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Leczenie wstepne i wtdrna profilaktyka
zakrzepicy zyt gtebokich

Initial treatment and secondary prophylaxis
of deep vein thrombosis
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Streszczenie

Glowne cele leczenia ostrej zakrzepicy zyt glebokich to zatrzymanie narastania skrzepli-
ny 1 obnizenie ryzyka wystgpienia zatoru tetnicy plucnej. Do osiggniecia tych celow
wykorzystuje sie leki przeciwkrzepliwe, wybierajgc miedzy: 1) heparynami drobnoczq-
steczkowymi, 2) heparyng niefrakcjonowang i 3) fondaparynuksem. Rzadko we wstep-
nym leczeniu zakrzepicy zyl glebokich siega sie po leki trombolityczne, a jeszcze rzadziej
chirurgicznie usuwa sie skrzepline, czyli wykonuje trombektomie. Takze wskazania do
wszczepienia filtru do zyly glownej dolnej sq obecnie bardzo ograniczone. Kontynuacjq
leczenia wstepnego, ktove zazwyczaj trwa 5-10 dni, jest wtorna profilaktyka przeciw-
zakrzepowa. Jej celem jest zapobieganie nawrotom zakrzepicy i ochrona przed wystgpie-
niem zespolu pozakrzepowego. Czas stosowania wtornej profilaktyki przeciwzakrze-
powej jest zroznicowany 1 zalezy od wielu czynnikow, ale najczesciej zawiera sie w okresie
3—12 miesiecy. Od wielu juz lat podstawowymsi lekami stosowanymi we wtornej profi-
laktyce zakrzepicy zyl glebokich sq pochodne dihydroksykumaryny, okveslane takze jako
antagonisci witaminy K. Nalezy podkreslic, ze leki przeciwplytkowe, takie jak kwas
acetylosalicylowy czy pochodne tienopirydyny (selektywne inhibitory agregacji plytek za-
leznej od ADP), nie majq zadnego zastosowania w profilaktyce i leczeniu zakrzepicy zyt
glebokich.

Stowa kluczowe: zakrzepica zyt gtebokich, leczenie wstepne, wtorna profilaktyka,
heparyna, doustny antykoagulant, fondaparynuks, trombolityki
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Abstract

The main objectives of the initial treatment of acute deep vein thrombosis are to stop clot
propagation and prevent potentially fatal pulmonary embolism. These goals are usually
achieved with anticoagulation using: 1) low-molecular-weight heparin or 2) un-
fractionated heparin or 3) fondaparinux. The role of thrombolytic therapy and surgical
thrombectomy as well as the indications for insertion of an inferior vena cava filter in
patients with acute deep vein thrombosis are limited. After a 5—10-day period of the
initial treatment, continuing anticoagulant therapy (secondary thromboprophylaxis) is
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required for prevention of recurrent venous thromboembolic events and post-thrombotic syn-
drome. The duration of secondary thromboprophylaxis is variable and depends on numerous
factors but usually ranges from 3 to 12 months. Coumarin derivatives or vitamin K antago-
nists have been the preferred agents used for secondary prophylaxis of venous thromboembo-
lism since many years. Antiplatelet agents such as acetylsalicylic acid or thienopyridines (that
selectively inhibit adenosine diphosphate-induced platelet aggregation) should not be used in
the prevention or treatment of deep vein thrombosis.

Key words: deep vein thrombosis, initial treatment, secondary prophylaxis, heparin, oral

anticoagulant, fondaparinux, thrombolytics

Wprowadzenie

Glowne cele leczenia ostrej zakrzepicy zyt gle-
bokich (DVT, deep vein thrombosis) to ograniczenie
narastania skrzepliny i obnizenie ryzyka wystapie-
nia (potencjalnie Smiertelnego) zatoru tetnicy ptuc-
nej. Do osiagniecia tych celow wykorzystuje sie leki
przeciwkrzepliwe. Wprawdzie najwieksza szanse
calkowitego rozpuszczenia skrzepliny i przywroce-
nia pelnej drozno$ci naczynia zajetego zakrzepicg
stwarzajg trombolityki, ale ze wzgledu na wysokie
ryzyko wystapienia ciezkich powiklan krwotocz-
nych ich stosowanie obecnie ogranicza sie do Sci-
§le wyselekcjonowanych przypadkéow DVT o naj-
ciezszym przebiegu klinicznym, na przykiad u mto-
dych oso6b (nizsze ryzyko krwawien) z masywng
zakrzepicg zylna w odcinku biodrowo-udowym, kto6-
rej wynikiem sg zaburzenia krazenia zagrazajace
utrata konczyny. Jeszcze rzadziej niz trombolityki
we wstepnym leczeniu ostrej DVT wykorzystuje sie
technike chirurgicznego usuniecia skrzepliny, czy-
li trombektomie. Takze wskazania do wszczepienia
filtru do zyly gtéwnej dolnej u pacjentow z DVT
konczyn dolnych sg wspoblczes$nie bardzo ograniczo-
ne. Kontynuacja leczenia wstepnego DVT jest wtor-
na profilaktyka przeciwzakrzepowa, ktorej gtowny
cel to zapobieganie nawrotom zakrzepicy.

Wstepne leczenie przeciwkrzepliwe

We wstepnym leczeniu DVT stosuje sie jeden
z trzech lekow przeciwkrzepliwych: heparyne drob-
noczasteczkowa (LMWH, low-molecular-weight he-
parin) lub heparyne niefrakcjonowana (UFH,
unfractionated heparin), lub fondaparynuks [1]. Le-
czenie wstepne DVT trwa najczeSciej 5 dni. Jego
wydluzenie do 7, a nawet 14 dni mozna rozwazy¢
u pacjentow z rozlegla, umiejscowiong w odcinku
udowo-biodrowym zakrzepica zylna, u ktorych bar-
dziej intensywne postepowanie (trombolityki, trom-
bektomia) jest przeciwwskazane.
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Wspolczesnie w leczeniu wstepnym DVT naj-
czedciej stosuje sie podawana podskornie LMWH,
ktora — jak wykazaly wyniki randomizowanych
badan klinicznych — jest co najmniej tak samo sku-
teczna jak UFH podawana w ciagtym wlewie dozyl-
nym pod kontrola czasu czeSciowej tromboplasty-
ny po aktywacji (APTT, activated partial thrombo-
plastin time) [2, 3]. Wstrzykiwany podskornie
syntetyczny pentasacharyd wybiorczo hamujacy
aktywny czynnik krzepniecia X (czynnik Xa), czyli
fondaparynuks, jest tak samo skuteczny i bezpiecz-
ny w leczeniu ostrej DVT, jak LMWH, a o jego rzad-
szym wykorzystaniu w tym wskazaniu decyduja
wzgledy komercyjne [4, 5]. W tabeli 1 przedstawio-
no dawkowanie lekow przeciwkrzepliwych we
wstepnym leczeniu ostrej DVT.

Przewaga LMWH i fondaparynuksu nad UFH
wynika przede wszystkim z wygody ich stosowa-
nia. W przeciwienstwie do UFH, ktérg w leczeniu
ostrej zakrzepicy podaje sie najczeSciej w postaci
ciaglego wlewu dozylnego, a dawke dobiera w za-
lezno$ci od stopnia wydtuzenia APTT, zar6wno
LMWH, jak i fondaparynuks wstrzykuje sie w re-
gularnych odstepach czasu, tj. co 12 lub 24 godzi-
ny, podskornie, w dawkach dostosowanych do masy
ciala pacjenta, bez konieczno$ci laboratoryjnego
monitorowania efektu przeciwkrzepliwego. Dzieki
tej zalecie jest dopuszczalne — oczywisScie w wy-
branych sytuacjach klinicznych — leczenie chorych
z ostrg DVT bez konieczno§ci hospitalizacji, a wiec
w warunkach ambulatoryjnych, a nawet w domu.
W jednym z osrodkéw kanadyjskich okolo 80% osoh
z nowo rozpoznang ostrg DVT jest leczonych w wa-
runkach domowych, a bezpieczenstwo 1 skutecz-
no$¢ terapii nadzorujg odpowiednio przeszkolone
pielegniarki odwiedzajace chorych oraz lekarze
pelniacy dyzury telefoniczne, do ktorych pacjenci
maja dostep przez calg dobe [6].

Jednak w niektorych sytuacjach klinicznych ko-
rzystniejsze moze sie okazac zastosowanie UFH za-
miast LMWH. Dotyczy to na przyktad pacjentow
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Tabela 1. Antykoagulanty wykorzystywane we wstepnym leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich

Table 1. Anticoagulation used for the initial treatment of deep vein thrombosis

Lek Dawkowanie

Heparyna niefrakcjonowana 1.
w ciggtym wlewie dozylnym 2.

Wstrzykna¢ bolus 80 jm./kg mc. (maks. 5000 jm.) i.v. i rozpoczac¢ i.v.i. 18 jm./kg mc./h
Oznaczy¢ APTT lub aktywnos¢ anty-Xa' po 6 h:

* jesli miesci sie w przedziale terapeutycznym (1,5-2,5-krotne wydtuzenie APTT
wzgledem wartosci prawidtowej lub zwigkszona aktywnos¢ anty-Xa do 0,3-0,7 jm./ml),
kontynuowac w niezmienionej dawce

e jesli miesci sie poza przedziatem terapeutycznym, zmniejszy¢ lub zwiekszy¢ dawke UFH

Kolejne pomiary APTT (anty-Xa) 4-6 h po kazdej zmianie dawki lub co 24 h

Przecigtna dawka dobowa podtrzymujgca to 30 000-35 000 jm.

Heparyna niefrakcjonowana 1.
we wstrzyknieciach 2.
podskérnych

Wstrzykna¢ bolus 80 jm./kg mc. (maks. 5000 jm.) i.v., nastepnie 275 jm./kg mc. s.c. co12 h
Oznaczy¢ APTT lub aktywnos¢ anty-Xa' po 6 h:
* jesli miesci sie w przedziale terapeutycznym (1,5-2,5-krotne wydtuzenie APTT

wzgledem wartosci prawidfowej lub zwiekszona aktywnosé anty-Xa do 0,3-0,7 j.m./ml),
kontynuowa¢ w niezmienionej dawce

e jesli miesci sie poza przedziatem terapeutycznym, zmniejszy¢ lub zwiekszy¢ dawke UFH

Kolejne pomiary APTT (anty-Xa) 4-6 h po kazdej zmianie dawki lub co 24 h

Przecigtna dawka dobowa podtrzymujgca to 35 000-40 000 jm.

Heparyny 1.
drobnoczasteczkowe®?

Dalteparyna — 100 jm./kg mc. s.c. co 12 h lub 200 jm./kg mc. s.c. co 24 h (maks.
dawka dobowa 18 000 jm.)

2. Enoksaparyna — 1 mg/kg mc. s.c. co 12 h lub 1,5 mg/kg mc. s.c. co 24 h (maks. dawka

dobowa 180 mg)

3. Nadroparyna — 85 jm./kg mc. s.c. co 12 h lub 170 jm./kg mc. s.c. co 24 h (maks. dawka

dobowa 17 100 jm.)

4. Rewiparyna — 3500 jm. s.c. co 12 h przy masie ciata pacjenta 35-45 kg; 4200 jm. s.c.
co 12 h przy masie ciata 46-60 kg; 6300 jm. s.c. co 12 h przy masie ciata > 60 kg

5. Tinzaparyna — 175 jm./kg mc. s.c. co 24 h (maks. dawka dobowa 18 000 jm.)

Fondaparynuks

7,5 mg s.c. co 24 h u pacjentéw o masie ciata 50-100 kg

5,0 mg s.c. co 24 h u pacjentéw o masie ciata < 50 kg

10 mg s.c. co 24 h u pacjentéw o masie ciata > 100 kg

'Rekomendowang metoda oznaczania aktywnosci anty-Xa jest metoda amidolityczna; *w przypadku niewydolnosci nerek, cigzy i otytosci moze by¢ konieczne
laboratoryjne monitorowanie za pomoca oznaczen aktywnosci anty-Xa (szczegdty w tekscie); *dawki heparyn drobnoczasteczkowych sa wyrazane w jm. anty-Xa;
i.v. (intravenous) — dozylnie; i.v.i. (continuous intravenous infusion) — ciggty wlew dozylny; s.c. (subcutaneous) — podskérnie; APTT (activated partial thrombo-
plastin time) — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji; UFH (unfractionated heparin) — heparyna niefrakcjonowana

obarczonych wysokim ryzykiem wystapienia powi-
ktan krwotocznych. Zatrzymanie ciaglego wlewu
dozylnego UFH prowadzi w ciggu kilkudziesieciu
minut do jej znikniecia z krwiobiegu i odblokowa-
nia krzepniecia krwi. Wstrzykiwane podskornie
LMWH s3 uwalniane do krwiobiegu powoli 1 wyka-
zuja znacznie diuzszy czas biologicznego poltrwa-
nia niz UFH. Co wiecej, w przypadku duzego krwa-
wienia UFH mozna calkowicie zobojetnié siarcza-
nem protaminy, natomiast LMWH nie sg catkowicie
neutralizowane przez ten zwiazek [7]. Wskazaniem
do stosowania UFH zamiast LMWH moze by¢ DVT
u 0s6b otylych 1 z niewydolnoS$cia nerek, poniewaz
u tych pacjentow nie udalo sie, jak dotad, okresli¢
zakresu optymalnych dawek LMWH. Alternatyw-
nym postepowaniem w tej ostatniej sytuacji klinicz-
nej moze by¢ podawanie LMWH pod kontrola ak-
tywnosci anty-Xa. Niestety, ten test laboratoryjny

jest dostepny tylko w wybranych o$rodkach me-
dycznych, na przykiad w Instytucie Hematologii
1 Transfuzjologii w Warszawie. Aktywno$¢ anty-Xa
oznacza sie po uplywie 4 godzin od ostatniego pod-
skornego wstrzykniecia LMWH. Jezeli pacjent
otrzymuje lecznicze dawki LMWH co 12 godzin, to
zalecany terapeutyczny przedzial wartosci anty-Xa
wynosi 0,6-1,0 jm./ml, jesli za$ leczenie ostrej za-
krzepicy prowadzi sie wedlug schematu wstrzykniec
co 24 godziny, to aktywno$¢ anty-Xa 4 godziny po
podaniu LMWH powinna sie mie$ci¢ w granicach
1,0-2,0 jm./ml [8]. Monitorowanie anty-Xa sugeruje
sie takze u kobiet w cigzy otrzymujacych lecznicze
dawki LMWH, ze wzgledu na obserwowane podczas
cigzy zmiany w metabolizmie LMWH w poréwnaniu
z okresem sprzed ciazy i po porodzie [8].

W przypadku stosowania heparyn, zaro6wno
UFH, jak i LMWH, nalezy oznaczy¢ wyjSciowa licz-
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be plytek krwi, a nastepnie skontrolowac ja po uply-
wie 5 dni od wigczenia heparyny lub wczesniej, je-
zeli heparyne podawano w przeszlo$ci. Zalecenie to
wynika z mozliwo§ci wystapienia immunologiczne;j
maloplytkowosci zaleznej od heparyny (HITT, he-
parin induced trombocytopenia thrombosis) [9]. Do-
ktadne omowienie HITT i innych powiklan stosowa-
nia heparyn oraz innych lekow przeciwkrzepliwych
przedstawiono w kolejnym artykule niniejszego
numeru ,,Hematologii” [10]. Warto jednak w tym
miejscu podkresli¢, ze ryzyko HITT jest wyzsze
w przypadku stosowania UFH w poréwnaniu z po-
dawaniem LMWH oraz ze w polskich warunkach je-
dyna alternatywga dla heparyn u pacjentéw z HITT
jest fondaparynuks. W tabeli 2 wymieniono bez-
wzgledne 1 wzgledne przeciwwskazania do stosowa-
nia lekow przeciwkrzepliwych. Trzeba pamietac, ze
przed wigczeniem lekow hamujacych krzepniecie
krwi konieczne jest zebranie od pacjenta wywiadu
dotyczacego sklonnosci do nadmiernych krwawien,
oznaczenie grupy krwi i morfologii krwi oraz spraw-
dzenie sprawnoSci jego uktadu hemostazy. Do tego
ostatniego celu wykorzystuje sie laboratoryjne testy
przesiewowe, mianowicie: czasy Krzepniecia pro-
trombinowy, APTT i trombinowy oraz liczbe plytek
krwi. Najlepiej, by parametry te mieScily sie w gra-
nicach normy w chwili wiaczania antykoagulantu.

Tromboliza, trombektomia i filtry zylne

Jak juz wczeéniej wspomniano, wskazania do
zastosowania tych technik leczniczych u pacjentow

Tabela 2. Przeciwwskazania do stosowania lekéw
przeciwkrzepliwych

Table 2. Contraindications for anticoagulant therapy

Bezwzgledne przeciwwskazania:
* aktywne krwawienie

* operacja neurochirurgiczna lub duzy zabieg na gafce
ocznej, lub krwawienie srédczaszkowe w ciggu ostat-
nich 10 dni

* skaza krwotoczna niepoddajaca sie leczeniu
Wzgledne przeciwwskazania:

* skaza krwotoczna na tle niedoboru czynnikéw krzep-
niecia lub matoptytkowos¢, lub trombocytopatia

* rozlegly uraz w ostatnim czasie
* przerzuty nowotworowe w mdzgu

* rozlegta operacja chirurgiczna w obrebie jamy
brzusznej w ciggu ostatnich 2 dni

* krwawienie z przewodu pokarmowego lub uktadu
moczowo-piciowego w ciggu ostatnich 14 dni

* zapalenie wsierdzia
* niekontrolowane nadcisnienie tetnicze

z ostra DVT sa bardzo zawezone. Stosowanie lekow
trombolitycznych nalezy rozwazy¢ u pacjentow
z ostra, masywng DVT konczyn dolnych objawia-
jaca sie bolesnym siniczym obrzekiem konczyny
(phlegmasia cerulea dolens) oraz w wybranych przy-
padkach masywnej zakrzepicy w odcinku biodrowo-
-udowym pod warunkiem, ze objawy zakrzepicy
utrzymuja sie krocej niz 14 dni, szacowany czas
zycia pacjenta wynosi ponad 12 miesiecy, a ryzyko
wystapienia powiklan krwotocznych jest niskie.
W opisanych sytuacjach klinicznych trombolityki
moga uchronié pacjenta przed amputacja konczy-
ny, obnizy¢ ryzyko rozwoju ciezkiego zespotu po-
zakrzepowego, a nawet uratowaé choremu zycie.
Trzeba jednak pamietaé, ze w niemalym odsetku
przypadkow systemowa tromboliza konczy sie
Smiertelnymi krwotokami. W tabeli 3 przedstawio-
no sugerowane dawkowanie lekow trombolitycz-
nych u pacjentow z DVT, ktore rozni sie od dawko-
wania zalecanego w ostrym zatorze tetnicy plucne;j.
W ostatnich latach trwaja intensywne prace nad
podawaniem trombolitykoéw przez cewnik, ktoérego
zakofczenie umieszcza sie bezpoSrednio w okolicy
skrzepliny. Taka miejscowa tromboliza prawdopo-
dobnie jest skuteczniejsza 1 bezpieczniejsza niz
tromboliza systemowa [11, 12]. Po rozpuszczeniu
zakrzepu nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie angio-
plastyki i/lub wszczepienie stentu. Kontynuacja le-
czenia trombolitycznego jest zawsze dlugotrwala
antykoagulacja.

Chirurgiczna trombektomie wykonuje sie jedy-
nie w przypadku konieczno$ci szybkiego odbarczenia
odplywu zylnego u chorych z bolesnym sinicznym
obrzekiem i zagrazajaca zgorzelg zylng koniczyny.
Wszczepienie filtru (czasowego lub permanentnego)
do zyly gtéwnej dolnej przeprowadza sie u pacjen-

Tabela 3. Sugerowane dawkowanie trombolitykéw
w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich

Table 3. Suggested thrombolytic regimens for treat-
ment of deep vein thrombosis

Lek Sugerowane dawkowanie'

Streptokinaza 250 000 j. jako dawka wstepna we
wlewie i.v. przez 30 min,
nastepnie 100 000 j./h i.v. przez

maksymalnie 72 h*?

rt-PA 0,5 mg/kg mc. i.v. przez 8 h; mozna
powtdrzy¢ po 24 h*?

'Po zakonczeniu podawania leku trombolitycznego nalezy wtaczy¢ anty-
koagulant; %im krotszy czas stosowania trombolizy, tym mniej powiktan
krwotocznych; *do oceny skutecznosci trombolizy stuzg badania obrazowe
2yt; rt-PA (recombinant tissue plasminogen activator) — rekombinowany
tkankowy aktywator plazminogenu; i.v. (intravenous) — dozylnie
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tow z ostrag DVT konczyn dolnych 1 przeciwwska-
zaniami do leczenia przeciwkrzepliwego oraz u cho-
rych z nawrotami zatorowoS$ci plucnej, mimo wia-
Sciwej antykoagulacji [11]. Niestety, wszczepienie
filtru do zyly glownej dolnej zwieksza ryzyko na-
wrotu zakrzepicy w zylach konczyn dolnych. Dla-
tego u osob z wszczepionym filtrem zylnym,
z chwilg ustapienia przeciwwskazan do antykoagu-
lacji, nalezy natychmiast rozpoczac dtugotrwate sto-
sowanie lekow przeciwkrzepliwych.

Trzeba podkresli¢, ze ostra DVT konczyn dol-
nych nie stanowi wskazania do unieruchomienia
pacjenta, co jeszcze nie tak dawno byto powszechng
praktyka. Zastdj krwi wynikajacy z unieruchomie-
nia pacjenta to jeden z czynnikow ryzyka DVT i dla-
tego nalezy mu przeciwdzialaé. Nalezy takze pamie-
ta¢ o zaleceniu noszenia ponczoch o stopniowanym
ucisku, ktore wyraznie obnizaja ryzyko rozwoju
zespoltu pozakrzepowego, zwtaszcza u chorych
z zakrzepica umiejscowiona proksymalnie, czyli
obejmujaca zylte podkolanows i/lub zyly segmentu
udowo-biodrowego [13].

Wtorna profilaktyka przeciwzakrzepowa

Celem wtornej profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej jest zapobieganie nawrotom zakrzepicy i ochro-
na przed wystapieniem zespolu pozakrzepowego.
Podstawowymi lekami wykorzystywanymi we
wtornej profilaktyce DVT sg pochodne dihydroksy-
kumaryny, okreslane takze jako antagoniSci wita-
miny K (VKA, vitamin K antagonists). Sposrod VKA
najczesciej stosuje sie acenokumarol 1 warfaryne.
W trakcie stosowania VKA ryzyko nawrotu DVT
zmniejsza sie o 80-90% [14]. Leki podaje sie do-
ustnie, przy czym dawki musza by¢ dobrane tak, aby
warto$¢ miedzynarodowego wspoiczynnika znorma-
lizowanego (INR, international normalized ratio)
mie$ciia sie w przedziale 2,0-3,0. Przy wartoSciach
INR ponizej 2,0 ochrona przed nawrotami zakrze-
picy jest niewystarczajaca, a przy INR ponad 3,0
zwieksza sie ryzyko wystapienia krwawien [14].

Antagoniste witaminy K mozna wiaczy¢ juz
w pierwszej dobie wstepnego leczenia DVT. Wowczas
przez co najmniej 5 dni podaje sie rownoczes$nie
heparyne (lub fondaparynuks) i VKA. W przypadku
stosowania acenokumarolu rozpoczyna sie od daw-
ki 4 mg na dobe, za§ w przypadku warfaryny — od
5 mg na dobe. Pelnego efektu przeciwkrzepliwego
VKA, ktorego mechanizm dzialania polega na ha-
mowaniu watrobowej syntezy czynnikow krzepnie-
cia zespolu protrombiny, mozna sie spodziewac po
3-5 dniach jego stosowania. Warunkiem bezpiecz-
nego zakonczenia leczenia wstepnego DVT i odsta-
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wienia heparyny (lub fondaparynuksu) po uptywie
co najmniej 5 dob jego podawania jest uzyskanie
warto$ci INR ponad 2,0 w dwoch kolejnych ozna-
czeniach wykonanych w odstepie 24 godzin [14].
Przez pierwsze 2 tygodnie podawania VKA wartos$¢
INR nalezy sprawdzaé 1-2 razy w tygodniu, a jezeli
uzyskiwane warto$ci mieszcza sie w przedziale te-
rapeutycznym, to w kolejnych tygodniach odstepy
miedzy kolejnymi oznaczeniami INR mozna wydtu-
za¢ do 2, a nastepnie 3 1 maksymalnie 4 tygodni.
Warto w tym miejscu dodac, ze w sprzedazy sa do-
stepne urzadzenia do kontrolowania INR we krwi
wlosniczkowej. Pacjent posiadajacy takie urzadze-
nie nakiada krople krwi uzyskang przez naklucie
opuszki palca na specjalny pasek, ktory wsuwa do
czytnika urzadzenia. Wynik pojawia sie po kilkudzie-
sieciu sekundach [15]. Chorzy wyposazeni w takie
urzadzenia moga sami dobiera¢ wlaSciwa dawke
VKA, pod warunkiem przej$cia odpowiedniego szko-
lenia w oSrodku leczenia przeciwzakrzepowego.

Powiklania leczenia za pomoca VKA omowio-
no w kolejnym artykule zamieszczonym w niniej-
szym numerze , Hematologii” [10]. W przypadku
przeciwwskazania do stosowania VKA, na przyktad
u kobiet w I11III trymestrze ciazy, wtorna profilak-
tyke po epizodzie DVT prowadzi sie za pomoca
LMWH. Zazwyczaj w takiej sytuacji dobowa dawka
wynosi 50% dawki leczniczej LMWH, choc trzeba
podkresli¢, ze w piSmiennictwie nie ma pelnej zgod-
nos$ci w tym wzgledzie [16]. Jesli DVT rozwinie sie
u pacjenta z nowotworem, to w ramach wtorne;j
profilaktyki przeciwzakrzepowe] przez pierwsze
3-6 miesiecy zaleca sie podawanie LMWH, ze sto-
sowaniem ktorej w tym wskazaniu wigze sie mniej
nawrotow zakrzepicy 1 mniej powiklan krwotocz-
nych w porownaniu z VKA [17]. Najlepiej przeba-
dane w tym wskazaniu LMWH to dalteparyna,
ktorej zalecana dawka w pierwszym miesigcu sto-
sowania (wlaczajac okres leczenia wstepnego)
to 200 j./kg mc./d., zmniejszona nastepnie do
150 j./kg mc./d., oraz tinzaparyna, ktora nalezy po-
dawac¢ w dawce dobowej 175 j./kg mc. Po uplywie
3-6 miesiecy przediuza sie stosowanie LMWH
(w tym przypadku ani dawkowanie, ani rodzaj he-
paryny nie sg $ciSle okreslone) lub wigcza sie VKA
pod kontrolg INR. Tylko remisja choroby nowotwo-
rowej upowaznia do zakonczenia wtoérnej profilak-
tyki przeciwzakrzepowej [1].

Czas stosowania wtornej profilaktyki przeciw-
zakrzepowej po przebytym epizodzie DVT zalezy
od wielu czynnikéw, ale w przypadku proksymal-
nej zakrzepicy zyl konczyn dolnych nigdy nie po-
winien by¢ krotszy niz 3 miesigce. Najmniej zagro-
zeni nawrotem DVT s3 pacjenci, u ktérych wysta-
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pienie pierwszego epizodu zakrzepowego wiazalo
sie z obecnoScig przejSciowych (odwracalnych)
czynnikow ryzyka, takich jak na przykiad: operacja
chirurgiczna, uraz, unieruchomienie, stosowanie
doustnej antykoncepcji. Najbardziej zagrozone ko-
lejnym epizodem zakrzepicy sg osoby, u ktorych juz
wystapil co najmniej jeden nawro6t zakrzepicy nie-
zwiazanej z obecnoScig przejSciowych czynnikow
ryzyka. Zakrzepice, ktorej wystapieniu nie towarzy-
szyla obecno$¢ uchwytnych w badaniach podmioto-
wym 1 przedmiotowym czynnikow ryzyka DVT,
okre$la sie mianem ,idiopatyczne]”. Jak wykazaly
wyniki przeprowadzonych badan, pacjenci z idiopa-
tyczna zakrzepica zylna, u ktorych wtorna profilak-
tyke stosowano tylko przez 3 miesiace, byli obar-
czeni 10-27-procentowym ryzykiem nawrotu DVT
w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia podawania an-
tykoagulantu [18, 19]. Bardzo wysokie ryzyko na-
wrotu DVT towarzyszy wrodzonemu niedoborowi
antytrombiny, stanowi homozygotycznemu wobec
mutacji typu Leiden genu czynnika krzepniecia

krwi V, stanom wrodzonego niedoboru biatka C lub
biatka S, a takze przypadkom wspolistnienia wie-
cej niz jednego defektu genetycznego sprzyjajace-
go wystapieniu DVT, obecnoSci przeciwcial anty-
fosfolipidowych 1 nowotworom [6, 20]. Natomiast
stan heterozygotyczny wobec mutacji Leiden genu
czynnika V lub mutacji G20210A genu protrombi-
ny wydaje sie nieznacznie wplywac na wzrost za-
grozenia nawrotem DVT. W odczuciu wiekszosci
klinicystow wskazaniem do bezterminowej anty-
koagulacji jest przebycie choéby jednego epizodu
idiopatycznej zakrzepicy zylnej zagrazajacej zyciu,
na przyklad zyt mozgowia, zyl jamy brzusznej czy
tez zatoru tetnicy plucnej o wysokim ryzyku.
W tabeli 4 przedstawiono sugerowany czas trwa-
nia wtornej profilaktyki przeciwzakrzepowej w za-
leznoSci od stopnia zagrozenia nawrotem DVT
w ciggu 12 miesiecy od odstawienia leku przeciw-
krzepliwego.

Wydtuzanie okresu stosowania wtornej profi-
laktyki budzi kontrowersje ze wzgledu na wzrost

Tabela 4. Grupy ryzyka nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE) i zalecany czas stosowania wtérnej
profilaktyki przeciwzakrzepowej (antagonisty witaminy K; INR 2,0-3,0)

Table 4. Risk categories for recurrent venous thromboembolism (VTE) and recommendations for the duration
of secondary thromboprophylaxis (vitamin K antagonist, INR 2.0-3.0)

Grupa ryzyka

nawrotu VTE wystgpienia epizodu VTE

Charakterystyka pacjentéw i okolicznosci

Czas stosowania
wtornej profilaktyki

Czestos¢ nawrotow VTE
w pierwszym roku

od odstawienia
antykoagulantu

Niskie ryzyko Odwracalny duzy czynnik ryzyka VTE

(duza operacja chirurgiczna, uraz miednicy
lub konczyny dolnej, powazne schorzenie

internistyczne)

Umiarkowane
ryzyko

Maty czynnik ryzyka VTE (stosowanie

Wysokie ryzyko
oraz nabyta trombofilia
Samoistna zakrzepica u osoby bedacej

heterozygota wobec mutacji Leiden genu

czynnika V lub mutacji G20210A genu
protrombiny

Samoistna zakrzepica i nieobecna wrodzona

estrogendéw, maty uraz, diugotrwata podréz)
i nieobecna wrodzona oraz nabyta trombofilia

Bardzo wysokie
ryzyko

Nawroty idiopatycznej zakrzepicy z obecng
lub nieobecng trombofilia

Samoistna zakrzepica u osoby: z niedoborem
antytrombiny, biatka C lub biatka S; bedacej

homozygotg wobec mutacji typu Leiden genu

czynnika V lub mutacji G20210A genu
protrombiny; obarczonej ponad jednym
defektem genetycznym odpowiedzialnym
za wrodzong trombofilie; z zespotem
antyfosfolipidowym; z nowotworem

< 5% 3 miesigce
< 10% 6 miesiecy
1
~10% 6 miesiecy’
> 12% > 6 miesiecy lub

bezterminowo

'Pojecie ,,wrodzonej trombofilii” obejmuje: wrodzony niedobor biatka C, biatka S lub antytrombiny, mutacje typu Leiden genu czynnika krzepniecia V, mutacje
G20210A genu protrombiny; *nalezy rozwazy¢ wydtuzenie okresu stosowania antykoagulantu; INR (international normalized ratio) — migedzynarodowy wsp6t-

czynnik znormalizowany
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ryzyka wystapienia powaznych powikian krwotocz-
nych. Schulman i wsp. [21] poroéwnali skuteczno§é
stosowania wtornej profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej (warfaryna, INR 2,0-2,85), trwajacej 6 miesie-
cy, ze stosowaniem profilaktyki bezterminowo,
w grupie 227 pacjentoéw po drugim epizodzie DVT.
W okresie 4-letniej ohserwacji nawroty DVT wy-
stapily u 2,6% chorych otrzymujacych stale warfa-
ryne oraz u 21% pacjentow leczonych VKA tylko
przez 6 miesiecy. Niestety, przedtuzona antykoagu-
lacja wiazala sie ze znacznie czestszymi powazny-
mi powiklaniami krwotocznymi (8,6% v. 2,3%), a od-
setek zgonow nie roznil sie istotnie w porownywa-
nych grupach po upltywie 4 lat obserwacji. W badaniu
PREVENT (Prevention of Recurrent Venous Throm-
boembolism), obejmujacym pacjentow z wywiadem
idiopatycznej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
po 6-miesiecznym okresie leczenia, w ktorym INR
utrzymywano w przedziale 2,0-3,0, u czeSci chorych
kontynuowano antykoagulacje przez kolejne miesia-
ce, ale jej intensywno§¢ zmniejszono do wartoS$ci
INR 1,5-2,0 [22]. W poréwnaniu z placebo taka
mniej intensywna antykoagulacja przyczynila sie do
60-procentowego zmniejszenia liczby nawrotow
epizodow zakrzepowo-zatorowych, jednoczes$nie
nie powodujac zwiekszenia czestoSci duzych
krwawien. W opinii autora tej pracy, w sytuacjach
watpliwych, decyzje o przedluzonym stosowaniu
wtornej profilaktyki przeciwzakrzepowej nalezy
podjaé wspolnie z pacjentem, po wyjaSnieniu mu
wszystkich potencjalnych korzySci 1 zagrozen zwia-
zanych z ta forma leczenia, poniewaz cze$¢ chorych
nie jest w stanie zaakceptowac uciazliwosci diu-
gotrwalej antykoagulacji, natomiast u innych domi-
nuje lek zwigzany z zagrozeniem wystapienia
nawrotu DVT.
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