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Wyniki leczenia choroby zakrzepowej w ginekologii i poloznictwie
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The Results of Alfa-Tokopherol Treatment of Phlebothrombosis
in Gynaecology and Obstetrics

Patogeneza choroby zakrzepowej pozostaje, mimo rozleglych badan, nadal
zjawiskiem bardzo zloZonym i nie w zupelno$ci poznanym. Sformulowane przez
Virchowa trzy warunki sprzyjajace rozwojowi choroby zakrzepowej, a miano-
wicie: 1) zwolnienie pradu krwi, 2) uszkodzenie $cian naczyn krwionosnych,
3) zmiany fizykochemiczne w skladnikach krwi, — sg i dzisiaj nadal przyjmowane
i uznawane za podstawowe momenty, przyczyniajgce sie do powstania zakrzepu
(3, 5, 17, 19). Wprowadzenie do leczenia choroby zakrzepowej szeregu nowych
preparatéw wybitnie zmniejszylo liczbe niebezpiecznych powiklan z krwotokami
na czele, jakie towarzyszyly zbyt intensywnemu leczeniu przy pomocy heparyny
czy dwukumarolu (7). Choroba zakrzepowa zajmuje jedno z powazniejszych
miejsc posréd przyczyn zgondw w poloznictwie i ginekologii. Zagadnienie lecze-
nia choroby zakrzepowej w ginekologii i poloznictwie, a w szczegélno$ci skuteczne
i godne zaufania postepowanie profilaktyczne przeciwko chorobie zakrzepowej
w poloznictwie — stanowi nadal jeden z najpowazniejszych i najtrudniejszych
problemdéw wspblczesnej terapii (15).

Przed okolo 10 laty pojawily sie w literaturze pierwsze doniesienia o kli-
nicznej wartoéci a-tokoferolu (wit. E), jako skutecznego preparatu, znajdujgcego
zastosowanie zaréwno w profilaktyce, jak i leczeniu choroby zakrzepowej (24).
Zastosowanie tego leku nie pocigga za soba niebezpieczenstwa zwiekszenia
skilonnoéci do krwawien. W leczeniu przedluzonym nie ma gérnej granicy dawki
leku, ktérej nalezalo by przestrzegaé. W latach nastepnych pojawiaja sie prace,
w ktérych przedstawione sa wyniki uzyskane na duZzej liczbie przypadkow
przy stosowaniu wit. E w przebiegu lub dla zapobiezenia chorobie zakrzepowej
(2,6,12,13). Naegeli w zbiorowej monografii po§wieconej chorobie zakrzepowej
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i metodom jej leczenia umieszcza juz osobny rozdzial poSwiecony wit, E,
omawiajac ja w grupie ,,antythrombotica” drugiego rzedu (16).

Opierajac sie na powyzszych wynikach badan klinicznych i ekspery-
mentalnych, zastosowaliSmy zaréwno w celach zapobiegawczych, jak
i leczniczych przy chorobie zakrzepowej, u poloznic w okresie ciazy
i potogu i chorych ginekologicznych w okresie pooperacyjnym — wy-
sokie dawki wit. E podawane domiesniowo i doustnie. W poczatkowej
fazie naszych badan podawaliSmy wit. E w polgczeniu z heparyng lub
dwukumarolem. Nastepnie jednak, aby unikngé¢ powiklan wystepujgcych
po stosowaniu heparyny lub dwukumarolu, zaniechaliSmy ich catkowicie,
pozostajgc wylacznie przy alfa-tokoferolu., W okresie ostatnich pieciu
lat mieliémy mozno$é¢ obserwowaé dzialanie i wyniki uzyskane przez
stosowanie witaminy E — 148 pacjentkom leczonym w I Klinice Polozn.
i Choréb Kobiecych Akademii Medycznej w Lublinie. Wskazania do
leczenia choroby zakrzepowej ilustruje tab. 1. Uderzajgce jest w naszym
materiale zestawienie liczb chorych leczonych z powodu choroby
zakrzepowej lewej konczyny dolnej (34 chore — 23 %) i prawej konczyny
dolnej (6 chorych — 4%). Na czestsze umiejscowienie zakrzepu w lewej
koniczynie dolnej zwraca uwage Jaschke (20) i szczegélowo wyjasnia
stosunki anatomiczne warunkujace ten stan rzeczy. Podkreslenia godnym
jest fakt, ze sposrod 89 chorych (60,2 %) zaréwno potozniczych, jak
i ginekologicznych, ktére otrzymywaly wit. E zapobiegawczo, tylko
u jednej chorej doszlo do powstania zakrzepu w potogu i do Smiertel-
nego zatoru tetnicy ptucnej. U pozostalych 88, wsrod ktorych okoto 20 %
przechodzilo w poprzednich cigzach chorobe zakrzepowa, ani razu
nie doszlo do wystgpienia objawéw tej choroby. W pozostalej grupie
59 chorych (39,8 %) leczonych juz w przebiegu choroby zakrzepowej,
nie straciliSmy ani jednej kobiety. Wiek leczonych przez nas kokiet
przedstawiono w tab. 2. Dwie trzecie pacjentek znajduje sie w grupie
wieku od 30 do 50 lat. Pozostale 30% przypada na grupe wieku do lat
30 i grupe wieku powyzej lat 50. NajczesSciej w naszym materiale
zapadaja na chorobe zakrzepows kobiety w wieku od 30 do 40 lat —
bylo ich az 54 (36,5 %).

Interesujgcych danych dostarcza tab. 3, w ktoérej najwyrazniej
zarysowuje sie roznica okreséw, w jakich pojawiajg sie objawy choroby
zakrzepowej po zabiegach operacyjnych i po porodzie. I tak, obie
grupy sa liczbowo prawie jednakowe (odpowiednio 29 i 30 kobiet);
u chorych ginekologicznych objawy zakrzepicy wystepuja najczefciej
w pierwszym i drugim tygodniu po zabiegu operacyjnym, natomiast
w pologu dopiero w drugim wzglednie nawet w trzecim tygodniu po
porodzie. Istnieje rowniez pewna znamienna roéznica w Sredniej liczbie
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dni, gdyz chodzi tutaj o poloznice, ktére opuszczaly klinike w 5, 6
wzglednie nastepnych dniach pologu, otrzymujac na dalszy okres
leczenia recepte na witamine E w kapsulkach. W oparciu o dotych-
czasowe wyniki, uzyskane na obserwacji 148 chorych leczonych wita-
ming E stwierdzamy, zZe $redni czasokres leczenia-chorych pooperacyj-
nych wynosit 22,2 dni, poloznic — okolo 25 dni, za$ leczenie zapobie-
gawcze trwalo $rednio okolo 7 dni.

Dawki wit. E zaréwno zapobiegawcze, jak i lecznicze, stosowane
przez dowolnie diugi okres czasu, nie manifestujg sie Zadnymi objawami
dzialania ubocznego. Najwyzsza dobowa dawka wit. E wynosita 1 200 mg,
natomiast najnizsza nie powinna naszym zdaniem by¢ mniejsza niz
60 mg. Czasokres podawania wit. E moze by¢ dowolnie dlugi, az do
calkowitego ustgpienia wszystkich objawow choroby zakrzepowej.

Tabela 3
Liczba dni leczenia tokoferolem
Czasokres
stapieni . .
ngj;pvéwa po operacji po porodzie zapobiegawczo
. 12, 14, 14, 15, 19, 3,833 34,4,
21, 21, 25, 32, 36, 22, 23, 24 4,4, 4,4, 4, 4, 4,
1— 7 dni 28 4,4, 4,5, 5,5, 5,
- - 55,5, 5, 5, 5, 5,
11—22,4 dni 3—23 dni 5,5, 5,5, 6, 6,6,
15, 15, 16, 16, 186, 15, 15, i6, 17, 18, 6, 6, 6, 6, 6, 6, 6,
A 16, 17, 17, 17, 11, 18, 18, 28, 29, 30, 6,6,6,711711717,
7—14 dni 21, 24, 27, 35 36, 38, 42 7,977,711,
14—19,2 dni 12-—25,1 dni 7,7,17,8,8,8,38,
8, 8, 9 9, 9 10,
15, 15, 16, 17, 18, | 19 19, 10, 10, 10
14—21 dni 24, 32, 34, 38 18, 24, 26, 27, 28, 10: 10: 10: 101 10:
—4l danl 29, 30, 38, 38, 42 10, 10, 10, 10, 11,
432 dni 15—25,4 dni 11, 14, 14, 14, 14
Razem 29 chorych 30 chorych 89 chorych
Srednio 22,2 dni 25,1 dni 7,4 dni

Wyzszos¢ leczenia wit. E nad innymi antykoagulantami polega miedzy
innymi na tym, ze w przebiegu leczenia wit. E nie ma potrzeby kon-
trolowania ukladu krzepniecia krwi, jak roéwniez unieruchamiania
chorych na przecigg dluzszego czasu. Chore opuszczajagce Klinike
w dobrym stanie zawsze otrzymywaly zalecenie dalszego przyjmowa-
nia wit. E w kapsulkach doustnie. MieliSmy mozZno$¢ obserwowania
takich przypadkow choroby zakrzepowej w pologu, ktére przed zasto-
sowaniem wit. E w naszej Klinice — leczone byly uprzednio poza
Klinikg heparyna i dwukumarolem. Wskutek zastosowania tych lekow
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proces chorobowy powiklatl sie dodatkowo przez wystapienie niebez-
piecznych krwawien z narzadu rodnego.

Mechanizm leczniczego dzialania a-tokoferolu w przypadkach cho-
roby zakrzepowej nie zostal do chwili obecnej definitywnie wyjasniony.
Istnieje na ten temat szereg rozbieznych pogladéw (1, 8, 10, 22).
Zdaniem Ochsnera i wspélpr. wit. E ma spelniaé role fizjologicznej
antytrombiny krazgcej we krwi w postaci zwigzanej z biatkami frakeji
o- i y-globulinowej (18). Rola a-tokoferolu jako aktywatora wzglednie
inhibitora réznych ukladow enzymatycznych nie zostala jeszeze doklad-
nie poznana. Panuje poglad oparty na danych eksperymentalnych, ze
pod wplywem wysokich dawek wit. E nastepuje w organizmie, w ukla-
dzie siateczkowo-$rédblonkowym rozplem komoérek tucznych Ehrlicha,
ktére syntetyzuja endogenng heparyne. Na tej drodze ma dochodzié
do zwyzki heparyny we krwi chorej. Wit. E ma poza tym korzystny
wplyw na poziom hemoglobiny i liczbe krwinek czerwonych, ktérych
nie uszkadza, tak jak heparyna wzglednie dwukumarol (21).

Niektérzy badacze sg zdania, ze wit. E ma oddzialywaé na leczony
organizm poprzez przysadke moézgows oraz mechanizmy neurowegeta-
tywne miedzymozgowia (11). Znani badacze tego zagadnienia Beck-
mann i Kuhlmann (2) uwazaja, ze efektorem regulacji przy-
sadkowo-miedzymédzgowej jest przemiana materii na szczeblu komérki,
w ktérej a-tokoferol ujawnia swe wybitne zdolnosci redukcyjne i na-
zwany dlatego zostal czynnikiem ,antyoxygennym”. Witamina E ma
mie¢ decydujgcy wplyw na prawidlowy stosunek zredukowanych grup
-SH do utlenionych grup -SS w tym ukladzie redoksyjnym. Inny po-
glad na antykoagulacyjne wlasciwosci a-tokoferolu przedstawiaja Rose
i Gyoérgy (20), ktérzy uwazaja, ze w wypadku niedoboru wit E
w organizmie chorego nastepuje podwyzszenie wrazliwosci krwinek
czerwonych na rézne czynniki, wywolujace ich hemolize. W przebiegu
hemolizy uwalnia si¢ ze zrebu erytrocytéw substancja tromboplastyczna,
tzw. erytrocytyna, ktéra prowadzi do powstawania $réodnaczyniowych
zakrzepéw. O udziale S$ciany naczyniowej w procesie trombogenezy
pojawilo sie, szczegblnie w ostatnich latach, wiele prac. Na specjalng
uwage zasluguja w tym wzgledzie prace Buluka i Astrupa (4).
Dane tych autorow wigzg sie Scisle z kolei z danymi przedstawionymi
przez Shute i wspoélpr. o wplywie wit. E na uklad naczyniowy (23).
Stwierdzajg oni, ze a-tokoferol posiada zdolno$¢ zmniejszania patolo-
gicznej kruchoici i przepuszczalnosci naczyn wlosowatych, powoduje
rozszerzenie naczyn co najmniej w koncowej sieci naczyn wlosowatych
i posiada zdolnos¢ rozluzniania wzglednie zmiekczania zbliznowacen
tkankowych poprzez uklad hyaluronidazy.
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Na zakoncZenie wspomnieé nalezy, ze wit. E jako dobry przeciw-
utleniacz dziala ochronnie na witamine A i C oraz na karotenoidy
znajdujace sie w ptynach i tkankach ustrojowych. Jej udzial w regulacji
proceséw przemiany podstawowej i swoistego dynamicznego dzialania
niektérych zwigzkéw w przemianie energetycznej i mineralnej ustroju
wskazuje niezbicie na udzial tej witaminy w nie poznanym jeszcze
blizej ukladzie enzymatycznym. Eksperyment kliniczny potwierdza
w calej rozcigglosci do$wiadczenie na zwierzetach, ze wit. E sama
oraz w polgczeniu z preparatami wapnia zapobiega wytwarzaniu sie
patologicznych skrzepéw krwi i rozpuszcza skrzepy juz istniejgce.
W oparciu o wlasne obserwacje i uzyskane wyniki stwierdzamy, ze
a-tokoferol jest skutecznym, wygodnym i bezpiecznym antykoagulatem
drugiego rzedu, ktéry powinien znalez¢ szerokie zastosowanie zaréwno
w profilaktyce, jak i w leczeniu choroby zakrzepowej w przypadkach
potozniczych i ginekologicznych.
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PE3IOME

Ha nporsaxkenmus 5-tm ner meunsucek 148 GonbHbix TpomGo3oM, cocpe-
OOTOYEHHBIM B BEHHBIX COCYJaxX HMSKHUX KOHedHocTeit u Taza. Camyio
bosbilyo rpynny cocraBuaanau OoJsibHbIe B BO3pacTe 31—40 et —
36,5 %; Gombuble B BO3pacte 41—50 Jer cocraBmammu 31,1 %. Boabuble
nony4danu Butamud ,E’ (a-Tokodbepos) B cyTouHOM no3e: nnsa 1podu-
JakTuKu — 60 mr, gas Jjgeuenusa — po 1200 Mmr — B 3aBUCHMOCTH OT
KJIMHWMYECKOTO COCTOSHMA M OT IPOAOIKUTENLHOCTH JedeHud. Ilpomos-
XKUTENBHOCTh MNPOMUIAKTUYECKOIO JedeHM:A COCTaBJAJA B cpegHeM 7
IHe), B MOCJEPOROBOM Ilepuone — 25 JHEH, IIOCJS TI'MHEKOJOTMYECKUX
omepaimit — 22 nHA. Y onHoit GosnsHoit (0,67 %), B nocaepoaoBoM nepuone
pa3Buics TpomM003 M I[POM3OLILIA CMepTesNbHad 9SMOOJMMA JIETOYHOM ap-
Tepuy. ABTopnl obCcyaAmMiM MexaHM3M JiedeOHOro medcTBuA a-ToKodeposa
M yCTAaHOBUJIM, YTO OH ABJAeTcA 3(P(PEKTUBHBIM, BBHITOZHEIM M OGezomac-
HBIM AHTUKOATYJISHMTOM, KOTODEIA MAOJMKEH HalTM ILIMPOXKoe IIpUMEHeHMe
npn JedeHuy TpomMbo3a B aKylIepCTBe M IIpM TIMHeKoJormdeckux 3abo-
JIeBaHUAX.

SUMMARY

Puerperal phlebothrombosis and some gynaecological disturbances
were treated with high doses of alfa-tokopherol administered orally or
through intramuscular injections. The daily dosis was 60 mg — 1200
mg of vitamin ,,E”. The results of observations obtained from more
than 148 patients in the years 1958—1963 indicate, that the mean
duration of treatment in the cases of operated phlebothrembosis
amounted to 22 days and in those of puerperal women — about 25 days.
The preventive administration of a-tokopherol was applied during one
week. Current views on the mechanism of this curative action of
a-tokopherol were discussed. It appears to be an efficient, safe and
convenient anticoagulant drug, which promotes fibrynolysis and prevents
pathological blood coagulation.
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