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Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w Polsce
— wstepna analiza wynikow wielooSrodkowego, prospektywnego badania
obserwacyjnego u chorych hospitalizowanych

Stopien ryzyka

Ewa Orlewska

Problem kliniczny

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ;
venous thromboembolism) obejmuje zakrzepice
zyt gtebokich (ZZG — deep venous thrombosis)
oraz zator fetnicy ptucnej (ZTP — pulmonary embo-
lism). Przyczyng zakrzepicy zyt gtebokich jest po-
wstanie zakrzepu w zytach koAczyn dolnych, przy-
czynq zatoru tetnicy ptucnej jest zazwyczaj uloko-
wanie sie fragmentu tego zakrzepu w tetnicy ptuc-
nej. ZChZZ jest najczestszq przyczyng zgondw
chorych hospitalizowanych, ktérych mozna bytoby
unikng¢ dzieki zastosowaniu prawidtowej profilak-
tyki [1]. Najwyzsze ryzyko ZChZZ wystepuije u cho-
rych chirurgicznych, przede wszystkim u chorych
poddawanych zabiegom ortopedycznym [2].

Profilaktyka przeciwzakrzepowa  skutecznie
zmniejsza czesto$¢ wystepowania ZChZZ [3]. Ra-
cjonalnymi przestankami do stosowania profilakty-
ki ZChZZ sq klinicznie niemy przebieg choroby
u wiekszoéci pacjentéw oraz chorobowos¢, koszty
i potencjalna $miertelno$¢ zwigzana z ZChZZ. Ob-
jawy zaréwno zakrzepicy zyt gtebokich, jak i zatoru
tetnicy ptucnej sq najczedciej niespecyficzne, dlate-

54 luty-marzec 1/2005

go rozpoznanie tych jednostek chorobowych jest
bardzo trudne [4, 5]. Poniewaz pierwszq manife-
stacjq choroby moze by¢ $miertelny zator tetnicy
ptucnej, oczekiwanie na objawy, a nastepnie pole-
ganie na diagnostyce i leczeniu ZChZZ nie jest
prawidfowym postepowaniem. Nierozpoznana
i nieleczona ZChZZ moze réwniez powodowaé
w przysztosci zespdt pozakrzepowy i predyspono-
waé pacjentéow do nawrotéw ZChZZ [6, 7].

Wytyczne kliniczne

Zalecenia dotyczqce profilakiyki ZChZZ sq od
wielu lat modyfikowane, gtéwnie w oparciu o wy-
niki randomizowanych, kontrolowanych badan kli-
nicznych. Wedtug najnowszych zalecen American
College of Chest Physicians [2], zaakceptowanych
i rekomendowanych réwniez w Polsce [8], w wybo-
rze profilaktyki nalezy kierowac sie stopniem ryzyka
wystgpienia ZChZZ. W grupie chorych o matym ry-
zyku, czyli chorych w wieku ponizej 40. roku zycia,
nie obcigzonych dodatkowymi czynnikami ryzyka,
po niewielkich zabiegach operacyjnych, zaleca sie
jedynie wczesne uruchamianie (zalecenie 1C).
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W grupie umiarkowanego ryzyka nalezy stosowaé
heparyny drobnoczgsteczkowe, heparyne standar-
dowq, poriczochy przeciwzatorowe o stopniowa-
nym ucisku, przerywany pneumatyczny ucisk kon-
czyn dolnych (zalecenie 1A). W grupie wysokiego
ryzyka zaleca sie profilakiyke za pomocq heparyn
drobnoczgsteczkowych, heparyny standardowei,
przerywanego pneumatycznego ucisku konczyn
dolnych (zalecenie 1A). W przypadku zwigkszone-
go ryzyka krwawien zaleca sie mechaniczne meto-
dy zapobiegawcze (ponczochy przeciwzatorowe
o stopniowanym ucisku i/lub przerywany pneuma-
tyczny ucisk konczyn dolnych — zalecenie 1C).
W przypadku planowej alloplastyki stawu biodro-
wego nalezy stosowaé heparyne drobnoczgstecz-
kowg lub doustny antykoagulant (stopien TA), al-
ternatywnie heparyne niefrakcjonowang w daw-
kach korygowanych (stopien 2A). Jednoczesne sto-
sowanie ponczoch elastycznych lub IPC moze
zwigkszy¢ skutecznoé¢ tego postepowania (stopien
2C). Nie zaleca sie natomiast stosowania wytqcz-
nie matych dawek niefrakcjonowanej heparyny,
kwasu acetylosalicylowego, dekstranu lub IPC.
Profilaktyka przeciwzakrzepowa powinna trwaé co
najmniej 7—10 dni po zabiegu (stopien 1A). Zapo-
biegawcze stosowanie heparyny drobnoczgstecz-
kowej przez dtuzszy czas jest zalecane przynajmniej
u chorych z wysokim ryzykiem ZChZZ (stopien 2A).

Optacalnosé profilaktyki ZChZZ

Ocena opfacalnosci profilakiyki ZChZZ prze-
prowadzona w Polsce dotyczyta tylko enoksaparyny,
stosowanej u chorych poddanych zabiegom allo-
plastyki stawu kolanowego lub biodrowego, opera-
cjom na oddziatach chirurgii ogélnej, a takze enok-
saparyny stosowanej w przedtuzonej (poszpitalnej)
profilaktyce u chorych po zabiegu alloplastyki sta-
wu biodrowego [9]. Obliczenia kosztéw i efektow
stosowania enoksaparyny w profilaktyce ZChZZ
u chorych na oddziatach chirurgicznych w Polsce
dokonano, postugujgc sie modelem drzewa decy-
zyjnego, skonstruowanym przy uzyciu Data™ 3.5
(Version 3.5.5, 1988-2000, TreeAge Software, Inc.
Willimastown, Ma, USA). W modelu tym brano pod
uwage pierwotne wyniki badan klinicznych: epizody
ZChZZ wystepujqce w czasie pobytu w szpitalu
(10=4 dni). Dlugoterminowe kryteria skutecznosci
($miertelnos¢, zyskane lata zycia) ekstrapolowano
z posrednich wynikéw (epizody ZChZZ) w oparciu
o naturalng historie ZChZZ. Zastosowanie modelu,
w ktérym zintegrowano dane pochodzqce z réznych
zrédet, byto konieczne z powodu braku bezposred-
nich badan kliniczno-ekonomicznych. Miarg wyni-
ku w analizie efektywnosci kosztow byt wskaznik
przezycia chorych. Oceny kosztéw dokonano z per-
spektywy ptatnika za $wiadczenia zdrowotne (pa-
cjent i ptatnik publiczny), uwzgledniajqc tylko bez-
posrednie koszty medyczne.

Analizy efektywnosci kosztéw, w ktérych efektyw-
no$¢ profilakiyki oceniano na podstawie wynikéw
badan klinicznych, kiére stuzyty do sformutowania
wytycznych postepowania klinicznego, a koszty skal-
kulowano w oparciu o polskie algorytmy postepo-
wania i polskie koszty jednostkowe wykazaty, ze sto-
sowanie profilakiyki przeciwzakrzepowe| w sytua-
cjach zwigkszonego ryzyka wystgpienia ZChZZ jest
uzasadnione klinicznie i ekonomicznie. U chorych
poddanych zabiegowi alloplastyki stawu biodrowe-
go i kolanowego profilaktyka enoksaparyng, w po-
réwnaniu do niestosowania profilaktyki, jest strate-
giq dominujqcq (lepszy wynik, nizszy koszt). U cho-
rych hospitalizowanych na oddziatach chirurgii
ogolnej profilaktyka enoksaparyng, w poréwnaniu
do niestosowania profilaktyki, jest strategiq wysoce
optacalng: dodatkowy koszt za unikniecie jednego
zgonu wynosi 4 295 zt. U chorych poddanych za-
biegowi planowanej alloplastyki stawu biodrowego

39 proc. 25 proc.

16 proc.
20 proc.

Oddziat chirurgii ogélnej

39 proc. 18 proc.

12 proc. 46 proc.

Oddziat chirurgii ortopedycznej

19 proc. 20 proc.

15 proc. 46 proc.

Oddziat chirurgii urazowej

O wysokie ryzyko B bardzo wysokie ryzyko

I umiarkowane ryzyko M niskie ryzyko

Ryc. 1. Podziat chorych w zaleznosci od stopnia ryzyka ZChZZ
[na podst. danych z 18 590 ankiet pochodzacych ze 160 szpitali]
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Ryc. 2. Odsetek pacjentow, u ktérych zastosowano profilaktyke przeciw-
zakrzepowa [na podst. danych z 18 590 ankiet pochodzacych ze 160
szpitali]

przediuzona poszpitalna profilakiyka enoksaparyng
okazata sie strategiq bardziej skuteczng oraz wyso-
ce optacalng w poréwnaniu do profilaktyki stoso-
wanej tylko w okresie hospitalizacji: koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia dzigki zastosowaniu prze-
dtuzonej profilakiyki enoksaparyng wynosit 954 zt
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[10]. Wnioski analizy podstawowej potwierdzone
zostaty wynikami analiz wrazliwosci.

Aktualna praktyka w Polsce

W Polsce profilaktyka ZChZZ staje sie waznym
elementem przed- i pooperacyjnej opieki medycznej
na oddziatach chirurgicznych. Aktualng sytuacie
najlepiej przedstawiajq wyniki ankietowego badania
obserwacyjnego, ktérego celem byta ocena stoso-
wania profilaktyki ZChZZ, wyboru metod oraz cze-
stoéci wystepowania powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych u chorych leczonych na oddziatach chirurgii
ogdlnej, urazowej i ortopedycznej [10]. Od 1 lipca
2002 r. do 30 wrzesnia 2003 r. lekarze oddziatéw
chirurgii ogélnej, urazowej i orfopedycznej w 160
szpitalach w Polsce (13 proc. wszystkich szpitali) wy-
petnili 18 590 ankiet, w tym 9 547 pochodzito z od-
dziatéw chirurgii ogélnej, 4 994 z oddziatéw chirur-
gii urazowej, 4 049 z oddziatéw ortopedycznych.
Chorzy z bardzo wysokim i wysokim ryzykiem ZChZZ
stanowili odpowiednio 46 i 18 proc. hospitalizowa-
nych na oddziatach chirurgii urazowej, 46 i 20 proc.
hospitalizowanych na oddziatach chirurgii ortope-
dycznej i 16 i 25 proc. hospitalizowanych na od-
dziatach chirurgii ogélnej (ryc. 1.). Profilaktykq obje-
to 90-98 proc. chorych z bardzo wysokim ryzykiem
ZChZZ i ok. 70 proc. z wysokim ryzykiem ZChZZ
(ryc. 2.). Czas trwania profilakiyki wynosit $rednio
6,46 dnia, 15,28 dnia i 21,03 dnia odpowiednio
u chorych operowanych na oddziatach chirurgii
ogdlnej, urazowej i orfopedyczne|. Najczesciej sto-
sowanym sposobem profilaktyki na oddziatach za-
biegowych okazato sie podawanie heparyn drobno-
czgsteczkowych. Najczesciej podawang heparyng
drobnoczgsteczkowq byta enoksaparyna.

W 2004 r. przeprowadzono kolejne prospektyw-
ne badanie obserwacyjne, ktérym objeto réwniez
oddziaty wewnetrzne, kardiologiczne, ginekologicz-
ne, neurologiczne i OIOM. Zakres gromadzonych
danych rozszerzono, m.in. o informacje o zuzytych
zasobach medycznych i kosztach jednostkowych.

Cel badania

Celem badania byta:

1) ocena ryzyka ZChZZ w populacji chorych ho-
spitalizowanych na oddziatach wewnetrznych,
kardiologicznych, chirurgii ogélnej, chirurgii
naczyniowej, chirurgii orfopedycznej, ginekolo-
gicznych i neurologicznych;

2) okreslenie algorytmu postepowania w profilak-
tyce ZChZZ oraz w diagnostyce i leczeniv ZZG
i ZTP w Polsce, stosowanego w rzeczywistej
praktyce medycznej;

3) okreslenie udziatu poszczegolnych strategii w pro-
filaktyce i leczeniu ZChZZ w polskiej populacii;
4) okreslenie czestoéci wystepowania dziatan nie-
pozgdanych lekéw stosowanych w profilaktyce
i leczeniu ZChZZ oraz ich potencjalnych konse-

kwencji (zmiana dawkowania, zmiana leku);
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kardiologia 7,8 proc.

interna 14,7 proc.

ginekologia 3,2 proc.

intensywna opieka medyczna 1,6 proc.

chirurgia urazowa 4,5 proc.

neurologia
1,2 proc.

potoznictwo 0,8 proc.

brak danych 3,2 proc.

chirurgia naczyniowa
15,9 proc.

chirurgia orfopedyczna 12,5 proc. chiurgia ogdlna 34,7 proc

Ryc. 3. Profil oddziatow szpitalnych biorgcych udziat w badaniu prospektywnym, badaniu obserwacyjnym (31.04-16.12.2004)

5) obliczenie $redniego zuzycia zasobéw oraz obli-
czenie $redniego kosztu profilaktyki zylnej choro-
by zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) oraz diagno-
styki i leczenia zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG),
a takze zatoru tetnicy ptucnej (ZTP) w przelicze-
niu na 1 chorego w warunkach polskich.

Do badania kwalifikowani byli chorzy hospita-
lizowani na oddziatach wewnetrznych, kardiolo-
gicznych, chirurgii ogélnej, chirurgii urazowej,
chirurgii naczyniowej, chirurgii ortfopedycznej, gi-
nekologicznych, potozniczych, neurologicznych,
OIOM w okresie objetym badaniem (31 kwietnia
2004 r.—31 grudnia 2004 r.).

Wyniki badania

Przedstawiona ponizej wstepna analiza wyni-
kéw tego badania dotyczy oceny ryzyka ZChZZ

7 proc. 24 proc.

9 proc.

60 proc.
[l wysokie ryzyko O bardzo wysokie ryzyko

B umiarkowane ryzyko O niskie ryzyko

w populacji chorych hospitalizowanych, okresle-
nia aktualnej praktyki klinicznej w przypadku pro-
filaktyki i leczenia ZChZZ oraz zuzycia zasobéw
medycznych.

Ryzyko ZChZZ

Od 31 kwietnia do 16 grudnia 2004 r. zareje-
strowano 3 429 ankiet, pochodzqcych z 25 od-
dziatéw, wéréd ktérych przewazaty oddziaty chirur-
gii ogolnej (34,7 proc.), chirurgii naczyniowej
(15,9 proc.) oraz chirurgii ortopedycznej (12,6
proc.) (ryc. 3.). Najczestszymi czynnikami ryzyka
VTE obecnymi przed i w trakcie hospitalizacji byty
otytos¢, wiek >60 lat i zylaki, wystepujgce odpo-
wiednio u 52, 351 32 proc. chorych. Chorzy z wy-
sokim i bardzo wysokim stopniem ryzyka ZChZZ
stanowili 84 proc. (ryc. 4.). Bezwzgledne i wzgled-
ne przeciwwskazania do stosowania lekéw hamu-
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Ryc. 4. Podziat chorych w zaleznosci od stopnia ryzyka ZChZZ i odsetek chorych, u ktdrych zastosowano profilaktyke ZChZZ [na podst. danych z 3 429

ankiet pochodzacych z 20 szpitali]
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pofoznictwo

neurologia

kardiologia

interna

intensywna opieka medyczna
ginekologia

chirurgia urazowa 3,08 prpc.

chirurgia ortopedyczna

chirurgia ogdlna 18,19 prjoc.
38,97 |proc.
25,45 proc
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chirurgia naczyniowa
brak danych

Ryc. 5. Procent pacjentdw na poszczegolnych oddziatach, u ktorych sto-
sowano profilaktyke po wypisaniu ze szpitala

igcych krzepniecie krwi wystepowaty u odpowied-
niou 4,31 0,8 proc. chorych.

Profilaktyka ZChZZ

Fizykalng profilakiyke zakrzepowq zastosowa-
no u 37 proc. chorych (n=1 265), u 85 proc.
(n=1 074) — byta to pionizacja i ¢wiczenia, a u 11
proc. (n=142) ponczochy o stopniowanym ucisku.
U 1 chorego zatozono filir w zyle gtéwnej dolnej.
Profilaktyke fizykalng stosowano $rednio przez 8 dni.

Farmakologiczng profilaktyke przeciwzakrze-
powq zastosowano ogétem u 81 proc. chorych
(n=2767), wtym u 84 proc. chorych z bardzo wy-
sokim stopniem ryzyka, u 80 proc. chorych z wyso-
kim stopniem ryzyka i 74 proc. chorych z umiarko-
wanym stopniem ryzyka (ryc. 4.). Najczesciej, bo
u 96 proc. chorych objetych profilaktykg, stosowa-
no heparyne drobnoczgsteczkowq, przede wszyst-
kim enoksaparyne (91 proc.). Czas stosowania
profilaktyki wynosit $rednio 8,93 dni. Profilaktyke

Tab. 1. Kluczowe informacje

Rodzaj badania

86,01 proc.

przeciwzakrzepowg monitorowano u 49 proc.
chorych (n=1 361), wykonujgc nastepujqce testy:
INR ($rednio 1,5 na chorego), PTT ($rednio 1,3 na
chorego), ptytki ($rednio 2,45 na chorego).
W zwigzku z prowadzong profilakiykqg przeciwza-
krzepowq u 13 proc. chorych (n=367) poproszo-
no o konsultacie specjalistyczne. Srednia liczba
konsultacji na 1 chorego wynosita 1,93, najcze-
$ciej byly to konsultacje internistyczne ($rednio
0,73 na chorego), chirurgiczne (0,47 na chorego)
i neurologiczne ($rednio 0,28 na chorego).

Powiktania profilaktyki przeciwzakrzepowej wy-
stgpity u 3 proc. chorych (n=94). W 88 proc.
przypadkéw byly to mate krwawienia. Duze krwa-
wienia i matoptytkowosé¢ stanowity odpowiednio
10 i 2 proc. powiktan. Z powodu powiktan profi-
laktyki przeciwzakrzepowej u 30 chorych przeto-
czono krew ($rednio 2 |.m.), u 10 zmieniono me-
tode, a u 9 przerwano profilaktyke. Tylko u 3 cho-
rych z powodu powiktan profilaktyki przeciwza-
krzepowe| wydtuzono hospitalizacje.

Przedtuzong profilaktyke przeciwzakrzepowqg
po wypisaniu ze szpitala stosowano u ogoétem
36,2 proc. chorych (n=1 242), najczesciej u cho-
rych hospitalizowanych na oddziatach chirurgii
orfopedycznej (86 proc.), chirurgii urazowej (73
proc.) oraz oddziatach kardiologicznych (50
proc.) (ryc. 5.). Profilaktyke stosowano $rednio
przez 69 dni, najczeéciej podawano heparyne
drobnoczgsteczkowq (u 77 proc. chorych, w tym
u 87 proc. byta to enoksaparyna). Monitorowanie
profilaktyki prowadzono u 12 proc. chorych
(n=156), wykonujgc $rednio 1,5 testu/chorego
(w przeliczeniu na 1 chorego $rednio 0,58 badan
ptytek, 0,55 testéw INR i 0,41 testow PTT). Tylko
2 proc. chorych z powodu przedtuzonej profilak-
tyki przeciwzakrzepowe| korzystato z dodatkowych
konsultacji specjalistycznych ($rednio 1/chorego).

Liczba chorych, Liczba wynikéw Srednia liczba

Poziom d-dimeréw w surowicy

USG zyt gtebokich korczyn dolnych
Echokardiograficzne badanie przezprzetykowe
Scyntygrafia perfuzyjna ptuc

Spiralna tomografia ze $rodkiem cieniujgcym
Arteriografia ptucna

RTG klatki piersiowej

EKG

Gazometria

u ktérych wykonano badanie pozytywnych badar/chorego

216 174 1,48
515 466 1,45

29 16 1,15

48 38 1,02

62 49 1,05

4 0 1,0
391 0 1,33
372 72 1,97
176 87 2,95
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Objawowa ZChZZ

Objawy sugerujqce zakrzepice zyt gtebokich
i zator tetnicy ptucnej wystqpity odpowiednio
u 15,4 proc. (n=540) i u 3,97 proc. (n=136)
hospitalizowanych chorych. Tylko v 107 z tych
chorych (17 proc.) stosowano wczesniej profilak-
tyke przeciwzakrzepowqg. Objawy ZZG wystgpity
u 4 proc. chorych otrzymujgcych profilaktycznie
heparyne drobnoczgsteczkowg, u 15 proc. cho-
rych otrzymujqcych profilaktycznie heparyne nie-
frakcjonowang, u 15 proc. chorych otrzymujg-
cych profilaktycznie inny lek przeciwzakrzepowy
i u 65 proc. chorych, u ktérych nie stosowano
profilaktyki.

Badania, ktére wykonano w celu potwierdze-
nia/wykluczenia ZChZZ, liczbe chorych, u ktérych
wykonano te badania, éredniq liczbe badan/cho-
rego oraz liczbe wynikéw pozytywnych przedsta-
wia tab. 1. Wynika z niej, ze USG zyt gtebokich
oraz poziom d-dimeréw w surowicy sq najczescie]
wykonywanymi badaniami, dajgcymi najwiekszy
odsetek prawdziwie pozytywnych wynikéw.

W leczeniv ZChZZ u 85 proc. chorych stoso-
wano heparyne drobnoczgstoczkowg (w 81 proc.
byta to enoksaparyna), u 10 proc. chorych hepa-
ryne niefrakcjonowang w statej dawce,
a u 5 proc. chorych — heparyne niefrakcjonowa-
ng w modyfikowanej dawce. ITR w zyle gtéwnej
dolnej zatozono u 8 chorych, trombektomie zylng
wykonano u 3 chorych, a embolektomie ptucng
u 1 chorego. Leczenie fibrynolityczne streptokina-
zq zastosowano u 2 chorych, a rekombinowany
tkankowy aktywator plazminogenu u 1 chorego.
Z powodu objawowej ZChZZ 9 chorych przeby-
wato na oddziale intensywnej opieki medyczne;j,
$rednio przez 9 dni. U wszystkich chorych z obja-
wowq ZChZZ monitorowano leczenie, wykonujgc
$rednio 2,31 testéw INR na pacjenta, 2,23 testy
PTT, 1,6 badan ptytek. U 30 proc. chorych po-
proszono o dodatkowe konsultacje specjalistycz-
ne (na 1 chorego przypadto srednio 1,62 konsul-
tacji). Powiktania leczenia ZChZZ wystqpity u 28
chorych (4,7 proc. leczonych). W 79 proc. przy-
padkéw byly to mate krwawienia, w 14 proc.
przypadkéw — duze krwawienia, a w 7 proc. przy-
padkéw matoptytkowosé. U 5 chorych przetoczo-
no krew, u 4 przedtuzono hospitalizacje,
a u 3 wykonano zabieg chirurgiczny.

Wtérna profilaktyka ZChZZ

Wiérng  profilaktyke ZChZZ stosowano
u wszystkich chorych na objowowq ZChZZ.
Czas stosowania wtérnej profilakiyki wynosit
$rednio 66,35 dnia. U 61 proc. chorych stoso-
wano heparyne drobnoczgsteczkowg (w tym
u 83 proc. enoksaparyne), u pozostatych — do-
ustny antykoagulant (w tym u 73 proc. acenoku-

marol, u 5 proc. tiklopidyne). Wtérng profilakty-
ke ZChZZ monitorowano u 51 proc. chorych,
wykonujqc $rednio 4,2 testy INR na pacjenta,
0,65 testow APTT i 0,6 badan ptytek. 15 proc.
chorych korzystato z konsultacji specjalistycz-
nych ($rednio 2/chorego).

Podsumowanie

Profilaktyka ZChZZ jest waznym elementem
przed- i pooperacyjnej opieki medycznej na od-
dziatach chirurgicznych, a takze wewnetrznych.
Badania ankietowe przeprowadzone w polskich
szpitalach wykazaly, ze zaréwno w profilaktyce,
jak i w leczeniu ZChZZ najczesciej podawane sq
heparyny drobnoczgsteczkowe. Najczesciej stoso-
wang heparyng drobnoczgsteczkowq jest enoksa-
paryna. Postepowanie takie zgodne jest z wytycz-
nymi klinicznymi i poparte wynikami analiz opta-
calnosci, przeprowadzonych w warunkach pol-
skich przy uzyciu modelu decyzyjnego.
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