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Streszczenie

W ciggu ostatnich 5 lat nastqpil znaczny postep w zakresie wiedzy o zylnej chorobie zakrzepowo-
-zatorowej (VTE). Kluczowymi osiggnieciami w tym zakresie sq: wprowadzenie do leczenia no-
wych doustnych lekow przeciwkrzepliwych (niebedgcych antagonistami witaminy K), opracowanie
1 walidacja modeli rokowniczych, ktore pozwalajqg okveslic indywidualne zagrozenie zachorowania
na VTE 1 ryzyko nawrotu tej choroby, a takze wybor optymalnego leczenia VTE u chorych na no-
wotwory zlosliwe. W artykule omowiono postepowanie w ostrej zakrzepicy zylnej, leczenie diugoter-
minowe, a takze leczenie powiklan.

Stowa kluczowe: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, trombofilia, nowe doustne leki
przeciwkrzepliwe, choroba nowotworowa, matoptytkowos¢ poheparynowa
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Abstract

Quer the last 5 years, several important advances have occurred in the clinical management of
venous thromboembolism (VITE). Key developments in such VTE treatment being; approval of the
new (non-vitamin K) oral anticoagulant drugs, development and validation of prediction models
for assigning patients into high or low risk groups of contracting venous thrombosis and its recur-
rence, together with selecting the most appropriate management of VTE in those also suffering
cancer. This article reviews issues of VIE treatment, ranging from acute management, through to
its long term treatment and how any complications so arising are best dealt with.

Key words: venous thromboembolism, thrombophilia, new oral anticoagulants, neoplastic
disease, heparin-induced thrombocytopenia
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Wprowadzenie powiklianie — zatorowo$¢ plucna (PE, pulmonary

) embolism), stanowi wazny, interdyscyplinarny
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE, ve- problem wspolczesnej medycyny. Zachorowalno$é
nous thromboembolism), czyli zakrzepica zyt glebo- na VTE (pierwsze rozpoznanie + nawroty) wynosi
kich (DV'T, deep vein thrombosis) 1jej najgrozniejsze 75-270/100 tys. mieszkancow/rok, a u osob w wie-
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ku ponad 80 lat dochodzi do 500/100 tys. osob/rok
[1]. Na podstawie badania VITAE (Venous Thrombo-
-Embolism Impact Assessment Group in Europe)
oceniono, ze w krajach Unii Europejskiej rocznie
choruje na DVT 684 tys., na PE — 435 tys.,
a roczna liczba zgonow zwigzanych z VTE wynosi
543 tys. [2]. Jest to ponad 2-krotnie wiecej niz
liczba zgonow z powodu raka piersi, raka gruczotu
krokowego, wypadkow drogowych i zakazen ludz-
kim wirusem niedoboru odpornos$ci (HIV, human
immunodeficiency syndrome) lacznie. W Stanach
Zjednoczonych na objawowg VTE choruje ponad
600 tys. osob/rok, przy czym 300 tys. umiera,
u 400 tys. osob stwierdza sie zespol pozakrzepo-
wy, a u okolo 1400 pacjentow/rok rozpoznaje sie
zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne [3]. Na
podstawie danych ze Standéw Zjednoczonych 1 Eu-
ropy Zachodniej mozna sadzic, ze w Polsce co roku
okoto 56 tys. osob zapada na objawowa DVT, a okolo
35 tys. doznaje objawowej PE. Jednym z czynnikow
zachorowania na VTE jest trombofilia — wrodzone
lub nabyte zaburzenia mechanizmu hemostazy
usposabiajace do wystapienia zakrzepicy zylnej,
tetniczej lub niepowodzen ciazy.

Wrodzona trombofilia

Do najlepiej poznanych przyczyn wrodzonej
trombofilii nalezy niedobor naturalnych antykoagu-
lantow, ktory w populacji ogblnej wystepuje rzadko:
niedobor antytrombiny — u 0,02%, niedob6r bial-
ka C—u0,2%, aniedobor biatka S — u 0,03-0,13%
0soh. Czesciej jest diagnozowana heterozygotyczna
posta¢ mutacji Leiden genu czynnika V—u 3-7%
oraz polimorfizm G20210A genu protrombiny
—1u0,7-4% o0s6b [4]. Ryzyko wzgledne zachorowa-
nia na pierwszy epizod VTE u pacjentéw z hetero-
zygotyczna postacig czynnika V Leiden lub polimor-
fizmem G20210A genu protrombiny jest stosunko-
wo male 1 wynosi odpowiednio 3-5 1 2-3. Natomiast
niedobor naturalnych antykoagulantow zwieksza to
ryzyko nawet 10-krotnie, za$ u kobiet dodatkowo
zagraza wystapieniem powiklan cigzy. Bezwzgledne
roczne ryzyko zachorowania na VTE w niedoborze
naturalnych antykoagulantow wynosi 1,5 (96-proc.
przedzial ufnosci [CI, confidence interval] 0,7-2,8).
Jest takze zwiekszone w homozygotycznej postaci
mutacji Leiden genu czynnika V, wynoszac 1,8 (95%
CI0,1-4,0). U pacjentoéw z heterozygotyczng posta-
cig mutacji Leiden genu czynnika V lub z polimor-
fizmem G20210A genu protrombiny bezwzgledne
ryzyko zachorowania na pierwszy epizod VTE jest
niewielkie — wynosi odpowiednio 0,5 (95% CI
0,1-1,3)10,4 (95% CI1 0,1-1,1) na rok. Ze wzgledu
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na duza czesto$¢ nawrotow (12,9% po roku; 16,6%
po 2 latach; 22,8% po 5 latach; 33,4% po 10 latach)
VTE mozna uznac za chorobe przewlekia. Wrodzo-
na trombofilia tylko nieznacznie zwieksza ryzyko
nawrotu VTE.

Badan w kierunku wrodzonej trombofilii nie
powinno sie wykonywac rutynowo ze wzgledu na
ich wysoki koszt, z powodu braku wptywu uzy-
skanego wyniku na sposob leczenia w wiekszo$ci
przypadkow, a takze z powodu aspektow psycho-
logicznych, miedzy innymi poczucia zagrozenia
u zdiagnozowanego pacjenta i zwiekszenia kosztu
ubezpieczen. Decyzje w sprawie wykonania badan
w kierunku trombofilii i ewentualnego przediuzenia
leczenia przeciwzakrzepowego nalezy kazdorazo-
wo przedyskutowaé z pacjentem, uwzgledniajac
ryzyko nawrotu i ryzyko powikian krwotocznych
podczas przediuzonego leczenia przeciwzakrze-
powego. Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko pierw-
szego zachorowania, nawrotu VTE 1 powiklan
cigzy badania w kierunku trombofilii powinno
sie z kolei przeprowadzaé przed zastosowaniem
hormonalnej antykoncepcji u kobiet w wieku roz-
rodczym z rodzin obcigzonych niedoborem natu-
ralnych antykoagulantow (antytrombiny, biatka C
lub biaika S) albo nosicielstwem homozygotyczne]
postaci mutacji Leiden genu czynnika V [4]. Duze
znaczenie ma obcigzenie zakrzepicg zylna w wy-
wiadzie rodzinnym. Identyfikacja bezobjawowych
nosicieli trombofilii wysokiego ryzyka w rodzinach
pacjentow z VTE moze umozliwi¢ zastosowanie
wlasciwej profilaktyki pierwotnej 1 ograniczy¢ licz-
be powiklan zakrzepowo-zatorowych zwiazanych
z dodatkowymi czynnikami ryzyka zakrzepowego.
Ze wzgledu na ryzyko nawrotu wykonanie tych ba-
dan po pierwszym epizodzie zakrzepowym u 0sOb
mlodych przed ewentualnym zaprzestaniem lecze-
nia przeciwkrzepliwego wydaje sie uzasadnione [5].

Zespol antyfosfolipidowy

Zespol antyfosfolipidowy (APS, antiphos-
pholipid syndrome) jest choroba wywolang przez
autoprzeciwciala skierowane przeciw bialkom
tworzacym kompleksy z fosfolipidami bioragcymi
udzial w procesie krzepniecia krwi, gtownie prze-
ciw f3,-glikoproteinie I (8,-GPI) zwiazane; z kardio-
liping. Do przeciwcial antyfosfolipidowych, oprocz
przeciwcial anty-$,-GPI, naleza antykoagulant
toczniowy (LAC, lupus anticoagulant) 1 przeciw-
ciala antykardiolipinowe (ACA, anticardiolipin
antibodies). U niektorych chorych wykrywa sie
trzy rodzaje przeciwcial, u innych — dwa lub tylko
jeden rodzaj. W przeciwienstwie do badan iz vitro,

www.hematologia.viamedica.pl 111



Hematologia 2015, tom 6, nr 1

w ktorych uzyskuje sie przediuzone przesiewowe
czasy krzepniecia, autoprzeciwciata antyfosfolipido-
we 1% vivo paradoksalnie zwiekszaja zagrozenie za-
krzepowe. Najczestszym powikianiem (ok. 60%) jest
VTE; u okoto 30% chorych dochodzi do zakrzepicy
tetniczej, a u okoto 10% zakrzepica dotyczy uktadow
zylnego i tetniczego. Zmiany zakrzepowe w naczy-
niach tozyska mogg sie przyczynia¢ do niepowodzen
cigzy, w tym samoistnych poronien, wewnatrzma-
cicznego obumarcia plodu lub op6Znienia wzrostu
plodu. Ryzyko zakrzepowe zwigzane z obecno$cig
przeciwcial antyfosfolipidowych, zaleznie od ich
rodzaju, nie zostalo dokladnie okreslone.

Goldstein 1 wsp. [6] na podstawie analizy
przeprowadzonej w grupie ponad 20 tys. pacjentow
wykazali, ze najwieksze zagrozenie zakrzepowe
stwarza obecno$¢ LAC. W ciggu 583 dni obser-
wacji powiklania zakrzepowe wystapity u 25,9%
pacjentow z LAC, u 15% z innymi przeciwcialami
antyfosfolipidowymi (p < 0,001) 1 u 1,64% o0s6b
z grupy kontrolnej (p < 0,001). Ryzyko wzgledne
zachorowania na zakrzepice zwigzane z obecno$cig
LAC w stosunku do grupy kontrolnej wynioslo
14,75. Inne przeciwciala antyfosfolipidowe zna-
miennie zwiekszaly ryzyko zakrzepowe, jednak
w mniejszym stopniu niz LAC. Najmniejsze zagro-
zenie zakrzepowe wigzalo sie z obecnoScia ACA
w klasie IgM [6].

Ocena ryzyka nawrotu VTE u chorych na APS
ma duze znaczenie w podejmowaniu decyzji doty-
czacej czasu trwania leczenia przeciwkrzepliwego
po przebyciu ostrego incydentu zakrzepowego.
Metaanaliza doniesien klinicznych wykazala, ze
z obecnoScig przeciwcial antyfosfolipidowych
wigze sie zwiekszone ryzyko nawrotu. Szczegol-
nie duze ryzyko nawrotu VTE dotyczy pacjentow,
u ktorych sa wykrywalne trzy rodzaje przeciwciat
antyfosfolipidowych (LAC + ACA + anty-$,-GPI).
W zwigzku ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu
wszyscy chorzy z obecno$cig przeciwcial antyfo-
sfolipidowych sg kandydatami do przewleklego
leczenia przeciwkrzepliwego, jeSli nie zagrazaja
im ciezkie powiklania krwotoczne [7, 8].

Rozpoznanie trombofilii a czas leczenia
chorych na VTE w praktyce klinicznej

Badanie przeprowadzono u 881 pacjentow
w celu oceny wplywu wykrycia trombofilii na
decyzje o czasie trwania leczenia przeciwzakrze-
powego po pierwszym epizodzie samoistnej VTE.
Trombofilie wrodzong lub nabyta wykryto u 26,2%.
NajczeSciej byla to heterozygotyczna posta¢ muta-
cji Leiden genu czynnika V (16%). Obecno§¢ prze-

ciwcial antyfosfolipidowych stwierdzono u 4,8%,
heterozygotyczna posta¢ mutacji 20210 A genu
protrombiny — u 4,0%, a niedobory naturalnych
antykoagulantéow — u 0,59-1,66%. Tylko u okoto
13% pacjentow rozpoznanie trombofilii przyczynito
sie do przediuzenia leczenia przeciwkrzepliwego
do wiecej niz 6 miesiecy. U 46% pacjentow decy-
zje te podjeto na podstawie kryteriow klinicznych
nawrotu VTE wynikajacych z badania REVERSE
(pte¢ meska, brak czynnika wywolujacego zakrze-
pice, zwiekszone stezenie dimeru D miesigc po
zaprzestaniu leczenia przeciwkrzepliwego). Od-
setek nawrotow byl wiekszy u pacjentoOw z trom-
bofilig (iloraz szans [OR odds ratio] 1,71; 95% CI
1,20-2,44; p < 0,01) w poréwnaniu z grupa bez
trombofilii, a przedtuzenie leczenia przeciwkrze-
pliwego do ponad 6 miesiecy powodowalo 75-pro-
centowe obnizenie ryzyka nawrotu VTE (OR 0,25,
99% CI 0,12-0,55; p < 0,001). Z badania wynika
wniosek, ze w praktyce klinicznej diagnozowanie
trombofilii w mniejszym stopniu decyduje o czasie
trwania leczenia przeciwkrzepliwego niz kliniczna
ocena ryzyka nawrotu, moze sie jednak przyczy-
ni¢ do indywidualizacji leczenia u poszczeg6lnych
pacjentow [9].

Nowe poglady na patogeneze zakrzepicy
— rola czynnikow XII i XI

Wedltug aktualnych pogladow kluczowa role
W inicjowaniu Krzepniecia iz vivo odgrywa szlak
czynnika tkankowego (TF, tissue factor), daw-
niej nazywany szlakiem zewnatrzpochodnym.
Fizjologicznym aktywatorem czynnika XI nie jest
czynnik XIla, lecz trombina powstala w zewnatrz-
pochodnym szlaku krzepniecia w fazie inicjacji
krzepniecia. Autorzy nowych badan wykazuja, ze
w miejscu uszkodzenia §ciany naczyniowej tworzy
sie skrzep plytkowy, ktéry ma niejednorodng struk-
ture — skiada sie z wewnetrznej warstwy w peini
zagregowanych plytek 1 z zewnetrznej otoczki
luzno przylegajacych plytek, ktore zachowujg swoj
dyskoidalny ksztalt. Otoczka ta jest niestabilna
1 podatna na zmiany lokalnych warunkow reologicz-
nych. Stabilizacja 1 propagacja zakrzepu zachodzi
pod wplywem trombiny generowanej szklakiem
wewnatrzpochodnym, zapoczatkowanym przez
czynnik XII, ktéry ulega aktywacji przez polifosfo-
rany uwalniane z ziarnistoSci gestych plytek [9].
Dowiedziono ponadto, ze polifosforany przyspie-
szaja aktywacje przez trombine czynnikow XI i V
oraz wzmacniajg strukture skrzepu. Wiaza sie one
z histonem H4, ktory zwrotnie aktywuje plytki.
Wykazano skuteczne dzialanie przeciwzakrzepo-
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we w doSwiadczalnej zakrzepicy zylnej 1 tetniczej
antysensownego nukleotydu [10], specyficznego
nieodwracalnego inhibitora czynnika XIa [11],
inhibitora czynnika XIIa [12] oraz inhibitora po-
lifosforanow plytkowych. Istotg tej koncepcji jest
teoretyczna mozliwo$¢ uzyskania leku przeciwza-
krzepowego, ktory nie bedzie powodowal powiklan
krwotocznych, gdyz nie bedzie hamowal tworzenia
sie pierwotnego czopu plytkowego, a tylko zapo-
biegnie narastaniu i propagacji zakrzepu.

Wiasciwosci takie wydaje sie wykazywac an-
tysensowy oligonukleotyd ISIS 416858 (FXI-ASO),
ktory redukuje ekspresje mRNA ludzkiego czynni-
ka XI w watrobie. Lek ten okazal sie skutecznym
1bezpiecznym w zapobieganiu VTE po alloplastyce
stawu kolanowego u ludzi [13]. Do badania pod-
dano randomizacji 300 pacjentéw — poroéwnano
grupy otrzymujace FXI-ASO w dawce 200 albo
300 mg — 9 iniekcji podskornie: od 36. dnia przed
zabiegiem do 3. dnia po zabiegu, z grupa pacjentow,
u ktorych stosowano 40 mg enoksaparyny raz/dobe
podskornie przez minimum 8 dni po zabiegu. Oce-
ne skuteczno$ci przeprowadzono na podstawie
wynikow obustronnej wenografii 8.-12. dnia po
zabiegu 1 analizy wystepowania objawowej VTE.
U pacjentow otrzymujacych FXI-ASO stwierdzo-
no: wydluzenie czasu czeSciowe]j tromboplastyny
po aktywacji (aPTT, activated partial thrombo-
plastin time), prawidlowy czas protrombinowy
(PT, prothrombin time), proporcjonalne do dawki
obnizenie aktywnosci czynnika XI w okresie oko-
tooperacyjnym, prawidiowg aktywnoSci pozosta-
tych czynnikow szklaku wewnatrzpochodnego
krzepniecia. Powiklania zakrzepowe wystapily
u 30,4% pacjentow leczonych warfaryna, u 26,9%
otrzymujacych FXI ASO w dawce 200 mg oraz
tylko u 4,2% pacjentow, u ktorych stosowano FXI
ASO w dawce 300 mg (p < 0,0001 w stosunku do
warfaryny). Czestos¢ klinicznie istotnych powiklan
krwotocznych i koniecznosci toczenia preparatow
krwi we wszystkich grupach byta podobna. Z bada-
nia tego wynika wniosek, ze czynnik XI odgrywa
istotng role w patogenezie pooperacyjnej zakrzepi-
cy zylnej, a farmakologiczne obnizenie jego aktyw-
no$ci bardzo skutecznie zapobiega pooperacyjnym
powiklaniom zakrzepowym; przy tym wydaje sie
bezpieczne (konieczne potwierdzenie w dalszych
badaniach). Przeprowadzone badanie wskazuje,
ze obnizenie aktywnoSci czynnika XI umozliwia
oddzielenie procesOw hemostazy i1 zakrzepicy,
a antysensowy oligonukleotyd FXI-ASO moze by¢
skuteczny w zapobieganiu 1 leczeniu przewleklych
stanow zakrzepowych.
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Profilaktyka przeciwzakrzepowa
u otylych pacjentow

Otyto§é nalezy do czynnikéw ryzyka VTE. Do
badania wiaczono 3928 hospitalizowanych pacjen-
tow ze wskaznikiem masy ciata (BMI, body mass
index) 40 kg/m? lub wiecej albo o masie ciala ponad
100 kg. Wykazano, ze zwiekszone dawki heparyn
(7500 jm. heparyny niefrakcjonowanej 3 X dziennie
albo 40 mg enoksaparyny 2 X dziennie podskornie)
zmniejszyly o potowe czesto$¢ zachorowan na VTE
w porownaniu ze standardowg profilaktyka (0,77%
v. 1,48%; OR 0,52; 95% CI 0,27-1,00; p = 0,05),
bez zwiekszenia czestosci powiklan krwotocznych.
Wieksze dawki heparyn powinny by¢ stosowane
u pacjentow ze skrajng otyloScig [14].

Ocena ryzyka nawrotu po pierwszym
incydencie samoistnej VTE

Przeprowadzono metaanalize siedmiu badan
Kklinicznych, do ktérych wiaczono 1818 pacjentow
po pierwszym epizodzie samoistnej VTE leczonych
przez 3 miesigce 1 diuzej antagonista witaminy K.
Oceniono czesto$¢ nawrotu w zaleznoSci od wspol-
czynnika DASH (D-dimer, Age, Sex, Hormonal thera-
py), ktory obliczono nastepujaco: D — nieprawidlowe
stezenie dimeru D po zakofnczeniu antykoagulacji:
+2 punkty, A — wiek 50 lat lub mniej: +1 punkt,
S — ple¢ meska: +1 punkt, H — u kobiet stoso-
wanie doustnej antykoncepcji przy zachorowaniu:
—2 punkty. W grupie chorych ze wspolczynnikiem
DASH réwnym punktowi lub mniej roczny odsetek
nawrotow wyniost 3,1% (95% CI 2,3-3,9), przy
wspolczynniku 2 punkty — 6,4% (95% CI 4,8-7,9),
a w grupie ze wspoélczynnikiem rownym lub wiek-
szym niz 3 punkty, w ciggu roku stwierdzono nawrot
u az 12,3% pacjentow (95% CI 9,9-14,7%). Z tego
badania wynika wniosek, ze u pacjentow ze wspol-
czynnikiem DASH roéwnym punktowi lub mniejszym
mozna zaprzestac leczenia pierwszego epizodu VTE
po 3-6 miesigcach (51,6% pacjentdéw), zas u pacjen-
tow ze wspolczynnikiem DASH réwnym 3 punkty lub
wiecej jest wskazane przewlekle stosowanie lekow
przeciwkrzepliwych [15].

Wyniki leczenia przeciwkrzepliwego
przedluzonego do 2 lat po pierwszym
epizodzie samoistnej PE

Grupe 371 pacjentow po przebytej samoistne]
PE podzielono na 2 podgrupy, z ktorych jedna otrzy-
mywala warfaryne (docelowy miedzynarodowy
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wskaznik znormalizowany [INR, international
normalized ratio] 2-3) przez 6 miesiecy, potem
placebo, a druga podgrupa byla leczona warfaryng
przez 2 lata. Po zakonczeniu leczenia obserwacja
trwala jeszcze Srednio przez dodatkowe 2 lata.
W okresie 18 miesiecy przediuzonego leczenia
warfaryng zlozony punkt koncowy — nawrotowa
VTE i,,duze” krwawienie — wystapil u 3,3% leczo-
nych warfaryna i u 13,5% pacjentow otrzymujacych
placebo (wspolczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]
0,23; 95% CI 0,09-0,55; p = 0,0004). Podczas ca-
fego 41-miesiecznego Sredniego okresu obserwacji
do nawrotu VTE po zakonczeniu leczenia doszio
jednak az u 17,9% pacjentoéw leczonych warfaryna
1u 22,1% otrzymujacych placebo. W tym okresie
,duze” powiklania krwotoczne zarejestrowano
u 3,5% pacjentéw z podgrupy leczonej warfaryng
1u 2,5% pacjentow z podgrupy przyjmujacej pla-
cebo. Z badania wynika wniosek, ze przedituzenie
leczenia warfaryng do 2 lat po pierwszym epizodzie
samoistnej PE znamiennie zmniejsza czestoS¢ na-
wrotow zakrzepicy, jednak to korzystne dzialanie
zanika po zaprzestaniu leczenia przeciwkrzepli-
wego [16].

Zakrzepica zylna
u chorych na nowotwory

W chorobie nowotworowej ryzyko VTE jest
6-krotnie zwiekszone, a rozpoznanie zakrzepicy
zylnej wiaze sie z 2—-4-krotnym skroceniem cza-
su zycia pacjentOw w pierwszym roku. Celem
badania CATCH bylo poroéwnanie skutecznoSci
1 bezpieczenstwa 6-miesiecznego leczenia hepa-
ryng drobnoczasteczkowa (LMWH, low-molecular
weight heparin) — tinzaparyna (175 jm./kg mc.
raz/d.) z leczeniem warfaryng (docelowy INR 2-3,
po ,,zakladce” z tinzaparyny 175 jm./kg mc. raz/d.
przez 5-10 dni) u chorych z proksymalng DVT
i/lub PE w przebiegu choroby nowotworowej (no-
wotwory ginekologiczne 23%, jelita grubego 13%,
pluc 12%, piersi 9%; nowotwory hematologiczne
10%). Podczas randomizacji u 55% pacjentow
wyKkryto przerzuty nowotworowe, a 44% przebylo
juz leczenie (chemioterapie, leczenie operacyjne
1/lub radioterapie). W grupie 449 pacjentow leczo-
nych tinzaparyna do nawrotu VTE doszlo u 6,9%,
a'w grupie 451 pacjentdow otrzymujacych warfaryne
—u 10% (HR 0,65; 95% CI 0,41-1,03; p = 0,07]).
Objawowa DVT stwierdzano znamiennie rzadziej
u pacjentow otrzymujacych tinazaparyne (u 2,7%)
niz u leczonych warfaryna (5,3%) (HR 0,48; 95%
CI 0,24-0,96; p = 0,04). Zakonczona zgonem PE
wystapita u 17 pacjentow (3,8%) w obu grupach.

Czestosc ,,duzych” powikian krwotocznych byla
podobna, lecz znamiennie mniej pacjentow zglasza-
to klinicznie istotne krwawienia ,,mniejsze” — od-
powiednio 11% 1 16% (p = 0,03). Nie stwierdzono
roznic w 6-miesiecznym czasie przezycia (odpo-
wiednio 59% 1 60%). Z badania wynika wniosek,
ze stosowanie tinazaparyny pozwolito zredukowaé
liczbe przypadkow objawowej DVT i klinicznie
istotnych ,,malych” krwawien w porOwnaniu ze
stosowaniem warfaryny [17].

Chorzy na nowotwory zloSliwe stanowili tyl-
ko 2,6-6% oso6b wigczonych do duzych badan
Kklinicznych stuzacych ocenie skuteczno$ci i bez-
pieczenstwa nowych doustnych antykoagulantow
(NOAC, new oral anticoagulants). Przeprowadzona
metaanaliza randomizowanych badan klinicznych,
ktora objeta 550 pacjentow, wykazata ich podob-
ng skuteczno§¢ w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem enoksaparyng i warfaryna u pacjentow
z VTE w przypadku wspolistniejgcej choroby nowo-
tworowe;j. Ze wzgledu na brak danych nie oceniono
ryzyka powiklan krwotocznych [18].

W badaniu HOKUSAI poréwnano skute-
cznoS$¢ 1 bezpieczenstwo nowego inhibitora
czynnika Xa — edoksabanu — z terapig stan-
dardowa w leczeniu proksymalnej DVT 1 PE
u 8292 pacjentow z chorobg nowotworowa. Po-
czatkowo wszyscy pacjenci otrzymywali przez
5 dni LMWH, nastepnie poddano ich randomizacji
do grupy leczonej edoksabanem (60 mg/d., dawke
zmniejszano do 30 mg/d. przy przesaczaniu kile-
buszkowym [GFR, glomerular filtration rate] 30—
50 ml/min i u pacjentow o masie ciala < 60 kg)
albo do grupy leczonej warfaryng z docelowym
INR 2,0-3,0. Do badania wtaczono 771 pacjen-
tow z PE 1 choroba nowotworowa (208 czynna,
563 przebyta); czas obserwacji wynosit 266 dni
(180-360 dni). Do nawrotu zakrzepicy doszto
u 14/378 pacjentow otrzymujacych edoksaban
(3,7%) 1u 28/393 pacjentow leczonych warfaryna
(7,1%). Istotnie kliniczne krwawienie wystgpilo
u 47 pacjentow (12,4%) otrzymujacych edoksa-
baniu 74 leczonych warfaryng (18,8%). W grupie
pacjentow bez nowotworu nawrotu VTE doznaly
103/3658 osoby (2,8%) otrzymujace edoksaban
1 podobny odsetek — 99/3629 pacjentow (2,7%)
leczonych warfaryna. Klinicznie istotne powikia-
nia krwotoczne wystepowaly rzadziej w grupie
przyjmujacej edoksaban — odpowiednio u 7,7%
19,1% chorych. Wyniki badania HOKUSAI wska-
zuja na mozliwoS¢ wiekszej skutecznosci 1 wiek-
szego bezpieczenstwa edoksabanu w poréwnaniu
z warfaryng w leczeniu pacjentéw z VTE 1 wspot-
istniejgca chorobg nowotworowa [19].
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Wprowadzono skale oceny ryzyka nawro-
tu VTE u pacjentéow z chorobg nowotworowa na
podstawie plci, pierwotnej lokalizacji nowotworu,
jego stopnia zaawansowania 1 poprzednio przebytej
VTE. Retrospektywne badanie kohortowe objelo
353 pacjentow, ktorzy przebyli zakrzepice w okresie
od 2006 do 2011 roku. W badanej grupie 83% chorych
otrzymywato LMWH, pozostali — warfaryne. Do na-
wrotu VTE w ciagu pierwszych 6 miesiecy od ostrego
incydentu zakrzepowego doszlo u 12,4% chorych,
przy czym nie bylo istotnej roznicy zaleznej od rodzaju
stosowanego leku przeciwkrzepliwego [20]. Jest to
niezgodne z wynikami badania CLOT, w ktorym wy-
kazano znamiennie mniejszy odsetek nawrotow VTE
u pacjentow z chorobg nowotworowa leczonych przez
pierwszych 6 miesiecy LMWH w poréwnaniu z leczo-
nymi warfaryna. Walidacja proponowanej skali ryzyka
nawrotu wypadia korzystnie — nawr6t VTE wystapit
u 5,8% chorych z grupy malego ryzykaiu 21,4% osob
zakwalifikowanych do grupy duzego ryzyka nawrotu.

Powiklania zakrzepowe w leczeniu
chorych na szpiczaka plazmocytowego

Zespol ekspertéw opracowal model oceny
ryzyka zakrzepicy zylnej u chorych na szpiczaka
plazmocytowego leczonych talidomidem albo
lenalidomidem. Model ten uwzglednia rodzaj te-
rapii, a takze indywidualne czynniki ryzyka VTE.
Profilaktyka przeciwzakrzepowa jest wskazana
przy kojarzeniu inhibitorow angiogenezy z wysoko-
dawkowanym deksametazonem lub doksorubicyna,
a takze w przypadkach polichemioterapii. Ryzyko
zakrzepowe jest najwieksze w ciggu pierwszych
3 miesiecy leczenia. Do czynnikow zwiekszaja-
cych indywidualne zagrozenie zakrzepowe nalezg:
otylo$¢, przebyta VTE, centralny cewnik, stymu-
lator serca, niewydolno$¢ serca, cukrzyca, ostre
zakazenia, unieruchomienie, niewydolno§¢ nerek,
zabiegi operacyjne, znieczulenie, urazy, trombofilia,
stosowanie erytropoetyny 1 nadlepko$c. Jezeli u pa-
cjenta wystepuje 0 -1 czynnikow ryzyka, eksperci
polecaja stosowanie aspiryny w dawce 81-325 mg,
w pozostalych przypadkach — LMWH albo warfa-
ryne z docelowym INR 2,0-3,0 [21].

Kwas acetylosalicylowy
W obnizaniu ryzyka nawrotu
po pierwszym epizodzie VTE

Badaniem WARFASA (Warfarin and Aspirin
study) — randomizowanym, przeprowadzonym
metodg podwojnie Slepej proby badaniem z grupa
kontrolng — objeto 402 pacjentow, ktorzy przebyli
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pierwszy incydent samoistnej VTE 1 byli leczeni
doustnym antykoagulantem przez 6-12 miesiecy.
Nastepnie badana grupa otrzymywata 100 mg kwa-
su acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid)
na dobe przez 22 tygodnie, za$ grupie kontrolnej
podawano placebo. Po zakonczeniu leczenia do
nawrotu doszio u 22 chorych (5,7%/rok) w grupie
leczonej ASA 1u 27 chorych z grupy przyjmujacej
placebo (10,7%) (HR 0,54; 95% CI 0,32-0,91). Po
24 miesigcach obserwacji uzyskano podobne wyni-
ki. Klinicznie istotne krwawienie wystgpilo tylko
u 1 pacjenta w obu grupach, a odsetek ,,matych”
krwawien w obu grupach byt zblizony. Mozna wiec
sadzi¢, ze ASA w dawce 100 mg/dobe znajdzie za-
stosowanie u pacjentow po przebyciu pierwszego
incydentu VTE i zakonczeniu 6-12-miesiecznego
leczenia doustnym antykoagulantem, gdyz powo-
duje zmniejszenie o okoto 40% czestoSci nawrotu
VTE w porownaniu z placebo, bez zwiekszenia
odsetka klinicznie istotnych powiklan krwotocz-
nych [22]. W analizie wynikow badan WARFASA
1ASPIRE — INSPIRE — wykazano, ze ASA w daw-
ce 100 mg/d, wigczona po zakonczeniu standardo-
wego leczenia przeciwkrzepliwego 1 stosowana
przez 24,2 miesiaca (mediana), zmniejsza o 42%
(p = 0,005) ryzyko nawrotu VTE, bez istotnego ry-
zyka powikian krwotocznych. Szczegdlnie korzyst-
ne wyniki uzyskano w podgrupach mezczyzn 1 0s6b
starszych. Okres obserwacji wynosit 30,4 miesigca
(mediana). Zaletg opracowania INSPIRE jest doko-
nanie analiz porownawczych przed ,,od$lepieniem”
wynikow obu badan, jego wadg — duzy odsetek
pacjentow, ktorzy przerwali badanie przed zakon-
czeniem (154 osoby z grupy badanej, 164 osoby
otrzymujace placebo/1224 wigczonych). Stosowa-
nie ASA nie wplywalo na SmiertelnoS¢, wykazano
jednak rzadsze o 37% wystepowanie facznego
punktu koncowego, obejmujgcego oprocz nawrotu
VTE rowniez zawal serca, udar mézgu i powiklania
krwotoczne [23].

Skutki zaprzestania
leczenia przeciwkrzepliwego
po drugim epizodzie VTE

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami po drugim
epizodzie samoistnej VTE nalezy stosowac lecze-
nie przeciwkrzepliwe na stale. Jest jednak zwiek-
szajaca sie grupa pacjentow, u ktorych leczenie
przeciwkrzepliwe wiaze sie z duzym ryzykiem
powiklan krwotocznych na przykiad z powodu
podesziego wieku, nadci$nienia tetniczego, niewy-
dolnos$ci nerek, choréb watroby, choréb przewodu
pokarmowego, przyjmowania lekow przeciwplyt-
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kowych, sktonnosci do upadkow. Ryzyko nawrotu
VTE jest najwyzsze w ciagu pierwszych 3 miesiecy
po zaprzestaniu leczenia przeciwkrzepliwego. Ce-
lem pracy bylo sprawdzenie, jakie jest zagrozenie
nawrotem zakrzepicy po zaprzestaniu leczenia
przeciwkrzepliwego u pacjentow, u ktorych 2. epi-
zod VTE wystapit rok po zakoficzeniu 12-miesiecz-
nego leczenia 1. epizodu 1 tez byl leczony przez
12 miesiecy. U pacjentdow, u ktorych przerwano
leczenie przeciwkrzepliwe, czestoS¢ wystapie-
nia 3. epizodu objawowej VTE byla znamiennie
wieksza 1 wynosita 9,4/100 pacjentolat (95% CI
6,1-14), w poréwnaniu z pacjentami przewlekle
leczonymi, u ktorych wynosita 1,2/100 pacjentolat
(95% CI 0,33-3,1). W ciggu roku od zaprzestania
leczenia 3. nawrot zakrzepicy wystapit u 15%,
a po 5 latach — u 33% pacjentow. Ryzyko nawrotu
bylo 2,8-krotnie wyzsze u pacjentéow z zakrzepicg
samoistng w poroOwnaniu z zakrzepica zwigzana
z przemijajacym czynnikiem ryzyka. Autorzy wy-
wnioskowali, ze tak duze ryzyko nawrotu, ktore
znacznie przewyzsza ryzyko wystapienia powikian
krwotocznych (2,7/100 pacjentolat), uzasadnia
stosowanie leczenia przeciwkrzepliwego na stale
u pacjentdw po przebyciu 2 epizodow samoistnej
VTE [24].

Matoplytkowos¢ poheparynowa

Matoplytkowo$¢ poheparynowa (HIT, heparin-
-induced thrombocytopenia) jest najczeSciej wyste-
pujacym immunohematologicznym powiklaniem
polekowym i wiaze sie z 20-40-krotnym zwieksze-
niem ryzyka zakrzepicy zylnej lub tetniczej. Zespot
ten wywoluja przeciwciala klasy IgG (HIT-IgG)
skierowane przeciw immunogennym neoepitopom
powstalym na czasteczkach czynnika plytkowego
4 (PF4, platelet factor 4) po utworzeniu kompleksu
PF4 z yjemnie natadowanymi glikozoaminoglika-
nami, na przyklad z heparyna.

Do oceny prawdopodobienstwa wystapienia
HIT Warkentin opracowal wskaznik ,,4T” (Throm-
bocytopenia, Thrombosis, Timing [zalezno$¢ cza-
sowa w stosunku do stosowania heparyny], iz the
absence of Their explanations [brak innych przyczyn
matoptytkowosci i1 zakrzepicy]). Wykazano, ze
wskaznik ten umozliwia wyodrebnienie chorych ce-
chujacych sie matym ryzykiem HIT, u ktérych nie
jest konieczne oznaczanie HIT-IgG, gdyz w grupie,
w ktorej nie stwierdzono ,,4T”, u zadnego chorego
nie wystapily kliniczne objawy HIT.

Ustalono nastepujace kryteria rozpoznania
HIT: 1) obnizenie liczby plytek w przebiegu sto-
sowania heparyny o wiecej niz 50% w stosunku

do wartoSci wyjSciowej, Srednio do 60 G/1; 2) od-
step czasu przynajmniej 5 dni miedzy poczatkiem
podawania heparyny a pojawieniem sie mafoplyt-
kowoS$ci — przeciwciala przeciwko kompleksowi
PF4-heparyna tworza sie zwykle 5.-10. dnia po
rozpoczeciu leczenia heparyna, przy czym odstep
ten moze by¢ krotszy, jesli chory przyjmowat he-
paryne w ciagu ostatnich okoto 100 dni (dotyczy to
25-30% przypadkow HIT); 3) obecnoS¢ przeciwcial
przeciwplytkowych (HIT-IgG); 4) ustapienie malo-
plytkowosci po zaprzestaniu stosowania heparyny.

Obecnos¢ HIT-IgG mozna wykrywaé metoda-
mi czynno$§ciowymi lub oznaczaé ich stezenie me-
toda immunoenzymatyczng (ELISA, enzyme-linked
immunoabsorbent assay). Do metod czynnoScio-
wych nalezg: test agregacji plytek krwi zdrowego
dawcy po dodaniu surowicy chorego i heparyny
(HIPA, heparin-induced platelet aggregation) oraz
test uwalniania 14C-serotoniny z plytek krwi
zdrowego dawcy pod wplywem surowicy chorego
1 heparyny (SRA, serotonin release assay). Tylko
okolo 10% przeciwcial anty-PF4-heparyna wy-
krywanych metodg ELISA aktywuje plytki 1 tylko
u 7-11% pacjentow z dodatnim wynikiem testu
ELISA wynik testu SRA jest dodatni. W zwigzku
z tym nalezy przyjac, ze ujemny wynik testu ELISA
wyklucza HIT, dodatni wynik testu ma malg war-
to$¢ diagnostyczng (z wyjatkiem silnie dodatnich,
tj. > 2,0 j.), a optymalng metoda potwierdzajaca
rozpoznanie HIT jest przeprowadzenie testu SRA
[25, 26].

Lekami zarejestrowanymi do leczenia HIT
sg bezposrednie inhibitory trombiny (lepirudyna,
argatroban) oraz inhibitor czynnika Xa — dana-
paroid. S3 one trudno dostepne, monitorowanie
ich stosowania nie jest latwe, a ponadto dosé
czesto powoduja powikiania krwotoczne. Inhi-
bitory trombiny przyczyniaja sie do hamowania
aktywacji przeciwzakrzepowego uktadu biatka C.
Argatroban wydtuza PT, a zwiekszony w zwigzku
z tym INR nie odzwierciedla efektu stosowanych
w dalszym etapie leczenia antagonistow witaminy
K. Dlatego w leczeniu HIT w ostatnich latach
znalazl zastosowanie poSredni inhibitor czynnika
Xa — fondaparinuks.

Przedstawiono metaanalize czterech badan
Kklinicznych, ktore objely 52 chorych z rozpozna-
niem HIT, w tym 36 z HIT powiklang zakrzepica.
U wszystkich pacjentow wlaczonych do badan
rozpoznanie ustalono na podstawie wyniku testu
ELISA; tylko w jednym oSrodku dodatkowo wy-
konywano test SRA. Fondaparinuks stosowano
w dawce 7,5 mg/dobe, podskornie. Wyniki leczenia
nalezy ocenic jako bardzo dobre, gdyz u zadnego
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chorego nie doszto do nowej zakrzepicy, tylko
u 3 pacjentow trzeba bylo wykonaé amputacje
w obrebie konczyn, a klinicznie istotne krwawie-
nie wystapilo u 1 chorego [27]. Z przedstawione]j
metaanalizy wynika, ze fondaparinuks, stosunkowo
tatwo dostepny w Polsce, jest lekiem skutecznym
1 bezpiecznym w leczeniu HIT.

Nowe doustne antykoagulanty

Przez ponad 60 lat antykoagulanty z grupy
antagonistow witaminy K (warfaryna, acenoku-
marol) byly jedynymi dostepnymi doustnymi
lekami przeciwkrzepliwymi. Niedawno wprowa-
dzone NOAC z grupy inhibitoréw trombiny (da-
bigatran) i inhibitory czynnika Xa (riwaroksabhan
1 apiksaban) znalazly juz szerokie zastosowanie
w profilaktyce i leczeniu VTE. Ich zaletami w po-
rownaniu z warfaryng sa: szybki poczatek 1 koniec
dzialania, mozliwo$§¢ podawania w stalej dawce bez
kontroli laboratoryjnej, niezalezno$¢ od rodzaju
stosowanej diety, nieliczne interakcje lekowe.
Wadami tych lekéw sg natomiast brak specyficz-
nego $rodka neutralizujgcego ich dziatanie prze-
ciwkrzepliwe, brak mozliwo$ci laboratoryjnego
monitorowania w niektoérych sytuacjach (krwawie-
nie, konieczno$¢ pilnego zabiegu operacyjnego),
konieczno$§¢ dobrej wspolpracy ze strony pacjenta
(krotki czas dziatania leku) oraz wyzsza cena niz
cena warfaryny.

Zakonczono badania kliniczne 3. fazy — RECO-
VER, EINSTEIN, AMPLIFY — dotyczace skutecz-
no§ci wszystkich trzech lekow u pacjentow z VTE.
Z badan tych, ktorymi objeto ponad 25 tys. pacjen-
tow, wynika, ze NOAC wykazuja podobng skutecz-
nos$¢ i bezpieczenstwo jak warfaryna i ze istnieje
mozliwo$¢ unikniecia koniecznoS$ci stosowania
heparyny w ostrym okresie VTE [28]. Celem ba-
dania AMPLIFY-Extension byla ocena skutecznoSci
1 bezpieczenstwa stosowania przez 12 miesiecy
dwoch dawek apiksabanu (2,5 mg lub 5 mg 2 x/d.)
w porownaniu z placebo u 2486 pacjentow, ktorzy
zakonczyli trwajace 6 lub 12 miesiecy standardowe
leczenie przeciwkrzepliwe. Glownym punktem
koncowym byt nawr6t objawowej VTE lub zgon.
Wykazano, ze odsetek nawrotow ohjawowej VTE
byt 0 80% mniejszy u pacjentow leczonych apiksa-
banem (3,8% 1 4,2% v. 11,6%), bez zwiekszenia
odsetka istotnych klinicznie powiklan krwotocz-
nych. Stosowanie mniejszej dawki apiksabanu
powodowalo mniej ,,malych” powiklan krwotocz-
nych. Mozna sadzié, ze apiksaban w dawce 2,5 mg
2 razy/dobe znajdzie zastosowanie w diugotrwalym
leczeniu VTE [29].
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W badaniu RE-SONATE, dotyczacym stoso-
wania dabigatranu w dawce 150 mg 2 razy/dobe
w przediuzeniu leczenia przeciwzakrzepowego po
6-18 miesigcach stosowania warfaryny, wykazano
92-procentowe obnizenie wzglednego ryzyka ob-
jawowego nawrotu zakrzepicy, przy matym ryzyku
powiklan krwotocznych. Schulman i wsp. [30]
przedstawili wyniki dalszej rocznej obserwacji
1323 wiaczonych do badania RE-SONATE pacjen-
tow. Korzystny efekt stosowania dabigatranu byl
widoczny po roku (7,8% w grupie badanej, 11,6%
w grupie kontrolnej; p = 0,0261), jednak duza cze-
sto§¢ nawrotow zakrzepicy sugeruje konieczno$c
jeszcze dluzszego leczenia przeciwkrzepliwego po
przebyciu ostrego incydentu VTE [30].

Analiza trwajacego 180 dni leczenia VTE riwa-
roksabanem w praktyce klinicznej u 105 kolejnych
pacjentow wykazala dobra skuteczno$¢ leku i mate
ryzyko powiktan krwotocznych. U zadnego pacjen-
ta nie doszlo do nawrotu VTE; zarejestrowano
5 powaznych krwawien, w tym 1 zgon z powodu
krwotoku wenatrzczaszkowego. Tylko 8 pacjentow
(7,8%) zamienilo riwaroksaban na inny lek prze-
ciwkrzepliwy [31].

W badaniu EINSTEIN-PE stosowanie riwa-
roksabanu u chorych na PE okazalto sie podobnie
skuteczne jak standardowe leczenie heparyng
1 warfaryna, przy czym odsetek powiktan krwotocz-
nych byl mniejszy. Na podstawie analizy rejestru
NOAC wykazano, ze w praktyce klinicznej Srednia
wieku 72 chorych z PE, ktorych wyodrebniono
sposrod 2249 pacjentéw wlaczonych do rejestru,
byta wieksza niz w badaniu EINSTEIN (67,3
v. 55,8 roku); 55,6% stanowily kobiety, u 23,6% byt
to kolejny epizod zakrzepowy. Podczas obserwacji
trwajacej do 12 miesiecy do nawrotu VTE doszio
tylko u 1 chorego, 1 pacjent doznal udaru niedo-
krwiennego mozgu. Lagodne powiktania krwotocz-
ne wystepowaly czesto, ale ,,duze” krwawienia
zarejestrowano tylko u 2 pacjentow. Leczenie
przerwano u okolo 5% chorych. Trzech pacjentow
zmarto z powodu chorob wspolistniejacych; zaden
zgon nie byl spowodowany VTE ani powiklaniami
krwotocznymi. Zdaniem autoréw leczenie PE ri-
waroksabanem jest skuteczne, bezpieczne i dobrze
tolerowane. Powiklania zakrzepowe i krwotoczne
zdarzajg sie rzadko, glownie w poczatkowym okre-
sie terapii [32].

Analiza rejestru NOAC obejmujaca 2249 pa-
cjentow, sposrod ktorych 77,3% otrzymywato riwa-
roksaban, 15,8% — dabigatran i 6,9% — apiksaban,
ujawnita 1137 powikian krwotocznych u 825 cho-
rych. W wiekszosci przypadkow (ok. 60%) byty to
male krwawienia, gtéwnie skorne i Sluzowkowe.
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U 6,9% pacjentow wystapily ,,duze” krwawienia
wedtug definicji ISTH (International Society on
Thrombosis and Haemostasis), najczesciej z prze-
wodu pokarmowego (2,8%) 1 z uktadu moczowo-
-plciowego (0,6%). W 93% krwawien nie stosowano
dodatkowego leczenia, poza uciskiem lub przeto-
czeniem kkcz; 7% powiklan krwotocznych wyma-
galo leczenia operacyjnego. Krwawigcy pacjenci
otrzymywali §wiezo mrozone osocze, a koncentrat
czynnikow zespolu protrombiny stosowano tylko
u 1,3% chorych (24% ,,duzych” krwawien). Z po-
wodu powiklian krwotocznych zmarto 6 pacjentow
(0,5%) — 3 z powodu krwawienia Srodczaszkowe-
go, 1 z krwawieniem z przewodu pokarmowego,
1 z krwawieniem do worka osierdziowego i 1 z po-
wodu krwawien pourazowych. W podsumowaniu
autorzy stwierdzaja, ze w codziennej praktyce
lekarskiej ,,mate” powikiania krwotoczne, niewy-
magajace intensywnego leczenia, zdarzaja sie cze-
sto, a krwawienia zagrazajace zyciu sg stosunkowo
rzadkie [33].

W zwigzku ze zwiekszajaca sie liczbg chorych
przewlekle leczonych doustnymi inhibitorami czyn-
nika Xa z powodu VTE, a takze pacjentdow z nie-
zastawkowym migotaniem przedsionkow, waznym
problemem klinicznym jest opracowanie swoistego
antidotum przydatnego w przypadku wystapienia
ciezkich powiktan krwotocznych (np. krwotok
wewnatrzczaszkowy, uraz wielonarzadowy) albo
W przygotowaniu pacjenta do pilnego zabiegu ope-
racyjnego. Andeksanet (PRT064445) jest zmodyfi-
kowang rekombinowang czasteczka ludzkiego czyn-
nika Xa, enzymatycznie nieczynna, ale zachowujaca
zdolno$¢ wiazania sie z inhibitorami czynnika Xa,
dzieki czemu ,wychwytuje” czasteczki inhibitora
we krwi. Badanie 2. fazy przeprowadzono w dwoch
9-osobowych grupach zdrowych ochotnikow, kto-
rym w 6. dobie leczenia riwaroksabanem, w dawce
20 mg/dobe, podano dozylnie 210 mg albo 240 mg
andeksanetu. Zaraz po podaniu tego leku stezenie
riwaroksabanu zmalalo odpowiednio o 20% 1 53%,
a po 2 godzinach byto takie samo, jak w grupie kon-
trolnej. W sposob zalezny od dawki zmniejszyly sie
rowniez zmiany spowodowane przez riwaroksaban
w zakresie dtugosci czasu trombinowego, PT, aPTT
1 generacji trombiny. Nie stwierdzono zwiekszenia
w osoczu stezen dimeru D, kompleksow trombiny
z antytrombing (TAT, thrombin—antithrombin)
ani wzrostu stezenia peptydu F1+2. Aktywnosc
inhibitora szlaku krzepniecia aktywowanego czyn-
nikiem tkankowym (TFPI, tissue factor pathway
inhibitor) obnizyla sie wskutek jego wiazania
z andeksanetem. Infuzje andeksanetu byly dobrze
tolerowane; dziatania niepozadane ograniczyly sie

do tagodnych lub umiarkowanie ciezkich reakcji
potransfuzyjnych u 3 badanych oraz bolow i za-
wrotow glowy u 2 os6h. Z badania tego wynika,
ze andeksanet jest lekiem dobrze tolerowanym,
odwracajagcym u oséb zdrowych dzialanie riwa-
roksabanu. Stwarza to mozliwo$¢ zastosowania
andeksanetu w leczeniu powikian krwotocznych
wynikajacych z leczenia inhibitorami czynnika Xa
[34]. Zakonczono badanie 3. fazy, RE-VERSE-AD,
nad lekiem neutralizujgcym dzialanie doustnego
inhibitora trombiny dabigatranu — idarucizu-
mabem — a wniosek o jego rejestracje ma byé
rozpatrzony w przyspieszonym trybie przez FDA
(Food and Drug Administration).

Rekombinowang ludzka rozpuszczalng trom-
bomoduline (ART-123) zastosowano u pacjentow
z seps3 1 podejrzeniem wewnatrznaczyniowego wy-
krzepiania w ramach badania klinicznego fazy 2B.
Trombomodulina hamuje prozakrzepowe dzialanie
trombiny i1 zwieksza miejscowg aktywacje biatka C.
Do badania wlgczono 750 pacjentow w 230 oSrod-
kach intensywnej terapii w Stanach Zjednoczonych.
Sposrod badanych 350 pacjentow oprocz standar-
dowego leczenia otrzymywalo ART-123 w dawce
0,06 mg/kg mc./dobe dozylnie przez 6 dni, w grupie
kontrolnej natomiast stosowano placebo. Réznica
w zakresie $miertelnoSci po 28 dniach (17,8%
v. 21,6%) nie byla istotna statystycznie. W grupie
badanej natomiast nizsze byly stezenia dimeru D,
peptydu F1+2 1 kompleksow TAT. Mimo jedno-
czesnego leczenia heparyng nie dochodzito do
nasilenia krwawien. Nie stwierdzono powiklan
zakrzepowych ani nowych zakazen. Najwiekszg
korzy$¢ ze stosowania ART-123 odniesli pacjenci
z niewydolno$cig przynajmniej jednego narzadu
1z wyjSciowa warto§cig INR ponad 1,4. Wyniki te
stanowig podstawe do przeprowadzenia badania
klinicznego 3. fazy [35].

Podsumowanie

Najwiekszym osiggnieciem w minionym 5-le-
ciu w zakresie VTE bylo wprowadzenie do praktyki
klinicznej] NOAC — bezpoSrednich inhibitorow
czynnika Xa: riwaroksabanu, apiksabanu i edo-
ksabanu oraz bezposredniego inhibitora trombiny
— dabigatranu. Leki te w porownaniu z warfaryng
wykazuja porownywalng skuteczno$¢, mogg powo-
dowa¢ mniej powiklan krwotocznych i sg znacznie
tatwiejsze w stosowaniu, co przyczynia sie do
poprawy jakoSci zycia leczonych nimi pacjentow.
Moga by¢ bezpiecznie stosowane u chorych na VTE
zwiazang z chorobg nowotworowa. Zaawansowane
sa poszukiwania lekow swoiscie neutralizujacych
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dziatanie NOAC. Wykazano, ze VTE cechuje sie
duza skionno$cig do nawrotoéw; coraz lepiej sa
poznawane czynniki sprzyjajace i sposoby zapobie-
gania nawrotom. Optymalne wyniki daje leczenie
przewlekle, o ile nie ma duzego zagrozenia powi-
ktaniami krwotocznymi.

Nowa koncepcjg jest rola czynnika XI w pato-

genezie pooperacyjnej zakrzepicy zylnej. Wykaza-
no, ze farmakologiczne obnizenie aktywnos$ci tego
czynnika bardzo skutecznie zapobiega pooperacyj-
nym powiklaniom zakrzepowym.
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