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pis przypadku: ogdlnie zdrowa, 41-let-

nia kobieta zgtosita sie do swojego le-

karza ginekologa z powodu silnego

bolu konczyny dolnej lewej, potaczonej
z obrzekiem jej czesci dystalne]j (miernego stopnia).
Wykonano badanie przedmiotowe, ktére nasuneto
podejrzenie zakrzepicy zyt glebokich lewej konczy-
ny dolnej, co potwierdzono w badaniu ultrasonogra-
ficznym uktadu zylnego konczyn dolnych (i miednicy
mniejszej). Kobieta stosowata od 6 lat doustna anty-
koncepcje hormonalng (oral contraception — OC),
ziozona z 30 mcg etynyloestradiolu (EE) + 3 mg
drospirenonu (DRSP).

Stan wiedzy na rok 2013 jest nastepujacy:

stosowanie (roznych form) hormonalnej

antykoncepcji ma niehomogenny
wplyw na uklady krzepniecia
1 fibrynolizy oraz hemostaze.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (venous
thromboembolism — VTE) jest, niestety, dos¢ ty-
powym, choc¢ na szczescie rzadkim, powikianiem
stosowania OC. Do innych powiklan zakrzepowo-
-zatorowych naleza: zator plucny, a w ukladzie tet-
niczym — udar moézgu czy zawatl serca. Wszystkie
wymienione powiklania generuja zwiekszone ryzy-
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ko zgonu, a OC nalezy do duzej grupy czynnikéw
ryzyka VTE (tab. 1).

Od dawna wiadomo, ze OC 3—4-krotnie zwiek-
sza ryzyko VTE i jest zalezne od dawki stosowanych
hormonow [1, 2]. W najnowszym doniesieniu na ten
temat — metaanalizie autoréw amerykanskich z roku
2013 — przeanalizowano 6476 prac z lat 1995-2012,
a do ostatecznej analizy zakwalifikowano 50 publika-
cji (niestety, brak byto badan typu RCT). Stwierdzono,
ze ryzyko VTE u kobiet stosujacych OC w poréwna-
niu z kobietami niestosujgcymi wzrasta okoto 3-krot-
nie — OR = 2,97; 95% CI = 2,46-3,59 (okolo 2-krotnie
wzrasta ryzyko udaru niedokrwiennego — OR = 1,90,
przy braku wzrostu ryzyka udaru krwotocznego oraz za-
watu serca — OR wynosito odpowiednio: 1,031 1,34) [3].

Stan wiedzy na rok 2013 jest nastepujacy: sto-
sowanie (réznych form) hormonalnej antykoncep-
cji ma niehomogenny wplyw na ukiady krzepniecia
i fibrynolizy oraz hemostaze. Egzogenne estrogeny
powoduja zwykle aktywacje procesdéw krzepniecia,
natomiast stosowanie progestagenéw (cho¢ dane na
ten temat sq bardziej skape) takiego efektu nie powo-
duje. Réwniez w obrebie doustnej ztozonej (estrogen
+ progestagen) antykoncepcji (combined oral con-
traceptives — COC) ryzyko VTE jest rézne i zalezy
przede wszystkim od ilo$ci estrogenu oraz typu pro-
gestagenu. Doustna ztozona antykoncepcja zawie-
rajaca dezogestrel, gestoden czy drospirenon (czyli
progestageny trzeciej lub czwartej generacji) w po-
faczeniu z najczesciej stosowanym estrogenem, czyli



Czynniki ryzyka VTE

Wiek > 40 lat

BMI > 30 kg/m?

VTE w wywiadzie rodzinnym

Urazy (zwlaszcza wielonarzadowe, ztamania kosci
— gléwnie miednicy, kosci diugich)

Zylaki konczyn dolnych

Udar mézgu

Diugotrwate unieruchomienie — niedowtad/pora-
zenie konczyn dolnych, obloznie chorzy, opatrunek
gipsowy, podrdz samolotem

Udar mézgu

Nowotwory zlogliwe

Przebyta VTE

Sepsa

Ucisk na duze naczynia (np. krwiak, guz, malfor-
macja tetnicza)

Nabyte i wrodzone trombofilie (m.in.: czynnik
Leiden, niedobdr AT 111, PC, PS, APCR).
Niewydolno$c¢krazeniowo-oddechowa (NYHAIIIIIV)
Choroby autoimmunologiczne

Zespot nerczycowy

Zespoly mieloproliferacyjne

Nocna napadowa hemoglobinuria

Ciaza i potég

Ostre zakazenie

Palenie papierosow

etynyloestradiolem (EE), generuje ogdlnie wieksze
(ok. 2-krotnie) ryzyko VTE niz COC z progestagena-
mi drugiej generaciji, takimi jak: lewonorgestrel czy
noretysteron. Réwniez hormonalna antykoncepcja
dopochwowa (w postaci pierscienia — EE + etono-
gestgrel: NuvaRing) czy przezskoérna (EE + norel-
gestromin: plastry Evra) generuja ryzyko VIE réw-
nie wysokie, jak COC z progestagenami trzeciej lub
czwartej generaciji. Z tego tez powodu, wybierajac
COC pod katem minimalnego ryzyka VTE, naleza-
toby wybrac tabletki zawierajace druga generacje
progestagendw. W takich sytuacjach nalezy pamie-
ta¢ réwniez o tym, ze wiekszo$¢ metod hormonalnej
antykoncepcji opartych na samych progestagenach
nie powoduje wzrostu ryzyka VTE. Progestageny
beda wiec polecane w przypadku koniecznosci sto-
sowania antykoncepcji hormonalnej u pacjentek
z VTE w wywiadzie lub ze znang trombofilig, gdzie
COC jest przeciwskazana. W przypadku COC szan-
sa na zmniejszenie ryzyka powikian zakrzepowo-
-zatorowych moga by¢ (wprowadzone juz na rynek)
tabletki zawierajace bardziej naturalne estrogeny:
walerianian estradiolu czy ,czysty” estradiol zamiast
popularnego EE. Niestety, obecnie brak jest jeszcze
wystarczajacych danych na ten temat [4, 5].

Duze zabiegi operacyjne w obrebie miednicy
mniejszej, jamy brzusznej, konczyn dolnych
Cewnik w duzej zyle

Doustna antykoncepcja

MHT

SERM

Leczenie przeciwnowotworowe — zwlaszcza
chemioterapia, hormonoterapia, inhibitory angio-
genezy

Stosowanie lekéw erytropoetycznych

Warto pamietac o tym, ze stosujgc OC u kaz-
dej pacjentki, mozna (a wlasciwie nalezy) za kaz-

Eliminacja czynnikow ryzyka

(np. redukcja masy ciala, rzucenie palenia
czy zoperowanie zylakow konczyn)

oraz wybor metody antykoncepcyinej

0 mozliwie minimalnym wplywie na ryzyko
powikian zakrzepowo-zatorowych to

dwa niezbedne (podstawowe) elementy
profilaktyki przeciwzakrzepowej

w tej grupie kobiet.

dym razem oszacowac ryzyko powikian zakrzepo-

wo-zatorowych. Wystepowanie dwodch lub wiecej
czynnikow ryzyka VTE (w szczegdlnosci zas prze-
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Niskie wyjsciowe prawdopodobienstwo VTE

Stezenie D-dimeréw*

Prawidtowe Podwyzszone

Brak VTE 0 USG iyt
proksymalnych + el kor Y
préba uciskowa carej konazyny

Wynik negatywny Wynik pozytywny

Brak VTE Leczenie VTE

* Metoda o umiarkowanej lub wysokiej czutosci
** Patrz rycina 2

Algorytm postepowania z pajentkami z niskim wyjsciowym prawdopodobieristwem VTE (i z pierwszym epizodem zakrzepicy)
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USG 2yt catej koriczyny

Wynik negatywny

Brak VITE

Wynik pozytywny

VTE odcinka Izolowane,
proksymalnego zyt dystalne VTE

Seryjne USG lub

Leczenie VTE leczenie VTE

Algorytm diagnostyczny VTE przy wykonywaniu USG zyt catej koriczyny dolnej (uzupetnienie ryc. 1)

bytej VTE czy wrodzonej trombofilii powinno by¢
traktowane jako wzgledne przeciwwskazanie do
rozpoczecia stosowania OC. Ponadto niektére z po-
wyzszych czynnikéw ryzyka VTE, takie jak np. oty-
to$¢, sa same w sobie przeciwwskazaniem do sto-
sowania OC.

Oczywiscie w wybranych przypadkach, cho¢ jest
to stosunkowo duza grupa kobiet (takze 20-30-let-
nich), z czynnikami ryzyka VTE, antykoncepcje hor-
monalng mozna (i nalezy) taczy¢ z leczeniem flebo-
tropowym I/lub przeciwzakrzepowym (np. heparyny
drobnoczasteczkowe).

W diagnostyce VTE, poza wywiadem i bada-
niem przedmiotowym, sposrdéd badan dodatkowych
najwazniejsze znaczenie ma:

oznaczenie poziomu D-dimeréw (metoda poét-
ilo$ciowa o umiarkowanej czutosci ok. 85% lub
testy wysokoczule — ok. 95%, oparte na metodzie

ELISA, lub metody ilosciowe — lateksowa, ewen-
tualnie immunoturbidimetryczna), oraz
wykonanie badania ultrasonograficznego proksy-
malnego odcinka zyt konczyn dolnych (+ proba
uciskowa) lub zyt calej konczyny dolnej. Warto
zaznaczy¢, ze negatywny wynik proby uciskowe]
pozwala na wykluczenie z duzym prawdopodo-
bienstwem zakrzepicy w jej ostrej fazie. Czulose
ultrasonografii spada wyraznie w przypadku opdz-
nienia badania [6].

U pacjentek z grupy niskiego, wyjsciowego ry-
zyka VTE, tak jak w omawianym przypadku, nalezy
oznaczy¢ najpierw D-dimery (w metodzie o umiarko-
wanej lub wysokiej czulosci). Nastepnie, jesli steze-
nie D-dimeréw jest niskie (wynik badania negatyw-
ny), nie wykonuje sie kolejnych badan dodatkowych
(w tym USG zyt). Jesli natomiast stezenie D-dimerdéw
jest podwyzszone (wynik badania pozytywny), nale-
zy wykonac¢ USG proksymalnego odcinka zyt kon-
czyny dolnej z préba uciskows, a jesli USG wypada
pozytywnie, nalezy wdrozy¢ leczenie VTE (ryc. 1).
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Skrzeplina lewej zyty podkolanowej — przekréj poprzeczny przez naczynie. Obraz USG-CD skrzepliny w zyle podkolanowej uzyskany w trakcie proby
uciskowej (przekréj poprzeczny). A— obraz bez ucisku; potoznie droznej tetnicy podkolanowej oznaczono gwiazdka. Powierzchownie widoczna
hipoechogeniczna struktura odpowiadajaca skrzeplinie w swietle zyty podkolanowej (strzatka). B — obraz w trakcie ucisku gtowicg — widoczna zmiana
potozenia droznej tetnicy podkolanowej (gwiazdka). Skrzeplina w Swietle zyty podkolanowej uniemozliwia zacisniecie naczynia (strzatka)

W przypadku gdy zostanie wykonana ultra-
sonografia catej konczyny dolnej, w ktérej stwier-
dzono obecnos¢ zakrzepdw w proksymalnym
odcinku zylnym, nalezy rozpocza¢ terapie VTE.

Choc¢ dane dotyczace bezpieczenstwa
zakrzepowo-zatorowego OC po
uprzednim epizodzie VI'E nie sq do
konca jednoznaczne, autorzy sq zdania,
aby nie kontynuowac diuzej te] samej
metody antykoncepcyjnej, lecz zmienic
Jja na np. POP lub [UD,

Jesli zas stwierdzono izolowana zakrzepice zyt tydki,
leczenie $wiezo rozpoznanej VTE, przed seryjnym
powtarzaniem USG (w celu wykluczenia proksymal-
nej propagacji procesu), nalezy preferowac jedynie
u pacjentek z wysokim ryzykiem VTE oraz gdy ist-
nieje wysokie ryzyko progresji lub VIE z ciezkimi
objawami (ryc. 2).

W opisywanym przypadku zakrzepice wykryto
w lewej zyle podkolanowej (ryc. 31 4).
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W omawianym przypadku 40-latki, u ktérej zdiagno-
zowano w trakcie stosowania OC zakrzepice zyt giebo-
kich, zastosowano typowa terapie — wigczono leczni-
cze dawki heparyn drobnoczasteczkowych, uzyskujac
w krétkim czasie restitutio ad integrum. Dostepne
preparaty heparyn drobnoczasteczkowych obejmuja:
nadroparyne, dalteparyne i enoksaparyne, do Stoso-
wania w dawkach leczniczych przez kilka miesiecy.

We francuskim badaniu z roku 2011 do znacza-
cych czynnikéw ryzyka nawrotowej VTE zaliczono
przede wszystkim ponowne wigczenie OC (HR =
8,2), a takze zespdt antyfosfolipidowy (HR = 4,1),
niedobodr biatka C lub mutacje G20210A czynnika
1I (protrombiny) (HR = 2,7). Antykoncepcja ztozo-
na z samych progestagenéw (progestogen only pill
— POP), obecnosc¢ czynnika V Leiden oraz przeby-
cie VTE, bedacej nastepstwem zabiegu chirurgicz-
nego, nie zwiekszaly ryzyka nawrotu (HR wynosito
odpowiednio: 1,3; 1,31 1,0). W badaniu tym taczna
czestose nawrotéw VTE po roku obserwacji wyno-
sifa 6,1%, po 5 latach wzrosta zas do 14,2% [7]. Nato-
miast z tegorocznego (2013 r.) badania francuskiego,
pochodzacego z innego osrodka (Brest vs. Cler-
mont-Ferrand) wynika, ze czestosci nawrotéw VTE
u kobiet stosujacych i niestosujacych OC nie réznig
sie znamiennie od siebie i wynosza odpowiednio:



Skrzeplina lewej zyty podkolanowej — przekr6j podtuzny przez naczynie. Obraz USG-CD skrzepliny w zyle podkolanowej (przekréj podtuzny). Potoznie
droznej tetnicy podkolanowej 0znaczono grubszg strzatka. Powierzchownie widoczna hipoechogeniczna struktura odpowiadajaca skrzeplinie (cienkie

strzatki). Gwiazdka oznaczono echo kosci piszczelowej

17,9/1000 kobiet/rok (95%CI = 9,6-33,2) i 17,6/1000
kobiet/rok (95%CI = 6,6-47); p = 0,59. Co wiecej, ry-
zyko nawrotowej VTE w ciggu okresu obserwacji wy-
noszacego Srednio 66 miesiecy (od 33 do 103 mies.)
oceniono jako niskie w obu grupach [8].

Cho¢ dane dotyczace bezpieczenstwa za-
krzepowo-zatorowego OC po uprzednim epizo-

dzie VTE nie sg do konca jednoznaczne, autorzy
sa zdania, aby nie kontynuowac diuzej tej samej
metody antykoncepcyjnej, lecz zmienic jq na np.
POP lub IUD. W przypadku gdy pacjentka obstaje
przy dalszym stosowaniu OC, nalezy zaleci¢ pre-
paraty niskodawkowe (20 mcg EE) z druga gene-
racja progestagendéw (przez jak najkrotszy czas).
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