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Optymalny czas prowadzenia wtornej profilaktyki
przeciwzakrzepowej po epizodzie zatorowosci plucne;j
lub zakrzepicy zylnej — czy okresli go ocena D-dimeru?
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Zalecanym postepowaniem we wtérnej profilaktyce
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) jest wdro-
Zenie leczenia doustnym antykoagulantem (DAK), co za-
pobiega nawrotom i zmniejsza Smiertelnos¢ zwigzang
z zatorowoscig ptucna. Optymalny okres leczenia prze-
ciwzakrzepowego ZChZZ nie zostat jednak dotychczas
w petni ustalony. Wiadomo, Ze dtugotrwate leczenie DAK
jest wysoce skuteczne w zapobieganiu nawrotom samo-
istnej ZChZZ. Obecnie obowiazujace zalecenia American
College of Chest Physicians z 2004 r. okreslajg minimalny
czas leczenia przeciwkrzepliwego w zaleznosci od etiolo-
gii ZChZZ na 3 mies,, jesli epizod byt poprzedzony prze-
mijajacym czynnikiem ryzyka ZChZZ. W przypadku idio-
patycznej ZChZZ wtérna profilaktyka powinna trwaé
przynajmniej 6-12 mies., z sugestiag rozwazenia bezter-
minowego leczenia DAK. Takie podejscie do terapii
7ChZZ ma przede wszystkim zapobiega¢ nawrotom, ale
pojawiaja sie watpliwosci, czy nie poswieca sie zbyt ma-
to uwagi powiktaniom krwotocznym tego postepowania.
Wydaje sie, ze podjecie bardzo trudnej decyzji o odsta-
wieniu leczenia przeciwzakrzepowego, zwtaszcza u pa-
cjentéw po przebytym epizodzie idiopatycznej ZChZZ, po-
winno opierac sie na indywidualnej ocenie prawdopodo-
biefstwa nawrotu ZChZZ oraz mozliwoéci wystapienia
powaznych powiktan krwotocznych zwigzanych z utrzy-
maniem leczenia. Przeprowadzone dotychczas badania
prospektywne wskazujg, ze istotna role w tej ocenie mo-
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ze odgrywat oznaczanie stezenia D-dimeréw w trakcie,
a zwtaszcza po odstawieniu leczenia doustnym antyko-
agulantem. Wiadomo, ze nawet u ok. 15% chorych z za-
krzepica zyt gtebokich konczyn dolnych, zwtaszcza idio-
patyczna i zwigzang z nowotworem, stezenie D-dimerdw
jest stale podwyzszone pomimo stosowanego w ade-
kwatnych dawkach leczenia przeciwzakrzepowego. Wy-
kazano, ze podwyzszone stezenie D-dimeréw w trakcie
leczenia przeciwkrzepliwego koreluje z wysokim ryzy-
kiem p6znych nawrotéw ZChZZ [1-3]. Istotne znaczenie
ma réwniez jakos¢ leczenia DAK. Dtugi okres utrzymywa-
nia wartosci wskaznika INR w zakresie nieterapeutycz-
nym (<1,5) w pierwszych 3 mies. leczenia koreluje z wyz-
szymi stezeniami D-dimeréw oznaczanych zaréwno
w trakcie, jak i po przerwaniu leczenia i jest to réwniez
istotny czynnik ryzyka nawrotu ZChZZ [4].

Stezenie D-dimeréw jako czynnik ryzyka nawrotu
ZChZZ po odstawieniu leczenia przeciwkrzepliwego
po raz pierwszy zostato zbadane przez Palaretiego
i wsp. [3]. Przeprowadzono 21-miesieczng obserwa-
cje 396 pacjentéw po pierwszym epizodzie ZChZZ.
W dniu odstawienia leczenia podwyzszone stezenie
D-dimeréw (VIDAS; bioMerieux, Lyon) stwierdzono
u 15,5% pacjentéw, u 40,3% po 3-4 tygodniach
i u46,2% w 3 mies. po odstawieniu leczenia. Nawroty
7ChZZ wystapity u 10,1% wszystkich pacjentéow, w tym
w 10,8% przypadkéw idiopatycznej ZChZZ, 34% przy-
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padkéw z przetrwatym czynnikiem ryzyka i w 4,3%
przypadkéw z przemijajacym czynnikiem ryzyka. W ba-
daniu tym wykazano, ze zwiekszone stezenie D-dime-
row w sposéb istotny wigze sie ze wzrostem czestosci
nawrotow ZChZZ (HR 2,45; 95% Cl 1,28-4,53; p <0,01).
Ponadto stezenie D-dimeréw ma istotng negatywna
wartod¢ predykcyjna (NPV), zwitaszcza oceniane w 3.
mies. po odstawieniu leczenia —95% (95% Cl 91,6-98,1).

Predykcyjna wartos¢ stezenia D-dimeréw potwierdzili
rowniez Eichinger i wsp. [5] w grupie 610 pacjentdéw
po pierwszym epizodzie ZChZZ w obserwacji 38-miesigcz-
nej. Stezenie D-dimeréw byto oznaczane w 3 tygodnie
po odstawieniu leczenia DAK. Wynik <250 ng/ml (Assera-
chrom D-d, Boehringer Mannheim, Germany) wigzat sie
ze skumulowanym ryzykiem nawrotu w ciggu 2 lat 3,7%
i 60% redukcja ryzyka nawrotu w poréwnaniu z wyzszymi
stezeniami D-dimeréw (RR 0,4; 95% Cl 0,2-0,8).

Podobne obserwacje poczyniono w grupie 599 pacjen-
téw po przebytej idiopatycznej ZChZzZ, w tym chorych
z wrodzong trombofilig [6]. Oceniano stezenie D-dimerdw
po odstawieniu co najmniej 3-miesiecznej terapii DAK
(VIDAS, bioMerieux). Nastepnie przeprowadzano badanie
w kierunku trombofilii, ktérg wykryto u ponad 20% cho-
rych (gtéwnie czynnik V Leiden, mutacja genu protrombi-
ny). Zwiekszone stezenie D-dimeréw w miesigc po odsta-
wieniu leczenia przeciwkrzepliwego wigzato sie réwniez
w tym badaniu ze zwiekszona czestoscig nawrotéw. Byto
to zwtaszcza zaznaczone w idiopatycznej ZChzZz
(HR 2,43; 95% Cl 1,18-4,61) oraz u pacjentéw z wrodzong
trombofilig (HR 8,34; 95% Cl 2,72-17,43). Po raz kolejny
potwierdzono réwniez wysoka negatywna wartos¢ pre-
dykcyjna prawidtowego stezenia D-dimeréw oznaczane-
g0 W miesigc po odstawieniu leczenia przeciwkrzepliwe-
go, ktéra wyniosta odpowiednio 92,9% i 95,8% dla cho-
rych z idiopatyczng ZChZZ i z wrodzong trombofili.

Istniejg réwniez doniesienia dotyczace wartosci pre-
dykcyjnej tacznej oceny stezenia D-dimeréw i obecnosci
przetrwatych zmian wewnatrznaczyniowych po zakrzepi-
cy zylnej w odniesieniu do nawrotéw ZChZZ. Cosmi i wsp.
[7] przeprowadzili prospektywne badanie w grupie 400
pacjentéw po przebytym pierwszym epizodzie zakrzepicy
zyt gtebokich konczyn dolnych i odstawieniu leczenia
przeciwzakrzepowego DAK po przynajmniej 6-miesiecz-
nej terapii. W dniu odstawienia leczenia DAK pacjenci
poddawani byli badaniu ultrasonograficznemu zyt gtebo-
kich konhczyn dolnych oraz oznaczano stezenie D-dime-
row (VIDAS-ELISA, bioMerioux). W 2-letniej obserwagji
wykazano, Zze podwyzszenie stezenia D-dimerow
(>500 ng/ml) w miesiac po przerwaniu terapii przeciwza-
krzepowej jest niezaleznym czynnikiem ryzyka nawrotu
7ChZZ (HR 3,32; 95% C11,78-6,75; p <0,0001). Z kolei prze-
trwata zakrzepica zylna w chwili zaprzestania leczenia
DAK, niezaleznie czy z prawidtowym, czy podwyzszonym
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stezeniem D-dimeréw po miesigcu obserwacji, nie wpty-
wa na ryzyko wystapienia kolejnego epizodu ZChZZ.

Przedstawione doniesienia wskazuja, ze u pacjen-
téw z ZChZZ, zwtaszcza z postacia idiopatyczna, ktéra
stwarza najwiecej watpliwosci terapeutycznych, steze-
nie D-dimeréw po leczeniu przeciwzakrzepowym mo-
gtoby odgrywaé istotna role w okreslaniu wtasciwego
czasu trwania antykoagulacji.

Temu wtasnie zagadnieniu poswiecono opublikowa-
ne w ostatnim czasie, wieloosrodkowe prospektywne
badanie PROLONG. Badanie przeprowadzono w gru-
pie 627 pacjentow w wieku 18-85 lat, po przebytym
pierwszym epizodzie samoistnej objawowej ZChZZ (za-
krzepica zyt gtebokich konczyn dolnych lub/i zatoro-
wos¢ ptucna) leczonej DAK (warfaryna/acenokumarol)
w zakresie INR 2-3, co najmniej przez 3 mies. Po tym
okresie na miesigc odstawiano leczenie przeciwzakrze-
powe. W dniu zaprzestania leczenia pacjentéw podda-
wano badaniu fizykalnemu oraz przeprowadzano kom-
presyjne badanie ultrasonograficzne proksymalnego
odcinka uktadu zyt gtebokich konficzyn dolnych w celu
oceny droznosci naczynh i srednicy pozostajacych w nich
zmian pozakrzepowych. Pacjenci nie przyjmowali zad-
nych lekéw przeciwzakrzepowych przez kolejne 30 dni.
Po miesigcu oznaczano jakosciowo stezenie D-dimeréw
we krwi (Clearview Simplify D-dimer assay, Inverness
Medical Professional Diagnostics) oraz przeprowadzano
badania pod katem trombofilii. Pacjenci z prawidtowym
stezeniem D-dimeréw (n=392, 63,3%) pozostawali bez
leczenia przeciwzakrzepowego przez caty okres bada-
nia. Pacjenci, u ktérych stwierdzono podwyzszone ste-
zenie D-dimeréw w surowicy (n=227), zostali przydzie-
leni w spos6b losowy do grupy otrzymujacej antagoni-
ste witaminy K (n=105) badz tez do grupy pozostajacej
bez leczenia przeciwzakrzepowego (n=122). Z badania
wykluczono osoby z wykrytym zespotem antyfosfolipi-
dowym lub niedoborem antytrombiny.

Wszystkich pacjentéw monitorowano przez 18 mies.
w odstepach 3-6-miesiecznych. W przypadku wystapie-
nia objawéw sugerujgcych nawrét ZChZz, pacjentéw
poddawano ponownie kompresyjnemu badaniu ultraso-
nograficznemu proksymalnego odcinka uktadu zyt gtebo-
kich konczyn dolnych. Nawrét zakrzepicy zyt gtebokich
konczyn dolnych rozpoznawano w przypadku braku po-
datnosci naczynia na ucisk badz wzrostu srednicy zmian
uprzednio stwierdzanych o minimum 4 mm. W przypad-
kach watpliwych powtarzano badanie po 5-7 dniach.
U pacjentéw z podejrzeniem nawrotu w postaci zatoro-
wosci ptucnej oceniano kliniczne prawdopodobiefstwo,
wykonywano scyntygrafie wentylacyjno-perfuzyjna ptuc,
spiralne CT klatki piersiowej, kompresyjne USG zyt, ozna-
czano stezenie D-dimeréw w celu wykluczenia lub po-
twierdzenia rozpoznania. Ostatecznie do badania wta-



Optymalny czas prowadzenia wtérnej profilaktyki przeciwzakrzepowej po epizodzie zatorowosci ptucnej lub zakrzepicy zylne;j...

461

czono 627 pacjentdw, sposrdd ktorych wykluczono 5
0s6b z powodu wystgpienia w trakcie przerwy w leczeniu
DAK zakrzepicy zyt gtebokich (n=4) i zakrzepicy zyt po-
wierzchownych (n=1). Trzy osoby zrezygnowaty z udziatu
w badaniu. U 619 pacjentéw wykonano badanie w kie-
runku trombofilii oraz oznaczono stezenie D-dimeréw.
Po randomizacji do poszczegdlnych grup z badania wy-
kluczono 11 pacjentéw z powodu obecnosci antykoagu-
lantu tocznia (n=9) oraz niedoboru antytrombiny (n=2).
Wszyscy pacjenci byli monitorowani przynajmniej
przez 9 mies.; 421 sposrdd nich (69,2%) przez 18 mies.
W trakcie obserwacji 25 pacjentéw zmienito sposéb le-
czenia z powodu wystapienia zakrzepicy zyt powierz-
chownych (n=9), zawatu serca (n=2, 1 zgon), nowotworu
(n=3, 2 zgony), nawrotu ZChZZ niepotwierdzonej przez
komisje orzekajaca (n=2), udaru (n=1), dystalnej zakrze-
picy zyt (n=1) i innych przyczyn (n=7).

Sposréd 120 pacjentéw z nieprawidtowym steze-
niem D-dimeréw, ktérzy pozostawali bez leczenia prze-
ciwzakrzepowego, u 18 (15%) wystapit nawrét ZChZzz.
Z kolei wsrod 103 pacjentéw z nieprawidtowym steze-
niem D-dimeréw, otrzymujacych antagoniste witaminy K,
obserwowano 1 powazne powiktanie krwotoczne i 2 na-
wroty ZChZZ (2,9%), z czego 1 wystapit po zaprzestaniu le-
czenia. U pacjentéw z prawidtowym stezeniem D-dime-
row, ktérym odstawiono leczenie przeciwzakrzepowe
(n=385), odnotowano 24 (6,2%) ponowne epizody ZChZZ.
Czestos¢ incydentéw zakrzepowo-zatorowych byta zna-
czaco wyzsza wsrdd pacjentéw z nieprawidtowym steze-
niem D-dimeréw pozostajacych bez leczenia przeciwza-
krzepowego, w poréwnaniu zaréwno z pacjentami, ktorzy
otrzymywali antykoagulacje (HR 4,26; 95% Cl 1,23-14,6;
p=0,02), jak i z pacjentami z prawidtowym stezeniem
D-dimeréw (HR 2,27; 95% Cl 1,15-4,4; p=0,02). Zwraca
uwage fakt, ze chociaz czestoéé nawrotow ZChZZ nie roz-
nita sie istotnie pomiedzy grupa pacjentéw z prawidto-
wym stezeniem D-dimeréw a grupa leczong antagonista-
mi witaminy K, to jednak wydaje sie, ze bezwzgledna réz-
nica miedzy tymi grupami jest wystarczajgco duza (6,2%
i 2,9%), by mie¢ znaczenie kliniczne.

Badanie PROLONG wykazato wyrazna korzys¢ wyni-
kajaca ze stosowania przedtuzonego leczenia antagoni-
stami witaminy K u pacjentéw z podwyzszonym steze-
niem D-dimeréw miesigc po zaprzestaniu leczenia
przeciwzakrzepowego. Wyniki tego badania potwierdzity,
Ze oznaczanie stezenia D-dimer6w koreluje z indywidual-
nym ryzykiem nawrotu po pierwszym epizodzie samoist-
nej ZChZZ i moze by¢ pomocne w wyznaczaniu okresu le-
czenia poprzez wyselekcjonowanie pacjentéw, ktérzy
moga odnies¢ korzys¢ z przedtuzonej antykoagulacji, po-
mimo ryzyka zwigzanego z mozliwoscia wystapienia po-
waznych powiktan krwotocznych. W dyskusji dotyczacej
badania PROLONG poddaje sie krytyce zastosowanie

metody jakosciowej do oznaczeh stezenia D-dimeréw.
Wydaje sie, ze wieksza korzysé ptynetaby z zastosowania
oznaczenia tego parametru metodg ilosciowa z wyzna-
czeniem punktu odciecia, wigzgcego sie ze wzrostem ry-
zyka nawrotu ZChZZ, co moze by¢ zréznicowane w zalez-
nosci od typu zastosowanego testu. W wyznaczeniu
punktu odciecia powinno sie réwniez bra¢ pod uwage
wiek pacjenta, u ktérego dokonywane jest badanie. Po-
nadto nalezy zwr6ci¢ uwage na zaobserwowane w opisa-
nym badaniu wczesne powiktania w postaci nawrotu
ZChZZ po odstawieniu leczenia przeciwzakrzepowego,
zanim jeszcze zostato oznaczone stezenie D-dimeréw
i oszacowane ryzyko zaprzestania leczenia DAK. Wydaje
sie, ze przy podejmowaniu proby odstawienia DAK po-
winno sie rowniez ocenia¢ indywidualne ryzyko nawrotu
7ChZZ poprzez oznaczenie stezenia D-dimeréw w trakcie
leczenia przeciwkrzepliwego.

Nadal niejasny pozostaje sposéb postepowania
z grupa chorych z prawidtowymi wartosciami D-dime-
row w miesiac po odstawieniu leczenia przeciwzakrze-
powego. Dotychczas nie ustalono, jak doktadnie zacho-
wuje sie stezenie D-dimeréw po odstawieniu leczenia
u chorych z wyjéciowo prawidtowymi wartosciami i jak
czesto powinno sie je oznaczad, aby przewidzie¢ i zapo-
biec ewentualnym nawrotom ZChZZ. Temu zagadnieniu
poswiecone jest toczace sie obecnie prospektywne wie-
loosrodkowe badanie PROLONG II.

Pismiennictwo

—

Kevorkian JP, Halimi C, Segrestaa JM, et al. Monitoring of
patients with deep-vein thrombosis during and after
anticoagulation with D-dimer. Lancet 1998; 351: 571-2.

. Fattorini A, Crippa L, Vigano’ D’Angelo S, et al. Risk of deep
vein thrombosis recurrence: high negative predictive value
of D-dimer performed during oral anticoagulation. Thromb
Haemost 2002; 88: 162-3.

. Palareti G, Legnani C, Cosmi B, et al. Risk of venous
thromboembolic recurrence: high negative predictive value
of D-dimer performed after oral anticoagulation is stopped.
Thromb Haemost 2002; 87: 7-12.

. Palareti G, Legnani C, Cosmi B, et al. Poor anticoagulation
quality in the first 3 months after unprovoked venous
thromboembolism is a risk factor for long-term recurrence.
J Thromb Haemost 2005; 3: 955-61.

. Eichinger S, Minar E, Bialonczyk C, et al. D-dimer levels and risk

of recurrent venous thromboembolism. JAMA 2003; 290: 1071-4.
Palareti G, Legnani C, Cosmi B, et al. Predictive value
of D-dimer test for recurrent venous thromboembolism after
anticoagulation withdrawal in subjects with a previous
idiopathic event and in carriers of congenital thrombophilia.
Circulation 2003; 108: 313-8.

.Cosmi B, Legnani C, Cini M, et al. D-dimer levels in

combination with residual venous obstruction and the risk of
recurrence after anticoagulation withdrawal for a first

idiopathic deep vein thrombosis. Thromb Haemost 2005; 94:

969-74.

N

w

N

v

o

~

Kardiologia Polska 2007; 65: 4



