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Abstract

Unprovoked venous thromboembolism (VTE) — proximal venous thrombosis or pulmonary embolism - should be treated either 3 months

Received: 11.01.2017
Accepted: 15.02.2018

or indefinitely if the risk of bleeding is low. This article summarizes the efficacy and safety of extended therapy of VTE with direct oral

anticoagulants (DOAC) in comparison with warfarin, as well as the role of of acetylsalicylic acid (ASA) for the long-term prevention of
recurrent VTE. As the Survet study showed, for some patients who have already completed at least 6 months of anticoagulant treatment for
their index VTE event, an oral glycosaminoglycan - sulodexide associated with compression therapy is a good choice, because it decreases

the incidence of recurrences of VTE without detectable risks for the patients’ safety.
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Niesprowokowana przejsciowymi czynnikami ryzyka, nazywana
dawniej idiopatyczna, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
(ZChZ2Z) jest chorobg przewlektg z duzg sktonnoécig do nawrotéw.
Jesli przerwiemy leczenie przeciwkrzepliwe po 3-12 miesigcach
leczenia ostrego epizodu tej choroby, to do nawrotu dochodzi
po 5 latach u 30% [1], a po 10 latach u 40% pacjentéw [2]. Ryzyko
nawrotu jest wieksze u mezczyzn niz u kobiet — po 5 latach
odpowiednio 36% vs. 24% [1]. W nawrocie ZChZZ émiertelno$é
osigga 3,6% [3]. Z licznych badan klinicznych wynika, ze
stosowanie lekoéw z grupy antagonistow witaminy K (VKA), a takze
bezposrednio dziatajgcych doustnych antykoagulantéw (DOAC)
zapobiega w 80-90% nawrotom ZChZZ. Dlatego w my$| aktualnych
zalecen u chorych na niesprowokowang proksymalng zakrzepice
zyt gtebokich (ZZG) i/lub zatorowos$¢ ptucng (ZP) po zakonczeniu
obowigzkowego 3-miesiecznego leczenia powinno sie stosowac
przewlekte leczenie przeciwkrzepliwe, jesli nie ma duzego ryzyka
krwawien [4, 5]. Czas leczenia nalezy ustala¢ indywidualnie, po
uzgodnieniu z pacjentem, oceniajgc ryzyko nawrotu oraz ryzyko
powiktan krwotocznych.

Powazne krwawienia wystepujg rocznie u 1,5-6,0% pacjentéow
przewlekle leczonych VKA, a $miertelnos¢ z ich powodu
przekracza 13% [6]. Najgrozniejszym powiktaniem jest krwotok
wewnatrzczaszkowy, stanowigcy okoto 8,7% powaznych krwawien,
prowadzgcy do zgonu u 46-55% pacjentéw [7]. DOAC powodujg mniej
powaznych i klinicznie istotnych mniejszych krwawien (1,2-2,3%/rok)
w poréwnaniu z VKA [8-10]. Krwawienia spowodowane stosowaniem
inhibitorow czynnika Xa (rywaroksaban, apiksaban, edoksaban)
przebiegajg tagodniej niz u pacjentéw leczonych VKA. Dotyczy
to szczegélnie krwawien wewngtrzczaszkowych i krwawien
z przewodu pokarmowego, prawdopodobnie z powodu krétszego
czasu poftrwania i bardziej stabilnej farmakokinetyki tej grupy lekow
w poréwnaniu z VKA [11].

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo przewlekiego leczenia

przeciwkrzepliwego z zastosowaniem DOAC Ilub kwasu
acetylosalicylowego (ASA) zostaly poddane ocenie w kilku badaniach
klinicznych.

Dabigatran w dawce 150 mg 2 x dziennie badany w grupach po
~1400 pacjentéw wykazat podobng skutecznos¢ jak warfaryna,
a spowodowat mniej powaznych i klinicznie istotnych mniejszych
powiktan krwotocznych. W innej prébie klinicznej w grupie
~680 pacjentéw leczonych dabigatranem stwierdzono istotne
zmniejszenie czesto$ci nawrotéw ZChZZ, ale czesto$¢ powiktan
krwotocznych byta znamiennie wigksza niz w odpowiednio dobrane;j
grupie kontrolnej otrzymujacej placebo [8].

Apiksaban w badaniu AMPLIFY-EXTENSION w obu dawkach
(2,5 mg 2 x/dobe i 5 mg 2 x/dobe) wykazat podobng, bardzo dobrg
skutecznos¢ i bezpieczenstwo w ciggu 12-miesigcznego leczenia
w grupach po ~800 pacjentow, wtgczony po zakonczeniu 6- lub
12-miesiecznego stosowania warfaryny [9].

W badaniu ENSTEIN-EXTENSION grupy liczace ~600 pacjentow
po 6-12 miesigcach standardowego leczenia przeciwkrzepliwego
otrzymywaty rywaroksaban w dawce 20 mg albo placebo. Wykazano,
ze stosowanie rywaroksabanu przez kolejne 6 lub 12 miesiecy
wigzato sie ze znaczng redukcjg ryzyka nawrotu ZChZZ z 7,1%
do 1,3% (HR = 0,18; p < 0,001) w poréwnaniu z placebo. Czesto$¢
powaznych krwawien byta nieznacznie wigksza (0,7% wobec 0,0%;
p = 0,11), zwracat jednak uwage wzrost odsetka klinicznie istotnych
krwawien mniejszych w grupie rywaroksabanu (5,4% w poréwnaniu
z 1,2% w grupie placebo) [10].

Randomizowane badania kliniczne WARFASA i ASPIRE wykazaty,
ze kwas acetylosalicylowy (ASA) w dawce 100 mg/d zmniejsza
0 ~30% ryzyko nawrotu ZChZZ, bez istotnego zwigkszenia czestosci
powiktan krwotocznych [12, 13]. Dlatego, zgodnie z aktualnymi
zaleceniami, jesli nie ma przeciwwskazan do stosowania ASA, lek ten
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jest wartosciowa opcjg terapeutyczng u pacjentéw po zakonczeniu
standardowego leczenia pierwszego epizodu ZChZZ [4].

Skuteczniej niz ASA nawrotom ZChZZ zapobiega rywaroksaban
w dawce 20 mg lub 10 mg 1 x dziennie, powodujac poréwnywalng
z ASA liczbe powiktan krwotocznych. Wniosek ten wynika z niedawno
opublikowanego badania EINSTEIN CHOICE, w ktérym poréwnano
w 3 grupach po ~1100 pacjentéw w $rednim wieku ~58 *+ 15 lat
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu w dawce
20 mg/d, rywaroksabanu w dawce 10 mg/d i ASA 100 mg/d, po
zakonczeniu trwajacego 6-12 miesiecy leczenia ostrego epizodu
ZChZZ. Okres obserwaciji wynosit do 12 miesiecy. Czesto$é¢ nawrotéw
ZChZZ w obu grupach pacjentéw otrzymujgcych rywaroksaban
byta znamiennie mniejsza niz w grupie leczonych ASA -
odpowiednio 1,5%, 1,2% i 4,4%. Czesto$¢ powaznych krwawien
byta podobna — 0,5% w grupie rywaroksabanu 20 mg, 0,4%
w grupie rywaroksabanu 10 mg i 0,3% w grupie ASA. Odsetek
klinicznie istotnych krwawien mniejszych wynosit odpowiednio
2,7%, 2% i 1,8% [14]. Zastrzezenie budzi maty odsetek powiktan
krwotocznych zwigzanych ze stosowaniem rywaroksabanu w dawce
20 mg/d. Lek ten w tej samej dawce spowodowat w badaniu
EINSTEIN EXTENSION powazne krwawienia u 0,7%, a klinicznie
istotne krwawienia mniejsze u 5,4% badanych [10]. Moze to by¢
zwigzane z prawem wigkszych liczb, gdyz w badaniu EINSTEIN
CHOICE grupa otrzymujgca rywaroksaban byta niemal 2-krotnie
wieksza niz w badaniu EINSTEIN EXTENSION. Badanie SURVET,
opublikowane w Circulation — czasopismie o wysokim standardzie
naukowym - wykazalo, ze réwniez sulodeksyd, ktoéry jest
naturalnym glikozoaminoglikanem o dziataniu przeciwzakrzepowym
i profibrynolitycznym, stosowany doustnie w dawce 500 SLU 2 x
dziennie tgcznie z kompresjoterapig przez 2 lata (po zakonczeniu
standardowego leczenia przeciwkrzepliwego) zmniejsza ~2-krotnie
ryzyko nawrotu ZChZZ [HR 0,45 (95% Cl: 0,24-0,84; p = 0,01)], bez
zwiekszenia ryzyka powiktan krwotocznych w poréwnaniu z grupg
kontrolng otrzymujgcg placebo [15]. Trudno poréwnywac wyniki préb
klinicznych oceniajgcych przydatnosé réznych lekow w przewlektym
leczeniu przeciwkrzepliwym, gdyz badania te réznig sie m.in.
liczebnoscig grup, kryteriami wtgczenia, Srednim wiekiem pacjentéw
lub czasem obserwacji. Na przyklad w prébie klinicznej EINSTEIN
EXTENSION $redni wiek badanych wynosit ~58 lat + 16,27%
pacjentow chorowato na cechujgcg sie mniejszg sklonnoscig do
nawrotéw ZChZZ zwigzang z przemijajgcym czynnikiem ryzyka
zakrzepowego, u 38% rozpoznano zatorowos$é¢ ptucng, u 4-5%
wspotistniata aktywna choroba nowotworowa, a 14-18% pacjentow
przebyto 2 incydenty ZChZZ [10]. Do badania SURVET wigczano
wytgcznie pacjentéw po 1. epizodzie niesprowokowanej ZChZZ, tylko
7,6% o0sob przebyto ZP, choroba nowotworowa stanowita kryterium
wykluczajgce, podobnie jak zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie
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ptucne, obecnos$¢ przeciwciat antyfosfolipidowych lub niedobor
antytrombiny, a $redni wiek wynosit ~56 + 14 lat [15].

Nalezy podkresli¢, ze ZChZZ jest chorobg wieku starszego —
Sredni wiek to 68 + 17,8 roku [16], roczna zachorowalno$¢
wynosi 0,8- 3,9/1000 os6b ogodlnej populacji, 2 — 7/1000 oso6b
w wieku = 70 lat i 3-12/1000 oséb w wieku = 80 lat [17]. Srednia
wieku pacjentéw wigczanych do omawianych wyzej badan,
tacznie z badaniem SURVET, jest mniejsza niz srednia wieku oséb
chorujgcych na ZChZZ w codziennej praktyce. Dlatego wnioski
wynikajgce z préb klinicznych wymagaja potwierdzenia w leczeniu
ogolnej populacji pacjentow.

Na podstawie analizy wynikéw badan oceniajacych skutecznos$é
i bezpieczenstwo poszczegélnych lekéw w przewlektym leczeniu
ZChZZ mozna sadzié, ze sulodeksyd jest lekiem zmniejszajgcym
znaczgco czesto$é nawrotéw ZChZZ (o ~50%), a przy tym
bezpieczniejszym od ASA. W badaniu EINSTEIN CHOICE w grupie
pacjentéow otrzymujacych ASA w czasie do 12 miesiecy ryzyko
powaznych krwawien wyniosto 0,3%, krwawien istotnych klinicznie
- 1,8% [14]. W badaniu SURVET trwajgcym 24 miesigce powazne
krwawienia nie wystgpity, 2 klinicznie istotne krwawienia mate
zarejestrowano zaréwno w grupie leczonych sulodeksydem,
jak i w grupie kontrolnej [15]. Dlatego sulodeksyd mogtby znalez¢
zastosowanie jako przediuzenie leczenia przeciwkrzepliwego
u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem powiktafn krwotocznych
i umiarkowanym zagrozeniem nawrotem ZChZZ, jako dodatkowe
zabezpieczenie u pacjentow z matym ryzykiem nawrotu
ZChZZ, u 0séb z licznymi chorobami wspétistniejgcymi, a takze
w przypadku nietolerancji ASA. Takie postepowanie mogtoby
sie przyczyni¢ do poprawy sposobu leczenia ZChZZ i umozliwi¢
redukcje zachorowalnosci i $miertelnosci z powodu tej choroby.
Weryfikacji moze wymaga¢ ewentualny korzystny wptyw
sulodeksydu na czesto$¢ wystepowania zespotu pozakrzepowego.
Badanie przeprowadzone w stosunkowo nielicznej grupie chorych
po przebyciu ZZG, w ktérym éredni czas obserwacji wynosit
60 miesiecy, wykazato, ze przewlekte stosowanie sulodeksydu
zmniejsza czesto$¢ zespotu pozakrzepowego w poréwnaniu
z ASA i z leczeniem standardowym [18]. Interesujace bytoby tez
bezposrednie poréwnanie dziatania sulodeksydu z ASA, a takze
z apiksabanem, ktéry w przewleklym leczeniu okazat sie lekiem
powodujgcym mniej krwawien niz rywaroksaban lub dabigatran, przy
czym wniosek ten wynika z metaanalizy badan klinicznych, a nie
z bezposredniego poréwnania tych lekow [19]. Wyniki uzyskane
w badaniu EINSTEIN CHOICE uzasadniajg réwniez projekt
poréwnania sulodeksydu z rywaroksabanem w dawce 10 mg/d.
Praktyczne znaczenie miataby réwniez poréwnawcza ocena
farmakoekonomiczna lekéw stosowanych przewlekle w zapobieganiu
nawrotom ZChZZ.
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