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Skroty

APC (activated protein C) — aktywowane biatko C
APCR (activated protein C resistance) — opornosc
na APC

aPTT (activated partial thromboplastin time) — czas
czeSciowej tromboplastyny po aktywacji

DOAC (direct oral anticoagulants) — bezpoSrednie
doustne antykoagulanty

HDCz — heparyna drobnoczasteczkowa

MIM — numer w bazie Mendelian Inheritance in
Man (omim.org)

PAI-1 (plasminogen activator inhibitor 1) — inhibi-
tor aktywatora plazminogenu typu 1

PCR (polymerase chain reaction) — reakcja tancu-
chowa polimerazy

TAFI (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor) —
inhibitor fibrynolizy aktywowany trombing

VKA (vitamin K antagonists) — antagoniSci wita-
miny K

ZP — zatorowoSc ptucna

771G — zakrzepica zyt glebokich

ZZP — zakrzepica zyl powierzchownych

ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Wstep

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)
obejmuje zakrzepice zyt giebokich (ZZG) i zato-
rowo$§¢ plucng (ZP). Jej zapadalno§¢ szacuje sie
w Europie na 104-183 na 100 000 pacjentolat,
z przewagg mezczyzn (1,2:1). ZChZZ moze byé
wywolywana przez wiele wrodzonych 1 nabytych
czynnikow ryzyka. Do najwazniejszych naleza:
hospitalizacja z powodu operacji lub ostrej choroby
internistycznej, aktywna choroba nowotworowa
oraz stosowanie doustnych Srodkéw antykon-
cepcyjnych. NajczeSciej epizod ZChZZ wynika
z jednoczesnego dzialania = 2 czynnikow o roznej
sile dziafania.

Trombofilie wrodzone to uwarunkowane ge-
netycznie zaburzenia hemostazy, predysponujace
do wystepowania incydentéw zakrzepowo-zatoro-
wych. Poszukiwanie wrodzonej trombofilii ma na
celu zidentyfikowanie osob obcigzonych zwiek-
szonym ryzykiem wystapienia ZChZZ, a w konse-
kwencji zmniejszenie tego ryzyka i/lub ryzyka po-
wiktlan, zwlaszcza nawrotu incydentu zakrzepowo-
-zatorowego.

Obecnie brakuje wysokiej jako§ci danych z ba-
dan klinicznych wspierajacych okreslong strategie
takiej diagnostyki. Opinie ekspertow sg podzielo-
ne, a stanowiska towarzystw naukowych 1 grup
ekspertow zroznicowane. W ostatnich latach ob-

serwuje sie wyrazne zmniejszenie liczby wskazan
do poszukiwania trombofilii. Nie zaleca sie takiej
kosztownej diagnostyki u niewyselekcjonowanych
grup pacjentoOw po incydencie zakrzepowo-zato-
rowym, poniewaz istnieje mata szansa znalezienia
0s0b z nieprawidlowym wynikiem, u ktorych ta
informacja wplynie na postepowanie. Ponadto nie
ma bezpiecznej 1 kosztowo efektywnej metody
wieloletniej profilaktyki, ktora mozna by zastoso-
wac u wiekszosSci 0so6b bezobjawowych z wykryta
trombofilig wrodzong. Informacja o wrodzone;j
predyspozycji do ZChZZ moze mie¢ konsekwencje
dla stanu psychicznego pacjenta i jego rodziny, nie
przynoszac ewidentnych korzysci.

Aktualne dane i stanowiska ekspertow wska-
zuja, ze badania w celu wykrycia wrodzonych
predyspozycji do wystepowania incydentow za-
krzepowo-zatorowych (przede wszystkim ZChZZ)
powinny obja¢ 5 genetycznie uwarunkowanych
nieprawidlowosci:

— czynnik V Leiden — mutacja genu czyn-
nika V (F5) Leiden (NM _000130.4:c.
1601G>A [p.Arg534Gln]);

— protrombina 20210A — mutacja genu protrom-
biny (£2) G20210A (NM_000506.5:¢.*97G>A);

— niedobor biatka C (mutacje genu PROC);

— niedobhor biatka S (mutacje genu PROSI);

— niedobor antytrombiny (mutacje genu SER-
PINCI).

Jesli w wywiadzie rodzinnym wystepuja in-
cydenty zakrzepowo-zatorowe, powinno sie wy-
kluczy¢ dysfibrynogenemie (osobny dokument
Grupy wydano w 2019 r.) oraz rozwazy¢ oznaczenie
aktywnos$ci czynnikow IX 1 XI.

Bardzo rzadkie tromhofilie wrodzone obejmuja
niedobor plazminogenu, zwiekszone stezenie in-
hibitora aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1),
niedobor kofaktora heparyny II, oceniane w nie-
licznych osrodkach.

Grupa krwi inna niz grupa O (> 70% Polakow)
takze wigze sie z wiekszym ryzykiem ZChZZ, czes-
ciowo za sprawg zwiekszonej aktywnosci czynnika
VIII, ale jej stwierdzenie nie wplywa na strategie
postepowania w pierwotnej 1 wtornej prewencji
ZChZZ.

Nie zaleca sie oznaczania u 0sob z podejrze-
niem trombofilii wariantow genu reduktazy me-
tylenotetrahydrofolianowej (MTHFR) 677C>T:
NM_005957.5:c.665C>T (p.Ala222Val))11298A>C
(NM_005957.5:¢.1286A>C (p.Glu429Ala) (osobny
dokument Grupy na ten temat wydano w 2019 r.)
ani wariantow genetycznych PAI-1 4G>5G:
NM 000602.4:c.-820 -817G(4_5). Warianty te
wystepuja w populacji europejskiej bardzo czesto,
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Tabela 1. Zalecenia dotyczace zakresu oznaczen w diagnostyce trombofilii

Lp.

Zalecenie

1

U chorych z podejrzeniem trombofilii wrodzonej zalecamy oznaczenie nastepujgcych badan przesiewowych:
opornosci na aktywowane biatko C, aktywnosci antytrombiny (preferencyjnie metoda z uzyciem trombiny),
aktywnosci biatka C (preferencyjnie testem z uzyciem substratéw chromogennych), stezenia wolnego biatka S
(preferencyjnie testem immunologicznym) oraz mutacji czynnika V Leiden i mutacji protrombiny G20210A (pre-
ferencyjnie metoda PCR).

U chorych z podejrzeniem trombofilii wrodzonej sugerujemy oznaczenie: stezenia fibrynogenu oraz aktywnosci
czynnika VIII i czynnika XI, jesli nie wykryto nieprawidtowosci w badaniach przesiewowych w kierunku trombofi-
lii.

U oséb z podejrzeniem trombofilii wrodzonej i dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku zakrzepicy zylnej
i/lub zatorowosci ptucnej, u ktérych nie wykryto trombofilii wrodzonej metodami przesiewowymi, sugeruje sie
poszerzenie diagnostyki o badania stuzace wykryciu rzadszych typéw niedoboru antytrombiny, biatka C lub biat-

ka S, w tym badania genetyczne.

4 Nie zalecamy oznaczania polimorfizmoéw genu MTHFR 677C>T (c. 665 C>T) i 1298A>C (c. 1286A>C) ani wa-
riantow genetycznych PAI-1 4G/5G oraz wariantu genu czynnika V 1299 H>R u 0sdb z podejrzeniem trombofilii

wrodzone;j.

PAI-1 (plasminogen activator inhibitor 1) — inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1; PCR (polymerase chain reaction) — reakcja fancuchowa polimerazy

w Polsce u okolto 50% populacji, a informacja o ich
obecno$ci nie zmienia w zaden sposéb postepowa-
nia w zadnej znanej sytuacji klinicznej.

Zalecenia dotyczace zakresu oznaczen w diag-
nostyce trombofilii zebrano w tabeli 1.

Zalecenia dotyczace trombofilii opracowano
przy uzyciu metody delfickiej. Dla wszystkich za-
wartych w dokumencie rekomendacji ostatecznie,
po 3 rundach glosowania, osiagnieto 100-procen-
towa zgodno$¢ opinii. Zalecenia dotyczace wska-
zan do diagnostyki trombofilii zebrano w tabeli 2.
Przedstawiono je, stosujac 3 sformutowania:

1. ,zalecamy”, jeSli cztonkowie Grupy zgodzili
sie, ze aktualne dane wskazuja na przewage
korzy§ci nad zagrozeniami zwiazanymi z dang
strategia;

2. ,sugerujemy”, jezeli dane naukowe lub opinie
dotyczace przydatnosSci okre§lonego sposobu
postepowania nie sg zgodne i czlonkowie
Grupy maja watpliwosci co do przewagi danej
strategii w $wietle dostepnych danych 1 reko-
menduja indywidualne podejmowanie decyzji
Kklinicznych;

3. ,nie zalecamy”, jesli dostepne dane naukowe
lub zgodne opinie ekspertéow wskazuja, ze
okres§lone postepowanie nie jest przydatne
klinicznie.

Krotkie omowienie najwazniejszych wro-
dzonych trombofilii i probleméw diagnostyczno-
-terapeutycznych zwiazanych z ich wystepowaniem
przedstawiono ponizej.

Czynnik V Leiden

Charakterystyka

Czynnik V Leiden (MIM: 188055)
jest wynikiem mutacji o typie tranzycji:
NM 000130.4:c.1601G>A (p.Arg534Gln; dawna
nomenklatura p.Arg506Gln), ktéra powoduje sub-
stytucje aminokwasowg w dojrzalym biatku czyn-
nika V, a w konsekwencji oporno§¢ zmutowanego
czynnika Va na proteolityczna inaktywacje przez
aktywowane biatko C (APC). Tareakcja jest 10 razy
wolniejsza w poroOwnaniu z prawidlowym czynni-
kiem Va Arg506, zatem czynnik Va GIn506 jest
czesciowo oporny na APC. Uznaje sie go za fagodny
czynnik ryzyka zakrzepicy zylne;j.

Cechy kliniczne

Czynnik V Leiden wystepuje u 5% zdrowych
0sOb rasy bialej, a jest niezwykle rzadki u os6b
rasy czarnej i zo6ltej. Wykazano dla niego efekt
zalozycielski, okreslajac date powstania na 20 000—
-30 000 lat temu, po ewolucyjnym rozej$ciu sie ras
bialej i zoltej. Duza czesto$¢ wystepowania czynni-
ka V Leiden u osob rasy bialej wynika najpewniej
z korzySci ewolucyjnych, takich jak zmniejszone
ryzyko duzych krwawien (np. w czasie porodu).

Najczestszymi manifestacjami obserwowa-
nymi u nosicieli mutacji czynnika V Leiden sa
Z7G 1 zakrzepica zyl powierzchownych (ZZP).
Charakterystyczna cechg jest stosunkowo rzadkie
wystepowanie u nich izolowanej ZP w poréwnaniu
z osobami z niedoborem naturalnych antykoagulan-
tow oraz mutacji protrombiny G20210A. Czynnik
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Tabela 2. Zalecenia dotyczace wskazan do diagnostyki trombofilii

Lp.

Zalecenie

1

10

11

12

13

14

15

Zalecamy rozwazenie wykonania badan w kierunku trombofilii wrodzonej u oséb < 50. roku zycia,
u ktorych doszto do zakrzepicy zylnej i/lub ZP bez znanej przyczyny.

Zalecamy rozwazenie wykonania badan w kierunku trombofilii wrodzonej u oséb, ktére przebyty
zakrzepice zylng i/lub ZP, jesli stwierdza sie zakrzepice i/lub zatorowos¢ ptucng bez znanej przyczyny
u ich krewnych 1. stopnia.

Zalecamy rozwazenie wykonania badan w kierunku trombofilii wrodzonej u oséb z nawracajaca
zakrzepica i/lub ZP bez znanej przyczyny, jesli pierwszy epizod wystgpit przed 50. rokiem zycia.

Zalecamy rozwazenie wykonania badan w kierunku trombofilii wrodzonej u oséb po przebytej za-
krzepicy zylnej bez znanej przyczyny, wystepujacej w nietypowej lokalizacji (np. uktad zyty wrotnej
lub innych zyt w obrebie jamy brzusznej, zakrzepica zatok zylnych mézgowia).

Zalecamy rozwazenie wykonania badan w kierunku trombofilii wrodzonej u kobiet, u ktérych do-
szto do zakrzepicy zylnej i/lub ZP w trakcie cigzy i/lub w potogu.

Zalecamy rozwazenie wykonania badan w kierunku trombofilii wrodzonej u kobiet po przebytej
zakrzepicy zylnej i/lub ZP w czasie antykoncepcji hormonalnej lub menopauzalnej terapii hormonal-
nej.

Sugerujemy wykonanie badan w kierunku trombofilii wrodzonej z wytgczeniem mutacji czynnika
V Leiden i mutacji protrombiny G20210A (po wykonaniu badan w kierunku zespotu antyfosfoli-
pidowego) u kobiet po niepowodzeniach potozniczych definiowanych jako samoistne poronienia
0 niewyjasnionej przyczynie, obumarcie morfologicznie prawidtowego ptodu, stan przedrzucawko-
wy, rzucawka lub niewydolnos¢ tozyska, optymalnie po wykluczeniu zmian anatomicznych ptodu,
zaburzen hormonalnych u matki i zaburzern chromosomalnych u obojga rodzicow.

U kobiet z silnie dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku zakrzepicy zylnej i/lub ZP sugerujemy
wykonanie badan w kierunku trombofilii wrodzonej przed rozpoczeciem doustnej antykoncepgji
hormonalnej preparatami zawierajgcymi estrogeny, metod wspomagania rozrodu lub menopauzal-
nej terapii hormonalnej.

Sugerujemy wykonanie badan w kierunku trombofilii wrodzonej u os6b < 50. roku zycia, u ktérych
doszto do tetniczego incydentu zakrzepowo-zatorowego mimo niewystepowania uznanych czyn-
nikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.

Sugerujemy wykonanie badan w kierunku trombofilii wrodzonej u osob, u ktérych doszto do incy-
dentu tetniczego po epizodzie zakrzepicy zylnej i/lub ZP w przesztosci, lub z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku zakrzepicy zylnej i/lub ZP.

Sugerujemy wykonywanie badan w kierunku trombofilii wrodzonej u krewnych 1. stopnia pacjen-
tow z potwierdzong trombofiliag wrodzong, zwtaszcza z niedoborem antytrombiny, biatka C lub
biatka S, jesli ukonczyli 18. rok zycia.

Nie zalecamy wykonywania badan w kierunku trombofilii wrodzonej u oséb z zakrzepica zyty
srodkowej siatkowki, chyba ze sg obcigzone dodatnim wywiadem osobistym lub rodzinnym
w kierunku zakrzepicy zylnej i/lub ZP bez znanej przyczyny, zwtaszcza u oséb < 50. roku zycia.

Nie zalecamy wykonywania badan w kierunku trombofilii wrodzonej ani w kierunku zespotu anty-
fosfolipidowego u kobiet z pierwotna nieptodnoscia.

Nie zalecamy rutynowego wykonywania badan w kierunku trombofilii wrodzonej u kobiet planu-
jacych doustng antykoncepcje hormonalng lub menopauzalng terapie hormonalng z ujemnym wy-
wiadem osobistym i rodzinnym w kierunku zakrzepicy zylnej i/lub ZP.

Nie zalecamy wykonywania badan w kierunku trombofilii wrodzonej u chorych po pierwszym incy-
dencie zakrzepicy zylnej i/lub ZP zwigzanymi z duzym urazem lub operacja, jesli wywiad rodzinny
w kierunku zakrzepicy zylnej i/lub ZP jest ujemny.

ZP — zatorowos¢ ptucna

V Leiden stwierdza sie takze czeSciej u 15-40% gornych. U okolo polowy nosicieli czynnika V
chorych z owrzodzeniami konczyn dolnych w prze- Leiden z zakrzepica rozwija sie niesprowokowana
biegu przewleklej niewydolno$ci zylnej. U os6b ZChZZ, ale odnotowuje sie ja czesciej po operacji,
z tym czynnikiem wystepujg rowniez: zakrzepica w cigzy lub podczas przyjmowania antykoncepcji
zyl mézgowych, watrobowych, wrotnej 1 koniczyn hormonalnej. Obecnie dominuje poglad, ze u kobiet
186 https://journals.viamedica.pl/journal_of_transfusion_medicine
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z czynnikiem V Leiden nie obserwuje sie czest-
szego niz w populacji ogoélnej wystepowania utraty
ciazy 1 innych powiklan polozniczych.

~ Odsetek pacjentow z pierwszym epizodem
ZChZZ, u ktorych wykrywa sie czynnik V Leiden,
w Europie wynosi 20-25%. Wsrod osob z nawra-
cajacymi niesprowokowanymi incydentami ZChZZ
odsetek ten zwieksza si¢ nawet do 40%. Wzgledne
ryzyko ZZG 1 ZZP u pacjentdow heterozygotycznych
pod wzgledem czynnika V Leiden jest zwiekszone
odpowiednio 4-8 razy i 4 razy. Ryzyko ZChZZ u no-
sicieli czynnika V Leiden zwieksza sie z wiekiem,
osiggajac 6-krotno$é warto$ci wyjSciowej u mez-
czyzn w wieku = 70 lat. U krewnych pierwszego
stopnia chorych z ZChZZ bedacych nosicielami
czynnika V Leiden roczne ryzyko pojawienia sie
choroby szacuje sie na okoto 0,45% (0,25% w gru-
pie wiekowej 15-30 lat 1 1,1% u os6b > 60. rz.).
Homozygoty dla czynnika V Leiden majg 50 do
100 razy wieksze ryzyko ZChZZ niz populacja
ogo6lna i szacuje sie, ze ponad 50% takich os6b do-
Swiadczy w ciagu swojego zycia klinicznie istotnego
epizodu tej choroby. Obecno$¢ czynnika V Leiden
nie skraca czasu przezycia.

Zawal serca zwiazany z zakrzepica tetnic wien-
cowych opisywano czeSciej u nosicieli czynnika
V Leiden, zwlaszcza < 50. roku zycia, takze tych
z klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczy-
niowego, takimi jak otylo§¢, palenie papierosow,
nadci$nienie lub cukrzyca. Dane na temat zwigzku
tej mutacji z zawalem serca s3 jednak niejedno-
znaczne. Dostepne dane, w tym duze metaanalizy
oraz prospektywne badania obserwacyjne, nie
wskazuja na zwiazek tej mutacji z udarem niedo-
krwiennym mozgu, takze w podeszlym wieku.

Z malych badan obserwacyjnych wynika, ze
u dzieci czynnik V Leiden jest powigzany z zawa-
fem mozgu lub zakrzepica zylng oraz zakrzepica
zwigzang z cewnikiem w zyle centralne;.

Diagnostyka

Do identyfikacji oséb z oporno$cig na APC
(APCR) typowa cecha nosicieli czynnika V Leiden,
stosuje sie testy krzepniecia (koagulometryczne)
1 testy genetyczne. Osoczowe testy krzepnie-
cia polegaja na wzglednym wydluzeniu czasu
czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT)
lub innych przesiewowych testow krzepniecia
po dodaniu APC. U osb6b z APCR obserwuje sie
mniejsze wydiuzenie aPTT niz normalnie (typowy
wynik < 1,8). Pozostale testy koagulometryczne
wykorzystuja osocze z niedoborem czynnika V
1 dostarczaja informacji wskazujacych na obecno$§é
APCR u niektérych chorych z antykoagulantem

toczniowym, u czesci kobiet w ciazy i chorych ze
stanami zapalnymi. Test koagulometryczny wykry-
wajacy APCR jest czuly i swoisty. Nieprawidiowo
niski wynik oznaczenia APCR moze by¢ zwigzany
z zakrzepica zylng, bez wzgledu na obecno§¢ lub
nie mutacji czynnika V Leiden (mozliwe inne ge-
netyczne przyczyny, np. czynnik V Cambridge lub
czynnik V Hong Kong), a takze z udarem niedo-
krwiennym. Cze$¢ ekspertdw uwaza, ze klasyczny
test APCR oparty na oznaczeniu aPTT w osoczu
pacjenta przynosi istotne informacje 1 powinno
sie go wykonywac jako uzupelnienie testu przy
uzyciu osocza z niedoborem czynnika V. Dzieki
testom APCR z uzyciem czynnika tkankowego
mozna wykry¢ nieprawidiowo$ci w zakresie innych
sktadowych uktadu biatka C (np. trombomoduliny),
choé znaczenie wynikOw takich oznaczen nie jest
jasne. Obecno§¢ plytek krwi, ich mikroczastek lub
przeciwcial przeciwko APC w osoczu badanym pod
katem APCR za pomoca testow aPTT moze prowa-
dzi¢ do wynikow falszywie dodatnich, zatem tylko
badanie genetyczne pozwala potwierdzi¢ obecno§é
czynnika V Leiden. Doustne antykoagulanty moga
zaklocaé pomiar APCR, utrudniajac wykrycie tej
nieprawidiowoSci.

Mutacje czynnika V Leiden wykrywa sie
najczesciej za pomoca reakcji tancuchowej polime-
razy (PCR), ktérej produkty poddaje sie analizie
polimorfizmu dlugoS$ci fragmentow restrykcyjnych.

Do badan przesiewowych czesto uzywa sie
testow krzepniecia osocza, a wyniki pozytywne
potwierdza sie za pomoca testu PCR, co umozli-
wia rozroznienie wariantdw heterozygotycznego
1 homozygotycznego czynnika V Leiden. ,,Pseudo-
homozygoty”, ktore sa zlozonymi heterozygotami
czynnika V Leiden i niedoboru czynnika V (ak-
tywnos$¢ czynnika V ok. 50%), maja bardzo niskie
wspotczynniki APCR w teScie osoczowym, ale sg
heterozygotami w badaniu metoda PCR.

Opisano rowniez ultrarzadkie genetycznie
uwarunkowane niedobory czynnika V lub jego
dysfunkcje, ktore prowadza do rodzinnej trombofilii
1 moga by¢ diagnozowane w wyspecjalizowanych
laboratoriach koagulologicznych i genetycznych.
Mutacje te moga rowniez towarzyszy¢ mutacji
czynnika V Leiden.

Mutacja genu protrombiny (F2) G20210A

Charakterystyka

Zastapienie G przez Awnt 20210 (NM_000506.5:
¢.*97G>A) w regionie 3’ UTR genu protrombi-
ny (F2) zwieksza translacje i1 stabilno§¢ mRNA
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protrombiny, co powoduje zwiekszong synteze
1 wydzielanie protrombiny przez hepatocyty. Zwiek-
szone stezenie protrombiny W 0S0czu, wynoszace
Srednio 130% wartoSci prawidlowej u heterozygot,
moze sie bezpoSrednio przyczynia¢ do zwiekszo-
nego ryzyka zakrzepicy, za co odpowiadaja poten-
cjalnie przynajmniej 3 mechanizmy: zwiekszone
wytwarzanie trombiny, nasilenie reakcji katalizo-
wanych przez trombine, np. aktywacji czynnikow
V 1 XIII oraz upo$ledzenie fibrynolizy z powodu
zwiekszonej aktywacji inhibitora fibrynolizy akty-
wowanego trombing (TAFT).

Cechy Kliniczne

Mutacje genu protrombiny G20210A stwier-
dza sie glownie w populacjach rasy bialej: jest
najrzadsza w Europie Poinocnej (1,5-2% populacji
ogolnej), a najczestsza (ok. 5%) w Europie Potu-
dniowej 1 na Bliskim Wschodzie. U oséb z mutacja
genu protrombiny G20210A wzgledne ryzyko
772G jest zwiekszone okolo 2-5,5-krotnie, a 7Z7P
okolo 4-krotnie. Stwierdza sie ja takze u pacjentow
z zakrzepica w nietypowych lokalizacjach, szcze-
gblnie zakrzepica zyt watrobowych, zyly wrotnej
1 zatok zylnych moézgu; w tej ostatniej lokalizacji
obserwowano nawet 10-krotne zwiekszenie ryzy-
ka. Doustne $rodki antykoncepcyjne zwiekszaja
prawdopodobiefistwo ZChZZ u nosicielek tej mu-
tacji (nawet 100-krotnie). Obecno$é mutacji genu
protrombiny G20210A nie skraca czasu przezycia.

Niejednoznaczne dane wigza mutacje genu
protrombiny z udarem niedokrwiennym moézgu
(zwlaszcza u kobiet < 40. roku zycia) 1 z zawalem
serca. Metaanaliza badan, do ktorej wiaczono
pacjentow z udokumentowanymi incydentami tet-
niczymi, wykazala zwigzek tych zdarzen z protrom-
bing 202104, ale giéwnie u osob w wieku < 55 lat.

Badania laboratoryjne

Identyfikacja mutacji w nieulegajacym trans-
lacji regionie 3’ genu protrombiny wymaga analizy
DNA po amplifikacji odpowiedniego regionu za
pomoca PCR. Chociaz stezenie protrombiny w 0so-
czu jest zwiekszone o Srednio 30%, u czeSci 0sOb
utrzymuje sie w zakresie wartosci referencyjnych,
a zatem oznaczenie aktywno$ci protrombiny lub jej
antygenu ma zbyt matla czulo$¢, by moglo stuzyc
do wykrywania mutacji. Bezpo$rednie doustne
antykoagulanty (DOAC), antagoniSci witaminy K
(VKA) ani inne antykoagulanty nie zaklécaja badan
genetycznych.

Niedobor biatka C (mutacje genu PROC)

Charakterystyka

Biatko C jest jednym z biatek zaleznych od
witaminy K, jest syntetyzowane w watrobie i krazy
w osoczu jako zymogen proteazy serynowej (APC).
Biatko C jest aktywowane przez trombine zwiagza-
na z trombomoduling na powierzchni §rodbtonka,
z dodatkowym przyspieszeniem tej reakcji przez
Srodblonkowy receptor biatka C (EPCR). APC jest
silnym enzymem, ktéry powoduje nieodwracalng
inaktywacje czynnikéw Va i VIIIa. Biatko S jest
kofaktorem w tych reakcjach. Zmniejszone stezenie
zymogenu biatka C ostabia hamowanie wytwarzania
trombiny, przyczyniajac sie do nadkrzepliwosci.
Ponadto APC hamuje proces zapalny i apoptoze.

Niedobor biatka C typu I definiuje sie jako jed-
noczesne zmniejszenie stezenia antygenu w 0Soczu
1 aktywnoS$ci przeciwzakrzepowej, podczas gdy
w niedoborze typu II stezenie antygenu w osoczu
jest prawidlowe, ale krazace dysfunkcyjne cza-
steczki biatka C powoduja malg warto$¢ aktywnoSci
przeciwzakrzepowe;.

Cechy Kliniczne

Niedobor heterozygotyczny biatka C o autoso-
malnie dominujagcym modelu dziedziczenia (MIM:
176 860) wystepuje u 0,2-0,4% zdrowych oso6h
i u okoto 4-5% kolejnych pacjentow z potwierdzo-
na ZZG. Niedobor biatka C zwigksza 6-8-krotnie
ryzyko ZChZZ. U os6b z niedoborem bialka C
pierwsze zdarzenie zakrzepowe wystepuje Srednio
okoto 45. roku zycia. Pod wzgledem czasu przezycia
heterozygoty z niedoborem biatka C nie odbiegaja
od populacji og6lne;j.

Manifestacje tego niedoboru obejmuja spek-
trum od przebiegu w pelni bezobjawowego po
masywne zakrzepice w mlodym wieku, wykazujace
stabg zaleznoS¢ od aktywnosci i stezenia biatka C
u dorostych. ZZG 1 ZZP sa najczestszymi objawa-
mi Kklinicznymi niedoboru biatka C. Szacuje sie,
ze choroba rozwinie sie przed 45. rokiem zycia
u 50% heterozygot z rodzin, w ktorych pojawila
sie ZChZZ, a w polowie przypadkow nie poprzedzi
jej zadna inna identyfikowalna przyczyna. Meta-
analizy badan obserwacyjnych sugerujg czestsze
wystepowanie incydentow tetniczych, w tym udaru
niedokrwiennego u 0s6b z niedoborem biatka C.

Niedobor hialleliczny biatka C o recesywnym
modelu dziedziczenia (MIM: 612304) ze stezeniem
biatka C < 1% wartoS§ci prawidiowych powoduje
noworodkowa plamice piorunujaca i masywna za-
krzepice u dotknietych nig niemowlat. Martwica
skory u oso6b z niedoborem biatka C leczonych
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warfaryng lub acenokumarolem wystepuje obec-
nie rzadko, najczeSciej na tulowiu, czesciej u oséb
z otyloScig. U takich osob stosowanie VKA szybko
prowadzi do zmniejszenia aktywnoSci biatka C do
bardzo malych warto$ci z powodu krotkiego okresu
poltrwania biatka C (ok. 8 godz.). Poniewaz okres
poltrwania protrombiny, czynnika IX i czynnika X
jest znacznie dtuzszy niz biatka C, a czynnika VII
— poréwnywalny z biatkiem C, na poczatku terapii
VKA moze wystapi¢ przemijajacy stan nadkrzepli-
wosci, czego wyrazem moze by¢ wla$nie martwica
skory. Wtedy VKA trzeba niezwlocznie odstawié
1 wdrozy¢ heparyne.

Badania laboratoryjne

Aktywnos§¢ biatka C najczeSciej ocenia sie
obecnie za pomocg testow z uzyciem substratow
chromogennych. Wykonuje sie takze ocene aktyw-
noS$ci biatka C testami koagulometrycznymi oparty-
mi na pomiarze aPTT lub aktywno§ci czynnika Xa.
Inng metoda oceny jest test aktywnosSci biatka C,
w ktorym do aktywacji biatka C wykorzystuje sie
wysoce specyficzng proteaze Protac z jadu weza
Agkistrodon contortrix. Testy immunologiczne stuzg
do odréznienia niedoboru typu I (zmniejszenie ste-
zenia antygenu i aktywno§ci) od niedoboru typu II
(prawidlowe stezenie antygenu i zmniejszona
aktywno$c¢). Stezenie bialka C zwieksza sie wraz
z wiekiem (4% na dekade).

Aktywnos$¢ biatka C < 70% normy (przy
niestosowaniu VKA, bez obecnoS$ci niedoboru
witaminy K ani zaawansowanej choroby watroby)
sugeruje jego niedobor, ale oznaczenie zawsze
nalezy powtorzy¢ po minimum miesigcu od pierw-
szego pomiaru 1 w razie nieprawidlowego wyniku
rozwazy¢ jego oznaczenie u krewnych pierwszego
stopnia. DOAC nie zaklocajag pomiaru biatka C
metoda chromogenna, ale wplywajg na wyniki
testow koagulometrycznych, ktore zaklocaja takze
heparyny.

Rozpoznanie dziedzicznego niedoboru biatka C
(podobnie jak biatka S, p. nizej) u chorych otrzy-
mujacych VKA jest szczegdlnie trudne. Stezenia
antygenu biatka C mozna poréwnac ze stezeniami
antygenu innych czynnikow krzepniecia zalez-
nych od witaminy K, ale tylko wtedy, gdy zostang
ustalone doktadne zakresy kontrolne dla stosunku
biatka C do 2 innych czynnikéw zaleznych od wi-
taminy K. W wiekszoS$ci sytuacji do ustalenia wia-
rygodnego rozpoznania niezbedny jest co najmniej
2-tygodniowy okres po odstawieniu warfaryny lub
acenokumarolu (ewentualnie czasowe przejScie na
heparyne drobnoczasteczkowa [HDCz]). Nie nalezy
ponownie rozpoczynac leczenia warfaryna przed

uzyskaniem wynikow badan laboratoryjnych, aby
zmniejszyC ryzyko wystgpienia martwicy skory
wywolanej przez warfaryne u chorych, u ktérych
pbzniej stwierdzi sie niedobor biatka C. W przypad-
ku rozpoznania noworodkowej plamicy piorunujacej
nalezy objaé badaniami rodzicow dziecka. Wykry-
cie mutacji w genie PROC potwierdza wrodzony
charakter niedoboru tego biatka, a dotad opisano
ponad 500 takich mutacji.

Niedobor bialka S (mutacje genu PROS1)

Charakterystyka

Bialko S jest jednym z syntezowanych w wa-
trobie biatek uktadu krzepniecia zaleznych od wita-
miny K i pelni funkcje kofaktora inaktywacji cz. Va
1 cz. VIIla przez APC. Biatko S odwracalnie wiaze
sie z biatkiem wiagzacym czynnik dopeiniacza C4b
w osoczu (C4BP). W warunkach prawidtowych
okolo 60% biatka S wiaze sie z C4BP, a 40% krazy
w postaci wolnej, ktora dziala jako kofaktor dla
APC. W konsekwencji zmniejszone stezenie wol-
nego biatka S moze oslabia¢ hamowanie wytwarza-
nia trombiny 1 sprzyjac¢ stanom nadkrzepliwo$ci.

Mutacje genu PROS1 prowadzace do ilo$cio-
wego lub jako$ciowego niedoboru biatka S mozna
dziedziczy¢ w spos6b autosomalnie dominujacy
(MIM: 612336) lub recesywny (MIM: 614514).
Niedobor biatka S typu I definiuje sie jako row-
nolegle zmniejszenie stezenia antygenu i aktyw-
nosci antykoagulantu w osoczu. Niedobor typu II,
ktory jest zwiazany z krazacymi dysfunkcyjnymi
czasteczkami, stwierdza sie, jeSli prawidlowemu
stezeniu wolnego antygenu biatka S w osoczu
towarzyszy zmniejszona aktywnoS$¢ przeciwza-
krzepowa. W niedoborze typu III stwierdza sie
z kolei zmniejszone stezenie wolnego biatka S,
podczas gdy catkowite stezenie antygenu biatka S
miesci sie zwykle w zakresie od zmniejszonego do
prawidtowego. Opisano ponad 450 réznych mutacji
genu PROSI powodujacych niedobér biatka S.

Cechy kliniczne

Niedobor biatka S obserwuje si¢ u 2-3% nie-
wyselekcjonowanych chorych na ZChZZ. Wieksza
chorobowos$¢ obserwuje sie u os6b w wieku <
50 lat oraz u pacjentow z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku tej choroby. Wobec trud-
nosci diagnostycznych szacuje sie, ze u chorych
z niedoborem bialka S ryzyko rozwoju ZChZZ jest
zwiekszone 1,5-10-krotnie i dobrze koreluje ze
stezeniem biatka S we krwi. ZZG 1 zator tetnicy
plucnej sg najczestszymi postaciami zakrzepicy

https://journals.viamedica.pl/journal_of_transfusion_medicine 189



Journal of Transfusion Medicine 2022, tom 15, nr 3

zwiagzanej z niedoborem biatka S, chociaz sto-
sunkowo czesto obserwuje sie ZZP i zakrzepice
w nietypowych miejscach. Polowa przypadkow to
incydenty niesprowokowane. Zakrzepica tetnicza,
zwlaszcza udary niedokrwienne mozgu, opisywano
u os6b z niedoborem biatka S, szczego6lnie u tych,
u ktorych wystepuja czynniki ryzyka sercowo-
-naczyniowego (np. palenie tytoniu). U otylych
chorych z niedoborem biatka S, u ktérych stwier-
dzono bardzo male stezenie tego hiatka, opisywano,
choé bardzo rzadko martwice skory wywolana przez
warfaryne, najczeSciej w obrebie tutowia.

U bezobjawowych krewnych chorych z niedo-
borem biatka S ZChZZ wystepowala z czestoScig
0,7-2,2% rocznie, w tym w 50% przypadkow w sta-
nach zwiekszonego ryzyka zakrzepowego (np. po
operacji lub w czasie antykoncepcji hormonalne;j).

Badania laboratoryjne

W badaniach przesiewowych pacjentow z po-
dejrzeniem niedoboru biatka S wykorzystuje sie
obecnie oznaczenie stezenia wolnego antygenu
biatka S. Zakresy referencyjne r6znia sie w zalezno-
$ci od plcii wieku. Do oznaczenia stezenia wolnego
antygenu bialka S mozna zastosowac przeciwciata
monoklonalne specyficzne dla wolnego biatka S.
Dostepne testy czynno§ciowe biatka S mierza
aktywno$¢ antykoagulacyjng kofaktora APC przy
uzyciu osocza pozhawionego biatka S jako substra-
tu. Ocena catkowitej 1 wolnej aktywnoSci biatka S
1 stezenia calkowitego bialka S powinna pozwolié
na rozpoznanie typu niedoboru. Niedobory typow
I1III moga by¢ fenotypowymi wariantami tej samej
choroby, wiadomo bowiem, ze u réznych nosicieli
tej samej mutacji genu PROSI w obrebie jedne;j
rodziny wyniki laboratoryjne moga wskazywac na
niedobory obu typow. Niedobor typu II, ktory rozpo-
znaje sie, gdy stezenie antygenu wolnego biatka S
jest prawidlowe, a aktywno$c¢ biatka S zmniejszona,
wystepuje rzadko (ok. 5% wszystkich osob z nie-
doborem tego biatka). U zdrowych osob obserwuje
sie silna korelacje miedzy stezeniem wolnego an-
tygenu biatka S a aktywno$cig antykoagulacyjna.
Dolna granica normy dla stezenia wolnego biatka S
jest mniejsza u kobiet niz u mezczyzn (odpowiednio
do 55-60% w poréwnaniu z 65-70%), cho¢ wedlug
niektoérych producentow zestawoéw do oznaczen
tego parametru mozna przyjac identyczne zakresy
wartoSci referencyjnych.

Biatko S jest niezwykle wrazliwe na zmiany
hormonalne zalezne od fazy cyklu menstruacyjne-
go. Niewielkie niedobory bialka S s czesto nabyte.
Doustne Srodki antykoncepcyjne i hormonalna te-
rapia zastepcza zmniejszaja stezenie biatka S w oso-

czu. Zmniejszone stezenia wolnego biatka S sg
typowe dla cigzy (ze zmniejszeniem nawet do 30%),
wystepuja rowniez u osoéb przyjmujacych VKA,
W rozsianym wykrzepianiu wewnatrznaczyniowym,
chorobach watroby, zespole nerczycowym, stanach
zapalnych oraz Swiezej zakrzepicy. Niedobor bial-
ka S moze wystapi¢ u os6b z autoprzeciwciatami
przeciwko biatku S, na przyklad po zakazeniach wi-
rusowych lub w chorobach autoimmunologicznych.

DOAC nie zaklt6caja pomiaru stezenia wolnego
biatka S, ale zakldcaja wyniki testow koagulome-
trycznych.

Zmniejszone stezenie bialka S nalezy zawsze
ponownie potwierdzi¢ po uplywie przynajmniej
miesigca od pierwszego oznaczenia; u chorych
leczonych warfaryng lub acenokumarolem nalezy
przej$¢ na HDCz 1 po 7-14 dniach pobra¢ materiat
do badania bezposrednio przed kolejnym wstrzyk-
nieciem HDCz. Testowanie cztonkoéw rodziny jest
bardzo przydatne. Pewne rozpoznanie wrodzonego
niedoboru bialka S mozna ustalié przy uzyciu metod
PCR, cho¢ diagnostyka jest trudna i czesto wymaga
technik sekwencjonowania nowej generacji oraz
eksperckiej interpretacji wynikow.

Niedobor antytrombiny
(mutacje genu SERPINC1)

Charakterystyka

Antytrombina jest inhibitorem proteaz osocza,
ktory neutralizuje trombine oraz czynniki Xa, IXa
1 XIa przez nieodwracalne tworzenie kompleksow
1:1 w reakcjach przyspieszanych przez heparyne
lub siarczan heparanu na powierzchniach srédbion-
ka. Niedobdr antytrombiny oslabia fizjologiczne
hamowanie krzepniecia i powoduje stan nadkrzepli-
wosci. Antytrombina odpowiada za 80% aktywnoSci
przeciwtrombinowej osocza.

Genetycznie uwarunkowany niedobor anty-
trombiny (MIM: 613118, mutacje genu SERPINCI)
moze by¢ dziedziczony autosomalnie dominujgco
lub recesywnie. Klinicznie i laboratoryjnie dzieli sie
na dwa typy. Typ I definiuje sie jako zmniejszenie
zarOwno stezenia antygenu, jak i jego aktywnoSci
badanej przy nieobecnosci lub w obecnos$ci hepa-
ryny. Niedobor typu II stwierdza sie, jesli prawid-
towemu stezeniu antygenu towarzysza defekty
wplywajace albo na centrum aktywne inhibitora
(tworzace kompleks z miejscem aktywnym docelo-
wego enzymu), albo na miejsce wiazania heparyny
przez inhibitor (poSredniczace w zaleznym od
heparyny wzmocnieniu aktywnoS$ci antytrombi-
ny). Niedobor antytrombiny typu II dzieli sie dale;j
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na: typ Ila z mutacjami wplywajacymi na miejsce
reaktywne, typ IIb obejmujacy mutacje w miejscu
wigzania heparyny i typ Ilc obejmujacy plejotropo-
wa grupe mutacji. Dotad opisano okoto 500 mutacji
zwigzanych z niedoborem antytrombiny.

Ciezki niedohor antytrombiny (<5% normy)
jest rzadki, obejmuje zwykle niedobér typu IIb
1 wigze sie z wystepowaniem zakrzepicy zylnej
1 tetniczej juz w pierwszych latach zycia.

Niedobér antytrombiny typu I wystepuje
u 0,02% osob w populacji ogolnej, a typu Il u 0,2%
0s6b poddawanych badaniom przesiewowym.

Cechy Kliniczne

Niedobor antytrombiny wystepuje u okolo
1-3% niewyselekcjonowanych pacjentéw w wieku
< 70 lat z pierwszg obiektywnie udokumentowa-
na zakrzepica zylng. Czesto§¢ wystepowania jest
wieksza (> 5%) u pacjentow z dodatnim wywiadem
rodzinnym ZChZZ, zwlaszcza gdy incydenty wy-
stapily < 40. roku zycia. Ogétem ryzyko ZChZZ,
najczeSciej zakrzepicy z ZP lub bez niej, u pacjen-
tow z niedoborem antytrombiny jest 10-20 razy
wieksze niz w populacji ogélnej. Nie ma dowodow
na roznice w nasileniu objawow ZChZZ miedzy
pacjentami z heterozygotycznymi defektami typu
I a pacjentami z mutacjami typu II obejmujacymi
miejsce wigzania trombiny. U pacjentéw z muta-
cjami typu II miejsca wigzania heparyny ryzyko
zakrzepicy jest mniejsze niz w innych postaciach
tego niedoboru, ale warianty bialleliczne s3 zwia-
zane z duzym ryzykiem ZChZZ.

Zakrzepica zylna konczyn dolnych, ktéra wy-
stepuje we wczesnym wieku, jest najczestszym
objawem niedoboru antytrombiny. Niedobor anty-
trombiny opisywano u chorych z zakrzepica w nie-
typowych miejscach, takich jak zyly krezkowe,
watrobowe lub zatoki zylne moézgu. Zakrzepica
tetnic wystepuje rzadko (ok. 1% chorych z tym nie-
doborem). U prawie 70% pacjentéw do pierwszego
epizodu zakrzepowego dochodzi przed 35. rokiem
zycia, a u 85% przed 50. rokiem zycia. Niedobor
antytrombiny zwieksza ryzyko niepowodzen po-
fozniczych, w tym poronien oraz zaburzen rozwoju
wewnatrzmacicznego plodu. Udar niedokrwienny
mozgu obserwuje sie u 1-7% chorych z potwier-
dzonym niedoborem antytrombiny. Catkowity
niedobor antytrombiny uznaje sie za ceche letalna.

U niektorych pacjentéw z niedoborem an-
tytrombiny obserwowano oporno$¢ na przeciw-
zakrzepowe dzialanie heparyny. Zaro6wno ostra
zakrzepica, jak i kilkudniowa terapia heparyng
moga zmniejszy¢ stezenie antytrombiny, czasami
nawet do = 50% normy (zwykle do 65-80%), co

moze prowadzi¢ do blednego rozpoznania wrodzo-
nego niedoboru antytrombiny. Inne stany nabyte
zZwiazane ze zmniejszeniem stezenia antytrombiny
obejmuja chorobe watroby, rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe, zespol nerczycowy, leczenie
asparaginazg i stan przedrzucawkowy.

Prospektywne badania bezobjawowych krew-
nych chorych z niedoborem antytrombiny wyka-
zaly, ze czesto$§¢ wystepowania zakrzepicy zylnej
wynosila 4% rocznie. Panuje poglad, ze stanowi on
najsilniejsza wrodzong trombofilie.

Wykazano takze, ze aktywno$¢ antytrombiny
mieszczaca sie w zakresie 70-80% wiaze sie ze
zwiekszonym ryzykiem ZChZZ w poréwnaniu
z aktywnoScig okoto 100%.

Badania laboratoryjne

W wiekszo$ci laboratoriow w testach stuza-
cych do oceny aktywno§ci antytrombiny stosuje sie
obecnie czynnik Xa lub trombine bydleca, aby unik-
na¢ hamujacego wplywu kofaktora heparyny Il na
ludzka trombine. Eksperci International Society on
Thrombosis and Haemostasis zalecaja, aby to test
z uzyciem trombiny byl testem pierwszego wyboru
w diagnostyce tego niedoboru. Testy przesiewowe
na niedobor antytrombiny wykorzystuja substrat
chromogenny do oceny aktywno$ci tego biatka. Te-
sty przeprowadza sie w obecnos$ci heparyny, ponie-
waz defekty moga obejmowac centrum reaktywne
inhibitora lub miejsce wigzania heparyny. W razie
uzyskania nieprawidlowych wyniko6w w badaniach
poczatkowych w celu scharakteryzowania niepra-
widlowosSci nalezy ocenié zdolno§¢ inhibitora do
neutralizacji trombiny przy nieobecnosci heparyny
(postepujaca aktywno§¢ antytrombiny), jest to jed-
nak badanie mato dostepne. Wartosci referencyjne
antytrombiny w osoczu u zdrowych osob zwykle
obejmuja zakres 80-116%. Oznaczenia stezenia
antygenu antytrombiny, na przyklad metoda nefelo-
metryczng lub testem ELISA, stuza do rozréznienia
typow I 1 II. Immunoelektroforeza krzyzowa z uzy-
ciem przeciwciala antytrombiny w obecno$ci i przy
nieobecnos$ci heparyny moze pomoc w identyfikacji
defektow w miejscu wigzacym heparyne. U chorych
z niedoborem typu I 1 u wielu oséb z zaburzeniami
typu II obejmujacymi miejsce wigzania trombiny
aktywno$¢ antytrombiny mieScita sie w zakresie
40-60%. Warto$ci w przedziale 60-80% moga
wynikac z innych niedoboréw typu II, ale czesto
s3 spowodowane nabytym niedoborem antytrom-
biny. Rzadka przyczyna zmniejszonej aktywnosci
antytrombiny sa zaburzenia glikozylacji tego hialka,
cecha najczeSciej wrodzona, ale opisywana takze
u 0s6b naduzywajacych alkoholu.
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W razie uzyskania nieprawidiowego wyniku
nalezy powto6rzy¢ oznaczenie aktywnoSci anty-
trombiny po miesigcu od pierwszego oznaczenia
1 w miare mozliwoS§ci obja¢ badaniami rodzine
chorego.

DOAC moga zakléca¢ pomiar aktywnoSci an-
tytrombiny: u leczonych dabigatranem uzyskuje
sie wyniki zawyzone w tescie z uzyciem trombiny
1 wiarygodne w teScie z uzyciem czynnika Xa,
u leczonych rywaroksabanem lub apiksabanem
odwrotnie. Wplyw ten jest jednak zwykle niewielki
1 moze miec znaczenie gtownie w typie Il niedoboru
antytrombiny. Aby zapewni¢ wiarygodno$c testu
niezbedna jest minimum 24-godzinna przerwa od
ostatniej dawki DOAC (przy prawidlowej czynnosci
nerek).

Pewne rozpoznanie wrodzonego niedoboru
antytrombiny mozna ustali¢ na podstawie badan ge-
netycznych, sa one jednak w Polsce mato dostepne.

Wskazania do diagnostyki

Szczegolowe zalecenia przedstawiono wczes-
niej w tabeli 2, jednak pewne kwestie wymagaja
komentarza, przedstawionego ponizej.

Przed zajSciem w cigze lub zastosowaniem
doustnych $rodkow antykoncepcyjnych nalezy
rozwazy¢ przebadanie kobiet bezobjawowych, ktore
sg krewnymi 1. stopnia chorych na trombofilie,
w kierunku konkretnej jednostki wystepujacej
u probanda. W razie stwierdzenia niedoboréw bial-
ka C, biatka S lub antytrombiny u probanda zaleca
sie przebadanie krewnych 1. stopnia.

Zlecenie objecia najblizszych krewnych cho-
rych na trombofilie badaniem pod katem czynnika V
Leiden i mutacji protrombiny G20210A jest kontro-
wersyjne. Zwolennicy oznaczania tych parametrow
argumentuja, ze istnieje 50-procentowa szansa na
znalezienie tego samego genotypu u najblizszych
krewnych 1 2,5-procentowa szansa na znalezienie
homozygotycznego wariantu tej mutacji lub po-
dwdjnej heterozygotycznosci czynnika V Leiden
1 protrombiny 20210A u rodzenstwa, poniewaz
jedno z rodzicow jest nosicielem obligatoryjnym,
a u drugiego ryzyko nosicielstwa jednej z tych
cech ocenia sie na 1:10 (u rasy bialej). Chociaz
u heterozygot pod wzgledem tych 2 czestych
polimorfizmoéw roczng zapadalno§¢ na zakrzepice
szacuje sie na < 0,7%, w okresie 30-40 lat sku-
mulowana zapadalno$¢ staje sie znaczaca 1 mozna
ja zmniejszy¢ dzieki odpowiedniej profilaktyce.
U homozygot i podwdjnych heterozygot ryzyko jest
znacznie wieksze. Przeciwnicy testow twierdzg, ze
niepokdj spowodowany stygmatyzacja, problemami
z ubezpieczeniem zdrowotnym (przede wszystkim

w USA) i kosztami jest zbyt duzy. Szacuje sie, ze
ponad 95% nosicieli czynnika V Leiden Iub muta-
cji protrombiny nie doswiadczy incydentu ZChZZ
W ciagu calego swojego zycia.

Wiekszo§¢ ekspertow uwaza, ze zanim zleci sie
badania w kierunku trombofilii, nalezy uwzglednic
preferencje pacjenta po przedstawieniu mu argu-
mentow za 1 przeciw. Pacjenci powinni uczestniczy¢
w podejmowaniu decyzji o wykonaniu badania.
Mocnym argumentem za taka diagnostyka jest
obcigzony wywiad rodzinny w kierunku ZChZZ,
zwlaszcza z udokumentowanymi incydentami za-
konczonymi zgonem lub wystepujacymi w miodym
wieku.

Dominuje poglad, ze badanie w kierunku
trombofilii nie jest konieczne u osob, u ktérych
wystapila zakrzepica zyt dystalnych po urazie lub
operacji, poniewaz odsetek nawrotow w tej gru-
pie jest bardzo maly (1,5% rocznie). Pod katem
trombofilii nie powinno sie tez bada pacjentow,
u ktorych zdarzenie bylto zwigzane z aktywna cho-
roba nowotworowa lub wystapilo po wszczepieniu
urzadzenia (np. kardiostymulatora).

Badanie 0os6b w wieku > 50 lat, u ktorych wy-
stgpila niesprowokowana ZChZZ lub zdarzenie byto
zwigzane ze stosowaniem modulatoré6w receptora
estrogenowego, budzi kontrowersje.

U osob < 50. roku zycia, u ktorych doszio
do zakrzepicy tetniczej mimo brakow czynnikow
ryzyka miazdzycy lub cech miazdzycy czy innych
chorob mogacych powodowac takie incydenty (np.
zawal serca, udar mozgu lub zator tetnic obwodo-
wych), powinno sie rozwazyc¢ taka diagnostyke przy
indywidualizacji podejScia. Nie jest jasne, czy trom-
bofilia ma wplyw na strategie leczenia i rokowanie
w takich sytuacjach, jesli u pacjenta lub w jego
rodzinie nie stwierdzono incydentow ZChZZ.

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej w trombofilii wrodzonej

Zalecenia dotyczace profilaktyki u os6b z trom-
bofilig zebrano w tabeli 3.

Chorym z ZChZZ nalezy zaleci¢ redukcje masy
ciala (jeSli to konieczne), unikanie unieruchomie-
nia, odwodnienia, uraz6w oraz zaprzestanie stoso-
wania estrogenow (u kobiet) 1 palenia tytoniu (jesli
dotyczy). Po rozpoznaniu trombofilii wrodzonej
pacjent musi zosta¢ poinformowany o tym fakcie,
a takze o ryzyku zakrzepicy (podczas operacji,
dtugiej podrozy samolotem, cigzy, urazu), ryzyku
krwawienia podczas leczenia przeciwzakrzepo-
wego, implikacjach rodzinnych i wskazaniach do
tromboprofilaktyki w sytuacjach wysokiego ryzyka
ZChZZ. Wskazana jest regularna kontrola ambula-
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Tabela 3. Zalecenia dotyczace profilaktyki u oséb trombofilig

Lp. Zalecenie

1 Zalecamy stosowanie tromboprofilaktyki za pomoca HDCz w czasie cigzy i pofogu u kobiet z udokumentowanym
niedoborem antytrombiny, biatka C lub biatka S badZz homozygotycznym wariantem czynnika V Leiden lub pro-

trombiny 20210A badz trombofilii ztozonych.

2 Zalecamy rozwazenie zastosowania farmakologicznej tromboprofilaktyki w czasie cigzy i potogu u kobiet z hete-
rozygotycznym wariantem czynnika V Leiden lub protrombiny 20210A bez przebytego incydentu zakrzepowego,
zwtaszcza jesli wystepujg dodatkowe czynniki zwiekszajace ryzyko zakrzepicy zylnej i/lub ZP.

3 Sugerujemy rozwazenie tromboprofilaktyki za pomocg HDCz u 0séb z trombofilia wrodzong bez udokumen-
towanego incydentu zakrzepowo-zatorowego, ktérzy nie sg leczeni przeciwkrzepliwie, jesli wystepuje u nich

zwiekszone ryzyko rozwoju zakrzepicy zylnej i/lub ZP.

HDCz — heparyna drobnoczasteczkowa; ZP — zatorowos¢ ptucna

toryjna chorych z ZChZZ i trombofilia wrodzong
w celu oceny efektow dzialan profilaktycznych oraz
poinformowania chorego o nowych mozliwo$ciach
terapeutycznych, w tym potencjalnych korzy$ciach
ze stosowania DOAC. W przypadku wystepowania
duzych zylakéow jako czynnika sprzyjajacego ZZP
zajetej konczyny nalezy rozwazy¢ operacje lub inne
metody terapii w ostonie odpowiedniej profilaktyki
heparyna.

HDCz nalezy podawaé¢ w dawkach profilak-
tycznych po operacji, po zlamaniu ko$ci konczyn
dolnych i innych duzych urazach, w czasie ciazy
(p. tab. 3 — zalecenia 11 2) i przez 6 tygodni po
porodzie, w okresach unieruchomienia oraz przed
dluga podr6za samolotem (> 4 godz.). U kobiet
z niedoborem antytrombiny, zwlaszcza z ZChZZ,
nalezy rozwazy¢ uzycie koncentratu antytrombiny
podczas operacji oraz w cigzy 1 w okresie okotopo-
rodowym.

Profilaktyczna terapia doustnymi lekami prze-
ciwzakrzepowymi zwykle nie jest uzasadniona
u os6b bez incydentu zakrzepowego w wywiadzie,
u ktorych wykryto trombofilie w ramach porad-
nictwa rodzinnego lub z innego powodu. W tym
przypadku ryzyko krwawienia moze przewyzszac
ryzyko zwigzane z zakrzepicg. Sugeruje si¢ jednak,
ze w okresach zwiekszonego ryzyka ZChZZ profi-
laktyka przeciwzakrzepowa (najczesciej z uzyciem
HDCz) zmniejsza czestoS¢ wystepowania ZChZZ.

U kobiet z niedoborem naturalnych antyko-
agulantow, ale bez ZChZZ, u ktorych wystapity
niepowodzenia poltoznicze, takie jak utrata ptodu,
powinno sie rozwazy¢ wlaczenie HDCz w ciazy, co
zgodnie z wynikami matych badan obserwacyjnych
poprawia rokowanie. Eksperci sugeruja stosowanie
profilaktyki HDCz przez caly okres cigzy i 6 ty-
godni po porodzie u kobiet z trombofilig, ktére =
2-krotnie poronily, urodzily martwe dziecko lub
przeszly stan przedrzucawkowy. Decyzje powin-

no sie podejmowac indywidualnie, uwzgledniajac
preferencje pacjentek.
W ciazy nie nalezy stosowaé DOAC.

Antykoncepcja hormonalna

Trombofilia wrodzona nie stanowi per se prze-
ciwwskazania do doustnej antykoncepcji hormo-
nalnej ani menopauzalnej terapii hormonalne;j
u kobiet, ktore nie przebyty incydentu zakrzepowo-
-zatorowego (przebycie incydentu jest przeciw-
wskazaniem do stosowania estrogenow), ale zaleca
sie duza ostrozno$c¢ i nadzor nad takimi pacjentka-
mi. Incydenty zakrzepowe w rodzinie, zwlaszcza
w mlodym wieku, sa argumentem, aby odradzaé
doustne stosowanie Srodkow antykoncepcyjnych
u bezobjawowych kobiet, zwlaszcza z niedoborami
naturalnych antykoagulantéw lub homozygotycz-
nymi wariantami mutacji prozakrzepowych. Pre-
ferowane s3 systemy wewnatrzmaciczne. Roczne
ryzyko zgonu z powodu ZP u nosicielek czynnika V
Leiden szacuje sie w Europie na 14 przypadk6éw na
100 tys. kobiet w poréwnaniu z 3 przypadkami na
100 tys. kobiet niemajacych tej mutacji. Ryzyko
ZChZZ zwiekszaja: palenie tytoniu, otylo$¢ oraz
stany zwiekszonego ryzyka zakrzepowego (np. po
urazie). Przed podjeciem decyzji o wyborze anty-
koncepcji hormonalnej powinno sie poinformowac
pacjentke o ryzyku zakrzepowym i sposobach jego
zmniejszenia 1 uwzglednié jej preferencje. Stoso-
wane niekiedy oznaczenia stezenia dimeru D po
rozpoczeciu antykoncepcji (po ok. 1 mies.) w celu
oceny prozakrzepowego dzialania hormondw picio-
wych majg w tej sytuacji klinicznej ograniczong
warto$¢ rokownicza.

Leczenie

U kazdego chorego z trombofilig wrodzona, po-
dobnie jak u chorego bez niej, u ktorego wystapity
2 udokumentowane niesprowokowane incydenty
ZChZZ, istnieja silne wskazania do bezterminowe;j
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Tabela 4. Dawkowanie bezposrednich doustnych antykoagulantéw u chorych z zylng chorobga zakrzepowo-zatoro-

wa (ZChZZ) i trombofilig wrodzona

Antykoagulant Terapia poczatkowa

Leczenie (do 3-6 mies.)

Prewencja wtérna (po 3-6 mies.)

Apiksaban 2 X 10 mg/d. przez 7 dni
Dabigatran 2 X 150 mg/d. po
= 5 dniach leczenia heparyng
niefrakcjonowanga lub
drobnoczasteczkowy
Rywaroksaban 2 X 15 mg/d. przez 21 dni

2 X 5 mg/d., bez zm-
niejszenia dawki

2 x 150 mg/d.p

1 x 20 mg/d., bez zm-

2 x 2,5 mg/d. lub 2 x 5 mg/d.
w przypadku duzego ryzyka nawro-
tu?

2 x 150 mg/d. (brak okreslonych kry-
teriow zmniejszania dawki)©

1 x 10 mg/d. lub 1 x 20 mg/d.2

niejszenia dawkid

aWedtug charakterystyki produktu leczniczego (ChPL): sugerowane dawkowanie u oséb bardzo otytych, z nawracajacymi incydentami zakrzepowo-zatorowymi,

z niedoborem antytrombiny, z = 2 trombofiliami wrodzonymi itp.

bChPL: 2 x 110 mg/d. u 0séb = 80. rz., przyjmujacych jednocze$nie werapamil, obcigzonych zwiekszonym ryzykiem krwawienia z przewodu pokarmowego.

€ChPL: 2 X 110 mg/d. u 0séb = 80. rz., przyjmujacych jednoczesnie werapamil.
dChPL: 15 mg/d., jesli ryzyko krwawienia przewyzsza ryzyko nawrotowej ZChZZ.

antykoagulacji; wyjatkiem sg osoby z nawracajacy-
mi powaznymi krwawieniami, ktorych przyczyny
nie mozna ustali¢ i/lub wyleczy¢. Wiekszo$¢ cho-
rych z trombofilig wrodzong po pierwszym incy-
dencie ZChZZ powinna by¢ leczona zgodnie z ak-
tualnymi zaleceniami dla calej populacji chorych
z ZChZZ niesprowokowang lub zwigzang ze stabym
czynnikiem sprawczym. U wiekszosSci chorych
z trombofilia wrodzona powinno sie zastosowaé
przewlekte leczenie DOAC (w Polsce: apiksaba-
nem, dabigatranem i rywaroksabanem) — jest to
obecnie terapia preferowana glownie z powodu
mniejszego ryzyka powaznego krwawienia (tab. 4).

U wiekszos$ci chorych z trombofilig wrodzona,
czyli nosicieli czynnika V Leiden lub mutacji pro-
trombiny G20210A (warianty heterozygotyczne),
mozna w prewencji wtornej zredukowaé dawke
apiksabanu lub rywaroksabanu. Po uptywie 6 mie-
siecy od ZChZZ pelng dawke DOAC powinno sie
rozwazyC u osob, u ktorych doszlo do nawrotu
ZChZZ w czasie antykoagulacji oraz u pacjentow
z ZP posredniego lub wysokiego ryzyka zgonu,
z nadciSnieniem ptucnym i ze wspolistniejagcymi
innymi czynnikami ryzyka nawrotu ZChZZ (np.
otyloscia duzego stopnia). Eksperci sugeruja, aby
u chorych po ZChZZ leczonych DOAC z niedobo-
rem antytrombiny i u homozygot czynnika V Leiden
lub mutacji protrombiny G20210A (lub innych,
u ktorych ryzyko nawrotu choroby ocenia sie jako
wysokie), przewlekla antykoagulacje prowadzié
za pomocg pelnych dawek DOAC, redukujac je
w przypadku powiklan krwotocznych lub prefe-
rencji pacjenta. Alternatywa jest stosowanie VKA
(warfaryna lub acenokumarol w Polsce) z doce-
lowym INR 2-3 (np. z powodu niskich kosztow
takiego leczenia).

W razie nawrotu ZChZZ w czasie leczenia
eksperci zalecajg wiaczenie terapeutycznych dawek
heparyn przez okres = 4 tygodni (lub wiaczy¢ o 20%
wieksza dawke HDCz, jesli incydent wystapit pod-
czas stosowania tego leku), a nastepnie przejScie
na leki doustne, zwykle inny lek z grupy DOAC
(typowo w pelnej dawce) lub VKA; te druga opcje
preferuje si¢ u osob z dodatkowymi czynnikami
ryzyka nawrotu ZChZZ, u ktorych tatwy dostep
do oznaczenia INR moze ulatwi¢ prowadzenie
przewleklego leczenia.

Nie zaleca sie rutynowo przewlekiej (>
3 mies.) antykoagulacji po pierwszym incydencie
ZChZZ zwigzanym z duzym urazem lub operacja,
jesli wspolistnieje wrodzona trombofilia. Mozna ja
jednak rozwazy¢, jeSli preferencje pacjenta prze-
mawiaja za wdrozeniem prewencji wtornej przy
akceptacji ryzyka powaznego krwawienia na po-
ziomie 0,5-2% na rok. Sugeruje sie taka strategie
w niedoborze antytrombiny, u homozygot czynnika
V Leiden lub mutacji protrombiny G20210A zwlasz-
cza po zatorze plucnym pos$redniego lub wysokiego
ryzyka zgonu.

Decyzja o bezterminowej antykoagulacji u cho-
rych po ZChZZ z trombofilia wrodzona musi by¢
zindywidualizowana 1 podlegaé okresowe]j ocenie
pod katem powiklan takiej strategii.

Aktualne dane nie wskazuja, aby trombofilia
wrodzona wigzala sie z mniejsza skutecznos$cia
lekow z grupy DOAC po niesprowokowanym in-
cydencie ZChZZ, ale nalezy uwzglednia¢ istotne
ryzyko nawrotu podczas nieregularnego stosowania
lekéw o okolo 12-godzinnym okresie poéitrwania
efektu antykoagulacyjnego. Konieczne jest zatem
poinformowanie pacjenta (najlepiej w formie zarow-
no ustnej, jak i pisemnej) o znaczeniu regularnego
stosowania lekow przeciwkrzepliwych, zasadach
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przerywania leczenia przed drobnymi zabiegami
inwazyjnymi 1 w razie powiklan krwotocznych
o malym lub umiarkowanym nasileniu.

Nie stosuje sie przewleklej antykoagulacji
u bezobjawowych oséb, u ktorych przypadkowo
wykryto wrodzong trombofilie. Nalezy rozwazyé
tromboprofilaktyke z uzyciem typowych dawek
HDCz w stanach zwigkszonego ryzyka wystapienia
ZChZZ (np. po duzych operacjach, urazach i w cza-
sie ciazy [p. tab. 3 — zalecenia 1 i 2]), zwlaszcza
u 0s6b z niedoborem naturalnych antykoagulantow.

Aktualne stanowisko powinno sie traktowac
jako opinie ekspertow, pamietajac, ze zawarte
w nim wskazowki pomocne w praktyce lekarskiej
beda wymagaly aktualizacji wraz z pojawieniem sie
nowych wynikow badan.

Konflikt interesow

Krzysztof Chojnowski — uczestniczyl w bada-
niach klinicznych i otrzymywat wynagrodzenie za
wygloszone wyktady od firm Pfizer i Sanofi.
Anna Klukowska — brak.

Pawel Laguna — brak.

Magdalena Letowska — brak.

Andrzej Mital — uczestniczyl w badaniach kli-
nicznych i otrzymywal wynagrodzenie za wyglo-
szone wyklady od firm Pfizer i Bayer.

Wojciech Mlynarski — brak.

Jacek Musial — brak.

Maria Podolak-Dawidziak — brak.

Jacek Trelinski — brak.

Anetta Undas — uczestniczyla w badaniach
klinicznych i otrzymywata wynagrodzenie za wy-
gloszone wykliady od firm Pfizer, Bayer and Bo-
ehringer Ingelheim.

Tomasz Urasinski — bratl udzial w badaniach
klinicznych oraz otrzymywal wynagrodzenie za
konsultacje 1 wygloszone wyklady od firmy Sanofi.
Jerzy Windyga — uczestniczyt w badaniach kli-
nicznych i otrzymywat wynagrodzenie za wygloszo-
ne wykiady od firm Alfasigma, Bayer, Pfizer, Sanofi.
Joanna Zdziarska — uczestniczyla w badaniach
klinicznych i/lub otrzymywala wynagrodzenie za
konsultacje 1 wygtoszone wyklady od firmy Sanofi.

PiSmiennictwo

1. Middeldorp S. Inherited thrombophilia: a double-edged sword. He-
matology Am Soc Hematol Educ Program. 2016; 2016(1): 1-9, doi:
10.1182/asheducation-2016.1.1, indexed in Pubmed: 27913455.

2. American College of Obstetricians and Gynecologists’ Commit-
tee on Practice Bulletins-Obstetrics. ACOG Practice Bulletin
No. 197: Inherited Thrombophilias in Pregnancy. Obstet Gynecol.
2018; 132(1): el8-e34, doi: 10.1097/A0G.0000000000002703,
indexed in Pubmed: 29939939.

3.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Arachchillage DR]J, Makris M. Inherited thrombophilia and preg-
nancy complications: should we test? Semin Thromb Hemost.
2019; 45(1): 50-60, doi: 10.1055/s-0038-1657782, indexed in
Pubmed: 29864774.

De Stefano V, Rossi E. Testing for inherited thrombophilia
and consequences for antithrombotic prophylaxis in patients
with venous thromboembolism and their relatives. A review of
the Guidelines from Scientific Societies and Working Groups.
Thromb Haemost. 2013; 110(4): 697-705, doi: 10.1160/TH13-
01-0011, indexed in Pubmed: 23846575.

Romiti GF, Corica B, Borgi M, et al. Inherited and acquired
thrombophilia in adults with retinal vascular occlusion: a sys-
tematic review and meta-analysis. ] Thromb Haemost. 2020;
18(12): 3249-3266, doi: 10.1111/jth.15068, indexed in Pubmed:
32805772.

Bleker SM, Coppens M, Middeldorp S. Sex, thrombosis and
inherited thrombophilia. Blood Rev. 2014; 28(3): 123-133, doi:
10.1016/;.blre.2014.03.005, indexed in Pubmed: 24768093.
Mannucci PM, Franchini M. Classic thrombophilic gene variants.
Thromb Haemost. 2015; 114(5): 885-889, doi: 10.1160/TH15-02-
0141, indexed in Pubmed: 26018405.

Martinelli I, Stefano VDe, Mannucci P. Inherited risk factors for
venous thromboembolism. Nature Reviews Cardiology. 2014;
11(3): 140-156, doi: 10.1038/nrcardio.2013.211, indexed in
Pubmed: 24419261.

Moran J, Bauer KA. Managing thromboembolic risk in patients
with hereditary and acquired thrombophilias. Blood. 2020;
135(5): 344-350, doi: 10.1182/blood.2019000917, indexed in
Pubmed: 31917425.

Omran SS, Hartman A, Zakai NA, et al. Thrombophilia testing
after ischemic stroke: why, when, and what? Stroke. 2021; 52(5):
1874-1884, doi: 10.1161/STROKEAHA.120.032360, indexed in
Pubmed: 33874743.

Darlow ], Mould H. Thrombophilia testing in the era of direct
oral anticoagulants. Clin Med (Lond). 2021; 21(5): e487-e491,
doi: 10.7861/clinmed.2020-1008, indexed in Pubmed: 34493545.
Bertoletti L, Benhamou Y, Béjot Y, et al. Direct oral anticoagulant
use in patients with thrombophilia, antiphospholipid syndrome or
venous thrombosis of unusual sites: A narrative review. Blood
Rev. 2018; 32(4): 272-279, doi: 10.1016/.blre.2018.01.002, in-
dexed in Pubmed: 29402471.

Stevens SM, Woller SC, Bauer KA, et al. Guidance for the evalu-
ation and treatment of hereditary and acquired thrombophilia.
J Thromb Thrombolysis. 2016; 41(1): 154-164, doi: 10.1007/
$11239-015-1316-1, indexed in Pubmed: 26780744.

Campello E, Spiezia L, Simioni P. Diagnosis and management
of factor V Leiden. Expert Rev Hematol. 2016; 9(12): 1139-
-1149, doi: 10.1080/17474086.2016.1249364, indexed in
Pubmed: 27797270.

Pritchard AM, Hendrix PW, Paidas MJ. Hereditary thrombo-
philia and recurrent pregnancy loss. Clin Obstet Gynecol. 2016;
59(3): 487-497, doi: 10.1097/GRE.0000000000000226, indexed
in Pubmed: 27427827.

Colucci G, Tsakiris DA. Thrombophilia screening revisited: an
issue of personalized medicine. ] Thromb Thrombolysis. 2020;
49(4): 618-629, doi: 10.1007/s11239-020-02090-y, indexed in
Pubmed: 32248336.

Alameddine R, Nassabein R, Le Gal G, et al. Diagnosis and
management of congenital thrombophilia in the era of direct oral
anticoagulants. Thromb Res. 2020; 185: 72-77, doi: 10.1016/j.
thromres.2019.11.008, indexed in Pubmed: 31775061.

Keeney S., Hasson E, McKenna H.: The Delphi technique in
nursing and health research. Ames, 10, Wiley-Blackwell, 2011.

https://journals.viamedica.pl/journal_of_transfusion_medicine 195


http://dx.doi.org/10.1182/asheducation-2016.1.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27913455
http://dx.doi.org/10.1097/AOG.0000000000002703
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29939939
http://dx.doi.org/10.1055/s-0038-1657782
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29864774
http://dx.doi.org/10.1160/TH13-01-0011
http://dx.doi.org/10.1160/TH13-01-0011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23846575
http://dx.doi.org/10.1111/jth.15068
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32805772
http://dx.doi.org/10.1016/j.blre.2014.03.005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24768093
http://dx.doi.org/10.1160/TH15-02-0141
http://dx.doi.org/10.1160/TH15-02-0141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26018405
http://dx.doi.org/10.1038/nrcardio.2013.211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24419261
http://dx.doi.org/10.1182/blood.2019000917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31917425
http://dx.doi.org/10.1161/STROKEAHA.120.032360
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33874743
http://dx.doi.org/10.7861/clinmed.2020-1008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34493545
http://dx.doi.org/10.1016/j.blre.2018.01.002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29402471
http://dx.doi.org/10.1007/s11239-015-1316-1
http://dx.doi.org/10.1007/s11239-015-1316-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26780744
http://dx.doi.org/10.1080/17474086.2016.1249364
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27797270
http://dx.doi.org/10.1097/GRF.0000000000000226
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27427827
http://dx.doi.org/10.1007/s11239-020-02090-y
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32248336
http://dx.doi.org/10.1016/j.thromres.2019.11.008
http://dx.doi.org/10.1016/j.thromres.2019.11.008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31775061

