byty wiek powyzej 70 lat (59%) 1 niewydolno$¢ serca (51,3%). Co dziesiaty z badanych
pacjentéw byl aktywnym palaczem papierosow (Srednia liczba wypalanych papieroséw

wynosita 10/dz. przez ostatnie 20 lat).

Tabela 6. Czynniki ryzyka zakrzepicy zylnej u badanych pacjentow (n = 300)

Czynniki ryzyka Liczba osob %
Wiek > 70 lat 177 59,0
Niewydolnos$¢ serca 154 51,3
Palenie papierosow 30 10,0
Otylos¢ 27 9,0
Zylaki konczyn dolnych 17 5,6
Odwodnienie 8 2,6
Policytemia 7 2,3
Leczenie hormonalne 4 1,3
Przebyta zakrzepica zZylna 3 1,0

Srednie stezenie D-dimeréw u pacjentéw zakwalifikowanych do badania przy przyjeciu
do szpitala wynosito 870 (+30) ng/ml. U 64,7% z nich poziom D-dimeréw przekraczat 500 ng/
ml. Morfologia krwi u wszystkich badanych utrzymywata si¢ w normie, jedynie liczba
leukocytow przekraczata zakres wartosci referencyjnych u ponad potowy pacjentéw (Srednie

warto$ci: RBC — 4,2 10'%/1, WBC - 8,3 10°’mm’, HGB - 14,2 g/dl, HCT — 42,2%, PLT —
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260 10°/mm*). Srednie wartoéci pozostatych badan laboratoryjnych przedstawialy —sig
nastgpujaco: mocznik: 5,8 mmol/l, kreatynina: 91,88 pmol/l, glikemia: 4,61 mmol/l, séd - 142,1

mmol/l, potas - 4,51 mmol/l, wapn - 1,19 mmol/l).

5.2. Analiza porownawcza dwoch randomizowanych grup

5.2.1. Charakterystyka wyj$ciowa

W wyniku randomizacji utworzono dwie grupy pacjentow (po 150 osob kazda), ktore
roznily si¢ czasem podawania nadroparyny (grupa I — czas stosowania profilaktyki byt réwny
czasowi unieruchomienia pacjenta, grupa II — czas stosowania profilaktyki przedtuzony
w stosunku do okresu unieruchomienia o 10 dni).

Obie tak utworzone grupy nie r6znity si¢ pod wzgledem wieku ($redni wiek: grupa I —
66,2 roku, grupa II — 69, 4 roku; p = 0,9) ani ptci (M: grupa I — 54,00%, grupa II —49,33%; p =
0,4). Przyczyny unieruchomienia w grupie I i Il byly nastepujace (tabela 7):

Tabela 7. Przyczyny unieruchomienia w obu randomizowanych grupach

Przyczyna unieruchomienia |Grupa I Grupa 11
(n =150) % (n =150) % p

Ostra choroba  ukladu

oddechowego 71 473 94 62,7 0,07
Niewydolnos¢ serca (NYHA

1I/IV) 41 274 32 21,3 0,2
Niedokrwienie mozgu 21 14,0 16 10,7 0,3
Odwodnienie 15 10,0 5 5,3 0,02
Ostry zespol korzeniowy 2 1,3 0 0 0,4

Sredni czas unieruchomienia w grupie I wynosit 5,1 (+1,4) dnia, a w grupie 11 4,5 (£1,1)
dnia (p =0,2).

Wisrod czynnikéw ryzyka istotna statystycznie roznica w obu grupach (I : II) dotyczyta
palenia papierosow (14% : 6%, p = 0,02) oraz odwodnienia (4,67% : 0,67%,
p=0,03).

W obydwu grupach stopien zagrozenia zylna choroba zakrzepowo-zatorowa byt
podobny (p = 0,7). Najwigkszy odsetek stanowili pacjenci obciazeni duzym ryzykiem rozwoju

zakrzepicy zylnej (tabela 8).
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Tabela 8. Stopien zagrozenia zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

wsrod pacjentéw obu grup

Stopien Grupa I % Grupa II %
zagrozenia (n =150) (n =150)
zakrzepicg zylna

Maly 37 24,7 31 20,7
Sredni 32 21,3 35 23,3
Duzy 81 54,0 84 56,0

Ultrasonograficzna proba uciskowa wykonana w pierwszej godzinie pobytu w szpitalu

byta ujemna u wszystkich wiaczonych do badania. W grupach rézniacych si¢ czasem

stosowania profilaktyki liczba pacjentow z podwyzszonym poziomem D-dimerow przy

przyjeciu byta porownywalna (p = 0,9) (tabela 9).

Tabela 9. Poziom D-dimerow a czas trwania profilaktyki przeciwzakrzepowe;j

stosowania profilaktyki (n = 150)

Grupa pacjentéw z krotkim czasem

Grupa pacjentow z dlugim czasem

stosowania profilaktyki (n = 150)

D-dimery | <500 ng/ml >500 ng/ml <500 ng/ml >500 ng/ml
Liczba % Liczba % Liczba % Liczba %
pacjentow pacjentow pacjentow pacjentow

I badanie 52 34,7 98 65,3 54 36,0 96 64,0

(wstepne)

II badanie 67 44,7 83 55,3 120 80,0 30 20,0

(kontrolne)
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5.2.2. Przebieg profilaktyki przeciwzakrzepowe;j

Czas trwania profilaktyki z zastosowaniem nadroparyny w grupie [ wynosil srednio 5,1
(£1,4) dnia, zas§ w grupie II — 14,5 (=1,8) dni (p = 0,03).

W czasie trwania profilaktyki Zaden z pacjentow nie zrezygnowat z udzialu w badaniu.
Nie stwierdzono rowniez w tym okresie zgonu zadnego z badanych. Wykonywana w tym
czasie morfologia krwi u wigkszosci pacjentow utrzymywata si¢ w normie, podobnie jak
wyniki innych podstawowych badan laboratoryjnych.

Nie zaobserwowano przypadku matoptytkowosci poheparynowej. U wszystkich
pacjentéw stwierdzono podbiegnigcia krwawe w miejscach wstrzyknigcia nadroparyny, nie
wystapity natomiast istotne powiktania krwotoczne. U jednej osoby wystapita reakcja
alergiczna pod postacia drobnogrudkowej swedzacej osutki w miejscu  wstrzyknigcia
nadroparyny w ostatnim (szostym) dniu podawania. Wysypka ustapita po miejscowym
zastosowaniu 1% kremu hydrokortyzonowego. U wszystkich badanych w dniu zakonczenia
profilaktyki przeciwzakrzepowej stwierdzono ujemny wynik ultrasonograficznej proby
uciskowe;.

Po zakonczeniu podawania nadroparyny u 62,3% (187 o0s6b) stwierdzono poziom D-
dimeréw ponizej 500 ng/ml. Podwyzszony (>500 ng/ml) utrzymywat si¢ nadal u 37,7%
badanych (113 osob). Istnieje istotne powiazanie (p = 0,00001) migdzy czasem podawania
nadroparyny a poziomem D-dimeréw po zakonczeniu profilaktyki. Srednie stezenie D-dimeréw
w pierwszym dniu po zakonczeniu profilaktyki w grupie I wynosito 515 (+40) ng/ml, za§ w
grupie II — 440 (£40) ng/ml (p = 0,8). Najwyzszy poziom D-dimeréw stwierdzono u pacjentow
bedacych w stanie ogdlnym ciezkim w wyniku zaawansowanej niewydolnosci serca 1 zapalenia

phuc o cigzkim przebiegu.

5.3. Przebieg dalszej obserwacji

W dalszej obserwacji stwierdzono, ze punkty koncowe wystapity u 17 pacjentéw
(5,8%). Sposrod nich dwie osoby zmarty. Pozostalym 298 pacjentom wykonano po raz trzeci
ultrasonograficzna probe uciskowa (do trzech miesigcy po zakonczeniu profilaktyki) wedtug
przyjetych standardow dla tego badania (133). U 15 z nich (5%) stwierdzono obecno$¢
proksymalnej zakrzepicy zyt glebokich konczyny dolnej (dodatni wynik ultrasonograficznej
proby uciskowej). Cztery osoby z tej grupy nie zglaszaty zadnych dolegliwos$ci, zwiazanych z
obecnos$cia zakrzepicy. U pozostatych najczgstsza dolegliwos$cia byt bol i obrzek podudzia (5
0sob) lub tylko sam obrzegk konczyny, bez dolegliwosci bolowych (6 0sdb). Objawy takie, jak:
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omdlenie, b6l w klatce piersiowej, dusznos¢, tachykardia wystapity u 3 badanych, u ktorych
rownoczesnie stwierdzono dodatnia probe uciskowa (przyktadowe zdjgcia dodatniego 1
ujemnego wyniku ultrasonograficznej proby uciskowej znajduje si¢ w zataczniku do niniejszej
pracy).

Punkty koncowe w postaci zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w grupie o krotszym
czasie profilaktyki wystapity u 8% (12 os6b), za§ w grupie o wydtuzonym czasie profilaktyki —
u 3,3% (5 osob). Zgony (1,3% - 2 osoby) wystapity w grupie o krotszym czasie profilaktyki.
Zaobserwowano tendencje (p = 0,08) do czgstszego wystgpowania punktow koncowych u os6b

z krotszym czasem profilaktyki.

5.3.1. Zgony

Obydwa zgony mialy miejsce w domu, w 30. i 52. dniu po zakonczeniu profilaktyki
przeciwzakrzepowej. Z relacji cztonkdéw rodziny zmartych pacjentow wynika, ze w obydwu
przypadkach zgon byl poprzedzony silnym bdolem w klatce piersiowej ztowarzyszaca
dusznos$cia 1 nastapit przed przybyciem pogotowia ratunkowego. W zadnym przypadku nie

wykonano badania autopsyjnego.

Przypadek pierwszy

Mezczyzna lat 73, otyty, palacy papierosy, przyjety do oddziatu z powodu odwodnienia
wywotanego biegunka 1 wymiotami po bledzie dietetycznym. Od 10 lat chorowal na cukrzyce
typu 2, leczona insuling. Rok wczes$niej przebyl niedokrwienny udar moézgu z trwatym
niedowladem potowiczym lewostronnym o niewielkim nasileniu, umozliwiajacym samodzielne
poruszanie si¢ bez kul.

Przy przyjeciu stwierdzono fizykalne cechy odwodnienia (sucho$¢ skory i §luzowek),
hiperglikemig (19,3 mmol/l) i nieznaczna hipernatremi¢ (150 mmol/l). Badanie radiologiczne
wykazato niewielkie zaggszczenia zapalne w dole pluca prawego.

W leczeniu zastosowano antybiotyk oraz wlew dozylny z insuliny i ptynoéw infuzyjnych.
Profilaktyke przeciwzakrzepowa nadroparyna wlaczono w pierwszym dniu leczenia w dawce
0,6 ml na dobg i prowadzono ja przez czas unieruchomienia pacjenta (8 dni). Hipernatremia
ustapita po nawodnieniu pacjenta. Po unormowaniu glikemii chorego w stanie ogélnym dobrym
wypisano do domu. Czas pobytu w szpitalu wynosit 10 dni.

Stwierdzone czynniki ryzyka zakrzepicy zylnej: wiek, otytos¢ (BMI 34 kg/m?),

odwodnienie, niedowtad konczyny dolnej, palenie papierosow (od 50 lat palit 20 papieroséw
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dziennie). Ultrasonograficzna proba uciskowa, wykonana w dniu przyjecia oraz w dniu
zakonczenia profilaktyki przeciwzakrzepowej, byta ujemna. Poziom D-dimerow przy przyjgciu
— 920 ng/ml, po zakonczeniu profilaktyki — 710 ng/ml.

Chory zmarl nagle, 30 dni po zakonczeniu profilaktyki przeciwzakrzepowej.

Przypadek drugi

Mezczyzna lat 71 przyjety do oddziatu z powodu zaostrzenia przewlektej obturacyjnej
choroby pluc i nadci$nienia plucnego w jej przebiegu oraz z cechami niewydolnosci
prawokomorowej. W wywiadzie przebyta przed 4 laty zakrzepica zyl glgbokich konczyny
dolne;.

Przy przyj¢ciu stwierdzono nasilong dusznos$¢ spoczynkowa, sinice obwodowa, obrzeki
podudzi. Ci$nienie tgtnicze 160/100 mmHg. Badania laboratoryjne wykazaty policytemig (RBC
—~6,9 10"%/1, HGB — 17,1 g/dl, HCT — 57,3%) i znaczna hipoksemie w gazometrii krwi tetniczej
(Ozsat — 84,4%, PO, - 50,1 mmHg, PCO, — 49,9 mmHg). Badanie radiologiczne klatki
piersiowej wykazato: zmniejszenie powietrznosci w obu szczytach pluc 1 polach
podobojczykowych z widocznymi zmianami wldknistymi, wzmozony rysunek naczyniowy
przywngkowy obu ptuc, zrosty nad koputami przepony, prawidtowa sylwetke serca. W leczeniu
zastosowano tlenoterapig, leki broncholityczne (B2-mimetyk dlugo dziatajacy, aminofiling),
odwadniajace, hipotensyjne (ACEI, Ca-bloker). Profilaktyke przeciwzakrzepowa nadroparyna
w dawce 0,4 ml na dobg wlaczono pierwszego dnia pobytu iprowadzono przez czas
unieruchomienia (6 dni). Wykonano rowniez upust krwi. Po zastosowaniu leczenia chory w
stanie ogdlnym dobrym zostat wypisany do domu. Czas pobytu w szpitalu wynosit 12 dni.

Stwierdzone czynniki ryzyka zakrzepicy zylnej: wiek, policytemia i przebyta zakrzepica
zyt glebokich. Ultrasonograficzna proba uciskowa, wykonana w dniu przyjecia oraz w dniu
zakonczenia profilaktyki przeciwzakrzepowej, byta ujemna. Poziom D-dimerdéw przy przyjeciu
— 850 ng/ml, po zakonczeniu profilaktyki — 690 ng/ml. W 52. dniu po zakonczeniu profilaktyki
przeciwzakrzepowej u chorego wystapity nagta dusznos$¢ i silny bol w klatce piersiowej. Zgon
nastapil po kilku minutach od pojawienia si¢ objawow, przed przybyciem pogotowia

ratunkowego.
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5.3.2. Proksymalna zakrzepica zyt glebokich
W ciagu trzymiesigczne] obserwacji po zakonczeniu profilaktyki u 5% (15 osob)
stwierdzono ultrasonograficzne objawy proksymalnej zakrzepicy zyt giebokich.

Sredni wiek tych pacjentow wynosit 71 lat. Kobiety stanowily 52,9% (n = 9) tej populacji. Czas
podawania nadroparyny u 10 chorych (66,6%) byl rowny czasowi unieruchomienia (grupa 1),
za$ u pozostalych 5 byl przedtuzony o 10 dni (grupa II). Chorzy, u ktorych wystapita
zakrzepica zyl glgbokich mimo przedluzonego trwania profilaktyki, nalezeli do grupy
pacjentéw o duzym stopniu zagrozenia zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Srednia liczba
czynnikow ryzyka u tych chorych wynosita 3,4 (gtownie zaawansowany wiek, niewydolnos¢
serca, otyto$¢, palenie papierosow). W grupie pacjentow o krotkim czasie stosowania
profilaktyki srednia ta byta nizsza i wynosita 2,3 (p = 0,02). Sposrodd przyczyn unieruchomienia
0sob z dodatnim punktem koncowym (n = 17) najczestsza byla ostra choroba uktadu

oddechowego (52,9%) (tabela 10).

Tabela 10. Przyczyna unieruchomienia chorych z zakrzepica zyt gtebokich

Przyczyna Liczba %
unieruchomienia 0s0b

(n=15)
Ostra choroba ukladu 8 52,9
oddechowego
Niewydolno$¢ serca NYHA | 4 23,6
HI/1V
Niedokrwienie mozgu 2 17,7
Odwodnienie 1 5,8

Czas unieruchomienia w grupie pacjentéw z potwierdzona zakrzepica zyt glebokich (n
= 15) wynosit §rednio 8 (+3) dni 1 blisko dwukrotnie przewyzszat sredni czas unieruchomienia
pozostatych pacjentéw (p = 0,002).

Najczgsciej wystgpujacym czynnikiem ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
byta niewydolno$¢ serca (tabela 11).
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Tabela 11. Czynniki ryzyka chorych z zakrzepica zyt glebokich

Czynnik ryzyka Liczba %

pacjentow

(n=15)
Niewydolno$¢ serca 13 86,6
Wiek >70 lat 10 66,7
Otylos¢ 4 26,7
Palenie papierosow 4 26,7
Przebyty epizod 3 20,0

zakrzepicy zylnej
Leczenie hormonalne 2 13,3

(estrogeny, progestageny)

Zylaki konczyn dolnych 1 6,7
Odwodnienie 1 6,7
Policytemia 1 6,7

U 88,3% pacjentow stopien zagrozenia zylna choroba zakrzepowo-zatorowa okreslono
jako duzy ($rednia liczba czynnikow ryzyka 2,9). Pozostali (11,7%) byli zagrozeni w stopniu
$rednim ($rednia liczba czynnikéw ryzyka 2,4).

W ciagu trzech miesigcy obserwacji u 19 pacjentéw wystapity objawy, mogace
sugerowa¢ zakrzepicg zyt glgbokich. Sposréd tej grupy u 11 potwierdzono ja
ultrasonograficzna proba uciskowa. Najczgstszym (52,9%) objawem sugerujacym wystapienie
zakrzepicy zylnej byl obrzek podudzia. Ponadto u 4 pacjentow, ktorzy nie zglaszali
dolegliwosci charakterystycznych dla zakrzepicy zylnej, ultrasonograficzna proba uciskowa
potwierdzono obecnos¢ tego schorzenia.

U wszystkich chorych, u ktérych doszto do punktu koncowego, poziom D-dimeréw
oznaczony w ostatnim dniu profilaktyki byt podwyzszony i wynosit $rednio 820 (+£30) ng/ml,
podczas gdy u pozostaltych chorych wynosit 490 (x30) ng/ml (p =0, 00001).
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5.4. Charakterystyka osob, u ktorych wystapily punkty koncowe

Analiza poréwnawcza wynikow 17 badanych, u ktorych wystapily punkty koncowe
(grupa A - punkty koncowe +), i pozostatych uczestnikéw badania (grupa B - punkty koncowe

—) wykazata, Ze najliczniej w obu grupach byli reprezentowani chorzy po 70. roku zycia (tabela
12).

Tabela 12. Poréwnanie grup A i B pod wzgledem wieku pacjentow

Punkty Punkty
Wiek koncowe + % koncowe — %
n=17 n =283
41-50 1 5,9 17 6,0
51-60 1 5,9 25 8.8
61-70 5 29,3 67 23,7
71-80 8 47,1 123 43,5
>80 2 11,8 51 18,0

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w rozktadzie grup wiekowych migdzy
pacjentami, u ktorych wystapity punkty koncowe, w poréwnaniu z pozostalymi (p = 0,9).

Podobnie nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w rozktadzie ptci (p = 0,7).

Poréwnywalne byly takze przyczyny unieruchomienia w obu grupach (p = 0,9) (tabela

13).
Tabela 13. Poréwnanie grup A i B ze wzgledu na przyczyng unieruchomienia

Przyczyna unieruchomienia | Punkty Punkty

koncowe + % koncowe — % P

n=17 n =283

Ostra choroba oskrzelowa 9 52,9 157 55,5 0,8
Niewydolnos$¢ krazenia 4 23,5 68 24,0 0,8
Udar mézgu 3 17,7 37 13,1 0,9
Odwodnienie 1 5,9 19 6,7 0,7
Ostry zespol korzeniowy 0 0 2 0,7 0,2

Zarbwno w grupie, w ktorej wystapily punkty koncowe, jak i u pozostatych pacjentow
najczgstsza przyczyna unieruchomienia Nie stwierdzono powiazania statystycznego migdzy

wystapieniem punktow koncowych a przyczyna unieruchomienia.
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Chorzy, u ktorych wystapity punkty koncowe, byli unieruchomieni przez czas dtuzszy
(Srednio o 6 dni) niz chorzy, u ktérych punkty koncowe nie wystapily (tabela 14).

Tabela 14. Porownanie grup A i B ze wzgledu na czas unieruchomienia

Punkty koncowe + % Punkty koncowe — %
n=17 n =283
1. (3-7 dni) 8 47,1 219 77,4
2. (8-14dni) 9 52,9 64 22,6

Sredni czas unieruchomienia pacjentéw z dodatnimi punktami koncowymi wynosit 8
(£2,1) dni i1 byl dluzszy niz u pozostalych o 4,1 dnia. Zaobserwowano istotne powigzanie
mig¢dzy czasem unieruchomienia a wystapieniem punktow koncowych (p = 0,001).

Czas trwania profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych, u ktorych wystapily punkty

koncowe, przedstawiono ponizej (tabela 15).

Tabela 15. Porownanie grup A i B ze wzgledu na czas trwania profilaktyki

Czas trwania Punkty Punkty
profilaktyki koncowe + % koncowe — % p
n=17 n =283
I (do 1. dnia
po uruchomieniu) 12 70,6 138 48,8 0,08
(n =150)
II (do 10. dnia
po uruchomieniu) 5 29.4 145 51,2 0,08
(n =150)

U os6b, u ktorych wystapity punkty koncowe, ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-

zatorowej bylo duze lub $rednie (tabela 16).

Tabela 16. Poréownanie grupy A i B pod wzgledem stopnia zagrozenia zakrzepica zylna

Zagrozenie Punkty Punkty
zakrzepica koncowe + % koncowe — % p
zylna n=17 n =283
1. male 0 0 68 24,0 0,6
2. Srednie 2 11,8 65 23,0 0,04
3. duze 15 88,2 150 53,0 0,009

Wystapilo istotne powiazanie migdzy duzym stopniem zagrozenia zakrzepica zylna

a pojawieniem si¢ punktow koncowych (p= 0,009).
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Rozktad czynnikéw ryzyka w grupach A (punkty koncowe +) 1 B (punkty koncowe —)
przedstawiala si¢ nastepujaco (tabela 17):

Tabela 17. Porownanie grup A i B pod wzgledem czynnikéw ryzyka

Czynniki ryzyka Punkt Punkt
zaKkrzepicy zylnej koncowy % koncowy % p
+ —

n=17 n =283
Niewydolno$¢ serca 13 76,5 137 48.4 0,04
Wiek >70) 10 58,9 172 60,8 0,8
Otylosé 4 23,5 19 6,7 0,03
Palenie papierosow 4 23,5 26 9,2 0,13
Przebyta zakrzepica zylna 3 17,6 0 0 0,003
Leczenie hormonalne 2 11,8 2 0,7 0,005
Odwodnienie 2 11,8 10 3,5 0,3
Zylaki koniczyn dolnych 1 5,9 13 4,6 0,7
Policytemia 1 5,9 5 1,8 0,7

Do najczgstszych czynnikow ryzyka w obu grupach nalezaly niewydolno$¢ serca
1 zaawansowany wiek. Zaobserwowano istotne statystycznie powiazanie miedzy wystapieniem
punktéw koncowych a przebyta zakrzepica zylna (p = 0,003) oraz leczeniem hormonalnym (p =
0,005). Stwierdzono czgstsze wystgpowanie punktow koncowych u osob z otyloscia (p = 0,03
[OR 3,76; 95% CL 1,05-13,46]), oraz z niewydolno$cia serca (p = 0,04 [OR 3,73; 95% CL
1,14-12,14]).

U pacjentow, ktorzy byli obarczeni wigcej niz jednym czynnikiem ryzyka, punkty
koncowe wystgpowaly czgsciej niz u chorych z jednym z tych czynnikéw. Stwierdzono, ze
wystepuje istotna (p = 0,001) réznica w ksztalcie rozktadu czynnikdw ryzyka migdzy grupa A a
grupa B. W grupie A (z dodatnimi punktami koncowymi) znajduje si¢ proporcjonalnie wigcej
0sob z wigksza liczba czynnikdéw ryzyka. Mediana w tej grupie (Me = 2) jest istotnie wyzsza od
mediany w grupie B, obejmujacej osoby bez punktéw koncowych (Me = 1).

44



ROZDZIAL 6.

Dyskusja

Przedstawione wyniki jednoo$rodkowego badania z randomizacja, prowadzonego u 300
pacjentéw, wskazuja, ze u chorych, leczonych w szpitalu z powodu choréb internistycznych
zwiazanych z kilkudniowym unieruchomieniem, stosowanie heparyny drobnoczasteczkowej w
dawce profilaktycznej zaréwno tylko podczas unieruchomienia, jak i dodatkowo przez 10 dni
jest bezpieczne 1 istotnie zmniejsza czgstos¢ wystgpowania incydentow zakrzepowych w
uktadzie zylnym. Zaobserwowano, ze dtuzsza profilaktyka za pomoca nadroparyny w tej grupie
chorych wiaze si¢ z tendencja do zmniejszenia czgstosci zakrzepicy zyt glebokich bez
zwigkszenia ryzyka dzialan niepozadanych w ciagu 3 miesi¢cy po zakonczeniu profilaktyki.
Badanie to wpisuje si¢ w toczaca si¢ na S$wiecie dyskusje na temat optymalizacji czasu
profilaktyki u chorych hospitalizowanych z przyczyn internistycznych, a protokot
niezakonczonego jeszcze badania EXCLAIM wskazuje, ze przewaza poglad o korzysciach

klinicznych z wydtuzania profilaktyki przeciwzakrzepowej (135).

6.1. Uwagi dotyczace metodologii badania

6.1.1. Kryteria wlaczenia

W badaniach skuteczno$ci profilaktyki przeciwzakrzepowej, takich jak: MEDENOX
(131), PROTECT (134), jak réwniez w analizie zbiorczej Cohena i wsp. (136) unieruchomienie
pacjenta byto istotnym kryterium wiaczenia. Przyjgto, ze w prezentowanym badaniu zostana
uwzglednieni pacjenci unieruchomieni przez 3-14 dni, a $rednia wyniosta ostatecznie 4,8 dnia.
Granice te wynikaty z analizy przebiegu hospitalizacji w oddziale wewngtrznym za rok 2004,
ktora wykazata, ze 90% chorych hospitalizowanych z przyczyn, zaliczonych do kryteriow
wlaczenia, przebywa w szpitalu od 3 do 14 dni. Ponadto wzigto pod uwagg kryteria wiaczenia
przyjete w innych badaniach dotyczacych profilaktyki przeciwzakrzepowej, w ktorych okres

ten byl zr6znicowany, w zaleznosci od przyjetych zatozen (131, 134, 136), nigdzie jednak nie
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byt dluzszy niz 16 dni. Najkrotszy czas unieruchomienia przyj¢to w badaniu MEDENOX (do 3
dni) (131), najdtuzszy za§ w badaniu PROTECT (12 -16 dni) (134).

Poniewaz wraz z wiekiem rosnie ryzyko zakrzepicy zylnej i jej powiktan (8, 26),
w prezentowanym badaniu brali udziat jedynie pacjenci powyzej 40. roku zycia. Srednia wieku
badanych wynosita 66,5 roku i byta zblizona do $redniej wieku hospitalizowanych w oddziale
wewnetrznym Szpitala w Rabce-Zdroju w roku 2004 (69 lat). Rowniez do badania MEDENOX
(131) kwalifikowano pacjentow po 40. roku zycia. W badaniu PROTECT (134) przedziat
wiekowy pacjentow obejmowat 18 - 85 lat, natomiast do analizy zbiorczej Cohena i wsp. (136)
wiaczono chorych powyzej 60. roku (tabela 20). Jednak objgcie badaniem oséb w $rednim i
podesztym wieku wydaje si¢ odzwierciedla¢ wigkszo$¢ hospitalizowanych chorych o istotnym
ryzyku rozwoju zakrzepicy.

Jednostki chorobowe, przyjgte jako kryteria wlaczenia, byty wzorowane na badaniu
MEDENOX (131) (ostra choroba uktadu oddechowego, niewydolno$¢ serca, rwa kulszowa)
oraz badaniu PROTECT (134) (zaburzenia krazenia mézgowego z niedowladem polowiczym).
Ponadto do badania wtaczono pacjentéw z odwodnieniem, poniewaz zwigksza ono ryzyko
wystapienia zakrzepicy zylnej u osob unieruchomionych (42) i jest stosunkowo czgsta

przyczyna hospitalizacji w oddziale wewngtrznym.

6.1.2. Kryteria wyltaczenia

W prezentowanym badaniu przyczynami wykluczenia pacjenta z grupy badanej byty:
konieczno$¢ przyjmowania leczniczych dawek heparyny drobnoczasteczkowej, przebyta
w ostatnich 6 miesiacach choroba z unieruchomieniem, aktualnie stosowane leczenie
przeciwzakrzepowe (poza aspiryna) oraz przeciwwskazania do leczenia heparyna. Podobne
kryteria wykluczenia przyjeto takze w innych badaniach dotyczacych profilaktyki
przeciwzakrzepowej, takich jak MEDENOX (131) lub badanie Bergmanna i Neuharta (128).

W wielu duzych badaniach dotyczacych profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowe] (MEDENOX [131], FRONTLINE [33], Prandoni i wsp. [34]) analizie poddawano
réwniez chorych, u ktorych przed hospitalizacja rozpoznano chorobg nowotworowa. Chorzy ci
stanowia grupe szczegdlnie predysponowana do epizodéw zakrzepowo-zatorowych. Szacuje
sig, ze kliniczne objawy zakrzepicy zyl glgbokich wystepuja u ok. 15% pacjentow z choroba
nowotworowa, natomiast badania autopsyjne potwierdzity powiktania zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej u 90% osob tej populacji (137).
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Zakrzepica zwigzana z obecno$cia nowotworu ztosliwego ma zlozona patogenezg,
w ktorej istotna role odgrywaja: zaburzenia przeplywu krwi (spowodowane przez
unieruchomienie, zastdj naczyniowy 1 niedotlenienie), uszkodzenie $ciany naczyniowej
(zwlaszcza $rodbtonka) przez naciek komoérek nowotworowych oraz zaburzenia w skltadzie
krwi, wywolujace adhezjg i agregacjg ptytek oraz aktywacj¢ metabolizmu kwasu arachidowego
1 tworzenie trombiny. Nowotwdr aktywuje procesy krzepnigcia na drodze mechanizméw
nieswoistych (m.in. uszkodzenie komorek gospodarza przez guz, indukcja reakcji zapalnej)
oraz mechanizméw swoistych (indukcja wytwarzania trombiny bezposrednio przez produkty
komorek nowotworowych, m.in. czynnik tkankowy, prokoagulant nowotworowy, i posrednio
przez cytokiny z komorek nowotworowych, m.in. TNF-a, interleukina 1P oraz czynnik wzrostu
srodbtonka naczyn) (137, 138). Prawdopodobienstwo wystapienia powiktan zakrzepowych,
poza unieruchomieniem, znacznie zwigkszaja onkologiczne procedury terapeutyczne.
Stosowane przy chemioterapii centralne cewniki zylne réwniez predysponuja do zakrzepicy
zylnej (139). U pacjentdw z choroba nowotworowa wystepuje takze wigksze ryzyko krwawien,
zwiazane z zaburzeniem funkcji plytek lub niedoborami czynnikow krzepnigcia oraz
uszkodzeniem naczynia krwiono$nego (140, 141). Chorobom nowotworowym towarzysza wigc
liczne czynniki ryzyka, ktére wychodza znaczaco poza zakres przyjety dla prezentowanego
badania.

W badaniach dotyczacych profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wsrod
chorych internistycznych chorzy z rozpoznana choroba nowotworowa na ogél byli
uwzgledniani. Wsrdd pacjentow objgtych badaniem Bergmanna i Neuharta (128) odsetek
chorych z nowotworem wynosit 23,5%, w badaniu Fraisse’a 1 wsp. (39) — odsetek ten wynosit
2,8%, w analizie zbiorczej Cohena 1 wsp. (136) — 14,5%, za§ w badaniu MEDENOX (131) —
12,3%. Do prezentowanego badania nie wlaczono jednak pacjentow z choroba nowotworowa
przede wszystkim dlatego, ze chorzy ci byli objeci opieka przez specjalistyczne osrodki, co
uniemozliwiato ich ciagla obserwacjg. Biorac pod uwagg stosunkowo mata liczebnos¢ badanej
populacji, kompletno$¢ obserwacji miata podstawowe znaczenie dla sity wnioskowania w tym

badaniu.
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6.1.3. Kompletno$¢ obserwacji

W duzych wieloosrodkowych badaniach poczatkowa liczba pacjentow rozni si¢ od
liczby pacjentow poddanych koncowej analizie. Zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
wiarygodno$¢ danych zalezy miedzy innymi od odsetka chorych, ktorych los na koncu badania
nie jest znany, a badania, w ktorych odsetek ten przekracza 20% wyjsciowej liczby uczestnikow
uwaza si¢ jako mato wiarygodne (133). Odsetek badanych, ktérzy zréznych powodow nie
zostali uwzglednieni w koncowej analizie, wynosil: w badaniu MEDENOX (131) — 6,4%, w
analizie zbiorczej Cohena 1 wsp. (136) —4,1%, w badaniu PROTECT (134) — 10,1%, w badaniu
Bergmanna i1 Neuharta (128) — 4,2%. W prezentowanym badaniu wszyscy wtaczeni pacjenci
zostali poddani analizie koncowej, co jest niewatpliwie zaleta, wynikajaca gltownie z
jednoosrodkowego charakteru badania. Ze wzgledu na rejonowy zasigg szpitala w Rabce,
wszyscy pozostawali pod stala kontrola prowadzacego badanie. Dzigki temu ich los byt znany,
co pozwolilo z duza doza prawdopodobienstwa wykluczy¢ przeoczenie jawnego klinicznie

punktu koncowego.

6.1.4. Punkty koncowe

Przyjete w przedstawianym badaniu punkty koncowe byly wzorowane na badaniu
MEDENOX (131), w ktorym miara skutecznos$ci profilaktyki byto wystapienie objawow zylne;j
choroby zakrzepowo-zatorowej lub zgon. Bezpieczenstwo natomiast oceniano na podstawie
czgstotliwosci wystepujacych krwawien, maloplytkowosci i miejscowych reakeji skérnych.
Krwawienie kwalifikowano jako punkt koncowy, jezeli byto jawne 1 wymagalo transfuzji 2 lub
wigce] jednostek masy erytrocytarnej lub wiazato si¢ ze spadkiem hemoglobiny o 2,0 g/dl.
Matoptytkowo$¢ rozpoznawano, jezeli stwierdzono spadek liczby plytek krwi o 50% w
poréwnaniu z warto$cia wyjsciowa. Jako miejscowa reakcje skorna uznawano osutke w miejscu
wstrzyknigcia.

Metody diagnostyczne stosowane w innych badaniach w celu potwierdzenia
rozpoznania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyt glebokich, zatorowos$ci
ptucnej) obejmowaty: flebografie (MEDENOX [131], Cohen i wsp. [136]), USG Doppler
(MEDENOX [131], PROTECT [134]) lub tomografie¢ komputerowa (MEDENOX [131],
PROTECT [134]). W prezentowanym badaniu gtownym punktem koncowym, dotyczacym
skutecznosci, bylo wystapienie proksymalnej zakrzepicy zyt glebokich, diagnozowanej za

pomoca ultrasonograficznej proby uciskowej, lub zgon. Czteropunktowa (dotyczaca zyly
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podkolanowej i udowej wspdlnej w obu konczynach) ultrasonograficzna préba uciskowa
stosowana w prezentowanym badaniu jest wystarczajaco czula (95%) metoda (75, 76),
dostepna w wigkszosci szpitali. Przyjmuje sig, ze okoto 50% przypadkow zakrzepicy zyt
glebokich konczyn dolnych przebiega bezobjawowo (71), zatem w celu uzyskania
wiarygodnych danych bylo konieczne wykonanie proby uciskowej u wszystkich pacjentow.
Takze w prezentowanym badaniu sposrod 15 oséb, u ktorych badaniem ultrasonograficznym
potwierdzono wystapienie zakrzepicy zylnej, u 4 (26%) przebieg choroby byl bezobjawowy.
Niewatpliwie wykonywanie w czasie obserwacji doktadnego badania USG uktadu Zylnego
konczyn dolnych mogloby zwigkszy¢ odsetek osob, u ktorych zdiagnozowano zakrzepicg zylna
konczyny dolnej, zwtaszcza odcinka dystalnego. W punktach koncowych prezentowanego
badania nie uwzgledniono zatorowos$ci plucnej, poniewaz nie bylo mozliwe wykonanie
spiralnej angiotomografii ptuc u wszystkich, u ktorych wystapity objawy, mogace sugerowac t¢
posta¢ zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Nie mozna zatem wykluczy¢, ze liczba punktéw
koncowych jest niedoszacowana 1 nie obejmuje skapoobjawowych lub wrecz bezobjawowych
przypadkéw zatorowosci ptucnej. Jednak dzigki kompletno$ci obserwacji z cala pewnoscia
mozna stwierdzi¢, ze nie doszto do incydentu submasywnej lub masywnej zatorowos$ci ptucne;j
w czasie trwania badania, jesli przyjmiemy, ze wystapienie zgonu jest oddzielnym punktem
koncowym. Nawet przyjecie przypadkow zgonu jako potencjalnych przypadkdéw masywnej
zatorowos$ci ptucnej przynosi doktadne oszacowanie istotnych klinicznie incydentéw zylnej

choroby zakrzepowo-zatorowe;.

6.1.5. Rodzaj i zasady profilaktyki przeciwzakrzepowe;j

W badaniu zastosowano w profilaktyce heparyng¢ drobnoczasteczkowa — nadroparyng.
W duzych, wieloosrodkowych badaniach dotyczacych profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej czgscie] wykorzystywano inne preparaty heparyny drobnoczasteczkowej (np.
enoksaparyne [131, 128], dalteparyng [142], certoparyng [134], a takze heparyne standardowa
[128] oraz pentasacharyd — fonadaparynuks [136]).

O wykorzystaniu nadroparyny w prezentowanym badaniu przesadzita jej dostgpnos¢ w
aptece szpitalnej. W czasie prowadzenia badania nadroparyna byta jako jedyna z heparyn
drobnoczasteczkowych uwzgledniona w receptariuszu szpitalnym. Profilaktyczna dawka

nadroparyny zostata ustalona w zalezno$ci od masy ciata pacjenta, wedlug kryteriow przyjetych
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w badaniu Fraisse’a i wsp. (39), dotyczacym profilaktyki zakrzepicy zylnej nadroparyna w
przebiegu zaostrzenia przewleklej obturacyjnej choroby ptuc.

W prezentowanym badaniu nie stosowno placebo. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi
WSZyscy pacjenci zagrozeni zylna choroba zakrzepowo-zatorowa w stopniu duzym lub §rednim
musza otrzymaé profilaktyke (24). ZaSlepienie badania niewatpliwie zwigkszyloby site
wnioskow. Jednak przeprowadzenie badania z uzyciem placebo tak, aby przez 10 dni po
uruchomieniu wszyscy chorzy dostawali wstrzyknigcia, wymagatoby udziatu i wsparcia firmy
produkujacej heparyng. Przedstawione badanie ma charakter wstgpny i moze by¢ podstawa do
zaprojektowania nowego badania metoda podwdjnie §lepej proby z randomizacja.

W prezentowanym badaniu pacjenci byli randomizowani do dwoch grup (1:1),
rozniacych si¢ czasem trwania profilaktyki. W pierwszej grupie czas ten byt rowny czasowi
unieruchomienia i wynosit $rednio 4,8 dnia, za§ w drugiej grupie byt wydtuzony o 10 dni. Czas
trwania profilaktyki wybrano arbitralnie, opierajac si¢ na dostgpnych badaniach z randomizacja
oraz na protokole toczacego si¢ nadal badania EXCLAIM (135). Badanie to ma na celu
porownanie skutecznosci i1 bezpieczenstwa profilaktyki przeciwzakrzepowej, w zaleznosci od
czasu jej trwania. Obejmuje ono pacjentow unieruchomionych z powodu ostrych schorzen
internistycznych. W ciagu pierwszych 10 (+4) dni wszyscy pacjenci otrzymujq profilaktyke
(enoksaparyng w dawce 40 mg na dobg). Po tym okresie nastgpuje randomizacja, w ktorej
wyniku jedna grupa badanych otrzymuje nadal enoksaparyng przez 28 dni (+ 4 dni), a druga
grupa w tym samym czasie otrzymuje placebo. Nie sa jeszcze znane ostateczne wyniki
EXCLAIM, ale wydaje sig, ze wydluzenie czasu profilaktyki przynajmniej w niektorych
grupach chorych hospitalizowanych z przyczyn internistycznych jest korzystne.

W innych badaniach czas profilaktyki nie byl powiazany z okresem unieruchomienia
i wynosit w badaniu MEDENOX (131) 6-14 dni, w badani PROTECT (134) 12-16 dni,
w analizie zbiorczej Cohena 1 wsp. (136) 6-14 dni, zas§ w badaniu Bergmanna i Neuharta (128)

profilaktyke stosowano przez 10 dni.

6.2. Analiza czynnikow ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

W prezentowanym badaniu, podobnie jak w innych badaniach dotyczacych profilaktyki
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, jako czynniki predysponujace do wystapienia
zakrzepicy zylnej poza unieruchomieniem oceniano: zaawansowany wiek, przebyta zakrzepice
zyl glebokich, terapi¢ hormonalna, niewydolno$¢ serca, otylo$¢, zylaki konczyn dolnych,

odwodnienie, palenie papierosow, policytemie (128, 131, 134, 136). Srednia liczba czynnikéw
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ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w przeliczeniu na jednego pacjenta w
prezentowanym badaniu wynosita 2,4 1 moze by¢ pordéwnywalna ze $rednia liczba czynnikow
ryzyka w badaniu MEDENOX (131), ktéra wynosita 2,1, oraz w badaniu Lamy’ego 1 wsp.
(127) poréwnujacym enoksaparyng z heparyna niefrakcjonowanag - 2,9.

W dotychczas opublikowanych badaniach dotyczacych prewencji zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej najczescie] wystepujacym schorzeniem, wigzacym si¢ z koniecznoscia
wlaczenia profilaktyki przeciwzakrzepowej, byly ostra choroba uktadu oddechowego oraz
niewydolnos$¢ serca, natomiast inne wskazania do profilaktyki w poszczegélnych badaniach

wystepowaly z mniejsza czg¢stotliwoscia (tabela 18).

Tabela 18. Najczgstsze wskazania do profilaktyki w przyktadowych badaniach

Wk . Odsetek pacjentow

skazanie

Lp. do pre-wel.lcji ) badanie Bel;a(llz::ﬁla zi)l;(?:‘lczzaa badanie
zakrzepicy Zylnej | MEDENOX | [ (BHSHME| - O wep. | Prezentowane

I~ | Niewydolnos¢ 35,2 19,6 24,7 243
serca ’ ’ ’ ’

2. | Ostra choroba
ukladu
oddechowego 53,1 244 17,2 55,0

3. | Niedokrwienie | 87 | e 123
mozgu 4 )

4. | Odwodnienie @ |  -----mm- I e — 7.7

5. | Terapia
hormonalna a0 e 1,3

6. | Przebyta 29 23 42 L0
zakrzepica zylna ’ ’ ’ ’

Takze w trwajacym badaniu EXCLAIM (135) przyczyna unieruchomienia jednej
trzeciej pacjentow byla ostra choroba ukladu oddechowego, co moze potwierdzac, ze
schorzenie to (wraz z niewydolnos$cia serca) jest najczesciej wystgpujacym wskazaniem do

wiaczenia profilaktyki przeciwzakrzepowej wsrdd chorych internistycznych.

6.3. D-dimery a czas trwania profilaktyki

D-dimery sa produktem rozktadu fibrynogenu. Ich stgzenie jest miara fibrynolitycznej
aktywnosci osocza oraz produkcji fibryny, zatem posrednio rowniez tendencji prozakrzepowe;.
Stezenie D-dimeréw w zakresie referencyjnym pozwala z duzym prawdopodobienstwem
wykluczy¢ zakrzepice zyt glebokich i zatorowos¢ plucna (91). Zwigkszony obrét fibryna

stwierdza si¢ réwniez u chorych z zaawansowana niewydolnos$cia serca, u ktorych wystepuja
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czynniki sprzyjajace zakrzepicy, takie jak: uszkodzenie S$rddbtonka naczyn (zwiazane z
niedotlenieniem), aktywacja czynnikéw krzepnigcia (np. protrombiny), zwolnienie przeptywu
krwi 1 policytemia (143). Takze u chorych, u ktorych stwierdzono ostra chorobg uktadu
oddechowego, obserwuje si¢ podwyzszony poziom D-dimeréw, poniewaz nasilony proces
zapalny wiaze si¢ ze wzmozong generacja trombiny, a konsekwencji fibryny (144). Innymi
sytuacjami klinicznymi wiazacymi si¢ ze zwigkszonym obrotem fibryna sa udar mozgu (145,
146) oraz zaawansowany wiek (>80 lat) (71).

W prezentowanym badaniu kazdy pacjent mial dwukrotnie (w dniu rozpoczgcia
profilaktyki przeciwzakrzepowej i bezposrednio po jej zakonczeniu) wykonywane badanie
poziomu D-dimerow. Sposrdd 300 pacjentow objetych badaniem, w dniu przyjecia do szpitala
u 64,6% poziom D-dimerow przekraczat 500 ng/ml. Poniewaz zakrzepicg zyl glebokich
koficzyn dolnych u pacjentéw wlaczonych do badania wykluczono ultrasonograficzna proba
uciskowa, wykonana w dniu rozpoczgcia profilaktyki przeciwzakrzepowej, przyjgto, ze
przyczyna podwyzszonego poziomu D-dimeréw u wigkszosci hospitalizowanych byla choroba
podstawowa, bedaca przyczyna hospitalizacji.

W grupach rdézniacych si¢ czasem stosowania profilaktyki liczba pacjentow
z podwyzszonym poziomem D-dimeréw przy przyjeciu oraz samo st¢zenie D-dimeréw byty
poréwnywalne. W grupie pacjentow, u ktorych profilaktyke zakonczono w dniu uruchomienia,
odsetek 0sob z podniesionym poziomem D-dimeréw w osoczu po zakonczeniu profilaktyki byt
wigkszy niz wérdd pacjentdow, u ktorych profilaktyka ta trwala 10 dni dluzej (55,3% w
poréwnaniu do 20,0%). Wszyscy pacjenci, u ktorych wystapily punkty koncowe (n = 17), mieli
podwyzszony poziom D-dimeréw zaréwno na poczatku, jak 1 po zakonczeniu profilaktyki.
Wigkszo$¢ z nich (70%) nalezata do grupy o krétszym czasie trwania profilaktyki.

Badanie Desjardinsa i wsp. (147), towarzyszace badaniu MEDENOX (131), dotyczyto
zalezno$ci migdzy poziomem D-dimeréw (przed profilaktyka przeciwzakrzepowa i po jej
zakonczeniu) a wystapieniem zakrzepicy zylnej. Badanie przeprowadzono ws$rod 224
pacjentow, z ktorych 68 osob nalezato do grupy otrzymujacej 40 mg enoksaparyny na dobe, 83
osoby pochodzily z grupy otrzymujacej 20 mg enoksaparyny, za$ pozostate 73 osoby nalezaty
do grupy otrzymujacej placebo. We wszystkich trzech grupach poziom D-dimeréw oznaczany
bezposrednio przed rozpoczgciem profilaktyki przeciwzakrzepowej byl poréwnywalnie
podwyzszony 1 utrzymywat si¢ w przedziale 1155-1230 ng/ml. St¢zenie D-dimerow w osoczu
po zakonczeniu profilaktyki w grupie placebo i w grupie otrzymujacej enoksaparyng w dawce

20 mg na dobg utrzymato si¢ na tym samym poziomie, natomiast znaczaco obnizyto si¢
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u pacjentow otrzymujacych 40 mg enoksaparyny na dobg. Ponadto u pacjentow, u ktoérych
wystapita zakrzepica zylna, st¢zenie D-dimeréw bylo znaczaco wyzsze niz u pacjentow,
u ktorych schorzenie to nie wystapito. Badanie potwierdzilo, ze stosowanie wigkszej dawki
heparyny wiaze si¢ z obnizeniem poziomu D-dimerow.

W ostatnich latach prowadzono takze badania, dotyczace zaleznosci migedzy st¢zeniem
D-dimeréw po zakonczeniu leczenia przeciwkrzepliwego a ryzykiem nawrotu zakrzepicy
zylnej. Eichinger 1 wsp. (148) w ciagu 10 lat monitorowali poziom D-dimerow u 610
pacjentow, ktorzy przebyli pierwszy epizod zakrzepicy zylnej. WyjSciowym parametrem byto
stezenie D-dimerow w osoczu mierzone w dniu zakonczenia leczenia przeciwkrzepliwego.
Kolejne pomiary wykonywano co trzy miesigce. Stwierdzono, ze u pacjentow, u ktorych
poziom D-dimerow po zakonczeniu leczenia przeciwkrzepliwego byt niski (<250 ng/ml),
ryzyko nawrotu zakrzepicy zylnej jest o 60% mniejsze niz u pozostalych. Wyniki te
potwierdzito takze badanie Kuruvilli i wsp. (149), ktore udowodnito, Ze utrzymujacy si¢ przez
dluzszy czas po zakonczeniu leczenia przeciwkrzepliwego podwyzszony poziom D-dimerow
wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu zakrzepicy zylne;j.

Z powyzszych badan wynika, Zze monitorowanie poziomu D-dimeréw ma istotne
znaczenie przy wtornej profilaktyce zakrzepicy zylnej. Nie udowodniono jednak, ze
podwyzszony poziom D-dimeréw w osoczu jest wskazaniem do wydluzenia czasu trwania
pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej. Nadal tez poszukuje si¢ parametru, ktory
pozwolitby wyodrgbni¢ osoby wymagajace dluzszej profilaktyki przeciwzakrzepowe;.
Przedstawione w badaniu Desjardinsa i wsp. (147) dane sugeruja jednak, ze istnieje tendencja
do szybszej redukcji poziomu D-dimerow u pacjentow, ktorym profilaktyke
przeciwzakrzepowa stosowano przez okres dtuzszy. Ponadto mozna wysunac hipotezg, ze
przedtuzenie profilaktyki u osob, u ktérych w dniu zakonczenia unieruchomienia stwierdzono
zwigkszone stezenie D-dimerow, pozwoli zapobiec w tej grupie pdzniejszym incydentom
zakrzepowo-zatorowym. Aby udowodni¢ stuszno$¢ tej hipotezy, konieczne bytoby
przeprowadzenie badania na wigkszej populacji pacjentow z kilkukrotnymi pomiarami st¢zenia

D-dimerow.
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6.4. Analiza efektow profilaktyki

W  prezentowanym badaniu sposrdd 154 pacjentow, u ktorych stwierdzono
zaawansowang niewydolnos$¢ serca, punkty koncowe wystapity u 13 osob (8,4%). W badaniu
Bergmanna 1 Neuharta (128) sposrod 125 o0s6b z niewydolnoscia serca punkt koncowy
stwierdzono u 7 (5,6%) osob, natomiast w badaniu MEDENOX (131) sposréd 99 chorych
zniewydolno$cia serca objgtych profilaktyka, u 4 (4%) wystapity punkty koncowe.
Zastosowana profilaktyka zmniejszyta wystgpowanie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w
tej grupie chorych. Dane te potwierdzaja skuteczno$¢ stosowania profilaktyki
przeciwzakrzepowej u chorych z niewydolnoscia serca.

W prezentowanym badaniu spos$réd 165 osob, u ktorych stwierdzono ostra chorobg
uktadu oddechowego, punkty koncowe wystapity u 9 (5,4%). W badaniu MEDENOX (131) na
153 pacjentéw z ostra choroba ukladu oddechowego zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
wystapita u 5 osob (3,3%). W analizie zbiorczej Cohena i wsp. (136) na 63 badanych
z rozpoznang ostra choroba uktadu oddechowego punkty koncowe wystapity u 1 osoby (1,6%).

Badania dotyczace profilaktyki zakrzepicy zylnej oceniaja zaro6wno skuteczno$¢, jak
1 bezpieczenstwo stosowania heparyny. Miara bezpieczenstwa zastosowanej profilaktyki jest
odsetek chorych, u ktérych wystapily krwawienia. Poréwnanie przyktadowych badan
zprezentowanym pod  wzgledem  skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa  profilaktyki

przeciwzakrzepowej wykazato podobienstwo w zakresie skutecznosci (tabela 19).

Tabela 19. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo profilaktyki przeciwzakrzepowej w poszczegolnych

badaniach
Odsetek osob, u ktorych stwierdzono
Badanie Zak.rzeplce; zgon krwawienie
zylna
MEDENOX
(n = 360) 5,5 0,7 3.4
Cohen i wsp. 56 3,3 0,2
(n=321) ’
PROTECT 7,0 26 1,1
(n=272) ’
Bergmann
i Neuhart
(n=207) 4,8 1,7 0,5
badanie
prezentowane
(n = 300) 5,8 0,6 0
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Odsetek badanych, u ktorych wystapity objawy zakrzepicy zylnej mimo zastosowanej
profilaktyki, jest porownywalny we wszystkich powyzszych badaniach. Najwigkszy odsetek
zgondw zanotowano w analizie zbiorczej Cohena i wsp (136) oraz w badaniu PROTECT (134).

W przeciwienstwie do innych badaf, w prezentowanym nie wystapito krwawienie po
zastosowanej profilaktyce. Moze to by¢ zwiazane z faktem, ze wsrdd pacjentéw wiaczonych do
tego badania nie byto chorych z wigkszym prawdopodobienstwem krwawienia, zwiazanym np.
z choroba nowotworowa lub z nieswoistym zapaleniem jelit.

W prezentowanym badaniu zaobserwowano powigzanie migdzy wystapieniem punktow
koncowych a leczeniem hormonalnym. Ws$rod badanych kobiet 4 otrzymywatly leczenie
hormonalne. U 2 z nich wystapil punkt koncowy. Obie byly obcigzone kilkoma czynnikami
ryzyka. Przyjmuje sig, ze zarowno doustna antykoncepcja, jak i hormonalna terapia zast¢pcza
zwigkszaja ryzyko wystapienia Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 2 do 4 razy (150). Zbyt
mata liczba pacjentek przyjmujacych terapi¢ hormonalng w poréwnywanych badaniach (5/360
w MEDENOX, 4/300 w prezentowanym) uniemozliwia jednoznaczna ocen¢ ryzyka zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej w tej grupie chorych.

Wyniki skuteczno$ci profilaktyki przeciwzakrzepowej w zaprezentowanym badaniu
byly zblizone do uzyskanych w badaniu MEDENOX (131). Oba badania byly prowadzone
wsrdd populacji porownywalnych pod wzgledem wieku, przyczyny hospitalizacji pacjentow
(niewydolnos$¢ serca, ostra choroba oskrzelowo-ptucna, odwodnienie, ostry zespot korzeniowy),
a takze czynnikow ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. W badaniu
MEDENOX (131) stosowano enoksaparyng w dobowych dawkach 40 mg i 20 mg oraz placebo.
Skutecznos¢ dawki 20 mg/dobe okazata si¢ porownywalna z placebo. W grupie, w ktorej
stosowano enoksaparyne w dawce 40 mg/dobe, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa wystapita
jedynie u 5,5% pacjentdw. W prezentowanym badaniu zastosowano profilaktyke nadroparyna
w dawce 3800 j. m. do 5700 j. m., a odsetek chorych, u ktérych stwierdzono mimo prowadzonej
profilaktyki zakrzepicg zylna, wynosit 5,8%. Nadroparyna w dawce profilaktycznej okazata si¢
zatem rownie skutecznym preparatem w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j, jak
enoksaparyna w dawce 40 mg/dobg. W badaniu MEDENOX (131) pacjenci byli
unieruchomieni krocej (do 3 dni) niz w prezentowanym (od 3 do 14 dni), nie obejmowalo wige
ono skutecznosci enoksaparyny stosowanej przy dtuzszym unieruchomieniu chorych.

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej byty
réwniez przedmiotem analizy zbiorczej Cohena i wsp. (136). Przeprowadzono ja wsrdd

pacjentéw, ktorzy przekroczyli 60. rok zycia, hospitalizowanych z powodu zastoinowej
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niewydolnosci serca, ostrej choroby uktadu oddechowego oraz ostrych stanéw zapalnych.
Zardwno wiek pacjentow, jak 1 przyczyna hospitalizacji byly podobne do kryteriow wiaczenia
w prezentowanym badaniu. Profilaktyka przeciwzakrzepowa analizowana przez Cohena i wsp.
trwata 14 dni przy wykorzystaniu pentasacharydu o nazwie fondaparynuks (grupa kontrolna
otrzymywata placebo). Sposrdd 321 pacjentdow, u ktorych zastosowano profilaktyczna dobowa
dawke tego leku (2,5 mg), udokumentowane objawy zakrzepicy zylnej wystapily u 5,6%.
Wynik ten jest porownywalny z uzyskanym w prezentowanym badaniu (5,8%), co pozwala
stwierdzi¢, ze profilaktyczne stosowanie nadroparyny 1 fondaparynuksu przynosi
poréwnywalny efekt.

W przeciwienstwie do przywotanych wyzej, w prezentowanym badaniu uwzgl¢dniono
rowniez pacjentéw hospitalizowanych z powodu niedokrwiennego udaru moézgu. Chorzy ci, ze
wzgledu na istniejacy niedowtad konczyny dolnej, sa szczeg6lnie zagrozeni zakrzepica zylna, a
zator tetnicy plucnej u tych pacjentdw czgsto jest przyczyna $mierci (151). Szacuje sig, ze
czestotliwo$¢ wystgpowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u tych chorych waha sig¢ w
granicach 30-75%, a $miertelno§¢ z powodu zatoru tgtnicy ptucnej wynosi w tej grupie 1-2%
(152).

Analizg skutecznos$ci profilaktyki przeciwzakrzepowej u pacjentoéw z niedokrwiennym
udarem mozgu przedstawiono w badaniu PROTECT (134). W tym wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu poréwnywano skuteczno$¢ profilaktyki przeciwzakrzepowej,
prowadzonej z wykorzystaniem heparyny drobnoczasteczkowej - certoparyny i heparyny
niefrakcjonowanej. Wykazano, ze oba rodzaje zastosowanych heparyn sa réwnie skuteczne.
Objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wystapity u 7% badanych z grupy certoparyny i
u 9,7% badanych z grupy heparyny standardowe;.

W prezentowanym badaniu chorzy z niedokrwiennym udarem mozgu stanowili 12,3%
(tj. 37 osob) wszystkich badanych. W tej grupie, mimo zastosowanej profilaktyki, objawy
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe] wystapity u 3 osob, co stanowi 8,1%. Skutecznos¢
profilaktyki nadroparyna u pacjentow z niedokrwiennym udarem moézgu okazata si¢ wigc
porownywalna do skutecznosci profilaktyki zastosowanej w badaniu PROTECT (134).

Badania dotyczace profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, prowadzone
w réznych osrodkach, w pewnym zakresie r6znia si¢ pod wzgledem przyjetych wskazan do
profilaktyki przeciwzakrzepowej, wieku badanych chorych, istniejacych czynnikow ryzyka,

stosowanych  procedur diagnostycznych, czasu trwania zastosowanego leczenia
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profilaktycznego oraz czasu unieruchomienia. Czynnikiem rozniacym jest roOwniez rodzaj

zastosowanego leku (tabela 20).

Tabela 20. Zestawienie parametrow prezentowanego badania z parametrami wybranych badan

wieloo$rodkowych

Badanie Analiza zbiorcza |Badanie Badanie

MEDENOX Cohena i wsp. PROTECT prezentowane
Przyczyna niewydolno$¢ |niewydolnos¢ udar mézgu niewydolnos¢ serca,
hospitalizacji serca, serca, ostra choroba

niewydolno$¢ | niewydolno$¢ uktadu

oddechowa, oddechowa, ostra oddechowego, udar

ostra infekcja, |infekcja moézgu,

zapalenie jelit, odwodnienie, rwa

rwa kulszowa kulszowa
Liczebnos¢ 360 321 272 300
Wiek powyzej 40 lat | powyzej 60 lat 18 — 85 lat powyzej 40 lat

Zastosowany lek |enoksaparyna |fondaparynuks certoparyna nadroparyna 0,4-0,6

40mg/dobg 2,5mg/dobe 3000U antyXa | ml/dobe
Glowne metody | flebografia flebografia tomografia ultrasonograficzna
diagnostyczne USG Doppler komputerowa, |préba uciskowa
USG Doppler
Czas do 3 dni conajmniej 4 dni |12 - 16 dni 3-14 dni

unieruchomienia

W przeciwienstwie do prezentowanego badania, w przywotanych w niniejszej dyskusji
publikacjach nie randomizowano pacjentow do grup o réznym czasie trwania profilaktyki,
poniewaz nie oceniano zaleznosci migdzy skuteczno$cia tej profilaktyki a czasem jej trwania.
Rowniez bezpieczenstwa zastosowanej profilaktyki nie uzalezniano od powiazania migdzy
czasem jej stosowania a czasem unieruchomienia pacjenta. Wyniki prezentowanego badania
wskazuja, 1z kwestie te stanowia istotny aspekt efektywnos$ci profilaktyki zakrzepicy zylnej 1
jako taki powinien by¢ poddany dalszym badaniom. Pierwszym badaniem, ktore realizuje
koncepcjg zalezno$ci migdzy zréznicowanym czasem trwania profilaktyki a jej skutecznoscia

jest toczace si¢ badanie EXCLAIM (135).
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Duzym, polskim badaniem dotyczacym profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej byla przeprowadzona przez Orlewska w 2004 roku analiza, obejmujaca 3429
chorych, hospitalizowanych w zabiegowych 1 zachowawczych oddziatach szpitalnych (153).
Sposrod badanych 24% stanowili pacjenci oddzialéw internistycznych. Najczgstszymi
czynnikami ryzyka zakrzepicy zylnej w tym badaniu byty: otytos¢ (52%), zaawansowany wiek
(35%) 1 zylaki konczyn dolnych (32%). W prezentowanym badaniu najistotniejszym
czynnikiem ryzyka byly zaawansowany wiek (59%) oraz niewydolno$¢ serca (51%). Nalezy
jednak wzia¢ pod uwagg, ze badanie Orlewskiej (153) dotyczylo szeroko pojetej populacji
chorych, za$§ prezentowane prowadzono wylacznie wérdd pacjentéw internistycznych. W obu
badaniach natomiast porownywalne byty wyniki skutecznosci profilaktyki. W przytoczonym
badaniu u 4% chorych otrzymujacych profilaktyke wystapity objawy zakrzepicy zyt glebokich,

a w prezentowanym — u 5,8%.

6.5. Profilaktyka przeciwzakrzepowa w oddzialach internistycznych w Polsce

W Polsce przed 2000 rokiem profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej byta
stosowana gléwnie w oddzialach urazowo-ortopedycznych. Wyniki wieloosrodkowych,
randomizowanych badan potwierdzity duze zagrozenie zakrzepica zylna takze chorych
internistycznych. W zwiazku z tym migdzynarodowe gremia ekspertow opracowaly wytyczne,
okreslajace czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz dotyczace profilaktyki
tej choroby u pacjentow oddzialéw zachowawczych (154, 126).

W latach 2002-2004 przeprowadzono w Polsce badanie, majace na celu sprawdzenie,
jak profilaktyke przeciwzakrzepowa stosuje si¢ na co dzien w oddziatach internistycznych (tzw.
Rejestr EPID) (10). Badaniem objeto 64 oddziaty wewngtrzne, z ktérych 5 nalezato do klinik
akademickich, 14 do szpitali wojewodzkich, a 45 do szpitali miejskich 1 powiatowych. Do
badania wiaczano kolejnych pierwszych 10 pacjentow przyjetych na dany oddzial w ciagu
miesigca. Lacznie zebrano informacje o 7345 pacjentach. Zaobserwowano, ze wsrdd tej
populacji profilaktyke przeciwzakrzepowa zastosowano u 44% chorych.

W rabczanskim szpitalu, w okresie poprzedzajacym prezentowane badanie, profilaktyke
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej prowadzono gtownie w oddziatach zabiegowych. Wsréd
pacjentow oddzialu wewngtrznego do takiej profilaktyki kwalifikowano nielicznych. Poniewaz

byli to gtownie chorzy z przebytym juz wczesniej epizodem zakrzepicy zylnej, ich liczba nie
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przekraczala 2% ogotu pacjentéw leczonych w oddziale. Od czasu publikacji pierwszych
polskich wytycznych dotyczacych profilaktyki przeciwzakrzepowej, czyli od 2002 roku, a takze
w zwiazku z prowadzonym badaniem, wszyscy pacjenci oddziatu wewngtrznego rabczanskiego
szpitala, u ktorych stopien zagrozenia zakrzepica zylna okresla si¢ jako $redni lub duzy, maja
takie leczenie stosowane. Aktualnie liczba pacjentow objgtych w tym oddziale profilaktyka
przeciwzakrzepowa waha si¢ w granicach 30-40%.

W badaniu EPID (10) u 91% pacjentow jako lek profilaktyczny stosowano heparyng
drobnoczasteczkowa. W pozostatych przypadkach wykorzystywano heparyng standardowa
(4%) 1 acenokumarol (3%). U chorych internistycznych szpitala w Rabce lekami stosowanymi
w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej sa: heparyna drobnoczasteczkowa (80%),
heparyna niefrakcjonowana (10%) oraz acenokumarol (10%).

Odnotowana w  rejestrze EPID  (10) czgsto$¢  stosowania  profilaktyki
przeciwzakrzepowej w wybranych schorzeniach jest poréwnywalna do czgstosci tej

profilaktyki, stosowanej w oddziale wewngtrznym rabczanskiego szpitala (tabela 21).

Tabela 21. Poro6wnanie odsetka pacjentow poddanych profilaktyce przeciwzakrzepowe;j

w rejestrze EPID i1 oddziale wewngtrznym szpitala w Rabce

Lp. Rodzaj choroby EPID Oddzial choréb
wewnetrznych w Rabce
1. | Niewydolnos¢ serca 69 70
2. Ostra choroba 56 40
ukladu
oddechowego
3. Niedokrwienny 53 72
udar mozgu/TIA
4. Cukrzyca 27 18
5. Nowotwor 40 32

W rejestrze EPID (10) nie uwzgledniono hospitalizowanych z powodu odwodnienia
1 ostrego zespotu korzeniowego. W rabczanskim szpitalu chorzy z tej grupy sa rowniez objeci
profilaktyka przeciwzakrzepowa.

Profilaktyka przeciwzakrzepowa jest podstawowa forma ochrony pacjenta w sytuacjach
sprzyjajacych wystapieniu objawoéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zaréwno pod
postacia zakrzepicy zyt glgbokich, jak i zatoru tgtnicy ptucnej. Gwarantuje ona zmniejszenie

czgstosci powiktan zakrzepowo-zatorowych nie tylko u pacjentow chirurgicznych, ale w
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réwnym stopniu takze u pacjentow oddzialdow zachowawczych. Stosowanie takiej profilaktyki
pozwala zredukowa¢ réwniez zapadalno$¢ na zespot pozakrzepowy 1 przewlekle nadcisnienie
phucne w przebiegu zatorowosci ptucne;.

W przedstawionym badaniu wykazano, ze profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych
internistycznych przynosi korzysci kliniczne przy minimalnym ryzyku dziatan niepozadanych.
Profilaktyka ta moze by¢ z powodzeniem stosowana zardéwno w szpitalu powiatowym, jak i w

renomowanych osrodkach klinicznych.
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1.

3.

ROZDZIAL 7.

Whioski

Profilaktyczne podawanie nadroparyny u pacjentow hospitalizowanych z powodu
ostrych schorzen internistycznych zaréwno w czasie unieruchomienia, jak i 10 dni
dhuzej jest bezpieczne i zmniejsza ryzyko wystapienia zakrzepicy zylnej w okresie
hospitalizacji i w ciagu nastgpnych 90 dni. Zaobserwowano réwniez tendencj¢ do
rzadszego wystgpowania punktow koncowych u chorych otrzymujacych profilaktycznie
heparyng drobnoczasteczkowa dtuzej niz w tylko czasie unieruchomienia.

Stwierdzono zalezno§¢ migdzy liczba czynnikow ryzyka zakrzepicy zylnej
a wystapieniem punktow koncowych w obu modelach profilaktyki. Sposrdéd osob,
poddanych profilaktyce przedtuzonej o 10 dni, proksymalna zakrzepica zyt gtebokich
wystapita tylko u tych, ktore byly obciazone wigksza liczba czynnikdéw ryzyka.
U pacjentow, u ktorych profilaktyke stosowano wytacznie w czasie unieruchomienia,
zakrzepica zylna wystapita mimo mniejszego obciazenia czynnikami ryzyka.
Najwigksze ryzyko zakrzepicy zyt glebokich u chorych hospitalizowanych z przyczyn
internistycznych faczyto si¢ z wystepowaniem u nich niewydolnosci serca NYHA

HIIv.
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ROZDZIAL 8.

Streszczenie

Zagrozenie zylna choroba zakrzepowo-zatorowa u chorych hospitalizowanych
z powodu chorob internistycznych jest rownie duze jak u pacjentdw oddziatoéw zabiegowych.
Do chorych szczegdlnie narazonych na wystapienie zakrzepicy zylnej naleza starsi pacjenci
unieruchomieni z powodu niewydolnos$ci serca, ostrej choroby ukladu oddechowego,
niedokrwiennego udaru mézgu, a takze chorob nowotworowych. Aktualne polskie wytyczne
dotyczace profilaktyki przeciwzakrzepowej nie precyzuja czasu jej trwania u chorych leczonych
w oddziatach choréb wewnetrznych.

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dwoch modeli profilaktyki
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej za pomoca heparyny drobnoczasteczkowej u pacjentow
ze schorzeniami internistycznymi, leczonych w oddziale wewngtrznym szpitala w Rabce-
Zdroju.

Badanie przeprowadzone metoda proby otwartej z randomizacja objeto 300 pacjentow
powyzej 40. roku zycia, hospitalizowanych z powodu choroby internistycznej, u ktorych
spodziewany okres unieruchomienia wynosit co najmniej 3 dni. Wylaczono osoby z rozpoznana
choroba nowotworowa. Pacjentéw przydzielano losowo do jednej z dwoch grup (I, II) w
stosunku 1:1. W pierwsze] profilaktyke przeciwzakrzepowa za pomoca nadroparyny,
podawanej podskornie raz dziennie w dawce dobranej do masy ciata, stosowano jedynie
w okresie unieruchomienia, natomiast w drugiej grupie pacjentom podawano nadroparyng
dhuzej, tj. w czasie unieruchomienia i dodatkowo przez 10 dni. Dalsza obserwacja pacjentow z
obu grup trwata przez trzy miesiace od dnia zakonczenia profilaktyki.

Jako punkty koncowe przyjeto wystapienie [1] zakrzepicy zyl glebokich konczyn
dolnych, potwierdzonej dodatnim wynikiem czteropunktowej ultrasonograficznej proby
uciskowej w dniu zakonczenia profilaktyki badz w czasie trzymiesigcznej obserwacji lub [2]
zgon bez wzglegdu na przyczyng. Oceniano dzialania niepozadane nadroparyny,

w szczego6lnosci powiklania krwotoczne.
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Wszyscy pacjenci (145 kobiet, 155 mgzczyzn, $rednia wieku 66,5 (+8,3) roku) wtaczeni
do badania mieli uyjemny wynik proby uciskowej w dniu przyjecia. Nie stwierdzono istotnych
roznic miedzy obiema grupami pod wzgledem cech demograficznych, stopnia zagrozenia
zakrzepica zylna i stezeniem D-dimeréw we krwi. Réwniez §redni czas unieruchomienia
pacjentéw w obu grupach byt podobny; w grupie pierwszej wynosit 5,1 (£1,4) dnia, a w drugiej
- 4,5 (x1,1) dnia (p = 0,2). Co do przyczyn unieruchomienia, w grupie o krotszej profilaktyce
rzadziej wystgpowata ostra choroba uktadu oddechowego (47,3% 1 67,7%; p = 0,07), czg$ciej
za$ odwodnienie (10,0% 1 5,3%; p = 0,02). Pozostale przyczyny unieruchomienia wystgpowaty
w obu grupach z poréwnywalna czg¢sto$cia.

W czasie profilaktyki (w grupie I — 5,1 (+1,4) dnia, za§ w grupie II — 14,5 (x1,8) dnia; p
= 0,03) w zadnej z badanych grup nie stwierdzono przypadku zgonu, proksymalnej zakrzepicy
zylnej ani krwawien. W dniu zakonczenia profilaktyki stgzenie D-dimeréw w grupie pierwszej
wynosito 515 (£40) ng/ml, za§ w grupie drugiej 440 (£40) ng/ml (p = 0,8). W grupie pacjentdw,
u ktérych profilaktyke zakonczono w dniu uruchomienia, odsetek 0sob z podniesionym
poziomem D-dimeroéw (ponad 500 ng/ml) bezposrednio po zakonczeniu profilaktyki byt
wigkszy niz wsrdd pacjentdw, u ktorych profilaktyka trwata 10 dni dhuzej (55,3% 1 20,0%
odpowiednio; p = 0,00001).

W ciagu dalszej trzymiesigeczne] obserwacji, ktéra objela wszystkich 300 wlaczonych
chorych, u 17 z nich (5,6%) wystapity punkty koncowe. Zanotowano 2 zgony nagte, ktore
wystapily w 30. 1 52. dniu po zakonczeniu profilaktyki (ich przyczyny nie weryfikowano
autopsja), oraz 15 przypadkow udokumentowanej zakrzepicy proksymalnej zyt glebokich
koniczyn dolnych. Sposrod tych 17 pacjentow, u 12 czas profilaktyki byl réwny czasowi
unieruchomienia, za§ pozostali otrzymywali t¢ profilaktyke o 10 dni dtuzej (p = 0,08). Ta grupa
17 o0soéb nie roéznita si¢ od pozostatych badanych pod wzgledem cech demograficznych
i przyczyn hospitalizacji. Sredni czas unieruchomienia w grupie 17 oséb wynosit 8 (+2,1) dni i
byl dhuzszy od S$redniego czasu unieruchomienia pozostalych pacjentow o 4,1 dnia.
Stwierdzono istotna zalezno$¢ migdzy czasem unieruchomienia pacjenta a wystapieniem
punktu koncowego (p = 0,00001).

U osob, u ktorych stosowano przedluzona profilaktyke, proksymalna zakrzepica zyt
glebokich wystgpowata u obciazonych wigkszym ryzykiem (Srednia liczba czynnikow ryzyka
3,4), podczas gdy u pacjentéw o krotszym czasie stosowania profilaktyki zakrzepica zylna

wystapila mimo mniejszego obcigzenia (Srednio 2,3 czynnika ryzyka zakrzepicy).
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Pigtnascie osob (88,3%), u ktorych wystapita zakrzepica zylna, nalezalo do grupy
duzego ryzyka. Najczgstszymi przyczynami hospitalizacji chorych, u ktorych wystapity punkty
kofcowe byty ostra choroba uktadu oddechowego (52,9%) i niewydolno$¢ serca (23,6%).
Stgzenie D-dimerdw oznaczone w ostatnim dniu profilaktyki u osob, u ktorych wystapit punkt
koncowy, byto podwyzszone 1 wynosito $rednio 820 (+£30) ng/ml, natomiast u 0s6b z ujemnym
punktem koncowym poziom ten wynosil §rednio 490 (£30) ng/ml (p = 0,00001). W czasie
trzymiesi¢cznej obserwacji nie stwierdzono krwawien ani matoplytkowosci; w jednym
przypadku pojawily si¢ stabo nasilone objawy alergiczne w miejscu wstrzyknigcia heparyny.

Badanie potwierdzito skuteczno$c¢ 1 bezpieczenstwo profilaktyki przeciwzakrzepowej za
pomoca nadroparyny u chorych internistycznych. Obserwowano tendencj¢ do rzadszego
wystgpowania punktéw koncowych u chorych otrzymujacych profilaktycznie heparyne
drobnoczasteczkowa dtuzej niz w tylko czasie unieruchomienia. Sugeruje to, ze uruchomienie
pacjenta zwiazane z poprawa stanu ogolnego nie znosi w petni ryzyka zakrzepicy zylnej w tej
populacji chorych. Potrzebne sa badania na wigkszej grupie pacjentow hospitalizowanych
z przyczyn internistycznych, aby stwierdzi¢, czy wydluzenie czasu profilaktyki ponad czas
unieruchomienia przyniesie wigksze korzysci kliniczne niz profilaktyka ograniczona do czasu

unieruchomienia.
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ROZDZIAL 9.

Summary

The risk of venous thromboembolism is equally high in medical patients admitted to the
hospital and those treated in the surgery wards. Elderly people, who are immobilized due to
heart failure, severe respiratory disease, ischemic stroke and cancer, represent patients who are
at high risk of vein thrombosis. The current Polish recommendations concerning antithrombotic
prophylaxis do not specify the duration of prophylaxis in patients treated in the internal wards.

The aim of this study was to evaluate the efficacy and safety of two prophylactic
treatment for venous thromboembolism using a low molecular-weight heparin in medical
patients treated in the internal ward of a hospital in Rabka-Zdro;.

This randomized, open-label study included 300 patients aged below 40 years, who were
hospitalized and treated for internal diseases. An expected time of their immobilization was not
shorter than 3 days. Patients diagnosed with cancer were excluded. Patients were randomly
allocated to one of the two groups (1:1). In the first group, the thromboprophylaxis was
employed only during the immobilization period by means of nadroparin administered
subcutaneously once a day in a dose adjusted to the patient’s weight. In another group
nadroparin was administered longer, ie, during the immobilization period and for additional 10
days. A follow-up lasted for three months starting from the last day of the prophylaxis. The
endpoint of the study was [1] deep-vein thrombosis of lower limbs, confirmed by a positive
result of four-point compression ultrasonography on the last day of preventive treatment and
within three-month observation, or [2] death of any cause. The side effects of nadroparin were
also recorded, especially bleeding complications.

All patients (145 women, 155 men, aged 66.5 (£8.3) years) included in the study had
a negative result of the compression test on admission. There were no significant differences
between both prophylaxis groups in terms of demographic characteristics, thrombotic risk and

D-dimer levels.
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In both groups the duration of immobilization was similar: in the first group, 5.1 (£1.4)
days, and in the other - 4.5 (x1.1) days (p = 0.9). Analysis of immobilization causes revealed
that severe respiratory disease occurred slightly less frequently in the group of shorter
thromboprophylaxis (47.3% versus 67.7%: p = 0.07), whereas dehydration was more frequent
(10.0% versus 5.3%: p = 0.02). The frequency of other reasons of immobilization in both
groups was similar.

During the thromboprophylaxis in both groups (on average, 5.1 and 14.5 days,
respectively), no cases of death, vein thrombosis and bleeding were recorded in either group. At
the end of prophylaxis D-dimer levels were 515 (£ 40) ng/ml in the first group, while in the
other group 440 (+40) ng/ml (p = 0.8). In patients in whom thromboprophylaxis ended on the
day of mobilization, the percentage of subjects with increased D-dimer levels (over 500 ng/ml)
immediately after the end of preventive treatment was higher than that among patients with
preventive treatment by 10 days longer (55.3% versus 20.0%, p=0.00001, respectively).

During a three-month follow-up, which included all the 300 patients, the endpoints were
observed in 17 patients (5.6%). Two deaths occurred on the 30™ and 52" day after the end of
thromboprophylaxis (the causes of the deaths were not confirmed by autopsy). Fifteen
documented cases of deep-vein thrombosis of lower limbs were diagnosed. The end-point group
did not differ from the remainder with respect to demographic characteristics and reasons of
hospitalization. These groups differed in the length of immobilization time, which lasted 8
(£2.1) days in subjects with end-points and was longer by approximately 4.1 days than that in
the remaining patients. There was a significant association between the patient’s immobilization
time and occurrence of endpoints (p=0.00001). Fifteen patients (88.3%) were at high risk for
venous thrombosis. The most frequent causes of hospitalization among patients, who
experienced end-points during the follow-up, were severe respiratory disease (52.9%) and heart
failure (23.6%). D-dimer levels found on the last day of prophylaxis in patients who
experienced the end-point, were increased to 820 (+30) ng/ml, whereas patients without
endpoints had the mean D-dimer concentration of 490 (+30) ng/ml (p=0.00001). During a three-
month follow-up no bleeding and thrombocytopenia were observed; only in one patient skin
allergy symptoms developed in the site of heparin injections.

Among patients who received longer thromboprophylaxis the proximal vein thrombosis was
found in patients with more thrombotic risk factors (median 3.4 risk factors), whereas in
patients who received shorter thromboprophylaxis, deep-vein thrombosis was found in spite of

a smaller number of risk factors ( median 2.3 risk factors)
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This study demonstrated the effectiveness and safety of thromboprophylaxis with
nadroparin in hospitalized medical patients. There was a trend towards reduced risk of death
and deep-vein thrombosis in patients with internal diseases, in whom prophylaxis with the low-
molecular weight heparin was 10 days longer than the immobilization time as compared to
those with prophylaxis used only during the immobilization time. Our findings indicate that
mobilization of a patient does not eliminate the risk of venous thrombosis among this patient
population. A study on larger groups of hospitalized patients is needed to evaluate whether
prolonged prophylaxis over the period of immobilization brings more clinical benefits than

thromboprophylaxis resticted to immobilization time.
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ROZDZIAL 11.

Aneks

Zalacznik nr 1 Kwestionariusz obserwacji pacjenta

1. Wiek w latach:
1.1 (41-50)
1.2 (51-60)
1.3 (61-70)
1.4 (71-80)
1.5 (>80)

2. Pleé:
2.1 Kobieta
2.2 Mgzczyzna

3. Przyczyna unieruchomienia:

3.1 Ostra choroba uktadu oddechowego;
3.2 Niewydolno$¢ serca (NYHA III/IV);
3.3 Udar mozgu;

3.4 Odwodnienie;

3.5 Ostry zesp6t korzeniowy

4. C(Czas unieruchomienia:

4.1 (3 -7 dni)
42 (8- 14 dni)

5. Czas podawania nadroparyny:

5.1 Do 1. dnia po uruchomieniu;
5.2 Do 10. dnia po uruchomieniu.

6. Istniejace czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;:

6.1 Wiek>70lat;

6.2 Zylaki konczyn dolnych;
6.3 Otylos¢;

6.4 Palenie papierosow;
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10.

1.

12.

13.

6.5 Przebyty epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j;
6.6 Leczenie hormonalne — estrogeny, progestageny;

6.7 Niewydolno$¢ serca;

6.8 Odwodnienie;

6.9 Policytemia.

Stopien zagrozenia zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
7.1 Zagrozenie mate;
7.2 Zagrozenie $rednie;
7.3 Zagrozenie duze.

Wynik ultrasonograficznej proby uciskowej — badanie I:

8.1 Ujemny;
8.2 Dodatni.

Wynik badania poziomu D-dimeréw w dniu rozpoczgcia profilaktyki:

9.1 <500 ng/ml
9.2 >500 ng/ml

Wynik badania poziomu D-dimeréw po zakonczeniu profilaktyki:

10.1 <500 ng/ml
10.2 >500 ng/ml

Badanie kontrolne po trzech miesiacach obserwacji od wypisu ze szpitala. Objawy mogace

sugerowa¢ wystapienie epizodu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;:

11.1 BOl podudzia;

11.2 Obrzek podudzia;

11.3 Omdlenie;

11.4 Nagly bol w klatce piersiowej z dusznoscia;
11.5 Epizod tachykardii;

11.6 Nagly zgon.

Wynik kontrolnej ultrasonograficznej proby uciskowej (badanie II, wykonane po 3

miesigcach lub w czasie obserwacji, jezeli wystapity objawy sugerujace zakrzepice zylna):

12.1 Ujemny;
12.2 Dodatni;

Objawy mogace swiadczy¢ o powiklaniach leczenia przeciwzakrzepowego (ktore wystapity

w trakcie podawania nadroparyny lub po jego zakonczeniu):

13.1 Krwawienie;
13.2 Matoptytkowos¢;
13.3 Odczyny alergiczne (np. osutka);
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Zalacznik nr 2
Obraz ultrasonograficzny ujemnej i dodatniej proby uciskowej

Obraz wskazujacy na brak zakrzepicy zylne;.

A. Zyta podkolanowa przed ucinieciem gtowica

Obraz wskazujacy na obecno$¢ zakrzepicy zylne;j.
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A. Zyta podkolanowa przed uciénigciem glowica

B. Zyta podkolanowa po uci$nigciu glowica.
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