M

VIA MEDICA

COMMENTARY

provided by Via Medica Journals

Acta Angiol.

Vol. 15, No. 2, pp. 96-100
Copyright © 2009 Via Medica
ISSN 1234-950X
www.angiologia.pl

Czy mozna stosowac¢ antywitaminy K w prewencji
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej?

— na marginesie zalecen Profilaktyka i leczenie
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej:

,,iKonsensus Polski’> 2008

May antivitamins K be used in prevention od venous thromboembolic
disease? — some comments on "Polish Consensus" 2008

Maciej Krzanowski', Jacek Sptawinski?
|Zespo6t Zaktadéw Opieki Zdrowotnej w Cieszynie

2Zaktad Farmakologii Narodowego Instytutu Lekéw w Warszawie

Obowiazujace obecnie w Polsce wytyczne budza-
cych szacunek ekspertéw i towarzystw naukowych
dostarczaja dwéch réznych odpowiedzi na pytanie za-
warte w tytule.

W 2005 roku w czasopi$mie Medycyna Praktyczna
opublikowano Wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej. U chorych poddawanych
endoprotezoplastyce stawu biodrowego lub kolanowe-
go wytyczne opublikowane w pismie Medycyna Prak-
tyczna [1] zalecaja alternatywnie podawanie heparyn
drobnoczasteczkowych, fondaparinuksu lub acenoku-
marolu. Stosowanie tego ostatniego nalezy rozpoczy-
na¢ w przeddzien operacji i modyfikowa¢ dawke leku,
aby wskaznik INR wynosit 2,0-3,0. Wytyczne zostaty
przyjete i rekomenduje je siedemnascie towarzystw
medycznych oraz Centrum Monitorowania Jakosci
w Ochronie Zdrowia, ale nie Polskie Towarzystwo Or-
topedyczne i Traumatologiczne. Oparto je na zalece-
niach American College of Chest Physicians [2].

Odmienna odpowiedz na pytanie o prewencje cho-
roby zakrzepowo-zatorowej pojawita sie we wspomnia-
nych w tytule zaleceniach Konsensusu Polskiego [3]. R6z-
nica miedzy tymi dwoma stanowiskami jest taka, ze
w Konsensusie Polskim nie zaleca si¢ stosowania anty-
witamin K w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, a wytacznie heparyny drobnoczasteczkowe

lub fondaparinuks. Pod wskazaniami konsensusu pod-
pisato sie Polskie Towarzystwo Ortopedyczne i Trau-
matologiczne oraz cztery naukowe towarzystwa me-
dyczne, ktérych podpisy znajduja sie takze pod wytycz-
nymi opublikowanymi w czasopismie Medycyna Prak-
tyczna (!).

Te dwa rézne stanowiska nie sg opiniami pojedyn-
czych autoréw, ale eksperckich gremiéw. Nazywaja sie
wytycznymi lub zaleceniami, zatem zastuguja na miano
obowiazujacych standardéw. Jezeli przyjaé, ze standard
jest dla ,;szeregowego” lekarza nakazem postepowa-
nia, to obecnie w Polsce w zakresie prewencji zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej istnieje swoista ,,dwu-
wtadza”. Nalezy doda¢, ze w pézniej ogloszonym Kon-
sensusie Polskim nie uzasadniono, dlaczego rézni sie on
od zalecen opublikowanych w Medycynie Praktycznej,
co wiecej — o ich istnieniu nawet nie wspomniano, cho¢
przewodniczaca Grupy Roboczej opracowujacej wy-
tyczne zawarte w Medycynie Praktycznej i jeden z czion-
kow Grupy znalezli sie¢ wsréd redaktoréw Konsensusu
Polskiego. Warto jeszcze wspomnie¢, ze Konsens Mie-
dzynarodowy [4], na ktdérego podstawie zalecenia po-
wstaty Konsensusu Polskiego, dopuszcza profilaktyczne
stosowanie antywitamin K w artroplastyce stawu kola-
nowego i ztamaniu szyjki kosci udowej. Jednakze auto-
rzy Konsensusu Polskiego — jak pisza — oparli swe za-
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lecenia nie tylko na dowodach z badan naukowych, ale

tez na opiniach polskich ekspertéw i ttumacza ewentu-

alne réznice ,,polska specyfiky”. Te polskie opinie nie
znalazty sie¢ w wykazie pismiennictwa zaleceri Konsen-
susu Polskiego.

Ostatnio ukazata sie kolejna edycja wytycznych
amerykanskich [5]. W kwestii zasadniczej nie odbiegaja
one od poprzednich. W celu zapobiegania zylnej cho-
robie zakrzepowo-zatorowej u chorych poddawanych
operacjom artroplastyki stawu kolanowego lub biodro-
wego zaleca sie stosowanie jednego z trzech antyko-
agulantow: heparyny drobnoczasteczkowej, fondapa-
rinuksu, antywitamin K. Kazdemu z tych lekéw przypi-
suje sie taka sama warto$¢ terapeutyczng, a mianowi-
cie | A (,,zalecenie silne, dane postepowanie mozna sto-
sowac bez zastrzezen u wiekszosci pacjentdw i w wiek-
szosci sytuacji”). W prewencji zakrzepow u chorych le-
czonych z powodu ztamania szyjki kosci udowej zale-
cenia najsilniejsze (1A) przyznano fondaparinuksowi,
azmocg | B (,,zalecenie silne, dane postepowanie mozna
stosowac u wiekszosci pacjentdw i w wiekszosci sytu-
acji”’) heparynom drobnoczasteczkowym lub antywita-
minom K.

Komentujac te réznice, warto jeszcze dodaé, ze
w bogatym pismiennictwie dotyczacym tego zagadnie-
nia pojawiaja sie¢ wzajemnie niepokrywajace sie wnio-
ski z metodycznie wiarygodnych obserwacji wskazuja-
cych, ze wtasnie ta, a nie inna metoda prewenciji zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej jest najskuteczniejsza.
Jest to nierzadki w medycynie przyktad odmiennosci
pogladéw dotyczacych sposobéw postepowania
w okreslonych sytuacjach, przy czym réznice w prze-
konaniach poszczegdlnych autoréw sa wieksze niz réz-
nice w zakresie skutecznosci poréwnywanych metod.

Z ogromnej pozycji piSmiennictwa dotyczacego tego
tematu mozna wytowié¢ nastepujace konstatacje:

— zaden ze stosowanych w prewencji zatoru tetnicy
ptucnej lekéw (fondaparinuks, heparyny drobnocza-
steczkowe, heparyna niefrakcjonowana, antywita-
miny K) nie zapobiega mu w 100% [6-8];

— wsréd 762 pozycji pismiennictwa cytowanych przez
Konsensus Miedzynarodowy ani w pismiennictwie
podanym przez Konsensus Polski, a takze materia-
tach Medline nie mozna znalez¢ prac stanowiacych
bezdyskusyjny dowdd, ze ktérys ze wspomnianych
lekéw skuteczniej zapobiega zatorom tetnicy ptuc-
nej lub skutkuje mniejsza $miertelnoscia niz pozo-
state.

Czyli bez wzgledu na to, czy lekarz bedzie stoso-
wac¢ prewencje choroby zakrzepowo-zatorowej zgod-
nie z wytycznymi opublikowanymi w Medycynie Prak-
tycznej czy zawartymi w Konsensusie Polskim, moze sie

spotka¢ z fatalnym niepowodzeniem, ale nie bedzie to
zaleze¢ od wyboru metody. Co wiecej, czes¢ autordw
uznaje, ze antykoagulacja zapobiega zakrzepicy zylnej,
jednak nie potwierdza jej wptywu na ograniczenie wy-
stepowania zatordw tetnicy ptucnej [7, 8] lub nie do-
strzega wyraznego zwiazku miedzy zakrzepowym za-
paleniem zyt gtebokich a zatorem tetnicy ptucnej [9,
10]. Wsrod 50 chorych z potwierdzonym zatorem tet-
nicy ptucnej tylko u 6 stwierdzono zakrzepowe zapale-
nie zyt gtebokich [11].

Nalezy zastanowi¢ sieg, jakie s3 dowody na co naj-
mniej podobna do heparyn drobnoczasteczkowych sku-
tecznos¢ tanszych sposobéw zapobiegania zylnej cho-
robie zakrzepowo-zatorowe;.

Szczegodlng pokore wobec problemu nakazuja wy-
niki przegladu artykutéw drukowanych w latach 1998-
—2007, w ktorym poréwnano wplyw stosowanej me-
tody prewencji na ogdlng smiertelnosé i czestos¢ zato-
row tetnicy ptucnej u 28 871 oséb, u ktorych przepro-
wadzono zabieg artroplastyki stawu biodrowego lub
kolanowego [6]. Materiat podzielono na 3 grupy.
W grupie A (20 badan, |15 839 pacjentéw) chorzy otrzy-
mywali nowsze $rodki przeciwkrzepliwe (heparyny
drobnoczasteczkowe, fondaparinuks, ksimelagastran
lub riwaroksaban). W grupie B (7193 chorych) u cho-
rych stosowano kwas acetylosalicylowy, przerywany
ucisk pneumatyczny konczyn, pacjentéw tych opero-
wano w znieczuleniu regionalnym. W grupie C (5006
badanych) pacjentom podawano warfaryne. Smiertel-
no$¢ i czestos$é nieprowadzacych do zgonu zatoréw
tetnicy pfucnej byfa najnizsza w grupie B, wyniki w gru-
pie C byly podobne do odnotowanych w grupie A.

Jak juz wspomniano, w pismiennictwie istnieja do-
niesienia wykazujace, ze antywitaminy K w poréwna-
niu z heparynami drobnoczasteczkowymi sa co najmniej
podobnie skuteczne [6, 7, 12], istnieja réwniez publi-
kacje wskazujace, ze to heparyny skuteczniej zapobie-
gaja zapaleniu zyt gtebokich [3]. Niezaleznie od skutecz-
nosci obu tych grup lekéw w zapobieganiu zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej nalezy pamigta¢ o nieba-
gatelnym problemie, jaki stanowia dziatania niepozada-
ne w postaci krwawien. Wydawatoby sie — i takie na
ogot panuje przekonanie — ze ryzyko krwawienia jest
mniejsze, gdy chory stosuje heparyny drobnoczastecz-
kowe. Nawet nie trzeba przy ich podawaniu monito-
rowac uktadu krzepniecia. Jednak réwniez i ten poglad
nie znajduje jednoznacznego potwierdzenia. W mate-
riale obejmujacym 769 chorych [12] poddanych duzym
operacjom ortopedycznym, stosujacych antywitaminy
K, u ktérych wartosé¢ INR utrzymywano w przedziale
1,5-2,5, krwawienie okotooperacyjne wystepowato
istotnie rzadziej niz w przypadku podawania heparyn
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drobnoczasteczkowych. Krwawienia odnotowano cze-
Sciej (a to z kolei bywato zrédtem infekgji rany opera-
cyjnej) u chorych leczonych z zastosowaniem heparyn
drobnoczasteczkowych w poréwnaniu z warfaryna
w kompilacji 21 studiéw dotyczacych tacznie 20 523
leczonych [13], podobnie w materiale obejmujacym
2437 operowanych [14]. U 290 chorych [I5] podda-
nych endoprotezoplastyce stawu kolanowego lub bio-
drowego, ktérym podawano przez 10 dni enoksapary-
ne zgodnie z zaleceniami wspomnianych wytycznych
amerykanskich [2], objawowa gteboka zakrzepica zylna
wystapita u 3,8% badancyh, niezakorniczony zgonem
zator tetnicy ptucnej u 1,3% pacjentéw, krwawienie wy-
magajace reoperacji i drenazu u 3,4% chorych, koniecz-
nos¢ wydtuzenia czasu hospitalizacji u 5,1% operowa-
nych. Autor poréwnuje te wyniki z wiasnymi doswiad-
czeniami w zakresie prewencji zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej z zastosowaniem antywitamin Ki pod-
kresla, ze koniecznos¢ powrotu do sali operacyjnej cho-
rych otrzymujacych enoksaparyne wystepowata 3-krot-
nie czesciej niz u chorych stosujacych warfaryne. Po-
nadto w pismiennictwie dotyczacym tego zagadnienia
pojawiaja si¢ prace uznajace wprawdzie wigksza sku-
tecznos$¢ heparyn drobnoczasteczkowych vs. antywi-
taminy K w prewencji zakrzepowego zapalenia zyt gte-
bokich oséb poddawanych powaznym operacjom or-
topedycznym, ale korzysci te wiazaly sie z wigksza liczba
powiktan spowodowanych krwawieniem w miejscu
operacji i potrzebnych transfuzji krwi [16, 17].

Nalezy podkresli¢, ze u pacjentéow leczonych za
pomoca warfaryny mozliwe byto bezpieczne stosowa-
nie znieczulenia rdzeniowego [18, 19], a ten typ znie-
czulenia zmniejsza ryzyko wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Antywitaminy K sprawdzaty sie
w prewencji zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
u chorych opuszczajacych szpital po operacjach orto-
pedycznych [20-22].

Z przedstawionego przegladu doniesien pochodza-
cego z krajow o wysokim poziomie opieki medycznej
wynika co najmniej tyle, ze u tysiecy chorych leczo-
nych z powodu ztamania szyjki kosci udowej lub pod-
dawanych artroplastyce stawu biodrowego czy kola-
nowego obecnie stosuje sie w ortopedii réwniez inne
metody prewencji zylnej choroby zakrzepowo-zato-
rowej niz zalecane przez Konsensus Polski. Jednocze-
$nie omawiany problem réznic miedzy standardami
nie jest tylko sporem akademickim. Antywitaminy K
sa tansze od heparyn drobnoczasteczkowych. W Pol-
sce w przeliczeniu na ustalong dzienng dawke (DDD,
daily defined dose) heparyny drobnoczasteczkowe s3
25-krotnie drozsze. Jest to wiec swoisty paradoks, ze
ortopeda w kraju bogatszym niz Polska, w ktérym

poziom medycyny jest nie gorszy niz w Polsce, moze

korzysta¢ w podobnych sytuacjach z tanszych sposo-

bow prewencji zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
niz jego polski kolega.

Ani wytyczne opublikowane w Medycynie Praktycz-
nej, ani Konsensus Polski nie rekomenduja antywitamin
K w chirurgii ogélnej. Niemniej autorzy przegladu prac
z lat 1980-2003 dotyczacych prewencji zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej w chirurgii ogélnej podkreslaja,
ze obok lekéw nowszych, wtasnie ze wzgledu na rela-
cje kosztéw i efektdw, antywitaminy K s3 najczesciej
stosowanym lekiem przeciwkrzepliwym ([23], biblio-
teka Cochrane’a). Sprzyja temu tez zmiana pogladéw
dotyczacych ryzyka przedawkowania leku (nie jest ko-
nieczne tak znaczne, jak uwazano kiedys, obnizanie
krzepliwosci).

Skoro pismiennictwo dotyczace tego zagadnienia jest
bogate w przeciwstawne sady, warto pozna¢ rozwigza-
nia, jakie przyjeto w krajach, w ktérych systemy zdro-
wotne s3 co najmniej nie gorsze od polskiego. O podej-
$ciu do niniejszej kwestii w Stanach Zjednoczonych
$wiadcza cytowane wytyczne amerykanskie przewidu-
jace w poréwnaniu z polska praktyka wiecej przestrzeni
dla tanich antywitamin K. Pouczajace s3 tez dane pre-
zentowane w Internecie przez Dunska Agencje Lekéw
(http://dkma.medstat.dk/MedStatDataViewer.php). Do-
bér lekéw antykoagulacyjnych w Polsce i w Danii po-
réwnano w tabeli |.

Dane dunskie pochodza ze wspomnianej informa-
cji w Internecie. Dane dotyczace Polski pochodza z IMS
Poland (za co autorzy serdecznie dziekuja). Bliska do
liniowej zalezno$¢ zawartosci leku w opakowaniu od
ceny pozwolita ustali¢ w przyblizeniu (przyjmujac za
cene | DDD heparyn drobnoczasteczkowych kwote
6 zt, i za | DDD acenokumarolu 0,23 zf) ich spozycie
w Polsce w DDD w 2007 roku.

Z tabeli | ptynie kilka wnioskow:

— Polacy zuzywajg na osobe ponad 2-krotnie wiecej
heparyn drobnoczasteczkowych niz Dunczycy
i o jedna trzeciag mniej antywitamin K;

— w Danii struktura zastosowania heparyn w podzia-
le na szpital i lecznictwo otwarte jest inna niz w Pol-
sce. W lecznictwie szpitalnym, a wiec w sytuacjach
,ostrych”, zuzycie heparyn w Danii jest nawet wigk-
sze niz w Polsce, ale w lecznictwie otwartym az
I 3-krotnie mniejsze;

— skoro refundacja heparyn drobnoczasteczkowych
w 2007 roku kosztowata Narodowy Fundusz Zdro-
wia (NFZ) 279 min zt, przy strukturze zuzycia anty-
koagulantéw w Polsce takiej jak w Danii, wydano
by w 2007 roku na te grupe lekéw o okoto 214 mi-
lionéw zt mniej niz to miato miejsce.
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Tabela I. Poréwnanie zuzycia heparyn drobnoczasteczkowych i antywitamin K w Polsce i w Danii (2007 r., DDD,

na | mieszkanca)

Table I. A comparison of the use of LMW heparins vs. antivitamins K in Poland and Denmark (2007, DDD, per inhabitant)

Heparyny drobnoczasteczkowe

Low molecular weight heparin

Antywitaminy K
Vitamin K antagonists

Hospitalizacja Leczenie Ogotem Hospitalizacja Leczenie Ogotem
Hospitalisation  pozaszpitalne Total Hospitalisation  pozaszpitalne Total
Out-of hospital Out-of hospital
Dania 0.71 0.1 0.81 0.05 2.75 2.80
Denmark
Polska 0.47 1.31 1.78 0.03 1.83 1.86
Poland

Sa wiec znaczne réznice w strukturze zuzycia anty-
koagulantéw w Polsce i w Danii. Mozna sie domysli¢,
Ze jedna z przyczyn tej sytuacji jest wyznawana przez
polskich ortopedéw zasada, ze chorzy opuszczajacy
szpital po zabiegach ortopedycznych w celu prewencji
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej powinni nadal
otrzymywac heparyny drobnoczasteczkowe. Tu wia-
$nie kryje sie owe 214 min zi.

Ale na marginesie pytania: Czy lekarz praktyk powi-
nien stosowac sie¢ do wytycznych opublikowanych w cza-
sopismie Medycyna Praktyczna czy do zaleceri Konsen-
susu Polskiego? warto przytoczy¢ propozycje zawarta
w ostatnio ogtoszonych amerykariskich wytycznych do-
tyczacych zapobiegania zakrzepicy [5]. Zaleca si¢ w nich,
aby kazdy szpital tworzyt wiasng strategie prewencji
Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. W Polsce jest
podobnie, ale nie do konca. Wytyczne opublikowane
w czasopis$-mie Medycyna Praktyczna zalecaja, aby kaz-
dy szpital opracowat swoje standardy, tyle ze maja one
by¢ ,,zgodne z wytycznymi zawartymi w tym dokumen-
cie”. No ale skoro istnieje rozdzwigk pomigdzy wytycz-
nymi, to plynie z niego tez wniosek, ze lekarz znajacy
pismiennictwo dotyczace tego zagadnienia moze zacho-
wa¢ dystans do standardéw odgérnych. Sztywne trzy-
manie sie standardow, ktére znalazty sie w zaleceniach
Konsensusu Polskiego, doprowadzito do takiej impregna-
cji polskich ortopedéw, ze u chorego przewlekle zazy-
wajacego antywitaminy K, ktéry ztamie noge, odstawiaja
acenokumarol i zalecajg stosowanie heparyny.

Proby przekonania ortopedéw do tariszego poste-
powania w prewencji zakrzepic spotykaja sie¢ zwykle
Z tym samym argumentem Jak sie cos stanie, to nie prze-
strzegajqgc zalecen, w sqdzie sie nie wybronie. Uznanie
prawa szpitala i jego Komitetu Terapeutycznego do
wiasnych ustalen stworzytoby szanse dla ambitnego
zespotu na bezpieczne korzystanie z wtasnych madro-
$ci i doswiadczenia i otwarcie sie na do§wiadczenia ca-
tego $wiata.
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