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Profilaktyka przeciwzakrzepowa
W czasle Clgzy

ZACHARY BOWMAN, MD, PHD, D. WARE BRANCH, MD

Zmniejszenie zapadalnosci na zylng chorobe zakrzepowo-
-zatorowag w czasie cigzy 1 po niej wymaga trojetapowej strategii:
1dentyfikacji kobiet z grupy najwiekszego ryzyka, stratyfikacji
ich w zaleznosci od potrzeby profilaktyki oraz wdrazania
odpowiedniego postepowania dostosowanego do tych potrzeb.

ylna choroba zakrzepowo-zatorowa (venous
thromboembolism, VTE), obejmujaca zakrze-
pice zyt glebokich i zatorowos$¢ plucna, jest
jednym z najczestszych powaznych powiktan
zwigzanych z cigza. Jest to obecnie jedna z gtéwnych przy-
czyn chorobowosci i umieralnosci matczynej w krajach
rozwinietych.! W ciagu ostatnich dwoch dekad uzyskano
wiele nowych informacji na temat zwigzku VTE z naby-
tymi i dziedzicznymi trombofiliami, a takze innymi scho-
rzeniami zwigzanymi z duzym ryzykiem, co zwiekszyto
ztozono$¢ decyzji dotyczacych profilaktyki przeciwzakrze-
powej. Ostatnio opublikowano tez uaktualnione wytyczne
dotyczace prewencji i leczenia VTE w czasie cigzy, ktére
zostaly wydane przez Royal College of Obstetricians and
Gynecologists (RCOG), American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) oraz American College of
Chest Physicians (ACCP).>* Celem niniejszego przegladu
jest oméwienie, u ktérych pacjentek dochodzi do klinicz-
nie istotnego wzrostu ryzyka VTE, ktére wymagaja profi-
laktyki przeciwzakrzepowej oraz jakie postepowanie jest
uzasadnione w poszczegdlnych podgrupach pacjentek.

Mechanizm zwiekszonego ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej w czasie cigzy

Ciaza i okres poporodowy wiaza sie ze zwiekszonym praw-
dopodobienstwem wystgpienia VTE, a zapadalnos¢ oce-
nia sie na 0,61-1,72 na 1000 porodéw.>¢ U kobiet w cigzy
i potogu ryzyko wystgpienia VTE jest wiec blisko 4-5 razy
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wieksze niz u nieciezarnych kobiet w tym samym wieku.”

Mimo ze w poszczegblnych badaniach uzyskiwano nieco
odmienne proporcje, w przyblizeniu tyle samo incyden-
tow jawnej klinicznie VTE zwigzanej z cigza rozpoznaje
sie przed porodem, co w okresie poporodowym.® Czesto§¢
wystepowania VTE w przeliczeniu na jednostke czasu (na
przykfad na tydziei) moze by¢ jednak nawet 5 razy wiek-
sza w okresie poporodowym niz przed porodem.”

Cigza zwieksza ryzyko VTE czeSciowo dlatego,
ze w tym okresie wystepuja wszystkie trzy skladowe
triady Virchowa: zastdj krwi, uszkodzenie naczyf oraz
nadkrzepliwo$¢.’ Zwiekszenie ci$nienia wewngtrzbrzusz-
nego i ucisk zyty gtéwnej dolnej przez powiekszajaca sie
macice prowadza do zmniejszenia predkosci przeplywu
krwi oraz wzrostu ci$nienia w zytach konczyn dolnych.
Zwiekszenie stezenia progesteronu w krwiobiegu, wraz
z miejscowym wytwarzaniem prostacykliny i tlenku azotu,
prowadzi do wzrostu pojemnosci zyt gtebokich.® Te zmiany
wywolujg wzgledny zast6j zylny, ktory zwieksza sie wraz
z wiekiem cigzy i na ogoét jest bardziej nasilony w lewej
niz w prawej koficzynie dolnej.”!! Poszerzenie zyt wigze
sie rowniez z uszkodzeniem $rodbtonka oraz zmianami
prozakrzepowymi w §rédbtonku, ktére w pewnym stop-

Do zapamietania
U kobiet w cigzy i potogu ryzyko wystapienia zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej jest okoto 4-5 razy wieksze
niz u kobiet nieciezarnych w tym samym wieku.
Podejscie do leczenia powinno uwzglednia¢ wywiad
dotyczacy uprzednio przebytej zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej lub rozpoznanej trombofilii, choroby
wspotistniejgce, wiek, wskaznik masy ciata, liczbe
wczesniejszych cigz, stosowanie metod wspomagania
rozrodu, a takze wywiad rodzinny.
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Uprzednio wystepujace czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE) u kobiet w cigzy

Wczesniejsza VTE

Trombofilia
Dziedziczna
* Niedobdr antytrombiny
* Czynnik V Leiden
— Posta¢ homozygotyczna
— Posta¢ heterozygotyczna
* Mutacja G20210A protrombiny
— Posta¢ homozygotyczna
— Postac heterozygotyczna
* Heterozygotyczna kombinacja czynnika V
Leiden/mutacji G202 10A protrombiny NA
* Niedobdr biatka C 4,8 (2,2-10,6)
¢ Niedobor biatka S 3,2 (1,5-6,9)
Nabyta NA
* Obecny antykoagulant tocznia
 Utrzymujace sie umiarkowane lub duze miano
przeciwciat przeciwko kardiolipinie lub
b2-glikoproteinie typu |

4,7 (1,3-17,0)

8,3 (5,4-12,7)

6,8 (2,5-18,8)

Choroby wspdfistniejace
¢ Choroba serca u matki 7.1 (6,2-8,3)
* Zespot antyfosfolipidowy NA
¢ Toczen rumieniowaty uktadowy 8,7 (5,8-13,0)
* Zespot nerczycowy (biatkomocz >3 g/24 h) NA

* Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa 6,7 (4,4-10,1)

* Porazenie konczyn dolnych NA

* Dozylne przyjmowanie narkotykéw NA
Otyto$¢ (BMI >30 kg/m?) 5,3(2,1-13,5)
Wiek >35 lat 1,3(1,0-1,7)
Zylaki 2,4 (1,04-5,4)
VTE w wywiadzie rodzinnym NA
Liczba wezesniejszych cigz >20 tygodnia

52 1,5(1,1-1,9)

* 3 lub wiecej 2,4(1,8-3,1)
Palenie tytoniu (>10 papieroséw dziennie) 2,1(1,3-3,4)
Zastosowanie metody wspomagania rozrodu 4,3 (2,0-9,4)

NA — brak danych, BMI — wskaznik masy ciata, PU — przedziat ufnosci, OR — iloraz szans

24,8 (17,1-36,0)

34,4 (9,9-120,1)

26,4 (1,2-559,3)

Trombofilie zwigzane z duzym ryzykiem: niedobér
antytrombiny, homozygotyczna posta¢ mutacji Leiden
genu czynnika V, homozygotyczna posta¢ mutacji
G20210A genu protrombiny, jednoczesne wystepowanie
heterozygotycznych postaci mutacji Leiden genu czynnika
Vi mutacji G20120A genu protrombiny oraz utrzymujacy
sie antykoagulant tocznia

Trombofilie zwigzane z matym ryzykiem:
heterozygotyczna posta¢ mutacji Leiden genu

czynnika V, heterozygotyczna posta¢ mutacji G20210A
genu protrombiny, niedobdr biatka C lub niedobér biatka
S

Przed lub we wczesnym okresie cigzy

Objawowe, powyzej kolana lub z zapaleniem zyt

VTE u krewnego pierwszego stopnia w wieku <50 lat

Ryzyko przed porodem

Zalecana 3-miesieczna profilaktyka po , ciezkim” zespole
hiperstymulacji jajnikéw

Tabela opracowana na podstawie danych z nastepujgcych zrédet: wytyczne RCOG,? Bates S.M. i wsp.# oraz Jacobsen A.F. i wsp."?

niu mogg utrzymywacé si¢ nawet przez 6 tygodni po po-
rodzie.'>'? Do uszkodzenia $rédblonka moze réwniez
dochodzi¢ podczas porodéw operacyjnych lub wspoma-
ganych, badZ tez w zwigzku z takimi sytuacjami, jak stan
przedrzucawkowy, ktory wigze sie z aktywacjg srodbtonka
naczyniowego.'? Prozakrzepowe zmiany w uktadzie hemo-
stazy wystepuja rowniez w cigzy prawidlowej. Aktywnosé
wiekszosci czynnikéw krzepniecia zwieksza sie, a stezenie
niektérych czynnikéw przeciwkrzepliwych zmniejsza, po-
dobnie jak aktywnos¢ fibrynolityczna. Ze wzgledu na te
fizjologiczne zmiany zapadalno$¢ na VTE w nieselekcjo-

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

nowanej populagji kobiet w wieku rozrodczym zwieksza
sie z okoto 1 na 10 000 rocznie wérdd kobiet niebedacych
w cigzy do okoto 1 na 1000 rocznie podczas trwania cigzy
oraz w okresie poporodowym.

Inne czynniki ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej poza cigza

Przeprowadzone badania naukowe wykazaly, ze oprocz tych
fizjologicznych zmian kilka stanéw powoduje dalsze zwiek-
szenie skfonno$ci do wystepowania VIE podczas ciazy. Te
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Potoznicze lub inne nowe czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE) u kobiet w cigzy

Nieplanowy zabieg chirurgiczny podczas cigzy lub potogu
» Chirurgia ogdlna (np. apendektomia)
« Ciecie cesarskie wykonywane w trybie nagtym

Unieruchomienie (>1 tydzien scistego unieruchomienia w tézku)

Krwotok w okresie okotoporodowym z utratg >1000 ml krwi skojarzony
z operacjg

Przetoczenie krwi

Zakazenie po porodzie
* Po porodzie drogami natury
* Po cieciu cesarskim

Planowe niepowikfane ciecie cesarskie

Krwotok w okresie okofoporodowym z utratg >1000 ml krwi
Cigza wieloptodowa

Zespot hiperstymulacji jajnikow

Niepowsciagliwe wymioty ciezarnych z odwodnieniem
Zahamowanie wzrostu ptodu

Stan przedrzucawkowy

Ciezkie zakazenie uktadowe

Poréd zabiegowy z uzyciem kleszczy lub obrotem ptodu
Dtuga podréz trwajaca >4 h

NA — brak danych, BMI — wskaznik masy ciata, PU — przedziat ufnosci, OR — iloraz szans.

NA
2,7 (1,8-4,1)

7.7 (3,2-19,0) W przypadku BMI <25 kg/m?,

wieksze ryzyko u otytych
12,0 (3,9-36,9)

7,6 (6,2-9,4)

20,2 (6,4-63,5)
6,2 (2,4-16,2)

1,3(0,7-2,2)
4,1(2,3-7,3)
4,2 (1,8-9,7)
NA

NA
3,8(1,4-10,2)
3,1(1,8-5,3)
NA

Ciezka postac

Takie jak odmiedniczkowe
zapalenie nerek, zapalenie ptuc

NA
NA

Tabela opracowana na podstawie danych z nastepujacych zrédet: wytyczne RCOG,? Bates S.M. i wsp.* oraz Jacobsen A.F. i wsp.'?

czynniki ryzyka mozna kategoryzowal jako wystepujace
uprzednio (tab. 1) lub pojawiajace si¢ w nastepstwie cigzy badz
jej powiktan (tab. 2).2%13 W niedawnej szeroko zakrojonej
analizie stwierdzono, ze najwazniejszymi czynnikami ryzyka
VTE podczas cigzy s3 wczesniejsza VTE, rozpoznana trom-
bofilia oraz niekt6re choroby wspdlistniejace (takie jak toczeri
rumieniowaty uktadowy).? By¢ moze najwazniejszym czynni-
kiem sposréd powyzszych w ogdlnej populacji ciezarnych jest
przebyta VTE i dlatego proponowany przez nas sposdb po-
stepowania opiera si¢ W znacznym stopniu na tym czynniku
ryzyka. Ponadto we wszystkich obecnych wytycznych zwraca
sie uwage na kilka postaci trombofilii jako waznych czynni-
kéw ryzyka (tab. 1). W biuletynie ACOG zalecono oznacza-
nie przeciwcial antyfosfolipidowych i diagnostyke w kierunku
dziedzicznych trombofilii u kobiet z zakrzepica w wywiadzie,
u ktérych nie wykluczono innych mozliwych jej przyczyn.®™
Nalezy zwroci¢ uwage na to, ze ta petna ocena obejmuje
oceng obecnosci przeciwcial antyfosfolipidowych oraz pieciu
dobrze scharakteryzowanych dziedzicznych trombofilii. Nie
zaleca sie wykrywania mutacji genu reduktazy metylenotetro-
hydrofolianu (MTHFR) ani oznaczania stezenia homocyste-
iny."* Zgodnie z wytycznymi RCOG u kobiet z trzema lub
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wigcej obecnymi lub utrzymujacymi si¢ czynnikami ryzyka
wymienionymi w tabeli 1 (innymi niz trombofilia lub przebyta
VTE, poniewaz do tych stanéw odnosza si¢ oddzielne zale-
cenia) ryzyko VTE jest zwickszone w takim stopniu, ze na-
lezy rozwazy¢ profilaktyczne podawanie heparyny w okresie
przedporodowym.? Rzecz jasna, u ciezarnej jeden lub wiecej
czynnikéw ryzyka VIE moze wystapi¢ w czasie cigzy lub
w okresie poporodowym, jak przedstawiono w tabeli 2. Spo-
$réd tych czynnikéw ryzyka prawdopodobnie najwazniejsze
sa zabiegi operacyjne podczas cigzy lub w ciggu pierwszych
6 tygodni po porodzie, wlacznie z cieciem cesarskim.*

Heparyny

Ani heparyna niefrakcjonowana (UFH), ani heparyny
drobnoczasteczkowe (LMWH) nie przechodzy przez to-
zysko, heparyna jest zatem lekiem przeciwkrzepliwym
z wyboru w celu zapobiegania VTE podczas ciazy. Prze-
prowadzono niewiele bezposrednich poréwnan skutecz-
no$ci UFH i LMWH w profilaktyce przeciwzakrzepowej
podczas cigzy. LMWH staly si¢ jednak preferowanymi
lekami i w najnowszych wytycznych RCOG i ACCP s3

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie
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bardziej zalecane niz UFH ze wzgledu na korzystny profil
farmakokinetyczny i bezpieczefistwo. Wyniki duzych préb
klinicznych przeprowadzonych w populacjach innych niz
populacja ciezarnych wskazujg, ze IWMH s3 co najmniej
réwnie skuteczne jak UFH.2* Wyzszy koszt heparyn drob-
noczasteczkowych powoduje, ze UFH jest wcigz stosowana
w Stanach Zjednoczonych, co znalazto odzwierciedlenie
w najnowszych wytycznych ACOG.?

NOMENKLATURA DOTYCZACA PROFILAKTYKI
PRZECIWZAKRZEPOWE)

Nazewnictwo stosowane w odniesieniu do profilaktyki
przeciwzakrzepowej za pomocg heparyn moze by¢ nieco
mylace. Jezeli chodzi o schematy profilaktyki (w przeci-
wiefistwie do pelnego leczenia przeciwzakrzepowego),
w wytycznych ACCP z 2008 roku rozrézniono profilak-
tyczng oraz posrednig dawke heparyny. Stosowanie poSred-
niej dawki heparyny oznacza podawanie UFH podskérnie
co 12 h w dawce pozwalajgcej na uzyskanie aktywnosci
anty-Xa w przedziale 0,1-0,3 j./ml lub tez LMWH - enok-
saparyny — w dawce 40 mg badZ dalteparyny — 5000 j. co
12 h."5 W obecnych wytycznych RCOG i ACCP wyszcze-
gblniono gléwnie schematy podawania LMWH w profilak-
tycznych i posrednich dawkach, a wzmianki o dawkowaniu
UFH dotycza tylko sytuacji, w kt6rych nie mozna stosowaé
LMWH lub preferuje si¢ UFH (na przyklad u pacjentek
z dysfunkcja nerek).>* W najnowszych wytycznych RCOG
wyr6zniono schemat podawania UFH w minidawkach oraz
profilaktyczne schematy podawania UFH i LMWH.? Petne
leczenie przeciwzakrzepowe w wytycznych ACCP okreSla
sie mianem leczenia heparyng w indywidualnie dobierane;j
(adjusted) dawce (jest to taka dawka UFH, kt6ra powoduje
terapeutyczne wydluzenie czasu czeSciowej tromboplastyny
po aktywacji [APTT], czyli czasu kaolinowo-kefalinowego,
natomiast dawke LMWH modyfikuje si¢ w zaleznosci
od masy ciala - przyp. thum.) oraz w dawce leczniczej lub
terapeutycznej zgodnie z wytycznymi RCOG i ACOG.
Powszechnie uznawane schematy profilaktyki przeciwza-
krzepowej za pomocg UFH i LMWH przedstawiono od-
powiednio w tabelach 3 i 4.2415

ROZPOCZYNANIE PROFILAKTYKI PRZECIWZAKRZEPOWE)
ZA POMOCA HEPARYN U KOBIET W CIAzY
U cigzarnych z grupy ryzyka VTE profilaktyke przeciwza-
krzepowg za pomocg heparyn nalezy rozpoczynaé w tak
wczesnym okresie ciazy, jak to jest praktycznie mozliwe.
U kobiet, ktére nie otrzymywaly leczenia przeciwzakrzepo-
wego przed zajéciem w cigze, podawanie heparyny nalezy
rozpoczaé wtedy, kiedy tylko wykazany zostanie prawi-
dfowy wzrost stezenia ludzkiej gonadotropiny kosmowko-
wej (hCG) lub w badaniu ultrasonograficznym wykryje sie
wczesng cigze wewngtrzmaciczng.

Kobiety otrzymujace warfaryne lub inne doustne leki
przeciwzakrzepowe, ktore probuja zaj$é w cigze, wyma-
gaja czestego monitorowania za pomocg czulych testéw

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

Schematy profilaktyki przeciwzakrzepowej
za pomoca heparyny niefrakcjonowanej (UFH)

UFH 5000 j. podskérnie co 12 h
w minidawkach
profilaktycznych

UFH w dawce
profilaktycznej

5000-10 000 j. podskérnie co 12 h

Podskornie co 12 h, dawka dobierana
w celu uzyskania aktywnosci anty-Xa
w przedziale 0,1-0,3 j./ml

UFH 10 000 j. lub wiecej podskérnie co 12 h,

w indywidualnie dawka dobierana w celu uzyskania APTT

dobieranej dawce  w przedziale terapeutycznym (w potowie
odstepu miedzy kolejnymi dawkami)

UFH w dawce
posredniej

APTT — czas czesciowej tromboplastyny po aktywadji
Tabela zaadaptowana za: James A. i wsp.,? Bates S.M. i wsp.'®

do oznaczania hCG w celu wczesnego wykrycia cigzy.
Jedna z takich strategii polega na przesiewowym wykry-
waniu cigzy na podstawie oznaczen obecnosci hCG wyko-
nywanych w 25-27 dniu cyklu. Kiedy stwierdzi si¢ bardzo
wczesng ciazg, nalezy przerwaé podawanie warfaryny
i rozpoczaé podawanie heparyny, idealnie przed uptywem
6 tygodni cigzy w celu unikniecia ryzyka poronienia i em-
briopatii warfarynowej. Rozsadne jest rowniez ustalenie
w tym samym czasie, czy cigza jest prawidtowa (przez wy-
kazanie odpowiednio zwiekszajacego sie stezenia hCG lub
potwierdzenie wczesnej cigzy wewnatrzmacicznej). Nie
zaleca si¢ przechodzenia na podawanie LMWH w okre-
sie prob zajscia w cigze, chociaz w wytycznych ACCP do-
puszczono mozliwo$é, ze niektdre kobiety moga wybraé
przerwanie podawania antagonistow witaminy K juz przed
zaptodnieniem, w celu zminimalizowania potencjalnych
zagrozen dla wczesnej cigzy.*

MALOPtYTKOWOSC WYWOEYWANA PRZEZ HEPARYNE

Czes$¢ wystepowania matoplytkowosci wywolywanej przez
heparyne (heparin-induced thrombocytopenia, HIT) u cie-
zarnych otrzymujacych UFH jest nieznana, ale wiadomo,
ze bezwzgledne ryzyko u innych os6b niz ciezarne wynosi
2,6%, w poréwnaniu z zaledwie 0,2% wsréd pacjentéw
otrzymujacych LMWH.!® HIT jest chorobg immunolo-
giczng spowodowang idiosynkratycznym wytwarzaniem
przeciwciat klasy IgG, ktdre rozpoznaja epitopy komplek-
séw czynnika plytkowego 4 z heparyng. Kompleksy te
wchodzg w interakcje z ptytkami, zwiekszajac ich elimi-
nacje, aktywacje oraz uwalnianie mikroczastek o dziataniu
prozakrzepowym. W rezultacie dochodzi do wytwarzania
trombiny i stanu prozakrzepowego pomimo zuzywania
plytek oraz matoplytkowosci.!” Do serokonwersji typowo
dochodzi po 5-10 dniach, co zbiega si¢ z poczatkowym
zmniejszeniem liczby plytek, po ktérym nastepuje dalsze
zmniejszanie ich liczby az do wartosci definiujacych ma-
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} VTE w wywiadzie? }
| Tk | Nie
Przewlekte leczenie Bez przewlekiego leczenia — —
przeciwzakrzepowe przeciwzakrzepowego Trombofllla Trombofllla
zwigzana zwigzana
z duzym z matym
ryzykiem? ryzykiem®
>2 wczedniejsze 1 wezedniejszy
epizody VTE epizod VTE
|
Bez czynnika W zwiqgku W zvv‘i‘qlzku
prowokujacego z leczeniem Z przemijajacym
estrogenami czynnikiem ryzyka
lub ciazg (np. urazem lub
operacja)
te:aM\e/z? z\z/r?ea'wfzeed LMWH w dawce | | | MwH w dawce LMWH w dawce Nadzér kliniczny V\I/J\c;l;/\\//vrze klﬁa.dzor
peutyczne) prz profilaktycznej, | | profilaktycznej lub|  |profilaktycznej lub| | przed porodem : . iniczny
porodem i powrdt oéredniei lub , L , - . profilaktycznej || |ub LMWH
do przewlektego pd bi o posreanE‘jl przed posredmeJ' przed | i LMWH W dawge lub posredniej | |profilaktycznie
leczenia _ dobieraney porodem i przez porodem i przez profilaktycznej orzed ol
: indywidualnie 6 tygodni po 6 tygodni po lub posrednie] q Jezel
przeCIwzakrzepgwego przed porodem porodzie“ pOrOdZiec przez 6 tygodm POTO erg Wystepujq
po porodzie i przez 6 tygodni po porodzies t;/gpc:fiizi oo dodatkqll/ye
0 porodzie© czynniki
PP porodzie || ryzyka) przed
W przypadku || i po porodzie
niedoboru
antytrombiny
LMWH
w dawce
posredniej lub
dobieranej
indywidualnie

RYCINA Algorytm stratyfikacji ryzyka i profilaktyki przeciwzakrzepowej podczas cigzy

“Trombofilie zwigzane z duzym ryzykiem: homozygotyczna posta¢ mutacji Leiden genu czynnika V, homozygotyczna posta¢ mutacji G20210A genu protrombiny (wytyczne ACOG,
RCOG i ACCP) lub jednoczesne wystepowanie heterozygotycznych postaci mutacji Leiden genu czynnika V i mutacji G20120A genu protrombiny (tylko wytyczne ACOG i RCOG).
5Trombofilie zwigzane z matym ryzykiem: heterozygotyczna posta¢ mutadji Leiden genu czynnika V, heterozygotyczna posta¢ mutacji G202 10A genu protrombiny, niedobér biatek
Club S. W wytycznych ACCP do tej kategorii zaliczono réwniez kobiety z niedoborem antytrombiny oraz heterozygotyczne nosicielki zaréwno mutacji Leiden genu czynnika V, jak

i mutacji G20120A genu protrombiny.

Alternatywnie po porodzie mozna stosowa¢ warfaryne w dawce powodujacej zwiekszenie INR czasu protrombinowego do 2,0-3,0.ACCP — American College of Chest Physicians,
ACOG — American College of Obstetricians and Gynecologists, LMWH — heparyna drobnoczasteczkowa, RCOG — Royal College of Obstetricians and Gynecologists, VTE — zylna

choroba zakrzepowo-zatorowa

toplytkowosé, stwierdzang zwykle po 7-14 dniach.!® HIT
nalezy podejrzewal u pacjentek, u ktorych po ekspozycji
na heparyne liczba plytek zmniejszyla sie o 30-50% w sy-
tuacji, w ktorej nie stwierdza si¢ innej przyczyny matoplyt-
kowosci, takiej jak idiopatyczna plamica matoptytkowa lub
zespot HELLP — hemoliza, zwiekszona aktywnoS$¢ enzy-
méw watrobowych i matoplytkowos¢ (hemolysis, elevated
liver enzymes, low platelets).

W wytycznych ACCP dotyczacych rozpoznawania
i leczenia HIT zaleca si¢ kontrolowanie liczby ptytek
co 2-3 dni w ciggu 4-14 dni od rozpoczecia podawania
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UFH u chorych, u ktérych ryzyko HIT jest wicksze niz
1%." Do pagjentek potozniczych nalezacych do tej kate-
gorii zalicza sie gtdwnie kobiety po zabiegu operacyjnym,
ktore otrzymujg od ponad 3 dni profilaktyczne lub tera-
peutyczne dawki UFH (ryzyko 1-5%)."” Pomingwszy nie-
liczne wyjatki, nie zaleca sie monitorowania liczby plytek
u pacjentek potozniczych otrzymujacych UFH lub LMWH
w innych okolicznosciach, jesli wezesniej nie otrzymywaty
UFH, poniewaz uwaza sig¢, ze ryzyko HIT jest u nich mniej-
sze niz 1%. Jest to zmiana w poréwnaniu z wczesniejszymi
wytycznymi, w ktorych opowiadano sie za monitorowa-
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Schematy profilaktyki przeciwzakrzepowej za pomoca heparyn drobnoczasteczkowych (LMWH) podawanych

podskornie

LMWH w dawce profilaktycznej (w zaleznosci od masy ciata)

Masa ciata (kg) Enoksaparyna Dalteparyna Tinzaparyna
<50 20 mg/24 h 2500j./24 h 3500j./24 h
50-90 40 mg/24 h 5000 j./24 h 4500j./24 h
91-130 60 mg/24 h* 7500 j./24 h* 7000 j./24 h*
131-170 80 mg/24 h* 10 000 j./24 h* 9000 j./24 h*
>170 0,6 mg/kg/24 h* 75 j./kg/24 h* 75 j./kg/24*
Enoksaparyna Dalteparyna Tinzaparyna
40mgco 12 h 5000]. co 12 h 4500]. co 12 h

LMWH w indywidualnie dobieranej dawce

Dawkowanie raz na dobe 1,5 mg/kg (po porodzie)

Dawkowanie co 12 h 1 mg/kg co 12 h

200 j./kg 175 j./kg
100 j./kg co 12 h -

Niektdrzy wolg, aby podczas leczenia kierowac sie aktywnoscig anty-Xa (docelowo 0,6-1,0 j./ml w przypadku podawania LMWH dwa razy
na dobe oraz nieco wiecej w przypadku podawania LMWH raz na dobe).

*Mozna podawac w dwdch dawkach podzielonych.
Tabela zaadaptowana za: RCOG,? James A. i wsp.? oraz Bates S.M. i wsp.*

niem liczby plytek nawet wtedy, kiedy ryzyko HIT oce-
niano na mniej niz 1%0.8

HIT o szybkim poczatku moze wystapi¢ w ciagu 24 h
u pacjentek, ktéore otrzymywaly heparyne w czasie poprze-
dzajacych 100 dni, a zwlaszcza w ciggu poprzedzajacego
miesigca. U pacjentek, ktore niedawno otrzymywaty hepa-
ryne, eksperci zalecajg skontrolowanie liczby ptytek przed
leczeniem oraz po 24 h od jego rozpoczecia.>"’

Praktyczne podejscie do stratyfikacji ryzyka
i postepowania w czasie cigzy

Jezeli chodzi o decyzje dotyczace profilaktyki przeciwza-
krzepowej, nasze podejscie opiera sie na doktadnie zebra-
nym wywiadzie. Zalecamy nastepujace postepowanie:

1. Nalezy ustali¢, czy u pacjentki wystapita wezesniej VTE,
a takze, czy otrzymuje przewlekle leczenie przeciwza-
krzepowe.

2. Pagjentki, ktére nie otrzymuja przewleklego lecze-
nia przeciwzakrzepowego, nalezy przypisaé do jednej
z dwoch grup:

a) te, ktore przebyty dwa lub wiecej epizodéw VTE
b) te, ktére wezesniej przebyly tylko jeden epizod VTE

3. U pacjentek nieotrzymujacych przewlektego leczenia
przeciwzakrzepowego, u ktérych wezesniej stwierdzono
tylko jeden epizod VTE, nalezy ustali¢, czy wystgpit on:
a) bez dziatania czynnika prowokujacego
b) w zwiazku z leczeniem estrogenami lub cigza
¢) wzwigzku z przemijajacym czynnikiem ryzyka (takim

jak uraz lub operacja ortopedyczna). Jezeli VTE
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wystapita w zwiazku z przemijajagcym czynnikiem
ryzyka, nalezy przeprowadzi¢ dalsza ocene w poszu-
kiwaniu dodatkowych czynnik6w ryzyka VTE.

4. Jezeli pacjentka nie przebyla w przesztosci VTE (dotyczy
to wickszoSci pacjentek), nalezy ustali¢, czy nie wyste-
puja u niej wazne kliniczne czynniki ryzyka, ktére po-
winny by¢é rozwazane w danym momencie lub w chwili
porodu (tab. 11 2).

Schemat postepowania (rycina) przedstawia stratyfikacje
ryzyka oraz decyzje terapeutyczne dotyczace profilaktyki
przeciwzakrzepowej u ciezarnych. Poréwnanie réznych
schematéw podawania heparyny w zaleznosci od sytuacji
klinicznej zgodnie z obecnymi wytycznymi ACOG, RCOG
i ACCP mozna znalez¢ na stronie internetowej czasopisma
Contemporary OB/GYN pod adresem: www.contempora-
ryobgyn.net/regimen.>*

KOBIETY Z ZYLNA CHOROBA ZAKRZEPOWO-ZATOROWA

W WYWIADZIE OTRZYMUJACE PRZEWLEKLE LECZENIE
PRZECIWZAKRZEPOWE

U kobiet z VITE w wywiadzie, ktdre otrzymujg przewlekle
leczenie przeciwzakrzepowe, na ogdét albo wystepuje na-
wracajaca VTE (dwa lub wiecej wezeSniejszych epizodéw
VTE), albo stwierdzono pojedynczy incydent VTE, ktory
wigzal sie z rozlegly zakrzepicg lub uszkodzeniem naczyn
pozostalym po jej wystapieniu, badz byt spowodowany
trombofilig zwigzang z duzym ryzykiem (tab. 1). Typowo
takie pacjentki byly juz oceniane przez lekarza, kt6ry usta-
lit ryzyko nawrotu VTE jako wystarczajgco duze, aby uza-
sadniato przewlekle leczenie przeciwzakrzepowe, zwykle
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warfaryng. Wybor sposobu postepowania w okresie przed
porodem oraz po porodzie jest w takich przypadkach
prosty: podawanie heparyny w indywidualnie dobieranej
dawce (terapeutycznej) podczas cigzy, a po porodzie po-
wrot do przewleklego doustnego leczenia przeciwzakrze-
powego.>*

KOBIETY Z iYLNA CHOROBA ZAKRZEPOWO-ZATOROWA

W WYWIADZIE NIEOTRZYMUJACE PRZEWLEKLEGO
LECZENIA PRZECIWZAKRZEPOWEGO

Niektore kobiety, ktore wezesniej przebyly dwa lub wiecej
epizodéw VTE, nie otrzymuja przewlektego leczenia prze-
ciwzakrzepowego, co moze wynika¢ z ich profilu ryzyka
oraz innych wzgledéw medycznych. Zgodnie z obecnymi
wytycznymi s3 one kandydatkami do podawania w czasie
cigzy heparyny w dawce profilaktycznej, posredniej lub
dobieranej indywidualnie, w zaleznoéci od oceny tacznego
ryzyka.”* Opowiadamy si¢ za stosowaniem u tych kobiet
heparyny w dawce posredniej lub dobieranej indywidu-
alnie, poniewaz wydaje sie, ze przebycie wielu wczeSniej-
szych epizodéw VTE powoduije, ze ryzyko nawrotu jest co
najmniej umiarkowane. Po porodzie leczenie nalezy kon-
tynuowaé przez 6 tygodni albo stosujgc ten sam schemat
podawania heparyny w dawce posredniej lub dobieranej
indywidualnie, albo profilaktyke przeciwzakrzepows za
pomoca warfaryny w dawce powodujacej zwiekszenie mie-
dzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR)
czasu protrombinowego do 2,0-3,0.3*

Wiekszos¢ kobiet, ktore wezesniej przebyly tylko jeden
incydent VTE, nie otrzymuje przewleklego leczenia prze-
ciwzakrzepowego. Pacjentki z tej grupy, u ktérych VTE
byta wywotana czynnikiem nieznanym albo zwigzana
z leczeniem estrogenami badZ ciaza, powinny otrzymy-
wacé podczas cigzy heparyne w dawce profilaktycznej lub
posredniej, a przez 6 tygodni po porodzie nalezy konty-
nuowaé u nich podawanie heparyny wedlug podobnego
schematu lub zastosowac profilaktyke przeciwzakrzepowa
za pomocg warfaryny w dawce powodujacej zwiekszenie
INR do 2,0-3,0.24

U kobiet z tylko jednym wcze$niejszym incydentem
VTE zwigzanym z przemijajacym czynnikiem ryzyka, ktory
juz nie wystepuje, nalezy doktadniej ocenia¢ inne czynniki
ryzyka, aby okresli¢ wtasciwe postepowanie przed oraz po
porodzie (tab. 11i2). U kobiet bez dodatkowych czynnikéw
ryzyka, a takze tych, u kt6rych jedynym czynnikiem ryzyka
jest trombofilia zwigzana z matym ryzykiem (taka jak hete-
rozygotyczna mutacja Leiden genu czynnika V lub mutacja
G20120A genu protrombiny), ryzyko nawrotu VTE uwaza
sie za stosunkowo mate i podczas cigzy wystarczajacy jest
nadzor kliniczny. Oczywiscie nalezy je informowacd o ob-
jawach podmiotowych i przedmiotowych VTE oraz me-
todach stosowanych w celu zmniejszenia ryzyka. Nalezy
réwniez bra¢ pod uwage calo$é obrazu klinicznego (w tym
takie czynniki, jak wskaznik masy ciata [BMI], wiek matki
oraz unieruchomienie w t6zku). Konieczna jest natomiast
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Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej (VTE) po porodzie

Unieruchomienie (>1 tydzien Scistego lezenia w tézku)
Krwotok w okresie okotoporodowym z utratg >1000 ml
krwi i operacja

Przebyta VTE

Stan przedrzucawkowy z zahamowaniem wzrostu ptodu

Trombofilia
* Niedobér antytrombiny
* Mutacja Leiden genu czynnika V (homozygotyczna lub
heterozygotyczna)
* Mutacja G20210A genu protrombiny (homozygotyczna lub
heterozygotyczna)

Choroby internistyczne
* Toczen rumieniowaty uktadowy
* Choroba serca
* Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa

Przetoczenie krwi

Zakazenie po porodzie

BMI >30 kg/m?

Cigza wieloptodowa

Krwotok w okresie okotoporodowym z utratg >1000 ml krwi
Palenie tytoniu (>10 papieroséw na dobe)

Zahamowanie wzrostu ptodu (<25 centyla)

Trombofilia
* Niedobor biatka C
* Niedobor biatka S

?Obecnos¢ co najmniej jednego gtéwnego czynnika ryzyka wskazuje na ryzyko
VTE po porodzie >3%.

"Obecnos¢ co najmniej dwdch mniejszych czynnikdw ryzyka lub jednego
mniejszego czynnika ryzyka w przypadku ciecia cesarskiego wykonywanego
w trybie naglym wskazuje na ryzyko VTE po porodzie >3%.

BMI — wskaznik masy ciata

Tabela zaadaptowana za: Bates S.M. i wsp.*

profilaktyka przeciwzakrzepowa przez 6 tygodni po poro-
dzie albo za pomocg heparyny w dawce profilaktycznej lub
posredniej, albo warfaryny w dawce powodujacej zwiek-
szenie INR do 2,0-3,0, nawet u kobiet, ktére przed poro-
dem nie wymagaty podawania heparyny.*

KOBIETY BEZ ZYLNEJ CHOROBY ZAKRZEPOWO-
-ZATOROWEJ W WYWIADZIE

U wiekszosci pacjentek polozniczych nie stwierdza sie
VTE w wywiadzie. Coraz czesciej zdarza sie jednak, ze nie-
ktore z nich trafiajg pod opieke potoznika po wczesniej-
szej diagnostyce w kierunku nabytych lub dziedzicznych
trombofilii, prowadzonej ze wzgledu na nieptodno$¢ lub
wielokrotne straty cigz. Ta sytuacja kliniczna jest zrédiem
zamieszania. W zalezno$ci od badanej populagji oraz liczby
wykonanych testéw uznang postaé dziedzicznej trombofilii
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mozna wykry¢ nawet u 15% os6b bez objawow.'* Z sys-
tematycznej analizy dostepnych danych wynika, ze taczne
ryzyko VTE zwigzane z cigza, ktore wynika z obecno-
Sci swoistych dziedzicznych trombofilii, jest zwiekszone
w przypadku mutacji Leiden genu czynnika V (zaréwno
w postaci homozygotycznej, jak i heterozygotycznej),
mutacji G20120A genu protrombiny (zaréwno w postaci
homozygotycznej, jak i heterozygotycznej), niedoboru an-
tytrombiny, niedoboru biatka C, niedoboru biatka S oraz
obecnosci przeciwciat antyfosfolipidowych (tab. 1).' Dwie
najczesciej wystepujace dziedziczne trombofilie, tj. hetero-
zygotyczne postaci mutacji Leiden genu czynnika V i mu-
tacji G20120A genu protrombiny, zostaty jednak ocenione
w prospektywnych badaniach obserwacyjnych, w ktérych
nie stwierdzono, aby stwarzaly klinicznie istotne ryzyko
VTE u poza tym zdrowych cigzarnych bez zakrzepicy
w wywiadzie.?*** Prawdopodobnie biorgc to pod uwage,
w wytycznych ACOG stwierdzono, ze kobiety z hetero-
zygotycznymi postaciami trombofilii zwigzanych z matym
ryzykiem, takich jak mutacja Leiden genu czynnika V i mu-
tacja G20120A genu protrombiny (nawet te, u ktorych
weczeSniej wystapil jeden incydent VTE, ale uznano, ze nie
wymagajg przewleklego leczenia przeciwzakrzepowego)
mozna przed porodem tylko monitorowaé, obejmujac je
nadzorem klinicznym, lub tez prowadzi¢ u nich profilak-
tyke przeciwzakrzepows, zaleznie od tego, na co wskazuje
indywidualna ocena ryzyka.* Niedobory biatek C i S nie
zostaly zbadane w taki sam sposéb gléwnie dlatego, ze wy-
stepuja rzadziej. Mimo to eksperci uwazaja, ze u kobiet bez
objaw6w z niedoborem biatka C lub S réwniez mozna nie
stosowac profilaktyki przeciwzakrzepowej przed porodem,
jesli indywidualna ocena wskazuje, ze ryzyko w przypadku
takiego postgpowania jest mozliwe do zaakceptowania.
U kobiet, ktére nie przebyly VTE, postepowanie po po-
rodzie moze by¢ podobnie indywidualizowane. Nalezy
zauwazy<, ze czesto$¢ wystepowania homozygotycznych
postaci mutacji C677T i A1298C genu MTHFR wér6d
0s0b pochodzenia europejskiego wynosi odpowiednio
10-16 oraz 4-6%, ale nie wigza sie one istotnie z ryzykiem
VTE."

Trombofilie zwigzane z duzym ryzykiem, takie jak nie-
dob6r antytrombiny, homozygotyczne postaci mutacji
Leiden genu czynnika V i mutacji G20120A genu pro-
trombiny oraz jednoczesne wystepowanie heterozygo-
tycznych postaci mutacji Leiden genu czynnika V i mutacji
G20120A genu protrombiny wystepuja rzadko, ale wiek-
s208¢ ekspertow uwaza, ze stwarzajg one duze ryzyko za-
krzepicy w czasie cigzy, nawet u pacjentek, u ktorych nigdy
weczeSniej nie wystgpita VTE. W zwigzku z tym w wytycz-
nych ACOG zaleca sie w takich przypadkach profilaktyke
heparyna podczas ciazy oraz leczenie przeciwzakrzepowe
po porodzie, nawet jeSli w wywiadzie nie ma przebytej
VTE.? W wytycznych ACCP zaleca si¢ podawanie hepa-
ryny w dawce profilaktycznej lub poSredniej podczas ciazy
oraz po porodzie u pacjentek z obcigzonym wywiadem
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rodzinnym, ale dopuszcza sie tez obserwacje kliniczng
bez stosowania heparyny przed porodem u pacjentek bez
obcigzonego wywiadu rodzinnego (wlacznie z kobietami
z niedoborem antytrombiny lub jednoczesnym wystepo-
waniem heterozygotycznych postaci mutacji Leiden genu
czynnika V i mutacji G20120A genu protrombiny).* Je-
steSmy jednak sceptyczni w kwestii skutecznosci profilak-
tycznych dawek UFH lub LMWH u kobiet z niedoborem
antytrombiny i opowiadamy si¢ za stosowaniem u nich
UFH lub LMWH w dawce posredniej lub dobieranej indy-
widualnie. Niektore kobiety z niedoborem antytrombiny
moga wymaga¢ podawania w czasie cigzy lub po porodzie
koncentratu antytrombiny.?

W obecnych wytycznych dotyczacych prewencji VTE
wzywa sie rowniez do odpowiedniego uwzgledniania ca-
toSci obrazu klinicznego, nawet u kobiet bez VTE w wy-
wiadzie. W wytycznych ACOG i ACCP nie zamieszczono
szczegdtowych wskazdwek odnoszacych sie bezposrednio
do tej kwestii, natomiast w publikacji RCOG stwierdzono,
ze u kobiet z trzema lub wiecej uprzednio wystepujacymi
czynnikami ryzyka wymienionymi w tabeli 1 ryzyko VTE
jest na tyle zwiekszone, ze nalezy rozwazy¢ profilaktyczne
podawanie heparyny przed porodem.? Na przyklad wielo-
rodka (kobieta, ktéra dotychczas rodzita trzy badz wiecej
razy) w wieku 35 lat lub starsza, u ktérej BMI przekra-
cza 30 kg/m?, jest kandydatka do profilaktyki przeciwza-
krzepowej przed porodem. U kobiet, u ktérych stosuje sie
wspomaganie rozrodu i rozwija ciezki zesp6t hiperstymu-
lagji jajnikéw, w najnowszych wytycznych ACCP zalecono
profilaktyczne podawanie heparyny przez 3 miesigce po
ustgpieniu tego zespotu.*

W wytycznych RCOG, ACOG i ACCP podkreslono,
ze najwieksze dzienne ryzyko VTE wystepuje po porodzie,
nalezy zatem doktadnie rozwazy¢ ryzyko w momencie
porodu (tab. 1 i 2).2* W wytycznych RCOG zapropono-
wano rozwazenie profilaktycznego podawania heparyny
przez 7 dni po porodzie u wszystkich kobiet z dowolnymi
dwoma lub wiecej czynnikami ryzyka utrzymujgcymi sie
w momencie porodu, a takze u kobiet, u ktérych poje-
dynczym czynnikiem ryzyka jest BMI powyzej 40 kg/m?
lub ciecie cesarskie wykonywane w trybie nagtym. W wy-
tycznych RCOG stwierdzono réwniez, ze u kazdej kobiety
z utrzymujacymi si¢ czynnikami ryzyka nalezy rozwazyé
przedtuzong profilaktyke do 6 tygodni po porodzie lub
do czasu ustgpienia dodatkowych czynnikéw ryzyka.

W wytycznych ACCP przyjeto nieco odmienne podej-
Scie do stratyfikagji ryzyka po porodzie, koncentrujac sie na
cieciu cesarskim oraz charakteryzujgc czynniki ryzyka jako
glowne lub mniejsze (tab. 5).* U kobiet z jednym gléwnym
lub dwoma mniejszymi czynnikami ryzyka, u ktorych wy-
konano ciecie cesarskie, zalecono profilaktyke przeciwza-
krzepowa za pomocg metod mechanicznych (poficzochy
elastyczne lub przerywany ucisk pneumatyczny) badz hepa-
ryny ,,w czasie pobytu pacjentki w szpitalu po porodzie”.*
U pagjentek z wieloma czynnikami ryzyka w wytycznych
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PROFILAKTYKA PRZECIWZAKRZEPOWA W CZASIE CIAZY

Kluczowe zagadnienia

* Cigza zwieksza ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej ze wzgledu na jednoczesne wystepowanie
zastoju krwi, uszkodzenia naczyn oraz nadkrzepliwosci.

* Najwazniejszymi uprzednio wystepujacymi czynnikami

ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet

W Cigzy s3: wezesniejsza zylna choroba zakrzepowo-

-zatorowa, rozpoznana trombofilia oraz niektére choroby

wspdtistniejace.

U kobiet po jednym przebytym incydencie zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej, u ktorych wystepowat przemijajacy

czynnik ryzyka, aktualnie nieobecny, wskazana jest
doktadna ocena w poszukiwaniu innych czynnikéw ryzyka.

* W obecnych wytycznych dotyczacych prewendji zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej akcentuje sie odpowiednig
ocene catego obrazu klinicznego, nawet u kobiet bez
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzie.

ACCP zaproponowano laczenie metody mechanicznej
z profilaktycznym podawaniem heparyny. Warto zauwa-
zy¢, ze ACOG zaleca rozpoczynanie stosowania urzadzef
do przerywanego ucisku pneumatycznego przed cieciem
cesarskim u wszystkich kobiet, ktére nie otrzymujg jeszcze
profilaktyki przeciwzakrzepowej.? U pacjentek z utrzymuja-
cymi si¢ czynnikami ryzyka nalezy rozwazy¢ przedtuzenie
profilaktyki przeciwzakrzepowej do 6 tygodni po porodzie.*

Podsumowanie

Sama cigza jest czynnikiem ryzyka VTE, a podejmu-
jac decyzje dotyczace profilaktyki przeciwzakrzepowej,
trzeba uwzgledni¢ wywiad dotyczacy wczeSniejszego wy-
stepowania VTE, w tym liczby i przyczyn wezesniejszych
incydentéw, stosowanie przewleklego leczenia przeciw-
zakrzepowego, a takze dodatkowe czynniki ryzyka, takie
jak trombofilie oraz powiktania cigzy. W opublikowanych
wytycznych klinicznych zamieszczono szczegblowe zale-
cenia dotyczace stosowania UFH i LMWH w dawkach
profilaktycznych, poSrednich oraz dobieranych indywidu-
alnie. (Tabelaryczne zestawienie tych zalecefi zamieszczono
w internetowej wersji niniejszego artykutu, dostepnej pod
adresem www.contemporaryobgyn.net.) Biorac pod uwage
wielko$¢ zagrozonej populacji, ginekolodzy poloznicy po-
winni tez zna¢ podstawy leczenia VTE.

Contemporary OB/GYN, Vol. 57, No. 6, June 2012, p. 46. Thromboprophylaxis in
pregnancy.
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