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Streszczenie

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE) jest czesto wystepujacym groznym schorzeniem,
0 zwigkszajqgcej sig zachorowalnosci w zwiqzku ze starzemiem sig spoleczenstw. Leczenie VTE
zmienilo sig zasadniczo po wprowadzeniu bezposrednio dziatlajgcych doustnych antykoagulantow
(DOAC), do ktorych nalezq inhibitory czynnika krzepniecia Xa — apiksaban, riwaroksaban, i edo-
ksaban, oraz bezposredni inhibitor trombiny — dabigatran. W porownaniu z leczeniem standardo-
wym (antykoagulant stosowany parenteralnie z doustnym antykoagulantem z grupy antagonistow
witaminy K) DOAC wykazujg podobng skutecznos¢ w zapobieganiu nawrotom VITE, powodujgc
przy tym mniej powikian krwotocznych. W artykule okveslono, ktorzy pacjenci kwalifikujq sie do
leczenia z zastosowaniem DOAC, jaki lek z tej grupy wybrac w okreslonych sytuacjach klinicznych
1 jaki jest zalecany optymalny czas leczenia. Omowiono takze leczenie powikian krwotocznych
zwigzanych ze stosowaniem DOAC z uwzglednieniem lekow swoiscie odwracajgceych ich dziatanie.
W artykule zawarto takze aktualne, praktyczne zalecenia dotyczqce leczenia pacjentow z VTE zwig-
zang z chorobg nowotworowq, pacjentow z maioplytkowosciq, niewydolnosciq nervek, a takze lecze-
nia zakrzepicy zylnej o nietypowej lokalizacji — zyi trzewnych, zyl mozgowych i zyl siatkowki oka.
Stowa kluczowe: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, bezposrednie doustne antykoagulanty,
zakrzepica zylna zwigzana z choroba nowotworowa, matoptytkowos¢, niewydolnos¢ nerek,
zakrzepica zyt trzewnych, zakrzepica zyt mézgowych, niedroznosc¢ zyt siatkéwki oka
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Abstract

Venous thromboembolism (VTE) is a serious and often fatal medical condition with an increasing
incidence due to population aging. The treatment of VTE is undergoing tremendous changes with
the introduction of direct oral anticoagulants (DOAC), therefore clinicians need to understand
the new treatment paradigms. The DOAC include dabigatran, which inhibits thrombin, and ri-
varoxaban, apixaban and edoxaban, which inhibit factor Xa. When compared with conventional
VTE treatment consisting of a parenteral anticoagulant followed by a vitamin K antagonist, the
DOAC were equally effective for prevention of recurrence, but weve associated with less bleeding.
This paper identifies VTE patients, who are or are not candidates for DOAC, provides guidance on
how to choose among DOAC, discusses the optimal treatment duration for VTE and finally, reviews
the management of bleeding, including the role of specific reversal agents. Furthemore, this article
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provides clinical guidance, based on the newest existing guidelines and consensus expert opinion,
on the management of patients presenting with cancer-associated VTE, patients with VTE and
thrombocytopenia or renal insufficiency, as well as patients with venous thrombosis in unusual
sites, such as splanchnic vein thrombosis, cerebral vein thrombosis and retinal vein occlusion.

Key words: venous thromboembolism, direct oral anticoagulants, cancer-associated venous
thromboembolism, thrombocytopenia, renal insufficiency, cerebral vein thrombosis,

splanchnic vein thrombosis, retinal vein occlusion

Wprowadzenie

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE,
venous thromboembolism) obejmuje zakrzepice zyl
gltebokich (DVT, deep vein thrombosis) 1 zatorowo§¢é
plucna (PE, pulmonary embolism). Zachorowalno§é
na VTE (pierwsze rozpoznanie i nawroty) waha sie
miedzy 160 a 183/100 000 osobolat, w wieku ponizej
14 lat wynosi mniej niz 1/100 000 osobolat, zaczyna
sie zwieksza¢ w wieku okolo 50 lat, a u oséb star-
szych niz 80 lat dochodzi do 500/100 000 osobolat.
Na podstawie badania VITAE (Venous Thrombo-
-Embolism Impact Assessment Group in Europe)
oceniono, ze rocznie w krajach Unii Europejskiej
moze dochodzi¢ do 684 000 nowych zachorowan na
DVT, 435 000 na PE, a liczba zgonow zwiazanych
z VTE wynosi 543 000 [1]. Jest to 3. co do czestoSci
choroba ukladu sercowo-naczyniowego, po choro-
bie niedokrwiennej serca i udarze niedokrwiennym
mozgu. ZatorowoS¢ plucna jest przyczyna 5-10%
zgonow chorych hospitalizowanych. W badaniach
przeprowadzonych w Europie Zachodniej, Stanach
Zjednoczonych, Australii i Ameryce Potudniowej
(Argentyna) wykazano, ze roczna zachorowalno$c
na VTE waha sie miedzy 0,75 a 2,69/1000 os6b
w ogo6lnej populacji. Zachorowalno$¢ wzrasta z wie-
kiem 1 u os6b w wieku 70-79 lat wynosi 2-7/1000,
a wsrod osob w wieku 80 lat i powyzej — 3-12/1000
[2]. W zwiazku ze starzeniem sie populacji problem
zachorowan na VTE bedzie narastal. Na podstawie
danych ze Stanéw Zjednoczonych 1 Europy Zachod-
niej mozna sadzic, ze w Polsce co roku okofo 56 000
0so6b zapada na objawowa DV, a okoto 35 000
doznaje objawowej PE.

Leczenie zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowe;j

U wiekszoSci pacjentow w leczeniu DVT
oraz PE niewysokiego ryzyka stosuje sie leczenie
przeciwkrzepliwe [3-6]. Wyrdznia sie trzy fazy
leczenia VTE: leczenie poczatkowe (ok. 7 dni), dtu-
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goterminowe (< 3 miesiecy) i leczenie przewlekle

(> 3 miesiecy). W leczeniu poczatkowym znajduja

zastosowanie nastepujace leki:

* heparyna drobnoczasteczkowa (LMWH, low
molecular weight heparin) podskornie (s.c.,
subcutaneous) w dawce terapeutycznej;

*  heparyna niefrakcjonowana (UFH, unfractiona-
ted heparin) dozylnie (i.v., intravenous) — bolus
80jm./kg, nastepnie 18 jm./kg/h, docelowy czas
kaolinowo-kefalinowy (APTT, activated partial
thromboplastin time) 2-2,5 X norma;

*  bezposrednio dzialajace doustne antykoagu-
lanty (DOAC, direct oral anticoagulants), do
ktorych naleza bezposrednie inhibitory czyn-
nika krzepniecia Xa (apiksaban, riwaroksaban
1 edoksaban) oraz bezpos$redni inhibitor trom-
biny — dabigatran:

— apiksaban 5 mg 2 razy/dobe przez tydzien;
nastepnie 2,5 mg 2 razy/dobe doustnie
(p.o., per os), stosowal ostroznie u oséb
z klirensem kreatyniny (CrCl, creatinine
clearance) 15-29 ml/min, nie zaleca sie
stosowania leku u chorych z CrCl ponizej
15 ml/min, u os6b poddawanych dializie
oraz u pacjentow osob z ciezkimi zabu-
rzeniami czynno$ci watroby;

— riwaroksaban 15 mg co 12 godzin przez
3 tygodnie nastepnie 20 mg 1 raz/dobe
p.o., zmniejszenie dawki na 15 mg 1 raz/
/dobe p.o. nalezy bra¢ pod uwage jedynie
wtedy, gdy ryzyko krwawien przewyzsza
ryzyko nawrotowe] VTE, nie zaleca sie
stosowania leku u os6b z CrCl ponizej
15 ml/min;

— edoksaban60mg1raz/dobep.o. (po = 5dniach
leczenia LMWH albo UFH), 30 mg 1 raz/
/dobe p.o., jesli CrCl 15-50 ml/min, masa
ciala (mc.) nie mniejsza niz 60 kg lub
jednoczesne stosowanie inhibitorow gli-
koproteiny P (cyklosporyna, dronedaron,
erytromycyna, ketokonazol);

— dabigatran (po 5-10 dniach leczenia LMWH
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albo UFH) 150 mg co 12 h, pacjenci
w wieku co najmniej 80 lat lub jedno-
cze$nie przyjmujacy werapamil 110 mg
co 12 h p.o., u 0s6b z CrCl 30-50 ml/min,
0s0b z zapaleniem blony §luzowej zotad-
ka, zapaleniem blony §luzowej przely-
ku, refluksem zotadkowo-przetykowym,
a takze innych osob ze zwiekszonym ryzy-
kiem krwawien decyzje o wyborze dawki
300 mg/dobe lub 220 mg/dobe nalezy pod-
ja¢ indywidualnie. Nie zaleca sie stosowa-
nia leku u 0s6b z CrCl ponizej 30 ml/min;
»  fondaparynuks — 5 mg (mc. < 50kg); 7,5 mg (mc.
50-100 kg); 10 mg (mc. > 100 kg) s.c. 1 raz/dobe.
W mysl X wytycznych profilaktyki i leczenia
VTE, opracowanych w 2016 roku przez ekspertow
ACCP (American College of Chest Physicians) [7]
1 zaakceptowanych przez Miedzynarodowe Towa-
rzystwo Zakrzepicy 1 Hemostazy (ISTH, Interna-
tional Society on Thrombosis and Haemostasis),
DOAC — apiksaban, riwaroksaban, edoksaban
1 dabigatran — sg lekami preferowanymi w pierw-
szych 3 miesigcach leczenia VTE u pacjentow
bez choroby nowotworowej. Uzasadnieniem tego
zalecenia sa podobna skuteczno§¢ w poroéwnaniu
z antagonistami witaminy K (VKA vitamin K an-
tagonists), obnizone ryzyko powaznych krwawien,
w tym krwawien Srodczaszkowych 1 krwotocznych
udarow mozgu, oraz wiekszy komfort leczenia
[8, 9]. Bezposrednio dziatajagce doustne antykoagu-
lanty cechuja sie korzystniejsza farmakodynamika
1 farmakokinetyka w porownaniu z VKA — war-
faryng czy acenokumarolem. Pelen efekt terapeu-
tyczny DOAC rozpoczyna sie juz w ciggu 1-4 h,
a w przypadku VKA terapeutyczny miedzyna-
rodowy wspo6lczynnik znormalizowany (INR,
international normalized ratio) uzyskuje sie zwy-
kle dopiero po 1-3 dniach, stad konieczno$é
stosowania terapii pomostowej z dodatkowym
uzyciem heparyny. Bezposrednio dzialajace do-
ustne antykoagulanty dzialajg krétko, dlatego
w przypadku powiklan krwotocznych ich efekt
przeciwkrzepliwy bez stosowania dodatkowego
leczenia szybko zanika — w ciggu kilku godzin.
Bardzo istotne jest tez to, ze skuteczno$¢ DOAC
nie zalezy od zawarto$ci witaminy K w diecie.
Podczas leczenia VKA czas utrzymywania sie INR
w granicach terapeutycznych wynosi zwykle tylko
50-60% czasu terapii, a DOAC nie wymagaja labo-
ratoryjnej kontroli uktadu krzepniecia, wymagaja
natomiast duzej systematycznoS§ci zazywania. Ze
wzgledu na krétki czas ich dzialania, opuszczenie
nawet jednej dawki powoduje, ze skuteczno$é
leczenia sie zmniejsza.

Wybor leku przeciwkrzepliwego do leczenia
VTE w fazie ostrej powinien sie opiera¢ na naste-
pujacych przesiankach:

* UFH preferowana u pacjentow:

— z PE wysokiego ryzyka lub z proksymalng
DVT kwalifikujacg sie do leczenia inwa-
zyjnego (fibrynolitycznego),

— z duzym zagrozeniem powiklaniami krwo-
tocznymi,

— z niewydolno$cig nerek (CrCl < 15 ml/
/min),

— ze wskazaniami do przeprowadzenia in-
wazyjnych zabiegow;

e LMWH preferowane:

— w leczeniu VTE u pacjentéw z choroba
nowotworowa,

— u kobiet w ciazy i karmiacych;

* fondaparynuks preferowany:

— w przypadku podejrzenia lub rozpoznania
maloplytkowosci poheparynowej (HIT,
heparin induced thrombocytopenia),

— w przypadku uczulenia lub nietolerancji
heparyn;

*  DOAC znajduja szczeg6lne zastosowanie u pa-
cjentow:

— u ktorych nie udaje sie utrzymywac INR
w granicach terapeutycznych podczas
leczenia za pomoca VKA,

— z trudno$ciami w oznaczaniu INR, na
przyktad: ograniczona mobilno$¢, duza
odlegto§¢ od laboratorium, trudny dostep
zylny, brak czasu.

*  DOAC nie powinny by¢ stosowane u pacjentow:

— z niewydolnoS$cig nerek (riwaroksaban,
apiksaban i edoksaban przy CrCl < 15 ml/
/min, dabigatran przy CrCl < 30 ml/min),

— z ciezkim uszkodzeniem watroby z zabu-
rzeniami krzepniecia,

— w wieku ponizej 18 lat,

— z zespolem antyfosfolipidowym 1 przebyta
zakrzepica tetnicza,

— o masie ciata powyzej 120 kg,

— stosujacych leki wchodzace w interakcje
z DOAC,

— leczonych prasugrelem lub tikagrerolem,

— ktorzy nie przestrzegaja zalecen lekar-
skich,

— ktorych nie stac¢ na zakup leku z grupy
DOAC, znacznie drozszego niz VKA.

Nie przeprowadzono dotad bezpoSredniego
porownania (head-to-head) skutecznoSci i bezpie-
czefnstwa poszczegdélnych DOAC, ale z analizy ich
profilu farmakologicznego oraz badan klinicznych
przeprowadzonych w duzych grupach pacjentow
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Tabela 1. Wybér leku z grupy bezposrednich doustnych antykoagulantéw w leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

zaleznie od sytuacji klinicznej

Table 1. Choosing a direct oral anticoagulant in patients with venous thromboembolism in clinical practice

Problem Lek z wyboru

Uzasadnienie

Unikniecie koniecznosci
podawania leku pozajelitowo

Riwaroksaban, apiksaban

Dabigatran i edoksaban wymagajg uprzedniego stosowania
heparyny

CrCl 15-50 ml/min Apiksaban, riwaroksaban,

Mniejszy odsetek leku wydalanego przez nerki

pokarmowego

edoksaban w poréwnaniu z dabigatranem
Dolegliwosci ze strony przewodu | Apiksaban, riwaroksaban, | Dyspepsja u ok. 10% pacjentéw leczonych dabigatranem
pokarmowego edoksaban
Przebyte krwawienie z przewodu | Apiksaban Czestsze krwawienia z przewodu pokarmowego u leczonych

edoksabanem, riwaroksabanem lub dabigatranem niz
u leczonych apiksabanem lub warfaryng

Choroba niedokrwienna serca Apiksaban, riwaroksaban,

edoksaban

Niewielkie zwiekszenie zachorowalnosci na zawat serca
u leczonych dabigatranem

Niedoktadne przestrzeganie
zalecen lekarskich

Riwaroksaban, edoksaban

Leki wymagajace podawania 1 x/d. apiksaban i dabigatran
stosuje sie 2 x/d.

CrCl (creatinine clearance) — klirens kreatyniny

wynika, ze istniejg miedzy nimi pewne roznice.
Warto je uwzgledni¢ w wyborze leku z grupy DOAC
(tab. 1).

Leczenie powiklan krwotocznych i leki
swoiscie odwracajace dzialanie DOAC

Ze wzgledu na krétki okres pottrwania (5-13 h)
czas jest najlepszym antidotum w krwawieniach
niezagrazajacych zyciu. W przypadku eteksylanu
dabigatranu (czastka lipofilna) mozna zapobiec
jego wchlonieciu z przewodu pokarmowego przez
zastosowanie wegla aktywowanego, ktory jednak
musi zostaé podany najp6zniej w ciaggu 1-2 h od
zazycia leku. Obecnie w sytuacjach krytycznych
zaleca sie u pacjentow leczonych ksabanami (riwa-
roksabanem, apiksabanem lub edoksabanem) stoso-
wanie koncentratu czynnikow rodziny protrombiny
(PCC, prothrombin complex concentrate) w dawce
25 jm./kg, ktéra moze by¢ powtorzona 1-2-krotnie,
albo aktywowanego PCC (aPCC, activated PPC)
w dawce 50 jm./kg, maksymalnie 200 jm./kg/dobe
[10]. Istnieja tez doniesienia o dobrych wynikach
leczenia krwawien zwiazanych z DOAC rekom-
binowanym aktywnym czynnikiem krzepniecia
VII (rVIIa). Zalecenia te nie zostaly opracowane
na podstawie badan klinicznych, wynikaja jedynie
z badan laboratoryjnych, doniesien kazuistycznych
1 opinii ekspertow.

W 2016 roku w Unii Europejskiej zostat za-
rejestrowany idarucyzumab (preparat Praxbind®)
— lek, ktory wiaze i neutralizuje dabigatran. Jest to
humanizowane mysie monoklonalne przeciwcialo
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skierowane przeciw dabigatranowi (aDabi-Fab),
ktore swoiScie wigze sie z dabigatranem wolnym
1zwigzanym z trombing, neutralizujgc w ten sposob
jego aktywnoS$¢ [11]. W razie utrzymywania sie
krwawienia, albo konieczno$ci przeprowadzenia
pilnego zabiegu operacyjnego pacjenci powinni
otrzymaé 5 g idarucyzumabu ¢.v. Dzialaniami
niepozadanymi, ktore wystapily u co najmniej 5%
badanych byly: hipokaliemia, splatanie, zaparcia,
stany goraczkowe, zapalenie pluc. Po leczeniu
wytworzyly sie przeciwciala przeciw temu lekowi
u 4% badanych [12, 13].

Lekiem odwracajacym dziatanie riwaroksa-
banu, apiksabanu i edoksabanu jest andeksanet
alfa — zmodyfikowany rekombinowany czynnik
Xa, pozbawiony domeny katalitycznej i mozliwosci
interakcji z innymi czynnikami krzepniecia, ktory
zachowuje zdolno§¢ wigzania sie 1 neutralizowa-
nia inhibitor6w czynnika Xa. Oprocz ksabanow
adneksanet odwraca rowniez dzialanie LMWH
1 fondaparynuks. W badaniach III fazy ANNEXA-A
(odwracanie dzialania apiksabanu) i ANNEXA-R
(odwracanie dzialania riwaroksabanu) po zastoso-
waniu krotkotrwajacej infuzji andeksanetu wyka-
zano u zdrowych ochotnikdw szybki spadek aktyw-
nosci anty-Xa oraz stezenia wolnego apiksabanu
lub riwaroksabanu w osoczu. W celu utrzymania
tego efektu byla konieczna nastepnie stala infuzja
tego leku [14]. Nie stwierdzono istotnych dzialan
niepozadanych u 101 pacjentdow, u ktorych zasto-
sowano andeksanet, obecno$¢ nieneutralizujacych
przeciwcial wykryto u 17% badanych. Nadal trwa
badanie ANNEXA-4, jego celem jest ocena skutecz-
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no$ci 1 bezpieczenstwa stosowania andeksanetu
u pacjentdw leczonych inhibitorami czynnika Xa,
u ktorych wystgpity powiklania krwotoczne. Lek
jest w trakcie przyspieszonej rejestracji w Stanach
Zjednoczonych.

Inna substancja — ciraparantag (poprzednie
nazwy: aripazine, PER977), ktora jest matg dodat-
nio naladowang czasteczka, majaca zdolno$¢ wigza-
nia sie i neutralizowania wszystkich inhibitorow
czynnika Xa, z UFH 1 LMWH wlacznie, jest w trak-
cie badan klinicznych drugiej fazy. Mechanizm
dziatania ciraparantagu polega na blokowaniu
interakcji antykoagulantow z antytrombing albo
z aktywnymi czynnikami krzepniecia. Substan-
cja ta nie wywiera dzialania prokoagulacyjnego
[15, 16].

Leczenie VTE zwiazanej
z chorobg nowotworowg
Zakrzepica zy! glebokich konczyn dolnych i PE,
zakrzepica zyl trzewnych, zyl kohczyn goérnych
1innych wystepuje u 4-20% chorych na nowotwory
zloSliwe 1jest drugg co do czestosci przyczyna zgo-
nu w tej grupie chorych (po samym nowotworze),
jej rozpoznanie znacznie pogarsza rokowanie. Za-
chorowalnos¢ na VTE wérod pacjentéw z aktywna
chorobg nowotworowa jest 4—-8-krotnie wieksza niz
w populacji ogblnej, wieksze jest rowniez zagro-
zenie nawrotem zakrzepicy mimo prawidiowego
leczenia [17, 18].
W leczeniu wstepnym zakrzepicy DVT
u wiekszo$ci chorych na nowotwory zalecane jest
stosowanie LMWH s.c. [19-22]:
e dalteparyna w dawce 100 jm./kg co 12 h lub
200 jm./kg co 24 h;
* enoksaparyna w dawce 1 mg/kg co 12 h Iub
postac forte: 1,5 mg/kg co 24 h;
* nadroparyna w dawce 86 jm./kg = 0,1 ml/10 kg
masy ciata co 12 h lub 171 jm./kg = 0,1 ml/
/10 kg masy ciala co 24 h.
W przypadku przeciwwskazan do leczenia
LMWH rekomenduje sie zastosowanie UFH lub
fondaparynuksu.

Czy mozna leczy¢ VTE, stosujac DOAC
u pacjenta z choroba nowotworowa?

Bezposrednio dzialajace doustne antykoagu-
lanty nie zostaly dotad przebadane w tej grupie
chorych, ktora z jednej strony cechuje sie zwiek-
szonym zagrozeniem zakrzepowym, z drugiej zas
zwiekszonym ryzykiem powiklan krwotocznych ze
wzgledu na czesto wystepujaca maloplytkowosé,
krwawienia §luzoéwkowe lub konieczno$¢ wykony-
wania inwazyjnych zabiegow. U pacjentow chorych

na nowotwory czesto dochodzi do zaburzen czyn-
no$ci watroby 1 nerek czy do wymiotéw, a stosowa-
nie u nich w terapii przeciwnowotworowej lekow
metabolizowanych z udziatem CYP3A4 lub gliko-
proteiny P moze powodowacé interakcje z DOAC.
Do randomizowanych badan klinicznych leczenia
VTE z zastosowaniem DOAC obejmujacych duze
grupy pacjentéw wiaczono tylko 2,5-9,4% pacjen-
tow z nowotworami. Metaanaliza 6 spoSrod tych
badan, opracowana przez Vedovatiiwsp. [23] (dwa
badania dotyczace dabigatranu, dwa — riwaroksa-
banu i po jednym z zastosowaniem apiksabanu lub
edoksabanu), ktorych wyniki opublikowano do
grudnia 2013 roku, objeta 1132 chorych z VTE i no-
wotworami zlo§liwymi. Nawrot VTE stwierdzono
u 23 (3,9%) na 595 chorych na nowotwory leczonych
DOAC i u 32 (6,1%) na 537 pacjentéw leczonych
standardowo heparyng z VKA (iloraz szans [OR,
odds ratio] 0,63; 95-proc. przedziat ufnosci [CI, con-
fidence interval] 0,37-1,10). Nieznamienna 40-pro-
centowa redukcja czestoSci nawrotow zakrzepi-
¢y u pacjentow leczonych DOAC w poréwnaniu
z chorymi, u ktorych stosowano leczenie stan-
dardowe, byla obserwowana we wszystkich ana-
lizowanych badaniach. Mozna wiec przypuszczac,
ze skuteczno§é DOAC w leczeniu VTE zwiazanej
z chorobg nowotworowa moze by¢ porownywalna
ze skutecznoscia LMWH. Podobny byt rowniez
odsetek powaznych krwawien — odpowiednio:
3,2% 1 4,2% (OR 0,77; 95% CI 0,41-1,44), zwra-
ca jednak uwage okolo 30-procentowa redukcja
wszystkich istotnych klinicznie krwawien w grupie
chorych na nowotwory leczonych DOAC. Trudno
jednak o wigzace wnioski wynikajace z metaana-
lizy, ktora objela stosunkowo mala grupe chorych
znowotworami. W celu wykazania redukcji nawro-
tu VTE z 5% do 3% nalezaloby przebada¢ minimum
1500 pacjentow. Brak takze danych okreslajacych
rodzaj, stopien zaawansowania 1 sposob leczenia
nowotworu, kliniczne cechy VTE, a takze jako§¢
leczenia VKA, na przyklad czas pozostawania INR
w granicach terapeutycznych u pacjentow z nowo-
tworami. W grupie kontrolnej u wiekszosci chorych
stosowano warfaryne, a przeciez w 2 randomizowa-
nych badaniach klinicznych wykazano znamiennie
wiekszy odsetek nawrotow VTE u pacjentow
z chorobg nowotworowa leczonych przez pierw-
szych 6 miesiecy VKA, w porownaniu z leczony-
mi LMWH [24, 25]. Ocena przydatnosci DOAC
w leczeniu VTE u chorych na nowotwory zlosli-
we wymaga wiec przeprowadzenia odpowiednio
zaplanowanych badan klinicznych, miedzy innymi
porownania ich skutecznosci i bezpieczenstwa
z wynikami stosowania LMWH. Wedlug wstepnych
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danych DOAC mozna stosowac u pacjenté6w z cho-

roba nowotworowa, u ktorych [26]:

* nie wystgpily krwawienia w poprzedzajacych
2 miesigcach;

° nie ma guza wewnatrzczaszkowego lub guza
w innej lokalizacji, zagrazajacej krwawieniami;

e liczba plytek wynosi powyzej 50 G/l, nie za-
graza maloplytkowo$c¢ polekowa;

* APTT i czas protrombinowy sg w normie;

*  nie ma wykladnikow uszkodzenia watroby;

e CrCl wynosi powyzej 15 ml/min — mozna sto-
sowac apiksaban, riwaroksaban lub edoksaban;
CrCl jest wiekszy niz 30 ml/min — mozna
stosowac dabigatran;

* nie stosuje sie rownocze$nie lekow silnie
wptywajacych na CYP3A4 i/lub glikoproteine P.

Incydentalna zakrzepica zylna

Incydentalna zakrzepica zylna to VTE prze-
biegajaca skapoobjawowo w obrazie klinicznym,
wykrywana przypadkowo podczas wykonywania
diagnostycznych badan obrazowych. Nie jest ade-
kwatne dawniej uzywane okreslenie ,,bezobjawowa
VTE”, gdyz u 75% pacjentéw z choroba nowotwo-
rowg przypadkowo wykryta PE powodowata objawy
kliniczne, najczesciej zmeczenie i duszno$¢, znacz-
nie wieksze niz w odpowiednio dobranej grupie
kontrolnej [27]. Wykazano, ze u chorych na raka
trzustki incydentalna zakrzepica stanowila 21,4%
przypadkow DV, 33,3% PE 1 100% zakrzepicy zyt
trzewnych [18]. Incydentalng VTE wykrywa sie
u4-8% hospitalizowanych pacjentow z nowotworami
1w 1,5-3,4% badan obrazowych pacjentéw ambu-
latoryjnych, poddawanych diagnostyce z powodu
choroby nowotworowej. Skutki zachorowania na
incydentalna 1 objawowa VTE sa podobne, obie
postaci zakrzepicy sa niezaleznymi czynnikami
ryzyka nawrotow VTE i skrécenia czasu zycia
pacjentow [27]. Zgodnie z wytycznymi opubliko-
wanymi w 2016 roku przez Khorana i wsp. [20]
pacjent z incydentalng VTE zwigzana z choroba no-
wotworowa powinien otrzymywac przez minimum
6 miesiecy LMWH, podobnie jak pacjenci z obja-
wowa zakrzepica. Wyjatkami sa: incydentalna PE
ograniczona do tetnic podsegmentowych i incyden-
talna zakrzepica zyl trzewnych (zyly wrotnej, krez-
kowej, §ledzionowej, nerkowej lub zyl narzadow
rodnych). U chorych z tak zlokalizowana zakrzepica
decyzje nalezy podejmowac indywidualnie.

Czy nalezy poszukiwac nowotworu
u chorego z samoistng VTE?

Na podstawie analizy populacji okoto 60 000
pacjentow z DVT/PE zdiagnozowanych w Wielkiej

Brytanii w latach 1981-2000 wykazano, ze ryzyko
wykrycia nowotworu w ciggu 1-6 miesiecy od za-
chorowania jest zwiekszone 4,2-krotnie (95% CI
3,9—4,5) w porownaniu z ogdlna populacja, a u okolo
10% pacjentow z VTE w ciggu 2 lat ujawnia sie
choroba nowotworowa. NajczeSciej diagnozowano
raka jajnika, trzustki oraz chioniaki. Ryzyko bylo
2-krotnie wieksze u pacjentow w wieku ponizej
60 lat w porownaniu z podgrupa osob starszych.
Po 2 latach od zachorowania ryzyko wykrycia cho-
roby nowotworowej jest takie samo jak w ogélne;j
populacji [28]. Zgodnie z wytycznymi z 2016 roku
u chorych po przebyciu VTE zaleca sie w diagno-
styce przeprowadzanej z podejrzeniem choroby
nowotworowej ograniczenie badan do zakresu
podstawowego (wywiad, badanie przedmiotowe,
podstawowe badania laboratoryjne, radiogram
klatki piersiowej) wraz z skriningiem w kierun-
ku nowotworow zwigzanych z wiekiem 1 picia
(rak szyjki macicy, piersi, gruczotu krokowego,
jelita grubego) [20]. W wytycznych brytyjskich
z 2015 roku wskazuje sie natomiast na konieczno§é
przeprowadzenia bardziej szczeg6lowych badan
u pacjentdow z obustronng DVT, bardzo duzym
stezeniem D-dimeru (> 8000 ng/ml) oraz w przy-
padkach wczesnego nawrotu VTE [29].

Leczenie VTE w przypadkach
maloplytkowosci

Leki przeciwkrzepliwe mozna stosowac
w pelnych dawkach, jesli liczba plytek krwi u pa-
cjenta wynosi co najmniej 50 G/11 nie stwierdza sie
objawow skazy krwotocznej. W przypadku ostrego
epizodu VTE u pacjenta z liczba plytek krwi po-
nizej 50 G/, ale bez objawow skazy krwotocznej
jest wskazane toczenie koncentratu krwinek ptyt-
kowych w celu utrzymywania liczby plytek krwi
co najmniej 50 G/1. Jesli utrzymanie liczby ptytek
krwi co najmniej 50 G/1 jest niemozliwe, decyzja
o stosowaniu terapeutycznych dawek leku prze-
ciwkrzepliwego lub redukcji tych dawek powinna
opierac sie na indywidualnej ocenie potencjalnych
korzySci 1 strat zwigzanych z poszczegolnymi
opcjami terapeutycznymi. Je$li dzieki przeta-
czaniu koncentratu krwinek plytkowych udaje
sie utrzymac liczbe plytek krwi w zakresie 20-
-50 G/], nalezy zredukowac dawke antykoagulantu
do 50% dawki leczniczej, ale w uzasadnionych
przypadkach korzystne moze okazac sie utrzyma-
nie dawek leczniczych. Przy liczhie plytek ponizej
20 G/1 stosowanie leku przeciwkrzepliwego jest
przeciwwskazane, cho¢ ostateczna decyzja musi
opierac sie na indywidualnej ocenie bilansu ryzyka
powiklan zakrzepowych i powiklan krwotocznych.
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Jesli matoptytkowo$¢ objawia sie istotna skaza
krwotoczna, a ostry epizod DVT konczyn dolnych
moze zagrazac zyciu pacjenta, nalezy rozwazyc¢ im-
plantacje usuwalnego filtra do zyly giéwnej dolne;j
w celu zapobiegania PE. Z chwilg ustgpienia prze-
ciwwskazan do antykoagulacji nalezy natychmiast
usung¢ filtr 1 wlaczyé odpowiednie dawki lekow
przeciwkrzepliwych.

Przezcewnikowa trombektomia i inne
metody farmakomechaniczne leczenia
zakrzepicy zyl glebokich

Celem tych metod jest szybkie przywrocenie
droznoSci zyly objetej zakrzepem 1 unikniecie
uszkodzenia zastawek zylnych, zgodnie z tak
zwanym open vein concept, w celu zapobiegania roz-
wojowi zespolu pozakrzepowego [30]. Stosuje sie
je w przypadkach rozleglej zakrzepicy biodrowo-
-udowej trwajacej krocej niz 14 dni u pacjentow
z malym ryzykiem krwawien i spodziewanym
przezyciem powyzej roku, a takze u pacjentow
z DVT konczyn gornych trwajacg krocej niz 14 dni
lub zagrazajaca utrata koficzyny. Dobre wyniki daje
miejscowe leczenie trombolityczne za pomoca
cewnika wprowadzonego do zakrzepu. Leczenie
to mozna taczy¢ z mechaniczng fragmentacja
1 aspiracja fragmentow skrzepliny. Po skutecznej
trombolizie wszczepia sie stent do zyly i stosuje
leczenie przeciwkrzepliwe [31, 32]. Takie metody
jak reolityczna trombektomia (AngioJet) wspoma-
gana ultrasonograficznie albo mechaniczna trom-
bektomia umozliwiaja przeprowadzenie leczenia
DVT jako terapii jednodniowej. Ogoblnoustrojowe
leczenie trombolityczne (dawkowanie podobne
jak w PE) jest wskazane w przypadku bolesnego
obrzeku siniczego (phlegmasia coerulea dolens)
jedynie wowczas, gdy nie ma mozliwosSci zastoso-
wania miejscowego wlewu leku trombolitycznego
z uzyciem metod farmako-mechanicznych.

U chorych z rozpoznaniem DVT jest wskazane
stosowanie leczenia uciskowego, poczatkowo za
pomoca opasek uciskowych, a po ustapieniu obrze-
ku — ponczoch albo podkolanéwek elastycznych
II klasy ucisku przez co najmniej 2 lata.

Leczenie VTE o nietypowej lokalizacji [33]
Wykazano, ze w przypadku zakrzepicy zyt
trzewnych (SVT, splanchnic veins thrombosis)
leczenie przeciwkrzepliwe przediuza czas zycia,
zmniejsza czesto$¢ nawrotow, przyczynia sie do
rekanalizacji zyl, zwieksza jednak ryzyko krwawien
z przewodu pokarmowego (badania obserwacyjne).
Leczenie przeciwkrzepliwe powinno by¢ brane pod
uwage u wszystkich pacjentow z objawowa SVT bez

aktywnego krwawienia albo po usunieciu zrodia
krwawienia 1 stabilizacji stanu pacjenta. U chorych
z incydentalng SVT decyzje podejmuje sie indywi-
dualnie, biorac pod uwage ryzyko nawrotu (stany
prozakrzepowe) i ryzyko powiklan krwotocznych.
U pacjentow z SVT zwigzang z chorobg nowotworo-
w3 (20-27% chorych na SVT) oraz u oséb z duzym
ryzykiem krwawien (marsko$¢ watroby, zylaki
przetyku, matoplytkowos$¢) poleca sie stosowanie
LMWH, pozostalym stabilnie klinicznie chorym
mozna podawaé warfaryne albo acenokumarol.
U os6b z bardzo duzym ryzykiem krwawienia albo
wymagajacych inwazyjnych procedur zaleca sie
stosowanie UFH. U wszystkich pacjentow z SVT
1 marsko$cig watroby wskazana jest rutynowa
diagnostyka w kierunku zylakow przelyku i ich
leczenie. W czasie terapii nalezy stosowa¢ LMWH
w wysoko§ci p6t dawki terapeutycznej albo w daw-
ce profilaktycznej w zaleznoSci od liczby plytek,
a LMWH w dawce terapeutycznej — dopiero
po zakonczeniu leczenia zylakow przelyku. Nie
ma danych na temat stosowania DOAC. Lecze-
nie przeciwkrzepliwe powinno trwa¢ minimum
3 miesigce u wszystkich chorych z SVT. U pa-
cjentow z SVT i przejSciowym czynnikiem ryzyka
(operacja, zakazenie) terapie mozna zakonczy¢ po
3 miesigcach. Pozostali pacjenci wymagaja leczenia
przewlekiego z okresowa kontrolg ryzyka nawrotu
1 ryzyka krwawien. Terapia fibrynolityczna jest
wskazana w wybranych przypadkach zakrzepicy
zyl krezkowych z grozaca martwica jelit lub gdy
stan kliniczny sie pogarsza mimo prawidlowego
leczenia przeciwkrzepliwego.

Zakrzepica zyt mozgowych (CVT, cerebral vein
thrombosis) najczeSciej wystepuje u osob miodych,
w tym w 75% u kobiet. Czynnikami ryzyka sa:
doustna antykoncepcja, ciaza, urazy glowy, zabiegi
neurochirurgiczne, naklucie ledzwiowe, zakazenia
(zapalenie uszu, zapalenie wyrostka sutkowatego,
zapalenie opon moézgowych). Zakrzepicy zyt mézgo-
wych czesto towarzyszy krwawienie Srodmozgowe
(ok. 40%). Wszyscy pacjenci z CVT wymagaja
leczenia przeciwkrzepliwego, a wspolistniejace
krwawienie §rodmobzgowe nie jest przeciwwska-
zaniem do jego stosowania. W pierwszych dniach
nalezy stosowa¢ LMWH albo UFH, a przej$cie
na VKA jest mozliwe dopiero po ustabilizowaniu
stanu klinicznego 1 uzyskaniu poprawy w zakresie
S§wiadomo$ci i innych odchylen neurologicznych
oraz w badaniach obrazowych. Heparyna niefrak-
cjonowana jest preferowana u chorych niestabil-
nych klinicznie, mogacych wymagac inwazyjnych
procedur, na przyktad nakltucia ledzwiowego lub
dekompresyjnej hemikraniotomii. Miejscowe albo
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ogolnoustrojowe leczenie fibrynolityczne zaleca
sie w wybranych przypadkach ciezkiego stanu
klinicznego, miedzy innymi $piaczki, a takze gdy
stan kliniczny sie pogarsza mimo prawidlowego
leczenia przeciwkrzepliwego, po wykluczeniu
innych przyczyn. Dotyczy to pacjentow, u ktorych
nie ma duzego ogniska krwotocznego 1 ktérym nie
zagraza wglobienie. Leczenie przeciwkrzepliwe
powinno by¢ stosowane przez minimum 3 miesigce
u wszystkich pacjentéow z CVT, a u chorych z CVT
1z przejSciowym czynnikiem ryzyka (np. doustne
Srodki antykoncepcyjne) mozna je zakonczyc po
tym czasie. Pacjenci bez wykrywalnych czynnikow
ryzyka CVT wymagaja leczenia przez 6-12 miesie-
cy. Chorzy z utrzymujacymi sie czynnikami ryzyka
zakrzepowego, miedzy innymi z ciezka trombofilig
(niedoboér antytrombiny, biatka C lub S, zespo6t
antyfosfolipidowy, homozygotyczna mutacja genu
czynnika V lub protrombiny, podwojne heterozy-
goty) oraz pacjenci z nawrotowg CVT wymagaja
leczenia przewleklego.

Niedrozno§¢ zyt siatkowki (RVO, retinal vein
occlusion) jest drugg co do czestoSci po retinopatii
cukrzycowej chorobg siatkowki prowadzaca do
utraty wzroku. Czynniki ryzyka to: wiek powyzej
65 lat, nadci$nienie tetnicze, miazdzyca, hiperlipi-
demia, cukrzyca, otylo§¢, wzmozona lepko§¢é krwi,
wrodzone 1 nabyte zaburzenia ukladu krzepniecia,
stany zapalne naczyn, choroby autoimmunolo-
giczne, palenie tytoniu, stosowanie doustnych
lekdw antykoncepcyjnych. Przyczynami powstania
zakrzepu w zylach siatkdwki sa najczesciej zmiany
miazdzycowe w tetnicy Srodkowej siatkowki z uci-
skiem na $ciany zyt siatkowki, ucisk zylny (jaskra,
zapalny obrzek nerwu wzrokowego, choroby oczo-
dotu), zaburzenia hemodynamiczne i stany zapalne
naczyn siatkowki. Na powstanie RVO wplywaja
najczesciej zmiany miejscowe na dnie oka albo
zmiany miazdzycowe. Terapeutyczna rola lekow
przeciwkrzepliwych nie zostala zbadana. CzeSciej
stosuje sie leki przeciwplytkowe (kwas acetylosa-
licylowy [ASA, acetylsalicylic acid], klopidogrel),
ktorych rola tez nie jest znana. Niektorzy eksperci
sugeruja leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentow
z ciezka trombofilia. JeSli wiacza sie leczenie
przeciwkrzepliwe, to w ostrej fazie RVO lekiem
z wyboru jest LMWH w dawce terapeutycznej,
czas leczenia trwa 1-3 miesiecy. Leczenie fibryno-
lityczne moze by¢ stosowane tylko w wybranych
przypadkach, na przykiad w RVO z catkowita utratg
wzroku. U pacjentow, u ktorych istnieja czynniki
ryzyka miazdzycy, wskazane jest przewlekle sto-
sowanie ASA.

Leczenie fibrynolityczne stosowane
w PE wysokiego ryzyka
i w wybranych przypadkach
rozleglej proksymalnej DVT [3-5]
1) Streptokinaza:
* schemat przyspieszony (preferowany):
1,5 mln jm. 7.0. w ciagu 2 h;

* schemat standardowy: 250 000 jm. i.v.
w ciggu 30 min, nastepnie 100 000 jm./h
przez 12-24 h;

2) Rekombinowane tkankowe aktywatory plazmi-
nogenu (rtPA, recombinant tissue plasminogen
activator) (alteplaza):

* schemat standardowy: 100 mg z.v. w ciagu

2h;

* schemat przyspieszony: 0,6 mg/kg (maks.

50 mg) 7.0. w ciagu 15 min.

Nowe leki fibrynolityczne zarejestrowane
w Unii Europejskiej do leczenia PE to retepla-
za dawce 0,25-0,75 j./h 1 tenekteplaza w dawce
0,25-0,5 mg/h. Podawanie UFH mozna rozpoczaé
przed wdrozeniem leczenia fibrynolitycznego
(80 yjm./kg i.v.) albo jednocze$nie z nim; u chorych
otrzymujacych ciagly wlew UFH (18 jm./kg/h
z monitorowaniem APTT; wartoS¢ docelowa:
1,5-2,5 wartosci kontrolnej) mozna go wstrzy-
mac¢ podczas wlewu leku trombolitycznego albo
kontynuowa¢ wedltug dotychczasowego schematu
(niektorzy autorzy zalecaja wstrzymanie wlewu
UFH podczas podawania alteplazy). Po zakoficzeniu
leczenia fibrynolitycznego i uzyskaniu stabilnego
stanu klinicznego pacjenta mozna rozpoczac stoso-
wanie VKA wedlug tych samych zasad, jak w lecze-
niu DVT. W PE wysokiego ryzyka nalezy ponadto
wlaczy¢ leczenie objawowe hipoksji, hipotens;ji lub
wstrzasu (tlen, katecholaminy, u chorych z matym
rzutem serca — dobutamina i dopamina, nie zaleca
sie intensywnej ptynoterapii).

W przypadku przeciwwskazan do leczenia fi-
brynolitycznego nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢
wykonania chirurgicznej embolektomii ptucnej albo
usuniecia zakrzepu przez cewnik. Embolektomie
plucna mozna tez rozwazy¢ u chorych z PE i ru-
choma skrzepling w jamach prawego serca.

Chorzy z PE niskiego i poSredniego-niskiego
ryzyka moga doSc¢ szybko zostaé wypisani ze szpi-
tala albo mozna ich leczyé przeciwkrzepliwie w
warunkach ambulatoryjnych. Minimalne warunki
to: stabilny stan kliniczny pacjenta i prawidiowe
podstawowe parametry zyciowe, male ryzyko
krwawienia, stezenie kreatyniny w surowicy po-
nizej 150 umol/1 lub CrCl powyzej 60 ml/min,
zapewniony system podawania lekow przeciw-
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krzepliwych 1 fachowa obserwacja przez dobrze
wyszkolong pielegniarke lub lekarza pod katem
powiklan krwotocznych 1 skutecznoS$ci leczenia
przeciwkrzepliwego oraz nawrotu VTE. Obecnos$é
balotujacej skrzepliny w zyle biodrowej jest prze-
ciwwskazaniem do leczenia w warunkach ambula-
toryjnych przez pierwsze 2-3 dni, ale nie wymaga
unieruchomienia w 16zku.

Chorych posredniego-wysokiego ryzyka po-
winno sie leczy¢ tak samo jak pacjentow niskiego
ryzyka, ale w warunkach szpitalnych. Taka kwa-
lifikacja nakazuje Scisle monitorowanie w celu
wykrycia dekompensacji hemodynamicznej, ktéra
jest wskazaniem do terapii reperfuzyjnej [34].

Wedtug aktualnych zalecen American College of
Chest Physicians (ACCP) u chorych z PE ograniczo-
na do tetnic podsegmentowych, bez wspolistnieja-
cej DVT, z matym ryzykiem nawrotu VTE nie jest
wymagane leczenie przeciwkrzepliwe, wskazana
jest natomiast aktywna obserwacja i powtorzenie
badania ultrasonograficznego (USG) zyt giebokich.
Za takim postepowaniem przemawia zwiekszone
ryzyko powiklan krwotocznych u pacjenta, przeciw
takim dzialaniom przemawiajg za$: wspoOlistniejaca
choroba nowotworowa, hospitalizacja lub unieru-
chomienie, samoistna postac¢ zakrzepicy, a takze
obecno$¢ objawow klinicznych 1 mata rezerwa
sercowo-naczyniowa. Decyzje o wyborze leczenia
w PE obejmujacej tylko tetnice podsegmentowe
nalezy przedyskutowac z pacjentem [7].

Wskazania do umieszczenia filtru

w zyle glownej dolnej
Umieszczenie filtru w zyle glownej dolnej

(preferowany filtr czasowy) u pacjentow ze Swiezg

proksymalng DVT jest konieczne w nastepujacych

przypadkach [3-5]:

*  bezwzgledne przeciwwskazanie do leczenia
przeciwkrzepliwego;

*  brak skutecznoSci leczenia przeciwkrzepliwe-
go (nawr6t PE lub znaczne powiekszenie sie
zakrzepu mimo wlaS§ciwego leczenia);

* ciezkaniewydolno$c¢ serca lub dysfunkcja ptuc
zagrazajaca zgonem w razie nawrotu PE;

e stan po przebyciu PE z zakrzepowo-zatoro-
wym nadci$nieniem plucnym.

Czas trwania leczenia VTE
— leczenie dlugoterminowe (< 3 miesiecy)
i leczenie przewlekle

Minimalny czas leczenia to 3 miesigce. Wedtug
aktualnych zalecenn ACCP u pacjentdow po pierw-
szym epizodzie niesprowokowane]j proksymalnej
DVT konczyn dolnych lub PE, u ktérych ryzyko

powiklan krwotocznych jest mate albo umiarko-
wane, zaleca sie leczenie przewlekle (beztermi-
nowe). Jesli ryzyko powikian krwotocznych jest
duze, naleze natomiast ograniczy¢ czas trwania
leczenia do 3 miesiecy. U wszystkich chorych
nalezy okresowo (np. co rok) ocenia¢ wskazania
do kontynuacji leczenia przeciwzakrzepowego
1 ustala¢ dalsze postepowanie indywidualnie, po
uzgodnieniu z pacjentem, biorac pod uwage ryzyko
nawrotu oraz ryzyko powiklan krwotocznych [7].
Leczenie przewlekle stosuje sie zwlaszcza u 0s6b
ze wspolistniejaca chorobg nowotworowa, w ktorej
ryzyko nawrotu jest znacznie zwiekszone, lub
z utrzymujacymi sie innymi czynnikami zagrozenia
zakrzepowego, a takze w przypadku zakrzepi-
cy zwiazanej z obecnoscia cewnika — do czasu
usuniecia cewnika. Czynniki ryzyka krwawienia
przy stosowaniu leczenia przeciwkrzepliwego
s nastepujace: wiek powyzej 75 lat, przebyte
krwawienie, nowotwor zlosliwy, niewydolno$é
nerek, niewydolno$§é watroby, matoplytkowosé,
przebyty udar mozgu, cukrzyca, niedokrwisto§¢,
leczenie przeciwplytkowe, zla kontrola leczenia
przeciwkrzepliwego, inne choroby wspolistniejace
1zmniejszona sprawno$c fizyczna, niedawno prze-
byty zabieg operacyjny, czeste upadki, naduzywanie
alkoholu. Ryzyko krwawienia bedzie zalezato od:
stopnia nasilenia czynnika ryzyka (np. umiejsco-
wienie i liczba przerzutow nowotworowych, liczba
plytek krwi), zwiazku czasowego (np. czas od
zabiegu operacyjnego lub przebytego krwawienia)
1 skuteczno$ci leczenia poprzedniej przyczyny
krwawienia (np. z gornego odcinka przewodu po-
karmowego). Jesli ryzyko powiklan krwotocznych
jest mate (0 czynnikdow ryzyka) lub umiarkowane
(1 czynnik), nalezy juz po pierwszym epizodzie
samoistnej proksymalnej DVT i/lub PE stosowac
state leczenie przeciwzakrzepowe. JeSli ryzyko
powiklan krwotocznych jest duze (= 2 czynniki
ryzyka), leczenie mozna skroci¢ do 3 miesiecy. Po
wystapieniu 2 incydentéw samoistnej VTE jest
wskazane stale leczenie przeciwzakrzepowe.

Leki stosowane

w przewleklym leczeniu VTE

1) LMWH s.c. — w monoterapii przez 6 miesiecy
preferowana u pacjentow z VTE w przebiegu
choroby nowotworowej — przez miesiac
w 100%, a nastepnie w okoto 75% dawki tera-
peutycznej, oraz u kobiet w ciazy.

2) AntagoniSci witaminy K (warfaryna, acenoku-
marol) p.o. — dawkowanie wedlug INR (do-
celowy INR 2-3). W poczatkowym okresie
leczenia wskazane jednoczesne stosowanie
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z LMWH albo UFH przez co najmniej 5 dni, do
czasu utrzymywania sie INR nie mniejszego
niz 2,0 przez dluzej niz 24 h.

3) Riwaroksaban — 20 mg raz/dobe p.o.

4) Dabigatran — 150 mg co 12 h, pacjenci w wie-
ku co najmniej 80 lat, pacjenci jednocze$nie
przyjmujacy werapamil — 110 mg co 12 h p.o.

5) Apiksaban — 2,5 mg 2 razy/dobe p.o.

6) Kwas acetylosalicylowy — 100 mg raz/dobe
p.o.

7) Sulodeksyd — 250 SLU 2 razy/dobe p.o.
NowosScig sg zalecenia dotyczace postepowa-

nia u pacjentow, u ktorych przerywa sie leczenie

przeciwkrzepliwe trwajace 3-18 miesiecy po
pierwszym epizodzie samoistnej VTE. Rando-
mizowane badania kliniczne wykazaly, ze ASA

w malej dawce (100 mg/d.) zmniejsza o okoto 30%

u takich chorych ryzyko nawrotu VTE, bez istotne-

go zwiekszenia czestoSci powiklan krwotocznych

[35]. Jesli nie ma przeciwwskazan do stosowania

ASA, lek ten jest warto§ciowa opcja terapeutycz-

na u pacjentoéw po zakonczeniu standardowego

leczenia pierwszego epizodu VTE. Opcja ta moze
by¢ szczegdlnie przydatna u osob z duzym ryzy-
kiem powiklian krwotocznych lub rezygnujacych

z powodu ucigzliwosci z przewlekiego stosowania

lekéw bardziej skutecznych — VKA lub DOAC [7].

W niedawno opublikowanym badaniu Sulodexide

in Secondary Prevention of Recurrent Deep Vein

Thrombosis (SURVET) wykazano, ze doustne

stosowanie sulodeksydu w dawce 500 SLU/dobe

tacznie z kompresjoterapia przez 2 lata (po zakon-
czeniu standardowego leczenia przeciwkrzepli-
wego) okolo 2-krotnie zmniejsza ryzyko nawrotu

VTE bez zwiekszenia ryzyka powikian krwotocz-

nych. Lek ten moglby by¢ stosowany u pacjentow

z umiarkowanym lub malym zagrozeniem nawro-

tem VTE, chorych niewyrazajacych zgody na dalsze

stosowanie innych lekow przeciwkrzepliwych,

a takze u 0os6b w podeszlym wieku ze zwiekszonym

ryzykiem powiktan krwotocznych [36].

Leczenie nawrotu VTE podczas
leczenia przeciwkrzepliwego

Nawro6t zakrzepicy podczas leczenia przeciw-
krzepliwego rzadko sie zdarza, ale jest powikianiem
mogacym zagrazac zyciu chorego. Jedng z przyczyn
nawrotu jest zbyt mala intensywno$¢ antykoagu-
lacji, najczeSciej wynikajaca z zaniedban ze strony
pacjenta (nieregularne stosowanie majacych krotki
okres pottrwania DOAC albo utrzymywanie INR
ponizej 2,0 podczas leczenia doustnymi antykoa-
gulantami z grupy VKA). Inna przyczyna moze by¢
nadkrzepliwo§¢, zwigzana z istniejacym wyjatkowo

silnym czynnikiem ryzyka zakrzepowego, dla
ktorej konwencjonalne leczenie przeciwkrzepliwe
nie jest wystarczajaco skuteczne. Modelowym
czynnikiem zwiekszajacym ryzyko nawrotu VTE
jest aktywna choroba nowotworowa. Dlatego
wystapienie nawrotu u pacjenta prawidiowo le-
czonego przeciwkrzepliwie stanowi wskazanie
do poszukiwania utajonej choroby nowotworowe;j.
Do innych przyczyn nawrotu podczas leczenia
przeciwkrzepliwego naleza: obecno$¢ przeciwcial
antyfosfolipidowych, zesp6l mieloproliferacyjny,
nocna napadowa hemoglobinuria, HIT z zakrzepica,
dysfibrynogenemia, lub istnienie anomalii anato-
micznych, ktoérych przyktadem jest zesp6t May-

-Thurnera, zesp6l Pageta 1 Schréttera lub zespot

gbérnego otworu klatki piersiowe;.

Za czynniki ryzyka nawrotu VTE uznaje sie:
* liczbe przebytych incydentéw VTE (po kazdym

incydencie zwieksza sie ryzyko nawrotu);

* lokalizacja zakrzepicy — PE > DVT proksy-
malna > DVT dystalna;

*  ple¢ meska;

*  obecno$¢ rezydualnej skrzepliny;

* stezenie D-dimeru po zaprzestaniu leczenia
przeciwkrzepliwego (> wartosci: wiek X 10ng/
/ml);

*  choroba nowotworowa;

* trombofilia.

Jesli nawrot wystapil przy INR ponizej 2,0,
poleca sie zastosowanie terapeutycznej dawki
LMWH, a nastepnie przy ponownym wiaczeniu
VKA — czeste monitorowanie INR, najlepiej
przy uzyciu aparatu monitorujacego INR w domu
pacjenta (np. Coagu-Check XS) i komputerowego
programu samokontroli INR. Alternatywna mozli-
woScig jest przewlekle leczenie przeciwkrzepliwe
za pomocg DOAC. U chorych, u ktorych nawrot
nastgpit przy INR powyzej 2,0, zaleca sie podanie
matej dawki witaminy K (1-2 mg) 1 wiaczenie
LMWH w dawce terapeutycznej. Nawrot, ktory wy-
stapil u chorego z VTE podczas stosowania LMWH
w dawce terapeutycznej, wymaga zwiekszenia tej
dawki o 20-25%, najlepiej pod kontrola aktywnosci
anty-Xa. Inne opcje terapeutyczne polecane przez
ekspertow to dofaczenie ASA do LMWH albo zasto-
sowanie fondaparynuksu. Je§li do nawrotu doszlo
podczas stosowania DOAC, zaleca sie przejScie na
LMWH w pelnej dawce terapeutycznej, a nastepnie
wiaczenie VKA z docelowym INR 2,0-3,0 [37].

Zespol pozakrzepowy

Ryzyko rozwoju zespolu pozakrzepowego w
ciaggu 2, 51 8 lat po wystapieniu DVT wynosi od-
powiednio: 23%, 28% 1 29%. Stosowanie ponczoch

240 https://journals.viamedica.pl/hematologia



Krystyna Zawilska, Klaudia Zawilska, Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

albo podkolanowek elastycznych przez minimum
2 lata zapobiega temu powiklaniu. Sugeruje sie
nawet dluzsze ich stosowanie, jesli wystapil zespot
pozakrzepowy, a chory uwaza to za pomocne. Po-
step metod endowaskularnych umozliwia leczenie
ciezkich postaci zespolu pozakrzepowego przez
rewaskularyzacje zyl w odcinku biodrowo-udowym
Z Wszczepieniem stentu.

Dystalna DVT

Dystalna DVT wymaga leczenia przeciwkrze-
pliwego takiego samego jak zakrzepica proksymal-
na, jesli powoduje istotne objawy kliniczne albo
zagraza rozwojem zmian zakrzepowych do zyt pod-
kolanowych (15% przypadkow). U pozostatych cho-
rych mozna sie ograniczy¢ do leczenia objawowego
1 kontroli USG zyt co 2-3 dni przez 2 tygodnie.
Czynnikami ryzyka narastania zakrzepu, wyma-
gajacego wigczenia leczenia przeciwkrzepliwego,
s3: wysokie stezenie dimeru D, diugo$¢ skrzeplin
ponad 5 cm, skrzepliny ponad 7 mm w kilku zytach,
skrzepliny w poblizu zy! proksymalnych, samoistna
postac zakrzepicy, aktywna choroba nowotworowa,
VTE w wywiadzie, hospitalizacja. Czynnikami
ryzyka progresji sa: wysokie stezenie D-dimeru,
dtugo$¢ skrzeplin powyzej 5 cm, skrzepliny po-
wyzej 7 mm w kilku zylach, skrzepliny w poblizu
zyl proksymalnych, samoistna postac zakrzepicy,
aktywna choroba nowotworowa, VTE w wywiadzie
1 hospitalizacja [7].
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