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Streszczenie

Abstract

Nazwa ,,zylna choroba zakrzepowo-zatorowa” (venous thromboembolism) zawiera w sobie dwie jednostki chorobowe,
a mianowicie zakrzepice zyt glebokich oraz bardzo powazne jej nastepstwo, jakim jest zator tetnicy ptucnej. W Polsce choroba
ta dotyka blisko 50 tys. 0sob, z czego prawie u polowy wystapi zator tetnicy plucnej, ktéry powoduje 10% wszystkich zgondw
w szpitalu. Liczba zachorowan zwieksza sie z wiekiem, a 70% dotyczy 0sob >60. roku zycia. Leczenie powiktan spowodowanych
przez ten zespot objawow jest niezwykle kosztowne - szacuje si¢, ze wydatki sg zblizone nawet do kosztéw leczenia choréb
nowotworowych. Do czynnikéw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej naleza: wiek >40 lat, zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa w wywiadzie rodzinnym, przebyta choroba zakrzepowo-zatorowa, duze zabiegi operacyjne (w zakresie koficzyn
dolnych, miednicy i jamy brzusznej), nowotwory ztoéliwe i niektére schematy leczenia przeciwnowotworowego, cigza i polog.
Cigzkos¢ objawow zalezy gloéwnie od stopnia zaburzenia odptywu krwi z konczyn dolnych, a takze rozleglosci zmian
zakrzepowych. Im rozleglejsza zakrzepica, tym wiekszy zastdj krwi i wieksze zaburzenia naczyniowe. Najczestszymi objawami
sa bol oraz obrzek. Niemal u polowa pacjentéw zylna choroba zakrzepowo-zatorowa przebiega bez objawéw, dlatego tak wazny
jest doktadny wywiad oraz oszacowanie czynnikow ryzyka. Stosuje sie metody nieinwazyjne, takie jak: ultradzwiekowa ocena
przeptywu krwi w zyltach, ultrasonografia dopplerowska, pletyzmografia — ocena objetosci krwi w koniczynach dolnych,
flebografia oraz ocena st¢zenia D-dimeréw. Prawidlowa profilaktyka stanowi najwazniejszy element zwigkszajacy
bezpieczenstwo chorych, a takze zdecydowanie zmniejszajacy koszty opieki zdrowotnej. W opracowaniu przedstawiono
wskazania do profilaktyki Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wedlug najnowszych wytycznych.

Stowa kluczowe: zakrzepica zyl glebokich, zatorowos$¢ ptucna, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, heparyna
drobnoczgsteczkowa

The term “venous thromboembolism” encompasses two disease entities, i.e. deep vein thrombosis and its very serious
complication — pulmonary embolism. In Poland, this disease affects almost 50 thousand people, nearly a half of whom
develop pulmonary embolism which accounts for 10% of all hospital deaths. The incidence rate increases with age, and 70%
of cases concern people above the age of 60. The treatment of complications caused by these symptoms is very expensive.
It is estimated that the cost is nearly as high as in the treatment of neoplasms. Risk factors of thromboembolism include:
age >40, family and personal history of venous thromboembolism, major surgeries (within lower extremities, pelvis and
abdomen), malignant cancers and certain anticancer treatment regimens as well as pregnancy and postpartum period.
The severity of symptoms mainly depends on disorders of blood outflow from the lower extremities and the extent of
thrombotic lesions. The more extensive thrombosis is, the greater the blood stasis and the greater the vascular disorders.
The most common symptoms include pain and edema. Thromboembolism is asymptomatic is nearly a half of patients.
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That is why a careful interview and risk factor estimation are so important. Non-invasive methods are used, such as:
ultrasound assessment of venous flow, Doppler ultrasound, plethysmography (assessment of blood volume in the lower
extremities), venography and D-dimer level assessment. Proper thromboprophylaxis is the most important element that
increases the safety of patients and considerably decreases health care expenditure. This review presents indications for
venous thromboembolism prophylaxis in accordance with the latest guidelines.

Key words: deep vein thrombosis, pulmonary embolism, venous thromboembolism, low molecular weight heparin

HasBanue «BeHO3Hast TpOM609Mb0/Is» (venous thromboembolism) BIo4aeT ABe 60/Ie3H, @ MIMEHHO TPOM603 IITyOOKIX
BEH, a TAK)KE OYEHb CEPbE3HOE €T0 MOCIIENCTBIE, KOTOPBIM SIB/IAETCA eroynast am6omus. B [Tonblie, ata 60/1e3Hb KacaeTcst
1oyt 50 THICAY YeTOBEK, U3 KOTOPBIX IOYTH Y IOJIOBUHBI 0OHAPY)XMBAETCA JIerO4HasA MO0/, BbI3biBaroas 10% Bcex
CMepTebHBIX CTy4aeB B 60mbHIIE. 3a00/1eBaeMOCTb YBETUYMBAETCS € BO3PACTOM, 1 70% KacaeTcs Jiofieil B BO3pacTe
>60 net. JledeHre OCTIOKHEHMII, BBI3BAHHBIX 9TUM CHHAPOMOM OYeHb JOPOTOCTOSIIIEe — CUNTAETCS, YTO PACXOIbI
IpUOIM3UTENIBHO TaKIe Xe, KaK VI B CIIydae nedeHns paka. PakTopbl prcKa Is BEHOSHOI TPOM603MOO/INIL BK/IIOYAIOT:
Bo3pacT >40 j1eT, BeHO3Hast TPOMO0IMOO/IS B CeMellHOM aHaMHese, TpoM609MOOIIs B aHAMHe3€ MallNeHTa, KPyIIHbIe
onepauuu (B 06/1aCTV HIDKHUX KOHEYHOCTEN, Tasda 1 OPIOLUIHON II0T0CTH), 37I0KaYeCTBEHHble HOBOOOpa3oBaHMs,
Y HEKOTOPBIE CXeMBbI [IPOTUBOOIYXO/IEBOTO JIeYeHNsI, GepeMEeHHOCTD 1 POfBI. TSDKeCTh CHUMIITOMOB 3aBJCHUT IIPEXK/ie BCETO
OT HapYIIEHHOI OTTOKA KPOBM 13 HIDKHVX KOHEYHOCTe], @ TAK)Ke CTeIIeHV PacIpOCTPAaHEeH s TPOMOOTHYECKIX N3MEHEHMIL.
Yem obumpHee TpoM603, TeM GorIblIIe 3aCTOI KPOBY 11 TeM G07IblIIe COCYAVICTbIe HapyiueHyst. Hanboree pacpocTpaHeHHBIMI
CUMIITOMAaMI B/IIIOTCS 6071b 11 OTeK. [I04TH Y ITO/I0OBMHA AI[IIEHTOB BEHO3HAsI TPOMO0IMO OIS IPOTeKaeT 6e3 CHMIITOMOB,
[I03TOMY HAaCTOZIbKO B)KHA TOYHAS MEAMIIVHCKAS MICTOPY U OLleHKa (paKTOpoB prcka. [[pMeHAI0TCS HeMHBa3UBHbIE
METO/IBI, TAKNe KaK y/IbTPasByKOBOE ICC/IefOBaHIe KPOBOTOKA B BEHAX, jonIuieporpadusi, mietusMorpadus — OleHKa
06beMa KpOBU B HIDKHIX KOHEYHOCTSX, Qreborpadust u olleHKa KoHeHTpauny D-aumepa. [IpaBuibHas mpodumakTika
SIB/IAETCs Hanbosiee BaKHBIM 97IEMEHTOM, TIOBBILIAIOIINM 6€30IacCHOCTD [AIMEHTOB,  TAK)Ke 3HAYNTETHHO COKPALIAIOIIIM
pacxonsl Ha 3paBOOXpaHeHNe. VlccefoBaHye IPeACTABAsAET PeKOMEHAAUNY I NMPOGUIAKTUKY BEHO3HOI
TPOoM603MOOINIL B COOTBETCTBIUY C OC/IEFHVMIL PEKOMEH/IALIVISIMIL.

KnioueBbie cmoBa: TpoM603 IIyOOKIUX BEH, TerOYHast 9MOO/IA, BeHO3HasA TPOM605MOONN s, HUSKOMOIEKY/IAPHBLIL

renapuH

PRZYPADEK 1.

iedemdziesiecioo$mioletnia chora z rozpoznaniem

raka jajnika w stopniu IIIC, stan po punkcji jamy

otrzewnowej oraz nastepowej chemioterapii neo-
adiuwantowej wg programu 6 x karboplatyna (wg AUC 6)
z paklitakselem. Po zakonczeniu chemioterapii pacjentke
zoperowano — wykonano laparotomie, histerektomie z obu-
stronng adneksektomig oraz resekcje sieci wiekszej - a na-
stepnie zakwalifikowano do dalszej chemioterapii wedlug
powyzszego schematu przez trzy kolejne kursy. W wywia-
dzie leczenie z powodu nadci$nienia tetniczego, napadowe-
go migotania przedsionkéw oraz niedoczynnosci tarczycy.
Kobieta pozostawala w remisji przez 15 miesiecy. Stwier-
dzono wznowe centralng i z uwagi na platynowrazliwos¢
chorg zakwalifikowano do II rzutu chemioterapii wedlug
programu 6 x karboplatyna (wg AUC 6) z paklitakselem.
Po drugim kursie II rzutu chemioterapii wykazano niedo-
krwisto$¢ II stopnia nieustgpujaca po suplementacji zelaza
z objawami niedokrwistosci zglaszanymi przez pacjentke.
Postanowiono wlaczy¢ czynnik wzrostu uktadu czerwono-
krwinkowego darbepoetyne alfa (Aranesp w dawce 500 pg).
Z uwagi na zwigkszone ryzyko prozakrzepowe zaleco-
no profilaktyke heparyng drobnoczasteczkowa. Pacjentka
ukonczyla leczenie chemiczne bez powiktan.

DOI: 10.15557/(60.2015.0022

CASE1

78-year-old patient with stage IIIC ovarian cancer

underwent paracentesis and subsequent neoadju-

vant chemotherapy according to 6 x carboplatin
(according to AUC 6) with paclitaxel regimen. Following
chemotherapy, the patient was operated on. She under-
went a laparotomy: hysterectomy with bilateral adnexec-
tomy and resection of the greater omentum. Subsequent-
ly, chemotherapy according to the aforementioned regimen
was continued for further three courses. The patient’s medi-
cal history included arterial hypertension, paroxysmal atri-
al fibrillation and hypothyroidism. Remission was observed
for 15 months. Subsequently, central relapse was diagnosed
and, due to platinum sensitivity, the patient was deemed
eligible for the second line of chemotherapy according to
6 x carboplatin (according to AUC 6) with paclitaxel reg-
imen. After the second course of the second-line chemo-
therapy, the patient developed grade 2 anemia that persist-
ed in spite of iron supplementation. She reported symptoms
of anemia. It was decided to include a red blood cell growth
factor — darbepoetin alpha (Aranesp 500 pg). Due to in-
creased prothrombotic risk, low molecular weight heparin
was used for prevention. The patient completed the therapy
without complications.
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PRZYPADEK 2.

Szesédziesiecioo$mioletnia pacjentka zostata przyjeta do
Kliniki z powodu rozpoznania raka trzonu macicy - stan
po diagnostycznej abrazji kanatu szyjki i jamy macicy z po-
wodu krwawienia z drég rodnych po menopauzie. Pacjent-
ka otyla; w wywiadzie nadciénienie tetnicze oraz cukrzyca.
Chorg zakwalifikowano do zabiegu laparotomii — usuniecia
macicy z przydatkami i limfadenektomii biodrowo-zasto-
nowej. Z uwagi na czynniki ryzyka oraz rozleglos¢ operacji
wlaczono profilaktyke heparynami drobnoczasteczkowymi.
Przebieg okolooperacyjny bez powiklan. Ostateczne rozpo-
znanie raka trzonu macicy w stopniu IIIB — adenocarcinoma
endometrioides G3. Pacjentka zostata zakwalifikowana do ra-
dioterapii radykalnej. Leczenie rozpoczeta w warunkach am-
bulatoryjnych, a nastepnie — ze wzgledu na pogorszenie sta-
nu ogolnego, biegunki, nudnosci i wymioty oraz potrzebe
nawodnienia dozylnego - skierowano ja na Oddzial Radio-
terapil. Leczenie zakonczyla w warunkach ambulatoryjnych,
wypisujac si¢ z Oddzialu na wlasne zagdanie. Otrzymata na-
promienianie fotonami X 15 MeV technika konformalng 3D
na obszar miednicy w dawce catkowitej 5040 cGy, 28 frak-
cji (dawka frakcyjna 180 cGy) w czasie 38 dni leczenia. Od-
czyny ze strony jelit: 2, pecherza: 1, skory: 0. Po zakoncze-
niu teleradioterapii chora zakwalifikowana do brachyterapii
HDR na szczyt pochwy (dawka 12 Gy w dwoch frakcjach po
6 Gy). Pozostaje w remisji w obserwacji.

WPROWADZENIE

Nazwa ,,zylna choroba zakrzepowo-zatorowa” ~ ZChZZ (ve-
nous thromboembolism) zawiera w sobie dwie jednostki cho-
robowe, a mianowicie zakrzepice zyl glebokich oraz bardzo
powazne jej nastepstwo, jakim jest zator tetnicy ptucnej™?.
W Polsce choroba ta dotyka blisko 50 tys. 0sob, z czego pra-
wie u polowy wystapi zator tetnicy ptucnej, ktory powodu-
je 10% wszystkich zgonéw w szpitalu. Liczba zachorowan
zwieksza si¢ z wiekiem, a 70% dotyczy 0s6b >60. roku zycia®.
Zakrzepica zyt glebokich jest chorobg podstepna — czesto
przebiega bezobjawowo zaréwno u pacjentéw ambulatoryj-
nych, jak i hospitalizowanych. Nierozpoznana doprowadza
do zespolu pozakrzepowego, ktéry moze skonczy¢ sie ka-
lectwem. Z kolei mikrozatorowos¢ ptucna moze powodo-
wacé przewlekle nadci$nienie ptucne®.

Leczenie powiklan spowodowanych przez ten zespét ob-
jawow jest niezwykle kosztowne - szacuje sie, ze wydatki
sa zblizone nawet do kosztow leczenia choréb nowotworo-
wych®. Dlatego tak istotna jest profilaktyka, a korzysci za-
pobiegania wezesnym i péznym powiklaniom zespotu prze-
wazaja nad ewentualnym niebezpieczenstwem zwigzanym
z krwawieniem®.

PATOGENEZA ZAKRZEPICY

Na patogeneze zakrzepicy Zylnej wplywaja opisane juz
w 1856 roku przez Virchowa nastepujace czynniki:

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (3), p. 191-200

CASE 2

A 68-year-old patient was admitted to the Department with
a diagnosis of endometrial cancer after diagnostic endome-
trial abrasion conducted because of postmenopausal vaginal
bleeding. The patient was obese with arterial hypertension
and diabetes. She underwent a laparotomy: hysterectomy
with adnexectomy and ilio-obturator lymphadenectomy.
Due to risk factors and the extent of surgery, preventive low
molecular weight heparins were implemented. The periop-
erative period was unremarkable. Finally, stage IIIB endo-
metrial cancer was diagnosed (adenocarcinoma endometri-
oides G3). The patient was eligible for radical radiotherapy.
The treatment began in outpatient settings. Subsequent-
ly, due to the deterioration of the general condition, diar-
rhea, nausea, vomiting and the need for intravenous hydra-
tion, she was referred to the Department of Radiotherapy.
The treatment was completed in outpatient settings — the
patient was discharged at her own request. The patient was
irradiated with 15 MeV photon X using the 3D conformal
technique to the pelvic region at a total dose of 5,040 cGy in
28 fractions (fractional dose of 180 cGy) over 38 days. In-
testinal reactions: 2, urinary bladder reactions: 1, skin reac-
tions: 0. Following teleradiotherapy, the patient underwent
HDR brachytherapy to the vaginal vault (at a dose of 12 Gy
in two fractions, 6 Gy each). The patient remains under sur-
veillance in remission.

INTRODUCTION

The term “venous thromboembolism” (VTE) encompasses
two disease entities, i.e. deep vein thrombosis and its very
serious complication — pulmonary embolism™?.

In Poland, this disease affects nearly 50 thousand peo-
ple, almost a half of whom develop pulmonary embolism
which accounts for 10% of all hospital deaths. The inci-
dence rate increases with age, and 70% of cases concern
people older than 609.

Deep vein thrombosis is an insidious disease - it is fre-
quently asymptomatic both in patients treated on the out-
patient and inpatient basis. When undiagnosed, it leads to
post-thrombotic syndrome which can result in disability.
Pulmonary microembolism can, in turn, lead to chronic
pulmonary hypertension.

The treatment of complications caused by these symptoms
is very expensive. It is estimated that the cost is nearly
as high as in the treatment of neoplasms®. That is why
thromboprophylaxis is so important, and the benefits of
preventing early and late complications of post-thrombot-
ic syndrome outweigh the possible risk associated with
disability®.

PATHOGENESIS OF THROMBOSIS

The pathogenesis of venous thrombosis is affected by fac-
tors described in 1856 by Virchow:

DOI: 10.15557/(€60.2015.0022
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« uszkodzenie $ciany naczynia — podczas urazu, zabiegu
lub w przebiegu choroby nowotworowej;

« zwolnienie przeptywu krwi lub zast6j w naczyniu - skut-
kujace zmniejszeniem doptywu inhibitoréw krzepniecia
oraz tlenu, a takze osadzaniem si¢ plytek na $cianach na-
czynia;

o zmiany w skladzie krwi - tzw. stan nadkrzepliwosci pre-
dysponujacy do zakrzepicy.

CZYNNIKI RYZYKA ZChZZ

Wsréd czynnikéw ryzyka ZChZZ wymienia sie:

o wiek >40 lat;

« ZChZZ w wywiadzie rodzinnym;

o przebyta chorobe zakrzepowo-zatorows;

o duze zabiegi operacyjne (w zakresie koniczyn dolnych,
miednicy i jamy brzusznej);

» nowotwory ztosliwe i niektére schematy leczenia prze-
ciwnowotworowego;

o cigze i polog;

o doustng antykoncepcje hormonalng, selektywne modu-
latory receptora estrogenowego (selective estrogen recep-
tor modulators, SERMs), a takze hormonalng terapie za-
stepcza;

« zylaki koniczyn dolnych;

« otylo$¢ (BMI >30 kg/m?);

« stany wymagajace diugotrwatego unieruchomienia, udar
mozgu, niedowlady;

« niewydolno$¢ serca II1 i IV klasy wg NYHA;

« choroby zapalne jelit;

« zespol nerczycowy, mieloproliferacyjny, choroby autoim-
munologiczne;

o przewlekla obecnos¢ cewnika w duzych zylach;

« zlamania kosci miednicy, blizszego odcinka koéci udowej
i innych kosci dtugich konczyn dolnych;

o stany zwigzane z ,zageszczeniem” krwi — czerwienice
prawdziwg, nadplytkowos¢ samoistna;

« nocng napadowg hemoglobinurie;

o trombofilie wrodzong, spowodowang niedoborem natu-
ralnego inhibitora krzepniecia (antytrombiny, biatka C
lub biatka S), mutacja typu Leiden genu czynnika V lub
mutacja G20210A genu protrombiny;

 wystepowanie przeciwcial antyfosfolipidowych;

o leczenie przeciwnowotworowe — chemioterapie, hormo-
noterapie, zastosowanie inhibitoréw angiogenezy;

o stosowanie lekéw pobudzajacych erytropoeze®.

OBJAWY ZChZZz

Ciezkos¢ objawow zalezy glownie od stopnia zaburzenia

odplywu krwi z konczyn dolnych, a takze rozleglosci zmian

zakrzepowych. Im rozleglejsza zakrzepica, tym wigkszy za-

stdj krwi i wigksze zaburzenia naczyniowe. Najczestszymi

objawami sa:

o bol - o charakterze tepym, stalym, o umiarkowanym na-
tezeniu, nasilajacy sie przy poruszaniu sie;

DOI: 10.15557/(60.2015.0022

o vascular wall damage - during trauma, surgical proce-
dure or in the course of cancer;

o decreased blood flow or stasis in a vessel - result-
ing in decreased inflow of coagulation inhibitors and
oxygen as well as deposition of platelets on vascular
walls;

« changes in blood composition - so-called hypercoagula-
bility that predisposes to thrombosis.

VTE RISK FACTORS

VTE risk factors include:

o age >40;

o family history of VTE;

« history of thromboembolism;

« major surgical procedures (within lower extremities, pel-
vis and abdomen);

« malignant cancers and certain anticancer treatment reg-
imens;

o pregnancy and postpartum period;

« oral contraceptive pills, selective estrogen receptor mod-
ulators (SERMs) and hormone replacement therapy;

« varicose veins in the lower extremities;

« obesity (BMI is >30 kg/m?);

« conditions requiring long-term immobilization, stroke,
paresis;

o NYHA class 3 and 4 heart failure;

« inflammatory bowel diseases;

« nephrotic syndrome, myeloproliferative diseases, autoim-
mune diseases;

o long-term catheterization of large venous vessels;

o pelvic fractures, fractures of the proximal segment of the
femoral bone and other long bones of the lower limbs;

« conditions associated with blood thickening — polycythe-
mia vera, essential thrombocytosis;

o paroxysmal nocturnal hemoglobinuria;

« congenital thrombophilia caused by natural coagulation
inhibitor deficiency (antithrombin, protein C and pro-
tein S), factor V Leiden mutation or G20210A prothrom-
bin gene mutation;

o presence of antiphospholipid antibodies;

« anticancer treatment — chemotherapy, hormonal therapy,
angiogenesis inhibitors;

« using erythropoiesis-stimulating agents®.

SYMPTOMS OF VTE

The severity of symptoms mainly depends on disorders of

blood outflow from the lower extremities and the extent

of thrombotic lesions. The more extensive thrombosis is,

the greater the blood stasis and the greater the vascular

disorders. The most common symptoms include:

o pain - dull, constant and moderate that intensifies while
moving;

« edema - usually at the dorsal side of the foot or lower leg
(thrombosis in the popliteal vein or above it) or in the

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (3), p. 191-200
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o obrzek - zazwyczaj w okolicy grzbietowej stopy lub pod-
udziu ($wiadczy o zakrzepicy w zyle podkolanowej lub
powyzej), rzadziej calej konczyny (zakrzepica udowo-
-biodrowa lub w zyle gtéwnej dolnej);

« zwigkszone ucieplenie skory — na skutek stanu zapalnego
przestrzeni otaczajacej zamkniete naczynie;

« zmiana zabarwienia skory (zasinienie) — zwigzana jest
z zastojem krwi Zylnej, a tym samym niedotlenieniem
tkanek; objaw ten zmniejsza si¢ przy unieruchomieniu
oraz uniesieniu konczyny dolnej, kiedy ulatwiony jest od-
plyw krwi;

« zwigkszone napiecie skory;

o tkliwo$¢ uciskowa;

o powigkszenie zyl powierzchniowych - na skutek zabloko-
wania odptywu krwi przez zyly glebokie — krew jest wow-
czas wtlaczana do zyl powierzchownych; objaw ten naj-
bardziej zauwazalny jest w pozycji pionowej;

o zwiekszona temperatura ciala - toczacy sie stan zapal-
ny i wydzielane mediatory zapalenia doprowadzaja do
przewlekle utrzymujacych sie stanéw podgoraczkowych,
rzadko goraczki.

DIAGNOSTYKA ZChZz

Niemal u polowy pacjentéw ZChZZ przebiega bez obja-

wow, dlatego tak wazny jest dokladny wywiad oraz osza-

cowanie czynnikéw ryzyka. Stosuje si¢ metody nieinwazyj-

ne, takie jak:

o ultradzwi¢kowa ocena przeptywu krwi w zytach;

o ultrasonografia dopplerowska;

« pletyzmografia - ocena objetosci krwi w konczynach
dolnych;

« flebografia — cho¢ to ,,zloty standard’, ze wzgledu na inwa-
zyjno$¢ ustepuje miejsca metodom ultrasonograficznym;

« ocena stezenia D-dimer6w — jest to tani test przesiewo-
wy, jednak cechujacy sie malg swoisto$cia. O ile wartos¢
D-dimerdéw ponizej 300 ng/dl moze zdecydowanie wy-
kluczy¢ chorobe, o tyle powyzej tej granicy powinnismy
positkowac¢ sie badaniem klinicznym oraz badaniami do-
datkowymi”®.

PROFILAKTYKA ZChzZz

Prawidtowa profilaktyka stanowi najwazniejszy element

zwigkszajacy bezpieczenstwo chorych, a takze zdecydowa-

nie zmniejszajacy koszty opieki zdrowotnej. Niestety, ba-

danie ENDORSE pokazalo, ze odpowiednig profilaktyke

otrzymuje w Polsce tylko 66% pacjentow leczonych zabie-

gowo i zaledwie 35% zachowawczo®.

Wedlug polskich wytycznych profilaktyki i leczenia ZChZZ

(aktualizacja 2012) jej profilaktyka ma ogromne znaczenie,

poniewaz:

1. choroba wystepuje zaréwno w trakcie hospitalizacji, jak
i po, a przebieg jest zwykle bezobjawowy;

2. niebezpieczny i czesto pierwszy objaw stanowi zator pluc-
ny, dlatego postepowanie wyczekujace jest ryzykowne;
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whole leg (iliofemoral thrombosis or thrombosis in the in-
ferior vena cava);

increased skin temperature — due to inflammation in the
space that surrounds the occluded vessel;

« changes in skin color (cyanosis) — associated with venous
blood stasis and tissue hypoxia; this sign decreases dur-
ing immobilization or lifting of the leg, when blood out-
flow is facilitated;

increased skin turgor;

« tenderness on compression;

enlarged superficial veins — due to blood outflow blockage
in the deep veins - blood is then forced to the superficial
veins; this sign is the most evident in the upright position;
increased body temperature — ongoing inflammation and
secreted inflammatory mediators lead to chronic subfe-
brile temperature, rarely fever.

VTE DIAGNOSIS

Thromboembolism is asymptomatic is nearly a half of pa-

tients. That is why a careful interview and risk factor es-

timation are so important. Non-invasive methods are ap-
plied, such as:

« ultrasound assessment of venous flow;

 Doppler ultrasound;

o plethysmography - blood volume assessment in the low-

er extremities;

venography - it is the gold standard, but because of its in-

vasiveness it is being replaced by ultrasound;

o D-dimer concentration - it is a non-expensive screening
test characterized by poor specificity. The value of D-di-
mers below 300 ng/dl can rule out the disease, but with
its level above this value, clinical and additional exami-
nations should be taken into account”®.

VTE PREVENTION

Proper thromboprophylaxis is the most important element
that increases the safety of patients and considerably reduc-
es health care expenditure. Unfortunately, the ENDORSE
study has shown that appropriate thromboprophylaxis in
implemented in only 66% of Polish patients treated surgi-
cally and in merely 35% of those treated conservatively®.
According to Polish guidelines concerning VTE prevention
and treatment (updated in 2012), thromboprophylaxis is of
significance because:
1. the disease can develop both during and after hospital-
ization, and its course is usually asymptomatic;
2. a dangerous and frequently the first sign is pulmonary
embolism, and therefore a wait-and-see attitude is risky;
3. there are chronic and irreversible complications of the
disease, such as post-thrombotic syndrome and chronic
pulmonary hypertension“®'".
The selection of prophylaxis depends on the attending phy-
sician as well as costs of treatment, abilities to monitor it
and predicted duration of the therapy.
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3. wystepuja przewlekle i nieodwracalne nastepstwa choro-
by, takie jak zespot pozakrzepowy oraz przewlekte nad-
ci$nienie ptucne!®!V.

Wybor metody profilaktyki zalezy od lekarza prowadzace-

go, a takze od kosztow leczenia, mozliwosci jego monitoro-

wania oraz przewidywanego czasu trwania terapii.

Istnieja cztery grupy ryzyka wystapienia choroby zakrze-

powo-zatorowej:

1. Male ryzyko - maly zabieg chirurgiczny u chorego
w wieku <40 lat, bez dodatkowych czynnikéw ryzyka.

2. Srednie ryzyko:

« maly zabieg chirurgiczny i dodatkowe czynniki ryzyka

zakrzepicy;

« maly zabieg chirurgiczny u chorego w wieku 40-60 lat,

bez dodatkowych czynnikéw ryzyka;

o duzy zabieg chirurgiczny u chorego w wieku <40 lat, bez

dodatkowych czynnikéw ryzyka.

3. Duze ryzyko:

« maly zabieg chirurgiczny u chorego w wieku >60 lat lub

z dodatkowymi czynnikami ryzyka;
o duzy zabieg chirurgiczny u chorego w wieku >40 lat lub
z dodatkowymi czynnikami ryzyka.

4. Bardzo duze ryzyko:

o obecne liczne czynniki ryzyka;

« chorzy poddawani alloplastyce stawu biodrowego lub

kolanowego;

o chorzy ze ztamaniami blizszego odcinka ko$ci udowej;

o chorzy z ciezkim urazem;

o chorzy z ostrym uszkodzeniem rdzenia kregowego.
Jako ,maly zabieg” definiuje si¢ procedure poza jama
brzuszng o czasie trwania nieprzekraczajagcym 45 mi-
nut. Natomiast ,,duzy zabieg” to kazda operacja w obre-
bie jamy brzusznej oraz wszystkie zabiegi trwajace dtu-
zej niz 45 min.

Nie zaleca si¢ stosowania kwasu acetylosalicylowego jako

jedynej metody profilaktyki przeciwzakrzepowej. U 0sob

wymagajacych profilaktycznego leczenia, a jednoczesnie

z duzym ryzykiem krwawienia nalezy stosowa¢ metody fi-

zykalne, takie jak ponczochy elastyczne o stopniowanym

ucisku (PSU) oraz powtarzany pneumatyczny ucisk kon-
czyn dolnych (PUP).

PSU powinny by¢ stosowane ciagle - mozna je zdejmowac

jedynie na czas kapieli, podobnie jak PUP; pacjent powi-

nien mie¢ przerwe tylko w czasie chodzenia.

Zabiegi chirurgiczne w obrebie jamy
brzusznej lub miednicy

Wedtug obecnego stanu wiedzy nie zaleca si¢ stosowania

filtru do zyly gtéwnej dolnej ani testu uciskowego USG.

W tab. 1 przedstawiono zmodyfikowany model oceny ry-

zyka Capriniego.

Zalecana profilaktyka w zaleznosci od ryzyka wg skali Ca-

priniego jest nastepujaca:

 Ryzyko bardzo male (0 pkt w skali Capriniego) — u cho-
rych poddawanych zabiegom chirurgicznym zalecane jest
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There are four risk groups of thromboembolism:
1. Low risk — minor surgical procedure in a patient aged
<40 with no additional risk factors.
2. Moderate risk:
« minor surgical procedure and additional risk factors of
thrombosis;
« minor surgical procedure in a patient aged 40-60 with
no additional risk factors;
« major surgical procedure in a patient aged <40 with no
additional risk factors.
3. High risk:
« minor surgical procedure in a patient aged >60 or in
a patient with additional risk factors;
 major surgical procedure in a patient aged >40 or in
a patient with additional risk factors;
4. Very high risk:
« numerous risk factors;
« patients undergoing hip or knee joint replacement;
o patients with fractures of the proximal part of the fem-
oral bone;
o patients with a severe trauma;
« patients with acute spinal cord injury.
A minor procedure is defined as a procedure beyond the ab-
dominal cavity, not exceeding 45 minutes. A major proce-
dure, however, is each operation within the abdominal cav-
ity and all procedures longer than 45 minutes.
Acetylsalicylic acid is not reccommended as the only means
of thromboprophylaxis. In patients who require prophy-
laxis but carry a high risk of bleeding, physical methods
should be used, such as graduated compression stockings
(GCS) and intermittent pneumatic compression (IPC) of
the lower limbs.
GCS should be used continuously. They can be taken off
only for a bath. The same concerns IPC; the patient can
have a break only while walking.

Surgical procedures within the abdominal
cavity and pelvis

According to the current knowledge, an inferior vena cava
filter or ultrasound compression test should not be used.
Tab. 1 presents a modified Caprini tool for thrombosis risk
factor assessment.

Recommended prophylaxis depending on the risk on the

Caprini scale:

o Very low risk (0 points in the Caprini scale) — surgical
patients are not recommended any pharmacological or
mechanical prophylaxis, apart from early mobilization.

o Low risk (1-2 points in the Caprini scale) - surgical pa-
tients are recommended to use mechanical prophylaxis,
preferably IPC.

o Moderate risk (3-4 points in the Caprini scale) - sur-
gical patients with a moderate risk of VTE and with-
out a high risk of serious hemorrhagic complications
are recommended to use low molecular weight hepa-
rin (LMWH), unfractionated heparin (UFH) at a dose
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niestosowanie dodatkowej profilaktyki farmakologicznej

lub mechanicznej, poza wczesnym uruchomieniem.

o Ryzyko mate (1-2 pkt w skali Capriniego) — u chorych
poddawanych zabiegom chirurgicznym sugeruje sie ra-
czej stosowanie profilaktyki mechanicznej, najlepiej PUP.

o Ryzyko srednie (3-4 pkt w skali Capriniego) — u cho-
rych poddawanych zabiegom chirurgicznym, obciazo-
nych érednim ryzykiem ZChZZ i nieobciazonych du-
zym ryzykiem powaznych powiklan krwotocznych,
sugerowane jest raczej stosowanie heparyny drobnoczg-
steczkowej (HDCz), heparyny niefrakcjonowanej (HNF)

of 5,000 IU every 12 h or mechanical methods, pref-
erably IPC.
Surgical patients that carry a high risk of serious hemor-
rhagic complications or in whom consequences of bleed-
ing may be particularly severe are recommended to use
mechanical methods, preferably IPC.

 High risk (=5 points in the Caprini scale) - surgical pa-
tients without a high risk of serious hemorrhagic com-
plications are recommended to use pharmacological pro-
phylaxis based on LMWH or UFH at a dose of 5,000 IU
every 8 hours; no prophylaxis is not recommended.

Pregnancy or postpartum period

« Przebyte niewyjasnione lub
nawykowe poronienia
History of unexplained or recurrent
miscarriages

- Doustna antykoncepcja lub
hormonalna terapia zastepcza
Oral contraceptives or hormone
replacement therapy

- Sepsa (<1 mies.)
Sepsis (<1 month)

« Powazna choroba ptuc, w tym
zapalenie ptuc (<1 mies.)
Serious lung disease, including
pneumonia (<1 month)

- Zaburzenia czynnosci ptuc
Lung function disorders

« Swiezy zawat serca
Fresh myocardial infarction

« Zaostrzenie lub rozpoznanie
niewydolnosci serca (<1 mies.)
Exacerbation or diagnosis of heart failure
(<1month)

- Choroba zapalna jelit w wywiadach
History of inflammatory bowel disease

« Chory leczony zachowawczo,
pozostajacy w t6zku
Medical patient at bed rest

1pkt 2 pkt 3 pkt 5 pkt
1 point 2 points 3 points 5 points
- Wiek 41-60 lat - Wiek 61-74 lat - Wiek >75 lat « Udar mézgu (<1 mies.)
Age 41-60 Age 61-74 Age =75 Stroke (< 1 month)
- Maty zabieg operacyjny - Zabieg artroskopowy « Przebyta ZChZZ + Planowa aloplastyka stawu
Minor surgery Arthroscopic procedure History of VIE Planned arthroplasty
« BMI >25 kg/m? « Duzy zabieg chirurgiczny otwarty - 1ChZZ w wywiadzie rodzinnym « Ztamanie kosci miednicy, uda lub
BMI>25 kg/m? (>45 min) ‘ Family history of VIE; podudzia
« Obrzek koriczyn dolnych Major open surgery (>45 minutes) + Niedobr antytrombiny, biafka C lub Pelvic, femoral or crural fracture
Swollen legs « Zabieg laparoskopowy (>45 min) biatka S « Ostre uszkodzenie rdzenia kregowego
L Laparoscopic procedure (>45 minutes) Antithrombin, protein Cor protein S (<1 mies.)
« Lylaki koficzyn dolnych y . deficiency Acute spinal cord injury (<1 month)
Varicose veins in the lower extremities « Nowotwdr ztosliwy
- Malignancy « Czynnik V Leiden
- (iaza lub okres potogu Factor V Leiden

« Pozostawanie w t6zku (>72 h)
Patient confined to bed (>72 h)

« Unieruchomienie koriczyny
w opatrunku gipsowym
Immobilizing plaster cast

« Cewnik w zyle centralnej
(entral venous catheter

+ Mutacja G20210A genu protrombiny
620210A prothrombin mutation

« Antykoagulant toczniowy
Lupus anticoagulant

« Przeciwciata antykardiolipinowe
Anticardiolipin antibodies

« Przeciwciata przeciw f,-
glikoproteinie
B,-glycoprotein antibodies

- Matoptytkowos$¢ poheparynowa (HIT)
Heparin-induced thrombocytopenia (HIT)

« Inna wrodzona lub nabyta trombofilia
Other congenital or acquired
thrombophilia

Interpretacja: 0 pkt — ryzyko bardzo mate; 1-2 pkt — ryzyko mate; 3—4 pkt — ryzyko Srednie; =5 pkt — ryzyko duze.
Interpretation: 0 points — very low risk; 12 points — low risk; 3—4 points — moderate risk; =5 points — high risk.

Tab. 1. Zmodyfikowany model oceny ryzyka Capriniego”

Tab. 1. Modified Caprini tool for thrombosis risk factor assessment”
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w dawce 5000 j.m. co 12 h lub profilaktyki mechanicz-
nej, najlepiej PUP.

U chorych poddawanych zabiegom chirurgicznym, ob-
cigzonych duzym ryzykiem powaznych powiktan krwo-
tocznych lub u ktérych przewiduje sig, ze skutki krwawie-
nia moga by¢ szczegolnie powazne, sugerowane jest raczej
stosowanie profilaktyki mechanicznej, najlepiej PUP.

« Ryzyko duze (25 pkt w skali Capriniego) — u chorych
poddawanych zabiegom chirurgicznym, nieobcigzonych
duzym ryzykiem powaznych powiklan krwotocznych, za-
lecane jest stosowanie profilaktyki farmakologicznej za
pomocg HDCz lub HNF 5000 j.m. co 8 h; nie zaleca sie
niestosowania profilaktyki. Autorzy wytycznych sugeru-
ja dodanie do profilaktyki farmakologicznej profilaktyki
mechanicznej za pomocg PSU lub PUP.

U chorych poddawanych zabiegom chirurgicznym z po-
wodu nowotworu zlosliwego, nieobcigzonych duzym
ryzykiem powaznych powiklan krwotocznych, zaleca-
ne jest przedtuzone stosowanie profilaktyki farmakolo-
gicznej (do 4 tyg.) za pomocg HDCz, a nie profilakty-
ki krotszej.

U chorych poddawanych zabiegom chirurgicznym, ob-
cigzonych duzym ryzykiem powaznych powiktan krwo-
tocznych lub u ktoérych przewiduje sig, ze skutki krwa-
wienia moga by¢ szczegolnie powazne, sugeruje si¢ raczej
stosowanie profilaktyki mechanicznej, najlepiej PUP, niz
niestosowanie profilaktyki - az do zmniejszenia ryzyka
krwawienia i rozpoczecia profilaktyki farmakologiczne;.
U chorych poddawanych zabiegom chirurgicznym, u kto-
rych przeciwwskazane jest stosowanie zarowno HDCz,
jak 1 HNE, lub leki te sg niedostepne, i ktorzy nie sg ob-
cigzeni duzym ryzykiem powaznych powiklan krwotocz-
nych, sugerowane jest raczej stosowanie fondaparynuksu
lub profilaktyki mechanicznej, najlepiej PUP, niz niesto-
sowanie profilaktyki.

Nowotwory ztosliwe

Pacjenci z chorobg nowotworowy sa sze$ciokrotnie bardziej
narazeni na ZChZZ. Szczegélnie duze ryzyko wystepuje
u chorych na raka jajnika. Podwyzsza je leczenie cytostaty-
kami, lekami hormonalnymi lub inhibitorami angiogenezy.
Jednoczesna obecno$¢ cewnika w zyle centralnej lub stoso-
wanie stymulatoréw erytropoezy stanowi dodatkowy czyn-
nik ryzyka.

Wedlug zalecen:

« U pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z guzem litym,

obcigzonych czynnikami ryzyka ZChZZ, z matym ryzy-
kiem krwawienia sugeruje si¢ raczej zastosowanie HDCz
w dawce profilaktycznej lub HNF w malej dawce niz nie-
stosowanie profilaktyki.
Za dodatkowe czynniki ryzyka ZChZZ u chorych na no-
wotwor ztosliwy leczonych ambulatoryjnie uwaza sie:
przebyta ZChZZ, unieruchomienie, stosowanie inhibi-
toréw angiogenezy — talidomidu, lenalidomidu lub be-
wacyzumabu.
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The authors of the guidelines suggest that pharmacolog-
ical prophylaxis should be supplemented with mechani-
cal prevention in the form of GCS or IPC.

In patients undergoing surgery due to a malignancy with-
out a high risk of serious hemorrhagic complications are
recommended to use pharmacological prevention with
LMWH for a longer, rather than shorter period of time
(up to 4 weeks).

Surgical patients that carry a high risk of serious hemor-
rhagic complications or in whom consequences of bleed-
ing may be particularly severe are recommended to use
mechanical methods, preferably IPC, rather than not us-
ing any prophylaxis — until the risk of bleeding declines
and pharmacological prevention methods can be imple-
mented.

Surgical patients with contraindications to LMWH and
UFH, or if these drugs are unavailable, and without
a high risk of serious hemorrhagic complications are rec-
ommended to use fondaparinux or mechanical methods,
preferably IPC, rather than not using any prophylaxis.

Malignancies

The risk of VTE in cancer patients increases six times.

The risk is particularly high in ovarian cancer patients. It is

additionally increased by cytostatics, hormonal drugs or an-

giogenesis inhibitors. Simultaneous central vein catheter-
ization or the usage of erythropoiesis-stimulating agents
can be additional risk factors.

According to the guidelines:

o Patients treated on an outpatient basis with a solid tu-

mor and risk factors of VTE but with a low risk of bleed-
ing are recommended to use LMWH at a prophylactic
dose or UFH at a low dose rather than not using prophy-
laxis at all.
Additional risk factors of VTE in patients with malig-
nancies receiving outpatient treatment include: history
of VTE, immobilization and using angiogenesis inhibi-
tors: thalidomide, lenalidomide or bevacizumab.

« Patients treated on an outpatient basis due to a malignan-
cy without additional VTE risk factors are not recom-
mended to use the routine prophylaxis with LMWH or
UFH at a low dose; neither is it recommended to use vita-
min K antagonists (acenocoumarol or warfarin) - VKA.

« Patients treated on an outpatient basis due to a malignan-
cy with a central venous catheter are not recommended
to use the routine prophylaxis with LMWH or UFH at
a low dose; neither is it recommended to use VKA if it
is not indicated.

FAME TRIAL

The aim of the FAME trial was to determine optimal du-
ration of postoperative thromboprophylaxis in patients
undergoing major abdominal surgeries"?. The authors
evaluated the efficacy and safety of prophylactic LMWH
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U pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z powodu no-
wotworu zfosliwego bez dodatkowych czynnikow ryzy-
ka ZChZZ sugerowane jest niestosowanie rutynowej pro-
filaktyki HDCz lub HNF w malej dawce; nie zaleca si¢
réwniez profilaktycznego stosowania antagonisty witami-
ny K (acenokumarolu lub warfaryny) - VKA.

U leczonych ambulatoryjnie chorych na nowotwor zto-
$liwy z cewnikiem umieszczonym w zyle centralnej suge-
rowane jest niestosowanie rutynowej profilaktyki HDCz
lub HNF w malej dawce i niestosowanie profilaktyki
VKA, jesdli nie ma innych wskazan do jej stosowania.

BADANIE FAME

W badaniu FAME starano sie¢ okresli¢ optymalny czas po-
operacyjnej profilaktyki przeciwzakrzepowej u pacjentow
poddawanych duzym operacjom brzusznym®?. Ocenia-
no skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo profilaktyki HDCz (dal-
teparyna w dawce 5000 j.m. raz na dobg) stosowanej przez
okres 28 dni w poréwnaniu z 7-dniowym leczeniem. Ba-
danie bylo wieloosrodkowe, prospektywne oraz randomi-
zowane, a na celu miato ocene przedtuzonej profilaktyki
przeciwzakrzepowej po duzej operacji brzusznej. Do ba-
dania wlaczono 590 pacjentéow. Glownym kryterium oce-
ny skutecznosci byto potwierdzenie ZChZZ wystepujacej
miedzy 7. a 28. dniem po operacji. U wszystkich chorych
wykonano obustronng flebografie w 28. dniu obserwagji.
Stwierdzono zmniejszenie czestosci wystepowania ZChZZ
2 16,3% (u pacjentow stosujacych krotkotrwaly profilakty-
ke przeciwzakrzepowa — 29/178 pacjentéw) do 7,3% w gru-
pie poddanej przedtuzonej profilaktyce przeciwzakrzepowej
(12/165) (wzgledne zmniejszenie ryzyka 55%; 95% prze-
dzial ufnoéci 15-76; P = 0,012). W obu grupach nie stwier-
dzono roéznicy w czesto$ci wystepowania dzialan niepozg-
danych profilaktyki przeciwzakrzepowej.

BADANIE DALTECAN

Celem badania DALTECAN bylo okreslenie bezpieczen-
stwa stosowania dalteparyny miedzy 6. i 12. miesigcem le-
czenia ZChZZ u chorych na nowotwory?. Chorzy z ak-
tywng choroba nowotworowg i aktualnie rozpoznang
ZChZZ byli wlaczeni do prospektywnego, wieloosrodkowe-
go badania klinicznego, w ramach ktérego podawano dal-
teparyne podskornie przez okres 12 miesiecy. Czesto$¢ po-
wiklar krwotocznych oraz nawrotéw ZChZZ oceniano po
miesigcu oraz w okresach miedzy 2.1 6. oraz 7. i 12. mie-
sigcem leczenia.

Do badania wiaczono 334 chorych. Odpowiednio 185 i 109
z nich leczono przez okres 6 i 12 miesigcy. W tej grupie
u 49,1% pacjentow rozpoznano zakrzepice zyl glebokich,
38,9% mialo zatorowos¢ ptucna, a u 12,0% chorych stwier-
dzono oba rodzaje zaburzen. Catkowita czestos¢ duzych
krwawien wyniosta 10,2% (34/334). Wystapily one u 3,6%
(12/334) chorych w 1. miesigcu oraz u 1,1% (14/1237)
10,7% (8/1086) pacjentéw w okresach od 2. do 6. oraz od
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(dalteparin at a dose of 5,000 IU once daily) used for the
period of 28 days compared to 7-day treatment. It was
a multicenter, prospective and randomized trial, the aim
of which was to assess prolonged thromboprophylaxis af-
ter major abdominal surgery. In total, 590 patients were re-
cruited. The main endpoint was confirmed VTE between
the 7" and 28™ day after surgery. All patients had bilater-
al venography on the 28" day of observation. The VTE in-
cidence rate decreased from 16.3% (in patients on short-
term thromboprophylaxis — 29/178 patients) to 7.3% in the
group undergoing prolonged prophylaxis (12/165) (rela-
tive risk reduction: 55%, 95% confidence interval 15-76;
P =0.012). There were no differences between the groups
in the frequency of reporting adverse reactions of throm-
boprophylaxis.

DALTECAN TRIAL

The aim of the DALTECAN trial was to determine the safe-
ty of using dalteparin between the 6" and 12 months of
VTE treatment in cancer patients'?. Patients with active
cancer and newly diagnosed VTE were enrolled in a pro-
spective multicenter clinical trial which consisted in sub-
cutaneous administration of dalteparin for 12 months.
The rate of hemorrhagic complications and VTE recurrenc-
es were evaluated after a month and between the 2" and 6™
as well as 7% and 12" months of treatment.

The study included 334 patients. A 6- and 12-month ther-
apy was conducted in 185 and 109 patients, respectively.
In this group, 49.1% had deep vein thrombosis, 38.9% de-
veloped pulmonary embolism and 12.0% presented with
both these disorders. The overall frequency of major
bleeding was 10.2% (34/334). It occurred in 3.6% (12/334)
of patients in the 1** month, and in 1.1% (14/1237) and
0.7% (8/1086) of patients between the 2" and 6" as well
as 7" and 12 months of treatment, respectively. Recur-
rent VTE was observed in 11.1% (37/334) of patients, and
the incidence rate was 5.7% (19/334) for month 1, 3.4%
(10/296) between the 2°¢ and 6" months, and 4.1% (8/194)
between the 7 and 12" month. Dalteparin was found
to be safe in a therapy longer than 6 months. The risk
of hemorrhagic complications and VTE recurrence was
greatest in the 1 month of therapy and decreased over
the subsequent 11 months.
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7. do 12. miesigca leczenia. Nawrot ZChZZ odnotowano
u 11,1% (37/334) chorych, a zapadalno$¢ wyniosta 5,7%
(19/334) w 1. miesigcu, 3,4% (10/296) w okresie od 2. do 6.
miesigca oraz 4,1% (8/194) w okresie od 7. do 12. miesiaca.
Stwierdzono duze bezpieczenstwo stosowania dalteparyny
przez okres dluzszy niz 6 miesiecy. Ryzyko powiktan krwo-
tocznych w postaci duzych krwawien oraz nawrotu ZChZZ
bylo najwieksze w 1. miesiacu leczenia, a nastepnie zmniej-
szalo sie w ciagu kolejnych 11 miesigcy.
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