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Vascular complications in essential
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Abstract
Essential thrombocythaemia is a myeloproliferative disorder characterised by both thrombotic and haemor-
rhagic events. Proper diagnosis enables administration of adequate therapeutic regimens, which can prevent
occurrence of further thrombotic episodes. Treatment mainly involves cytoreductive and antiplatelet drugs
administered in high-risk patients. New therapeutic agents modulating JAKZ kinase activity can possibly be
used in the future.
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Streszczenie
Nadptytkowosc¢ samoistna jest chorobg mieloproliferacyjng, w ktdrej przebiegu wystepujq powiktania zakrze-
powe i krwotoczne. Whasciwe rozpoznanie umozliwia wigczenie odpowiedniego programu terapeutycznego,
ktdry w duzej mierze zapobiega kolejnym incydentom zakrzepowym. Podstawq leczenia sq leki cytoredukcyjne
oraz przeciwplytkowe podawane chorym z grupy wysokiego ryzyka. W przysztosci mogq by¢ stosowane nowe
leki, zmieniajgce aktywnos¢ kinazy JAK2.
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Introduction

Essential thrombocythaemia (ET) is a myeloprolifera-
tive disorder characterised by high platelet count and
excessive megakaryocytic proliferation in bone marrow.
Additional diagnostic criteria include demonstration of
V617F mutation in the JAK2 kinase-coding gene or ano-
ther clonal genetic marker (Table 1) [1, 2].

Incidence of essential thrombocythaemia is low,
amounting to approximately 2.38 cases/100,000 per-
sons/year [3]. However, not only haematologists but
also other clinicians, including cardiologists, neurolo-
gists, angiologists, and general or vascular surgeons,
should be aware of and capable of solving diagnostic
and therapeutic problems related to the occurrence of
vascular and haemorrhagic complications of this disease
encountered in daily practice.

The aim of this paper is to discuss vascular complica-
tions of essential thrombocythaemia.

Topography of vascular lesions

The incidence of complications in the microvascu-
lar network or in big vessel trunks in the course of ET
is difficult to assess since most reported studies are
carried out in small patient groups, and the obtained
results vary markedly. Landolfi et al. [4] reported the
occurrence of thrombotic complications at the time
of ET diagnosis in 2-51% of patients from analysed
centres. It should be noted, however, that studies
in younger patient cohorts revealed severe vascu-
lar complications in as many as one third of them,
whereas in 5% of patients vascular complications
were life-threatening [5].

The largest body of evidence concerning ET com-
plications in large vessel trunks concerns injuries in
vital organs such as the central nervous system and
heart. Such events may be encountered both before
and after ET diagnosis. Up to 28% of patients who

Wstep

Nadptytkowos¢ samoistna (ET) jest zespotem
mieloproliferacyjnym charakteryzujacym sie zwiek-
szong liczba ptytek krwi oraz nadmierng proliferacja
megakariocytéw w szpiku. Dodatkowym kryterium
rozpoznania jest obecno$¢ mutacji V6 1 7F genu kinazy
JAK2 lub innego klonalnego markera genetycznego
(tab. 1) [1, 2].

Nadptytkowos$¢ samoistna jest choroba rzadko
wystepujaca, zachorowalno$é na nig wynosi 2,38 cho-
rych/100 000/rok [3]. Jednak w swojej codziennej
praktyce nie tylko hematolodzy, ale réwniez inni spe-
cjalisci, zwtaszcza kardiolodzy, neurolodzy, angiolodzy,
chirurdzy naczyniowi oraz chirurdzy ogdlni, powin-
ni by¢ przygotowani do rozwiazywania probleméw
diagnostycznych i terapeutycznych zwigzanych z wy-
stepowaniem réznorodnych powikian naczyniowych
i krwotocznych tej choroby.

W niniejszej pracy zwrécono uwage na udziat ET
w rozwoju powikfan naczyniowych.

Lokalizacja zmian naczyniowych

Czesto$¢ wystepowania powiktan w zakresie
mikrokrazenia, ale rowniez i w duzych naczyniach
u chorych z ET jest trudna do ustalenia — wigkszos¢
badan obejmuje mate grupy chorych i stad dane s3
bardzo zréznicowane. Przyktadowo, Landolfi i wsp.
[4] w zbiorczym zestawieniu danych z kilku os$rod-
kéw podaja, ze powikifania zakrzepowe w momencie
rozpoznania ET dotycza 2-51% chorych. Warto pod-
kresli¢, ze w badaniach dotyczacych mtodych chorych
u 1/3 pacjentéw notowano powazne powiktania na-
czyniowe, a u 5% incydenty naczyniowe zagrazajace
zyciu [5].

Najwiecej danych zwiazanych z powiktaniami w du-
zych naczyniach dotyczy waznych dla zycia narzadoéw,
jak osrodkowy ukfad nerwowy i serce. Moga one wy-

Table I. Diagnostic criteria of essential thrombocythaemia according to the World Health Organization (WHO) [I]

Tabela . Nadptytkowos¢ samoistna wedtug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) [1]

Criteria

Kryterium

Platelet count > 450 X 103/ul

Bone marrow with dominant megakaryocytic proliferation and
presence of numerous large megakaryocytes; no granulopoietic
or erythropoietic hyperplasia

Not meeting the diagnostic criteria of polycythaemia vera, idiopathic
myelofibrosis, chronic myelogenous leukaemia, myelodysplastic
syndromes, or other proliferative bone marrow conditions

Detection of the JAK2 V617F mutation or other clonal marker,
or exclusion of reactive thrombocytosis

Liczba ptytek > 450 x 103/ul

Szpik: przewaga proliferacii linii megakariopoetycznej z duza
liczba duzych dojrzatych megakariocytow; bez wzrostu linii
granulopoezy i erytropoezy

Wykluczenie czerwienicy prawdziwej, samoistnego
widknienia szpiku, przewlekiej biataczki szpikowej, zespotow
mielodysplastycznych czy innych proceséw rozrostowych szpiku

Obecnosé mutacji V617F genu kinazy JAK2 lub innego klonalnego
markera, lub brak cech reaktywnej trombocytozy
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are later diagnosed with ET report having already
undergone heart infarct, 7.9% angina pectoris, 18.7%
transient ischaemic attack, and 15.65% experienced
a stroke. Peripheral vascular episodes are also ob-
served in a high percentage of cases: arterial throm-
bosis can be noted in 15.6% of patients, chronic
lower leg ischaemia in 3.1%, and venous thrombosis
in 7.9% of cases [6]. Single reports of necrosis in the
course of arterial ischaemia (e.g. 3 cases in a cohort
of 132 patients), lower leg ulcerations or peripheral
thrombosis can be also found [7]. It should be em-
phasised that in the course of ET, thrombosis can be
encountered in atypical locations. Thrombosis in the
retina, tongue, abdominal viscera, or bone supplying
arteries have been described in the literature [6-9].
Vein thrombosis affects, in turn, mainly abdominal
vessels (Budd-Chiari syndrome, thrombosis in infe-
rior vena cava, splenic, renal, or mesenteric arteries)
or venous sinuses of the brain [5-7, 10]. What is of
clinical importance, venous thrombosis of atypical
location may sometimes, for a few years, precede the
diagnosis of essential thrombocythaemia [4]. Guide-
lines published in the British Journal of Haematology
in 2010 include the recommendation of performing
haematological investigations for ET in patients with
unexplained splanchnic venous thrombosis, even in
cases with normal platelet count [ I].

Microvascular alterations in ET contribute to the
occurrence of intractable migraines, livedo reticularis,
Raynaud’s phenomenon, or erythromelalgia. These phe-
nomena may lead to cyanosis or reddening of fingers or
toes and paraesthesia, and can also cause the develop-
ment of ulcers of necrotic lesions [5, 12, 13].

Most vascular complications occur before or at
the time of ET diagnosis. Differential diagnostics of
idiopathic arterial or venous thrombosis should al-
ways include essential thrombocythaemia since these
patients require quick administration of cytoreductive
and antiplatelet agents. Making tentative ET diagnosis
is not always easy, even in cases of high platelet count
in peripheral blood. Particularly in patients with acute
clinical conditions, moderately increased amount of
platelets may be erroneously interpreted as a reactive
phenomenon, e.g. after bleeding (Table 2). The case
reported by Johnson et al. [5] concerned a 33-year-old
woman admitted because of abdominal pain and jaun-
dice. During hospitalisation, the patient had an episode
of upper digestive tract variceal bleeding as well as
intestinal infarction due to extensive thrombosis of
mesenteric vessels. The patient later also developed
thrombosis in the subclavian vein and iliofemoral ves-
sels. Clinical findings were re-evaluated, and only then

stepowac przed rozpoznaniem ET, w jego trakcie,
a takze po jego ustaleniu. W okresie poprzedzajacym
rozpoznanie ET nawet 28% chorych podaje w wywia-
dzie zawat serca, 7,9% wskazuje na dtawice piersiowa,
18,7% na przebyty incydent przemijajacego udaru mé-
zgu, a |15,65% na dokonany udar. W wysokim odsetku
przypadkéw wystepuja réwniez zdarzenia zwigzane
z naczyniami obwodowymi: u 15,6% badanych noto-
wano zakrzepice tetnicza, u 3,1% przewlekte niedo-
krwienie konczyn dolnych, a u 7,9% chorych zakrzepi-
ce zylna [6]. W opracowaniach pojawiaja sie pojedyncze
dane o zmianach martwiczych w przebiegu niedokrwie-
nia tetniczego (np. 3 chorych z |32-osobowej grupy),
o owrzodzeniach podudzi lub o zatorowosci obwo-
dowej [7]. Warto zaakcentowa¢é fakt, ze omawiana
jednostka chorobowa jest czesta przyczyna zakrzepic
o nietypowej lokalizacji. W danych z pi$miennictwa
wymienia si¢ zakrzepice tetnicze siatkéwki, jezyka, na-
rzadéw jamy brzusznej, kosci [6-9]. Z kolei zakrzepica
zylna dotyczy przede wszystkim naczyn zylnych jamy
brzusznej (zespét Budd-Chiari, zakrzepica zyty czczej
dolnej, zyty $ledzionowej, nerkowej, krezkowych) oraz
zatok zylnych mézgu [5-7, 10]. Pod wzgledem klinicz-
nym istotna jest obserwacja, ze czesto zakrzepica zylna
o nietypowej lokalizacji moze wyprzedzaé o kilka lat
rozpoznanie nadptytkowosci samoistnej [4]. Warto
w tym miejscu wspomnie¢ o rekomendacjach hemato-
logicznych z 2010 roku, umieszonych w British Journal of
Haematology, zalecajacych diagnostyke hematologiczna
w kierunku ET u pacjentéw z niewyjasniong zakrzepica
zylng naczyn trzewnych nawet w sytuacji prawidiowej
liczby ptytek krwi [I1].

Zaburzenia w obszarze mikrokrazenia na podtozu
ET powoduja migreny oporne na leczenie, livedo reti-
cularis, fenomen Raynaud oraz erytromelalgie. Warto
zaznaczy¢, ze w zakresie konczyn zmiany te moga
powodowac nie tylko zasinienie czy zaczerwienie pal-
cow, parestezje, ale réwniez prowadzi¢ do owrzodzen
i zmian martwiczych [5, 12, 13].

Nalezy podkresli¢, ze wiekszos¢ powiktan naczynio-
wych wystepuije przed rozpoznaniem lub w momencie
rozpoznania nadptytkowosci samoistnej. W zwiazku
z potrzeba szybkiego wtaczenia leczenia cytoreduk-
cyjnego i przeciwptytkowego zawsze w diagnostyce
réznicowej idiopatycznej zakrzepicy tetniczej lub zylnej
powinno sie rozwazy¢ nadptytkowo$¢ samoistng. Przy-
jecie wstepnego rozpoznania ET, nawet w przypadku
podwyzszonej liczby ptytek krwi, wbrew pozorom nie
zawsze jest tak oczywiste, pomimo przeprowadzonego
badania morfologii krwi z okresleniem liczby ptytek.
Zwtaszcza w stanach ostrych miernie podwyzszong
liczbe ptytek mozna btednie przypisa¢ reakcji odczy-
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Table 2. Causes of reactive thrombocytosis [ 1 1]

Tabela 2. Przyczyny nadptytkowosci wtérnej — odczynowej [ 1 1]

Cause

Przyczyna

Other malignancies

Deficiency-related, haemorrhagic, or haemolytic anaemia
Inflammation

Hyposplenism

Alcohol abuse

Tissue damage

Drugs (steroids, adrenalin)

Inne choroby nowotworowe

Niedokrwisto$¢ niedoborowa, pokrwotoczna, hemolityczna
Zapalenie

Hiposplenizm

Alkoholizm

Uszkodzenie tkanek

Leki (steroidy, adrenalina)

was moderate thrombocythaemia (580-840 x 103/ul)
noted, which led to further investigations directed
towards essential thrombocythaemia.

Haemorrhagic complications

Bleeding episodes may be encountered in as many
as 14% of patients but are rarely life-threatening. These
are mainly gastrointestinal bleeding, epistaxis episodes
(nosebleeding) or bleeding from surgical wounds. They
result from the acquired von Willebrandt syndrome and
thus are most often encountered in patients with platelet
count over |.5 mil/ul [14]. Simultaneous occurrence of
thrombotic and haemorrhagic episodes poses the great-
est therapeutic problem.

Diagnostic imaging

In acute clinical conditions, arteriographic findings
reveal thrombosis or embolism. Multilevel vessel ob-
struction can be commonly found in arteries of the
fingers; paramural thrombosis can be also detected in
theaorta[l3, I5]. Inaretrospective study by Sagripanti
et al. [16], duplex Doppler ultrasound investigation
revealed stenosis or hypoplasia of aortic branches in
48.9% of cases and lesions in lower leg arteries in
23.8% of patients. No data, however, was given on
the incidence of clinically overt thrombotic episodes
among these patients. Therefore, prospective studies
need to be planned and carried out, with a focus on
vascular findings in radiological investigations in the
ET patients as well as the degree of chronic lower leg
ischaemia. This would be of high importance, given
the fact that, particularly in elderly patients, throm-
botic lesions may superimpose on the already existing
atherosclerotic ones.

Histopathological findings
Histopathological examination reveals the presence
of platelet-rich atherosclerotic plaques. Intimal prolifera-
tion can be observed alongside formation of thrombi

nowej, np. po przebytym krwotoku (tab. 2). W tym
miejscu warto przedstawi¢ jeden z przypadkéw opi-
sanych przez Johnson i wsp. [5]. Dotyczyt on mtode;j,
33-letniej kobiety diagnozowanej z powodu béléw
brzucha i zéttaczki. W trakcie hospitalizacji wystapit
epizod krwawienia z zylakéw goérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego wraz z zawatem jelita w prze-
biegu rozlegtej zakrzepicy naczyn trzewnych. Pézniej
rozwineta sie zakrzepica zyty podobojczykowej i zyt
odcinka biodrowo-udowego. Ponownie zweryfiko-
wano cato$¢ obrazu klinicznego i dopiero wéwczas
zwrdcono uwage na miernie podwyzszong liczbe ptytek
krwi (580-840 x 103/ul), co stanowito przestanke do
przeprowadzenia badan hematologicznych w kierunku
nadptytkowosci samoistnej.

Powiktania krwotoczne

Krwawienia, mimo ze moga wystapi¢ nawet u 14%
chorych, rzadko zagrazaja zyciu: najczesciej dotycza
bfony sluzowej przewodu pokarmowego i nosa oraz
ran pooperacyjnych. Ich wystepowanie wiaze sie z na-
bytym zespotem von Willebrandta i z tego wzgledu
najczesciej stwierdza sie je u chorych z duza liczba
ptytek przekraczajaca | 500 000/ul [14]. Najtrudniejsze
wyzwanie terapeutyczne stanowi sytuacja jednocze-
snego wystepowania powiktan zakrzepowych i krwo-
tocznych.

Badania obrazowe

W ostrych stanach obraz arteriografii odpowiada
zakrzepicy czy zatorowosci, a wielopoziomowe za-
mkniecia najczesciej obejmuja tetnice palcéw dtoni lub
stwierdza sie skrzepliny przyscienne w aorcie [13, I5].
W retrospektywnym badaniu Sagripanti i wsp. [16] na
podstawie podwodjnych badan doplerowskich wykazali
zwezenie lub hiperplazje odchodzacych od aorty naczyn
u 48,9% chorych oraz zmiany w tetnicach korczyn
dolnych u 23,8% badanych. Niestety w pracy brak da-
nych okreslajacych, jaki odsetek tych anomalii wigzat
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in the affected microvessels. It should be emphasised
that intimal proliferation is never encountered in reac-
tive thrombocytosis. Moreover, thrombi contain larger
amounts of von Willebrand factor and less fibrin as com-
pared to thrombosis in the course of antiphospholipid
syndrome [4, 13, 17].

Laboratory investigations

In cases of microvascular lesions, transient cerebral
ischaemia, or obstruction of ophthalmic arteries, clini-
cal presentation and symptoms are strongly dependent
on the thrombocyte count. No such correlation was
observed for lesions in big vessels, in which thrombotic
episodes may occur despite the achieved normal plate-
let levels. These findings indirectly support the role of
qualitative changes in thrombocytic activity as a comple-
ment to rheological disturbances related to excessive
thrombocythaemia [12, 18].

Patients with essential thrombocythaemia have
normal bleeding time despite the observed variations
in platelet amount and activity. This fact is related on
the one hand to various platelet aberrations since as
many as 97% of patients may present with excessive,
impaired thrombocytic aggregative activity or aberra-
tions of a mixed type [19]. On the other hand, it is also
the technique of platelet activity measurement itself
which can contribute to such diverse results. Unin-
tended platelet activation during material processing
as well as the type of material (plasma versus whole
blood) should therefore be taken into consideration.
When assessing platelet function in whole blood, it
should be remembered that other morphotic elements
can influence thrombocyte activity. Trelinski et al.
[19] measured aggregation properties in platelet-rich
plasma by means of optical aggregation assay. They
observed excessive aggregation in only one person
and impaired aggregation in as many as | | out of the
32 investigated patients. When performing the im-
pedance aggregation assay in the same cohort, these
authors observed excessive aggregation in 14 patients
and impaired aggregation in four persons. Spontaneous
aggregation was noted in both apparatuses in almost
one third of all analysed samples (in ten and eight pa-
tients, respectively). Furthermore, abnormal response
to classical factors inducing platelet aggregation could
be noted [5, 14, 19].

Another method of investigating platelet activity is
measuring the concentrations of substances released
from thrombocytic granules on activation, such as al-
pha-thromboglobulin, platelet factor-4, or thrombo-
modulin [17]. These assays can, however, also be af-
fected by unintended platelet activation during sampling.

sie z klinicznymi powiktaniami zakrzepowymi. Z tego
wzgledu wydaje sig, ze niezbedne w przysztosci jest
zaplanowanie badan prospektywnych, uwzgledniajacych
stan naczyn u chorych z ET w badaniach obrazowych
i stan zaawansowania przewlekfego niedokrwienia
konczyn dolnych. Jest to o tyle wazne, ze zakrzepice,
zwlaszcza w pézniejszym wieku, moga naktadac sie na
istniejagce zmiany miazdzycowe.

Badania histopatologiczne

W badaniach histopatologicznych stwierdza sie
blaszki miazdzycowe bogate w ptytki. W przypadku
zajecia mikrokrazenia oprécz zakrzepu nastepuja pro-
cesy proliferacyjne btony wewnetrznej. Warto pod-
kresli¢, ze do proliferacji ,,intimy” nigdy nie dochodzi
w reaktywnej trombocytozie, a zakrzepy zawieraja
wiecej czynnika von Willebrandta, a mniej fibryny
w poréwnaniu z zakrzepicami w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego [4, 13, 17].

Badania laboratoryjne

W przypadku zaburzen mikrokrazenia, przejscio-
wego niedokrwienia mézgu lub zamkniecia tetnic gatki
ocznej stwierdza sie wyrazng zalezno$¢ objawoéw od
liczby ptytek. Takiego zwiazku nie obserwowano dla
duzych naczyn, w ktorych czesto wystepuja zmia-
ny zakrzepowe mimo uzyskanej normalizacji liczby
plytek. Powyzsze dane stanowia posrednio dowdd
na oddziatywania nie tylko zaburzen reologicznych
krwi zwigzanych z nadmierng liczbg ptytek krwi, ale
réwniez jakosciowych zmian aktywnosci trombocy-
tow [12, 18].

W ET stwierdza sie prawidiowy czas krwawienia,
pomimo ze parametry funkgji ptytek krwi sa zmienne.
Z jednej strony wynika to z réznorodnych zaburzen
ptytek krwi: nawet u 97% chorych plytki wykazuja za-
burzona funkcje w postaci nadmiernej, uposledzonej
i mieszanej agregacji [19]. Z drugiej — na tak odmien-
ne wyniki wptywa technika badania aktywnosci ptytek.
Nalezy uwzgledni¢ niezamierzong aktywacje ptytek
podczas obrébki materiatu oraz rodzaj analizowanej
probki — osocze lub krew petna. W przypadku oceny
we krwi petnej na aktywnos¢ ptytek moga wptywac inne
komérki morfotyczne. Stad przyktadowo Trelinskii wsp.
[19], uzywajac agregacji optycznej, w ktérej wykorzy-
stuje sie osocze bogatoptytkowe, stwierdzili w grupie
32 pacjentéw nadmierng agregacje tylko u | osoby,
a uposledzong az u || chorych. Przeciwnie, podczas
agregacji impedancyjnej w tej samej grupie pacjentéw
nadmierna agregacje obserwowano az u 14 pacjentow,
a uposledzona tylko u 4 chorych. W obu aparatach
wykazano spontaniczng agregacje prawie u |/3 chorych
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Evaluation of urine metabolites of platelet ac-
tivation markers, e.g. thromboxane A2 derivatives
(11-dehydrothromboxane B2, dTXB2 or 2,3-di-
thromboxane B2, 2,3 dinor-TxB2), is another appli-
cable method, which can be used to assess platelet
activity. Patients with ET were found to have high
concentrations of these metabolites, which decrease
in amount after acetylsalicylic acid administration.
Significant clinical improvement was noted in cases
of erythromelalgia when concentrations of these me-
tabolites decreased [13, 17].

Another method used to investigate platelet acti-
vity is fluorescence-associated cell sorting (flow cy-
tometry). Arellano-Rodrigo et al. [7] observed that
blood platelets in ET patients presented strong ex-
pression of P-selectin in resting conditions as well
as after stimulation with ADP or arachidonic acid. In
addition, increased amounts of platelet-neutrophilic
or platelet-monocytic aggregates were observed.
Neutrophils showed brighter CD1 I b expression, and
monocytes showed increased levels of tissue factor.
Of significance for clinical practice were the findings
of increased expression of P-selectin and CDI|b on
monocytes, stronger expression of tissue factor in
monocytes stimulated with lipopolysaccharide, and
increased blood concentrations of soluble P-selectin
and soluble CD40-ligand (sCD40L) in patients with
a history of thrombotic episodes. Furthermore, pa-
tients with arterial thrombosis and erythromelalgia
showed stronger platelet expression of CD62P. Cor-
relation between platelet activity and expression of
adhesion markers such as soluble vascular cell adhesion
molecule | (VCAM-I) was also discovered [21].

JAK2 V617F mutation

Acquired mutation of the Janus 2-kinase gene
(JAK2 V617F mutation) is not only one of the ET
diagnostic criteria but also an important prognostic
factor.

JAK2 V617 mutation replaces alanin with phenyla-
lanin in the JH2 domain, which causes ligand-independ-
ent kinase phosphorylation and activation. This phenom-
enon results in kinase activation status independent of
hematopoietic growth factors [22]. The MPL W5I5L/K
mutations in the thrombopoietin receptor gene are
believed to play a similar role, since they can also in-
duce thrombopoietin-independent phosphorylation of
JAK2 [23]. MPL mutations are detected in up to 10%
of patients [I 1].

JAK2 V617F mutation can be found in up to 50%
of ET patients. The available data concerning clinical
implications of this mutation is contradictory, but most

(odpowiednio u 10 i 8 chorych). Dodatkowo notuje sie
zmieniong odpowiedz na typowe czynniki pobudzajace
agregacje plytek [5, 14, 19].

Inng metoda oceniajaca aktywnos¢ plytek jest pomiar
w osoczu substancji uwalnianych z ziarnistosci ptytek
w momencie aktywagji, takich jak: a-tromboglobulina,
czynnik 4 ptytek czy trombomodulina [17]. Jednak
réwniez te parametry moga zostac¢ zafatszowane przez
niezamierzone pobudzenie ptytek podczas pobierania
materiatu.

Alternatywna metoda szacowania aktywnosci pty-
tek jest oznaczanie w moczu metabolitdéw markerdw
aktywacji ptytek, np. pochodnych tromboksanu A2:
| I-dehydrotromboksanu B2 (I I1-dehydroTxB2) oraz
2,3-dwutromboksanu B2 (2,3 dinor-TxB2). Wykazano,
ze w ET wystepuje duze wydzielanie tych metabolitdw,
a zastosowanie kwasu acetylosalicylowego powoduije ich
redukcje. W erytromelalgii wraz z redukcja stezenia po-
wyzszych metabolitéw obserwowano istotng poprawe
kliniczna [13, 17].

Kolejnag metoda oceny aktywnosci ptytek jest cy-
tometria fluorescencyjna. W badaniu Arellano-Rodrigo
i wsp. [7] ptytki pacjentéow z ET charakteryzowaly sie
podwyzszonga ekspresja P-selektyny w spoczynku, po
pobudzeniu adenozynodifosforanem (ADP) i kwasem
arachidonowym oraz podwyzszong liczbg agregatow
ptytkowo-neutrofilowych i ptytkowo-monocytowych.
Ponadto u tych chorych neutrofile cechowaty sie pod-
wyzszong ekspresjag CD1 Ib, a monocyty — czynnika
tkankowego. Niezwykle wazne dla praktyki klinicznej
byty wyniki wskazujace, ze u pacjentéw z incydentami
zakrzepowymi w wywiadzie wystepuje podwyzszona
ekspresja P-selektyny w ptytkach i CDI1b w mono-
cytach, zwiekszona ekspresja czynnika tkankowego
w monocytach pod wptywem liposacharydu oraz pod-
wyzszone stezenie rozpuszczalnej P-selektyny oraz
rozpuszczalnego liganda CD40 (sCD40L) we krwi.
U pacjentéw z zakrzepica tetniczg i erytromelalgia
wykazano wzrost ptytkowej ekspresji CD62P i kore-
lacje aktywnosci ptytek z markerami adhezji, takimi jak
rozpuszczalne formy naczyniowej czasteczki adhezyjnej
(sVCAM-I) [20].

JAK2 V617F

Nabyta mutacja kinazy Janus 2, JAK2 V617F nie
tylko nalezy do kryteriéw diagnostycznych nadptyt-
kowosci, ale réwniez jest waznym czynnikiem ro-
kowniczym.

Mutacja JAK2 V6 1 7F wiaze sie ze zmiang w domenie
JH2 alaniny na fenylalaning, co powoduje, niezaleznie
od ligandu, ufosforylowanie kinazy i zwiekszenie jej
aktywnosci. Zapewnia to niezaleznos$¢ aktywacji od
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authors report that these patients present higher hae-
moglobin concentrations, higher leukocytosis, increased
expression of microparticles released from platelets, for-
mation of platelet-neutrophilic aggregates, and stronger
expression of P-selectin [I 1, 20].

Two valuable meta-analyses concerning these issues
were published recently. One of them included a total of
2,905 patients from |7 various trials, where JAK2 V6 | 7F
mutation was found to correlate to an almost doubled
risk of thrombosis [odds ratio (OR) 1.84; 95% con-
fidence interval (Cl) 1.40-2.43] [24]. The other me-
ta-analysis was published in 2009 and included 3150 pa-
tients from 21 trials. This study also revealed increased
risk of thrombosis in patients carrying this mutation (OR
1.92; 95% CI 1.45-2.53) [25]. Furthermore, location of
thrombotic lesions was analysed. JAK2 V6 | 7F mutation
increased both the risk of arterial (OR 1.77; 95% CI
1.29-2.43) and venous thrombosis (OR 2.49; 95% ClI
1.71-3.61). Data concerning the clinical implications of
homozygosity for mutant alleles for thrombosis risk are
scarce, but it is suspected that these patients can have
worse prognosis [26, 27]

Concomitant cardiovascular
risk factors

Other risk factors of cardiovascular complications,
besides JAK2 V6| 7F mutation, have been discovered
recently. Typical proatherosclerotic profile (arterial
hypertension, diabetes, tobacco smoking, hyperc-
holesterolaemia, obesity, positive familial history)
can play a major role [6, 10]. This seems to be more
important given the fact that only one fifth of all ET
patients have no such risk factors, and more than one
third of patients have more than one proatheroscle-
rotic risk factor [6]. These findings can be of clinical
importance given that Radaelli et al. [6] discovered
that the probability of a future vascular episode in
patients with no known risk factors was only 1.6%,
whereas in 43.5% of patients with such risk factors
the probability was 12.3%.

Other factors influencing the risk of vascular
complications include patient age and history of car-
diovascular episodes. Patients under 40 years of age
bear a risk of vascular episode occurrence of only
1.7%, but in the group of patients over 60 years
old the estimated risk is 15% per year. As for past
vascular disease, the risk of vascular complications in
a patient with positive anamnesis is 30% whereas in
those with no history of disease the estimated risk
is only 3% [28].

Based on the above-described data, a high-risk pa-
tient group was highlighted in the cytoreductive and

czynnikéw wzrostu linii komoérek progenitorowych
[21]. Uwaza sig, ze podobng role moze odgrywa¢ mu-
tacja receptora trombopoetyny MPLW5I5L/K, ktéra
réwniez powoduje fosforylacje JAK2, niezaleznie od
obecnosci trombopoetyny [22]. Mutacje MPL dotycza
do 10% chorych [11].

Mutacje JAK2 V617F stwierdza sie prawie u 50%
chorych z ET. Cze$¢ danych dotyczacych znaczenia
klinicznego tej mutacji jest rozbiezna, ale wiekszosé
autorow dowodzi jej zwiazku z wyzszym stezeniem
hemoglobiny, leukocytoza, zwiekszong ekspresja mi-
kroczasteczek pochodzacych z ptytek, formowaniem
agregatow plytkowo-neutrofilowych, a takze wigksza
ekspresja P-selektyny [1 1, 23].

W ostatnich latach opublikowano dwie cenne me-
taanalizy. Pierwsza obejmowata w sumie 2905 oséb
z |7 badan — mutacja JAK2 V617F wskazywata na
podwyzszone prawie dwukrotnie ryzyko zakrzepi-
cy [iloraz szans (OR): 1,84; 95% przedziat ufnosci
(CI): 1,40-2,43)] [24]. Druga metaanaliza, opubli-
kowana w 2009 roku, obejmowata 3150 pacjentow
z 21| badan i réwniez ujawnita podwyzszone ryzyko
zakrzepicy u oséb z ta mutacja (OR: 1,92; 95% CI:
1,45-2,53) [25]. Analizie poddano réwniez lokaliza-
cje zmian — mutacja wptywata zaréwno na ryzyko
zakrzepicy tetniczej (OR: 1,77; 95% ClI: 1,29-2,43),
jak i zylnej (OR: 2,49; 95% ClI: 1,71-3,61). Jest mato
danych o wptywie wystepowania dwéch allelow zmu-
towanych u homozygot na ryzyko prozakrzepowe.
Przepuszcza sie, ze ta grupa chorych moze by¢ ob-
cigzona gorszym rokowaniem [26, 27].

Wspatistniejace czynniki ryzyka

incydentow sercowo-naczyniowych

W ostatnich latach opréocz mutacji JAK2 V61 7F wy-
odrebniono kolejne czynniki mogace zwieksza¢ ryzyko
sercowo-naczyniowe. Zwfaszcza w przypadku niedroz-
nosci tetniczych ocena typowych, promiazdzycowych
determinantéw (nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, palenie
tytoniu, hipercholesterolemia, otytos¢, wywiad rodzin-
ny) moze odgrywac zasadnicza role [6, | 0]. Zagadnienie
to staje sie szczegdlnie istotne przy uwzglednieniu faktu,
ze tylko u 1/5 chorych z ET nie wystepuja zadne typowe
zagrozenia miazdzycy, a u ponad /3 mozna stwierdzi¢
wiecej niz jeden czynnik promiazdzycowy [6]. Ma to
powazne implikacje kliniczne — przyktadowo w badaniu
Radaelli i wsp. [6] u 22,2% pacjentéw nieobcigzonych
ryzyko incydentu naczyniowego w przysztosci wynosito
jedynie 1,6%, natomiast u 43,5% chorych z dodatkowy-
mi czynnikami zagrozenie wzrastato do 12,3%.

Kolejnym czynnikiem wptywajacym na powiktania
naczyniowe jest wiek (u pacjentéw miodych < 40. rz.
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antiplatelet therapy regimens. Lack of treatment in this
population may carry a risk of vascular obstruction for
13% of patients. This group includes elderly patients,
persons with a history of cardiovascular episodes, in-
creased platelet count, or diabetes. Other classical car-
diovascular risk factors including smoking habit, arterial
hypertension or hypercholesterolaemia moderately in-
crease the probability of vascular complications in ET
patients [12].

In the future, leukocytosis may become another fac-
tor that influences therapeutic decisions. It was recently
noted that ET patients with increased leukocyte count
are more often at risk of thrombotic episodes. It is cur-
rently difficult to judge if leukocytosis is the cause or
the result of vascular complications, but, as previously
stated, aberrant expression of some leukocytic surface
molecules promotes the formation of platelet-leukocytic
aggregates and can activate neutrophils, thus strongly
contributing to the complex pathomechanism of throm-
bosisin ET [I1, 14, 29, 30].

The role of inborn or acquired thrombophilia in
the aetiology of thrombosis in patients with essential
thrombocythaemia has not been elucidated as yet.
Some authors reported higher incidence of factor V
Leiden mutation in patients with venous thrombosis
(16% versus 3% in patients with no mutation), de-
creased levels of C-reactive protein and antithrombin,
increased levels of antiphospholipid antibodies or ho-
mocystein concentration [I 1, 31, 32]. An interesting
study by De Stefano et al. [34] revealed that young
patients (< 60 years of age) carrying JAK2 V617F mu-
tation had a relative risk of thrombosis of 3.83 (95%
ClI: 1.27-11.49) as compared to patients with no such
mutation. Coexistence of JAK2 mutation with con-
genital thrombophilia increased the risk of thrombosis
to 2.23 as compared to patients with the same muta-
tion but no thrombophilia (95% CI: 1.57-3.18) or
7.66 compared to patients with no JAK2 mutation and
no thrombophilia (95% CI: 2.66-22.03). These find-
ings can suggest that younger patients with atypical
thrombosis who already have an ET diagnosis might also
benefit from additional investigations for thrombophilia,
which can help in a more precise estimation of risk of
vascular episodes.

Treatment
The main therapy regimen is aimed at platelet
count reduction. The degree of platelet reduction
related to the initial thrombocythaemia level in an in-
dividual patient seems more important than a fixed
uniform thrombocythaemia target value [12, 18];
however, there are few randomised studies in this pa-

ryzyko incydentu naczyniowego wynosi tylko 1,7%
[rok, ale u chorych > 60. rz. ryzyko wynosi 5%/
rok) oraz przebyta choroba naczyn (ryzyko powi-
ktan naczyniowych u chorego z dodatnim wywiadem
wynosi 30%, podczas gdy u pacjentdw z ujemnym
wywiadem — 3%) [28].

Z tego wzgledu w schematach leczenia cytoredukcyj-
nego i przeciwptytkowego wyrézniono grupe wysokiego
ryzyka, w ktorej niezastosowanie leczenia moze sie wig-
za¢ z zamknieciem naczynia nawet u | 3% pacjentéw. Do
tej grupy naleza chorzy w starszym wieku, z przebytym
incydentem naczyniowym, podwyzszong liczba ptytek
oraz cukrzyca. Umiarkowane ryzyko zwigksza obecnos¢
innych ,tradycyjnych” czynnikéw ryzyka sercowo-na-
czyniowego, jak palenie tytoniu, nadci$nienie tetnicze
i hipercholesterolemia [12].

W przysztosci kolejnym faktorem wptywajacym na
decyzje terapeutyczne moze by¢ leukocytoza. W ostat-
nich latach zwroécono uwage na fakt, ze chorzy ze
wspotistniejaca zwiekszong liczba leukocytéw czes-
ciej sg narazeni na ryzyko incydentéw zakrzepowych.
Obecnie trudno jednoznacznie stwierdzi¢, czy jest ono
wynikiem, czy tez przyczyna powiktan naczyniowych.
Faktem jest, ze wspomniane wczesniej zaburzenia eks-
presji niektérych molekut na powierzchni leukocytéw,
sprzyjajacych tworzeniu sie agregatow ptytkowo-leu-
kocytowych i zwigkszonej aktywnosci neutrofilow,
odgrywaja wazna role w ztozonym patomechanizmie
zakrzepicy w ET [1 1, 14, 29, 30].

Nierozstrzygniety jest udziat wrodzonej i nabytej
trombofilii w etiologii zakrzepicy u chorych z ET.
W niektérych pracach notowano czestsze wyste-
powanie mutacji czynnika V Leiden u pacjentéw
z zakrzepica zylna niz u oséb bez niej (16% v. 3%),
obnizone stezenie biatka C i antytrombiny, podwyz-
szone stezenie przeciwciat antyfosfolipidowych lub
homocysteiny [I 1, 31, 32]. Interesujace jest badanie
De Stefano i wsp. [33], w ktérym u mtodych pacjen-
tow (< 60. rz.) z mutacja JAK2 V617F wykazano
wzgledne ryzyko zakrzepicy réwne 3,83 (95% ClI:
1,27-11,49) w poréwnaniu z pacjentami bez mutaciji.
Z kolei, gdy uwzgledniono wspoétwystepowanie tej
mutacji z wrodzong trombofilia, ryzyko wzrastato do
2,23 (95% CI: 1,57-3,18) w poréwnaniu z pacjenta-
mi bez trombofilli, ale z obecna mutacja JAK2 i do
7,66 (95% Cl: 2,66-22,03) w poréwnaniu z chorymi
bez trombofilii i bez mutacji JAK2. Z tego wzgledu
wydaje sie, ze zwtaszcza u mtodych chorych, z nie-
typowa lokalizacja zakrzepic, mimo rozpoznanej ET
warto wykona¢ badania w kierunku trombofilii w celu
precyzyjnego oszacowania ryzyka nawrotu incyden-
téw naczyniowych.
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tient population. A clinical study performed |5 years
ago unequivocally confirmed the efficacy of hydroxyu-
rea therapy as compared to placebo as a method of
reducing the incidence of vascular episodes in patients
with ET or high procoagulative risk [22, 35]. On
the other hand, up to 15% of patients treated with
hydroxyurea do not reach a satisfactory degree of
thrombocythaemia reduction, or complain of adverse
reactions.

Anagrelide was another drug evaluated in ET
therapy, which showed a beneficial effect of reducing
the incidence of thrombotic or haemorrhagic inci-
dents, comparable to that of hydroxyurea in a study
on 258 ET patients and |2-month follow-up [2]. Other
study compared the effects of the above-mentioned
cytoreductive agents with acetylsalicylic acid, show-
ing a particular protective effect against stroke in the
hydroxyurea group and against thromboembolic inci-
dents in the anagrelide group. However, the last of the
studied patient groups experienced arterial thrombo-
sis, bleeding, and transformation to osteomyelofibro-
sis [12]. These observations grounded the praxis of
hydroxyurea administration as a first-line treatment in
patients with high risk of vascular complications. Other
drugs used for this indication include interferon alpha
(IFN-) and its pegylated form, busulphan, pipobro-
man and radioactive phosphorus isotope (32P). Studies
are currently ongoing to assess the effects of JAK2 ki-
nase inhibitors [12].

Another line of ET treatment includes antiplatelet
drugs, mainly acetylsalicylic acid (ASA) [14], which re-
duces the risk of secondary episodes by 22% and the risk
of non-fatal myocardial infarct by 33%. Acetylsalicylic
acid proved highly efficient in the treatment of eryth-
romelalgia since most patients experienced symptom
disappearance within a few days following ASA admi-
nistration, which causes platelet cyclooxygenase-| in-
hibition [17]. This effect is probably related to reduced
thromboxane A2 (TXAZ2) synthesis, although the sole
TXAZ2 inhibition in erythromelalgia yeilds a worse clinical
effect than ASA therapy, which points to other effects of
this agent [ 1 3]. No sufficient data is available on the role
of ASA resistance or ASA treatment in thromboembolic
disease in patients with essential thrombocythaemia
[36]. According to the current guidelines, acetylsalicylic
acid administration is recommended for all ET patients
if no contraindications (e.g. platelet count > 1500 x
10%/ul) are found.

The published data concerning thienopirydine are
scarce, although it was suggested that this agent is less
efficient than ASA, especially in the treatment of eryth-
romelalgia [2, 22]. Single case reports of good toler-

Leczenie

Podstawowa metoda leczenia jest cytoredukcja
ptytek. Wydaje sie, ze dla kazdego pacjenta waz-
niejszy jest stopien zmniejszenia liczby ptytek w po-
réwnaniu z wartoscia wyjsciowa niz przyjeta jedna,
taka sama dla wszystkich chorych, docelowa wartosé¢
plytek [12, 18].

Niestety, liczba przeprowadzonych badan z rando-
mizacja jest bardzo mata w tej grupie chorych. W ba-
daniu sprzed 15 lat jednoznacznie potwierdzono sku-
tecznos$¢ terapii hydroksymocznikiem w poréwnaniu
z placebo w redukcji epizodéw naczyniowych u pacjen-
tow z ET i z grupy wysokiego ryzyka prozakrzepowego
[22, 34]. Niestety, u 15% chorych w trakcie leczenia
hydroksymocznikiem nie osiagnieto zadowalajacej re-
dukciji liczby ptytek krwi lub osoby te zgtaszaty dziatania
niepozadane.

Kolejnym lekiem ocenianym u chorych z ET byt
anagrelid, ktéry wykazat réwnorzedny z hydroksy-
mocznikiem korzystny wptyw na redukcje liczby powi-
ktan zakrzepowych i krwotocznych (badanie obejmu-
jace 258 pacjentéw z ET, 12-miesigczna obserwacja)
[2]. Nastepne badanie dotyczyto leczenia wymieniony-
mi lekami cytoredukcyjnymi wraz z kwasem acetylo-
salicylowym. Wykazano szczegélnie ochronny wptyw
przed udarami w grupie stosujacej hydroksymocz-
nik oraz przed chorobami zakrzepowo-zatorowymi
w grupie przyjmujacej anagrelid. W tej ostatniej grupie
czesciej natomiast obserwowano zakrzepice tetni-
cza, krwawienia i transformacje w osteomielofibroze
[12]. Z tego wzgledu obecnie u pacjentéw z duzym
ryzykiem powiktan naczyniowych lekiem pierwszego
wyboru pozostaje jednak hydroksymocznik. Innymi
stosowanymi lekami s3 interferon alfa (INF-) i jego
forma pegylowana, busulfan, pipobroman, radioak-
tywny fosfor (P32). Aktualnie trwaja badania kliniczne
majace oceni¢ korzysci z zastosowania inhibitoréw
kinaz JAK2 [12].

Druga grupa lekéw stosowanych w ET s3 leki prze-
ciwptytkowe, gtéwnie kwas acetylosalicylowy [14].
Hamuje on ryzyko wtoérnych incydentéw o 22%, a za-
watu serca niezakornczonego zgonem o 33%. Duza
efektywnos¢ wykazano w terapii erytromelalgii — po
zastosowaniu tego kwasu wraz z zahamowaniem ptyt-
kowej cyklooksygenazy | u wiekszosci chorych ob-
serwowano wycofywanie si¢ objawéw w ciagu kilku
dni [17]. Ten efekt z pewnoscia czgsciowo wiaze sie
z ograniczeniem syntezy tromboksanu A2, chociaz
samo blokowanie tromboksanu A2 daje mniejszy sku-
tek kliniczny niz stosowanie kwasu acetylosalicylowego
w terapii erytromelalgii, co $wiadczy o dodatkowych
punktach uchwytu tego leku [I3]. Nie ma wystarcza-
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ance and beneficial effects of clopidrogel can be found.
In a study with 16-months-long follow-up, Kayrak et
al. [37] administered clopidogrel for 16 months with
a good clinical effect after cessation of ASA treat-
ment due to bleeding. In addition, Mosso et al. [38]
changed treatment to clopidogrel when their patient
experienced recurrent stroke during warfarin therapy,
and observed no further incidents in a three-year
follow-up.

Oral anticoagulants play no major role in pre-
vention of arterial incidents. However, according to
the current guidelines of thromboembolic disease
management, these agents should be administered
in most patients as a means of secondary preven-
tion [2, |1, 36].

In cases of major arterial thrombosis, revasculari-
sation procedures are often necessary [31] although
it should be emphasised that sole surgical intervention
or thrombolysis with no concurrent haematological
treatment is often insufficient. In cases of imminent
limb loss, platelet apheresis or microsurgical proce-
dures, including peripheral sympathectomy, can be
of benefit [13].

Perioperative risk in cases of surgical procedures
for non-ET indications in ET-patients should also be
considered. The risk of thrombotic complications after
operation is 3-8% higher, and the risk of bleeding is
5-10%. Therefore, routine prophylaxis with low mo-
lecular weight heparin after the procedure is indicated
alongside surveillance for both thrombotic and haemor-
rhagic events [I1].

Prognosis in essential
thrombocythaemia

The most commonly observed causes of death in
ET patients are solid tumours (27.7%), transformation
into acute leukaemia (16.9%), lymphomas (4.6%), myo-
cardial infarction (7.7%), stroke (12.3%), pulmonary
embolism (1.59%), cerebral haemorrhage (1.5%), or
other conditions (27.5%) [6].

Conclusions

To sum up, essential thrombocythaemia is a major
cause of vascular complications. Differential diagnostics
of thrombotic incidents should always include myelo-
proliferation. Early disease detection enables admi-
nistration of adequate therapeutic regimens, which
can prevent occurrence of further thrombotic epi-
sodes. More studies are necessary in order to assess
risk factors of thrombosis and vascular changes, par-
ticularly in patients with a history of vascular episodes
and no JAK2 V6| 7F mutation.

jacych danych na temat wptywu odpornosci na ten
kwas oraz jego roli w chorobie zakrzepowo-zato-
rowej u pacjentéw z ET [35]. Zgodnie z obecnymi
wytycznymi, o ile nie ma przeciwwskazan (m.in. liczba
ptytek > 1500 x 10%/ul), kwas acetylosalicylowy zaleca
sie w kazdym przypadku ET.

W dostepnym pismiennictwie jest niewiele danych
dotyczacych pochodnych tienopiryrydyny, chociaz
sugeruje sie, ze zwtaszcza w erytromelalgii preparaty
Z tej grupy s3 mniej skuteczne niz kwas acetylosalicy-
lowy [2, 22]. Istnieja pojedyncze opisy przypadkéw
wskazujace na dobra tolerancje i skutecznosé klopi-
dogrelu. Przyktadowo Kayrak i wsp. [36] w |6-mie-
siecznej obserwacji po odstawieniu kwasu acetylo-
salicylowego z powodu krwawien stosowali przez
| 6 miesiecy klopidogrel z dobrym efektem. Podobnie
Mosso i wsp. [37] u chorego z nawrotem udaru mézgu
w trakcie leczenia warfaryna po zamianie na klopido-
grel nie obserwowali kolejnych incydentéw w trakcie
3-letniej obserwaciji.

Doustne antykoagulanty nie odrywaja roli w pre-
wencji zdarzen w zakresie naczyn tetniczych. Natomiast
we wtornej prewencji chordb zakrzepowo-zatorowych
w wigkszosci wypadkow nalezy je stosowaé zgodnie
z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia choroby
zakrzepowo-zatorowej [2, | 1, 35].

W przypadku zakrzepicy w duzych naczyniach tetni-
czych czesto niezbedna jest terapia rewaskularyzacyjna
[31], chociaz nalezy pamieta¢, ze samo leczenie ope-
racyjne czy tromboliza bez typowej terapii hematolo-
gicznej czesto s3 niewystarczajace. Korzystne efekty
w przypadku zagrozenia utraty konczyny wykazano
réwniez po zastosowaniu aferezy ptytek krwi lub proce-
dur mikrochirurgicznych, jak wybidércza sympatektomia
obwodowa [13].

Warto w tym miejscu wspomnie¢ o ryzyku
okotooperacyjnym z innych wskazan u pacjentéw
z ET — niebezpieczenstwo powiktan zakrzepicy po
operacji wzrasta do 3-8%, a krwawien do 5-10%.
Z tego wzgledu zaleca sie¢ rutynowa dawke profi-
laktyczna heparyny drobnoczasteczkowej w okresie
pooperacyjnym oraz wzmozong czujno$¢ zaréwno
w kierunku powiktan zakrzepowych, jak i krwotocz-
nych [11].

Rokowanie chorych
z nadptytkowoscia samoistna
Przyczyng zgonu chorego z ET jest najczesciej no-
wotwor lity (27,7%), transformacja w biataczke ostra
(16,9%), chtoniaki (4,6%), zawat serca (7,7%), udar
(12,3%), zator ptucny (1,5%), krwawienie domézgowe
(1,5%) oraz inne przyczyny (27,5%) [6].
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