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1.WSTEP

1.1. Zmiany zachodzace w organizmie kobiety ci¢zarnej

Cigza jest to szczegdlny okres w zyciu kobiety. Przez dziewiec
miesigcy trwania cigzy w organizmie kobiety zachodzg liczne zmiany, ktére
uzaleznione s3 od wzrostu 1 rozwoju ptodu. Zmiany dotycza rowniez loséw leku
w organizmie, czyli jego wchianiania, dystrybucji, metabolizmu 1 eliminacji,
dlatego tez znane do tej pory schematy leczenia osoby dorostej nie moga by¢
wdrazane u kobiety ci¢zarne;.

Przed wprowadzeniem leku na rynek musi on przejs$¢ rygorystyczne badania pod
katem toksycznosci, bezpieczenstwa 1 skutecznosci. Aby zbada¢ wptyw
dziatania leku na matke 1 dziecko, nalezaloby przeprowadzi¢ badania kliniczne
na kobietach w cigzy, co ze wzgledow etycznych, kulturowych lub praktycznych
jest niemozliwe. Gléwnym powodem jest trudnos¢ w podjeciu decyzji o
podawaniu leku kobiecie ci¢zarnej, nie majgc pewnosci czy nie wptynie on
negatywnie na rozwijajacy si¢ ptéd. Dane o wptywie lekéw na rozrodczos¢ oraz
przebieg pochodza z badan in vitro w hodowlach komérkowych oraz in vivo na
zwierzgtach. Nalezy mie¢ na uwadze, ze badania dotyczace zwierzat nie oddaja
w pelni tego, jak konkretny lek wptywa na ludzki ptod.

Wedlug obowigzujacych zasad podawania lekow u kobiet w cigzy ich
stosowanie jest uzasadnione, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko.

W tabeli przedstawiam najistotniejsze zmiany fizjologiczne w organizmie
kobiety cigzarnej.[1].

Uktad organizmu | Zmiany zachodzace w cigzy

Uktad sercowo- e Zwigkszenie objetosci tozyska naczyniowego
naczyniowy e Zwigkszenie minutowego wyrzutu serca- wzrost
czestosci uderzen serca, zwigkszona objetosé

wyrzutowa serca-> zwiekszony doptyw krwi do
macicy 1 gruczotow piersiowych[2,3],

e Spadek cis$nienia tetniczego krwi w wyniku
obnizenia obwodowego oporu naczyniowego

e Wzrost zylnego cisnienia krwi w konczynach
dolnych-> moze prowadzi¢ do obrzeku konczyn
dolnych oraz powstawania zylakow

Uktad e Wzrost objetosci krwi o 0k.40-50%, wzrost obj.
hematologiczny 0socza

e Przyrost bezwzglednej masy erytrocytow
e Spadek hemoglobiny i1 hematokrytuWzrost
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leukocytozy (granulocytow, neutrofili)

Uktad
oddechowy

Obrzgk §luzowki nosa 1 gardta

Uniesienie przepony-> zmniejszenie catkowitej
pojemnosci ptuc

Zwigkszenie ilosci oddechow 1 pojemnosci
oddechowej-> wzrost wentylacji pecherzykowe;,
pecherzykowego PO2 i spadek PCO2-> utatwienie
wymiany gazowej przez tozysko[4]

Uktad moczowy

Zwigkszenie unaczynienia, przyrost podscieliska,
poszerzenie uktadu kielichowo-miedniczkowego->
zwickszenie objetosci nerek[4]

Uniesienie pgcherza moczowego 1 przekrwienie jego
scian

Zwigkszenie przeptywu krwi przez nerki (1200
ml/min)

Wzrost filtracji klgbuszkowej-> obnizenie
osoczowego poziomu kreatyniny, mocznika
Zwigkszanie wydalania wapnia, glukozy z moczem,
Reabsorpcja zwrotna sodu 1 wody w kanalikach
nerkowych

Wzrost pH moczu

Uktad e Spowolnienie perystaltyki i czasu oprozniania
pokarmowy zotadka
e Zmniejszenie napig¢cia zwieracza przetyku[5]
e Zmiana pH zotadka
e Zmniejszenie wydzielania enzymdw trawiennych
e Wzrost poziomu biatek produkowanych przez
watrobe- fibrynogen, transferryna, biatka wiazace
kortykosterydy, sterydy plciowe, hormony tarczycy
Zast0j z6kci spowodowane wysokim poziomem
estrogenow [4 |
Zmiany TARCZYCA
endokrynologiczn | «Zwigkszone zuzycie jodu, wzrost bialek wigzacych
e (Uktad tyrozyne, zwickszony nerkowy klirens jodu, zwigkszony
gruczotow wychwyt przez tarczyce ~ ->zwigkszona produkcja
dokrewnych) hormonoéw tarczycy, powigkszenie gruczotu tarczowego,

wzrasta stosunek T3/T4[6],

GRUCZOLY NADNERCZOWE

Wysoka produkcja hormondéw steroidowych

Kora nadnerczy- wzrost poziomu wolnego kortyzolu
1 rytmu jego wydzielania, wzrost bialek wigzacych
kortykosteroidy, wzrost CRH (corticotropin
releasing hormone), wzrost poziomu aldosteronu[7]
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PRZYSADKA

e Rozrost komorek laktotropowych-> zwigkszenie
produkcji prolaktyny

PRZYTARCZYCE
Wzrost wydzielania PTH, wzrost wchlaniania Ca

Ze wzgledu na zmiany czynnosci narzadow kobiety w réznych okresach
cigzy oraz bezposredni wptyw na ptod stosowanie lekow w tym czasie wymaga
szczegblne] ostroznosci. Zaréwno lekarz ordynujacy leki jak i1 farmaceuta,
do ktorego zglasza si¢ pacjentka w cigzy musi wzig¢ pod uwage
zasadno$¢ stosowania konkretnego leku w tym szczegdlnym stanie
fizjologicznym. Jezeli chodzi o ryzyko stosowania lekow w okresie cigzy
lekarze, farmaceuci ale rowniez pacjenci dowiaduja si¢ najczesciej z ulotki
lub informacji fachowej tylko tyle, ze dany lek jest niewskazany, albo moze
by¢ zastosowany jedynie w okreslonych przypadkach po konsultacji z
lekarzem. Taka informacja nie jest zbyt przydatna i sprawia, ze farmaceuta
zazwyczaj odsyta pacjentke do lekarza lub pacjentka bez konsultacji na
wszelki wypadek powstrzymuje si¢ od przyjecia koniecznego dla niej leku.
Aby unika¢ takich sytuacji wiedza na temat przyjmowania lekow w cigzy
musi opiera¢ si¢ na wiarygodnych zrodtach i badaniach, ktérych w dalszym
ciggu jest zbyt mato.

2. Rodzaj lekow przeciwzakrzepowych sosowanych w okresie cigzy:
Wyrdzniamy dwie gtowne grupy doustnych lekdw przeciwkrzepliwych:

- antagonisci witaminy K (acenokumarol, warfaryna) - tansze, stosowane od

bardzo dawna, wymagajg monitorowania przez pacjenta wskaznika INR
(badanie z krwi wykonywane srednio co 4 tygodnie),

- nowe doustne leki przeciwkrzepliwe (dabigatran, rywaroksaban, apiksaban) -

drozsze, nie wymagajg kontroli INR.

- leki stosowane podskérnie (heparyny drobnoczgsteczkowe, fondaparynuks)
oraz dozylnie (np. heparyny niefrakcjonowane).

Leki rdéznig sie mechanizmem, czasem dziatania, wywotywaniem dziatan
niepozadanych. Wskazania i przeciwwskazania do zazywania konkretnych lekéw
ustalane sg indywidualnie biorgc pod uwage sytuacje i choroby wspdtistniejgce
pacjenta.
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3. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (venous
thromboembolism, VTE),

Zylna choroba zakrzepowo -zatorowa obejmujaca zakrzepice zyt
glebokich i zatorowo$¢ ptucna, jest jednym z najczgstszych powaznych
powiktan zwigzanych z cigza. Jest to obecnie jedna z gtownych przyczyn
chorobowosci 1 umieralnosci matczynej w krajach rozwinietych[8]

W ciagu ostatnich dwdch dekad uzyskano wiele nowych informacji na
temat zwigzku zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej z nabytymi 1
dziedzicznymi trombofiliami, a takze innymi schorzeniami zwigzanymi z duzym
ryzykiem, co zwigkszyto zlozonos¢ decyzji dotyczacych profilaktyki
przeciwzakrzepowe;.

Opublikowano tez uaktualnione wytyczne dotyczace prewencji 1 leczenia
VTE w czasie cigzy, ktore zostaly wydane przez Royal College of Obstetricians
and Gynecologists (RCOG), American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) oraz American College of Chest Physicians (ACCP).[9-
11] Celem niniejszego przegladu jest omowienie, u ktorych pacjentek dochodzi
do klinicznie istotnego wzrostu ryzyka VTE, ktore wymagaja profilaktyki
przeciwzakrzepowej oraz jakie postepowanie jest uzasadnione w
poszczegdlnych podgrupach pacjentek.

4. Mechanizm zwi¢kszonego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej w czasie ciazy

Cigza 1 okres poporodowy wigza si¢ ze zwigkszonym
prawdopodobienstwem wystgpienia VTE, a zapadalno$¢ ocenia si¢ na 0,61-1,72
na 1000 porodow.[12-13]

U kobiet w cigzy i1 potogu ryzyko wystapienia VTE jest wiec blisko 4-5
razy wigksze niz u nieci¢zarnych kobiet w tym samym wieku.[14]Mimo ze w
poszczegbdlnych badaniach uzyskiwano nieco odmienne proporcje, w
przyblizeniu tyle samo incydentow jawnej klinicznie VTE zwigzanej z cigza
rozpoznaje si¢ przed porodem, co w okresie poporodowym.[13] Czestos¢
wystepowania VTE w przeliczeniu na jednostke czasu (na przyktad na tydzien)
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moze by¢ jednak nawet 5 razy wigksza w okresie poporodowym niz przed
porodem.[14]

Cigza zwigksza ryzyko VTE czesciowo dlatego, ze w tym okresie
wystepuja wszystkie trzy sktadowe triady Virchowa: zastdj krwi, uszkodzenie
naczyn oraz nadkrzepliwos¢.[12] Zwiekszenie ci§nienia wewngtrzbrzusznego i
ucisk zyly gtdwnej dolnej przez powigkszajaca si¢ macice prowadzg do
zmniejszenia predkosci przeptywu krwi oraz wzrostu cisnienia w zytach
konczyn dolnych. Zwigkszenie stezenia progesteronu w krwiobiegu, wraz z
miejscowym wytwarzaniem prostacykliny 1 tlenku azotu, prowadzi do wzrostu
pojemnosci zyt gtebokich.[15] Te zmiany wywotuja wzgledny zastoj zylny,
ktory zwigksza si¢ wraz z wiekiem cigzy i na ogot jest bardziej nasilony w lewe;j
niz w prawej konczynie dolnej[16-18] Poszerzenie zyt wiaze si¢ rowniez z
uszkodzeniem $rodblonka oraz zmianami prozakrzepowymi w §rdédbtonku, ktore
w pewnym stopniu mogg utrzymywac si¢ nawet przez 6 tygodni po
porodzie.[18-19]

Do uszkodzenia srodblonka moze rowniez dochodzi¢ podczas porodow
operacyjnych lub wspomaganych, badz tez w zwigzku z takimi sytuacjami, jak
stan przedrzucawkowy, ktory wigze si¢ z aktywacjg srodbtonka
naczyniowego.[19]

Prozakrzepowe zmiany w uktadzie hemostazy wystepuja rowniez w cigzy
prawidtowej. Aktywno$¢ wigkszosci czynnikow krzepnigcia zwigksza sie, a
stezenie niektorych czynnikéw przeciwkrzepliwych zmniejsza, podobnie jak
aktywno$¢ fibrynolityczna.

Ze wzgledu na te fizjologiczne zmiany zapadalno$¢ na VTE w
nieselekcjonowanej populacji kobiet w wieku rozrodczym zwigksza si¢ z okoto
1 na 10 000 rocznie wsérod kobiet niebedacych w cigzy do okoto 1 na 1000
rocznie podczas trwania cigzy oraz w okresie poporodowym.

U kobiet w cigzy 1 pologu ryzyko wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej jest okoto 4-5 razy wigksze niz u kobiet niecigzarnych w
tym samym wieku

Podejscie do leczenia powinno uwzglednia¢ wywiad dotyczacy uprzednio
przebytej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej lub rozpoznanej trombofili,
choroby wspotistniejgce, wiek, wskaznik masy ciata, liczbg wczes$niejszych cigz,
stosowanie metod wspomagania rozrodu, a takze wywiad rodzinny.
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Heparyna niefrakcjonowana (UFH), ani heparyny drobnoczasteczkowe
(LMWH) nie przechodza przez tozysko, heparyna jest zatem lekiem
przeciwkrzepliwym z wyboru w celu zapobiegania VTE podczas cigzy.
Przeprowadzono niewiele bezposrednich porownan skutecznosci UFH 1 LMWH
w profilaktyce przeciwzakrzepowej podczas cigzy. LMWH staty si¢ jednak
preferowanymi lekami 1 w najnowszych wytycznych RCOG 1 ACCP zalecane
niz UFH ze wzgledu na korzystny profil farmakokinetyczny i bezpieczenstwo.

Wyniki duzych préb klinicznych przeprowadzonych w populacjach
innych niz populacja ci¢zarnych wskazuja, ze LWMH sa co najmniej réwnie
skuteczne jak UFH.[9,11]

5. ROZPOCZYNANIE PROFILAKTYKI
PRZECIWZAKRZEPOWEJ ZA POMOCA HEPARYN U
KOBIET W CIAZY

U cigzarnych z grupy ryzyka VTE profilaktyke przeciwzakrzepowa za
pomoca heparyn nalezy rozpoczyna¢ w tak wczesnym okresie cigzy, jak to jest
praktycznie mozliwe.

U kobiet, ktore nie otrzymywaly leczenia przeciwzakrzepowego przed
zaj$ciem w cigze, podawanie heparyny nalezy rozpocza¢ wtedy, kiedy tylko
wykazany zostanie prawidtowy wzrost stezenia ludzkiej gonadotropiny
kosmowkowej (hCG) lub w badaniu ultrasonograficznym wykryje si¢ wczesng
cigze wewnatrzmaciczng.

Kobiety otrzymujace warfaryne lub inne doustne leki przeciwzakrzepowe,
ktore probuja zaj$¢ w cigze, wymagaja czestego monitorowania za pomoca
czutych testow do oznaczania hCG w celu wczesnego wykrycia cigzy. Jedna z
takich strategii polega na przesiewowym wykrywaniu cigzy na podstawie
oznaczen obecnos$ci hCG wykonywanych w 25-27 dniu cyklu. Kiedy stwierdzi
si¢ bardzo wczesng cigze, nalezy przerwacé podawanie warfaryny i rozpoczaé
podawanie heparyny, idealnie przed uptywem 6 tygodni cigzy w celu unikniecia
ryzyka poronienia 1 embriopatii warfarynowej. Rozsadne jest rdwniez ustalenie
w tym samym czasie, czy cigza jest prawidlowa (przez wykazanie odpowiednio
zwigkszajacego sie stezenia hCG lub potwierdzenie wczesnej cigzy
wewnatrzmacicznej).
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Nie zaleca si¢ przechodzenia na podawanie LMWH w okresie prob
zaj$cia w cigze, chociaz w wytycznych ACCP dopuszczono mozliwosé, ze
niektore kobiety moga wybrac przerwanie podawania antagonistow witaminy K
juz przed zaptodnieniem, w celu zminimalizowania potencjalnych zagrozen dla
wczesnej cigzy.

6. MALOPLYTKOWOSC WYWOLYWANA PRZEZ
HEPARYNE

Czes¢ wystgpowania matoptytkowosci wywolywanej przez heparyne
(heparin-induced thrombocytopenia, HIT) u cigzarnych otrzymujacych UFH jest
nieznana, ale wiadomo, ze bezwzgledne ryzyko u innych oséb niz cigzarne
wynosi 2,6%, w porownaniu z zaledwie 0,2% wsrod pacjentéw otrzymujacych
LMWH.[23]

HIT jest chorobg immunologiczng spowodowang idiosynkratycznym
wytwarzaniem przeciwcial klasy IgG, ktore rozpoznaja epitopy kompleksow
czynnika plytkowego 4 z heparyng. Kompleksy te wchodza w interakcje z
ptytkami, zwigkszajac ich eliminacje, aktywacj¢ oraz uwalnianie mikroczastek o
dziataniu prozakrzepowym. W rezultacie dochodzi do wytwarzania trombiny i
stanu prozakrzepowego pomimo zuzywania ptytek oraz matoptytkowosci.[24]

Do serokonwersji typowo dochodzi po 5-10 dniach, co zbiega si¢ z
poczatkowym zmniejszeniem liczby ptytek, po ktorym nastepuje dalsze
zmniejszanie ich liczby az do warto$ci definiujgcych maoptytkowosc,
stwierdzang zwykle po 7-14 dniach.[25]

HIT nalezy podejrzewac u pacjentek, u ktorych po ekspozycji na heparyne
liczba plytek zmniejszyta si¢ o 30-50% w sytuacji, w ktorej nie stwierdza si¢
innej przyczyny maloptytkowosci, takiej jak idiopatyczna plamica
matoptytkowa lub zesp6t HELLP — hemoliza, zwigkszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych 1 matoptytkowos¢ (hemolysis, elevated liver enzymes, low
platelets).

W wytycznych ACCP dotyczacych rozpoznawania i leczenia HIT
zaleca si¢ kontrolowanie liczby ptytek co 2-3 dni w ciggu 4-14 dni od
rozpoczecia podawania UFH u chorych, u ktérych ryzyko HIT jest wigksze niz
1%.[24]

str. 9



Do pacjentek potozniczych nalezacych do tej kategorii zalicza si¢ glownie
kobiety po zabiegu operacyjnym, ktére otrzymuja od ponad 3 dni profilaktyczne
lub terapeutyczne dawki UFH (ryzyko 1-5%).[24]

HIT o szybkim poczatku moze wystapic w ciagu 24h u pacjentek, ktore
otrzymywaty heparyne w czasie poprzedzajacych 100 dni, a zwlaszcza w ciggu
poprzedzajacego miesigca. U pacjentek, ktore niedawno otrzymywaly heparyne,
eksperci zalecaja skontrolowanie liczby ptytek przed leczeniem oraz po 24 h od
jego rozpoczecia.[9,24]

TABELA 4

Schematy profilaktyki przechwzakrze powej za pomoca heparyn drobnoczasteczkowych (LMW
podskarnie

LMWH w danwvee profilaktycznej (w zalenoici od masy data)

Maza data (ko) Enoksaparyna Dalteparyna Tir
=50 20 mgf24 h 2500 1424 h 351
50-50 A0 mgZ24 h 5000 /24 h A5
81-130 60 mogZd h* 7500 j /24 h* F
131-170 20 mg24 h* 10 000 /24 h* 2]
=170 0.6 mglkg24 h* 75k b 75
Encksaparyna Dalteparyna Tin
A0 mgeco 12 h 5000 co12 h 451
Dawkowanie raz na dobe 1,5 rmgfkn (po porodzie) 200 j./kg 17!
Dawkowanie co 12 h Trmakaco 12 h 1000 /kaca 12 h -
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7. Praktyczne podejscie do stratyfikacji ryzyka i postepowania w
czasie cigzy

Jezeli chodzi o decyzje dotyczace profilaktyki przeciwzakrzepowe;,
zalecane jest nast¢pujace postgpowanie:

1. Nalezy ustali¢, czy u pacjentki wystapita weze$niej VTE, a takze, czy
otrzymuje przewlekle leczenie przeciwzakrzepowe.

2. Pacjentki, ktére nie otrzymujg przewleklego leczenia przeciwzakrzepowego,
nalezy przypisa¢ do jednej z dwoch grup:

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

3. U pacjentek nieotrzymujgcych przewlekiego leczenia przeciwzakrzepowego,
u ktorych wezesniej stwierdzono tylko jeden epizod VTE, nalezy ustalié, czy
wystapit on:

a) bez dziatania czynnika prowokujacego
b) w zwiazku z leczeniem estrogenami lub cigza

c) w zwiazku z przemijajacym czynnikiem ryzyka (takim jak uraz lub
operacja  ortopedyczna).

Jezeli VTE wystapita w zwigzku z przemijajacym czynnikiem ryzyka, nalezy
przeprowadzi¢ dalsza ocen¢ w poszukiwaniu dodatkowych czynnikdéw ryzyka
VTE.

4. Jezeli pacjentka nie przebyta w przesztosci VTE (dotyczy to wigkszosci
pacjentek), nalezy ustali¢, czy nie wystgpuja u niej wazne kliniczne czynniki
ryzyka, ktore powinny by¢ rozwazane w danym momencie lub w chwili porodu
(tab. 112).
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Uprzednio wystepujgce czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-za torowe| [WTE] u kobie

W zedniejsza WTE

Trormbo filia

Dziedziczna

= Miedobdr antytrormbiny

= Czynnik W Leiden
— Postac homozyg otyczna
— Postac heterozygotyczna

= Mutacp G20210A protrombiny

— Postad homozygotyczng

— Postac heterozygotyczna

= Heterozygotyczna karmbinacja coynnika W
Leidenfrnutac)i G202 104 protrormbing

= Miedobdr biatka C

= Miedobdr biatka &

Mabyta

= Dbecry antykoagulant tocznia

= Utrzyrnufgce sie urniarkovwane lub duze miano
przecivicial preeciwko kardiolipine lub
b2-glikoproteinie typu |

Choroby wspdtistniegce

= Choroba serca u matk

» Zespot antyfosfolipid oy

= Toczen rurnieniowaty ukladowsy

= Zespdt nercoyc owy (biathkornocz =3 924 h)

= Miedokrwistod sierpovat okreinkowes

= Porazenie kofczyn dalnych

= Dozyine preyjmoveanie narkotykdv

Otytosd (Bl =30 kg'ne)
Wiek =35 lat

Zylaki

WTE wy wapwwiadzie rodzinmm

24,8 (17,1-36,0

4,7 11,3-17,0

34,4 (9,9-120,1)
&3 (5,4-12,7)
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Pofoznicze lub inne nowe czynniki ryzyka #ylnej choroby zakrze powo-zatorowej (WTE] U kok

Mieplnomy zabieqg chirurgiczny podczas cigzy lub potogu

= Chirurgia ogdlna [np. apendektomia) hA,
* Ciecie cesarshie wykompwane w trybie naghym 2.701,841)
Unieruchorienie (21 tydzien &isteqo unierochomienia w tdzku) 7.7103,2-19.0) W pr.
Wik
Krevotok w okresie okofoporodowymn z utratg 21000 ml krei skojarzony 12,0 (3,9-36,9)
I Operacjy
Przetoczenie krwi 7.61(6,2-94)
Zakazenie po porodzie
* Po porodzie drogami natury 20,2 6,4-63,5)
* Pocigtiu cesarskimm 6,2 [(2,4-162)
Planowwee miepowvvildane ciecie cesarskie 1,310,7-2,2)
Krevotok w okresie okofoporodowymn z utratg 1000 ml krei 41 (2,373
Cigza wieloptodowa 4.2 (1,8-9,7)
Zespat hiperstyrnulac]i pjnikov M, Ciezk
Miepowwsciaglivee wagrni oty ciezarme bz odw odnieniem S
Zaharnowanie wzrostu ptodu 3,8(1,4-10,2)

Stan przedrz uc vk 3,111,853

8. KOBIETY Z ZYLNA CHOROBA ZAKRZEPOWO-
ZATOROWA W WYWIADZIE OTRZYMUJACE PRZEWLEKLE
LECZENIE PRZECIWZAKRZEPOWE

U kobiet z VTE w wywiadzie, ktore otrzymujg przewlekte leczenie
przeciwzakrzepowe, na ogot albo wystepuje nawracajgca VTE (dwa lub wiecej
wczesniejszych epizoddw VTE), albo stwierdzono pojedynczy incydent VTE,
ktory wigzat sie z rozlegty zakrzepicg lub uszkodzeniem naczyn pozostatym po
jej wystgpieniu, badz byt spowodowany trombofilig zwigzang z duzym ryzykiem
(tab. 1). Typowo takie pacjentki byty juz oceniane przez lekarza, ktéry ustalit
ryzyko nawrotu VTE jako wystarczajgco duze, aby uzasadniato przewlekte
leczenie przeciwzakrzepowe, zwykle warfaryng. Wybor sposobu postepowania
w okresie przed porodem oraz po porodzie jest w takich przypadkach prosty:
podawanie heparyny w indywidualnie dobieranej dawce (terapeutycznej)
podczas cigzy, a po porodzie powrét do przewlektego doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego.[9-11]
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9. KOBIETY Z ZYLNA CHOROBA ZAKRZEPOWO-
ZATOROWA W WYWIADZIE NIEOTRZYMUJACE
PRZEWLEKLEGO LECZENIA PRZECIWZAKRZEPOWEGO

Niektore kobiety, ktére wczesniej przebyty dwa lub wiecej epizodéw VTE,
nie otrzymuja przewlektego leczenia przeciwzakrzepowego, co moze wynikac z
ich profilu ryzyka oraz innych wzgledéw medycznych. Zgodnie z obecnymi
wytycznymi sg one kandydatkami do podawania w czasie cigzy heparyny w
dawce profilaktycznej, posredniej lub dobieranej indywidualnie, w zaleznosci od
oceny tgcznego ryzyka.[9-11] Po porodzie leczenie nalezy kontynuowac przez 6
tygodni albo stosujgc ten sam schemat podawania heparyny w dawce
posredniej lub dobieranej indywidualnie, albo profilaktyke przeciwzakrzepowg
za pomocg warfaryny w dawce powodujgcej zwiekszenie miedzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (INR) czasu protrombinowego do 2,0-
3,0.[10,11]. Wiekszos¢ kobiet, ktore wczesniej przebyty tylko jeden incydent
VTE, nie otrzymuje przewlektego leczenia przeciwzakrzepowego. Pacjentki z tej
grupy, u ktérych VTE byfta wywotana czynnikiem nieznanym albo zwigzana z
leczeniem estrogenami badz cigzg, powinny otrzymywacé podczas cigzy
heparyne w dawce profilaktycznej lub posredniej, a przez 6 tygodni po porodzie
nalezy kontynuowac u nich podawanie heparyny wedtug podobnego schematu
lub zastosowac profilaktyke przeciwzakrzepowa za pomocg warfaryny w dawce
powodujgcej zwiekszenie INR do 2,0-3,0.[9-11] U kobiet z tylko jednym
wczesniejszym incydentem VTE zwigzanym z przemijajgcym czynnikiem ryzyka,
ktory juz nie wystepuje, nalezy doktadniej oceniac inne czynniki ryzyka, aby
okresli¢ wiasciwe postepowanie przed oraz po porodzie (tab. 1i 2).

U kobiet bez dodatkowych czynnikéw ryzyka, a takze tych, u ktérych
jedynym czynnikiem ryzyka jest trombofilia zwigzana z matym ryzykiem (taka
jak heterozygotyczna mutacja Leiden genu czynnika V lub mutacja G20120A
genu protrombiny), ryzyko nawrotu VTE uwaza sie za stosunkowo mate i
podczas cigzy wystarczajgcy jest nadzor kliniczny. Oczywiscie nalezy je
informowac o objawach podmiotowych i przedmiotowych VTE oraz metodach
stosowanych w celu zmniejszenia ryzyka. Nalezy rowniez bra¢ pod uwage catos$é
obrazu klinicznego (w tym takie czynniki, jak wskaznik masy ciata [BMI], wiek
matki oraz unieruchomienie w t6zku). Konieczna jest natomiast profilaktyka
przeciwzakrzepowa przez 6 tygodni po porodzie albo za pomocg heparyny w
dawce profilaktycznej lub posredniej, albo warfaryny w dawce powodujgce;j
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zwiekszenie INR do 2,0-3,0, nawet u kobiet, ktore przed porodem nie wymagaty
podawania heparyny

10. KOBIETY BEZ ZYLNEJ CHOROBY ZAKRZEPOWO-
ZATOROWEJ W WYWIADZIE

U wiekszosci pacjentek potozniczych nie stwierdza sie VTE w wywiadzie.
Coraz czesciej zdarza sie jednak, ze niektdre z nich trafiajg pod opieke potoznika
po wczesniejszej diagnostyce w kierunku nabytych lub dziedzicznych trombofilii,
prowadzonej ze wzgledu na nieptodnosé lub wielokrotne straty ciaz.

Dwie najczesciej wystepujgce dziedziczne trombofilie, tj. hetero-
zygotyczne postaci mutacji Leiden genu czynnika V i mutacji G20120A genu
protrombiny, zostaty jednak ocenione w prospektywnych badaniach
obserwacyjnych, w ktorych nie stwierdzono, aby stwarzaty klinicznie istotne
ryzyko VTE u poza tym zdrowych ciezarnych bez zakrzepicy w wywiadzie.[27-28]
Prawdopodobnie biorgc to pod uwage, w wytycznych ACOG stwierdzono, ze
kobiety z hetero-zygotycznymi postaciami trombofilii zwigzanych z matym
ryzykiem, takich jak mutacja Leiden genu czynnika V i mu-tacja G20120A genu
protrombiny (nawet te, u ktérych wczesniej wystgpit jeden incydent VTE, ale
uznano, ze nie wymagajg przewlektego leczenia przeciwzakrzepowego) mozna
przed porodem tylko monitorowac, obejmujac je nadzorem klinicznym, lub tez
prowadzi¢ u nich profilaktyke przeciwzakrzepowg, zaleznie od tego, na co
wskazuje indywidualna ocena ryzyka.[10]

Niedobory biatek Ci S nie zostaty zbadane w taki sam sposdb gtéwnie
dlatego, ze wystepujg rzadziej. Mimo to eksperci uwazajg, ze u kobiet bez
objawoéw z niedoborem biatka C lub S rowniez mozna nie stosowac profilaktyki
przeciwzakrzepowej przed porodem, jesli indywidualna ocena wskazuje, ze
ryzyko w przypadku takiego postepowania jest mozliwe do zaakceptowania.
[21] Trombofilie zwigzane z duzym ryzykiem, takie jak niedobdr antytrombiny,
homozygotyczne postaci mutacji Leiden genu czynnika V i mutacji G20120A
genu pro-trombiny oraz jednoczesne wystepowanie heterozygotycznych postaci
mutacji Leiden genu czynnika V i mutacji G20120A genu protrombiny wystepuja
rzadko, ale wiekszos¢ ekspertdw uwaza, ze stwarzajg one duze ryzyko zakrzepicy
W czasie cigzy, nawet u pacjentek, u ktdrych nigdy wczesniej nie wystgpita VTE.
W zwigzku z tym w wytycznych ACOG zaleca sie w takich przypadkach
profilaktyke heparyng podczas cigzy oraz leczenie przeciwzakrzepowe po
porodzie, nawet jesli w wywiadzie nie ma przebytej VTE.[10] W wytycznych
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ACCP zaleca sie podawanie heparyny w dawce profilaktycznej lub posredniej
podczas cigzy oraz po porodzie u pacjentek z obcigzonym wywiadem
rodzinnym, ale dopuszcza sie tez obserwacje kliniczng bez stosowania heparyny
przed porodem u pacjentek bez obcigzonego wywiadu rodzinnego (wtgcznie z
kobietami z niedoborem antytrombiny lub jednoczesnym wystepowaniem
heterozygotycznych postaci mutacji Leiden genu czynnika V i mutacji G20120A
genu protrombiny).[11]

Niektdre kobiety z niedoborem antytrombiny mogg wymagac podawania
w czasie cigzy lub po porodzie koncentratu antytrombiny.[9]W obecnych
wytycznych dotyczacych prewencji VTE wzywa sie rowniez do odpowiedniego
uwzgledniania catosci obrazu klinicznego, nawet u kobiet bez VTE w wy-wiadzie.
W wytycznych ACOG i ACCP nie zamieszczono szczegétowych wskazowek
odnoszgcych sie bezposrednio do tej kwestii, natomiast w publikacji RCOG
stwierdzono, ze u kobiet z trzema lub wiecej uprzednio wystepujgcymi
czynnikami ryzyka wymienionymi w tabeli 1 ryzyko VTE jest na tyle zwiekszone,
ze nalezy rozwazy¢ profilaktyczne podawanie heparyny przed porodem.[9] Na
przyktad wielorddka (kobieta, ktdra dotychczas rodzita trzy badz wiecej razy) w
wieku 35 lat lub starsza, u ktérej BMI przekracza 30 kg/m2, jest kandydatka do
profilaktyki przeciwzakrzepowej przed porodem. U kobiet, u ktérych stosuje sie
wspomaganie rozrodu i rozwija ciezki zespot hiperstymu- lacji jajnikéw, w
najnowszych wytycznych ACCP zalecono profilaktyczne podawanie heparyny
przez 3 miesigce po ustgpieniu tego zespotu.[11] W wytycznych RCOG
zaproponowano rozwazenie profilaktycznego podawania heparyny przez 7 dni
po porodzie u wszystkich kobiet z dowolnymi dwoma lub wiecej czynnikami
ryzyka utrzymujgcymi sie w momencie porodu, a takze u kobiet, u ktérych
pojedynczym czynnikiem ryzyka jest BMI powyzej 40 kg/m2 lub ciecie cesarskie
wykonywane w trybie nagtym. W wytycznych RCOG stwierdzono réwniez, ze u
kazdej kobiety z utrzymujgcymi sie czynnikami ryzyka nalezy rozwazy¢
przedtuzong profilaktyke do 6 tygodni po porodzie lub do czasu ustgpienia
dodatkowych czynnikéw ryzyka.[9] W wytycznych ACCP przyjeto nieco
odmienne podej-Scie do stratyfikacji ryzyka po porodzie, koncentrujac sie na
cieciu cesarskim oraz charakteryzujac czynniki ryzyka jako gtéwne lub mniejsze
(tab. 5).[11] U kobiet z jednym gtdwnym lub dwoma mniejszymi czynnikami
ryzyka, u ktérych wykonano ciecie cesarskie, zalecono profilaktyke przeciwza-
krzepowg za pomocg metod mechanicznych (poriczochy elastyczne lub
przerywany ucisk pneumatyczny) badz heparyny ,w czasie pobytu pacjentki w
szpitalu po porodzie”.[11] U pacjentek z wieloma czynnikami ryzyka w
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wytycznych ACCP zaproponowano tgczenie metody mechanicznej z
profilaktycznym podawaniem heparyny. Warto zauwazy¢, ze ACOG zaleca
rozpoczynanie stosowania urzgdzen do przerywanego ucisku pneumatycznego
przed cieciem cesarskim u wszystkich kobiet, ktore nie otrzymujg jeszcze
profilaktyki przeciwzakrzepowej.[10] U pacjentek z utrzymujgcymi sie
czynnikami ryzyka nalezy rozwazy¢ przedtuzenie profilaktyki
przeciwzakrzepowej do 6 tygodni po porodzie.

Czynniki nyzyka zylnej choroby zakrzepow
-zatorowej (VTE) po porodzie

Unieruchormienie (21 tydzien §dsfego lezenia widzk
Krwotok w okresie okotoporadowsym z utraty 21000
krwd | operac)a

Przebwta WTE

Stan przedrzucawkowy 2 zahamowaniern wzrastu p

Trorrbofilia
+ Miedobdr antytrombiny
+ Mutagja Leiden genu czynnika W (homozygotycar

heterozygotyczna)
+ Mutagja G202104 genu protrombiny (hormozyge

heterozygotyczna)

Charoby internis tyczne
* Toczer rurmieniowaty ukfadowy
* Choroba serca
* Miedokrwastos € sierpowatoknainkowa

Przetoczenie kraa

Lakarenie po porodzie

BRAl = 30 koyfre?

Ciaza wieloptodowa

krwotok w okresie okofoporodowy  utrata =100
Palenie tytoniu (= 10 papierosdw na dobe)

Zaharmowanie wazrostu plodu (<25 centyla) str. 17
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11. Podsumowanie

Sama cigza jest czynnikiem ryzyka VTE, a podejmujac decyzje dotyczace
profilaktyki przeciwzakrzepowej, trzeba uwzgledni¢ wywiad dotyczacy
wczesniejszego wystepowania VTE, w tym liczby 1 przyczyn wczes$niejszych
incydentéw, stosowanie przewlektego leczenia przeciwzakrzepowego, a takze
dodatkowe czynniki ryzyka, takie jak trombofilie oraz powiklania cigzy.

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

Najwazniejszymi uprzednio wystepujgcymi czynnikami ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy sg: wczesniejsza
zylna choroba zakrzepowo--zatorowa, rozpoznana trombofilia oraz
niektére choroby wspotistniejgce.

U kobiet po jednym przebytym incydencie zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, u ktorych wystepowat przemijajgcy czynnik
ryzyka, aktualnie nieobecny, wskazana jest doktadna ocena w
poszukiwaniu innych czynnikow ryzyka.

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