«Εξωνοσοκομειακή θεραπεία της εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης»
Δρ. Μάριος Μαργαρίτης Ε. Δασκαλόπουλος

MD, MSc, DIC, PhD, FASA, EBSQ-Vasc
Αγγειοχειρουργός

Επιμελητής Α´, Υπεύθυνος Αγγειοχειρουργικού ΓΝΕ "Θριάσιο"

Επιστημονικός Συνεργάτης Αγγειοχειρουργικής Κλινικής 

Πανεπιστημίου Αθηνών
Εισαγωγή

Το μέγεθος του προβλήματος της φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου (ΦΘΕΝ) έχει πλέον ευρέως κατανοηθεί, τόσο από τον ιατρικό κόσμο, όσο και από τους αρμόδιους για την πολιτική της υγείας φορείς, αλλά και το κοινωνικό σύνολο γενικότερα.. Στην πραγματικότητα είναι τόσο μεγάλο ώστε η θρομβοεμβολική νόσος στις αναπτυγμένες χώρες να σκοτώνει ετησίως περισσότερους ανθρώπους από ότι το AIDS, τα τροχαία δυστυχήματα και ο καρκίνος του μαστού μαζί. 
Στη Μεγάλη Βρετανία τα θύματα της ΦΘΕΝ είναι ετησίως περισσότερο από 25 φορές πιο πολλά από τους θανάτους από MRSA και περισσότερο από 5 φορές από το σύνολο των ενδονοσοκομειακών λοιμώξεων.
Θεραπεία της φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου
Η θεραπεία της ΦΘΕΝ στοχεύει στην οξεία φάση να αποτρέψει την επέκταση του θρόμβου, την πρόκληση πνευμονικής εμβολής και την πρώιμη υποτροπή της θρομβοεμβολής, ενώ σε δεύτερο χρόνο να προλάβει μια όψιμη υποτροπή της θρομβοεμβολής, την εγκατάσταση πνευμονικής υπέρτασης και την ανάπτυξη μεταθρομβωτικής φλεβικής ανεπάρκειας και μεταθρομβωτικού συνδρόμου.

Το κλασικό θεραπευτικό σχήμα περιλαμβάνει ενδοφλέβια χορήγηση νατριούχου ηπαρίνης ως αρχική θεραπεία και παράλληλη χορήγηση κουμαρινικών από το στόμα ως μακροχρόνια αντιμετώπιση. Σήμερα η μεγάλη πλειοψηφία των ασθενών με θρόμβωση λαμβάνει για τουλάχιστον 5 μέρες υποδόρια μια μικρού μοριακού βάρους ηπαρίνη (ΜΜΒΗ) ή πεντασακχαρίτη ως αρχική θεραπεία εναλλακτικά της κλασικής ηπαρίνης, συνοδευόμενη από την πρώτη ημέρα, από χορήγηση κουμαρινικών, μακροχρόνια, για τουλάχιστον 3 μήνες. Στο εφαρμοζόμενο θεραπευτικό σχήμα δεν πρέπει να ξεχνάμε τη μακροχρόνια χρήση ελαστικής κάλτσας ή καλσόν για τουλάχιστον 2 χρόνια.
Οι προσπάθειες για εξωνοσοκομειακή αντιμετώπιση της φλεβικής θρομβοεμβολής ξεκίνησαν εδώ και πολλά χρόνια, ουσιαστικά με την προσπάθεια απεξάρτησης από την κλασική μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη ως αρχική θεραπεία, καθώς η συνεχής ενδοφλέβια χορήγησή της σήμαινε αυτομάτως ενδονοσοκομειακή αντιμετώπιση.

Οι μικρού μοριακού βάρους ηπαρίνες

Σειρά μελετών έχει αποδείξει την αποτελεσματικότητα και ασφάλεια των ΜΜΒΗ στη θεραπεία της φλεβικής θρόμβωσης.  Η τεκμηρίωση της εξωνοσοκομειακής αντιμετώπισης της νόσου ήρθε με την ταυτόχρονη δημοσίευση σε συνεχόμενες σελίδες του ίδιου τεύχους του New England Journal of Medicine το 1996 δύο πολυκεντρικών κλινικών μελετών, προερχόμενων από τον Καναδά (1) και την Ολλανδία (2), που μελέτησαν τις ΜΜΒΗ ενοξαπαρίνη και ναδροπαρίνη αντίστοιχα.

Η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια της κατ’ οίκον χορήγησης ΜΜΒΗ αποδείχθηκε όχι υποδεέστερη της ενδοφλέβιας ενδονοσοκομειακής χορήγησης νατριούχου ηπαρίνης. Οι διάφοροι δείκτες της ποιότητας ζωής, όπως η φυσική δραστηριότητα και η κοινωνική λειτουργικότητα βρέθηκαν βελτιωμένοι στην εξωνοσοκομειακή αντιμετώπιση. Ακολούθησαν επόμενες μελέτες που διεύρυναν τον αριθμό και τα κριτήρια επιλογής των ασθενών για να συμπεριλάβουν τελικά και ασθενείς που προσήλθαν για αντιμετώπιση πνευμονικής εμβολής (3).

Είναι γνωστό ότι οι ΜΜΒΗ παρουσιάζουν συγκριτικά πλεονεκτήματα σε σχέση με τη νατριούχο ηπαρίνη. Η μεγαλύτερη βιοδιαθεσιμότητα, ο μεγαλύτερος χρόνος ημισείας ζωής και η πιο προβλέψιμη αντιπηκτική συμπεριφορά χωρίς την ανάγκη πηξιολογικής παρακολούθησης επιτρέπουν τη υποδόρια χορήγησή τους μία ή δύο φορές ημερησίως σε σταθερή δόση και καθιστούν εφικτή την εξωνοσοκομειακή αντιμετώπιση της φλεβικής θρόμβωσης.

Η εξωνοσοκομειακή θεραπεία της φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου
Η χορήγηση μικρομοριακών ηπαρινών στο σπίτι συνδυάζει την πρακτικότητα μιας αποτελεσματικής και ασφαλούς αγωγής με την εκπλήρωση της επιθυμίας της πλειοψηφίας των ασθενών και τη βελτίωση της ποιότητας ζωής τους. Και όλα αυτά με μια σημαντική μείωση του συνολικού κόστους των παρεχόμενων υπηρεσιών και απελευθέρωση σημαντικού αριθμού νοσηλευτικών κλινών. Έτσι δεν εκπλήσσει η γρήγορη καθιέρωση της τακτικής αυτής στην καθ’ ημέρα κλινική πράξη.

Παρά ταύτα η εξωνοσοκομειακή αντιμετώπιση της φλεβικής θρομβοεμβολής δεν είναι μια απλή υπόθεση. Προϋποθέσεις για την εφαρμογή της αποτελούν η επίτευξη ασφαλούς διάγνωσης της νόσου, η εφαρμογή των κριτηρίων αποκλεισμού που θα δεχθούμε στην κλινική μας πράξη και η ύπαρξη ενός προγράμματος υποστήριξης των ασθενών αυτών στην κατ’ οίκον νοσηλεία τους.


1. Διάγνωση

Η διάγνωση τιθεται πάντοτε με κλινικές, εργαστηριακές και παρακλινικές παραμέτρους. Είναι κοινά αποδεκτό ότι η κλινική διάγνωση είναι αναξιόπιστη. Τα συμπτώματα πολύ συχνά λείπουν ή είναι άτυπα ή παραπλανητικά. Οι προσπάθειες υποκειμενικοποίησης της εκτίμησης της κλινικής πιθανότητας ανάπτυξης εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης (ΕΒΦΘ) οδήγησαν στην υιοθέτηση συστημάτων βαθμολόγησης όπως του Wells, που φαίνεται να τυχαίνει ευρύτερης αποδοχής (4). Η παρουσία διαφόρων κλινικών καταστάσεων που σχετίζονται με τη φλεβική θρόμβωση βαθμολογείται και υπολογίζεται ένας συνολικός βαθμός που καθορίζει την κλινική πρόγνωση παρουσίας της νόσου. Ανάλογος πίνακας έχει καταρτιστεί και για την πνευμονική εμβολή (ΠΕ) (5).

Απο την εργαστηριακή διερεύνηση πρέπει να τονισθεί η αρνητική προγνωστική αξία των D-dimers που έχουν ικανοποιητική ευαισθησία αλλά πτωχή ειδικότητα. Η υπερηχογραφική μελέτη των φλεβών με triplex παραμένει το εργαλείο επιβεβαίωσης ή αποκλεισμού της φλεβικής θρόμβωσης, ενώ η ελικοειδής αξονική τομογραφία θώρακα έχει αντικαταστήσει την σπινθηρογραφική διερεύνηση των πνευμόνων για την τεκμηρίωση ΠΕ.


2. Κριτήρια αποκλεισμού

Τα σήμερα αποδεκτά κριτήρια αποκλεισμού ασθενών από τη νοσηλεία στο σπίτι είναι:

1. Σοβαρή οξεία φλεβική απόφραξη / ισχαιμία του άκρου / επέκταση στην Κάτω Κοίλη Φλέβα.

2. Συμπτώματα ασταθούς ΠΕ ή δυσλειτουργίας της δεξιάς κοιλίας.

3. Ασθενείς με συνυπάρχουσα παθολογική ή χειρουργική νόσο που απαιτεί νοσηλεία.

4. Σημαντική νεφρική ανεπάρκεια (κρεατινίνη > 200(/l).
5. Ιστορικό αλλεργίας στην ηπαρίνη ή ηπαρινοεπαγόμενης θρομβοκυτταροπενίας.

6. Ασθενείς με σημαντικό κίνδυνο αιμορραγίας / ηπατική ανεπάρκεια / ανεξέλεγκτη υπέρταση (διαστολική > 110mmHg, συστολική > 200mmHg).

7. Υποψία μη συμμόρφωσης με τη θεραπεία / κοινωνικοί λόγοι / χαμηλό IQ / προβλήματα επικοινωνίας.

8. Ασθενείς με περιορισμένη κινητικότητα.
Συνολικά το 80 - 95% των ασθενών που προσέρχονται στα Τμήματα Επειγόντων των νοσοκομείων με ΕΒΦΘ είναι κατάλληλο για εξωνοσοκομειακή θεραπεία.

3. Πρόγραμμα υποστήριξης
Η ύπαρξη προγράμματος υποστήριξης των ασθενών που αντιμετωπίζονται στο σπίτι αποτελεί προϋπόθεση για την εφαρμογή μιας τέτοιας πολιτικής και εμπλέκει διάφορες ειδικότητες ιατρικού και νοσηλευτικού προσωπικού.

Ένα τέτοιο πρόγραμμα περιλαμβάνει:

1. Ενημέρωση του ασθενούς στο ΤΕΠ ή στο ΚΥ για τη φύση του προβλήματός του, τις λεπτομέρειες της θεραπείας, τις πιθανές παρενέργειες της αγωγής και τις πιθανές επιπλοκές της νόσου.

2. Εκπαίδευση του ασθενούς ή/και του περιβάλλοντός του στην εφαρμογή της αγωγής.

3. Εξασφάλιση απρόσκοπτης πρόσβασης του ασθενούς στις πρωτοβάθμιες και δευτεροβάθμιες δομές του Συστήματος Υγείας, οποτεδήποτε παραστεί ανάγκη.

4. Ένταξη του ασθενούς σε πρωτόκολλο παρακολούθησης-επανελέγχου του σε τακτές ημερομηνίες.

5. Παραπομπή του ασθενούς σε πηξιολογικό κέντρο για έλεγχο θρομβοφιλικού προφίλ, εφόσον απαιτείται.

6. Έλεγχο του ασθενούς για ενεργό κακοήθεια, εφόσον απαιτείται.

Παρά τη σχολαστική εφαρμογή όλων των παραπάνω, τα πάντα δεν θα εξελιχθούν ιδανικά. Όπως και στην ενδονοσοκομειακή αντιμετώπιση, κάποιοι ασθενείς θα αιμορραγήσουν, κάποιοι θα εμφανίσουν υποτροπή της θρομβοεμβολής και τελικά δυστυχώς κάποιοι ασθενείς θα χάσουν τη ζωή τους, χωρίς αυτό να σημαίνει πως ευθύνεται η νοσηλεία στο σπίτι.

Η μακροχρόνια αντιμετώπιση της φλεβικής θρομβοεμβολής

Υπάρχουν νεότερες απόψεις σε ζητήματα σχετικά με τη μακροχρόνια αντιμετώπιση της ΦΘΕΝ.

Ένα σημαντικό ερώτημα παραμένει η ιδανική διάρκεια αντιμετώπισης της νόσου. Έχει προταθεί η εξατομικευμένη προσέγκυση, όπου η διάρκεια καθορίζεται από το σημείο που ο κίνδυνος για αιμορραγία ξεπερνά το αναμενόμενο όφελος. Έχει προταθεί επίσης η χρήση μειωμένων δόσεων κουμαρινικών μετά τη συμβατική ολοκλήρωση της θεραπείας ή η αξιολόγηση της πιθανότητας εμφάνισης υποτροπής ανάλογα με τον υπολοιπόμενο θρόμβο στο triplex και τις τιμές των D-dimers.

Είναι όμως τα κουμαρινικά η μόνη εναλλακτική λύση στο πρόβλημα της μακροχρόνιας αγωγής; Ως γνωστό τα κουμαρινικά εμφανίζουν υψηλή αποτελεσματικότητα, ικανοποιητική ασφάλεια και ευκολία από την per os χορήγηση, αλλά υπάρχουν και κάποιοι ενδοιασμοί σχετικά με τη χορήγησή τους.
Τα πλεονεκτήματα των ιδιοτήτων των ΜΜΒΗ έναντι των κουμαρινικών αλλά και τα αρνητικά τους  χαρακτηριστικά είχαν από ετών καθορίσει στην καθημερινή κλινική πράξη την εμπειρική μακροχρόνια χορήγηση των μικρομοριακών ηπαρινών σε ειδικές ομάδες ασθενών, όταν υπάρχουν:

1. Αντενδείξεις στα κουμαρινικά (εγκυμοσύνη, γαλουχία, επιπλοκές σε προηγούμενη λήψη κουμαρινικών).

2. Υψηλός κίνδυνος αιμορραγίας (ηλικιωμένοι, ογκολογικοί ασθενείς).

3. Δυσχερής ρύθμιση και διατήρηση θεραπευτικών επιπέδων (πτωχή συμμόρφωση στην αγωγή από το στόμα, ηπατική ανεπάρκεια, ημερήσια πρόσληψη μη σταθερής ποσότητας βιταμίνης Κ).

4. Δυσχερείς τακτικές αιμοληψίες (ηλικιωμένοι, αλκοολικοί, ψυχιατρικοί ασθενείς, χρήστες ενδοφλεβίων ναρκωτικών ουσιών).

5. Δυσχερής τακτική εργαστηριακή παρακολούθηση (ασθενείς σε γεωγραφικά απομονωμένες περιοχές, ναυτικοί).

6. Αδυναμία λήψης φαρμάκων από το στόμα
 (π.χ. ασθενείς σε χημειοθεραπεία).

7. Υποτροπή της ΦΘΕΝ υπό επαρκή αγωγή με κουμαρινικά.

8. Επιλογή του ασθενούς.

Πληροφορίες για τη μακροχρόνια χορήγηση των ΜΜΒΗ διαθέτουμε επίσης όχι μόνο από δημοσιευμένες σειρές ασθενών και αναδρομικές μελέτες, αλλά και από προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες και μετα-αναλύσεις τους. Ήδη από το 1989 σειρά αναδρομικών μελετών ενίσχυσε τη θέση των ΜΜΒΗ στην μακροχρόνια αντιπηκτική αγωγή (6). Στη διάρκεια των τελευταίων 15 ετών, έχουν δημοσιευθεί 11 προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες που συγκρίνουν την αποτελεσματικότητα και ασφάλεια της μακράς αγωγής με διαφορετικές ΜΜΒΗ σε σύγκριση με τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ στο γενικό πληθυσμό των ασθενών ή σε συγκεκριμένες υποομάδες.

Μία από αυτές, η 4T-hep (“Long-Term Deep Venous Thrombosis Therapy with Tinzaparin” Hellenic Project), έχει ελληνικό ενδιαφέρον, καθώς έχει οργανωθεί και διεξαχθεί υπό την επίβλεψη της Αγγειοχειρουργικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών και αφορά στη μακροχρόνια θεραπεία της ΕΒΦΘ με τη ΜΜΒΗ νατριούχο τινζαπαρίνη για 6 μήνες στο γενικό πληθυσμό των ασθενών (7).

Η πιο πρόσφατη από τις μελέτες είναι η πολυκεντρική μελέτη MAIN-LITE που προέρχεται από τη Βόρειο Αμερική (8). Στη μελέτη συγκρίνεται η τρίμηνη χορήγηση θεραπευτικών δόσεων τινζαπαρίνης με ισόχρονη κλασική αντιμετώπιση με μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη ακολουθούμενη από αντιβιταμίνη Κ per os.
Τα συμπεράσματα της πολύ σημαντικής αυτής μελέτης για την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της ΜΜΒΗ συμφωνούν με τα συμπεράσματα της προηγούμενης μελέτης 4T-hep, και μαζί συνοψίζονται στο ότι οι ΜΜΒΗ δείχνουν να είναι εξίσου αποτελεσματικές και πιθανότατα ασφαλέστερες από τα κουμαρινικά αντιπηκτικά, επάγουν ταχύτερα την επανασηραγγοποίηση και έχουν παρόμοιο συνολικό κόστος θεραπείας.
Υπάρχει πλέον ικανό ερευνητικό υπόβαθρο που στηρίζει την αντικατάσταση των κουμαρινικών από τις ΜΜΒΗ στη μακροχρόνια θεραπεία της φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου, όχι μόνο σε ειδικούς πληθυσμούς αλλά σε ένα ευρύτερο φάσμα ασθενών 

Τα νεότερα αντιπηκτικά

Η συνεχιζόμενη φαρμακευτική έρευνα είναι έτοιμη να προσφέρει νέα φάρμακα, αποτελεσματικά, ασφαλή και ιδιαίτερα εύχρηστα που θα ενισχύσουν το ρόλο της εξωνοσοκομειακής θεραπείας της φλεβικής θρομβοεμβολής. Το χαρακτηριστικό τους είναι η εκλεκτική αναστολή κάποιου παράγοντα στο μηχανισμό της πήξης.

Οι δύο κατηγορίες που έχουν αναπτυχθεί περισσότερο σήμερα είναι:

α. Οι έμμεσοι αναστολείς του ενεργοποιημένου παράγοντα Χ:

Στην κατηγορία αυτή ανήκουν οι συνθετικοί πεντασακχαρίτες Fondaparinux και Idraparinux. Η ομάδα αυτή των φαρμάκων έχει σημαντικά πλεονεκτήματα, ανάλογα των μικρομοριακών ηπαρινών, καθώς βελτιώνεται σημαντικά η αποτελεσματικότητα, αλλά και μειονεκτήματα, καθώς η χορήγηση του Fondaparinux συνοδεύτηκε από αύξηση των μειζόνων αιμορραγιών, το φάρμακο χορηγείται παρεντερικά και δεν υπάρχει ειδικό αντίδοτο. Ενδιαφέρον προκαλούν οι πρώτες μελέτες με από το στόμα αναστολείς του παράγοντα Xa, που δείχνουν ενθαρρυντική αποτελεσματικότητα και ασφάλεια, αλλά η έρευνα βρίσκεται ακόμη σε εξέλιξη.

β. Οι αναστολείς του παράγοντα ΙΙa (θρομβίνη):

Χορηγούνται παρεντερικά και έχουν σημαντική συνεισφορά στην αντιμετώπιση της επαγόμενης από την ηπαρίνη θρομβοκυτταροπενίας. Μεγαλύτερο ενδιαφέρον για τη μακροχρόνια θεραπεία της φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου έχουν τα από το στόμα χορηγούμενα προφάρμακα των αναστολέων της θρομβίνης. Το Ximelagatran είχε προβλήματα ασφάλειας, που τελικά οδήγησαν στην απόσυρση του φαρμάκου. Το Dabigatran Etexilate αντίθετα εμφανίζεται ασφαλές αλλά βρίσκεται ακόμη σε μελέτες φάσης ΙΙΙ.

Οι ανταγωνιστές του ιστικού παράγοντα - παράγοντα VIIa βρίσκονται ακόμη υπό ανάπτυξη.

Στην κλινική πράξη είναι υπαρκτή η ανάγκη ενός αντιπηκτικού πιο στοχευμένου, αποτελεσματικού και ασφαλούς, για από το στόμα μακροχρόνια εξωνοσοκομειακή χορήγηση, που να χρησιμοποιείται σε μια ημερήσια δόση, σταθερή ή εξαρτώμενη μόνο από το σωματικό βάρος, χωρίς τακτικό εργαστηριακό έλεγχο της πήξης.  

Τα κουμαρινικά μπορεί τελικά να αντικατασταθούν, ως θεραπεία εκλογής, όχι από τις ενέσιμες ΜΜΒΗ, αλλά από νέα και πλέον εύχρηστα από του στόματος αντιπηκτικά, και αυτό σε ένα μέλλον όχι τόσο μακρυνό!
Συμπέρασμα

Συνοψίζοντας τη βιβλιογραφία μια πρόσφατη Cochrane συστηματική ανασκόπηση καταλήγει στο συμπέρασμα ότι η κατ’ οίκον θεραπεία της φλεβικής θρόμβωσης είναι πιθανά αποτελεσματικότερη από τη θεραπεία στο νοσοκομείο και συνοδεύεται από μικρότερη θνητότητα και λιγότερες μείζονες αιμορραγίες (9).

Η καθημερινή μας πρακτική καθορίζεται από τις ισχύουσες κατευθυντήριες οδηγίες (της 8ης έκδοσης των οδηγιών τεκμηριωμένης κλινικής πράξης για την αντιπηκτική και θρομβολυτική θεραπεία του Αμερικανικού Κολεγίου των Πνευμονολόγων) (10). Σχηματικά λοιπόν:

1. Για τους ασθενείς με οξεία ΕΒΦΘ συνιστάται αρχική θεραπεία με υποδόρια ΜΜΒΗ μία ή δύο φορές την ημέρα, παρά με μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη, ως εξωτερικοί ασθενείς εάν είναι δυνατον ή ως νοσηλευόμενοι εάν είναι απαραίτητο.

2. Οι ΜΜΒΗ και το fondaparinux αποτελούν τη συνήθη αρχική θεραπεία της φλεβικής θρομβοεμβολής, καθιστώντας την αντιμετώπιση δυνητικά εξωνοσοκομειακή

3. Τα κουμαρινικά παραμένουν τα κύρια συνιστώμενα αντιπηκτικά στη μακροχρόνια θεραπεία της φλεβικής θρομβοεμβολής.

4.
Οι ΜΜΒΗ συνιστώνται στη μακροχρόνια θεραπεία ειδικών ομάδων ασθενών, όπως οι καρκινοπαθείς και οι έγκυες.

5.
Οι πεντασακχαρίτες συνιστώνται στην πρόληψη και θεραπεία της ΕΒΦΘ μετά από χειρουργική επέμβαση.

6.
Οι παρεντερικά χορηγούμενοι αναστολείς της θρομβίνης συνιστώνται στη θεραπεία της θρομβοκυτταροπενίας από ηπαρίνη (ΗΙΤ).

7. Υπάρχει έντονη ενθάρρυνση για την προαγωγή νεότερων αντιπηκτικών φαρμάκων.
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