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Streszczenie

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE) jest czesta przyczyna $miertelnosci, zaréwno podczas pierwszej manifestacii,
jak i w postaci nawrotow. Ryzyko nawrotu choroby jest najwyzsze u chorych z VTE niesprowakowana i w przypadku za-
krzepicy zyt gtebokich w odcinku proksymalnym. Po obligatoryjnym 3-miesiecznym okresie leczenia przeciwkrzepliwego
u chorych z VTE nalezy rozwazy¢ wskazania do dtugotrwatego leczenia przeciwkrzepliwego. Przestawiono aktualny stan
wiedzy na temat profilaktyki nawrotu choroby oraz opis przypadku klinicznego obrazujacy codzienne wybory podejmo-
wane u chorych z grupy najwyzszego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Stowa kluczowe: sulodeksyd, zakrzepica zyt gtebokich

Wstep

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE, venous throm-
boembolism) manifestuje sie jako zakrzepica zyt gtebokich
(DVT, deep vein thrombosis) lub zatorowo$é ptucna (PE,
pulmonary embolism). Obie te postaci moga wspotistnie¢
lub wystepowaé osobno. Zrédto zatoru tetnicy ptucnej
stanowi najczesciej proksymalna DVT — az 90% materiatu
zatorowego pochodzi z odcinka proksymalnego zyt gtebo-
kich koficzyn dolnych. Poza tym Zr6dto zatoru u chorych
z PE moga stanowi¢ zakrzepica zyt miednicy mniejszej,
zakrzepica zyt nerkowych, zyty gtéwnej dolnej oraz zakrzep/
/skrzep przy cewniku w zytach centralnych [1, 2]. Szacuje
sie, Ze U potowy pacjentdw z proksymalng DVT konczyn
dolnych wystepuje bezobjawowy zator tetnicy ptucnej [3].

Zakrzepica zyt gtebokich (zwykle bezobjawowa) jest
rozpoznawana u okoto 70% pacjentdéw z objawowym zato-
rem tetnicy ptucnej [4]. Zast6j zylny, zmiana sktadu krwi
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oraz zmiany Srédbtonka ujete w triade Virchowa to znane
czynniki odpowiadajace za rozwéj VTE. Wystapienie VTE
nastepuje zwykle wtedy, gdy wspétistnieja co najmniej
dwa wymienione czynniki. Zidentyfikowano wiele czyn-
nikow, ktérych obecnosé zwieksza ryzyko wystapienia
VTE; nalezg do nich miedzy innymi: unieruchomienie,
uraz, operacja, zakazenie, cigza, wiek powyzej 40 lat,
nowotwor ztosliwy, trombofilia. Przebyte DVT oraz PE
takze predysponujg do kolejnych epizodéw choroby,
dlatego bardzo istotna jest ocena chorego pod katem
nawrotu choroby i ustalenie optymalnego czasu leczenia
przeciwkrzepliwego.

Epidemiologia VTE

Benard i wsp. [5] wykazali, ze incydenty DVT wystepowaty
u okoto 120/100 tys. 0s6b/rok, a roczng czestotliwosé
wystepowania PE oszacowano na 60-111/100 tys. osob/
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/rok. Zapadalno$¢ na VTE zwieksza sie istotnie z wiekiem
[6]. Wzrasta ona wyraznie od wartosci ponizej 1/100 tys.
osOb/rok u dzieci, przez 30/100 tys. oséb/rok u osdb
mtodych do ponad 500/100 tys. oséb/rok po 70. roku
zycia. Analiza amerykanskiej bazy danych w obserwacji
21-letniej wykazata, ze czestoS¢ wystepowania DVT byta
istotnie wieksza u pacjentéw powyzej 70. roku zycia niz
u 0s6b w wieku 20-69 lat. Takze zator tetnicy ptucnej
wystepowat znacznie czeSciej u osob starszych, jednak
w ciggu ostatnich 10 lat obserwacji czestos¢ wystepowania
tej postaci VTE nie wzrosta [6]. Szacuje sie, ze w Polsce
rocznie na DVT choruje okoto 50 tys. 0os6b, a na PE okoto
20 tys. chorych [7]. Wydaje sie, ze VTE jest rozpoznawana
w niedostatecznym stopniu, co wynika z niewystarczajacej
Swiadomosci czestoSci wystepowania tej choroby, rézne;j
manifestacji klinicznej zatoru tetnicy ptucnej i DVT oraz
niedostatecznej dostepnosci testéw diagnostycznych,
pozwalajacych w jednoznaczny sposéb rozpoznaé zator
tetnicy ptucnej oraz DVT.

Czynniki ryzyka VTE

Ryzyko wystapienia VTE jest niejednorodne. Znane sg rézne
podziaty i proby zdefiniowania grup czynnikdw ryzyka tej
choroby. Mozna je podzieli¢ na czynniki ryzyka kliniczne
(zwigzane z unieruchomieniem, z zastosowanym leczeniem
oraz pozostate czynniki kliniczne, takie jak wiek, schorzenia
wspotistniejace, cigza) oraz biochemiczne, a wérdd nich
trombofilie wrodzone i nabyte. Szczegblna grupe stanowig
pacjenci poddawani zabiegom operacyjnym. Ryzyko zwia-
zane z wystapieniem okotooperacyjnej i pooperacyjnej
DVT zalezy nie tylko od ryzyka zwigzanego z rodzajem
wykonywanego zabiegu, lecz takze od wspoétistniejgcych
indywidualnych czynnikéw ryzyka, ktérych znaczenie Kli-
niczne moze byé znacznie wieksze niz zagrozenie zwigzane
z rodzajem wykonywanego zabiegu. Skale oceny ryzyka VTE
zaproponowat Caprini i dotyczy ona chorych poddawanych
zabiegom chirurgii ogoInej. Oceniane sa réznorodne czyn-
niki podane w tabeli 1 [8].

Tabela 1. Czynniki predysponujace do wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, venous thromboembolism) u chorych pod-

dawanych zabiegom chirurgicznym (Zrédto [8])

Punktacja
1 2 3 5
Wiek 41-60 lat Wiek 61-74 lat Wiek > 75 lat Udar mézgu (< 1 mies.)
Maty zabieg operacyjny Zabieg artroskopowy Przebyta VTE Planowa alloplastyka stawu
BMI > 25 kg/m’ Duzy zabieg chirurgiczny VTE w wywiadzie rodzinnym Ztamanie ko$ci miednicy, kosci

Obrzek koriczyn dolnych (> 45 min)

Zylaki kofczyn dolnych Zabieg laparoskopowy

S .
Ciaza lub okres potogu (> 45 min)

Przebyte niewyjasnione lub Nowotwar ziosliwy

nawykowe poronienia Pozostawanie w t6zku

Doustna antykoncepcja lub (>72h)

hormonalna terapia zastepcza . Lo
Unieruchomienie gipsowe

B
Sepsa (< 1 mies.) Cewnik w zyle centralnej

Powazna choroba ptuc, w tym
zapalenie ptuc (< 1 mies.)

Zaburzenia czynnos$ci ptuc
Ostry zawat serca

Zaostrzenie lub rozpoznanie
niewydolno$ci serca

(< 1 miesigc)

Choroba zapalna jelit w wy-
wiadzie

Chory leczony zachowawczo,
pozostajacy w t6zku

Czynnik V Leiden udowej lub kosci podudzia

Mutacja G20210A genu Uszkodzenie rdzenia

< i .
protrombiny kregowego (< 1 mies.)

Lek przeciwkrzepliwy
Antykoagulant toczniowy
Przeciwciata
antykardiolipinowe
Przeciwciata anty-b2-GPI
Zwiekszone stezenie
homocysteiny w surowicy
HIT

Inna wrodzona lub nabyta
trombofilia

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; HIT (heparin-induced trombocytopenia) — matoptytkowosé poheparynowa
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Uzyskanie w prezentowanej skali O punktéw ozna-
cza bardzo mate ryzyko, 1-2 punktéw — niskie ryzyko,
3-4 punktéw — umiarkowane ryzyko, a wynik réwny
5 punktom lub wyzszy oznacza wysokie ryzyko wystapienia
powiktan zakrzepowo-zatorowych. Oszacowanie ryzyka
powikian zakrzepowo-zatorowych umozliwia wigczenie
profilaktyki przeciwzakrzepowej przeznaczonej dla chorych
z grup umiarkowanego i wysokiego ryzyka.

Nawrotowos¢ VTE

Nawrotowo$¢ VTE zalezy przede wszystkim od etiologii
choroby, lokalizacji zmian zakrzepowych oraz schorzen
wspotistniejgcych. Najwyzszy odsetek nawrotow wystepuje
u chorych z niesprowokowanym (idiopatycznym) epizodem
PE lub DVT. Niesprowokowany pierwszy epizod DVT odcin-
ka proksymalnego lub idiopatycznej postaci PE wigze sie
duzym ryzykiem nawrotu choroby po zakonczeniu terapii
przeciwkrzepliwej, szacowanym na 6-10% w 1. roku, 20%
w 2. roku i 30% po 5 latach [9]. U pacjentéw z dystalng
postacig DVT ryzyko nawrotu jest 0 50% nizsze niz u chorych
z jej proksymalng lokalizacjg, natomiast u chorych z drugim
epizodem idiopatycznej DVT lub niesprowokowanej PE —
0 50% wyzsze niz ryzyko zwigzane z pierwszym epizodem
VTE[10, 11]. Prandoni i wsp. [10], w badaniu obejmujgcym
1626 chorych leczonych przeciwkrzepliwe z powodu PE lub
VTE ocenili czesto$¢ wystepowania nawrotu choroby u oséb
z idiopatyczng i sprowokowang VTE w ciggu 10-letniej
obserwacji, po zaprzestaniu leczenia przeciwkrzepliwego
(tab. 2). Czestosé wystepowania nawrotu choroby byta wyz-
sza u chorych z idiopatyczna VTE. Zidentyfikowano czynniki
predysponujace do wystgpienia nawrotu choroby, byty to:
niesprowokowana VTE, trombofilia, DVT, trwajace krocej
niz 6 miesiecy leczenie przeciwkrzepliwe oraz wiek [10].
Oznaczenie stezenia D-dimeru po zakonczeniu anty-
koagulacji u chorych leczonych z powodu VTE jest pro-
stym sposobem pozwalajgcym na ocene ryzyka nawrotu
choroby. Palareti i wsp. [12]. ocenili stezenie D-dimeru

u 619 chorych z idiopatyczng VTE miesigc po zaprzestaniu
stosowania leczenia przeciwkrzepliwego. U chorych, u kté-
rych stezenie D-dimeru byto podwyzszone, kontynuowano
leczenie przeciwkrzepliwe lub odstapiono od antykoagula-
cji, natomiast u chorych, u ktérych stezenie D-dimeru byto
prawidtowe, odstagpiono od leczenia przeciwkrzepliwego.
W trakcie 18-miesiecznej obserwacji odsetek nawrotu
choroby byt najnizszy (2,9%) u chorych z podwyzszonym
stezeniem D-dimeru przewlekle antykoagulowanych. U cho-
rych z podwyzszonym stezeniem D-dimeru niepoddanych
leczeniu przeciwkrzepliwemu wynosit on 15%, a u chorych
z wyjsciowo prawidtowym stezeniem D-dimeru — 6,2%
[12]. Zaproponowano stratyfikacje ryzyka nawrotu choroby
na podstawie skali DASH (D-dimer, age, sex, hormonal
therapy), wedtug ktorej ryzyko u chorego nalezy obliczy¢
nastepujaco:
— nieprawidiowe stezenie D-dimeru po zakonczeniu
antykoagulacji + 2 punkty;
— wiek ponizej 50 lat + 1 punkt;
— pteé meska + 1 punkt;
— stosowanie doustnej antykoncepcji przy zachorowaniu

+ 2 punkty [13].

U chorych z wynikiem w skali DASH wynoszgcym
1 punkt roczny odsetek nawrotéw wynosit 3,1%, u chorych
z 2 punktami w tej skali — 6,4%, a u pacjentéw, ktorzy
uzyskali co najmniej 3 punkty, roczny odsetek nawrotow
VTE wynosit 12,3% [13].

W modelu Vienna, stuzgcym ocenie ryzyka nawrotu VTE,
uwzgledniono stezenie D-dimeru, pte¢ oraz lokalizacje za-
krzepicy [14]. Model Vienna opracowano na podstawie ob-
serwacji trwajgcej srednio 43,3 miesiagca po zaprzestaniu
leczenia przeciwkrzepliwego u 929 chorych z niesprowoko-
wana, pierwszorazowg VTE. U 18,9% chorych obserwowano
nawrét choroby. Wykazano, ze pteé meska, zakrzepica zyt
proksymalnych, PE oraz podwyzszone stezenie D-dimeru
byty czynnikami predysponujgcymi do nawrotu choroby.
Korzystajac z prostych skal, takich jak DASH lub Vienna,
mozna w prosty sposob okresli¢ ryzyko nawrotu VTE, a tym

Tabela 2. Skumulowana czesto$¢ wystepowania nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, venous thromboembolism) u chorych
z niesprowokowang i sprowokowang VTE (Zrédto [10])

Miesiac Idiopatyczna VTE Wtérna VTE
obserwac]l Liczba Skumulowana 95% ClI Liczba Skumulowana 95% ClI

chorych czestosc chorych czestosc

wystepowania (%) wystepowania(%)

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

Cl (confidence interval) — przedziat ufnoSci
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samym ocenié, jaki czas leczenia przeciwkrzepliwego u da-
nego chorego bedzie optymalny. W wymienionych skalach,
a takze w skali HERDOO2, jednym z czynnikdw ocenianych
w prognozowaniu nawrotu VTE jest stezenie D-dimeru we
krwi [15]. W metaanalizie 7 prospektywnych badan obej-
mujgcych 1818 chorych z proksymalng zakrzepicg zylng
lub z PE oceniono zwigzek miedzy stezeniem D-dimeru a ry-
zykiem nawrotu VTE. U okoto potowy pacjentéw powodem
leczenia byt epizod idiopatycznej VTE. Pacjenci przyjmowali
leki przecikrzepliwe — poczatkowo heparyne, nastepnie
przez co najmniej 3 miesigce antagoniste witaminy K
(VKA, vitamin K antagonist). W metaanalizie oceniano, czy
na warto$¢ prognostyczng oznaczef D-dimeru wptywaja
wiek pacjentow (< 65. rz. lub > 65. rz.) i czas oznaczania
stezenia D-dimeru po zakoAczeniu leczenia przeciwkrze-
pliwego (< 3 tygodni, 3-5 tygodni, > 5 tygodni). Wsrod
1818 pacjentéw objetych analizg u 992 (54,6%) stwier-
dzono prawidtowe stezenie D-dimeru, a u pozostatych
826 (45,4%) byto ono podwyzszone. Wykazano, ze ryzyko
nawrotu VTE u chorych z prawidtowym stezeniem D-dimeru
wyniosto 3,7/100 pacjentolat (95-proc. przedziat ufnosci
[CI, confidence interval] 3,2-4,3), a wsréd pacjentdow
z podwyzszonym stezeniem D-dimeru — 8,8/100 pacjen-
tolat (95% Cl 6,2-11,3).Wskaznik ryzyka w przypadku
podwyzszonych stezeh D-dimeru w przewidywaniu nawrotu
VTE wynidst 2,59 (95% Cl 1,9-3,52). U 220 pacjentow
(13,6%) stezenie D-dimeru oznaczono przed uptywem
3 tygodni od zakofczenia leczenia przeciwkrzepliwego,
u 1028 (63,7%) w okresie 3-5 tygodni, a u 365 badanych
(22,7%) — w czasie dtuzszym niz 5 tygodni. We wszystkich
tych grupach wykazano, ze stezenie D-dimeru ma znacze-
nie prognostyczne. Przedstawione wyniki przemawiajqg za
tym, by przy podejmowaniu decyzji o wydtuzeniu czasu
leczenia przeciwkrzepliwego u chorych po epizodzie idio-
patycznej VTE oznaczaé stezenie D-dimeru niezaleznie
od wieku pacjenta oraz czasu wykonania oznaczen [16].

Dtugotrwate leczenie przeciwkrzepliwe
u chorych z VTE

Celem leczenia ostrej DVT jest zapobieganie zgonom i inwa-
lidztwu, nadci$nieniu ptucnemu i chorobie zyt obwodowych.
Dalszym celem jest zapobieganie nawrotom choroby oraz
rozwojowi przewlektej choroby zylnej.
Leczenie VTE przebiega w dwoch etapach:
— dtugotrwatego leczenia przeciwkrzepliwego trwajgcego
3 miesigce;
— przedtuzonej profilaktyki przeciwzakrzepowej — jej
okresu nie ustalono jednoznacznie [8].
Okres leczenia przeciwkrzepliwego zalezy od postaci
i lokalizacji VTE, a takze od ryzyka krwawienia. U wszystkich
pacjentéw z DVT odcinka proksymalnego i u pacjentow
z PE rekomenduje sie leczenie przeciwkrzepliwe trwajgce
nie krécej niz 3 miesigce [8].

W pierwszych 3 miesigcach (okres dtugotrwatego le-
czenia przeciwkrzepliwego) zaleca sie stosowanie:

— doustnych bezposrednich inhibitoréw czynnika Xa

(apiksabanu, edoksabanu lub riwaroksabanu) lub
— bezposrednich doustnych inhibitoréw czynnika lla

(dabigatranu), lub
— VKA[S8].

Leczenie za pomocg VKA w ciggu pierwszych 3 mie-
siecy jest podobnie efektywne jak stosowanie doustnych
inhibitoréw czynnika Xa i lla, ale w badaniach klinicznych
zaobserwowano i potwierdzono zwiekszong czestosé po-
wiktah krwotocznych w trakcie stosowania VKA, dlatego
jest to terapia drugiego wyboru [8].

Szczegblng grupe chorych stanowia ci, u ktérych VTE
wystapita w przebiegu choroby nowotworowej. U tych
chorych zaleca sie dtugotrwate stosowanie heparyn drob-
noczgsteczkowych [8].

Przedtuzona profilaktyka przeciwzakrzepowa
u chorych z VTE — u jakich chorych,
jaki lek i jak dtugo nalezy jg stosowac?

Po zakonczeniu 3-miesiecznego okresu dtugotrwatego

leczenia przeciwkrzepliwego nalezy oszacowaé ryzyko na-

wrotu VTE i ryzyko krwawienia powstate wskutek stosowania

tego leczenia i podjaé decyzje odnos$nie do kontynuowania

lub zaprzestania go. PrawdopodobiefAstwo nawrotu VTE

ocenia sie, analizujgc:

— pteé (mezczyzni sg obarczeni wyzszym ryzykiem na-
wrotu niz kobiety);

— wiek (ryzyko u mtodszych pacjentow jest wyzsze);

— obecnosé rezydualnych skrzeplin;

— stezenie D-dimeru [8].

Podstawa decyzji dotyczacej przerwania terapii prze-
ciwkrzepliwej powinna by¢ analiza prawdopodobienstwa
wystgpienia powaznych powikian krwotocznych. Czynniki
ryzyka powaznych krwawieh wedtug zalecen American
College of Chest Physicians (ACCP) z 2016 roku s3a na-
stepujgce:

— wiek ponad 65 lat;

— powiktanie krwotoczne w wywiadzie;

— nowotwor ztosliwy, obecnoS¢ przerzutow nowotworu
ztosliwego;

— niewydolnoS¢ narzadowa: nerek, watroby;

— trombocytopenia;

— udar m6zgu w wywiadzie;

— cukrzyca;

— niedokrwisto$¢;

— terapia przeciwptytkowa;

— niedostateczna kontrola leczenia przeciwkrzepliwego;

— wspotistniejgce powazne choroby z zaburzeniami
funkcjonowania;

— niedawno wykonany zabieg chirurgiczny;

— czeste urazy w wywiadzie;
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Tabela 3. Wskazowki American College of Chest Physicians (ACCP) dotyczace stosowania leczenia przeciwkrzepliwego po 3 miesiacach
jego przedtuzonego stosowania u chorych z zylng choroba zakrzepowo-zatorowg (Zrédto [9])

Grupa ryzyka nawrotu zakrzepicy

Proksymalna DVT lub PE sprowokowana zabiegiem chirurgicznym

Proksymalna DVT lub PE sprowokowana przez niechirurgiczny przejsciowy

czynnik ryzyka

Izolowana dystalna DVT sprowokowana przez zabieg chirurgiczny lub

przejsciowy czynnik ryzyka
Pierwszy niesprowokowany epizod proksymalnej DVT lub PE
Drugi niesprowokowany epizod proksymalnej DVT lub PE

DVT lub PE i aktywna choroba nowotworowa

Grupa ryzyka krwawienia

Niskie Umiarkowane Wysokie
Przerwaé* Przerwaé* Przerwaé*
Przerwa¢ Przerwaé Przerwac*
Przerwac* Przerwac* Przerwaé*
Kontynuowaé Kontynuowaé Przerwac*
Kontynuowac* Kontynuowaé Przerwa¢
Kontynuowac* Kontynuowac* Kontynuowaé

*Zdecydowanie zalecane; DVT (deep vein thrombosis) — zakrzepica zyt glebokich; PE (pulmonary embolism) — zatorowos¢ ptucna

— choroba alkoholowa;

— stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych;

— znacznie ograniczona zdolno$¢ poruszania sie.
Wyrézniono nastepujgce kategorie wystapienia powi-

kfah krwotocznych:

— mate — nie stwierdza sie czynnikéw wymienionych
powyzej, a roczne ryzyko powaznych krwawien wynosi
0,8%;

— umiarkowane — stwierdza sie jeden z wymienionych
powyzej czynnikdw, a roczne ryzyko powaznych krwa-
wief wynosi 1,6%;

— duze — stwierdza sie co najmniej 2 czynniki ryzyka
krwawienia, a roczne ryzyko powaznych krwawien
wynosi 6,5% [8].

W tabeli 3 przedstawiono zalecenia ACCP [9] dotyczace
stosowania leczenia przeciwkrzepliwego po 3 miesigcach
leczenia w wybranych grupach chorych zaleznie od mani-
festacji i lokalizacji VTE oraz ryzyka krwawienia.

U chorych, w ktorych stosuje sie przedtuzona profilakty-
ke przeciwzakrzepowg (okres po pierwszych 3 miesigcach
terapii), mozna kontynuowa¢ podawanie wybranego wczes-
niej leku. Zmiana leczenia jest wskazana w przypadku
wstgpienia dziatan niepozgdanych lub jesli konieczne
jest zwiekszenie bezpieczenstwa terapii. W przedtuzone;j
profilaktyce przeciwzakrzepowej stosuje sie jeden z wy-
mienionych nizej lekéw:

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

— inhibitor czynnika lla (dabigatran);

— VKA;

— sulodeksyd [17].

U pacjentow, u ktérych ryzyko wystgpienia powiktan
krwotocznych oceniono jako mate lub umiarkowane,
wskazana jest przedtuzona profilaktyka przeciwzakrze-
powa z zastosowaniem inhibitorow czynnika Xa (apiksa-
ban, edoksaban, riwaroksaban), inhibitoréw czynnika lla
(dabigatran), VKA [1] lub sulodeksydu (tylko przypadki

DVT) [8]. U chorych z pierwszym epizodem proksymainej,
idiopatycznej DVT, u ktérych ryzyko powiktan krwotocznych
jest duze, eksperci opracowujacy zalecenia ACCP 2016 nie
rekomendujg przedtuzania leczenia przeciwkrzepliwego
[9]. Stanowisko ekspertéw opracowujacych ,Konsensus
polski” z 2017 roku na podstawie wynikow badania
SURVET (Secondary Prevention of Recurrent Deep Vein
Thrombosis) jest odmienne i polscy eksperci w tej grupie
chorych rekomendujg stosowanie sulodeksydu ze wzgledu
na wysoki profil bezpieczenstwa tego leku i akceptowalna
efektywnos¢ [8, 17]. U chorych z pierwszym epizodem idio-
patycznej PE, u ktérych ryzyko powiktan krwotocznych jest
duze, eksperci opracowujacy zalecenia ACCP nie rekomen-
dujg stosowania przedtuzonej profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej [9]. Polscy eksperci, opracowujacy ,,Konsensus polski”
z 2017 roku, rekomenduja jednak przedtuzona profilaktyke
przeciwzakrzepowg doustnymiinhibitorami czynnika Xa lub
lla w zmniejszonych dawkach [8]. Dane naukowe dotyczgce
zastosowania sulodeksydu u chorych z PE nie sg na tyle
wystarczajace, by go rekomendowaé w tym wskazaniu.
W wyborze leku przeciwkrzepliwego do prewencji nawrotu
VTE nalezy sie takze kierowac¢ oceng prawdopodobienstwa
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 bezpieczefistwa i skutecznosci leczenia,
co wykazano w badaniu SURVET. Wtaczono do niego
615 pacjentéw z pierwszym epizodem niesprowokowane;j
zakrzepicy zylnej, ktorzy byli leczeni przeciwkrzepliwie
3-12 miesiecy. Chorych poddano randomizacji do grupy
otrzymujacej sulodeksyd 2 razy/dobe w dawce 500 LSU
(lipasemic units) lub do grupy przyjmujacej placebo. Pierw-
szorzedowy punkt koncowy — nawr6t VTE — stwierdzono
u 15 (z 307) chorych otrzymujgcych sulodeksyd oraz
u 30 chorych (z 308) otrzymujacych placebo (wspétczyn-
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Tabela 4. Ryzyko nawrotu zylnej 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 Ryzyko nawrotu VTE v. placebo Ryzyko klinicznie istotnego
(mies.) krwawienia v. placebo
SURVET [17] Sulodeksyd 24 p=0,02 0,97 p=0,98
(0,27-0,92) (0,14-6,88)
ASPIRE [18] + Kwas acetylo- 24 (48) p = 0,008 1,50 p=0,28
WARFASA [19] salicylowy (0,51-0,90) (0,72-3,14)
RE-SONATE [20] Dabigatran 6 p<0,01 2,92 p =0,001
(0,02-0,25) (1,52-5,60)
EINSTEIN [21] Riwaroksaban 12 p <0,001 5,19 p < 0,001
(0,09-0,39) (2,13-11,7)
AMPLIFY [22] Apiksaban 12 - 1,20 NA
(2,5 mg) (0,11-0,33) (0,69-2,10)
AMPLIFY [22] Apiksaban 12 - 1,62 NA
(5 mg) (0,11-0,34) (0,96-2,73)

nik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,49, 95% CI 0,27-0,92;
p = 0,02). Nie obserwowano natomiast roznic w zakresie
czestosci wystepowania krwawien. W obu grupach u 2 pa-
cjentow odnotowano klinicznie istotne krwawienia, nie
obserwowano zadnych krwawien definiowanych jako duze
[17]. Brak istotnych krwawien jest czynnikiem wyrdznia-
jacym sulodeksyd sposrdod lekéw stosowanych u chorych
w profilaktyce nawrotu VTE.

Opis i omowienie przypadku klinicznego

Pacjent w wieku 72 lat, leczony w poradni kardiologicznej,
zgtosit sie na wizyte z powodu nieuregulowanych wartosci
cisnienia tetniczego oraz narastajacych dolegliwosci bélo-
wych koAczyn dolnych. W wywiadzie stwierdzono:

— stabilna choroba wiefncowa, po przezskornej inter-
wencji wieacowej (PCl, percutaneous coronary in-
tervention) gatezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy
wiencowej (LAD, left anterior descending) zimplantacjg
stentu powlekanego 2 lata temu;

— chromanie przestankowe stopnia IIA w skali Fontaine’a;

— przejsSciowy epizod niedokrwienny moézgu (TIA, tran-
sient ischemic attack) 2 lata temu;

— nadciSnienie tetnicze 3. stopnia wedtug European
Society of Cardiology;

— niewydolno$é serca z zachowana funkcja skurczowa
lewej komory;

— hipercholesterolemia;

— cukrzyca typu 2;

— palenie tytoniu (30 paczkolat);

— otytosé (wskaznik masy ciata [BMI, body mass index]
33 kg/m?);

— VTE: epizod DVT konczyn dolnych (udowej) niesprowo-
kowany rok temu;
— zespOt pozakrzepowy.

Chory w trakcie wizyty zgtaszat béle gtowy z towa-
rzyszacymi wysokimi wartosciami ciSnienia tetniczego
(w pomiarach gabinetowych 160/100 mm Hg, w pomia-
rach domowych maks. 155/90 mm Hg) oraz narastajgce
od kilku miesiecy bole koficzyn dolnych, gtéwnie tydek,
rozpoczynajgce sie po przejsciu 200-300 metréw. Nie
zgtaszat typowych béléw wiencowych. W badaniu elek-
trokardiograficznym (EKG) uwidoczniono rytm zatokowy
o0 prawidtowej czestosci 75/min oraz cechy przerostu lewej
komory. Obserwowano wzmozone zaczerwienie z towarzy-
szacg wysypka drobnoplamistg i stwardnienie skéry oraz
obrzek tydki w koficzynie, w ktérej wystapita uprzednio
zakrzepica zyty udowej. W badaniach laboratoryjnych spo-
Srod nieprawidtowosci stwierdzono stezenie cholesterolu
frakcji LDL (low-density lipoprotein) wynoszace 125 mg/
/dl. Chory dotychczas stosowat ASA w dawce 75 mg 1 raz,
nebiwolol w dawce 5 mg 1 raz, ramipril w dawce 10 mg
1 raz, atorwastatyne w dawce 20 mg 1 raz, metformine
w dawce 750 mg 3 razy, okresowo suplementowat potas
i magnez. Leczenie warfaryng z powodu zakrzepicy zyty
udowej chory zakonczyt pét roku temu po pétrocznym
okresie stosowania leku; w trakcie leczenia za pomocg
VKA obserwowat uporczywe krwawienia z nosa i okresowo
niedostateczng kontrole miedzynarodowego wspétczynni-
ka znormalizowanego (INR). U prezentowanego pacjenta
zmodyfikowano leczenie nastepujgco: ASA w dawce
75 mg 1 raz, sulodeksyd 2 razy/dobe w dawce 500 LSU
(2 kapsutki 2 x/d.), perindopril z indapamidem w pre-
paracie ztozonym w dawce 10/2,5 mg z suplementacjg
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potasu, nebwiolol w dawce 5 mg 1 raz, rosuwastatyne
w dawce 20 mg 1 raz, metformine w dawce 750 mg
3 razy. W charakterystyce produktu leczniczego sulo-
deksydu brakuje adnotacji odnosnie do przeciwwskazan
stosowania tego leku tacznie z ASA. W badaniu SURVEY
u 25% chorych stosowano sulodeksyd z ASA. Skojarzenie
to jest bezpieczne. Chory zjawit sie na wizycie kontrolnej
po 3 miesigcach. Zgtaszat istotng poprawe samopoczu-
cia i lepsza kontrole ci$nienia tetniczego, w pomiarach
domowych wykonywanych rano i wieczorem wartosci
ciSnienia nie przekraczaty 135/85 mm Hg. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono stezenie cholesterolu frakcji
LDL réwne 68 mg/dl, co odpowiadato zalecanej wartosci
docelowej ponizej 70 mg/dl. Chory zgtaszat takze istotng
poprawe tolerancji wysitku. Bole konczyn dolnych poja-
wiaty sie sporadycznie, zwykle podczas przejscia dtugich
dystansow, powyzej 1000 metréw chory nie obserwowat
zadnych dolegliwo$ci. Zmniejszyty sie takze obrzek kon-
czyny dolnej i rumien skdrny, choé¢ stwardnienie skory
i tkanki podskornej pozostato. Niestety, chory nadal palit
papierosy, cho¢ ich liczbe ograniczyt do 10-15 papiero-
sOw dziennie. Utrzymano zalecenia dotyczace leczenia
takie jak na poprzedniej wizycie. Chory, mimo zalecen,
nie stosowat kompresoterapii w prewencji nawrotu VTE.

U opisywanego chorego na uwage zastuguje przede
wszystkim fakt bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Chory po rewaskularyzacji tetnicy wiencowej, TIA
oraz ze wspotistniejaca cukrzyca to pacjent z grupy najwyz-
szego ryzyka wystgpienia epizodu sercowo-naczyniowego,
u ktérego konieczne jest restrykcyjne dazenie do osiggnie-
cia docelowych warto$ci ciSnienia tetniczego oraz stezenia
cholesterolu frakcji LDL. Zmiana leczenia hipotensynego
i hipolipemizujacego pozwolita na osiggniecie wartosci
docelowych ci$nienia tetniczego i wspomnianej frakcji
cholesterolu. Kolejnym elementem leczenia istotnym dla
rokowania omawianego chorego jest profilaktyka nawrotu
VTE. Pacjent przebyt zakrzepice zyly udowej, ktora nie byta
indukowana zadnym identyfikowalnym czynnikiem. Ryzyko
nawrotu VTE u chorego z zakrzepica proksymalna, niespro-
wokowang, palacego papierosy jest wysokie i z uptywem
czasu istotnie sie zwieksza. U prezentowanego chorego
leczenie VKA stosowano przez 6 miesiecy po epizodzie
zakrzepicy. Zgodnie z wytycznymi amerykanskimi i polskimi
[8, 9] okres dtugotrwatego leczenia przeciwkrzepliwego
po DVT wynosi 3 miesigce. Po tym czasie nalezy podjaé
decyzje odnosnie do utrzymania dtugotrwatego leczenia
przeciwkrzepliwego lub zaprzestania stosowania profilak-
tyki przeciwzakrzepowej. Czas trwania leczenia u opisywa-
nego chorego ukazuje trudnosci w podejmowaniu decyzji
dotyczacych okresu leczenia przeciwkrzepliwego u chorych
z VTE, co wynika z obawy przed nawrotem choroby i powi-
ktaniami krwotocznymi jednoczesnie. Celem zastosowania
sulodeksydu u omawianego chorego byto przede wszyst-
kim obnizenie ryzyka wystapienia nawrotu VTE. Sulodeksyd

jest oczyszczong mieszaning glikozaminoglikanow uzyski-
wang ze Sluzéwki jelit bydlecych, sktadajaca sie z heparyny
szybko przemieszczajgcej sie w polu elektroforezy (80%)
i siarczanu dermatanu (20%). Dziatania przeciwzakrze-
powe, profibrynolityczne, przeciwzapalne, hamujace
procesy wtdknienia oraz protekcyjne w odniesieniu do
komaérek Srédbtonka naczyniowego czynia z sulodeksydu
lek o szerokim spektrum dziatania, a przede wszystkim
0 dziataniu przeciwzakrzepowym. Dziatanie to udowod-
niono w odniesieniu do sulodeksydu w badaniu SURVET
[17]— stosowany doustnie w dawce 500 LSU 2 razy/dobe
tacznie z kompresjoterapia przez 2 lata (po zakonczeniu
standardowego leczenia przeciwkrzepliwego) obnizat
0 55%, w porébwnaniu z placebo, ryzyko nawrotu VTE, nie
zwiekszajac ryzyka powiktan krwotocznych. Sulodeksyd
moze by¢ stosowany w przedtuzonym leczeniu przeciw-
krzepliwym u chorych obcigzonych zwiekszonym ryzykiem
powikfan krwotocznych i umiarkowanym ryzykiem nawrotu
VTE, a takze jako dodatkowe zabezpieczenie u chorych
cechujgcych sie niskim ryzykiem nawrotu VTE, u 0séb
w podesziym wieku, a takze w przypadku nietolerancji ASA
[8]. Prezentowany chory od wielu lat byt leczony z powodu
cukrzycy. Broekhuizen i wsp. [23] stwierdzili scieficzenie
warstwy glikokaliksu w Srédbtonku naczyf krwiono$nych
chorych na cukrzyce, co powodowato wiekszg przepusz-
czalno$é ich sciany dla makroczasteczek. Stosowanie
przez 2 miesigce sulodeksydu w dawce 200 mg/dobe
spowodowato pogrubienie warstwy glikokaliksu na po-
wierzchni §rédbtonka z jednoczesnym ograniczeniem prze-
puszczalnosci Sciany naczynia dla albumin [23]. Kolejnym
korzystnym efektem dziatania sulodeksydu u tego chorego
byto wydtuzenie dystansu chromania przestankowego.
Coccheri i wsp. [24] wykazali, ze u chorych z chromaniem
przestankowym 6-miesieczna terapia sulodeksydem spo-
wodowata istotne wydtuzenie maksymalnego dystansu
chodzenia bez odczuwania bélu (wydiuzenie o 142,3 +
+ 15,8 m; p < 0,001) i efekt ten nie zalezat od obecnosci
cukrzycy lub braku tej choroby.

W metaanalizie 8 badar obejmujacych 849 pacjentow
z miazdzycqg zarostowg tetnic obwodowych potwierdzono
wczesniejsze obserwacje [25]. Stosowanie sulodeksydu
spowodowato wydtuzenie dystansu chodu bez dolegliwosci
bélowych o0 36% [25]. U chorych otrzymujgcych ten lek
obserwowano takze istotne zmiany parametréw bioche-
micznych, w tym zmniejszenie stezenia triglicerydow o 28%
oraz fibrynogenu o 13% i wzrost stezenia cholesterolu
frakcji HDL (high-density lipoprotein) o 24% [25]. Odczyn
zapalny jest istotnym czynnikiem w rozwoju przewlekiych
choréb obwodowych naczyn tetniczych. Sulodeksyd wy-
kazuje dziatanie przeciwzapalne, miedzy innymi dzieki
udowodnionemu obnizaniu stezen biatka ostrej fazy (biatka
C-reaktywnego [CRP, C-reactive protein)) i fibrynogenu [26].

U przedstawionego chorego zastosowano optymalne
leczenie przeciwptytkowe i przeciwkrzepliwe — chory byt
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po TIA i rewaskularyzacji wieAcowej, z miazdzyca tetnic
konczyn dolnych i po przebytym epizodzie VTE — leczenie
hipolipemizujace i hipotensyjne. Niestety, nie udato sie
przekona¢ pacjenta do zaprzestania palenia tytoniu ani
uzyskaé u niego zmniejszenia masy ciata, co w profilakty-
ce nawrotoéw VTE jest tak samo istotne jak w profilaktyce
miazdzycy.

Podsumowanie

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa — zaréwno pod po-
stacig PE, jak i DVT — charakteryzuje sie znaczng nawro-
towoScig, istotnie sie zwiekszajaca z czasem uptywajacym
od zachorowania. Optymalne leczenie w prewencji nawrotu
choroby powinno by¢ skuteczne i bezpieczne pod wzgledem
mozliwych powiktah krwotocznych. Sulodeksyd jest reko-

Abstract

mendowany w dokumencie ,Konsensus polski” z 2017
roku w prewencji nawrotéw DVT. W przypadku przedtuzonej
profilaktyki przeciwzakrzepowej u pacjentow z idiopatyczng
DVT i obcigzonych duzym ryzykiem powiktan krwotocznych
autorzy dokumentu zalecajg, aby nie przerywac antykoagu-
lacji i stosowaé sulodeksyd. Sulodeksyd dzieki unikatowe-
mu potaczeniu dziatania hamujacego wewnatrznaczyniowy
odczyn zapalny, dziatania protekcyjnego w stosunku do
Srodbtonka, dziatania przeciwzakrzepowego i poprawia-
jacego mikrokrazenie znajduje zastosowanie zaréwno
u pacjentdéw z chorobami naczyn zylnych, jak i tetniczych.
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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.

Key words: sulodexide, deep vein thrombosis
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