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Zastosowanie heparyn drobnoczasteczkowych w leczeniu zakrzepicy zyt
glebokich

O

Treatment of deep vein thrombosis with low molecular weight heparin
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Streszczenie

Summary

Deep vein thrombosis of the legs is a serious and potentially fatal disorder associated with death from pulmonary embolism and
morbidity resulting from recurrent venous thromboembolic events, and the post-thrombotic syndrome. Anticoagulant therapy is the
treatment of choice for venous thromboembolism. There is strong evidence from several clinical trials that low molecular weight heparin
is at least as effective as unfractioned heparin in terms of reduction of venous thromboembolic complications.
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ZAKRZEPICA ZYt GLEBOKICH

Zakrzepice zyt giebokich konczyn dolnych (deep vein thrombosis, DVT) charakteryzuje obecnos¢ skrzepliny w $wietle
naczynia zylnego. Upo$ledza ona powrdt krwi do serca, uszkadza zastawki zylne oraz stanowi potencjaling przyczyne
zgonu z powodu zatoru tetnicy plucnej lub powiklan w postaci zatorowosci plucnej i zespotu pozakrzepowego (1, 2).

Do powstania skrzepliny usposabiajg trzy grupy czynnikdw opisane w 1856 roku przez Virchowa (3):

— zast6j zylny lub zwolnienie przeplywu krwi zylnej w naczyniach konczyn,

— uszkodzenie Sciany zyly,

— nieprawidiowosci w skladzie krwi prowadzace do nadkrzepliwosci.

Przykladem wywolania zastoju Zzylnego jest chocby przediuzajgce sie unieruchomienie chorego w 16zku,
spowodowane rdznymi stanami klinicznymi (nie tylko zabiegiem operacyjnym). Zwolnienie predkosci przeplywu krwi
zylnej spowodowane jest wdwczas wylaczeniem waznego mechanizmu tloczacego krew w kierunku serca, jakim jest
pompa miesniowa, co sprzyja zageszczaniu sie komorek krwi, a w szczegdlnosci aktywacji czynnikow krzepniecia.
Skrzeplina poczatkowo powstaje w obszarze zastoju lub zawirowan krwiw okolicy zastawek lub rozwidlen (tzw. skrzep
pierwotny — zbudowany gidwnie z widkien fibryny i plytek krwi). Z czasem przediuza sie z nawarstwienia lub dalszego
obwodowego zastoju (tzw. skrzep czerwony, bogaty w erytrocyty). Te sytuacje potegujg inne okolicznosci, ktore
zwalniajg powrdt zylny. Mogg by¢ one pochodzenia miejscowego jak np. zaburzenia hemodynamiczne u chorych z
przewlekla niewydolnoscig zylng, zylakami, uciskiem na zyly, jak i ogdlnoustrojowego (jak na przyklad niewydolnos¢
serca). Skrzep jest na 0gét kruchy i moze ulec rozfragmentowaniu oraz sta¢ sie materialem zatorowym. Los skrzepliny w
duzym stopniu zalezy od miejsca powstania. Samoistne spontaniczne rozpuszczenie skrzepliny wystepuje gidwnie w
zylach malego kalbru — Zzylach obwodowych. U wiekszosci chorych przebieg Kliniczny DVT jest bezobjawowy, a
zatorowos$¢ plucna wystepuje rzadko. Skrzeplina w duzych zylach koniczyn dolnych — jak Zyly podkolanowe, udowe czy
biodrowe — zazwyczaj wywoluje odczyn zapalny ze strony Sciany zyly. Klinicznie wywoluje objawy zakrzepicy zylnej,
takie jak bdl, obrzek, nadmierne zasinienie i ucieplenie konczyny z DVT, nasienie bdlu w czasie grzbietowego zgiecia
stopy (tzw. Objaw Homansa).

Dalszy los skrzepliny zalezy od obecnosci czynnika, ktory wywolat zakrzepice zylng, sposobu leczenia, predyspozycji
organizmu do uruchomienia fibrynolizy. Niewystarczajace lub zbyt krotkie leczenie moze spowodowac jego przediuzanie
sie w kierunku obwodowym lub dosercowym. Skrzeplina powoli ulega organizacji, neowaskularyzacji i rekanalizacji — co
zwykle zajmuje kilka miesiecy. Oderwana od Sciany lub gidéwnej masy, wedruje w kierunku prawego przedsionka serca,
po czym wyrzucana jest w kierunku tetnicy plucnej. W zaleznosci od wielkosci skrzepliny lub kalibru galezi tetnicy
plucnej, moze wywolaé objawowy lub bezobjawowy zator tetnicy plucnej. Wielu autordw wykazalo, ze prawie 50%
zakrzepic obejmujacych zyly duzego kalibru konczyn dolnych i miednicy wywoluje klinicznie ,niemy” zator tetnicy plucnej
(4). Czesto$¢ wywolania bezobjawowego zatoru tetnicy plucnej skrzeplinami pochodzacymi z zyt obwodowych jest
trudna do okreslenia ze wzgledu na brak odpowiednio wiarygodnych, charakteryzujacych sie duza czuloécia metod
diagnostycznych pozwalajacych jg potwierdzic. Przyjmuje sig, ze wystepuje u 1 do 5% chorych z zakrzepica zyl
obwodowych.
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DVT zajmuje trzecie miejsce na liscie najczestszych przyczyn zgondw, po chorobach serca i nowotworach. Pomimo
tak duzego znaczenia, doczekala sie nielicznych badan epidemiologicznych dotyczacych jej zapadalnosci i Smiertelnosci.
W Europie Zachodniej czestos¢ zakrzepicy zyt giebokich wynosi 160-180 przypadkéw na 100 000 osob w ciggu roku (5,
6). Szacuje sig, iz DVT dotyczy az 1% populacji Standw Zjednoczonych Ameryki Péinocnej (7), natomiast co
czterdziesty Polak przechodzi rézne postacie zakrzepic zylnych. W USA notuje sie rokrocznie 630 000 incydentéw
zatorowosci plucnej, z powodu ktorych ginie 200 000 osdb (8). Powyzsze dane przemawiajg jednoznacznie za
koniecznoscig wdrazania wczesnej diagnostyki i skutecznego leczenia DVT.

LECZENIE ZAKRZEPICY ZYt GLEBOKICH

W leczeniu DVT stosuje sie antykoagulanty, wszczepianie fittrow do zyly gidwnej dolnej, leczenie fibrynolityczne oraz
chirurgiczng trombektomie. Ostatnie trzy metody lecznicze nie zyskaly rutynowego zastosowania.

Stosowanie $rodkéw przeciwkrzepliwych jest metodg z wyboru dla wiekszosci przypadkéw DVT (9). W rozpoznanej
zakrzepicy zyt glebokich leczenie inicjuje sie bolusem dozylnym 5000 j. heparyny, ktorg nastepnie kontynuuje sie we
wlewie cigglym przez okres 5-7 dni. W tym samym czasie dolgcza sie¢ doustny antykoagulant (pochodne kumaryny)
wraz z heparyng lub po 2-3 dniach leczenia. Waznym jest, aby jednoczesne leczenie tymi dwoma lekami stosowac
nieprzerwanie, az do uzyskania w badaniach laboratoryjnych terapeutycznego poziomu wskaznika INR (tzn. INR > 2)
przez co najmniej 48 godzin. Przy pierwotnym incydencie DVT, leczenie to kontynuuje sie przez okres 3-6 miesiecy. U
chorych z nawrotowq zakrzepicg lub z grupy duzego ryzyka DVT, leczenie powinno trwa¢ znacznie dluzej, ale nie
opracowano jeszcze jednolitej strategii leczenia.

Do czasu wprowadzenia do leczenia przeciwzakrzepowego heparyn drobnoczasteczkowych standardowo
prowadzono leczenie heparyng niefrakcjonowang (unfractionated heparin, UFH), w cigglym wlewie dozylnym pod
kontrolg czasu koalinowo-kefalinowego (activated partial thromboplastin time, APTT). Dawke leku dobiera sig i
modyfikuje indywidualnie tak, aby wydluzy¢ APTT 2-4 krotnie. W tym celu badanie krwi powtarza sie co 4 lub 6
godzin.

Wprowadzenie do arsenalu lekow przeciwkrzepliwych heparyn drobnoczasteczkowych (low molecular weight
heparins, LMWH) spowodowalo wyparcie heparyn niefrakcjonowanych w profilaktyce DVT. Doswiadczenie jakie przy
tym zebrano, a zwlaszcza ich wysoka skutecznos¢, bezpieczenstwo, fatwy i prosty sposob podania, spowodowaly, ze
zainteresowano sie zastosowaniem heparyn drobnoczasteczkowych takze w leczeniu zakrzepicy. Pojawily sie liczne
prace dowodzace, ze zastapienie UFH heparyng drobnoczasteczkowg wnosi szereg korzysci, a pod pewnymi wzgledami
przewyzsza UFH w leczeniu DVT.

BUDOWA I DZIALANIE HEPARYN DROBNOCZA STECZKOWYCH (LMWH)

Podobnie jak heparyny niefrakcjonowane LMWH s3 glukozaminoglikanami wystepujgcymi w postaci fancuchow.
Poszczegdlne faficuchy zbudowane s3 z pentasacharydowych sekwencji. Otrzymuje sie je z heparyny
niefrakcjonowanej uzyskiwanej z blony $luzowej jelit Swini (rzadziej z piuc bydlecych). UFH poddaje sie procesowi
depolimeryzacji enzymatycznej (przy udziale enzymu heparynazy) lub chemicznej (kwasem azotowym Ilub droga
alkalicznej degradacji estréw benzylowych heparyny). Otrzymuje sie woéwczas znacznie krotsze fancuchy
polisacharydowe. Ich diugoé¢ jest rézna, ale zawierajg sie w przedziale od 2000-10 000 daltonéw (Da). $rednia masa
czasteczkowa LMWH wynosi 5000 Da, co odpowiada od 13 do 22 ($rednio 15) sacharydom w fancuchu (10).

Dzialanie przeciwzakrzepowe heparyn odbywa sie gidwnie przez aktywacje antytrombiny. Wzajemna interakcja
pomiedzy tymi dwoma zwigzkami zachodzi dzieki pentasacharydowym sekwencjom wbudowanym w flancuchy.
Zwiazanie sie heparyny z antytrombing powoduje zmiane konfiguracji aktywnego centrum antytrombiny. Staje sie ona
woéwczas zdolna do szybkiej reakcji z aktywnym czynnikiem X, II lub trombing. Przez zwigzanie antytrombiny z
aktywnym czynnikiem X (Xa), heparyny unieczynniajg Xa. Dla unieczynnienia trombiny potrzebny jest diugi —
zbudowany przynajmniej z 18 jednostek sacharydowych — fancuch, aby uformowaé trdjskladnikowy kompleks:
heparyna-antytrombina-trombina. LMWH posiada mniej niz polowe takich fancuchéw. Dlatego tez nie przejawia takiej
aktywnosci w wigzaniu trombiny jak UFH, ktéra z réwna aktywnoscig dziala w kierunku aktywnego czynnika X jak i
trombiny.

Stwierdzono, ze istnieje tzw. diugos¢ krytyczna fancucha, ktéra warunkuje dzialanie heparyny. Czasteczki o diugosci
ponizej tzw. diugosci krytycznej (5-17 jednostek monosacharydowych o masie czasteczkowej < 5,4 kDa) katalizujg
inaktywacje czynnika Xa, lecz nie katalizujg inaktywacji aktywnego czynnika II (IIa).

Nalezy wzigé pod uwage, ze unieczynnienie czynnika Xa moze odbywac sie takze poprzez dzialanie LMWH na
$rodblonek naczynia i uwolnienie z nich kolejnego inhibitora krzepniecia: endogennego inhibitora zewnatrzpochodnego
szlaku aktywacji za posrednictwem czynnika tkankowego (tissue factor pathway inhibitor, TFPI). Uwolniony czynnik
tkankowy aktywuje czynnik VII i pobudza tym samym zewnatrzpochodny szlak aktywacji krzepniecia, co w
konsekwencji prowadzi do dalszego wytwarzania czynnika Xa. TFPI wigze sie¢ z Xa i inaktywuje kompleks czynnik
tkankowy — VIIa i kompleks czynnik tkankowy — Xa.

Przeciwzakrzepowy efekt LMWH potegowany jest przez:

- reakcje z plytkowym czynnikiem 4 (PF4),

— przyspieszenie fibrynolizy poprzez uwolnienie tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA) i modulacje inhibitora
aktywatora plazminogenu (PAI-1),

— modulacje aktywnego biaka C,

— przyspieszenie adhezji P-selektyny.

W poréwnaniu do heparyn niefrakcjonowanych, heparyny drobnoczasteczkowe wykazuja:

— slabsze wigzanie z osteoblastami, a stad slabszym pobudzaniem do aktywnosci osteoklastow, ktére powoduja
utrate masy kostnej,

— slabsze wigzanie z plytkami krwi (dlatego mniejsza czesto$¢ maloplytkowosci),

— mniejszg wrazliwos¢ na dzialanie PF4,

— hamuja interakcje czynnika von Willebranda z plytkami, a tym samym zmniejszenie pobudzania do krzepniecia na
drodze zaleznej od tego czynnika.

DAWKOWA NIE HEPARYN DROBNOCZA STECZKOWYCH (LMWH)

Przy podskérnym podaniu biodostepno$¢ LMWH wynosi ok. 90-100% ze wzgledu na niewielki stopien wigzania LMWH
przez biatka osocza. Dzieki temu, pomimo slkabego dzialania antytrombinowego, heparyny drobnoczasteczkowe moga
by¢ stosowane w mniejszych dawkach niz UFH. Dajq sie rdwniez fatwiej wystandaryzowac i dobra¢ dawke leku (kierujac
sie waga ciala), bez koniecznosci laboratoryjnej kontroli parametréw krzepniecia. Diuzszy czas przebywania w krazeniu
umoziiwia stosowanie leku w dwdéch lub pojedynczej dawce dobowej.

Ze wzgledu na réznice w budowie pomiedzy poszczegdinymi preparatami heparyn drobnoczasteczkowych, wykazuja
one miedzy sobg znaczace réznice farmakodynamiczne. Obecnie, dostepnych jest okolo 7 réznych postaci heparyn
drobnoczasteczkowych. Poszczegdlne preparaty réznig sie miedzy sobg $rednim ciezarem czasteczkowym, budowga
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molekularng i aktywnoscig antykoagulacyjng — wyrazang jako stosunek aktywnosci neutralizujgcej czynnik Xa do
aktywnosci anty IIa. Aktywnos$¢ zalezy od proporcji pomiedzy zawartoscig czastek o diugosci ponizej diugosci krytycznej
(below critical lenght molecules, BCLM) i powyzej tej diugosci (above critical lenght molecules, ACLM). Dlatego tez
heparyny drobnoczasteczkowe o najwigkszej zawartosci BCLM a najmniejszej ACLM beda wykazywaly wyzsza
skuteczno$¢ farmakologiczng niz pozostale. Potwierdzajg to badania aktywnosci poszczegdlnych preparatéw. Dla
przykladu enoksaparyna — ktéra zawiera 72% BLCM — przejawia najwiekszy stosunek aktywnosci anty-Xa:Ila (= 3,9).
Dlatego tez osigga najkrotszy czas, w ktérym osigga maksymalng aktywnos$¢ anty Xa (po 3-4 godzinach), posiada
najwieksza dostepno$¢ biologiczng i charakteryzuje sie diugim (12 godzin) czasem utrzymywania aktywnosci anty-Xa. W
innym preparacie heparyny drobnoczasteczkowej - deltaparynie, ktéra zawiera jedynie 44% BLCM stosunek
aktywnosci anty-Xa:Ila wynosi tylko 2,2. Ten rodzaj heparyny ma réwnoczesnie krétszy czas zachowania aktywnosci
anty-Xa (11).

POWIKLANIA PODCZAS STOSOWANIA HEPARYN DROBNOCZA STECZKOWYCH (LMWH)

Najcigzsze powikiania spowodowane stosowaniem heparyn to:

— powazne krwawienie (krwawienie wewnatrzczaszkowe, krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie do
tkanek miekkich, krwiomocz),

- trombocytopenia.

POWAZNE KRWA WIENIE

Do chwili obecnej, niejednoznaczna jest odpowiedz na pytanie, ktdra z heparyn stosowana w leczeniu zakrzepicy
zylnej stanowi mniejsze ryzyko masywnego krwotoku? W pracach wielu autordw, incydenty krwotokéw podczas
leczenia LMWH zdarzajg sie rzadko i czesto$¢ z jakg wystepujg jest mniejsza niz podczas podawania UFH (12, 13,
14,15). Sa jednak autorzy, ktérzy w badaniach stwierdzili, ze LMWH nie zmniejsza ryzyka masywnego krwawienia (16).
Obecnie uwaza sig, iz zwigkszona utrata krwi po heparynach jest spowodowana przede wszystkim uposledzeniem
czynnosci plytek krwiw tworzeniu czopu hemostatycznego (17, 18).

TROMBOCYTOPENIA

Leczenie chorych preparatami heparyn moze wywofa¢ dwa rodzaje maloplytkowosci poheparynowej:

typu I — wynik aktywujacego wplywu heparyny na piytki krwi (przejsciowa, zwykle fagodna);

typu II — tzw. maloplytkowos$¢ immunologiczna wywolana przez heparyne (immune from of heparin-induced
trombocytopenia — HIT). Wywoluje jg stymulacja do produkcji przeciwciat klasy IgG skierowanych przeciwko
kompleksowi heparyna-czynnik ptytkowy 4. Polaczenie przeciwciala z kompleksem heparyny z czynnikiem plytkowym 4
(PF4) powoduije sing ekspresje PF4, aktywacje i agregacje plytek krwi. To prozakrzepowe dziakanie heparyny poteguje
zdolno$¢ przeciwciat do jednoczesnego rozpoznania takze kompleksoéw PF4 z substancjami heparynopodobnymi.

LMWH w poréwnaniu do UFH w mniejszym stopniu aktywujg piytki krwi. Uwalniajg tym samym mniejszg ilo$¢ PF4,
stad liczba kompleksow heparyna-PF4 jest mniejsza i szansa na stymulacje do produkcji przeciwciat przeciw temu
kompleksowi réwniez mniejsza.

Tym tlumaczy¢ mozna wynik badan klinicznych, w ktérych stwierdzono mniejszg czesto$¢ trombocytopenii w grupie
chorych leczonych LMWH. Zdarza sig ona zaledwie u 0-1% chorych. W grupie chorych leczonych UFH spotyka sie jg u
1-5% chorych (19).

POWIKELANIA ZWIAZANE Z LMWH O MNIEJSZYM ZNA CZENIU KLINICZNYM

Najczesciej spotyka sie poheparynowe zmniejszenie masy kostnej (przy stosowaniu heparyny przez okres co najmniej
miesigca), miejscowe reakcje uczuleniowe, krwiaki w miejscu wstrzykniecia.

Czesto$¢ wywolywania osteoporozy podczas stosowania LMWH jest mniejsza w pordwnaniu do UFH i wynosi
odpowiednio: 2,6% i17,6% (p=0,05) (20, 21).

Nie stwierdzono natomiast znaczacej statystycznie rdznicy w czestosci wystepowania mniejszych krwawien czy reakcji
uczuleniowych pomigdzy tymi grupami.

PODSUMOWA NIE

Podskérne podanie LMWH jest proste, malo absorbujace personel medyczny, nie wymaga stosowania pompy
infuzyjnej i wykonywania drogich badan laboratoryjnych.

Co wiecej, dzieki badaniom nad skutecznoscig i bezpieczenstwem stosowania heparyn drobnoczasteczkowych,
stwierdzono, ze znaczacg cze$¢ chorych z DVT mozna z podobnym skutkiem i réwnie bezpiecznie leczy¢
ambulatoryjnie. Dla przykladu, w Kanadzie 80% chorych z zakrzepica zyt giebokich leczonych jest za pomocg LMWH w
domu.

Wielu obserwacji dostarczyly badania przeprowadzone w 17 szpitalach Francji. Do badan zakwalifikowano chorych z
zakrzepica zyk podkolanowej, udowej lub biodrowej. Byli to chorzy z pierwszym incydentem DVT, u ktérych nie
stwierdzano cech zatoru tetnicy plucnej, a skrzeplina w obrazie USG nie wykazywala cech balotowania w $wietle zyly.

Chorych podzielono losowo (badanie randomizowane) na dwie grupy: leczonych w domu i w szpitalu (przez 10 dni).
Byly one prawie jednakowe pod wzgledem liczebnosci, pici, wieku czynnikdw ryzyka DVT, choréb wspdfistniejacych i
umiejscowienia zakrzepu. W obu grupach stosowano heparyne drobnoczasteczkowgq przez 8-12 dni ($rednio 8,6 dnia)
oraz doustny antykoagulant przez 6 miesiecy.

Czestos$¢ powiklan wystepowala z nie znamienng statystycznie czestotliwoscia:

— powiekszanie sie zakrzepu lub powazne krwawienie: u 3% chorych leczonych w domu i 3,9% chorych leczonych w
szpitalu,

- niewielkie krwawienie wystapito u 17% chorych z pierwszej grupy a u 11% drugiej.

Znaczaco natomiast obnizyt sie koszt pierwszych 10 dni leczenia (o 56%) (22).

Trzeba jednoczesnie podkreslic, ze nie wszyscy chorzy moga by¢ leczeni w warunkach domowych. Sa to chorzy z
objawowg zatorowoscig plucng, przebyty zakrzepica lub zatorowoscig pilucng, z przeciwwskazaniami do leczenia ta
heparyng ze wzgledu na choroby wspdiistniejgce, uczuleni na LMWH, czy wreszcie chorzy przejawiajacy nieche¢ czy
wrecz obawe przed samodzielnym podaniem zastrzyku.

Minusem jest takze brak mozliiwosci latwego powtdrzenia badania kontrolnego w razie watpliwosci, czy nie narasta
skrzeplina.

LMWH mogg by¢ stosowane do leczenia przewleklego, réwniez w zastepstwie warfaryny, zwilaszcza u chorych z
wysokim ryzykiem krwawienia lub majacych trudnos¢ w monitorowaniu leczenia przeciwzakrzepowego (wykonywania
badania wskaznika INR).

Leczenie LMWH nie tylko obniza koszty leczenia, ale stwarza wiekszy komfort dla pacjenta (bez koniecznosci
unieruchomienia chorego niezbednej do skutecznego podawania UFH w pompie infuzyjnej, bez potrzeby czestego
nakiuwania zyt do pobrania krwi, oraz z mozliwoscig leczenia w warunkach domowych).



Ujemna strong stosowania heparyn drobnoczasteczkowych s3 trudnosci w  odwrdceniu  dzalania
przeciwzakrzepowego, zwiaszcza w razie wystapienia powikian krwotocznych.

Wynika to z malejacej skutecznosci dzialania siarczanu protaminy wraz ze wzrostem aktywnosci heparyny wobec Xa.
Istniejg natomiast badania sugerujace wieksza skuteczno$¢ neutralizacji LMWH przez heparynaze, ale nadal brak jest
wystarczajacej literatury na ten temat.

Analizujgc  argumenty przemawiajgce za i przeciw stosowaniu heparyn drobnoczasteczkowych w miejsce
dotychczasowego stosowania standardowego sposobu leczenia heparynami niefrakcjonowanymi — istnieje szansa coraz
szerszego stosowania LMWH juz nie tylko w profilaktyce DVT, ale takze w jej leczeniu.
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