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Streszczenie

Pacjenci z zylng choroba zakrzepowo-zatorowa wymagaja przewlektego, czesto bezterminowego leczenia przeciwkrze-
pliwego. Leczenie to moze byé prowadzone za pomoca heparyn drobnoczasteczkowych lub antykoagulantow doustnych.
WSsrod tych ostatnich przez wiele lat standardem byto stosowanie antagonistow witaminy K. Dostepne obecnie doustne
leki przeciwzakrzepowe, niebedace antagonistami witaminy K (NOAC), udowodnity swojg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
w wielu badaniach klinicznych. Moga by¢ dobra alternatywa dla terapii standardowej. Niniejsza praca zawiera wskazowki

ich zastosowania w zaleznosci od profilu ryzyka pacjenta.

Stowa kluczowe: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, leczenie przeciwkrzepliwe, antykoagulanty doustne

Wstep

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE, venous throm-
bembolism) manifestuije sie klinicznie jako ostra zatorowosé
ptucna (PE, pulmonary embolism) lub zakrzepica zyt gtebo-
kich koczyn dolnych (DVT, deep vein thrombosis). Czestosé
VTE wynosi 1-2 przypadki na 1000 o0s6b rocznie [1]. ZyIna
choroba zakrzepowo-zatorowa wymaga natychmiastowego
rozpoznania, poniewaz nieleczona moze w ostrej fazie spo-
wodowac zgon, a w dtuzszym okresie prowadzi¢ do trwatej
niepetnosprawnosci. W jej leczeniu wyrdznia sie trwajaca
kilka dni faze ostrg oraz wielomiesieczna, a niekiedy nawet
dozywotnig faze przewlektej terapii.
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W pierwszych dniach leczenia nalezy stosowaé paren-
teralnie: heparyne niefrakcjonowang (UFH, unfractionated
heparin), heparyny drobnoczasteczkowe (LMWH, low-
-molecular-weight heparin), fondaparinux, a w przypadkach
zatorowosci przebiegajacej z niestabilnoscia hemodyna-
miczng wymagane jest podanie leczenia fibrynolitycznego
lub interwencja zabiegowa. U chorych stabilnych hemody-
namicznie, bez ryzyka dekompensacji, tak szybko, jak jest
to mozliwe, powinno sie wiaczaé leki doustne: antagonistow
witaminy K (VKA, vitamin K antagonists) lub doustne an-
tykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K (NOAC,
non-vitamin K antagonist oral anticoagulants), ktore sg
nastepnie stosowane w wielomiesiecznym leczeniu prze-
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wleklym. W wybranych przypadkach mozna od pierwszego
dnia terapii stosowaé NOAC: riwaroksaban lub apiksaban.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono wskazowki,
ktérymi nalezy sie kierowa¢ w wyborze leczenia doustnego
VTE.

Doustne preparaty stosowane w leczeniu VTE

Leczenie za pomoca VKA byto ztotym standardem leczenia
VTE przez ponad 50 lat. Podawanie warfaryny lub acenoku-
marolu u wielu chorych mozna rozpoczaé juz od pierwszego
dnia terapii tacznie z UFH, LMWH Iub fondaparinuxem
i kontynuowa¢ co najmniej 5 dni az do chwili, gdy miedzy-
narodowy wskaznik znormalizowany (INR, international
normalized ratio) bedzie w przedziale terapeutycznym
(2,0-3,0) przez 2 kolejne dni. Leki te majg udowodniong
skutecznosé w leczeniu i profilaktyce VTE, nie sg jednak
pozbawione wad.

0d kilku lat na rynku dostepne sa NOAC. Preparaty te
sg wygodne w stosowaniu i pozbawione wiekszosSci nie-
dogodnosci zwigzanych z zastosowaniem VKA. Aktualnie
stosowane NOAC to: dabigatran, riwaroksaban, apikasaban
i edoksaban. Pierwszy z nich, dabigatran, jest bezpo-
Srednim inhibitorem trombiny, pozostate za$ to inhibitory
czynnika Xa.

Dabigatran

Dabigatran jest prolekiem. Po podaniu doustnym jest
aktywowany przez esterazy osocza i watroby. Najwyzsze
stezenie w 0soczu osigga po okoto 1,5 godziny od podania.
Sredni okres péttrwania leku wynosi okoto 8 godzin po
podaniu jednej dawki, wydtuza sie do 12-14 godzin po po-
nawianiu dawek, a u chorych z klirensem kreatyniny ponizej
30 ml/min moze wynosi¢ ponad 24 godziny. Lek w 80% jest
eliminowany przez nerki, w 20% przez watrobe [2].

Riwaroksaban

Riwaroksaban wchtania sie z przewodu pokarmowego
w okoto 80%, osigga maksymalne stezenie w 0soczu po
2-4 godzinach. Positek zwieksza wchifanianie leku, dlatego
powinien on by¢ przyjmowany w trakcie positku. Okres pot-
trwania riwaroksabanu wynosi 5-9 godzin (11-13 godzin
u 0sO6b w podesztym wieku). Jest w okoto 33% eliminowany
przez nerki w postaci metabolitéw i w postaci niezmetabo-
lizowanej [3].

Apiksaban

Apiksaban ulega wchtanianiu z przewodu pokarmowego,
maksymalne stezenie osiaga 3-4 godziny po podaniu
tabletki, a jego okres pottrwania wynosi okoto 12 godzin.
Lek jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A4/5. Ma
liczne drogi eliminacji: z podanej dawki 25% to metabolity
wydalane z katem, wydalanie przez nerki odbywa sie w okoto
27%, ponadto jest wydalany z z6tcia.

Edoksaban

Edoksaban jest wchtaniany z przewodu pokarmowego
w okoto 62% podanej dawki, maksymalne stezenie w 0so-
czu osiaga po 1,5 godziny, okres pottrwania wynosi 10-
-14 godzin. Jesli chodzi o drogi eliminacji, to 60% edoksa-
banu jest usuwane z katem, 35% z moczem [4].

Dzieki szybkiemu poczatkowi dziatania i tatwosci daw-
kowania bez koniecznosci kontroli stezenia antykoagulacji
ta stosunkowo nowa grupa lekéw znajduje coraz czestsze
zastosowanie w stanach wymagajacych profilaktyki i lecze-
nia przeciwkrzepliwego i jest konkurencjg dla stosowanych
od okoto 60 lat VKA. Nalezy jednak pamietaé, ze leki te
sg przeciwwskazane w zaawansowanej chorobie nerek
z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min.

Badania kliniczne dotyczace leczenia VTE
z zastosowaniem NOAC

W licznych badaniach klinicznych potwierdzono skutecz-
nos¢ i bezpieczernstwo NOAC w leczeniu VTE.

W badaniu RE-COVER poréwnywano czesto$¢ wyste-
powania nawracajgcej, objawowej VTE w 2 grupach cho-
rych: leczonych dabigatranem (1274 osoby) i warfaryng
(1265 pacjentéw). Punktem kohcowym byta czestosé
wystepowania nawracajgcej VTE w ciggu 6 miesiecy. Pa-
renteralne leczenie przeciwkrzepliwe stosowano w obu
grupach Srednio przez 10 dni. W odniesieniu do punktu
koncowego dabigatran nie byt gorszy niz warfaryna
(wspotczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 1,10; 95-proc.
przedziat ufnosci [Cl, confidence interval] 0,65-1,84).
Nie stwierdzono istotnych rdéznic w odniesieniu do du-
zych krwawien, a w grupie przyjmujacej dabigatran
wystgpito mniej wszystkich krwawien [5]. Skutecznosé
i bezpieczenstwo dabigatranu potwierdzono w badaniu
RECOVER II [6].

W duzych prébach EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE jako
alternatywy leczenia standardowego (enoksaparyna i war-
faryna) uzyto riwaroksabanu w dawkach 2 x 15 mg przez
3tygodnie, a nastepnie 1 x 20 mg. Do badania EINSTEIN-PE
wigczono 4832 chorych z PE.

Riwaroksaban nie byt gorszy od standardowej terapii
w ocenie czestosci nawrotu VTE (HR 1,12; 95% CI 0,75-
-1,68). Powazne lub klinicznie istotne krwawienia wystapity
z jednakowa czestoScig w obu grupach, ale odnotowano
mniej duzych krwawien w grupie przyjmujgcej riwaroksaban
[7]. Podobnie duze préby kliniczne potwierdzity skutecznos¢
i bezpieczenstwo leczenia chorych z PE apiksabanem
i edoksabanem, ktore w Polsce sg mnigj dostepne niz riwa-
roksaban i dabigatran. W badaniu AMPLIFY poréwnywano
leczenie apiksabanem w dawce 2 x 10 mg przez 7 dni,
nastepnie 1 x 5 mg z terapig konwencjonalng u 5395 cho-
rych z VTE (w tym 1836 z PE). Apiksaban byt podobny pod
wzgledem skutecznosci (nawrdt objawdw lub zgon zwigzany
z VTE): ryzyko wzgledne (RR, relative risk) 0,84; 95% ClI

422 www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica



Marzanna Paczynska, Michat Ciurzynski, VTE — wybor leczenia doustnego

0,60-1,18. Duze krwawienia wystepowaty rzadziej w grupie
apiksabanu (RR 0,31; 95% CI 0,17-0,55) [8].

Badanie Hokusai-VTE poréwnywato edoksaban w dawce
1 x 60 mg z terapia konwencjonalng w grupie 8240 chorych
z VTE (w tym 3319 z PE). Edoksaban byt poréwnywalny
zwarfaryng w odniesieniu do gtownego punktu kofcowego
(nawr6t objawdw VTE lub zgon: HR 0,89; 95% Cl 0,70-
-1,13). Gtéwny punkt konhcowy dotyczacy bezpieczenstwa
rzadziej wystepowat w grupie edoksabanu: HR 0,81; 95%
Cl 0,71-0,94; p = 0,004 [9].

Przytoczone badania potwierdzity réwna skutecznos¢
i profil bezpieczenstwa NOAC w poréwnaniu z warfaryna
w leczeniu chorych z VTE. W ostatnich latach coraz czesciej
stosuje sie NOAC w tym wskazaniu.

Stratyfikacja ryzyka oraz zasady wyboru
leczenia chorych z ostrg PE

Niewatpliwie najgrozniejszg postacig VTE jest PE. W wiek-
szosci przypadkow PE jest konsekwencjg zakrzepicy zyt
gtebokich konczyn dolnych — dlatego obie jednostki traktuje
sie wspolnie w ramach diagnostyki i leczenia.

Aktualnie obowigzujagcym dokumentem dotyczgcym
rozpoznawania i postepowania w przypadku ostrej PE sa
wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
z 2014 roku [1]. Leczenie PE w jej ostrej fazie gtdwnie
zalezy od oceny ryzyka wczesnego zgonu. Klasyfikacja stop-
nia ciezkosci epizodu choroby opiera sie na szacowanym
ryzyku zgonu zwigzanym z PE, okreSlanym na podstawie
SmiertelnosSci szpitalnej lub 30-dniowej. Ta stratyfikacja,
ktéra ma istotne znaczenie zaréwno dla diagnostyki, jak
i terapii jest oparta na ocenie stanu klinicznego pacjenta
w chwili rozpoznania oraz wynikach badan laboratoryjnych
i obrazowych. Za PE wysokiego ryzyka uwaza sie pacjentow
we wstrzgsie lub z hipotonig spowodowang PE, natomiast
PE niewysokiego ryzyka rozpoznaje sie w przypadku braku
tych objawdw.

Ocena kliniczna

W ocenie ryzyka stabilnego hemodynamicznie chorego z PE
szczegblnie wazne jest badanie podmiotowe i przedmioto-
we. Na tej podstawie opracowano wiele skal szacowania
ryzyka wczesnego zgonu. Obecnie dobrze udokumentowana
i ze wzgledow praktycznych najtatwiejsza do zastosowania
jest skrocona skala ciezkosci zatorowosci ptucnej (sPESI,
simplified pulmonary embolism severity index) oparta na
parametrach klinicznych (tab. 1) [1].

Skala ta pozwala wyodrebni¢ pacjentow z dobrym
wczesnym rokowaniem w przebiegu PE. Wykazano, ze u pa-
cjentéw uzyskujgcych O pkt wedtug skali sSPESI 30-dniowa
Smiertelno$é wynosi okoto 1,0%, a w grupie chorych z 1 lub
wieksza liczbg punktéw — okoto 11% [10].

Tabela 1. Skrocony indeks ciezkoSci zatorowosci ptucnej (SPESI,
simplified pulmonary embolism severity index)

Parametr Punktacja

Wiek > 80 lat 1

Nowotwor

Przewlekta niewydolnos¢ serca

Przewlekta choroba ptuc

Tetno powyzej 110/min

Skurczowe ciSnienie tetnicze < 100 mm Hg
Saturacja < 90%

[ N = SN NN

Wskazniki laboratoryjne

Przecigzenie ciSnieniowe prawej komory serca prowadzi do
uwolnienia peptydu natriuretycznego typu B (BNP, B-type
natriuretic peptide). Osoczowe stezenie tej substancji jest
odzwierciedleniem przecigzenia prawej komory i wystepuje
U pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem wystapienia wczes-
nego zgonu i klinicznych zdarzen niepozadanych. Niskie
stezenia BNP i N-kofAcowego propeptydu natriuretycznego
typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide)
identyfikujg pacjentéw z korzystnym rokowaniem krétkoter-
minowym (wysoka warto$¢ predykcyjna wyniku ujemnego).

U niektérych chorych z PE dochodzi do martwicy
miokardium prawej komory. Jej markerem sg troponiny
sercowe. Podwyzszone stezenie troponin sercowych [ lub T
oznaczanych testami wysokiej czutosci wigze sie z gorszym
rokowaniem — wyzsza SmiertelnosScia w tej grupie chorych.

Badania obrazowe

Angiografia tomografii komputerowej (CT, computed tomo-
graphy) jest metodg diagnostyczna z wyboru w przypadku
podejrzenia PE. Poza wizualizacja tetnic ptucnych dostarcza
informacji na temat powiekszenia prawej komory. lloraz wy-
miaru koficowo rozkurczowego prawej do lewej komory jest
wskaZnikiem dysfunkcji prawej komory — jego wartos¢ prze-
kraczajgca 0,9 wigze sie z wystgpieniem niekorzystnych
zdarzen szpitalnych (zgon, pogorszenie kliniczne) [11, 12].

Przezklatkowe badanie echokardiograficzne jako tatwo
dostepne i nieobcigzajace pacjenta jest czesto jednym
z pierwszych badan diagnostycznych, ktére wykonuje sie
u chorego z podejrzeniem PE, a u pacjentéw z potwier-
dzonym w innych badaniach rozpoznaniem stuzy takze
do stratyfikacji ryzyka. Stwierdzane w tym badaniu prze-
cigzenie prawej komory jest czynnikiem prognostycznym
niekorzystnego rokowania.

Zaden z wymienionych parametréw klinicznych, labo-
ratoryjnych ani ustalefn uzyskanych na podstawie badan
obrazowych nie moze pojedynczo postuzy¢ do oceny ryzyka
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Tabela 2. Stratyfikacja ryzyka wedtug przewidywanej wczesnej $SmiertelnoSci zwigzanej z ostra zatorowoscia ptucng (na podstawie [1])

Ryzyko wystgpienia
wczesnego zgonu

Wstrzas lub hipotonia

Wskazniki ryzyka i punktacja
sPESI 2 1°

Cechy dysfunkcji RV Wskazniki sercowe®

Wysokie + (+)
Posrednie-wysokie - +
Posrednie-niskie - +
Niskie = =

w badaniu obrazowym®
+ (+)
Oba dodatnie
Zaden lub jeden wynik dodatni®
Ocena opcjonalna, jesli wykonane obydwa testy ujemne®

*Skrocona skala ciezkosci zatorowosci ptucnej (SPESI, simplified pulmonary embolism severity index) > 1 pkt wskazuje na wysokie 30-dniowe ryzyko zgonu; *kryteria echokardiograficzne dysfunkcji RV obej-
muja: poszerzenie i/lub zwiekszony stosunek koricoworozkurczowego wymiaru prawej do lewej komory (w wiekszosci badar podana warto$¢ graniczna wynosita 0,9 lub 1,0); hipokineze wolnej Sciany prawej
komory (RV, right ventricle); zwiekszong szybkos¢ fali zwrotnej tréjdzielnej lub ich kombinacje. W angiografii metoda tomografii komputerowej w prezentacji czterojamowej zaburzenia funkcji RV zdefiniowano
jako zwiekszenie koricoworozkurczowego stosunku wymiaru prawej do lewej komory (z progiem 0,9 lub 1,0); ‘markery uszkodzenia migsnia sercowego (np. podwyzszone stezenia sercowych troponin I lub T

w osoczu) lub niewydolnoS¢ serca w wyniku dysfunkgji RV (podwyzszone stezenia peptydu natriuretycznego w osoczu); u pacjentdw z hipotonia lub wstrzasem nie jest konieczne obliczanie sPES| ani wykony-
wanie badar laboratoryjnych; *pacjenci z sPESI 0 oraz podwyzszonymi wartoSciami biomarkeréw sercowych lub objawami dysfunkcji RV w badaniach obrazowych sa réwniez klasyfikowani do kategorii posred-
niego-niskiego ryzyka. Moze tak sie zdarzy¢, jesli wynik badan obrazowych lub biomarkeréw bedzie dostepny przed obliczeniem klinicznego wskaznika stopnia ciezkosci choroby [1]

chorego i ustalenia strategii postepowania. W tym celu nale-
2y bra¢ pod uwage kombinacje tych parametréw, definiujac
stopnie ryzyka klinicznego wedtug tabeli 2, zaproponowanej
w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) [1].

Leczenie chorych z ostrg PE w zaleznosci
od oceny ryzyka wczesnego zgonu

W zaleznoSci od oceny ryzyka wczesnego zgonu nalezy
zastosowaé odpowiednie postepowanie terapeutyczne.
Pacjenci z PE wysokiego ryzyka (obecno$é wstrzasu, hi-
potonii) kwalifikujg sie do natychmiastowego udroznienia
tozyska ptucnego metoda trombolizy lub metodami za-
biegowymi (embolektomia chirurgiczna lub przezskérna),
powinno sie u nich réwniez niezwtocznie wiaczy¢ leczenie
UFH dozylnie (i.v., intravenous). W tej grupie nie nalezy
stosowa¢ NOAC w poczgtkowym okresie choroby, leki te
mozna wiaczy¢ dopiero po ustgpieniu wstrzasu i stabilizacji
hemodynamicznej.

U chorych poSredniego-wysokiego ryzyka leczenie,
w opinii autoréw, réwniez powinno sie zaczynac¢ od prepa-
ratéw parenteralnych. Do wyboru w poczgtkowym okresie
sg UFH, LMWH lub fondaparinux w dawkach dostosowanych
do masy ciata i wydolnosci nerek. W sytuacji poprawy stanu
pacjenta nalezy jak najszybciej wtgczaé preparaty doustne
VKA lub NOAC.

U os6b posredniego-niskiego lub niskiego ryzyka
nalezy rozpoczynac terapie od lekéw parenteralnych z jed-
noczasowym zastosowaniem VKA lub alternatywnie mozna
stosowaé NOAC.

Riwaroksaban i apiksaban moga by¢ wiaczane juz
w pierwszej dobie terapii. Zastosowanie dabigatranu i edo-
ksabanu musi by¢ poprzedzone co najmniej 5-dniowym
leczeniem pozajelitowym. Riwaroksaban nalezy stosowac
w dawce 2 x 15 mg przez pierwsze 21 dni leczenia, a na-
stepnie 1 x 20 mg. Zalecana dawka dabigatranu wynosi
2 x 150 mg lub 2 x 110 mg u pacjentow po 80. roku zycia

lub przyjmujgcych werapamil. Wszystkie NOAC zostaty prze-
badane u chorych z VTE w omdwionych wczesniej duzych
badaniach klinicznych i w leczeniu fazy ostrej PE otrzymaty
w wytycznych ESC klase zalecen |, poziom wiarygodnosci B.
Nalezy pamietac¢, ze leki te sg przeciwwskazane u cho-
rych ze znacznie upo$ledzona funkcjg nerek z klirensem
kreatyniny ponizej 30 ml/min. Przed rozpoczeciem terapii
nalezy zawsze oceni¢ funkcje nerek i systematycznie jg
powtarzaé. U pacjentdéw z prawidiowg czynnosScia nerek
badanie ich funkcji powinno by¢ powtarzane co najmniej
raz w roku, a u chorych z uposledzong funkcjg nerek —
2-3 razy w roku.

Zastosowanie NOAC jest skuteczne, bezpieczne oraz wy-
godne dla pacjenta i prowadzacego lekarza, wigze sie takze
z oszczednoSciami dla systemu opieki zdrowotnej. W ba-
daniach wtasnych autorzy ocenili 215 kolejnych pacjentow
z PE (105 mezczyzn, 110 kobiet) w wieku 65,0 lat (zakres
19,5-91,1 roku) z PE hospitalizowanych w Akademickim
Osrodku Referencyjnym. W trakcie hospitalizacji zmarto
5 (2,3%) chorych. Po wypisie ze szpitala, jako leczenie prze-
wlekte, u 64 (30,5%) pacjentéw zalecono stosowanie VKA
wigczanych w trakcie hospitalizacji, u 82 (39%) riwaroksa-
banu, a u 64 (30,5%) LMWH. Chorzy, kt6rzy zostali wypisani
do domu z zaleceniem przyjmowania riwaroksabanu, byl
hospitalizowani istotnie krécej niz ci, ktorzy otrzymali VKA
(6 [2-22] v. 8 [2-17] dni; p = 0,0005). Istotne réznice
w czasie hospitalizacji stwierdzono dla chorych z sPESI
rownym O punktéw oraz co najmniej 1 punkt [13].

W poréwnaniu z VKA leki z grupy NOAC powodujg mnigj
istotnych krwawien, wszystkie z wyjgtkiem apiksabanu
zwiekszajg jednak ryzyko krwawien z przewodu pokar-
mowego. Dlatego ten ostatni moze by¢ dobrym wyborem
u chorych z takim wywiadem [14].

Po trwajgcej kilka dni ostrej fazie VTE nalezy zastosowaé
dtugotrwate leczenie przewlekte. W zaleznosci od czynnikow
ryzyka VTE oraz szacowanego ryzyka krwawien terapia
powinna trwa¢ co najmniej 3-6 miesiecy lub w niektérych
przypadkach bezterminowo. Czas trwania leczenia po
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Tabela 3. Zalecenia dotyczace czasu trwania leczenia przeciwkrzepliwego po epizodzie ostrej zatorowosci ptucnej (PE, pulmonary embo-

lism) (zrédto [1])

Zalecenia Klasa Poziom wiarygodnosci
zalecen danych

Po epizodzie PE wtérnym do przejSciowej/odwracalnej obecnosci czynnika ryzyka doustne le- | B
czenie przeciwkrzepliwe przez 3 miesigce
Po epizodzie idiopatycznej PE doustne leczenie przeciwkrzepliwe przez co najmniej 3 miesigce |
Po pierwszym epizodzie idiopatycznej PE u chorych z niskim ryzykiem krwawienia do rozwaze- lla
nia dtugotrwata antykoagulacja
Po drugim epizodzie idiopatycznej PE bezterminowe leczenie przeciwkrzepliwe |
Przy przedtuzonej antykoagulacji u chorych z prawidtowa wydolnoScia nerek alternatywa lla
dla VKA moga by¢:

riwaroksaban (1 x 20 mg)

dabigatran (2 x 150 mg lub 2 x 110 mg; u chorych > 80 rz. lub stosujacych werapamil)

apiksaban (2 x 2,5 mg)
Podczas dtugotrwatej antykoalgulacji nalezy regularnie ocenia¢ stosunek ryzyka do korzysci ©
leczenia
Przy odmowie lub nietolerancji jakiegokolwiek doustnego leczenia przeciwkrzepliwego mozna Ilb B
rozwazy¢ stosowanie ASA w ramach dtugoterminowej profilaktyki VTE
U pacjentéw z PE i choroba nowotworowg powinno sie stosowaé LMWH podskornie w dawce lla B
dostosowanej do masy ciata przez pierwsze 3-6 miesiecy
U pacjentéw z PE i chorobg nowotworowa po 3-6 miesigcach antykoagulacja powinna by¢ kon- lla ©

tynuowana bezterminowo lub do czasu wyleczenia choroby

VKA (vitamin K antagonists) — antagonisci witaminy K; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; VTE (venous thrombembolism) — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; LMWH (low-molecular-weight

heparin) — heparyna drobnoczasteczkowa

ostrym epizodzie PE zaproponowany przez ekspertéw ESC
przedstawiono w tabeli 3 [1].

Wygodnym i wielokrotnie preferowanym przez pacjen-
tow sposobem leczenia przedtuzonego jest stosowanie
NOAC. Wedtug zalecef ESC dabigatran, riwaroksaban
i apiksaban maja w leczeniu przedtuzonym klase zalecen
lla, poziom wiarygodnosci B.

Leczenie VTE u pacjentow
z chorobg nowotworowag

Choroba nowotworowa stanowi umiarkowany czynnik ryzy-
ka VTE, zwiekszajac jej prawdopodobienstwo 2-9-krotnie
[1]. Najwieksze ryzyko zachorowania na VTE istnieje
w przypadku szpiczaka mnogiego, raka mozgu i raka
trzustki, ale najczesciej obserwuje sie zakrzepice w raku
ptuca, prostaty i jelita grubego ze wzgledu na czestosé
wystepowania tych nowotworow. Preferowanym leczeniem
VTE u pacjentéw z choroba nowotworowa jest LMWH.
Wykazata ona swojg przewage nad VKA zwtaszcza wsrdd
chorych aktywnie leczonych przeciwnowotworowo, dajac
okoto 50-procentowg redukcje nawrotéw VTE bez istot-
nej roznicy w liczbie krwawien [15]. Gorsza skuteczno$é
VKA w tej grupie chorych ma prawdopodobnie zwigzek
z trudno$ciami w osiggnieciu efektywnej antykoagulacji
spowodowanymi zmianami wchtaniania i metabolizmu
lekéw (nudno$ci i wymioty, wyniszczenie, hipoalbumine-

mia u chorych leczonych chemioterapia) [15]. Zgodnie
z zaleceniami ESC u chorych z PE i choroba nowotworo-
wg przez pierwsze 3-6 miesiecy leczenia powinno sie
stosowaé LMWH w dawce dostosowanej do masy ciata,
nastepnie nalezy rozwazy¢ dtugotrwata antykoagulacje —
na czas nieokreslony lub do momentu wyleczenia choroby
nowotworowej. W tym czasie mozna stosowa¢ VKA lub
kontynuowa¢ terapie LMWH. Ze wzgledu na zalecang
dtugotrwatosé leczenia NOAC moga by¢ korzystna opcja
terapeutyczng, biorgc pod uwage tatwos¢ ich stosowa-
nia. Metaanaliza badan RE-COVER |, Il, EINSTEIN-DVT,
EINSTEIN-PE, Hokusai-VTE dotyczaca podgrup pacjentow
z chorobg nowotworowa leczonych przeciwkrzepliwie
wykazata, ze skutecznoSé i bezpieczenstwo NOAC sa
poréwnywalne z VKA, co zacheca do ich wykorzystania
podczas dtugotrwatej terapii (> 3-6 miesiecy) u chorych
z niskim ryzykiem krwawien [16].

Podsumowanie

Doustne leki przeciwkrzepliwe niebedgce antagonistami
witaminy K to stosunkowo nowa grupa preparatow farma-
kologicznych o coraz szerszym zastosowaniu we wspétczes-
nej kardiologii. Ich podstawowymi zaletami, w poréwnaniu
do antagonistow witaminy K, sg fatwo$é dawkowania i brak
koniecznosci kontroli antykoagulacji. W poréwnaniu z le-
czeniem VKA powodujg one mniej powiktan krwotocznych.
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Udowodniono ich skuteczno$é i bezpieczenstwo w wielu Konflikt interesow

prébach klinicznych. Dla duzej grupy chorych stanowia do-

brg alternatywe w stosunku do tradycyjnego leczenia VTE. Autorzy nie zgtaszajg konfliktu interesow.

Abstract

Patients with venous thromboembolism require prolonged or often life-long anticoagulant treatment. The treatment may
involve with low molecular weight heparins or oral anticoagulants. Vitamin K antagonists were standard oral therapy
for years. Nowadays available non-vitamin K antagonist anticoagulants have proved their efficacy and safety in many
trials. They present a good alternative for the standard therapy. In this article we provide tips for choice of oral treatment
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depending on individual risk.

Key words: venous thromboembolism, anticoagulant therapy, oral anticoagulants
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