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Perfowe zasady: zakrzepica
| leczenie przeciwzakrzepowe

W 2001 r. podczas dorocznej konferencji American College of Physicians przedstawiono nowg forme ksztatcenia podyplo-
mowego lekarzy okreslang jako perfowe zasady. Opracowano jg na podstawie trzech waznych obserwacji poczynionych
przez 0soby zajmujace sie ksztatceniem lekarzy. Po pierwsze, my — lekarze — lubimy uczy¢ sig na konkretnych przypadkach
klinicznych. Po drugie, odpowiada nam zwigzta, praktyczna forma przekazywania wiedzy, ktdra mozna tatwo wykorzysta¢
w codziennej praktyce klinicznej. Po trzecie, rozwigzywanie problemow sprawia nam przyjemnosc.

Nowa metoda nauczania polega na tym, ze prowadzacy prezentuje lekarzom, zwykle internistom, kilka krétkich przy-
padkéw klinicznych ze swojej specjalnosci. Nastgpnie przedstawia pytanie testowe, na ktdre stuchacze udzielajg odpowie-
dzi za pomocg specjalnego interfejsu. Nastepnie pokazywany jest rozktad udzielonych odpowiedzi i pod$wietlane prawidto-
we rozwigzanie. Prowadzacy omawia kolejno wszystkie mozliwosci, wyjasniajac, dlaczego jedna z nich jest najwiasciwsza.
Prezentacja kazdego przypadku koficzy sie tzw. perfowg zasada, czyli waznym spostrzezeniem praktycznym zwigzanym
Z omawiang sytuacjg kliniczng, ktéra — cho¢ opisana w pismiennictwie medycznym — najcze$ciej jest stabo znana wigkszo-
$ci lekarzy internistow.

Sesje wykorzystujace perfowe zasady to obecnie jedna z najpopularniejszych form spotkan lekarzy zrzeszonych w Ame-
rican College of Physicians. Na zyczenie czytelnikéw ,Mayo Clinic Proceedings” przedstawia w dziale ,Concise Review for

Clinicians” wybrane prezentacje. ,Perfowe zasady: zakrzepica i leczenie przeciwzakrzepowe” sg jedna z nich.

Przypadek 1

72-letniego mezczyzng przyjeto do szpitala w ce-
lu resekcji esicy z powodu raka. Ze wzgledu na
migotanie przedsionkow pacjent stosuje przewle-
kle warfaryne. Przebyl udar mézgu, lecz ma tyl-
ko niewielkie przetrwate deficyty. Wyniki badan
laboratoryjnych, w tym oceniajacych czynnosé
nerek, byly w normie. Pacjentowi po odstawieniu
warfaryny zaczeto podawac heparyne drobnoczg-
steczkowg (LMWH - low-molecular-weight heparin)
w dawce dostosowanej do masy ciata, by zapewnic¢
leczenie przeciwzakrzepowe w okresie przedope-
racyjnym.

Pytanie

Na ile godzin przed zabiegiem podac ostatnig
dawke LMWH, tak by zminimalizowa¢ ryzyko
krwawienia Srodoperacyjnego? Wybierz najwla-
Sciwszg odpowiedz:

a. 6 godzin

b. 12 godzin
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c. 18 godzin
d. 24 godziny
e. 36 godzin

[Prawidtowe odpowiedzi na pytania znajduja si¢ na koncu ar-
tykutu - przyp. red.].

Dyskusja

Pacjenci przewlekle stosujacy leki przeciwza-
krzepowe zakwalifikowani do zabiegu operacyj-
nego czg¢sto wymagajg terapii pomostowe;j,
tzn. w okresie okolooperacyjnym, po zaprzesta-
niu podawania antagonistow witaminy K, trze-
ba u nich stosowaé heparyne drobnoczasteczko-
wa. Decyzje o terapii pomostowej podejmuje si¢
na podstawie indywidualnie okreslanego ryzyka
zakrzepicy w okresie przedoperacyjnym, gdy
przerwana zostaje regularna terapia przeciwza-
krzepowa. Ryzyko to okresla si¢ na podstawie
wskazan do leczenia przeciwzakrzepowego z za-
stosowaniem antagonistow witaminy K. Ocenia
si¢ tez ryzyko krwawien wtérne do przedopera-
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cyjnego podawania heparyny drobnoczgsteczkowe;j jako terapii
pomostowe;j.

By zapobiec ryzyku krwawienia srédoperacyjnego, niezb¢dna
jest znajomos¢ okresow pottrwania najczeSciej stosowanych
LMWH, czyli dalteparyny, enoksaparyny i tynzaparyny [ostatni
lek niedostgpny w Polsce; w naszym kraju bardzo czesto stosuje
si¢ tez nadroparyng — przyp. red.]. Kazdy z tych lekéw dawkuje si¢
w przeliczeniu na masg ciala pacjenta. Okres poitrwania daltepa-
ryny wynosi 3-5 godzin, enoksaparyny 6 godzin, tynzaparyny 4 go-
dziny [nadroparyny 3,5 godziny - przyp. red.]. Wedlug zalecane-
go protokotu leczenia pomostowego warfaryne nalezy odstawic
5 dni przed planowanym zabiegiem i w 4. dniu przed operacjg roz-
pocza¢ podawanie LMWH w nastepujacych dawkach: daltepary-
na 100 j. anty-Xa/kg m.c. co 12 godzin lub 200 j. anty-Xa/kg m.c.
co 24 godziny; enoksaparyna 1 mg/kg m.c. co 12 godzin lub
1,5 mg/kg m.c. co 24 godziny; tynzaparyna 175 j. anty-Xa/kg m.c.
co 24 godziny [nadroparyna 85 j. anty-Xa co 12 godzin lub 171 j.
anty-Xa co 24 godziny — przyp. red.]. Podstawowe znaczenie w za-
pobieganiu zwigkszania si¢ ryzyka krwawien okotooperacyjnych
ma wlasciwy wybor czasu podania ostatniej dawki LMWH.

Dziatanie heparyny drobnoczasteczkowej okresla si¢, mierzac
poziom przeciwcial przeciwko czynnikowi Xa (anty-Xa).
W dwoch jednogrupowych badaniach populacyjnych okreslano
poziom przeciwcial anty-Xa rano w dniu planowanej operacji
u 117 pacjentéw, ktorzy ostatnig dawke LMWH podawanej pod-
skornie otrzymali poprzedniego dnia wieczorem. Zalecany za-
kres pozioméw docelowych w 4 godziny po podaniu ostatniej
dawki LMWH wynosi do celéw profilaktycznych 0,1-0,3 j./ml,
a do celow leczniczych 0,5-1,0 j./ml. O’Donnell i wsp.! wykazali,
ze przy stosowaniu enoksaparyny w leczniczych dawkach w tera-
pii pomostowej w czasie zabiegu u 68% pacjentOw poziom przeciw-
cial przeciwko czynnikowi Xa wynosil >0,5 j./ml, a u 16%
>1,0 j./ml. Douketis i wsp.? w terapii pomostowej stosowali dal-
teparyne, enoksaparyne i tynzaparyne w terapeutycznych daw-
kach, wykazujac, ze w czasie operacji u 30% pacjentéw poziom
przeciwcial anty-Xa wynosit >0,1 j./ml. W kazdym z tych badan
stosowanie LMWH w terapeutycznych dawkach indukowato wyz-
szy poziom przeciwcial anty-Xa u starszych pacjentéw i przy
krotszych przerwach mi¢dzy podawaniem leku. Celem tych badan
byt pomiar resztkowego dziatania anty-Xa heparyn drobnocza-
steczkowych rano w dniu zabiegu. Z wykonywanymi operacjami
wigzalo si¢ male ryzyko krwawienia i u zadnego pacjenta nie wy-
stapil cigzki krwotok. W badaniach tych podkreslono mozliwosc¢
wystgpienia krwawienia w procedurach inwazyjnych lub wysokie-
go ryzyka. W wytycznych ACCP (American College of Chest
Physicians) zaleca si¢, by przy podawaniu leku 2x/24 h ostatnig
dawke LMWH w leczeniu pomostowym poda¢ 24 h przed plano-
wanym zabiegiem.? Jesli heparyna drobnoczgsteczkowa jest stoso-
wana raz dziennie w terapeutycznej dawce, ostatnig jej dawke
(24 h przed zabiegiem) nalezy zmniejszy¢ o 50%.?

Pertowa zasada
U wszystkich pacjentow, u ktérych w terapii pomostowej stosuje
si¢ heparyne drobnoczasteczkowa w dwdch dawkach na 24 h (czy-
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li np. 100 j. anty-Xa/kg m.c. dalteparyny podskérnie co 12 h;
1 mg/kg m.c. enoksaparyny podskornie co 12 h), ostatnig dawke
nalezy podac rano w dzien przed zabiegiem. U tych, ktorym zale-
cono profilaktyczne podawanie LMWH raz dziennie (np. 200 j.
anty-Xa/kg m.c. dalteparyny podskoérnie co 24 h; 1,5 mg/kg m.c.
enoksaparyny podskornie co 24 h; 175 j. anty-Xa/kg m.c. tynza-
paryny podskornie co 24 h), dawke stosowang 24 h przed zabie-
giem nalezy zmniejszy¢ o potowe.

Przypadek 2

U 59-letniego lekarza 2 dni po urazie lewej konczyny dolnej wy-
stapila nagta dusznos¢. Spiralna tomografia komputerowa klatki
piersiowej ujawnila obustronng zatorowo$¢ ptucng. Rozpoczeto
podawanie heparyny niefrakcjonowanej (UFH - unfractionated
heparin). W echokardiografii wykazano poszerzenie lewego przed-
sionka i zwigkszone ci$nienie w prawym sercu. U pacjenta wysta-
pifa hipotensja i hipoksja, co wymagato wdrozenia terapii trom-
bolitycznej w postaci 2-godzinnego wlewu rekombinowanego
aktywatora plazminogenu tkankowego (rtPA — recombinant tissue
plasminogen activator) — alteplazy.

Pytanie

Ktéry z podanych nizej schematow jest najlepszy do ponownego

wprowadzenia heparyny niefrakcjonowanej po wlewie rtPA?

a. Poda¢ bolus heparyny 6 godzin po zakoficzeniu wlewu rtPA,
a nastepnie rozpocza¢ wlew heparyny

b. Oznaczy¢ czas czgSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT
— activated partial thromboplastin time) zaraz po zakonczeniu
wlewu z rtPA; ponownie wiaczy¢ wlew ciagly z heparyny nie-
frakcjonowanej bez bolusa, jesli APTT wynosi <80 s

c. Podac bolus heparyny 12 godzin od zakonczenia wlewu rtPA

d. Po 12 godzinach od zakonczenia wlewu rtPA zacza¢ wlew z he-
paryny, bez bolusa

e. Terapie heparyng zacza¢ na podstawie obrazu echokardiogra-
ficznego

Dyskusja

Powszechnie przyjmuje sie, ze leczenie trombolityczne nalezy
stosowac przy zatorach ptuc wspotistniejacych ze znaczng niewy-
dolnoscig hemodynamiczng. W poréwnaniu z monoterapig leka-
mi przeciwzakrzepowymi tromboliza ma nast¢pujgce zalety:

(1) przyspiesza lize zakrzepu, na co wskazuje szybsze wycofa-
nie si¢ zaburzen perfuzji widoczne w badaniach skaningowych,
zmniejszenie widocznej w angiografii wielkosci zakrzepu, reduk-
cja zwigkszonego ciS$nienia w tetnicy plucnej i normalizacja zabu-
rzen czynnosciowych prawej komory;

(2) wykazuje trend w kierunku poprawy rokowania w podgru-
pach pacjentéw z uposledzeniem hemodynamiki.*

Kwalifikujac pacjentéw z zatorem ptuc do terapii trombolitycz-
nej, nalezy okresli¢ ryzyko zgonu z powodu zatoru oraz krwotoku
wywolanego podaniem lekéw trombolitycznych i je ze sobg zestawic.

Metaanaliza 11 badan objg¢ta 748 pacjentéw z zatorem ptucnym
o réznym stopniu ciezkosci. Leczenie trombolityczne spowodowa-
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to redukcje nawrotow zatorowosci (2,7% v. 4,3%; OR: 0,67; 95%
CI: 0,33-1,37), $miertelnosci (4,3% v. 5,9%; OR: 0,70; 95% CI:
0,37-1,30) 1 wzrost czestosci powaznych krwawien (9,1% v. 6,1%;
OR: 1,42; 95% CI: 0,81-2,46).* Najpowszechniej stosowany sche-
mat leczenia to wlew 100 mg rtPA przez zyle obwodowa w ciggu
<2 godzin. W trakcie terapii trombolitycznej wlew z heparyny nie-
frakcjonowanej mozna kontynuowac lub go przerwaé. Tych dwéch
schematow postgpowania nigdy nie porownywano w badaniach
klinicznych. W USA w wytycznych zaleca si¢ czasowe zaprzesta-
nie dozylnego podawania heparyny niefrakcjonowanej podczas
wlewu z rtPA i kontrole APTT. Jesli APTT wynosi <80 s, nale-
zy ponownie wlgczy¢ heparyng niefrakcjonowang we wlewie cig-
glym bez bolusa, a jej dawke dopasowac tak, by osiggng¢ terapeu-
tyczne wartosci APTT.4

Pertowa zasada
Po zakonczeniu wlewu rtPA, jesli APTT wynosi <80 s, nalezy roz-
pocza¢ wlew ciagly z heparyny niefrakcjonowanej bez bolusa.

Przypadek 3

U 76-letniego me¢zczyzny rozpoznano stadium II gruczotowego ra-
ka ptuc. Planowane jest leczenie operacyjne polaczone z chemio-
terapig adjuwantows (w schemacie cisplatyna/gemcytabina) oraz
radioterapig. Do podawania chemioterapii pacjentowi zatozono
centralne wklucie dozylne.

Pytanie

Ktéra z ponizszych metod profilaktyki zakrzepicy zwigzanej

z wkluciem centralnym jest najodpowiedniejsza?

a. Zadna profilaktyka zakrzepicy nie jest wymagana

b. Nalezy stosowac kwas acetylosalicylowy w dawce 325 mg/24h

c. Nalezy podawac klopidogrel w dawce 75 mg/24h

d. Nalezy stosowaé warfaryn¢ w ustalonej dawce 1 mg/24h

e. Nalezy wdrozy¢ warfaryne w dawce ustalonej tak, by INR mie-
scil si¢ w zakresie 1,5-2,0

Dyskusja

Zakrzepica zwigzana z centralnym wkiuciem dozylnym zawsze sta-
nowita problem dla lekarzy stosujacych chemioterapi¢ u pacjentow
z nowotworami. Powiklanie to wystepuje nawet u ok. 25% pacjen-
tow z tej grupy. Bern i wsp.® poréwnywali skuteczno$¢ stosowania
warfaryny w dawce 1 mg/24h bez monitorowania krzepniecia z pla-
cebo. Czestosé zakrzepow w grupie kontrolnej wynosita 25%, pod-
czas gdy w grupie leczonej warfaryng tylko 7%.° Park i wsp.” po-
twierdzili te wyniki w swoim badaniu, w ktérym czestos¢
wystepowania zakrzepicy w grupie stosujacej placebo wynosita
29%, a w grupie terapeutycznej, leczonej warfaryng w ustalone;j
dawce, 3%. Na podstawie tych danych przez wiele lat stosowanie
warfaryny w stalej dawce stalo si¢ standardowym postegpowaniem
w leczeniu pacjentéw z nowotworami, ktorzy mieli zatozone wktu-
cie centralne. Nalezy przy tym pamigtaé, ze w obu wspomnianych
badaniach wzielo udziat tylko 99 pacjentéw leczonych warfaryng
i 102 stosujgcych placebo. Mimo malej stalej dawki warfaryny
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(1 mg/24h) onkolodzy mieli watpliwosci co do jej podawania, po-
niewaz u wielu pacjentéw w wyniku chemioterapii i niedozywie-
nia obserwowali wydtuzony INR. Dwa badania kliniczne®® podwa-
zyly dane grup Berna i Parka. Nie wykazano w nich zadnej korzysci
ze stosowania warfaryny w stalej dawce w zapobieganiu zakrzepi-
cy zwigzanej z cewnikiem do wktucia dozylnego. Niedawno Young
i wsp.!? zweryfikowali schematy terapii, pordwnujgc ten bez war-
faryny z dwoma uwzgledniajgcymi oceniany lek, ale w réznych
dawkach. W badaniu 404 pacjentéw nie otrzymywalo warfaryny,
au 408 stosowano jg albo w dawce stalej (1 mg/24h; 324 pacjentéw
[79%]), albo w indywidualizowanej (INR 1,5-2,0; 84 pacjentéw
[21%]). Nie stwierdzono, by warfaryna zmniejszala czestos¢ zakrze-
picy zwigzanej z cewnikiem (24 [6%] v. 24 [6%]; RR 0,99; 95% CI,
0,57-1,72; p=0,98). Powazne krwawienia wystepowaty rzadko,
przy czym stwierdzono ich wigcej u pacjentéw leczonych warfary-
ng (7 v. 1; p=0,07), a wérdd nich u tych, ktoérzy otrzymywali lek
w zindywidualizowanej dawce (16 v. 7; p=0,09). Pomiedzy grupa-
mi nie wykazano roznic w czgstosci wystepowania zdarzen sklada-
jacych si¢ na zlozony punkt oceny konicowej obejmujacy zakrzepi-
ce i cigzkie powiklania krwotoczne. Wyniki te wskazujg, ze
profilaktyczne podawanie warfaryny u pacjentéw z nowotworem
nie redukuje czestoSci zakrzepicy zwigzanej z cewnikiem badz
z innych przyczyn. W zwiazku z tym nalezy szuka¢ nowych metod
prewencji. W wytycznych ACCP nie zaleca si¢ stosowania w pro-
filaktyce zakrzepicy zwigzanej z obecnos$cig wkiucia dozylnego
ani heparyn drobnoczgsteczkowych, ani warfaryny.!!

Perfowa zasada

Nie potwierdzono korzySci ze stosowania warfaryny u pacjentow
z centralnym wktuciem dozylnym w celu zapobiegania epizodom
zakrzepowym.

Przypadek 4

60-letnig kobiete¢ przyjeto do szpitala z obrzekiem lewej konczy-
ny dolnej. W badaniu ultrasonograficznym potwierdzono rozpo-
znanie ostrej zakrzepicy zyt glebokich w odcinku proksymal-
nym. Na oddziale ratunkowym u kobiety zastosowano
wstrzykniecie heparyny drobnoczgsteczkowej w dawce dostosowa-
nej do masy ciata. Z wywiadu wynika, ze pacjentka stracita ostat-
nio prace i ma problemy finansowe. Nastepnego ranka musi lecie¢
na Florydeg, gdzie chce si¢ przeprowadzié, by zamieszka¢ z siostra.
Zapewnia jednak, ze po przyjezdzie w ciggu kilku dni skontaktu-
je sie z lekarzem. Potwierdzono, ze ubezpieczenie pacjentki nie po-
krywa kosztow leczenia heparyng drobnoczgsteczkows ani fonda-
parynuksem. Pacjentka twierdzi, ze musi wyjecha¢ nastepnego
ranka i nie sta¢ jej na oplacenie drogiego leczenia.

Pytanie

Ktéra z ponizszych metod postepowania jest najlepsza w przypad-

ku tej chorej?

a. Hospitalizacja i leczenie heparyng niefrakcjonowang

b. Ambulatoryjne, podskorne podawanie 5000 j. heparyny nie-
frakcjonowanej co 12 godzin
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c. Ambulatoryjne, podskorne podawanie 15 000 j. heparyny nie-
frakcjonowanej co 12 godzin

d. Ambulatoryjne, podskorne podanie heparyny niefrakcjono-
wanej w dawce poczatkowej 333 j./kg m.c., a nast¢pnie
250 j./kg m.c. co 12 godzin

e. W warunkach ambulatoryjnych bezpiecznie mozna stosowac
tylko heparyny drobnoczasteczkowe lub fondaparynuks

Dyskusja

W przypadku ostrej zakrzepicy zyl glgbokich najwlasciwszym
postepowaniem jest terapia przeciwzakrzepowa. Jej celem jest za-
pobieganie narastaniu zakrzepu oraz wczesnym i p6Znym nawro-
tom choroby. Zastosowanie heparyny niefrakcjonowanej we wle-
wie cigglym jest skuteczne w 2 réznych schematach dawkowania:
1) bolus poczatkowy z 5000 j., a po nim wlew ciagly z predkoscig
1300 j./h* oraz 2) bolus poczatkowy w dawce dostosowanej do ma-
sy ciata (80 j./kg m.c.), a po nim wlew ciagly z predkoscig
18 j./kg m.c./h.* W obu schematach dawka heparyny niefrakcjono-
wanej jest dostosowywana w celu osiggnigcia terapeutycznego
APTT ustalonego przez szpitalne laboratorium. W zwigzku z tym
obie metody mozna stosowaé tylko w leczeniu szpitalnym, nie ma-
ja wigc zastosowania w omawianym przypadku. Alternatywa jest
podanie heparyny drobnoczasteczkowej lub fondaparynuksu. Le-
ki te sg lepiej wchianiane po podaniu podskérnym, przy ich sto-
sowaniu nie trzeba monitorowac parametréw uktadu krzepniecia,
majg duzszy okres péitrwania i zaczynajg dziala¢ w ciggu godzi-
ny. Heparyny drobnoczgsteczkowe i fondaparynuks sg rownie
skuteczne w leczeniu zakrzepicy zyt glebokich jak heparyna nie-
frakcjonowana, i to zaréwno w warunkach szpitalnych, jak i am-
bulatoryjnych. Niestety, ubezpieczenie pacjentki nie pokrywa
kosztéw stosowania zadnego z tych lekow.

Jedyna mozliwoscig w tym przypadku pozostaje zastosowanie
heparyny niefrakcjonowanej podskornie, najlepiej w statej dawce,
gdyz w ten sposob tatwiej ja podawac, terapia nie wymaga monito-
rowania i jest tania. W dwoch waznych badaniach klinicznych wy-
kazano bezpieczenstwo i skuteczno$é podawania w leczeniu za-
krzepicy zyt glebokich heparyny niefrakcjonowanej podskérnie,
w dawkach dostosowanych do masy ciata, w poréwnaniu z hepary-
ng drobnoczasteczkowg. Prandoni i wsp.!? stosowali poczatkowo
5000 j. w bolusie dozylnym, a nastepnie 17 500 j. podskornie co
12 godzin. Wadg tej metody byla konieczno$¢ dostosowywania
dawki heparyny niefrakcjonowanej wedtug schematu dawkowania
zwigzanego z APTT. Kearon i wsp." oceniali skutecznos$c¢ stosowa-
nia heparyny niefrakcjonowanej w poczatkowej, dostosowanej do
masy ciala dawce 333 j./kg i nastepnie w dawce 250 j./kg podskor-
nie co 12 godzin bez sprawdzania APTT w poréwnaniu z podawa-
niem heparyny drobnoczasteczkowej. Nie wykazali pomiedzy sche-
matami leczenia réznicy ani w zakresie bezpieczefistwa, ani
skutecznosci.

Ze wzgledu na to, ze pacjentka musi nastepnego ranka wy-
jechaé na Floryde, a jej ubezpieczenie nie pokrywa kosztow le-
czenia heparyng drobnoczgsteczkowa, uzasadnionym sposo-
bem postepowania w warunkach ambulatoryjnych byltoby
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podanie heparyny niefrakcjonowanej w dawce zaleznej od ma-
sy ciala, bez kontroli parametrow uktadu krzepniecia. Kiedy
pacjentka skontaktuje si¢ z lekarzem na Florydzie, bedzie on
mogl rozpoczaé leczenie warfaryng i jednocze$nie zmniejszac
dawki heparyny, dazac do osiggniecia INR w zakresie terapeu-
tycznym.

Pertowa zasada

Zastosowanie heparyny niefrakcjonowanej w dawce dostosowanej
do masy ciata (dawka poczatkowa 333 j./kg podskornie, a nastep-
nie 250 j./kg podskornie co 12 godzin) bez kontroli APTT stano-
wi alternatywng metodg leczenia zakrzepicy zyt gltebokich w od-
cinku proksymalnym.

Przypadek 5

60-letnig kobiete przyjeto do szpitala z powodu zaostrzenia
zastoinowej niewydolnoS$ci serca. Stwierdzono u niej posze-
rzenie zyl szyjnych, §rednio nasilony wysiek w prawej optuc-
nej i obrzgki konczyn dolnych. By zapobiec zakrzepicy zyt
glebokich, wigczono heparyne¢ niefrakcjonowanag (5000 j. co
8 godzin). Terapia tagodzaca niewydolnos¢ krazenia byta sku-
teczna, ale w 5. dniu hospitalizacji stwierdzono, ze liczba pty-
tek krwi wynosi 50x10%/1 (przy przyjeciu: 185x10%/1). Przerwa-
no profilaktyczne podawanie heparyny niefrakcjonowane;j
podskornie. Wynik testu uwalniania serotoniny z ptytek pod
wplywem przeciwcial heparynowych byt dodatni. W ultrasono-
graficznym teScie uciskowym konczyn dolnych nie stwierdzo-
no zakrzepicy zyl giebokich.

Pytanie

Ktore postgpowanie w polaczeniu z zaprzestaniem podawania

heparyny niefrakcjonowanej bytoby najodpowiedniejsze?

a. Nie podejmowac¢ zadnych dziatan; leki przeciwzakrzepowe sg
niepotrzebne, gdyz nie stwierdzono zakrzepicy

b. Rozpoczaé podawanie heparyny drobnoczasteczkowej w daw-
kach profilaktycznych

c. Rozpoczaé podawanie heparyny drobnoczasteczkowej w pelnej
dawce terapeutycznej

d. Rozpoczaé dozylny wlew bezposredniego inhibitora trombiny

e. Rozpoczaé profilaktyczne leczenie antyagregacyjne podczas
hospitalizacji

Dyskusja

Trombocytopenia poheparynowa (HIT - heparin-induced throm-
bocytopenia) to spowodowane przez przeciwciala niepozgdane
dzialanie heparyny, ktore Scisle wigze si¢ z zakrzepicg zylng
i tetniczg. HIT jest stanem podwyzszonej gotowosci do krzep-
nigcia zwigzanym z tworzeniem trombiny i przeciwcial przeciw
czynnikowi ptytkowemu 4/heparynie/IgG. Tworzenie trombi-
ny odpowiada za zakrzepy zylne i tetnicze oraz nieskompenso-
wane krzepniecie wewnatrznaczyniowe stwierdzane u 5-10%
pacjentéw z HIT.* W HIT wspotczynnik ryzyka epizodow za-
krzepowych ocenia si¢ na 20-40, a ryzyko bezwzgledne na 30-
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-75%, w zaleznosci od populacji, w ktorej obserwowano to po-
wiklanie.!*

W omawianym przypadku problemem jest ryzyko wystgpienia
zakrzepicy u pacjentki z izolowanym HIT bez zakrzepu. Duze ry-
zyko bezwzgledne powiklian zakrzepowych u pacjentéw z HIT wy-
nika z wysoce zwigkszonej gotowosci do krzepniecia zaleznej od
przeciwcial. ACCP zaleca zatem u tych chorych zaprzestanie po-
dawania heparyny niefrakcjonowanej podskoérnie i wdrozenie
bezposredniego inhibitora trombiny, dopoki liczba ptytek nie
wroci do normy."* Pozostaje pytanie, czy po normalizacji liczby
plytek powinno si¢ zastosowac krotki kurs leczenia antagonista-
mi witaminy K w celu dodatkowej ochrony przed p6zng zakrze-
pica w przebiegu HIT. W zwiazku z duzg czesto$cig wystgpowa-
nia subklinicznej zakrzepicy zy! glebokich w omawianym
przypadku nalezy przeprowadzi¢ rutynowe badanie ultrasono-
graficzne, gdyz wykrycie bezobjawowej zakrzepicy warunkuje
czas trwania leczenia przeciwzakrzepowego.

Pertowa zasada

Pacjenci z izolowanym HIT bez zakrzepicy powinni otrzymywac
bezposredni inhibitor trombiny w dawkach terapeutycznych, do-
poki liczba plytek krwi nie wroci do normy.

Przypadek 6

27-letnia kobieta w 32. tygodniu cigzy zaczela odczuwaé bol w le-
wej tydce, a niedlugo potem nagta dusznos¢. Spiralna tomografia
komputerowa klatki piersiowej z ostong macicy wykryla liczne za-
tory w plucach. Pod koniec badania u pacjentki zmniejszyto si¢ ci-
$nienie t¢tnicze i saturacja krwi tlenem.

Pytanie

Ktéry z ponizszych schematéw postgpowania jest najlepsza i bez-

pieczng metodg mozliwg do zastosowania u tej ci¢zarnej?

a. Dozylne podanie heparyny niefrakcjonowanej w dawce do-
stosowanej do masy ciala

b. Zastosowanie heparyny drobnoczasteczkowej w dawce dosto-
sowanej do masy ciafa

c. Dozylne podanie bezposredniego inhibitora trombiny

d. Zalozenie filtra do zyly gtéwnej dolnej; rezygnacja z leczenia
przeciwzakrzepowego
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e. Podawanie dozylnego wlewu rekombinowanego plazminoge-
nu tkankowego (rtPA) w dawce 100 mg przez 2 godziny

Dyskusja

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa jest wazng przyczyng powi-
ktan i zgonéw w okresie cigzy. Berg i wsp."” wykazali, ze do 11%
zgondw kobiet w cigzy doszlo wskutek zatorowosci ptucnej. Cig-
za sprzyja powstawaniu zakrzepow zylnych w wyniku podwyzsze-
nia stezenia fibrynogenu, zmniejszenia fibrynolizy w III tryme-
strze oraz redukgcji st¢zenia biatka S. Dodatkowo macica uciska na
zyle gtéwng dolng, wywolujac zastoj krwi w miednicy i koficzy-
nach dolnych.

Podanie rtPA prowadzi do powstania enzymu fibrynolityczne-
go — plazminy. Bialko to rozklada nie tylko fibryne, ale takze fi-
brynogen oraz czynniki V i VIII. rtPA ma wigksze powinowac-
two do fibryny niz fibrynogenu i jest uwazany za swoisty lek
trombolityczny, czyli taki, ktory powoduje przede wszystkim li-
z¢ zakrzepow. Jako duza czasteczka rtPA nie przechodzi przez fo-
zysko. Jest tez nieantygenowy, dzigki czemu mozna go podawaé
wielokrotnie. Leonhardt i wsp.!® oraz Ahearn i wsp.!7 opisali
przypadki 12 cigzarnych z zakrzepica zyt glebokich (n=3) lub za-
torem ptucnym (n=9) leczonych rtPA. U matek nie stwierdzono
zadnych dziatan niepozadanych, ale dwoje dzieci zmarto — jedno
14 dni po rozpuszczeniu zakrzepu, a drugie przed uptywem 24 go-
dzin od spontanicznego porodu waginalnego. W wytycznych
ACCP zaleca sig, by u kobiet ciezarnych z zatorem plucnym le-
czenie trombolityczne stosowaé wylacznie w sytuacjach zagraza-
jacych zyciu.'®

Perfowa zasada

U kobiety cigzarnej z zagrazajacym zyciu zatorem plucnym moz-
na zastosowac rtPA, by szybko przywréci¢ réwnowage hemodyna-
miczng.

Poprawne odpowiedzi: 1d, 2b, 3a, 4d, 5d, 6e.

Adres do korespondencji: Geno J. Merli, MD, Jefferson Vascular Center, Ste 6270,
Thomas Jefferson University Hospital, 111 S 11th St, Filadelfia, PA 19107, USA. E-
-mail: geno.merli@jefferson.edu.
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Leczenie przeciwzakrzepowe stosuje sie np. w profilaktyce
powiktan zatorowych u chorych z migotaniem przedsionkéw
oraz w leczeniu pacjentéw z zylng chorobg zakrzepowo-zato-
rowa, czyli z zakrzepica zylng i zatorowoscig ptucng. Czestym
wskazaniem do stosowania lekdéw przeciwzakrzepowych jest
rowniez pierwotna profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej. Pacjenci ze wszczepionymi mechanicznymi zastawka-
mi takze wymagaja takiego przewlektego postepowania.

W komentowanym artykule przedstawiono 6 przypadkéw
klinicznych ilustrujacych rézne powiktania wymagajace lecze-
nia przeciwzakrzepowego. | tak pierwszy pacjent to 72-letni
mezczyzna z utrwalonym migotaniem przedsionkéw po prze-
bytym udarze niedokrwiennym maozgu, leczony przewlekle
warfaryna, przygotowywany do planowej operacji raka jelita
grubego. Zanim dojdziemy do pytania stawianego przez auto-
ra opisu, warto zwrdci¢ uwage, Zze u pacjentdw z migotaniem
przedsionkdw ryzyko wystapienia zatoru obwodowego jest roz-
ne, co wptywa na okres$lenie wskazan do antykoagulacji. Za-
wsze nalezy okres$li¢ indywidualne zagrozenie, wykorzystujac
w tym celu ogélnie przyjeta szesciopunktowg skale CHADS,
(C — congestive heart failure [niewydolno$¢ sercal, H — hyper-
tension [nadcisnienie tetnicze], A —age [wiek >75. r.z2.], D — dia-
betes [cukrzycal, S — stroke [udar mdzgu liczony podwdjnie]).
Im wyzsza liczba punktéw, tym wieksze ryzyko. Pacjenci z mi-
gotaniem przedsionkéw bez czynnikéw ryzyka lub tylko z 1 pkt
w skali CHADS, nie musza otrzymywac leczenia przeciwzakrze-
powego. Pacjent, ktdrego przypadek jest omawiany, ma co naj-
mniej 2 pkt w skali CHADS,, ktdre wynikajg z przebytego uda-
ru. Spo$réd wymienionych wyzej czynnikéw najbardziej

zwigksza on ryzyko kolejnego zatoru. W zwigzku z tym po od-
stawieniu warfaryny w okresie okofooperacyjnym musimy za-
stosowaé heparyne drobnoczasteczkowa, a ostatnig jej dawke
nalezy podac¢ 24 godziny przed operacjg. Wymienione w arty-
kule oznaczenia miana anty-Xa nie sg, niestety, powszechnie
dostepne, w zwigzku z czym ich zastosowanie kliniczne jest
ograniczone. Warto jeszcze przypomnie¢, ze u naszego pacjen-
ta wystepuje dodatkowe wskazanie do stosowania heparyn
drobnoczasteczkowych, tj. konieczno$¢ prewencji zakrzepicy
zylnej i zatorowosci ptucnej po duzej operacji onkologicznej.

W artykule dwa przypadki dotycza trombolitycznego leczenia
zatorowosci ptucnej. Takiego postepowania wymagaja osoby
z zatorowos$cig ptucng wysokiego ryzyka, tj. przebiegajaca ze
wstrzgsem lub systemowa hipotonig z cisnieniem <90 mmHg.
W tej grupie umieralno$¢ znacznie przekracza 15%. Wigkszo$é
przeciwwskazan do leczenia trombolitycznego, w tym cigza czy
niedawno przebyta operacja, u takich pacjentéw ma charakter
wzgledny. Bezwzgledne przeciwwskazania to tylko aktywne we-
wnetrzne krwawienie i przebyty krwotoczny udar mézgu. Wiegk-
sz0$¢ rejestrow wskazuje, ze leczenie trombolityczne stosuje sie
tylko u ok. 50% pacjentéw wysokiego ryzyka, co w gtéwnej mie-
rze wynika z obaw przed powiktaniami krwotocznymi. Nie ma
watpliwosci, ze ciezarna ze wstrzagsem w przebiegu zatorowosci
powinna otrzymac¢ alteplaze (rtPA). W tym miejscu dwie uwagi.
W przypadkach istotnego klinicznego podejrzenia zatorowosci
ptucnej u cigzarnej zawsze nalezy dazy¢ do weryfikacji rozpozna-
nia. Dawki promieniowania emitowane podczas tomografii lub
scyntygrafii, na ktére narazony jest ptdd, sa wielokrotnie nizsze od
dopuszczalnych. Tym samym nie nalezy rezygnowac z diagnosty-
ki obrazowej wykorzystujacej promieniowanie jonizujgce. Musimy
mie¢ pewnos$¢, ze u pacjentki rozwineta sie zatorowos¢ ptucna.
Druga uwaga dotyczy zastosowania trombolizy u pacjentow bez
wstrzasu czy hipotonii, czyli z grupy niewysokiego ryzyka. Pacjen-
ci z zachowanym ci$nieniem systemowym zgodnie z wytycznymi
European Society of Cardiology! nie powinni otrzymywac trombo-
lizy, a leczenie heparynami niefrakcjonowanymi lub drobnocza-
steczkowymi w wiekszosci przypadkow jest skuteczne. Uwidocz-
nienie nawet duzego tadunku skrzeplin w tetnicach ptucnych nie
jest wskazaniem do terapii z zastosowaniem fibrynolitykéw. Przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznych powinnismy przede
wszystkim kierowac sie stanem klinicznym pacjenta. Przecigze-
nie prawej komory oceniane echokardiograficznie i podwyzszone
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stezenie troponin wskazujg na zwiekszone ryzyko zgonu we-
wnatrzszpitalnego wsrdd chorych normotensyjnych i s pomoc-
ne w okresleniu rokowania. Stosowanie trombolizy w tej grupie
chorych nadal jest jednak kontrowersyjne. Obecnie trwa wielo-
os$rodkowe miedzynarodowe badanie kliniczne PEITHO (Pulmo-
nary Embolism Thrombolysis Study) oceniajace, czy leczenie
trombolityczne w tej podgrupie pacjentéw jest uzasadnione.

Dwa inne przypadki opisane w artykule dotyczg profilakty-
ki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Rzeczywiscie nie wy-
kazano, aby obecno$¢ cewnika w obrebie duzych zyt czy che-
mioterapia byty wskazaniami do profilaktyki pierwotnej zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. By¢é moze stosowanie niekto-
rych lekéw przeciwnowotworowych (np. talidomidu czy lena-
lidomidu) bedzie uzasadnieniem do rozpoczecia profilaktyki
pierwotnej, ale wymaga to przeprowadzenia dalszych badan.
Nalezy natomiast podkresli¢ koniecznos¢ stosowania profilak-
tyki przeciwzakrzepowej u pacjentéw onkologicznych, np. przy
unieruchomieniu czy wspdtistnieniu ostrych choréb interni-
stycznych, takich jak zapalenie ptuc. W Polsce w tym celu naj-
czesciej stosuje sie heparyny drobnoczasteczkowe.

W niedawno opublikowanym badaniu ENDORSE wykaza-
no, ze w Polsce tylko co trzeci pacjent hospitalizowany z po-
wodow internistycznych ze wskazaniami do profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej rzeczywiscie jg otrzymuje.? Na szczescie to sie
zmienia. W warunkach polskich do pierwotnej profilaktyki
przeciwzakrzepowej sg wykorzystywane przede wszystkim he-
paryny drobnoczgsteczkowe podawane podskdrnie raz dzien-
nie. W innych krajach, np. w USA, czesto w tym celu stosuje
sie heparyne niefrakcjonowang réwniez podawang podskornie,
ale 2 lub 3 razy dziennie. W zwiazku z coraz powszechniejszym
zastosowaniem heparyn niefrakcjonowanych i drobnoczastecz-
kowych coraz czeéciej mozemy mie¢ do czynienia z pacjenta-
mi z trombocytopenig poheparynowg (HIT — heparin-induced
thrombocytopenia). Czesto$¢ jej wystepowania zalezy od rodza-
ju stosowanej heparyny (najwieksze ryzyko wigze sie ze stoso-
waniem heparyny niefrakcjonowanej) i populacji chorych. Na

HIT najbardziej narazeni sg pacjenci w okresie pooperacyjnym,
zwtaszcza po operacjach kardiochirurgicznych (nawet do 3%),
naczyniowych i ortopedycznych. U pacjentéw leczonych zacho-
wawczo ryzyko wystapienia tego powiktania jest istotnie mniej-
sze. Kiedy podejrzewac HIT? Jezeli podczas stosowania hepa-
ryny stwierdza sie spadek liczby ptytek krwi o >50%
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, a odstep miedzy wtacze-
niem leku a pojawieniem si¢ matoptytkowosci wynosi >5 dni.
Moze by¢ on krétszy, jesli pacjent otrzymywat heparyne w ostat-
nich 3 miesigcach. Aby méc rozpoznaé HIT, nalezy wiec przede
wszystkim u chorych leczonych heparynami regularnie
oznaczac liczbe ptytek krwi. Podejrzenie trombocytopenii na-
kazuje bezzwtoczne odstawienie heparyn i oznaczenie hepary-
nozaleznych przeciwciat przeciwptytkowych (HIT-IgG). Test
serotoninowy, o ktérym mowa w artykule, jest praktycznie nie-
osiggalny. Nalezy réwniez zaprzesta¢ podawania antagonistow
witaminy K lub w ogéle ich nie wprowadzaé. Postepowaniem
z wyboru u pacjentéw z HIT jest stosowanie inhibitoréw czyn-
nika X lub bezposrednich inhibitoréw trombiny. W Polsce lekiem
z wyboru jest fondaparynuks, pentasacharyd bedacy posrednim
inhibitorem aktywnego czynnika krzepniecia X.

Aby stosowanie lekdw przeciwzakrzepowych, a szczegdlnie
trombolitycznych, byfo bezpieczne, a terapia nimi skuteczna,
konieczna jest znajomo$¢ nie tylko wskazan i przeciwwskazan
do ich podawania, ale takze uwzglednienie wielu zmiennych
zwigzanych z konkretnym przypadkiem klinicznym. Dzieki
przedstawionym przypadkom bedziemy mogli niewatpliwie
poszerzy¢ wiedze o stosowaniu tych lekow.
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