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Streszczenie
Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE) jest częstą przyczyną śmiertelności, zarówno podczas pierwszej manifestacji, 
jak i w postaci nawrotów. Ryzyko nawrotu choroby jest najwyższe u chorych z VTE niesprowakowaną i w przypadku za-
krzepicy żył głębokich w odcinku proksymalnym. Po obligatoryjnym 3-miesięcznym okresie leczenia przeciwkrzepliwego 
u chorych z VTE należy rozważyć wskazania do długotrwałego leczenia przeciwkrzepliwego. Przestawiono aktualny stan 
wiedzy na temat profilaktyki nawrotu choroby oraz opis przypadku klinicznego obrazujący codzienne wybory podejmo-
wane u chorych z grupy najwyższego ryzyka sercowo-naczyniowego.
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Wstęp

Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE, venous throm-
boembolism) manifestuje się jako zakrzepica żył głębokich 
(DVT, deep vein thrombosis) lub zatorowość płucna (PE, 
pulmonary embolism). Obie te postaci mogą współistnieć 
lub występować osobno. Źródło zatoru tętnicy płucnej 
stanowi najczęściej proksymalna DVT — aż 90% materiału 
zatorowego pochodzi z odcinka proksymalnego żył głębo-
kich kończyn dolnych. Poza tym źródło zatoru u chorych 
z PE mogą stanowić zakrzepica żył miednicy mniejszej, 
zakrzepica żył nerkowych, żyły głównej dolnej oraz zakrzep/ 
/skrzep przy cewniku w żyłach centralnych [1, 2]. Szacuje 
się, że u połowy pacjentów z proksymalną DVT kończyn 
dolnych występuje bezobjawowy zator tętnicy płucnej [3].

Zakrzepica żył głębokich (zwykle bezobjawowa) jest 
rozpoznawana u około 70% pacjentów z objawowym zato-
rem tętnicy płucnej [4]. Zastój żylny, zmiana składu krwi 

oraz zmiany śródbłonka ujęte w triadę Virchowa to znane 
czynniki odpowiadające za rozwój VTE. Wystąpienie VTE 
następuje zwykle wtedy, gdy współistnieją co najmniej 
dwa wymienione czynniki. Zidentyfikowano wiele czyn-
ników, których obecność zwiększa ryzyko wystąpienia 
VTE; należą do nich między innymi: unieruchomienie, 
uraz, operacja, zakażenie, ciąża, wiek powyżej 40 lat, 
nowotwór złośliwy, trombofilia. Przebyte DVT oraz PE 
także predysponują do kolejnych epizodów choroby, 
dlatego bardzo istotna jest ocena chorego pod kątem 
nawrotu choroby i ustalenie optymalnego czasu leczenia 
przeciwkrzepliwego.

Epidemiologia VTE

Benard i wsp. [5] wykazali, że incydenty DVT występowały 
u około 120/100 tys. osób/rok, a roczną częstotliwość 
występowania PE oszacowano na 60–111/100 tys. osób/
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Czynniki ryzyka VTE

Ryzyko wystąpienia VTE jest niejednorodne. Znane są różne 
podziały i próby zdefiniowania grup czynników ryzyka tej 
choroby. Można je podzielić na czynniki ryzyka kliniczne 
(związane z unieruchomieniem, z zastosowanym leczeniem 
oraz pozostałe czynniki kliniczne, takie jak wiek, schorzenia 
współistniejące, ciąża) oraz biochemiczne, a wśród nich 
trombofilie wrodzone i nabyte. Szczególną grupę stanowią 
pacjenci poddawani zabiegom operacyjnym. Ryzyko zwią-
zane z wystąpieniem okołooperacyjnej i pooperacyjnej 
DVT zależy nie tylko od ryzyka związanego z rodzajem 
wykonywanego zabiegu, lecz także od współistniejących 
indywidualnych czynników ryzyka, których znaczenie kli-
niczne może być znacznie większe niż zagrożenie związane 
z rodzajem wykonywanego zabiegu. Skalę oceny ryzyka VTE 
zaproponował Caprini i dotyczy ona chorych poddawanych 
zabiegom chirurgii ogólnej. Oceniane są różnorodne czyn-
niki podane w tabeli 1 [8].

/rok. Zapadalność na VTE zwiększa się istotnie z wiekiem 
[6]. Wzrasta ona wyraźnie od wartości poniżej 1/100 tys. 
osób/rok u dzieci, przez 30/100 tys. osób/rok u osób 
młodych do ponad 500/100 tys. osób/rok po 70. roku 
życia. Analiza amerykańskiej bazy danych w obserwacji 
21-letniej wykazała, że częstość występowania DVT była 
istotnie większa u pacjentów powyżej 70. roku życia niż 
u osób w wieku 20–69 lat. Także zator tętnicy płucnej 
występował znacznie częściej u osób starszych, jednak 
w ciągu ostatnich 10 lat obserwacji częstość występowania 
tej postaci VTE nie wzrosła [6]. Szacuje się, że w Polsce 
rocznie na DVT choruje około 50 tys. osób, a na PE około 
20 tys. chorych [7]. Wydaje się, że VTE jest rozpoznawana 
w niedostatecznym stopniu, co wynika z niewystarczającej 
świadomości częstości występowania tej choroby, różnej 
manifestacji klinicznej zatoru tętnicy płucnej i DVT oraz 
niedostatecznej dostępności testów diagnostycznych, 
pozwalających w jednoznaczny sposób rozpoznać zator 
tętnicy płucnej oraz DVT.

Tabela 1. Czynniki predysponujące do wystąpienia żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, venous thromboembolism) u chorych pod-
dawanych zabiegom chirurgicznym (źródło [8])

Punktacja

1 2 3 5

Wiek 41–60 lat

Mały zabieg operacyjny

BMI > 25 kg/m2

Obrzęk kończyn dolnych

Żylaki kończyn dolnych

Ciąża lub okres połogu

Przebyte niewyjaśnione lub 
nawykowe poronienia

Doustna antykoncepcja lub 
hormonalna terapia zastępcza

Sepsa (< 1 mies.)

Poważna choroba płuc, w tym 
zapalenie płuc (< 1 mies.)

Zaburzenia czynności płuc

Ostry zawał serca

Zaostrzenie lub rozpoznanie 
niewydolności serca

(< 1 miesiąc)

Choroba zapalna jelit w wy-
wiadzie

Chory leczony zachowawczo, 
pozostający w łóżku

Wiek 61–74 lat

Zabieg artroskopowy

Duży zabieg chirurgiczny  
(> 45 min)

Zabieg laparoskopowy

(> 45 min)

Nowotwór złośliwy

Pozostawanie w łóżku

(> 72 h)

Unieruchomienie gipsowe

Cewnik w żyle centralnej

Wiek ≥ 75 lat

Przebyta VTE

VTE w wywiadzie rodzinnym

Czynnik V Leiden

Mutacja G20210A genu

protrombiny

Lek przeciwkrzepliwy

Antykoagulant toczniowy

Przeciwciała

antykardiolipinowe

Przeciwciała anty-b2-GPI

Zwiększone stężenie

homocysteiny w surowicy

HIT

Inna wrodzona lub nabyta 
trombofilia

Udar mózgu (< 1 mies.)

Planowa alloplastyka stawu

Złamanie kości miednicy, kości 
udowej lub kości podudzia

Uszkodzenie rdzenia

kręgowego (< 1 mies.)

BMI (body mass index) — wskaźnik masy ciała; HIT (heparin-induced trombocytopenia) — małopłytkowość poheparynowa
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Uzyskanie w prezentowanej skali 0 punktów ozna-
cza bardzo małe ryzyko, 1–2 punktów — niskie ryzyko, 
3–4 punktów — umiarkowane ryzyko, a wynik równy 
5 punktom lub wyższy oznacza wysokie ryzyko wystąpienia 
powikłań zakrzepowo-zatorowych. Oszacowanie ryzyka 
powikłań zakrzepowo-zatorowych umożliwia włączenie 
profilaktyki przeciwzakrzepowej przeznaczonej dla chorych 
z grup umiarkowanego i wysokiego ryzyka.

Nawrotowość VTE

Nawrotowość VTE zależy przede wszystkim od etiologii 
choroby, lokalizacji zmian zakrzepowych oraz schorzeń 
współistniejących. Najwyższy odsetek nawrotów występuje 
u chorych z niesprowokowanym (idiopatycznym) epizodem 
PE lub DVT. Niesprowokowany pierwszy epizod DVT odcin-
ka proksymalnego lub idiopatycznej postaci PE wiąże się 
dużym ryzykiem nawrotu choroby po zakończeniu terapii 
przeciwkrzepliwej, szacowanym na 6–10% w 1. roku, 20% 
w 2. roku i 30% po 5 latach [9]. U pacjentów z dystalną 
postacią DVT ryzyko nawrotu jest o 50% niższe niż u chorych 
z jej proksymalną lokalizacją, natomiast u chorych z drugim 
epizodem idiopatycznej DVT lub niesprowokowanej PE — 
o 50% wyższe niż ryzyko związane z pierwszym epizodem 
VTE [10, 11]. Prandoni i wsp. [10], w badaniu obejmującym 
1626 chorych leczonych przeciwkrzepliwe z powodu PE lub 
VTE ocenili częstość występowania nawrotu choroby u osób 
z idiopatyczną i sprowokowaną VTE w ciągu 10-letniej 
obserwacji, po zaprzestaniu leczenia przeciwkrzepliwego 
(tab. 2). Częstość występowania nawrotu choroby była wyż-
sza u chorych z idiopatyczną VTE. Zidentyfikowano czynniki 
predysponujące do wystąpienia nawrotu choroby, były to: 
niesprowokowana VTE, trombofilia, DVT, trwające krócej 
niż 6 miesięcy leczenie przeciwkrzepliwe oraz wiek [10].

Oznaczenie stężenia D-dimeru po zakończeniu anty-
koagulacji u chorych leczonych z powodu VTE jest pro-
stym sposobem pozwalającym na ocenę ryzyka nawrotu 
choroby. Palareti i wsp. [12]. ocenili stężenie D-dimeru 

u 619 chorych z idiopatyczną VTE miesiąc po zaprzestaniu 
stosowania leczenia przeciwkrzepliwego. U chorych, u któ-
rych stężenie D-dimeru było podwyższone, kontynuowano 
leczenie przeciwkrzepliwe lub odstąpiono od antykoagula-
cji, natomiast u chorych, u których stężenie D-dimeru było 
prawidłowe, odstąpiono od leczenia przeciwkrzepliwego. 
W trakcie 18-miesięcznej obserwacji odsetek nawrotu 
choroby był najniższy (2,9%) u chorych z podwyższonym 
stężeniem D-dimeru przewlekle antykoagulowanych. U cho-
rych z podwyższonym stężeniem D-dimeru niepoddanych 
leczeniu przeciwkrzepliwemu wynosił on 15%, a u chorych 
z wyjściowo prawidłowym stężeniem D-dimeru — 6,2% 
[12]. Zaproponowano stratyfikację ryzyka nawrotu choroby 
na podstawie skali DASH (D-dimer, age, sex, hormonal 
therapy), według której ryzyko u chorego należy obliczyć 
następująco:

 — nieprawidłowe stężenie D-dimeru po zakończeniu 
antykoagulacji + 2 punkty;

 — wiek poniżej 50 lat + 1 punkt;
 — płeć męska + 1 punkt;
 — stosowanie doustnej antykoncepcji przy zachorowaniu 

+ 2 punkty [13].
U chorych z wynikiem w skali DASH wynoszącym 

1 punkt roczny odsetek nawrotów wynosił 3,1%, u chorych 
z 2 punktami w tej skali — 6,4%, a u pacjentów, którzy 
uzyskali co najmniej 3 punkty, roczny odsetek nawrotów 
VTE wynosił 12,3% [13].

W modelu Vienna, służącym ocenie ryzyka nawrotu VTE, 
uwzględniono stężenie D-dimeru, płeć oraz lokalizację za-
krzepicy [14]. Model Vienna opracowano na podstawie ob-
serwacji trwającej średnio 43,3 miesiąca po zaprzestaniu 
leczenia przeciwkrzepliwego  u 929 chorych z niesprowoko-
waną, pierwszorazową VTE. U 18,9% chorych obserwowano 
nawrót choroby. Wykazano, że płeć męska, zakrzepica żył 
proksymalnych, PE oraz podwyższone stężenie D-dimeru 
były czynnikami predysponującymi do nawrotu choroby. 
Korzystając z prostych skal, takich jak DASH lub Vienna, 
można w prosty sposób określić ryzyko nawrotu VTE, a tym 

Tabela 2. Skumulowana częstość występowania nawrotu żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, venous thromboembolism) u chorych 
z niesprowokowaną i sprowokowaną VTE (źródło [10])

Miesiąc  
obserwacji

Idiopatyczna VTE Wtórna VTE

Liczba  
chorych

Skumulowana 
częstość  

występowania (%)

95% CI Liczba  
chorych

Skumulowana 
częstość  

występowania(%)

95% CI

6. 85 10 8–12 32 4,2 2,8–8,7

12. 39 15 12,6–17,4 17 6,6 4,8–8,4

36. 74 26,3 23–29,6 34 12,3 9,8–14,8

60. 56 40,8 36,5–45,1 14 16,1 13–19,2

96. 9 46,4 41,1–51,8 6 20,3 15,8–24,8

120. 5 52,6 45,6–59,6 2 22,5 17,2–27,8
CI (confidence interval) — przedział ufności
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samym ocenić, jaki czas leczenia przeciwkrzepliwego u da-
nego chorego będzie optymalny. W wymienionych skalach, 
a także w skali HERDOO2, jednym z czynników ocenianych 
w prognozowaniu nawrotu VTE jest stężenie D-dimeru we 
krwi [15]. W metaanalizie 7 prospektywnych badań obej-
mujących 1818 chorych z proksymalną zakrzepicą żylną 
lub z PE oceniono związek między stężeniem D-dimeru a ry-
zykiem nawrotu VTE. U około połowy pacjentów powodem 
leczenia był epizod idiopatycznej VTE. Pacjenci przyjmowali 
leki przecikrzepliwe — początkowo heparynę, następnie 
przez co najmniej 3 miesiące antagonistę witaminy K 
(VKA, vitamin K antagonist). W metaanalizie oceniano, czy 
na wartość prognostyczną oznaczeń D-dimeru wpływają 
wiek pacjentów (≤ 65. rż. lub > 65. rż.) i czas oznaczania 
stężenia D-dimeru po zakończeniu leczenia przeciwkrze-
pliwego (< 3 tygodni, 3–5 tygodni, > 5 tygodni). Wśród 
1818 pacjentów objętych analizą u 992 (54,6%) stwier-
dzono prawidłowe stężenie D-dimeru, a u pozostałych 
826 (45,4%) było ono podwyższone. Wykazano, że ryzyko 
nawrotu VTE u chorych z prawidłowym stężeniem D-dimeru 
wyniosło 3,7/100 pacjentolat (95-proc. przedział ufności 
[CI, confidence interval] 3,2–4,3), a wśród pacjentów 
z podwyższonym stężeniem D-dimeru — 8,8/100 pacjen-
tolat (95% CI 6,2–11,3).Wskaźnik ryzyka w przypadku 
podwyższonych stężeń D-dimeru w przewidywaniu nawrotu 
VTE wyniósł 2,59 (95% CI 1,9–3,52). U 220 pacjentów 
(13,6%) stężenie D-dimeru oznaczono przed upływem 
3 tygodni od zakończenia leczenia przeciwkrzepliwego, 
u 1028 (63,7%) w okresie 3–5 tygodni, a u 365 badanych 
(22,7%) — w czasie dłuższym niż 5 tygodni. We wszystkich 
tych grupach wykazano, że stężenie D-dimeru ma znacze-
nie prognostyczne. Przedstawione wyniki przemawiają za 
tym, by przy podejmowaniu decyzji o wydłużeniu czasu 
leczenia przeciwkrzepliwego u chorych po epizodzie idio-
patycznej VTE oznaczać stężenie D-dimeru niezależnie 
od wieku pacjenta oraz czasu wykonania oznaczeń [16].

Długotrwałe leczenie przeciwkrzepliwe 
u chorych z VTE

Celem leczenia ostrej DVT jest zapobieganie zgonom i inwa-
lidztwu, nadciśnieniu płucnemu i chorobie żył obwodowych. 
Dalszym celem jest zapobieganie nawrotom choroby oraz 
rozwojowi przewlekłej choroby żylnej.

Leczenie VTE przebiega w dwóch etapach:
 — długotrwałego leczenia przeciwkrzepliwego trwającego 

3 miesiące;
 — przedłużonej profilaktyki przeciwzakrzepowej — jej 

okresu nie ustalono jednoznacznie [8].
Okres leczenia przeciwkrzepliwego zależy od postaci 

i lokalizacji VTE, a także od ryzyka krwawienia. U wszystkich 
pacjentów z DVT odcinka proksymalnego i u pacjentów 
z PE rekomenduje się leczenie przeciwkrzepliwe trwające 
nie krócej niż 3 miesiące [8].

W pierwszych 3 miesiącach (okres długotrwałego le-
czenia przeciwkrzepliwego) zaleca się stosowanie:

 — doustnych bezpośrednich inhibitorów czynnika Xa 
(apiksabanu, edoksabanu lub riwaroksabanu) lub

 — bezpośrednich doustnych inhibitorów czynnika IIa 
(dabigatranu), lub

 — VKA [8].
Leczenie za pomocą VKA w ciągu pierwszych 3 mie-

sięcy jest podobnie efektywne jak stosowanie doustnych 
inhibitorów czynnika Xa i IIa, ale w badaniach klinicznych 
zaobserwowano i potwierdzono zwiększoną częstość po-
wikłań krwotocznych w trakcie stosowania VKA, dlatego 
jest to terapia drugiego wyboru [8].

Szczególną grupę chorych stanowią ci, u których VTE 
wystąpiła w przebiegu choroby nowotworowej. U tych 
chorych zaleca się długotrwałe stosowanie heparyn drob-
nocząsteczkowych [8].

Przedłużona profilaktyka przeciwzakrzepowa 
u chorych z VTE — u jakich chorych,  
jaki lek i jak długo należy ją stosować?

Po zakończeniu 3-miesięcznego okresu długotrwałego 
leczenia przeciwkrzepliwego należy oszacować ryzyko na-
wrotu VTE i ryzyko krwawienia powstałe wskutek stosowania 
tego leczenia i podjąć decyzję odnośnie do kontynuowania 
lub zaprzestania go. Prawdopodobieństwo nawrotu VTE 
ocenia się, analizując:

 — płeć (mężczyźni są obarczeni wyższym ryzykiem na-
wrotu niż kobiety);

 — wiek (ryzyko u młodszych pacjentów jest wyższe);
 — obecność rezydualnych skrzeplin;
 — stężenie D-dimeru [8].

Podstawą decyzji dotyczącej przerwania terapii prze-
ciwkrzepliwej powinna być analiza prawdopodobieństwa 
wystąpienia poważnych powikłań krwotocznych. Czynniki 
ryzyka poważnych krwawień według zaleceń American 
College of Chest Physicians (ACCP) z 2016 roku są na-
stępujące:

 — wiek ponad 65 lat;
 — powikłanie krwotoczne w wywiadzie;
 — nowotwór złośliwy, obecność przerzutów nowotworu 

złośliwego;
 — niewydolność narządowa: nerek, wątroby;
 — trombocytopenia;
 — udar mózgu w wywiadzie;
 — cukrzyca;
 — niedokrwistość;
 — terapia przeciwpłytkowa;
 — niedostateczna kontrola leczenia przeciwkrzepliwego;
 — współistniejące poważne choroby z zaburzeniami 

funkcjonowania;
 — niedawno wykonany zabieg chirurgiczny;
 — częste urazy w wywiadzie;
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 — choroba alkoholowa;
 — stosowanie niesteroidowych leków przeciwzapalnych;
 — znacznie ograniczona zdolność poruszania się.

Wyróżniono następujące kategorie wystąpienia powi-
kłań krwotocznych:

 — małe — nie stwierdza się czynników wymienionych 
powyżej, a roczne ryzyko poważnych krwawień wynosi 
0,8%;

 — umiarkowane — stwierdza się jeden z wymienionych 
powyżej czynników, a roczne ryzyko poważnych krwa-
wień wynosi 1,6%;

 — duże — stwierdza się co najmniej 2 czynniki ryzyka 
krwawienia, a roczne ryzyko poważnych krwawień 
wynosi 6,5% [8].
W tabeli 3 przedstawiono zalecenia ACCP [9] dotyczące 

stosowania leczenia przeciwkrzepliwego po 3 miesiącach 
leczenia w wybranych grupach chorych zależnie od mani-
festacji i lokalizacji VTE oraz ryzyka krwawienia.

U chorych, w których stosuje się przedłużoną profilakty-
kę przeciwzakrzepową (okres po pierwszych 3 miesiącach 
terapii), można kontynuować podawanie wybranego wcześ-
niej leku. Zmiana leczenia jest wskazana w przypadku 
wstąpienia działań niepożądanych lub jeśli konieczne 
jest zwiększenie bezpieczeństwa terapii. W przedłużonej 
profilaktyce przeciwzakrzepowej stosuje się jeden z wy-
mienionych niżej leków:

 — doustny bezpośredni inhibitor czynnika Xa (apiksaban, 
riwaroksaban);

 — inhibitor czynnika IIa (dabigatran);
 — VKA;
 — sulodeksyd [17].

U pacjentów, u których ryzyko wystąpienia powikłań 
krwotocznych oceniono jako małe lub umiarkowane, 
wskazana jest przedłużona profilaktyka przeciwzakrze-
powa z zastosowaniem inhibitorów czynnika Xa (apiksa-
ban, edoksaban, riwaroksaban), inhibitorów czynnika IIa 
(dabigatran), VKA [1] lub sulodeksydu (tylko przypadki 

DVT) [8]. U chorych z pierwszym epizodem proksymalnej, 
idiopatycznej DVT, u których ryzyko powikłań krwotocznych 
jest duże, eksperci opracowujący zalecenia ACCP 2016 nie 
rekomendują przedłużania leczenia przeciwkrzepliwego 
[9]. Stanowisko ekspertów opracowujących „Konsensus 
polski” z 2017 roku na podstawie wyników badania 
SURVET (Secondary Prevention of Recurrent Deep Vein 
Thrombosis) jest odmienne i polscy eksperci w tej grupie 
chorych rekomendują stosowanie sulodeksydu ze względu 
na wysoki profil bezpieczeństwa tego leku i akceptowalną 
efektywność [8, 17]. U chorych z pierwszym epizodem idio-
patycznej PE, u których ryzyko powikłań krwotocznych jest 
duże, eksperci opracowujący zalecenia ACCP nie rekomen-
dują stosowania przedłużonej profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej [9]. Polscy eksperci, opracowujący „Konsensus polski” 
z 2017 roku, rekomendują jednak przedłużoną profilaktykę 
przeciwzakrzepową doustnymi inhibitorami czynnika Xa lub 
IIa w zmniejszonych dawkach [8]. Dane naukowe dotyczące 
zastosowania sulodeksydu u chorych z PE nie są na tyle 
wystarczające, by go rekomendować w tym wskazaniu. 
W wyborze leku przeciwkrzepliwego do prewencji nawrotu 
VTE należy się także kierować oceną prawdopodobieństwa 
krwawienia. W tabeli 4 przedstawiono ryzyko nawrotu VTE 
i ryzyko krwawienia u chorych leczonych sulodeksydem, 
kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic acid) oraz 
doustnymi antykoagulantami [17–22].

U chorych leczonych sulodeksydem obserwowano 
korzystny profil bezpieczeństwa i skuteczności leczenia, 
co wykazano w badaniu SURVET. Włączono do niego 
615 pacjentów z pierwszym epizodem niesprowokowanej 
zakrzepicy żylnej, którzy byli leczeni przeciwkrzepliwie 
3–12 miesięcy. Chorych poddano randomizacji do grupy 
otrzymującej sulodeksyd 2 razy/dobę w dawce 500 LSU 
(lipasemic units) lub do grupy przyjmującej placebo. Pierw-
szorzędowy punkt końcowy — nawrót VTE — stwierdzono 
u 15 (z 307) chorych otrzymujących sulodeksyd oraz 
u 30 chorych (z 308) otrzymujących placebo (współczyn-

Tabela 3. Wskazówki American College of Chest Physicians (ACCP) dotyczące stosowania leczenia przeciwkrzepliwego po 3 miesiącach 
jego przedłużonego stosowania u chorych z żylną chorobą zakrzepowo-zatorową (źródło [9])

Grupa ryzyka nawrotu zakrzepicy Grupa ryzyka krwawienia

Niskie Umiarkowane Wysokie

Proksymalna DVT lub PE sprowokowana zabiegiem chirurgicznym Przerwać* Przerwać* Przerwać*

Proksymalna DVT lub PE sprowokowana przez niechirurgiczny przejściowy 
czynnik ryzyka

Przerwać Przerwać Przerwać*

Izolowana dystalna DVT sprowokowana przez zabieg chirurgiczny lub 
przejściowy czynnik ryzyka

Przerwać* Przerwać* Przerwać*

Pierwszy niesprowokowany epizod proksymalnej DVT lub PE Kontynuować Kontynuować Przerwać*

Drugi niesprowokowany epizod proksymalnej DVT lub PE Kontynuować* Kontynuować Przerwać

DVT lub PE i aktywna choroba nowotworowa Kontynuować* Kontynuować* Kontynuować
*Zdecydowanie zalecane; DVT (deep vein thrombosis) — zakrzepica żył głębokich; PE (pulmonary embolism) — zatorowość płucna
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nik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,49, 95% CI 0,27–0,92; 
p = 0,02). Nie obserwowano natomiast różnic w zakresie 
częstości występowania krwawień. W obu grupach u 2 pa-
cjentów odnotowano klinicznie istotne krwawienia, nie 
obserwowano żadnych krwawień definiowanych jako duże 
[17]. Brak istotnych krwawień jest czynnikiem wyróżnia-
jącym sulodeksyd spośród leków stosowanych u chorych 
w profilaktyce nawrotu VTE.

Opis i omówienie przypadku klinicznego

Pacjent w wieku 72 lat, leczony w poradni kardiologicznej, 
zgłosił się na wizytę z powodu nieuregulowanych wartości 
ciśnienia tętniczego oraz narastających dolegliwości bólo-
wych kończyn dolnych. W wywiadzie stwierdzono:

 — stabilna choroba wieńcowa, po przezskórnej inter-
wencji wieńcowej (PCI, percutaneous coronary in-
tervention) gałęzi przedniej zstępującej lewej tętnicy 
wieńcowej (LAD, left anterior descending) z implantacją 
stentu powlekanego 2 lata temu;

 — chromanie przestankowe stopnia IIA w skali Fontaine’a;
 — przejściowy epizod niedokrwienny mózgu (TIA, tran-

sient ischemic attack) 2 lata temu;
 — nadciśnienie tętnicze 3. stopnia według European 

Society of Cardiology;
 — niewydolność serca z zachowaną funkcją skurczową 

lewej komory;
 — hipercholesterolemia;
 — cukrzyca typu 2;
 — palenie tytoniu (30 paczkolat);
 — otyłość (wskaźnik masy ciała [BMI, body mass index] 

33 kg/m2);

 — VTE: epizod DVT kończyn dolnych (udowej) niesprowo-
kowany rok temu;

 — zespół pozakrzepowy.
Chory w trakcie wizyty zgłaszał bóle głowy z towa-

rzyszącymi wysokimi wartościami ciśnienia tętniczego 
(w pomiarach gabinetowych 160/100 mm Hg, w pomia-
rach domowych maks. 155/90 mm Hg) oraz narastające 
od kilku miesięcy bóle kończyn dolnych, głównie łydek, 
rozpoczynające się po przejściu 200–300 metrów. Nie 
zgłaszał typowych bólów wieńcowych. W badaniu elek-
trokardiograficznym (EKG) uwidoczniono rytm zatokowy 
o prawidłowej częstości 75/min oraz cechy przerostu lewej 
komory. Obserwowano wzmożone zaczerwienie z towarzy-
szącą wysypką drobnoplamistą i stwardnienie skóry oraz 
obrzęk łydki w kończynie, w której wystąpiła uprzednio 
zakrzepica żyły udowej. W badaniach laboratoryjnych spo-
śród nieprawidłowości stwierdzono stężenie cholesterolu 
frakcji LDL (low-density lipoprotein) wynoszące 125 mg/ 
/dl. Chory dotychczas stosował ASA w dawce 75 mg 1 raz, 
nebiwolol w dawce 5 mg 1 raz, ramipril w dawce 10 mg 
1 raz, atorwastatynę w dawce 20 mg 1 raz, metforminę 
w dawce 750 mg 3 razy, okresowo suplementował potas 
i magnez. Leczenie warfaryną z powodu zakrzepicy żyły 
udowej chory zakończył pół roku temu po półrocznym 
okresie stosowania leku; w trakcie leczenia za pomocą 
VKA obserwował uporczywe krwawienia z nosa i okresowo 
niedostateczną kontrolę międzynarodowego współczynni-
ka znormalizowanego (INR). U prezentowanego pacjenta 
zmodyfikowano leczenie następująco: ASA w dawce 
75 mg 1 raz, sulodeksyd 2 razy/dobę w dawce 500 LSU 
(2 kapsułki 2 ×/d.), perindopril z indapamidem w pre-
paracie złożonym w dawce 10/2,5 mg z suplementacją 

Tabela 4. Ryzyko nawrotu żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, venous thromboembolism) oraz ryzyko krwawienia u chorych leczo-
nych sulodeksydem, kwasem acetylosalicylowym oraz doustnymi antykoagulantami (opracowano na podstawie [17–22])

Badanie Leczenie Czas leczenia 
(mies.)

Ryzyko nawrotu VTE v. placebo Ryzyko klinicznie istotnego  
krwawienia v. placebo

SURVET [17] Sulodeksyd 24 0,4 
(0,27–0,92)

p = 0,02 0,97 
(0,14–6,88)

p = 0,98

ASPIRE [18] +

WARFASA [19]

Kwas acetylo-
salicylowy

24 (48) 0,68 
(0,51–0,90)

p = 0,008 1,50 
(0,72–3,14)

p = 0,28

RE-SONATE [20] Dabigatran 6 0,08 
(0,02–0,25)

p < 0,01 2,92 
(1,52–5,60)

p = 0,001

EINSTEIN [21] Riwaroksaban 12 0,18 
(0,09–0,39)

p < 0,001 5,19 
(2,13–11,7)

p < 0,001

AMPLIFY [22] Apiksaban 
(2,5 mg)

12 0,19 
(0,11–0,33)

– 1,20 
(0,69–2,10)

NA

AMPLIFY [22] Apiksaban 
(5 mg)

12 0,20 
(0,11–0,34)

– 1,62 
(0,96–2,73)

NA
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potasu, nebwiolol w dawce 5 mg 1 raz, rosuwastatynę 
w dawce 20 mg 1 raz, metforminę w dawce 750 mg 
3 razy. W charakterystyce produktu leczniczego sulo-
deksydu brakuje adnotacji odnośnie do przeciwwskazań 
stosowania tego leku łącznie z ASA. W badaniu SURVEY 
u 25% chorych stosowano sulodeksyd z ASA. Skojarzenie 
to jest bezpieczne. Chory zjawił się na wizycie kontrolnej 
po 3 miesiącach. Zgłaszał istotną poprawę samopoczu-
cia i lepszą kontrolę ciśnienia tętniczego, w pomiarach 
domowych wykonywanych rano i wieczorem wartości 
ciśnienia nie przekraczały 135/85 mm Hg. W badaniach 
laboratoryjnych stwierdzono stężenie cholesterolu frakcji 
LDL równe 68 mg/dl, co odpowiadało zalecanej wartości 
docelowej poniżej 70 mg/dl. Chory zgłaszał także istotną 
poprawę tolerancji wysiłku. Bóle kończyn dolnych poja-
wiały się sporadycznie, zwykle podczas przejścia długich 
dystansów, powyżej 1000 metrów chory nie obserwował 
żadnych dolegliwości. Zmniejszyły się także obrzęk koń-
czyny dolnej i rumień skórny, choć stwardnienie skóry 
i tkanki podskórnej pozostało. Niestety, chory nadal palił 
papierosy, choć ich liczbę ograniczył do 10–15 papiero-
sów dziennie. Utrzymano zalecenia dotyczące leczenia 
takie jak na poprzedniej wizycie. Chory, mimo zaleceń, 
nie stosował kompresoterapii w prewencji nawrotu VTE.

U opisywanego chorego na uwagę zasługuje przede 
wszystkim fakt bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Chory po rewaskularyzacji tętnicy wieńcowej, TIA 
oraz ze współistniejącą cukrzycą to pacjent z grupy najwyż-
szego ryzyka wystąpienia epizodu sercowo-naczyniowego, 
u którego konieczne jest restrykcyjne dążenie do osiągnię-
cia docelowych wartości ciśnienia tętniczego oraz stężenia 
cholesterolu frakcji LDL. Zmiana leczenia hipotensynego 
i hipolipemizującego pozwoliła na osiągnięcie wartości 
docelowych ciśnienia tętniczego i wspomnianej frakcji 
cholesterolu. Kolejnym elementem leczenia istotnym dla 
rokowania omawianego chorego jest profilaktyka nawrotu 
VTE. Pacjent przebył zakrzepicę żyły udowej, która nie była 
indukowana żadnym identyfikowalnym czynnikiem. Ryzyko 
nawrotu VTE u chorego z zakrzepicą proksymalną, niespro-
wokowaną, palącego papierosy jest wysokie i z upływem 
czasu istotnie się zwiększa. U prezentowanego chorego 
leczenie VKA stosowano przez 6 miesięcy po epizodzie 
zakrzepicy. Zgodnie z wytycznymi amerykańskimi i polskimi 
[8, 9] okres długotrwałego leczenia przeciwkrzepliwego 
po DVT wynosi 3 miesiące. Po tym czasie należy podjąć 
decyzję odnośnie do utrzymania długotrwałego leczenia 
przeciwkrzepliwego lub zaprzestania stosowania profilak-
tyki przeciwzakrzepowej. Czas trwania leczenia u opisywa-
nego chorego ukazuje trudności w podejmowaniu decyzji 
dotyczących okresu leczenia przeciwkrzepliwego u chorych 
z VTE, co wynika z obawy przed nawrotem choroby i powi-
kłaniami krwotocznymi jednocześnie. Celem zastosowania 
sulodeksydu u omawianego chorego było przede wszyst-
kim obniżenie ryzyka wystąpienia nawrotu VTE. Sulodeksyd 

jest oczyszczoną mieszaniną glikozaminoglikanów uzyski-
waną ze śluzówki jelit bydlęcych, składającą się z heparyny 
szybko przemieszczającej się w polu elektroforezy (80%) 
i siarczanu dermatanu (20%). Działania przeciwzakrze-
powe, profibrynolityczne, przeciwzapalne, hamujące 
procesy włóknienia oraz protekcyjne w odniesieniu do 
komórek śródbłonka naczyniowego czynią z sulodeksydu 
lek o szerokim spektrum działania, a przede wszystkim 
o działaniu przeciwzakrzepowym. Działanie to udowod-
niono w odniesieniu do sulodeksydu w badaniu SURVET 
[17] — stosowany doustnie w dawce 500 LSU 2 razy/dobę 
łącznie z kompresjoterapią przez 2 lata (po zakończeniu 
standardowego leczenia przeciwkrzepliwego) obniżał 
o 55%, w porównaniu z placebo, ryzyko nawrotu VTE, nie 
zwiększając ryzyka powikłań krwotocznych. Sulodeksyd 
może być stosowany w przedłużonym leczeniu przeciw-
krzepliwym u chorych obciążonych zwiększonym ryzykiem 
powikłań krwotocznych i umiarkowanym ryzykiem nawrotu 
VTE, a także jako dodatkowe zabezpieczenie u chorych 
cechujących się niskim ryzykiem nawrotu VTE, u osób 
w podeszłym wieku, a także w przypadku nietolerancji ASA 
[8]. Prezentowany chory od wielu lat był leczony z powodu 
cukrzycy. Broekhuizen i wsp. [23] stwierdzili scieńczenie 
warstwy glikokaliksu w śródbłonku naczyń krwionośnych 
chorych na cukrzycę, co powodowało większą przepusz-
czalność ich ściany dla makrocząsteczek. Stosowanie 
przez 2 miesiące sulodeksydu w dawce 200 mg/dobę 
spowodowało pogrubienie warstwy glikokaliksu na po-
wierzchni śródbłonka z jednoczesnym ograniczeniem prze-
puszczalności ściany naczynia dla albumin [23]. Kolejnym 
korzystnym efektem działania sulodeksydu u tego chorego 
było wydłużenie dystansu chromania przestankowego. 
Coccheri i wsp. [24] wykazali, że u chorych z chromaniem 
przestankowym 6-miesięczna terapia sulodeksydem spo-
wodowała istotne wydłużenie maksymalnego dystansu 
chodzenia bez odczuwania bólu (wydłużenie o 142,3 ±  
± 15,8 m; p < 0,001) i efekt ten nie zależał od obecności 
cukrzycy lub braku tej choroby.

W metaanalizie 8 badań obejmujących 849 pacjentów 
z miażdżycą zarostową tętnic obwodowych potwierdzono 
wcześniejsze obserwacje [25]. Stosowanie sulodeksydu 
spowodowało wydłużenie dystansu chodu bez dolegliwości 
bólowych o 36% [25]. U chorych otrzymujących ten lek 
obserwowano także istotne zmiany parametrów bioche-
micznych, w tym zmniejszenie stężenia triglicerydów o 28% 
oraz fibrynogenu o 13% i wzrost stężenia cholesterolu 
frakcji HDL (high-density lipoprotein) o 24% [25]. Odczyn 
zapalny jest istotnym czynnikiem w rozwoju przewlekłych 
chorób obwodowych naczyń tętniczych. Sulodeksyd wy-
kazuje działanie przeciwzapalne, między innymi dzięki 
udowodnionemu obniżaniu stężeń białka ostrej fazy (białka 
C-reaktywnego [CRP, C-reactive protein]) i fibrynogenu [26].

U przedstawionego chorego zastosowano optymalne 
leczenie przeciwpłytkowe i przeciwkrzepliwe — chory był 
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po TIA i rewaskularyzacji wieńcowej, z miażdżycą tętnic 
kończyn dolnych i po przebytym epizodzie VTE — leczenie 
hipolipemizujące i hipotensyjne. Niestety, nie udało się 
przekonać pacjenta do zaprzestania palenia tytoniu ani 
uzyskać u niego zmniejszenia masy ciała, co w profilakty-
ce nawrotów VTE jest tak samo istotne jak w profilaktyce 
miażdżycy.

Podsumowanie

Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa — zarówno pod po-
stacią PE, jak i DVT — charakteryzuje się znaczną nawro-
towością, istotnie się zwiększającą z czasem upływającym 
od zachorowania. Optymalne leczenie w prewencji nawrotu 
choroby powinno być skuteczne i bezpieczne pod względem 
możliwych powikłań krwotocznych. Sulodeksyd jest reko-

mendowany w dokumencie „Konsensus polski” z 2017 
roku w prewencji nawrotów DVT. W przypadku przedłużonej 
profilaktyki przeciwzakrzepowej u pacjentów z idiopatyczną 
DVT i obciążonych dużym ryzykiem powikłań krwotocznych 
autorzy dokumentu zalecają, aby nie przerywać antykoagu-
lacji i stosować sulodeksyd. Sulodeksyd dzięki unikatowe-
mu połączeniu działania hamującego wewnątrznaczyniowy 
odczyn zapalny, działania protekcyjnego w stosunku do 
śródbłonka, działania przeciwzakrzepowego i poprawia-
jącego mikrokrążenie znajduje zastosowanie zarówno 
u pacjentów z chorobami naczyń żylnych, jak i tętniczych.
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Abstract
Venous thromboembolism (VTE) is a frequent cause of death, both its first manifestation and subsequent recurrences. 
The risk of the recurrence is highest in patients with unprovoked VTE and in those with deep vein thrombosis in the 
proximal segment. After an obligatory 3-month anticoagulant therapy, indications for long-term anticoagulant therapy 
should be considered in patients with VTE. The paper presents the current state of knowledge on the prophylaxis of 
recurrences and a case report describing the daily choices made in patients at highest cardiovascular risk.
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