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Streszczenie

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) w wieku okotomenopauzalnym moze by¢ przyczyna ciez-
kich konsekwencji klinicznych, takich jak zakrzepica zyt gtebokich czy zator tetnicy ptucnej. Powiktania te we
wczesnym stadium moga przebiegac bezobjawowo, natomiast po klinicznym ujawnieniu sie ich leczenie mo-
ze by¢ duzo trudniejsze, co w petni uzasadnia dziatania profilaktyczne. Najskuteczniejszym i najtanszym spo-
sobem przeciwdziatania niekorzystnym konsekwencjom klinicznym choroby zakrzepowo-zatorowej jest wta-
Sciwe stosowanie odpowiedniej profilaktyki przeciwzakrzepowej. W wieku okotomenopauzalnym
profilaktyka choroby zakrzepowo-zatorowej nabiera szczegélnego znaczenia w Swietle pojawiajacych sie
mnogich, czesto skumulowanych czynnikéw ryzyka jej wystepowania. Dotyczy to m.in. wieku kobiet, otyto-
Sci, stosowania terapii hormonalnej, koniecznosci przeprowadzenia leczenia operacyjnego, unieruchomienia,
a takze wzrostu zapadalnosci w tym okresie na niektére nowotwory ztosliwe. Analizujac problemy profilak-
tyki powiktah zakrzepowo-zatorowych, nalezy rozwazy¢ skutecznosé i bezpieczenstwo poszczegélnych me-
tod, ich koszt, a w profilaktyce farmakologicznej dawke i okres stosowania lekéw. Aby zastosowac skutecz-
na profilaktyke, trzeba doktadnie pozna¢ czynniki ryzyka ZChZZ w okresie okotomenopauzalnym. Artykut
zawiera oméwienie najwazniejszych czynnikdw ryzyka i zasad stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej
u kobiet w wieku okotomenopauzalnym.
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Summary

Venous thromboembolism in perimenopausal women is a cause of serious clinical consequences such as
deep vein thrombosis or pulmonary embolism. These complications in their early stage are usually
asymptomatic and after clinical manifestation their treatment is much more difficult, which is a good reason
for prophylaxis. The most effective and economical method for prevention of serious venous thromboembolic
complications is properly administrated prophylactic activity. In perimenopausal women anti-thrombotic
prophylaxis is especially important because of the presence of numerous, usually cumulated risk factors of
venous thromboembolism. This concerns age of the patient, obesity, hormonal treatment, indications for
surgery, immobilization and higher risk of some malignant diseases in this period. Good prophylaxis should
be assessed in respect of effectiveness and safety of various methods and their costs. Pharmacological
prophylaxis should be assessed for dose and duration of treatment. Effective prophylaxis is possible after
precise analysis of all risk factors of thromboembolic complications in perimenopausal women. This article
discusses the most important risk factors and indications for venous thromboembolism prophylaxis in
perimenopausal women.
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Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa w kazdym okre-
sie zycia kobiety moze by¢ przyczyna ciezkich konsekwen-
¢ji klinicznych. Najpowazniejszymi z nich sg zakrzepica zyt
gtebokich (ZZG) i zator tetnicy ptucnej (ZTP). Powiktania te
we wczesnym stadium moga przebiega¢ bezobjawowo,
natomiast po klinicznym ujawnieniu sie ich leczenie moze
by¢ duzo trudniejsze, co w petni uzasadnia poszukiwanie
wiasciwe] profilaktyki. Zator tetnicy ptucnej w swej ostrej
postaci ma najczesciej konsekwencje $miertelne, nato-
miast przypadki nawrotowe o mniejszym nasileniu moga
wywotaé nadcisnienie ptucne. Rowniez zesp6t pozakrze-
powy, zwigzany m.in. z bélem i owrzodzeniami konczyn,
wywiera niekorzystny wptyw na jakos¢ zycia kobiet i zwig-
zany jest ze wzrostem wydatkéw na opieke zdrowotna.
Roczna zachorowalnosé na zakrzepice zyt gtebokich wyno-
si ok. 160/100 tys. pacjentow, a objawowy ZTP nieprowa-
dzacy do zgonu ma miejsce u 20/100 tys. chorych.
Badania sekcyjne potwierdzaja ZTP jako przyczyne zgonu
w 50/100 tys. przypadkéw [1]. Najskuteczniejszym i naj-
tanszym sposobem przeciwdziatania tym niekorzystnym
konsekwencjom klinicznym jest wtasciwe stosowanie od-
powiedniej profilaktyki przeciwzakrzepowe;j.

W wieku okotomenopauzalnym profilaktyka choroby
zakrzepowo-zatorowej nabiera szczegblnego znaczenia
w Swietle pojawiajacych sie mnogich, czesto skumulowa-
nych czynnikéw ryzyka jej wystepowania. Dotyczy to
m.in. wieku kobiet, otytosci, stosowania terapii hormonal-
nej, koniecznosci przeprowadzenia leczenia operacyjnego,
unieruchomienia, a takze wzrostu zapadalnosci w tym
okresie na niektére nowotwory ztosliwe. Czynniki ryzyka
wystapienia ZChZZ charakterystyczne dla kobiet w okre-
sie okotomenopauzalnym i starszych zestawiono w tab. |.
Prawdopodobiefstwo wystapienia zakrzepicy rosnie
do 34%, jesli wspbtistniejg 2 z wymienionych czynnikéw
ryzyka, natomiast przy obecnych 3 czynnikach ryzyko to
wynosi ok. 50% [2].

Analizujac problemy profilaktyki powiktah zakrzepo-
wo-zatorowych, nalezy rozwazyé¢ skutecznosc¢ i bezpie-
czenstwo poszczegblnych metod oraz ich koszt, a w pro-
filaktyce farmakologicznej dawke i czas stosowania
lekéw. Aby zastosowac skuteczna profilaktyke, trzeba
doktadnie poznaé¢ czynniki ryzyka wystapienia ZChZZ.

Wiek

Pacjentki w wieku okotomenopauzalnym, czyli po-
przedzajacym o kilka lat wystapienie ostatniej mie-
sigczki i bezposrednio po niej, z definicji maja po-
nad 40 lat, co zgodnie z przyjetymi zasadami
okreslania ryzyka ZChZZ sytuuje je w grupie umiarko-
wanego ryzyka. Dotyczy to tym bardziej kobiet w p6z-
niejszym okresie pomenopauzalnym. Jesli u kobiet
tych planuje sie leczenie operacyjne lub wystapi jaki-
kolwiek inny dodatkowy czynnik ryzyka, to zagrozenie
wystapienia choroby zakrzepowej jest okreslane jako

duze i wymaga szczegblnej uwagi oraz zastosowania
odpowiedniej profilaktyki.

Unieruchomienie, urazy

Dtugotrwate unieruchomienie moze byé zwigzane
z wiekiem pacjentki, jej ewentualng niepetnosprawnoscia
oraz porazeniem lub niedowtadem konczyn dolnych.
Unieruchomienie ma znaczenie réwniez w okresie poope-
racyjnym i zwiazane jest ze stopniem skomplikowania
przeprowadzonego zabiegu. Innym aspektem unierucho-
mienia w okresie okotomenopauzalnym jest problem ura-
z6w i ztaman, gtéwnie w obrebie blizszego odcinka kosci
udowej. Ztamania te sa charakterystyczne dla komplika-
cji osteoporozy, typowe] dla omawianego okresu zycia ko-
biety. Profilaktyka majaca na celu zahamowanie utraty
gestosci mineralnej kosci jest réwniez w swej konse-

Tab. I. Czynniki ryzyka ZChZZ wystepujace u kobiet w wieku
okotomenopauzalnym

wiek

dtugotrwate unieruchomienie

porazenie lub niedowtad konczyn dolnych

przebyta 7ChZz

nowotwory ztosliwe oraz leczenie przeciwnowotworowe

duze zabiegi operacyjne — szczegélnie w obrebie jamy

brzusznej i miednicy mniejszej

urazy — np. ztamanie blizszego odcinka kosci udowej

otytos¢ — BMI >30 kg/m?

zylaki kofczyn dolnych

obecnos¢ cewnika w duzych zytach (w wywiadzie)

schorzenia internistyczne: niewydolnosé serca Il i IV klasy
NYHA

zapalne choroby jelit

zesp6t nerczycowy

zaburzenia metabolizmu glukozy

nocna napadowa hemoglobinuria

stosowanie lekow doustne srodki antykoncepcyjne

hormonalnych: >5 lat

hormony steroidowe, HT, ET

trombofilia wrodzona (niedobdr antytrombiny, niedobér biatka C,
niedob6r biatka S, mutacja genu czynnika V Leiden, mutacja

genu protrombiny)

zespodt antyfosfolipidowy
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kwencji profilaktyka wystapienia choréb zakrzepowo-za-
torowych. Zapobieganie ztamaniom przyczynia sie nie tyl-
ko do zmniejszenia czestosci wystapienia urazu, ale redu-
kuje réwniez konieczno$¢ prowadzenia powaznych
operacji ortopedycznych oraz unieruchomienia pacjentki.

Otyto&¢

Jednym z gtéwnych czynnikéw ryzyka powiktanh
w zakresie uktadu naczyniowego jest otytos¢, szczeg6l-
nie jesli wskaznik masy ciata (ang. body mass index
— BMI) przekracza 30 kg/m2. Stanowi ona niezalezny
czynnik ryzyka wystapienia nagtego i zarazem smiertel-
nego zatoru tetnicy ptucnej w okresie pooperacyjnym.
Kobiety wraz z wiekiem wykazujg, niestety, tendencje
do wzrostu masy ciata i pojawiaja sie problemy z nad-
waga. W okresie okotomenopauzalnym odsetek otytosci
wsrdd kobiet jest wiekszy niz w okresie mtodziefnczym
i dojrzatosci ptciowe;j.

Leczenie operacyjne

Jako czynnik ryzyka ZChZZ wymienia sie duze zabie-
gi chirurgiczne, szczegblnie w obrebie jamy brzusznej
i miednicy mniejszej. Nie bez znaczenia jest wiec miej-
sce, technika i czas zabiegu, rodzaj znieczulenia, obec-
nos¢ zakazenia, odwodnienie oraz stopief unierucho-
mienia pooperacyjnego. Pacjentki po 40. roku zycia
nawet w przypadku mniej skomplikowanych operacji
znajduja sie w grupie umiarkowanego ryzyka wymagaja-
cego zastosowania odpowiedniej profilaktyki przeciwza-
krzepowe]. Powiktania zakrzepowo-zatorowe po opera-
cjach ginekologicznych wystepuja z podobna czestoscia
jak po operacjach z zakresu chirurgii ogélnej.

Pacjentki w wieku okotomenopauzalnym z uwagi
na zakonczenie okresu rozrodczego czesciej sg poddawa-
ne leczeniu operacyjnemu w zakresie wyciecia macicy
wraz z przydatkami. Liczne patologie narzadéw ptcio-
wych, takze nieztosliwe, moga byé wskazaniem do takie-
go postepowania jako leczenia najbardziej radykalnego,
a jednoczesnie w wielu przypadkach profilaktycznego,
zapobiegajacego pojawieniu sie w przysztosci ewentual-
nych nowotworéw ztosliwych. Natomiast w odniesieniu
do redukgji ryzyka zakrzepowego operacje powinny byé
jak najbardziej oszczedzajace.

Czynniki zwigzane ze wzrostem ryzyka ZChZZ ujete
zostaty w triadzie Virchowa, obejmujac zastéj zylny,
zmiany w sktadzie krwi oraz zmiany w $rédbtonku na-
czyh. Wspétistnienie dwoch z powyzszych czynnikéw ry-
zyka zwieksza istotnie prawdopodobienstwo wystgpie-
nia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

Czynniki ryzyka w ocenie klinicznej pozwalaja zaliczyé
pacjentki do grup duzego, umiarkowanego lub matego ry-
zyka wystapienia ZChZZ. Obserwacje kliniczne dostarcza-
ja informacji na temat utrzymywania sie podwyzszonego
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ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych réwniez po ope-
racji w obrebie jamy brzusznej lub miednicy mniejszej,
nawet w okresie po wypisaniu pacjentki ze szpitala
do domu, kiedy znajduje sie ona pod opieka ambulatoryj-
na. Dlatego uwaza sie, ze stosowanie profilaktyki powin-
no by¢ znacznie wydtuzone i obejmowac okres poopera-
cyjny, kiedy pacjentka jest juz w domu. Badania kliniczne
powinny dostarczy¢ informacji dotyczacych optymalnego
czasu zalecanej profilaktyki i sta¢ sie podstawg do formu-
towania wytycznych w tym zakresie.

Nalezy zaznaczy¢, ze w Swietle dostepnych danych kli-
nicznych uwaza sie, ze ryzyko ZChZZ u pacjentéw podda-
wanych operacjom laparoskopowym jest niewielkie.
Na podstawie badan przesiewowych i przegladu pismien-
nictwa wykazano, ze w przypadku operacji laparoskopo-
wych ryzyko jawnej klinicznie ZChZZ w okresie poopera-
cyjnym wynosi mniej niz 1% [1]. Powyzsze spostrzezenia s3
jednym z argumentéw przemawiajagcym za stosowaniem
mozliwych operacji laparoskopowych réwniez u kobiet
w wieku okotomenopauzalnych. Postepowanie endosko-
powe 0 minimalnej inwazji zaréwno droga laparoskopo-
wa, jak i histeroskopowa jest wiec w pewnym aspekcie
rowniez profilaktyka powiktan zakrzepowo-zatorowych.
Profilaktyka ta polega na unikaniu — czesto zbednego
— ryzyka pojawiania sie tych powiktan [1, 3, 4].

U pacjentek w wieku okotomenopauzalnym i star-
szych poddawanych powaznym, trwajacym ponad 30 min
zabiegom ginekologicznym, ryzyko ZChZZ w okresie po-
operacyjnym jest okreslane jako duze, tzn. ryzyko zakrze-
picy zyt gtebokich goleni wynosi 20-40%, a ryzyko zato-
rowosci ptucnej 4-8% [1, 4]. Istnieje duza rdznica
w poziomie ryzyka, w zaleznosci od charakteru procesu
chorobowego bedacego wskazaniem do leczenia opera-
cyjnego. Czestosé wystepowania ZChZZ jest znacznie
wieksza, jezeli przyczyna operacji jest nowotwor ztosliwy.
Zabiegi w przypadku zmian nieztosliwych, a szczegélnie
zabiegi w obrebie pochwy, charakteryzujg sie nizszym
stopniem ryzyka. U pacjentek, u ktérych przeprowadzono
wyciecie macicy z powodu nowotworu ztosliwego narza-
déw ptciowych, jedna z gtéwnych przyczyn zgonu jest za-
tor tetnicy ptucnej. Powiktanie to wystepuje z czestoscig
do 5% pacjentek onkologicznych [4-6].

Nowotwory zto§liwe oraz leczenie
przeciwnowotworowe

Na szczegblna uwage zastuguje problem powiktan
zakrzepowo-zatorowych w aspekcie istnienia nowotwo-
ru ztosliwego. W okresie okotomenopauzalnym choroba
zakrzepowo-zatorowa moze manifestowac sie u chorych
na raka jeszcze nierozpoznanego w utajonym, przedkli-
nicznym okresie jego rozwoju. Problem zakrzepowo-
-zatorowy pojawia sie réwniez u pacjentéw z rozpozna-
nym juz rakiem w p6Zniejszym okresie choroby, w czasie
jej leczenia lub progresji. Zaburzenia zakrzepowe znaj-
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duja potwierdzenie podczas sekcji zwtok 50% chorych
na ztosliwa chorobe nowotworowa [7]. Uwaza sie, ze je-
sli u pacjentki rozpoznano zakrzepice zylna i cierpi ona
z powodu nowotworu ztosliwego, rokowanie w tych sy-
tuacjach jest gorsze [8, 9].

Operacyjne leczenie nowotwordw, jak réwniez che-
mioterapia czy radioterapia moga same w sobie zwiek-
szat ryzyko powiktah zakrzepowo-zatorowych, m.in.
u pacjentek ginekologicznych [10-13]. Dlatego tez cho-
roba zakrzepowo-zatorowa jako najpowazniejsza przy-
czyna powiktan i smiertelnosci po operacjach ginekolo-
gicznych wymaga bezwzglednie podejmowania dziatah
profilaktycznych podczas operacji i po nich z powodu
nowotwordw ztosliwych [12, 13].

Antykoagulanty doustne sg czesto stosowane w p6z-
niejszym okresie, jako profilaktyka wtérna choroby za-
krzepowo-zatorowej. Wykazano jednak, ze warfaryna nie
przynosi pozadanego efektu w przeciwdziataniu nawro-
towym powiktaniom zakrzepowo-zatorowym [14]. Leczni-
cze korzysci lekéw przeciwzakrzepowych sg najlepiej wi-
doczne po zastosowaniu heparyny niefrakcjonowanej,
a rokowanie moga poprawiac rowniez heparyny drobno-
czasteczkowe. Zmniejszona Smiertelnos¢ zwigzana z le-
czeniem przeciwzakrzepowym moze by¢ uzasadnieniem
dla jego ciaggtego stosowania od momentu rozpoznania
choroby zakrzepowo-zatorowej lub gdy pojawiaja sie
markery serologiczne aktywacji uktadu krzepniecia.
Heparyny drobnoczasteczkowe moga miec jeszcze wiek-
sze znaczenie w tym aspekcie [15]. Obok katalizowania
aktywnosci antytrombiny, leki te hamujg réwniez ekspre-
sje czynnika tkankowego, klasycznego aktywatora drogi
zewnatrzpochodnej szlaku krzepniecia krwi, ktory wyka-
zuje nadekspresje w wielu guzach ztosliwych, oraz mo-
duluja aktywnos¢ czynnikéw wzrostu odpowiedzialnych
za neoangiogeneze w guzie [16, 17]. Dtugoterminowa te-
rapia przeciwzakrzepowa moze poprawia¢ parametry
przeptywu krwi, a w ten sposéb wptywaé pozytywnie
na wyniki leczenia [18].

Zakrzepica zyt gtebokich dotyczy ok. 38% pacjentek
onkologicznych [19]. Profilaktyka choroby zakrzepowo-
-zatorowej powinna zmniejszaé ryzyko zatorowosci ptuc-
nej. W sytuacji istnienia czynnikéw ryzyka, wsréd ktérych
znajduje sie m.in. choroba nowotworowa, ryzyko nawro-
toéw choroby zakrzepowo-zatorowej wynosi 28% [20]. Ist-
nieja proby znalezienia najskuteczniejszego sposobu pro-
filaktyki choroby zakrzepowo-zatorowej w tej grupie
chorych. Wykazano, ze 5000 j. heparyny niefrakcjonowa-
nej, podawane co 8 godz. podskérnie, istotnie zmniejsza
ryzyko pooperacyjnych epizodéw zakrzepowo-zatorowych
skuteczniej niz podawanie tego leku co 12 godz. [21].
Nie wykazano réwnoczesnie wzrostu ryzyka krwawienia
pooperacyjnego. Zgodnie z zaleceniami ACCP istnienie no-
wotworu ztosliwego sytuuje pacjentke w grupie najwyz-
szego ryzyka i profilaktyka oparta o heparyny niefrakcjo-
nowane powinna mie¢ miejsce w dawce dostosowanej
wzgledem APTT [22]. W odniesieniu do prewencji choroby

zakrzepowo-zatorowej podobne rezultaty kliniczne moz-
na osiagnac za pomoca stosowania heparyn drobnocza-
steczkowych lub kompresoterapii w potgczeniu z hepary-
nami niefrakcjonowanymi w matej dawce [22, 23].
Badania Meiersa i wsp. podkreslaja znaczenie takich czyn-
nikow, jak stopiefi zaawansowania nowotworu, wiek pa-
cjentki powyzej 40 lat oraz czas trwania operacji [24].
Bardzo wazna u tych pacjentek jest wiec $rod-
operacyjna profilaktyka wystepowania choroby zakrzepo-
wo-zatorowej. Postuluje sie zastosowanie niskiej dawki
heparyny niefrakcjonowanej oraz zewnetrznego ucisku
konczyn dolnych [12, 21, 23]. U chorych na nowotwory zto-
§liwe ryzyko nawrotu ZChZZ jest wieksze niz w populacji
ogoblnej i dlatego zaleca sie u nich stosowanie doustnego
antykoagulantu przez dtuzszy czas (przez 12 mies. lub
do konca zycia), co moze by¢ trudne [25]. Alternatywnym
sposobem zapobiegania nawrotowi ZChZZ w tej grupie
chorych moze by¢ dtugotrwate stosowanie heparyny
drobnoczasteczkowej, ktdre jest wygodniejsze, poniewaz
nie wymaga monitorowania laboratoryjnego [3, 4].

Schorzenia internistyczne

Choroby wspbtistniejace, takie jak niewydolnos¢ ser-
ca lll'i IV klasy NYHA, zapalne choroby jelit, zespot nerczy-
cowy oraz zaburzenia metabolizmu glukozy czy nocna na-
padowa hemoglobinuria maja istotny wptyw na ryzyko
powiktan zakrzepowych, a ich czestos¢ moze by¢ wieksza
w okresie po menopauzie. Bardzo istotne znaczenie ma
réwniez wywiad w kierunku przebytej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej, obecnos¢ cewnika w duzych zytach i rozpo-
znawane klinicznie zylaki konczyn dolnych. W okresie oko-
tomenopauzalnym nalezy zwroci¢ szczegblng uwage
na wymienione powyzej aspekty, a skumulowane ryzyko
powinno by¢ wyznacznikiem stosowania odpowiedniej
profilaktyki. Zalecenia ekspertow przewidujg w tych przy-
padkach zastosowanie schematéw dla umiarkowanego
i wysokiego ryzyka wystapienia choroby zakrzepowo-
-zatorowej [1, 5].

Leczenie hormonalne

W okresie okotomenopauzalnym szczegélnie po-
trzebna staje sie terapia hormonalna, gtéwnie z powodu
niedoboru estrogenéw. Mozliwos¢ wystapienia aktywnej
choroby zakrzepowej czy zespotu pozakrzepowego jest
jedna z gtéwnych obaw pacjentek i lekarzy przed rozpo-
czeciem leczenia hormonalnego w tym okresie [2]. Cha-
rakterystyczne zmiany w organizmie kobiety w wieku
okotomenopauzalnym dotycza m.in. zwiekszenia steze-
nia fibrynogenu, ktéry jest gtéwnym czynnikiem wptywa-
jacym na lepkos¢ krwi i pogorszenie warunkow przepty-
wu krwi w naczyniach. Leczenie hormonalne (HT) oraz
antykoncepcja hormonalna w postaci tabletki doustnej
(DTA) u kobiet w wieku okotomenopauzalnym wywiera-
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ja istotny wptyw na hemostaze uktadu zylnego. Przez
wptyw na rozszerzanie zylnego tozyska naczyniowego le-
ki te wywotuja lub nasilaja zast6j zylny, a dziatanie to
jest szczegblnie niekorzystne u kobiet z przewlekta nie-
wydolnoscia zylng i zylakami koficzyn dolnych.

Wptyw HT na uktad krzepniecia i fibrynolizy zalezy
od dawki, drogi podania oraz rodzaju zastosowanego hor-
monu [24]. Uwaza sie, ze w grupie kobiet w wieku okoto-
menopauzalnym ze zwiekszonym ryzykiem zakrzepowo-
-zatorowym w postaci np. zylakéw konczyn dolnych,
obcigzonego wywiadu w kierunku choroby zakrzepowej
czy otytych nalezy rozwazy¢ taczenie HT z profilaktyka
przeciwzakrzepowa w postaci niskich dawek heparyn
drobnoczasteczkowych [2]. Istotne jest rowniez podkre-
Slenie zasady, ze przezskérna droga podania HT w znacz-
nie mniejszym stopniu niz doustna zaburza dynamiczna
rownowage pomiedzy uktadem krzepniecia i fibrynolizy
oraz jest metoda z wyboru dla kobiet z czynnikami ryzyka
7ChZZ. Najwieksze ryzyko wzgledne powiktafh zakrzepo-
wo-zatorowych istnieje w 1. roku stosowania terapii hor-
monalnej. Ryzyko to osigga w pierwszych 6 mies. leczenia
wartos¢ 6,7, a nastepnie spada w kolejnych latach
do wartosci nieco powyzej 1[2].

Hormony stosowane w tabletkach antykoncepcyjnych
charakteryzuja sie wieksza aktywnoscia biologiczng niz
w przypadku HT. Czestos¢ zakrzepicy zylnej wzrostaby po-
nad 10-krotnie, gdyby tabletka zawierata wiecej niz 50 ug
etynyloestradiolu, natomiast we wspétczesnych DTA
z dawka etynyloestradiolu mniejsza niz 50 pg ryzyko za-
krzepicy rosnie 4-krotnie [26]. Ryzyko bezwzgledne choro-
by zakrzepowo-zatorowej zwigzane ze stosowaniem ety-
nyloestradiolu obecnego w DTA jest jednak mate,
poniewaz zwieksza sie z 5 do 15-30 przypadkéw na
100 tys. kobiet stosujgcych badang metode przez rok.
W badaniach okreéla sie wzrost ryzyka ZChZZ w okresie
pooperacyjnym jako 2-krotny dla kobiet stosujacych pre-
paraty antykoncepcji doustnej [1]. Przerwanie stosowania
antykoncepcji doustnej na 2-6 tyg. przed planowang ope-
racja zmniejsza ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych.
W Swietle obecnych zalecef nalezy przerywaé stosowanie
doustnej antykoncepcji na co najmniej 4 tyg. przed opera-
cja trwajaca ponad 30 min [1]. Nie zawsze jednak moz-
na odpowiednio wczesnie odstawic leczenie hormonalne
u operowanej pacjentki. W sytuacji pilnych wskazan
do leczenia operacyjnego lub jesli u pacjentki nie przery-
wa sie stosowania tabletek antykoncepcyjnych z innych
powoddéw, nalezy stosowac taka profilaktyke jak w grupie
kobiet o umiarkowanym ryzyku. Nalezy pamieta¢, ze jesli
nawet zakres zabiegu operacyjnego jest niewielki, u ko-
biet po 40. roku zycia istnieje potrzeba przerywania do-
ustnej antykoncepcji. Nie wystarcza w tych przypadkach
mozliwos¢ wczesnego uruchomienia pacjentki po opera-
cji, jak robi sie to w przypadku mtodszych kobiet.

Wydaje sie, ze w przypadku istnienia czynnikéw ryzy-
ka, obciazonego wywiadu w kierunku zakrzepicy lub pla-
nowanej powaznej operacji ginekologicznej, terapia hor-
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monalna powinna byé stosowana z wyjatkowa ostrozno-
Scig, w potaczeniu z profilaktyka przeciwzakrzepowa. Od-
powiednio prowadzona profilaktyka przeciwzakrzepowa
powoduje, Ze przed planowana operacja nie ma potrzeby
rutynowego przerywania terapii hormonalnej. Zastoso-
wanie znajduja tu zaréwno heparyny niefrakcjonowane,
jak i drobnoczasteczkowe.

Zalecenia obejmujace srodki ostroznosci przekazy-
wane przez producentéw lekéw hormonalnych zawarte
w ulotkach informacyjnych podaja natomiast najcze-
sciej, ze jezeli dtugotrwate unieruchomienie jest zwiagza-
ne z planowanga operacja, szczegblnie w obrebie jamy
brzusznej lub operacjg ortopedyczng na kohczynach
dolnych, nalezy rozwazy¢ okresowe odstawienie HT
4-6 tyg. przed zabiegiem.

Bezwzglednymi przeciwwskazaniami do HT pozosta-
ja wiec jedynie czynna estrogenozalezna choroba nowo-
tworowa (rak gruczotu piersiowego, rak btony Sluzowe;j
macicy), ostra faza zakrzepicy zyt gtebokich, ostra niewy-
dolnos¢ watroby, niezdiagnozowane krwawienia z narza-
doéw ptciowych i niestabilna choroba wiencowa [27].

Trombofilia wrodzona

W grupie pacjentek w wieku okotomenopauzalnym,
podobnie jak w catej populacji, wykazano réwniez zwiazek
zakrzepicy z istniejgcymi u nich obcigzeniami genetyczny-
mi, takimi jak niedob6r antytrombiny, niedob6r biatka C,
niedobodr biatka S, mutacja genu czynnika V Leiden, muta-
cja genu protrombiny 20210A. Najwieksze ryzyko ZChzZ
obserwowane w 1. roku terapii hormonalnej sugeruje, ze
wsrod kobiet stosujacych HT lub DTA istnieje subpopula-
cja 0s6éb z genetycznymi predyspozycjami do zakrzepicy.
U kobiet z dodatnim wywiadem zakrzepowo-zatorowym,
u ktérych w trakcie HT doszto do nawrotu 7ChZZ, stwier-
dza sie wysoka czestos¢ (powyzej 50%) genetycznych
(czynnik V Leiden) lub nabytych (przeciwciata antykardio-
lipinowe — ACA) czynnikéw ryzyka zakrzepowego [2].

Zalecenia profilaktyczne u pacjentek
w wieku okotomenopauzalnym

Profilaktyczne lub terapeutyczne zastosowanie le-
kow przeciwzakrzepowych wymaga w kazdym przypad-
ku skrupulatnej analizy istnienia przeciwwskazan wy-
mienionych przez producenta leku. Rézne heparyny
drobnoczasteczkowe (HDCz) nalezy traktowac jako od-
rebne leki, ktére musza by¢ dawkowane indywidualnie,
zgodnie z informacjami i zaleceniami producenta. O wy-
borze konkretnego leku powinna decydowac rejestracja
wskazah oraz istnienie potwierdzonych dowodéw
naukowych ich skutecznosci w okreslonych sytuacjach
klinicznych.

Na polskim rynku dostepne sg dwie postacie heparyn
drobnoczasteczkowych, a mianowicie sél wapniowa nad-
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roparyny (nadroparinum calcicum) i sé! sodowa enoksapa-
ryny (enoxaparinum natricum). W profilaktyce stosuje sie
najczesciej state dawki, niezaleznie od masy ciata pa-
cjentki, natomiast w leczeniu choroby zakrzepowo-zatoro-
wej dawki lekdw uzaleznia sie od masy ciata i wstrzykuje
podskérnie 1-2 razy/dobe.

Wyzej wymienione zarejestrowane w Polsce hepary-
ny drobnoczasteczkowe to enoksaparyna w postaci pre-
paratu Clexane w stezeniu 0,1 g/ml lub Clexane Forte
- 0,15 g/ml, lub nadroparyna w postaci preparatéw Fra-
xiparine (9500 j.m. anty-Xa/ml) lub Fraxodi (19 000 j.m.
anty-Xa/ml). Profilaktyczne dawki heparyn drobnocza-
steczkowych dla enoksaparyny to 40 mg co 24 godz,,
natomiast dla nadroparyny 0,4 ml (3800 j.m. anty-Xa)
co 24 godz. W przypadku nadroparyny producent zaleca
nawet u wiekszosci pacjentéw dawke 0,3 ml (2850 j.m.
anti-Xa) raz/dobe bez wzgledu na mase ciata i stopien
ryzyka. Odpowiednia profilaktyka nie moze by¢ zwigza-
na ze znaczacym wzrostem ryzyka krwawienia. Pierwsze
podanie powinno nastapic¢ 2—4 godz. przed operacja. Le-
czenie powinno trwaé co najmniej 7 dni. We wszystkich
przypadkach profilaktyka powinna by¢ kontynuowa-
na przez caty okres podwyzszonego ryzyka zakrzepowe-
g0, co najmniej do czasu petnego uruchomienia pacjen-
ta lub wypisania do domu.

Dawka Srednia dla tych lekéw wynosi odpowied-
nio 40 mg co 12 godz. i 0,4 ml (3800 j.m. anty-Xa) co
12 godz. Dawka dostosowana do masy ciata (najczesciej
stosowana w leczeniu powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych) dla enoksaparyny to 1 mg (100 j. anty-Xa)/1 kg m.c.
co 12 godz., natomiast dla nadroparyny 0,1 ml
(950 j.m. anty-Xa) na 10 kg m.c. co 12 godz. Zaréwno
profilaktyka, jak i leczenie heparynami drobnoczastecz-
kowymi nie wymagaja monitorowania laboratoryjnego.
W prowadzeniu leczenia zaleca sie natomiast regularne
oznaczanie poziomu ptytek krwi [4].

W badaniach poréwnawczych z randomizacja wyka-
zano, ze stosowanie nadroparyny w dawce 0,3 ml w po-
rownaniu z enoksaparyng w dawce 0,2 ml lub 0,4 ml
zwigzane jest z mniejszg liczbg dziatan niepozadanych,
takich jak powstanie krwiaka w miejscu wktucia, odczy-
nu zapalnego, obrzeku i bélu [28].

Profilaktyka powiktah zakrzepowo-zatorowych zale-
zy od okreslenia grupy ryzyka ich wystgpienia. Pacjentki
o niskim ryzyku, te, u ktérych nie wykazano istnienia
dodatkowych istotnych czynnikéw ryzyka i planuje sie
drobne zabiegi operacyjne, na podstawie dostepnych
doniesien literaturowych wymagaja najczesciej jedynie
wczesnego uruchomienia pooperacyjnego i odpowied-
niego nawodnienia, w potaczeniu z zastosowaniem pon-
czoch o stopniowanym ucisku. W niektérych krajach
na podstawie stosunku ryzyka do korzysci postepowa-
nie takie jest powszechna praktyka kliniczna. Nie doty-
czy to jednak kobiet bedacych tematem powyzszych
rozwazah. Wiek okotomenopauzalny wtacza bowiem
pacjentki do grupy wyzszego ryzyka.

Pacjentki w wieku okotomenopauzalnym, powy-
zej 40. roku zycia, u ktérych planuje sie operacje z powo-
du procesu nieztosliwego, stanowiag grupe umiarkowane-
go ryzyka Zaleca sie u nich stosowanie juz przed
operacja heparyny drobnoczasteczkowej (rozpoczecie le-
czenia i dawkowanie zgodnie z zaleceniami producenta,
np. enoksaparyna 20-30 mg s.c. co 24 godz.; pierwsza
dawka 2 godz. przed zabiegiem) lub podawanie hepary-
ny niefrakcjonowanej w dawce 5000 j.m. 2 lub 3 razy
dziennie. Leczenie prowadzi sie zazwyczaj 7-10 dni,
u niektérych pacjentéw moze by¢ ono dtuzsze — nalezy je
utrzymywac przez caty czas istnienia niebezpieczefstwa
zakrzepéw zylnych i zatoréw. W przypadku trwajacego
lub zagrazajacego krwawienia, alternatywa moze by¢
ciagte stosowanie przerywanego ucisku pneumatyczne-
go lub poficzoch o stopniowanym ucisku do czasu uru-
chomienia pacjentki.

Duze ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych wyste-
puje m.in. u pacjentek w wieku powyzej 40. roku zycia,
u ktérych obecne sg dodatkowe czynniki ryzyka, lub pod-
dawanych duzym zabiegom operacyjnym. U chorych tych
zaleca sie stosowanie heparyny drobnoczasteczkowej
(rozpoczecie leczenia i dawkowanie zgodnie z zaleceniami
producenta, np. enoksaparyna 40 mg raz/dobe pierwsza
dawka 12 godz. przed zabiegiem) lub podawanie heparyny
niefrakcjonowanej (5000 j.m., pierwsza dawka na 2 godz.
przed operacja, a nastepnie 3 razy dziennie). Preferowang
metoda jest stosowanie heparyny drobnoczasteczkowej,
poniewaz lek podaje sie tylko raz/dobe, i mniejsze jest
w tych przypadkach ryzyko wystapienia matoptytkowosci
wywotanej heparyna. Jedng z mozliwosci jest enoksapary-
na w dawce 40 mg raz dziennie do 4 tyg. po operacji. Oba
typy heparyn w leczeniu mozna uzupetnia¢ metodami me-
chanicznymi przez caty pobyt w szpitalu.

Operacje laparoskopowe zwigzane s3 z mniejszym
ryzykiem powiktan zakrzepowych, niemniej dtugotrwa-
ta operacja laparoskopowa powoduje zmniejszenie
przeptywu zylnego w kohczynach dolnych i aktywuje
krzepniecie. Profilaktyczne podskérne podawanie he-
paryn drobnoczgsteczkowych lub niefrakcjonowanych
zaleca sie tylko u pacjentéw z dodatkowymi czynnika-
mi ryzyka.

Jako poczatkowe leczenie ZChZZ u pacjentéw z nowo-
tworem ztosliwym zaleca sie podskdrne podawanie HDCz
w dawce dostosowanej do masy ciata pacjenta, zgodnie
z zaleceniami producenta. Preferowane jest stosowanie
HDCz, poniewaz umozliwia to leczenie ambulatoryjne.

We wtérnej prewencji nawrotéw ZChZZ zaleca sie
stosowanie HDCz w dawce terapeutycznej przez mie-
siac (np. enoksaparyna 1,5 mg/kg m.c. raz/dobe lub
1 mg/kg m.c. 2 razy/dobe). W nastepowym okresie le-
czenia u pacjentéw z aktywnym procesem nowotworo-
wym lub otrzymujacych intensywne leczenie przeciwno-
wotworowe mozna rozwazy¢ kontynuacje terapii anty-
koagulacyjnej z uzyciem HDCz. Postepowanie takie jest
metoda preferowana.
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Standardowa profilaktyka wtérna po leczeniu
ostrego epizodu zakrzepowo-zatorowego prowadzo-
na jest przy wykorzystaniu antykoagulantéow doust-
nych, np. acenokumarolu. W wybranych przypadkach
mozna go jednak zastapi¢ heparyng drobnoczastecz-
kowa, np. w sytuacji nawrotu ZChZZ mimo prawidto-
wego leczenia doustnym antykoagulantem, w ciazy,
w sytuacji martwicy skéry przy leczeniu antykoagulan-
tem doustnym, przy trudnosciach w utrzymaniu tera-
peutycznego INR oraz w przypadkach choroby nowo-
tworowej. Innymi okolicznoSciami przemawiajacymi
za zastosowaniem HDCz sg uszkodzenie watroby,
naduzywanie alkoholu, zabieg operacyjny lub brak
wspbtpracy chorej. W zaleznosci od warunkéw, profi-
laktyka taka powinna byé¢ stosowana co najmniej
3 mies. lub nawet do kofca zycia, jesli zakrzepica zyl-
na nawraca lub wspétistnieje aktywny nowotwér zto-
sliwy. Przy stosowaniu heparyn drobnoczgsteczko-
wych powyzej 3—6 mies. wskazane jest wdrozenie
profilaktyki osteoporozy. Dotyczy to szczegblnie kobiet
w okresie okotomenopauzalnym i starszych.

Oceniajac skutecznosé i koszty ucisku pneumatycz-
nego i niskoczasteczkowej heparyny w zapobieganiu
chorobom zakrzepowym u kobiet operowanych z powo-
du nowotworéw ginekologicznych, wykazano, ze zasto-
sowanie takiej terapii jest optacalne w onkologii gineko-
logicznej u pacjentek z wysokim ryzykiem poddanych
leczeniu operacyjnemu [12, 29].
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