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Streszczenie:

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) jest schorzeniem wystepujacym pod
postacig zakrzepicy zyt glebokich lub ostrej zatorowosci ptucnej. Jest trzecia, najczestsza,
przyczyng ostrego zespolu sercowo-naczyniowego. Nowoczesne doustne antykoagulanty
niecbedace antagonistami witaminy K sg lekami preferowanymi w pierwszych 3 miesigcach
leczenia ZChZZ u pacjentéw bez choroby nowotworowej. Sa one przeznaczone do leczenia
zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci plucnej (ZP) oraz prewencji nawrotow ZZG i
ZP u dorostych. Biorgc pod uwagg ich istotne dziatanie kliniczne, nie dziwi fakt, iz leki te sg
aktualnie zalecane m. in. przez ASH, NICE, a takze Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.
Niewatpliwie stanowig wazng grup¢ lekow o dziataniu przeciwkrzepliwym. W pracy
omowione zostang zalety tej grupy lekdw, jak rowniez dziatania niepozadane i ograniczenia

zwigzane Z ich stosowaniem.



Wstep

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) jest schorzeniem wystepujacym pod
postacig zakrzepicy zyl glebokich (ZZG) lub ostrej zatorowosci ptucnej (OZP). Jest trzecia,
najczestszg, przyczyng ostrego zespolu sercowo-naczyniowego, ustepujac jedynie
przewlekltym i ostrym zespotom wiencowym oraz udarowi mozgu [1,2]. ZChZZ rozwija sie
kazdego roku u 1-2 na 1000 os6b w populacji og6lnej, zatem w Polsce u okoto 50-60 tysiecy
0sob rocznie [1]. Roczne wskazniki zapadalnosci na 100 000 mieszkancow wynosza 39-115
dla zatorowosci ptucnej (ZP) i53-162 dla ZZG. ZChZZ wystepuje prawie 8 razy czesciej
u 0s6b w wieku >80 lat niz w 5 dekadzie zycia [2].

Choroba pod postaciag ZZG najczeéciej rozwija sie w konczynach dolnych i jest to jej
typowa lokalizacja, ale moze rdwniez wystapi¢ w tzw. nietypowej lokalizacji, czyli w zylach
glebokich: jamy brzusznej, mozgowia, konczyn gérnych. Najczestszymi jej powiktaniami sg
zespot pozakrzepowy (ZPZ), ktory rozwija sie u 20-50% chorych na ZZG oraz przewlekle
nadciénienie phlucne. Za istotng ceche ZChZZ nalezy uzna¢ sklonno$¢ do nawrotow,
szczegllnie w przypadku tzw. niesprowokowanego epizodu, a zatem niezwigzanego
z zadnym uchwytnym czynnikiem ryzyka tej choroby. Ryzyko nawrotu wynosi wtedy 10%
w ciggu 2 lat i >30% w ciggu 10 lat od zakonczenia stosowania leczenia przeciwkrzepliwego
[1].

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze ZChZZ stanowi istotny problem zdrowotny dla
wspoélczesnych spoleczenstw, a w najblizszych latach jej wptyw na zdrowie populacyjne w
Europie i pozostatych regionach §wiata bedzie istotnie wzrastal, pociaggajac za sobg coraz
wyzsze koszty ekonomiczne i spoteczne [1,2].

Na temat rozpoznawania i leczenia ZChZZ wypowiadaja sie znaczace autorytety
naukowe. Wielodyscyplinarny zespdt ekspertow, utworzony pod auspicjami American
Society of Hematology (ASH), wspotpracujac z McMaster University GRADE Center
(Hamilton, Ontario, Kanada), opracowat w 2018 roku wytyczne dotyczace roznych aspektow
postepowania w zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej. Wytyczne te, odnoszace si¢ do zasad
leczenia zakrzepicy zyl glebokich (ZZG) i zatorowosci phlucnej (ZP) uchorych bez
wspotistniejacej choroby nowotworowej, zostaly zaktualizowane w 2020 roku [2]. Rowniez
brytyjski National Institute for Health and Care Excellence (NICE) opublikowat w marcu
2020 roku wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia ZChZZ. Wytyczne European Society of
Cardiology (ESC) dotyczace ostrej zatorowosci phucnej z 2019 roku zostaly
zaimplementowane do wytycznych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. W Polsce

zostaly rowniez opublikowane rekomendacje, ktore sg zawarte w Konsensusie Polskich



Ekspertow z 2017 r. [3]. W leczeniu ZChZZ znaczaca role odgrywa farmakoterapia i na niej
gldwnie skoncentrowane zostanie ponizsze omoOwienie tematu. Postepowanie w leczeniu
szczegdblnych grup pacjentéw (np. z chorobg nowotworowg) wymaga odrebnego omowienia i

nie zostanie zaprezentowane w tej pracy.

1.1 Rozpoznanie zakrzepicy zyl glebokich

Do objawéw klinicznych, sugerujacych ZZG, naleza asymetryczny obrzek i bolesno$é
konczyny. Autorzy wytycznych NICE (2020) zalecajg w takim przypadku, w celu
wykluczenia innych niz ZZG przyczyn tych dolegliwo$ci, przeprowadzenie dokladnego
badania podmiotowego i przedmiotowego. Kliniczne prawdopodobienstwo ZZG nalezy
oceni¢ za pomoca 2-stopniowej skali Wellsa (tabela 1) [3].

Tabela 1. Skala Wellsa oceniajaca prawdopodobienstwo Kkliniczne zakrzepicy zyl

glebokich [5].

Cecha kliniczna Liczba

punktow

nowotwor zto§liwy (pacjent leczony onkologicznie w ciggu ostatnich 1

6 miesiecy lub otrzymujacy obecnie terapi¢ paliatywna)

porazenie, niedowlad lub niedawne unieruchomienie konczyny dolnej 1

w opatrunku gipsowym

niedawne unieruchomienie w t6zku przez >3 dni lub duza operacja w ciggu 1

ostatnich 12 tygodni, wymagajgca znieczulenia ogdlnego lub miejscowego

bolesnos¢ miejscowa wzdhuz przebiegu zyt glebokich konczyny dolne;j 1
obrzek calej konczyny dolne;j 1
obwdd goleni wigkszy o >3 cm w poroéwnaniu z bezobjawowsa konczyng 1

(pomiar 10 cm ponizej guzowatosci piszczeli)

obrzek ciastowaty (wigkszy na objawowej konczynie) 1
widoczne zyly powierzchowne krazenia obocznego (niezylakowe) 1
przebyte ZZG 1

inne rozpoznanie réwnie lub bardziej prawdopodobne niz ZZG -2




Interpretacja wynikOw przebiega w oparciu o uzyskang sume punktow. Jesli objawy
wystepuja na obu konczynach dolnych, nalezy ocenia¢ t¢ konczyne, w ktorej objawy sa
bardziej nasilone. Wynik <1 oznacza, ze u pacjenta wystepuje male prawdopodobienstwo
wystapienia ZZG konczyn dolnych (<10%). Zaleca sie wiec rozpoczecie procesu
diagnostycznego od oznaczenia stezenia dimeru D. Ujemny wynik tego badania pozwala
odstapi¢ od dalszej diagnostyki [4]. Wynik >2 oznacza, ze ZZG jest prawdopodobna, a u
chorych zaleca si¢ rozpoczgcie diagnostyki od wykonania USG proksymalnych zyt konczyn

dolnych oraz oznaczenia stezenie dimeru D, jesli nie stwierdzono zakrzepicy w obrazie USG

13].

1.2 Diagnostyka zatorowosci plucnej

Prawdopodobienstwo zachorowania na ZP okresla si¢ na podstawie oceny ryzyka
zakrzepowego wedlug skali Wellsa (tabela 2) oraz skali genewskiej (tabela 3), ktore
pozwalaja ocenic i okresli¢ je jako mate (<5%), posrednie (ok. 20%) lub duze (>50%) [4].

Tabela 2. Skala Wellsa oceniajaca prawdopodobienstwo kliniczne zatorowosci plucnej

[4].

Zmienna Wersja Wersja
oryginalna uproszczona

(liczba (liczba

punktow) punktow)

czynniki predysponujace:

przebyta ZZG lub ZP 1,5 1

przebyty w ciggu ostatnich 4 tyg. zabieg chirurgiczny lub 1,5 1

unieruchomienie

nowotwor ztosliwy (niewyleczony) 1 1

objawy podmiotowe: krwioplucie 1 1

objawy przedmiotowe:

czestotliwos¢ rytmu serca >100/min 1,5 1

objawy ZZG 3 1

Ocena kliniczna: inne rozpoznanie mniej prawdopodobne 3 1




niz ZP

Interpretacja wynikéw przebiega w oparciu o uzyskang sumg¢ punktow. W wersji

oryginalnej obejmuje 2 poziomy (0—4 ZP mato prawdopodobna, >5 ZP prawdopodobna) lub 3

poziomy (0-1 mate prawdopodobienstwo, 2—6 posrednie, >7 duze), a W Wersji uproszczonej 2

poziomy (0-1 ZP mato prawdopodobna, >2 ZP prawdopodobna). Proces diagnostyczny

uchorych z malym lub posrednim prawdopodobienstwem ZP (<6 pkt w skali Wellsa)

obejmuje oznaczenie stezenia dimeru D w o0soczu, au chorych z prawdopodobienstwem

duzym (>6 pkt w skali Wellsa) nalezy od razu wykona¢ badanie obrazowe: wentylacyjno-

perfuzyjng scyntygrafi¢ ptucng (SP) albo angiografic metoda tomografii komputerowe;j

(angio-TK) [4].

Tabela 3. Zmodyfikowana skala genewska oceniajaca prawdopodobienstwo kliniczne

zatorowosci plucnej [4].

Zmienna

Wersja
oryginalna
(liczba

punktow)

Wersja
uproszczona

(liczba punktow)

czynniki predysponujace:

wiek >65 lat 1

przebyta ZZG lub ZP 1

zabieg chirurgiczny lub zlamanie w ciggu ostatniego 1

miesigca

nowotwor ztosliwy (niewyleczony) 1

objawy podmiotowe

jednostronny bdl konczyny dolnej 1

krwioplucie 1

objawy przedmiotowe

czestotliwos$¢ rytmu serca 75-94/min 1
>95/min 2




bol podczas ucisku zyl glebokich konczyny dolnej 4 1

i jednostronny obrzek

Skal¢ genewska zwalidowano tylko dla pacjentow ambulatoryjnych. Interpretacja
wynikdw przebiega w oparciu o uzyskang sume¢ punktow. W wersji oryginalnej
prawdopodobienstwo kliniczne obejmuje 2 poziomy (0-5 ZP mato prawdopodobna, >6 ZP
prawdopodobna) lub 3 poziomy (0-3 mate prawdopodobienstwo, 4—10 posrednie, >11 duze).
Tak samo w wersji uproszczonej 2 poziomy (0-2 ZP malo prawdopodobna, >3 ZP

prawdopodobna) lub 3 poziomy (0-1mate prawdopodobienstwo, 2—4 posrednie, >5 duze) [4].

2. Patogeneza i czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

W potowie XIX wieku Rudolf Virchow opisal 3 czynniki, ktére odgrywaja gltéwna role
w patogenezie ZChZZ. Naleza do nich:

e zwolnienie przeptywu krwi

e zmiany w uktadzie krzepnigcia i fibrynolitycznym

e uszkodzenie $ciany naczynia.
Wspotistnienie co najmniej 2 sposrod ww. wymienionych czynnikdéw $wiadczy zwykle o
wystepowaniu powiktan zakrzepowo-zatorowych [6]. Do rozwoju ZChZZ silnie predysponuja
(iloraz szans [OR - odds ratio] >10): zlamanie kosci konczyny dolnej, hospitalizacja
Z powodu niewydolnosci serca badz migotania przedsionkéw (w ciggu ostatnich 3 miesigcy),
wymiana stawu biodrowego lub kolanowego, powazny uraz, zawal migsnia Sercowego
(W ciagu ostatnich 3 miesiecy), przebyta ZChZZ, uraz rdzenia kregowego.

Umiarkowanymi czynnikami ryzyka (OR 2-9) sa: artroskopia stawu kolanowego,
choroby autoimmunologiczne, przetoczenie krwi, cewniki naczyniowe i elektrody w zytach
centralnych, stosowanie chemioterapii, zastoinowa niewydolno$¢ serca lub niewydolno$¢
oddechowa, stymulacja erytropoezy, hormonalna terapia zastgpcza (w zaleznosci od jej
rodzaju), doustna antykoncepcja, zaptodnienie invitro, okres potogu, infekcja
(w szczegdlnosci zapalenie pluc, zakazenie uktadu moczowego i ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci [HIV — human immunodeficiency virus]), choroba zapalna jelit, nowotwor
zto$liwy (najwicksze ryzyko stanowi choroba z przerzutami), udar mdézgu z porazeniem
konczyny, zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych, trombofilia.

Do stabych czynnikdéw ryzyka (OR <2) zalicza si¢: unieruchomienie w t6zku przez

dhluzej niz 3 dni, unieruchomienie zwigzane z pozycja siedzacg (np. przedtuzona podroz




samochodem lub samolotem), wiek, cukrzyce, nadci$nienie tetnicze, chirurgie laparoskopowa
(np. cholecystektomig), otyto$¢, ciazg, zylaki. W nastegpstwie wspoétistnienia czynnikow
ryzyka zwigzanych z chorym (zwykle trwatych) oraz tych zwigzanych z okre$long sytuacja
(najczesciej przejsciowych) dochodzi do rozwoju ZChZZ. Podziatl na przejsciowe i trwale
czynniki ryzyka jest wazny dla oceny ryzyka nawrotow ZChZZ idecyzji o przewleklej
antykoagulacji [2, 6].

3. Leczenie

Wstepne leczenie przeciwkrzepliwe jest podobne w ZZG i0OZP. W leczeniu
wstepnym ZChZZ stosuje si¢ dozylnie heparyne niefrakcjonowang (HNF) lub podskoérnie
podaje si¢ heparyny drobnoczasteczkowe (HDCz) albo fondaparynuks [21]. Skutecznym
narzedziem terapeutycznym pozwalajacym efektywnie walczyé zZZG iZP sa leki
przeciwkrzepliwe (antykoagulanty). Chociaz zwigkszajg one ryzyko wystgpienia krwawien,
to jest ono mniejsze w przypadku bezposrednich doustnych antykoagulantéw (DOAC?) niz
przy stosowaniu antagonistow witaminy K (VKA) [2]. VKA hamujg wytwarzanie czynnikow
krzepnigcia zaleznych od witaminy K poprzez hamowanie w watrobie cyklicznej przemiany
tej witaminy do postaci zredukowanej. Ponadto, zmniejszajac posrednio krzepliwos$¢ oraz
synteze czynnikow II, VII, IX 1 X, zmniejszaja rowniez st¢zenie biatek C i S zaleznych od
witaminy K 1 hamujacych krzepnigcie. Dlatego przy rozpoczynaniu leczenia VKA wymagaja
stosowania réwnolegle lekow przeciwkrzepliwych podawanych pozajelitowo przez co
najmniej 5 dni. Dziatanie przeciwkrzepliwe jest opdznione o 5 dni po zmianie dawki, a takze
po rozpoczeciu terapii, ze wzgledu na zmienne okresy pottrwania uprzednio
wyprodukowanych krazacych czynnikdw krzepnigcia. Natomiast DOAC, ktoére hamujg
bezposrednio czynnik II lub Xa, zapewniajg natychmiastowy efekt przeciwkrzepliwy.
Natychmiastowe dziatanie DOAC umozliwia wybranym pacjentom, z grupy matego ryzyka,
rozpoczecie leczenia ZChZZ, wtym zatorowoéci plucnej (ZP), w warunkach
ambulatoryjnych [7]. W przypadku ostrej fazy ZP wysokiego ryzyka terapi¢
przeciwzakrzepowg nalezy rozpocza¢ od HNF. Jesli natomiast wystepuje ostra ZP
posredniego lub niskiego ryzyka mozna stosowa¢ HDCz [20].
Eksperci ASH podkreslajg korzysci wynikajgce ze stosowania DOAC:
1) znamienne zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan krwotocznych (bezwzgledne

zmniejszenie ryzyka [ARR]: 0 6/1000 0s0b; 95% Cl: 3-9);

! DOAC - direct oral anticoagulants, okreslane réwniez jako NOAC - non-vitamin K oral anticoagulants,
a w polskiej literaturze jako nowe doustne leki przeciwzakrzepowe.



2) nie ma koniecznos$ci czgstego dostosowywania dawki leku (w przypadku VKA dawka
dostosowywana jest do warto$ci migdzynarodowego wspolczynnika znormalizowanego
[INR]);

3) mniejsze restrykcje zywieniowe;

4) nie ma konieczno$ci wstepnego leczenia z zastosowaniem antykoagulantu podawanego
pozajelitowo (dotyczy chorych leczonych rywaroksabanem i apiksabanem; w przypadku
dabigatranu i edoksabanu takie wstepne leczenie jest konieczne) [1].

W okreslonych grupach chorych na ZChZZ, jak wskazuja autorzy wytycznych ASH,
moze si¢ jednak okaza¢, ze VKA bedg lepszym wyborem niz DOAC. Dzieje si¢ tak u chorych
z upo$ledzong czynnoscig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub watroby czy w
przypadku na zespotu antyfosfolipidowego (APS), gdzie zastosowanie VKA moze okazaé si¢
bardziej korzystne. Takze wystepowanie chordéb wspotistniejgcych, wymagajacych leczenia
inhibitorami (np. amiodaronem, werapamilem, ketokonazolem, chinidyng, klarytromycyng)
lub induktorami (np. karbamazeping, fenytoing, ryfampicyna) glikoproteiny-P badz
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) moze sklania¢ do zastosowania VKA. Ponadto w
przypadku chordb przewodu pokarmowego mogacych uposledza¢ wchianianie lekow (np.
zespot krotkiego jelita, stan po operacji bariatrycznej), skrajnego niedozywienia lub skrajnej
otylo$ci, a nawet sytuacja ekonomiczna pacjenta moze decydowaé o wyborze tanszych VKA
zamiast DOAC [2].

Lekow z grupy NOAC (non-vitamin K oral anticoagulants), czyli inhibitorow
czynnika Xa (apiksaban, rywaroksaban i edoksaban) oraz inhibitora trombiny (dabigatran),
nie powinno si¢ stosowac U kobiet w ciazy i matek karmigcych piersia, u chorych w wieku
<18 lat, u chorych z wszczepionymi mechanicznymi zastawkami serca, u chorych z zespotem
antyfosfolipidowym ,potréjnie dodatnim” (tzn. z wystgpowaniem antykoagulantu
toczniowego, przeciwcial antykardiolipinowych w klasie IgG lub IgM oraz przeciwcial
przeciwko [p-glikoproteinie 1) lub zcigzka wrodzong trombofilia [8]. W przypadku
wigkszosci pacjentow podawanie VKA nalezy rozpoczaé od dawki podtrzymujacej — np.
5mg warfaryny na dobe. U o0sob starszych lub z chorobami watroby, ztym stanem
odzywienia badz niewydolno$cig watroby konieczne moze by¢ stosowanie mniejszych dawek
poczatkowych tego leku. Czynniki takie jak: biegunka, gorgczka lub nadczynno$¢ tarczycy
mogg nasila¢ dziatanie VKA, a czynniki genetyczne moga predysponowa¢ do mniejszego

zapotrzebowania na te grupe lekow lub opornosci na ich dziatanie [7].

3.1 Charakterystyka nowych doustnych lekow przeciwzakrzepowych



NOAC/DOAC s3 lekami preferowanymi w pierwszych 3 miesigcach leczenia ZChZZ
u pacjentdéw bez choroby nowotworowej [8]. Leki Pradaxa, Xarelto, Eliquis, Lixiana, wedtug
informacji zawartych w Charakterystykach Produktu Leczniczego, przeznaczone sa do
leczenia zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz prewencji nawrotow
Z7G i ZP u dorostych. Pradaxa zawiera eteksylan dabigatranu jako prolek, ktory po podaniu
doustnym ulega szybkiej i catkowitej przemianie do dabigatranu w drodze hydrolizy
katalizowanej przez esteraz¢. Dabigatran jest silnym, kompetycyjnym, odwracalnym i
bezposrednim inhibitorem trombiny. W jego obecnosci w znacznym stopniu zahamowana jest
przemiana fibrynogenu
w fibryng, co zapobiega powstawaniu skrzepliny. Dabigatran hamuje réwniez wolng
trombing, t¢ zwigzang z wtoknikiem oraz agregacje ptytek indukowana przez nig. Lek podaje
si¢ doustnie, w dawce 300 mg produktu leczniczego Pradaxa, w postaci jednej kapsutki o
mocy 150 mg dwa razy na dobg, po terapii lekiem przeciwzakrzepowym podawanym
pozajelitowo przez przynajmniej 5 dni [9,10]. We wstepnym leczeniu przeciwkrzepliwym
stosuje  si¢  dozylnie heparyn¢ niefrakcjonowang lub  podskornie  heparyny
drobnoczasteczkowe albo fondaparynuks [21].

Lek Xarelto zawiera rywaroksaban, bedacy wysoce wybidrczym, bezposrednim
inhibitorem czynnika Xa, ktory przerywa wewnatrz oraz zewnatrzpochodng droge kaskady
krzepnigcia krwi, hamujac zardwno wytwarzanie trombiny, jak i powstawanie zakrzepu.
Rywaroksaban nie hamuje trombiny (aktywowany czynnik II) oraz nie wykazano, zeby
wplywat na funkcje plytek krwi. Zalecana dawka do poczatkowego leczenia ostrej ZZG lub
ZP to 15 mg dwa razy na dobg przez pierwsze trzy tygodnie, a nast¢pnie 20 mg raz na dobg
do kontynuacji leczenia i profilaktyki nawrotowej ZZG i ZP. Tabletki nalezy przyjmowac
doustnie w trakcie positku [11].

Lek Eliquis zawiera apiksaban, ktory jest silnym, doustnym, odwracalnym,
bezposrednim i wysoce wybidrczym inhibitorem miejsca aktywnego czynnika Xa. Nie
wymaga antytrombiny III do wywolania dziatania przeciwzakrzepowego. Apiksaban hamuje
wolny
1 zwigzany z zakrzepem czynnik Xa oraz aktywno$¢ protrombinazy. Nie wywiera
bezposredniego wplywu na agregacje plytek krwi, ale posrednio hamuje agregacj¢ ptytek
wywotang trombing. Hamujac czynnik Xa, apiksaban zapobiega wytwarzaniu trombiny
i powstawaniu zakrzepu. Zalecana dawka apiksabanu do leczenia ostrej ZZG i leczenia ZP
wynosi 10 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobg¢ przez pierwsze 7 dni, a nastepnie 5

mg, doustnie, dwa razy na dobe. Zalecana dawka apiksabanu w zapobieganiu nawrotowe;j



Z7G i ZP wynosi 2,5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe. Jesli wskazane jest
zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP, po zakonczeniu 6-miesiecznego leczenia z
zastosowaniem apiksabanu w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub innego leku
przeciwzakrzepowego, nalezy rozpocza¢ stosowanie dawki 2,5 mg dwa razy na dobeg [12].
Dawke 5 mg nalezy zmniejszy¢ do 2,5 mg na dobe u pacjentdw, u ktoérych wystepujag 2 z 3
ponizszych Kryteriow: wiek powyzej 80 lat, stgzenie kreatyniny w surowicy wicksze lub
rowne 1,5 mg/dl, masa ciata mniejsza lub rowna 60 kg [17].

Edoksaban, wystepujacy pod nazwg handlowa Lixiana, jest wysoce wybiorczym,
bezposrednim 1 odwracalnym inhibitorem czynnika Xa, proteazy serynowej umiejscowionej
na koncu wspolnego szlaku kaskady krzepnigcia. Edoksaban hamuje aktywno$¢ wolnego
czynnika Xa oraz protrombinazy. Hamowanie aktywno$ci czynnika Xa w kaskadzie
krzepnigcia zmniejsza ilos¢ powstajacej trombiny, wydluza czas krzepnigcia oraz zmniejsza
ryzyko powstawania zakrzepow. Zalecana dawka to 60 mg edoksabanu raz na dobe po
wstepnym leczeniu lekiem przeciwzakrzepowym podawanym pozajelitowo przez co najmniej
5 dni. Podczas wstepnego leczenia lekiem przeciwzakrzepowym podawanym pozajelitowo
nie nalezy jednocze$nie stosowa¢ edoksabanu. Nalezy indywidualnie dostosowac okres
leczenia zakrzepicy zyt glebokich oraz zatorowos$ci ptucnej oraz zapobiegania nawrotowej
ZChZZ po dokladnym oszacowaniu korzysci z leczenia w stosunku do ryzyka wystapienia
krwawienia. Krotkie cykle leczenia (przynajmniej 3 miesigce) nalezy stosowa¢ w przypadku
tymczasowych czynnikéw ryzyka (np. przebyty niedawno zabieg chirurgiczny, uraz,
unieruchomienie), natomiast dluzsze cykle leczenia nalezy stosowa¢ w przypadku trwatych
czynnikéw ryzyka lub idiopatycznej zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowos$ci ptucnej [13].
Dawke nalezy zmodyfikowa¢ i zmniejszy¢ do 30 mg raz na dobe u oséb z CrCL od 15 do 50
ml/min. [18].

3.2 Roznice w stosowaniu nowych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych

Eksperci ASH traktuja leki z grupy DOAC roéwnorzednie i nie wskazuja, by
ktorykolwiek z nich miat przewage nad innym, chociaz podkreslajg, ze miedzy
poszczegdlnymi lekami istniejg roznice, ktore moga przemawia¢ za wyborem konkretnego
leku u konkretnego pacjenta [1]. Na przyktad dla chorych z istotnym uposledzeniem
czynnosci nerek prawdopodobnie najlepszym lekiem bedzie apiksaban, poniewaz jest on
W najmniejszym stopniu wydalany przez ten narzad sposrod wszystkich DOAC. Najwyzszy
wskaznik eliminacji przez nerki wykazujg natomiast dabigatran i edoksaban (odpowiednio ok.

80 i 50%). W niewydolno$ci nerek przy klirensie kreatyniny <15 ml/min. rywaroksaban,



apiksaban i edoksaban sg przeciwwskazane. U 0s0b z klirensem kreatyniny 15-30 ml/min leki
te mozna stosowa¢ w zredukowanych dawkach (rywaroksaban 15 mg/dobeg, apiksaban 2,5 mg
2 x dz., edoksaban 30 mg/dobg) pod warunkiem okresowej oceny ryzyka krwawienia.
Podobne zmniejszenie dawki rywaroksabanu zaleca si¢ rowniez przy klirensie kreatyniny 30—
49 ml/min. W niewydolnosci nerek z klirensem kreatyniny <30 ml/min przeciwwskazane jest
stosowanie dabigatranu. Przy klirensie kreatyniny 30-50 ml/min stosuje si¢ zmniejszone
dawki leku 110 mg 2 x dz. albo 150 mg 1 x dz., nalezy jednak zachowaé ostroznos¢. U
chorych

z niewydolnoscig watroby, okreslong jako kategoria B w skali Childa-Pugha, nic nalezy
stosowa¢ rywaroksabanu. Natomiast u0séb zlekko uposledzong czynnoscig watroby
najlepiej wybra¢ dabigatran, ktérego usuwanie z ustroju W najmniejszym stopniu zalezy od
klirensu watrobowego. Inhibitorow czynnika Xa nie nalezy jednak stosowaé u pacjentow
Z ciezkimi chorobami watroby przebiegajacymi z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem
wystapienia Krwawienia. W przypadku ciezkiej niewydolnosci watroby(kategoria C w skali
Childa-Pugha) wszystkie DOAC sa przeciwwskazane [2,7,8,20].

Chociaz, jak juz wspomniano, DOAC nalezy traktowa¢ rownorzednie, warto zwrocic
uwage na jedna réznice. Pacjenci z ZChZZ, ktérzy byli nowymi uzytkownikami apiksabanu,
mieli nizszy odsetek nawrotéow ZChZZ i krwawien niz nowi uzytkownicy rywaroksabanu
[15].  Apiksaban wydaje si¢ tez by¢ skuteczniejszy niz  rywaroksaban
w zapobieganiu rozwojowi nawracajacej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 1 powaznych

krwawien. Zatem apiksaban moze by¢ skuteczng 1 bezpieczng opcja terapeutyczng w leczeniu

pacjentéw z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa [16].

Tabela 4. Poréwnanie parametrow farmakokinetycznych NOAC [19].

Parametr Dabigatran Rywaroksaban | Apiksaban Endoksaban

Prolek Tak Nie Nie Nie

Biodostepnos¢ [%] 3-7 70-100 50 62

Tmax [N] 1,5-2 2-4 1-3 1-2

Vqll] 50-70 50 23 107

Stopien  wigzania z | 35 >90 87 95

biatkami [%]

T2 [N] 12-14 5-13 ~12 10-14

Metabolizm 20% 65% CYP3A4 | 73% 50%
sprzeganie  z | CYP2J2 CYP3A4/5, CYP3A4/5




kwasem 1A2, 2C8,
glukuronowym 2C9, 2C19,
2J2

Substrat dla CYP3A4 Nie Tak Tak Tak
Substrat dla P-gp Tak Tak Tak Tak
Substrat dla innych | Nieznany BCRP BCRP Nieznany
transporterow
Wydalanie 80% nerki, | 33% nerki, | 25% nerki, | 50% nerki,

20% watroba | 66% watroba | 75% watroba 50% watroba
Interakcje lek-lek P-gp P-gp, CYP3A4 | P-gp, CYP3A4 | P-gp, CYP3A4
Interakcje lek- | Wydtuzenie AUC Brak Brak
pozywienie tmaxdo 2 h wzrost~40%
Dawkowanie 2xdz 1xdz 2xdz 1xdz

Interakcje farmakodynamiczne NOAC dotycza gltownie ich stosowania tgcznie z lekami
przeciwptytkowymi (kwas acetylosalicylowy, klopidogrel, prasugrel i tikagrelor) oraz
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). W terapii skojarzonej ryzyko
wystapienia krwawien moze wzrasta¢ do 60%, dlatego zaleca si¢ skracanie do niezbednego
minimum czasu leczenia NOAC i 1-2 lekami przeciwplytkowymi. Interakcje
farmakokinetyczne dotycza
powinowactwa do biatek btonowych glikoproteiny P (P-gp) oraz eliminacji w watrobie przy
udziale enzymow cytochromu CYP450. Stad leki bedace silnymi inhibitorami P-gp oraz
enzymow CYP3A4 moga powodowac zwigkszenie stezenia lekéw w osoczu 1 zwigkszaé
ryzyko krwawienia. Natomiast induktory tych enzymow moga zmniejsza¢ efekt ich dziatania
[22].

3.3 Schemat leczenia wg ASH

Zaproponowany przez ekspertow ASH sposob leczenia ZChZZ uwzglednia
poszczeg6lne fazy antykoagulacji. Pierwsza faza to leczenie wstepne, trwajace, w zaleznos$ci
od zastosowanego antykoagulantu, 5-21 dni. W tym czasie nalezy podja¢ decyzje odnosnie
do miejsca leczenia (dom czy szpital), zastosowania leczenia trombolitycznego oraz
ewentualnego wszczepienia filtra do zyly gléwnej dolnej. Nastepnie autorzy wytycznych

sugeruja, aby




w leczeniu nowego epizodu zakrzepicy (faza 2 - leczenie podstawowe?) stosowaé krotsze
leczenie przeciwkrzepliwe, tj. przez 3—-6 miesiecy u chorych z ZZG i/lub ZP: sprowokowang
przez przejsciowy lub przez przewlekle wystepujacy czynnik ryzyka, jak i
niesprowokowang. Faz¢ 3 okreslana jest mianem profilaktyki wtornej i jest ona z zatozenia
bezterminowa. W tym czasie wlgcza si¢ leczenie chorych, u ktorych bezterminowa
antykoagulacja ma przynie§¢ wigksza korzy$¢ kliniczng niz zakonczenie stosowania leku
przeciwkrzepliwego po ukonczeniu fazy 2. Do tej grupy nalezg przede wszystkim pacjenci
7z 7ZChZZ sprowokowana przez przewlekle wystepujacy czynnik ryzyka oraz pacjenci
Z niesprowokowang ZChZZ. Eksperci ASH sugeruja, wramach profilaktyki wtornej,
stosowanie leku przeciwkrzepliwego, anie kwasu acetylosalicylowego (ASA).
Ponadto zalecaja, by u chorych przyjmujacych VKA w ramach wtérnej profilaktyki ZChZZ,
utrzymywaé INR w przedziale 2,0-3,0. Natomiast w leczeniu przy uzyciu DOAC stosowac
standardowe, a nie zmniejszone dawki tych lekow [1].

Najwazniejszym przeciwwskazaniem do statego stosowania lekow
przeciwkrzepliwych jest zwigkszone ryzyko powaznego krwawienia. Czynnikami ryzyka sa
m.in. starszy wiek, przebyte krwawienie, nowotwor ztosliwy, niewydolno$¢ watroby lub
nerek, nadci$nienie tgtnicze, matoptytkowosé, przebyty udar mozgu, koniecznos$¢ stosowania
lekow przeciwplytkowych, alkoholizm, niedokrwistos¢ oraz sklonno$¢ do czestych upadkow.
Do przeciwskazan terapii NOAC w ostrej ZP naleza: umiarkowane i ci¢zkie zwezenie
zastawki mitralnej, mechaniczna proteza zastawkowa, klirens kreatyniny <15 ml/min. (w
przypadku dabigatranu <30ml/min.), leczenie nerkozast¢pcze, zaawansowana niewydolnos¢
watroby, cigza i karmienie piersia, zespot antyfosfolipidowy, nowotwory zlosliwe przewodu
pokarmowego i uktadu moczowego, niedawno przebyty uraz mézgu lub rdzenia krggowego,
krwawienie podpajeczynowkowe, masa ciata >120 kg. Chorych stale przyjmujacych lek
przeciwkrzepliwy powinno si¢ czesciej niz raz w roku podda¢ doktadnej ocenie pod katem
wskazan i przeciwwskazan do kontynuacji leczenia przeciwkrzepliwego [2,20].

Otytos¢ jest czynnikiem ryzyka zaburzen zakrzepowych, w tym Zzylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), z powodu zaburzenia réwnowagi miedzy adipokinami
prozakrzepowymi i przeciwzakrzepowymi. Prowadzi to do przewleklego stanu zapalnego,
uposledzenia fibrynolizy i wzmozonej aktywacji ptytek krwi indukujacej kaskade krzepnigcia.

Wytyczne The International Society on Thrombosis and Haemostasis dotyczace leczenia

? Leczenie podstawowe odnosi sie do minimalnego okresu, w ktorym chory musi otrzymywac leczenie
przeciwkrzepliwe w dawkach terapeutycznych w celu leczenia pierwszego epizodu ZChZZ, zanim rozwazy sie
odstawienie leczenia przeciwkrzepliwego lub wdrozy dtugotrwate leczenie przeciwkrzepliwe nakierowane na
zapobieganie nawrotom ZChZZ (profilaktyka wtérna) - Windyga J.: Leczenie zakrzepicy...



ZChZZ nie zalecaja stosowania NOAC u pacjentdéw o masie ciata > 120 kg lub o wskazniku
masy ciala (BMI)>40 kg/m® ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne w tej populacii.
Dowody na stosowanie NOAC u pacjentdw ze skrajng masg ciata sg nieliczne, zarowno
w leczeniu ZChZZ, jak i zapobieganiu udarowi moézgu u pacjentdw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow. Jednak apiksaban 1 rywaroksaban wydajg si¢ miec
najkorzystniejsze profile skutecznosci i bezpieczenstwa. Nie bylo klinicznie znaczacych
r6éznic w ekspozycji na apiksaban miedzy pacjentami w grupach o duzej i matej masie ciata.
Natomiast wyniki analizy przeprowadzonej przez Cohen i wspdtpracownikow post hoc
potwierdzaja stosowanie apiksabanu u pacjentow o masie ciata > 120 kg lub BMI > 40 kg/m2

[14]

3.4 Odwracanie dzialania przeciwkrzepliwego

W przypadku pacjentow, ktorzy byli leczeni VKA, powazne krwawienia powinno si¢
leczy¢ za pomoca witaminy K oraz koncentratu czynnikoéw zespolu protrombiny.
Idarucyzumab jest skuteczny w odwracaniu efektu przeciwkrzepliwego dabigatranu.
Stosowany jest w dawce Smg i.v. w dwoch dawkach po 2,5mg w odstepie 15 min.
Z kolei andeksanet a skutecznie odwraca dziatanie inhibitoréw czynnika Xa. Stosowany jest
w formie bolusa i.v. 15-30 min., a nastgpnie wlewu i.v. przez 2 godziny. W przypadku
zastosowania rywaroksabanu (powyzej 7 godzin) i apiksabanu nalezy poda¢ bolus 400mg,
wlew 400mg w ilosci 4mg/min; za§ w przypadku rywaroksabanu (ponizej 7 godzin)
i edoksabanu: bolus 800mg, wlew 960 mg w ilosci 8mg/min. W Polsce nie jest
zarejestrowany, jednak uzyskat akceptacje Food and Drug Administration [7,20].
W poréwnaniu z VKA oraz innymi DOAC ilo$¢ powaznych krwawien jest mniejsza
w przypadku apiksabanu. Ponadto, w porownaniu z rywaroksabanem i dabigatranem,
apiksaban charakteryzuje si¢ mniejszym ryzykiem krwawienia z przewodu pokarmowego [7].
Natomiast u chorych, u ktorych nastgpuje zmiana terapii Zz NOAC na VKA, sugeruje si¢
jednoczesne stosowanie NOAC i VKA tak dlugo, az INR znajdzie si¢ w zakresie

terapeutycznym, zamiast terapii pomostowej z uzyciem HDCz lub HNF [8].

Podsumowanie
Niewatpliwie NOAC stanowig wazna grupe lekOw o dziataniu przeciwkrzepliwym.
Powyzej przedstawiono szereg zalet tej grupy lekow, nie pomijajac jednocze$nie dzialan

niepozadanych 1 ograniczen zwigzanych z ich stosowaniem. Biorgc pod uwage ich istotne



dziatanie kliniczne, nie dziwi fakt, iz leki te sg aktualnie zalecane m. in. przez ASH, NICE, a

takze Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.
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