Nowoczesne leczenie przeciwkrzepliwe -
kiedy, czym | jak”? Najwazniejsze zasady
postepowania w codziennej praktyce
kliniczne).

dr hab. n. med. Marcin Barylski, prof. UM w todzi, FESC, FPCS
Klinika Chorob Wewnetrznych i Rehabilitacji Kardiologicznej, Uniwersytet Medyczny w todzi
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Zator tetnicy ptucnej

500 tys. zgonow

Townsend N, Nichols M, Scarborough P, et al. Cardiovascular disease in Europe -
epidemiological update 2015. Eur Heart J. 2015; 36(40): 2696-2705.



Zapadalnosc i Smiertelnos¢ w zatorowosci ptucnej na swiecie
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Czynniki predysponujace do ZChzz

silne czynniki ryzyka (OR >10)

ztamanie kosci koriczyny dolnej

hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
lub migotania/trzepotania przedsionkdw
(w ciggu ostatnich 3 mies.)

wymiana stawu biodrowego lub kolanowego
powainy uraz

zawal miesnia sercowego (w ciggu ostatnich
3 mies.)

przebyta VTE
uraz rdzenia kregoweqo

umiarkowane czynniki ryzyka (OR 2-9) stabe czynniki ryzyka (OR <2)

artroskopia stawu kolanowego unieruchomienie w tézku przez >3 dni

choroby autoimmunologiczne cukrzyca

przetoczenie krwi nadcisnienie tetnicze

centralne linie zylne unieruchomienie zwiazane z pozy¢ja siedzaca

cewniki i elektrody w uktadzie zylnym (np. przedtuzona podroi samochodem lub
samolotem)

chemioterapia

zastoinowa niewydolnosc serca lub
niewydolnos¢ oddechowa

czynniki stymulujace erytropoeze
hormonalna terapia zastepcza (w zaleznosci i~
od jej rodzaju) (134

zaptodnienie in vitro )  2ylaki o i
P . tabletki dwusktadnikowe — zawierajq estrogen (etynyloestradiol)
doustna antykoncepcja

] - I
okies ki tabletka progestagenna np. drospirenon — BARDZO BEZPIECZNA!

infekcja (w szczegolnosci zapalenie phuc,
zakazenie uktadu moczowego | HIV)

choroba zapalna jelit

nowotwor ztosliwy (najwyzsze ryzyko
w chorobie z przerzutami) trzustka, uktad krwiotworczy, pfuco, zotgdek, mozg

udar z porazeniem

wiek
chirurgia laparoskopowa
(np. cholecystektomia)

otytos¢

zakrzepica iyt powierzchownych 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute
pulmonary embolism developed in collaboration with the European

trombofilia Respiratory Society (ERS). Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.



Czynniki predysponujace do ZChzz
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iylaki

NoWOLtWGr 2105 K7 SIS
w chorobie z przerz g

udar z porazeniem
zakrzepica iyt powierzchown

Co -

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute
- pulmonary embolism developed in collaboration with the European
trombofilia Respiratory Society (ERS). Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.
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zwiekszenie obcigzenia nastepczego RV*

poszerzenie RV

aktywacja

. neurohormonalna

|

zapalenie

| migsnia sercoweqo

! zapotrzebowanie
RV na tlen

ewnqtrzplucny
obciazenie V4 orzeciek AV

wstepne LV

niedokrwienie RV, uszkodzenie

e z powodu niedotlenienia
kurczliwos¢ RV 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute
pulmonary embolism developed in collaboration with the European

Respiratory Society (ERS). Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.
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TABELA 4. Definicja niestabilnosci hemodynamicznej okreslajacej ostrg zatorowosc ptucna wysokiego ryzyka
(jedna z nastepujacych postaci klinicznych przy przyjeciu)

Zatrzymanie krazenia Wstrzas obturacyjny Przetrwata hipotensja

koniecznosc resuscytacji  skurczowe BP <90 mm Hg lub koniecznosc skurczowe BP <90 mm Hg lub obnizenie

krazeniowo-oddechowe]  stosowania lekow naczynioskurczowych BP 0 240 mm Hg, utrzymujgce sie przez
w celu uzyskania BP =90 mm Hg, mimo ponad 15 min i niespowodowane przez
odpowiedniego wypetnienia tozyska arytmie o niedawnym poczatku,
naczyniowego hipowolemie lub sepse
oraz

hipoperfuzja narzgdowa (zaburzenia
swiadomosci; chtodna, wilgotna skora;
oliguria/anuria; podwyzszone stezenie
mleczanow w surowicy)

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute
pulmonary embolism developed in collaboration with thé European
Respiratory Society (ERS). Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.



Zalecenia dotyczace diagnostyki

Zalecenie Klasa® Poziom®

podejrzenie PE z niestabilnosciag hemodynamiczna

W razie podejrzenia PE wysokiego ryzyka, na ktora wskazuje obecnosc niestabilnosci

hemodynamiczne), zaleca sie przytozkowg echokardiografie lub pilne CTPA (zaleznie
od dostepnosci i uwarunkowan klinicznych) w celu ustalenia rozpoznania™

Zaleca sie niezwtoczne rozpoczecie leczenia przeciwkrzepliwego i.v. za pomocq UFH C

z uwzglednieniem podania bolusa w dawce dostosowanej do masy ciata u pacjentow
z podejrzeniem PE wysokiego ryzyka

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute
pulmonary embolism developed in collaboration with the European
Respiratory Society (ERS). Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.



przyldzkowa TTE®

;

dysfunkcja prawej komory*

nie | | tak

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism developed in
collaboration with the European Respiratory Society (ERS). Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.



Objawy echokardiograficzne przecigzenia ciSnieniowego PK
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migdzykomorowej (strzatki), dolnej ze zmniejszeniem
projekcja przymostkowa jej zapadania w czasie wdechu,
w 0si kratkiej projekcja podmostkowa

obrazowanie metoda tkankowej
echokardiografii doplerowskiej
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L/ <16 mm |

G. zmniejszona skurzowa H. zmniejszenie szczytowej
amplituda ruchu pierscienia skurczowej (S') predkosci

tréjdzielnego (TAPSE), zmierzona | pierScenia tréjdzielnego
w prezentacji jednowymiarowe) (<9,5 cm/s)
(M-mode) <16 mm

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism &é'VeIoped in
collaboration with the European Respiratory Society (ERS). Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.



Zalecenia dotyczace diagnostyki

Zalecenie Klasa® Poziom®

podejrzenie PE z niestabilnosciag hemodynamiczna

W razie podejrzenia PE wysokiego ryzyka, na ktora wskazuje obecnosc niestabilnosci C
hemodynamiczne), zaleca sie przytozkowg echokardiografie lub pilne CTPA (zaleznie
od dostepnosci i uwarunkowan klinicznych) w celu ustalenia rozpoznania™

Zaleca sie niezwtoczne rozpoczecie leczenia przeciwkrzepliwego i.v. za pomocq UFH

z uwzglednieniem podania bolusa w dawce dostosowanej do masy ciata u pacjentow
z podejrzeniem PE wysokiego ryzyka

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute
pulmonary embolism developed in collaboration with the European
Respiratory Society (ERS). Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.



Wsparcie PK w ostrej ZP wysokiego ryzyka

leki naczynioskurczowe i inotropowo dodatnie

noradrenalina, 0,2-1,0 pg/kg/min?

zwieksza kurczliwos¢ RV i systemowe BP, wspomaga nadmierna wazokonstrykcja moze pogorszyc
korzystne interakcje miedzy komorami i przywraca perfuzje tkanek
odpowiednie cisnienie perfuzji wiericowej

dobutamina, 2-20 pg/kg/min

zwieksza kurczliwos¢ RV, obniza cisnienia napetniania stosowana bez leku naczynioskurczoweqo
moze pogtebic systemowa hipotensje; moze
wyzwalac lub nasila¢ arytmie

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism A@Veloped in
collaboration with the European Respiratory Society (ERS). Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.



przyldzkowa TTE®

;

dysfunkcja prawej komory*

nie

Y

Ltak

CTPA niezwlocznie dostepna
i mozliwa do wykonania

nie |

szukac innych przyczyn wstrzasu
lub niestabilnosci

I tak

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism developed in
collaboration with the European Respiratory Society (ERS). Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.



podejrzenie PE u chorego niestabilnego hemodynamicznie=

,

przyloikowa TTE®

;

dysfunkcja prawej komory

nie Ltak

CTPA niezwlocznie dostepna
| mozliwa do wykonania

nie itak
CTPA
wynik dodatni l wynik ujemny
Y
szukac innych przyczyn H':"Sl'I'IQSU Iec;enie PE szukac innyc!w przyczyn vfs.trzqsu
lub niestabilnosci wysokiego ryzyka? lub niestabilnosci

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism developed in
collaboration with the European Respiratory Society (ERS). Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.



Zalecenia dotyczace leczenia w ostrej fazie zatorowosci ptucnej wysokiego ryzyka:

Zalecenia Poziom«

Zaleca sie niezwtoczne rozpoczecie leczenia przeciwkrzepliwego UFH z uwzglednieniem
podania bolusa dostosowanego do masy ciata u pacjentow z PE wysokiego ryzyka

Zaleca sie systemowg terapie trombolityczng w PE wysokiego ryzyka®**

Zaleca sie chirurgiczng embolektomie ptucng u pacjentow z PE wysokiego ryzyka, u ktorych
tromboliza jest przeciwwskazana albo nieskuteczna®**’

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism a&/eloped in
collaboration with the European Respiratory Society (ERS). Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.



Nalezy rozwazyc przezskorne leczenie z uzyciem cewnika u pacjentow z PE wysokiego ryzyka, 1Ila

u ktérych tromboliza jest przeciwwskazana albo nieskuteczna®

Nalezy rozwazyc podanie norepinefryny i/lub dobutaminy u pacjentow z PE wysokiego Ila C
ryzyka
Mozna rozwazyc zastosowanie ECMO w potgczeniu z embolektomia chirurgiczng lub I1b C

leczeniem z uzyciem cewnika u pacjentow z PE | zatamaniem hemodynamicznym opornym
na leczenie bgdz z zatrzymaniem krazeniad*?

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism 319/eloped in
collaboration with the European Respiratory Society (ERS). Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.
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podejrzenie PE u chorego bez niestabilnosci hemodynamicznej?

.

kliniczna ocena lub zastosowanie skali predykcyjnej®

. .

mate lub posrednie kliniczne prawdopodobienstwo duze kliniczne prawdopodobienstwo
lub PE mato prawdopodobna lub PE prawdopodobna

ocenic kliniczne prawdopodobienstwo PE Skala Wellsa lub Genewska

2019 ESC Guidelines for the diagnosis
and management of acute pulmonary
embolism developed in collaboration with
the European Respiratory Saciety (ERS).
Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.



Tabela 2. Ocena prawdopodobienstwa zatorowosci plucne) w zmodyfikowanej skali genewskiej i skali Wellsa

ZMODYFIKOWANA SKALA GENEWSKA SKALA WELLSA

Czynniki predysponujace:

Czynniki predysponujace:

prawdopodobne niz zatorowosé plucna

» wiek >65r.z. « wczesniejszy epizod ZChZZ 1,5
« wezesniejszy epizod ZChZZ = operacja chirurgiczna lub unieruchomienie w 15
ostatnim czasie
= operacja chirurgiczna lub zlamanie kosci w = choroba nowotworowa 1
ciggu miesiaca
= aktywny nowotwor ziosgliwy
Objawy podmiotowe: Objawy podmiotowe:
« jednostronny bol konczyny dolnej « Krwioplucie 1
= krwioplucie
Objawy przedmiotowe: Objawy przedmiotowe:
« czestosc rytmu serca = czestosc rytmu serca =100/min 15
— 75-94/min = objawy kliniczne zakrzepicy zyl glebokich 3
— =85/min
* bolesnoéé 2yl glebokich kericzyny dolnej w
czasie palpitacji lub jednostronny obrzek
Ocena kliniczna:
= alternatywne rozpoznanie mniegj 3

Prawdopodobienstwo kliniczne ZP:

* niskie 0-3 pkt
= posrednie 4-10 pkt
= wysokie =11

Prawdopodobienstwo ZP (3 poziomy):

niskie 041
posrednie 2-6
wysokie =7

Prawdopodobienstwo ZP (2 poziomy):
zatorowosé pfucna mato prawdopodobna 0-4
zatorowosé ptucna prawdopodobna =4

2019 ESC Guidelines for the diagnosis
and management of acute pulmonary
embolism developed in collaboration with
the European Respiratory Sagiety (ERS).
Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.



mate lub posrednie kliniczne prawdopodobienstwo
lub PE mato prawdopodobna

podejrzenie PE u chorego bez niestabilnosci hemodynamicznej?

]

ocenic kliniczne prawdopodobienstwo PE
kliniczna ocena lub zastosowanie skali predykcyjnej®

v

.

v

duze kliniczne prawdopodobienstwo
lub PE prawdopodobna

pomiar stezenia dimeru D

nowotwor, ciezka intekcja, choroba

AARE Zapalna, cigza, przebyty uraz, zabieg

ujemny
1
CTPA
| }
bez PE PE potwierdzona®
' } }

bez leczenia®

leczenie*

24



dimerD

Zaleca sie pomiar stezenia dimeru D w surowicy, preferencyjnie z uzyciem metody
wysokoczutej, u pacjentow ambulatoryjnych / przebywajacych w oddziale ratunkowym,
z niskim lub posrednim prawdopodobienstwem klinicznym, albo u chorych z PE mato
prawdopodobng, w celu ograniczenia wykonywania niekoniecznych badan obrazowych
| ekspozycji na promieniowanie'?’-103.122 184771 175.174

Alternatywnie do statej wartosci odciecia dimeru D nalezy rozwazyc uzycie wykluczajaceqo I1a
testu z wartoscig odciecia dostosowana do wieku (wiek x 10 pg/l u pacjentow >50. rz.), w celu
wykluczenia PE u chorych z niskim lub posrednim prawdopodobienstwem klinicznym badz

z PE mato prawdopodobng'®®

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism 31,5\/eloped in
collaboration with the European Respiratory Society (ERS). Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.



mate lub posrednie kliniczne prawdopodobienstwo

podejrzenie PE u chorego bez niestabilnosci hemodynamicznej?

ocenic kliniczne prawdopodobienstwo PE
kliniczna ocena lub zastosowanie skali predykcyjnej®

.

lub PE mato prawdopodobna

.

pomiar stezenia dimeru D

ujemny dodatni
'
CTPA
bez PE PE potwierdzona®
' } }

bez leczenia®

l

duze kliniczne prawdopodobienstwo
lub PE prawdopodobna

CTPA

|
bez PE

,

leczenie*

bez leczenia“lub
dalsze badania*

}

PE potwierdzona®

’

leczeniet

2019 ESC Guidelines for the diagnosis
and management of acute pulmonary
embolism developed in collaboration with
the European Respiratory Sogiety (ERS).
Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.
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TABELAT7. Oryginalnyiuproszczony wskainik cieikosci zatorowosci pluenej (Pulmonary Embolism Severity Index)

klasa Il: 66-85 pkt
niskie ryzyko zgonu (1,7-3,5%)

Parametr Wersja oryginalna Wersja uproszczona

wiek wiek w latach 1 pkt (jesh wiek =80 at)

ptaé meska +10 pkt -

nowotwor zhoslwy +30 pkt 1pkt

przewlekia niewydolnosc serca +10 pkt 1pkt

przewlekia choraba phuc +10 pkt

tetno 2110 uderzen/min +20 pkt 1 pkt

skurczowe BP <100 mm Hg +30 pkt 1 pkt

liczba oddechdw >30/min + 20 pkt -

temperatura <36°C +20 pkt -

zaburzenia swiadomosc + 60 pkt -

saturacja tlenem krwi tetnicze] <90%  + 20 pkt 1 pkt
klasaI: <65 pkt 0 pkt = 30-dniowe
bardza niskie 30-dniowe ryzyko zgonu (0-1,6%)  TYZykozgonu 1,0%

(95% C10,0-2,1%)

klasa ITI: 86-105 pkt
posrednie ryzyko zgonu (3,2-7,1%)

klasa IV: 106-125 pkt
wysokie ryzyko zgonu (4,0-11,4%)

klasa V: >125 pkt
bardzo wysokie ryzyko zgonu (10,0-24,5%)

>1 pkt = 30-dniowe
ryzyko zgonu 10,9%
{95% C18,5-13,2%)

2019 ESC Guidelines for the diagnosis
and management of acute pulmonary
embolism developed in collaboration with
the European Respiratory Sggiety (ERS).
Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.
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Strategia postepowania w ostrej ZP w oparciu o ryzyko

choryz ostra PE

tak:
ryzyko wysokie2®

’

leczyC przeciwkrzepliwie

,

niestabilnosc hemodynamiczna?

[

2019 ESC Guidelines for the diagnosis
and management of acute pulmonary
embolism developed in collaboration with
the European Respiratory Sggiety (ERS).
Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.



Strategia postepowania w ostrej ZP w oparciu o ryzyko

choryz ostra PE

tak:
ryzyko wysokie2®

’

leczyC przeciwkrzepliwie

!

| niestabilnosc hemodynamiczna?

nie

y

réznicowanie miedzy PE niskiego i posredniego ryzyka®
sprawdzic © 1 @

© Kkliniczne objawy ciezkoéci © dysfunkcja prawej komory w TTE

PE lub ciezkie choroby lub CTPA?®
wspotistniejace?
- PESIklasa ITI-1V lub SPESI 21°
- alternatywnie: spetnione
21 kryterium Hestia ciezkoSci PE
lub chorob wspotistniejgcych?

2019 ESC Guidelines for the diagnosis
and management of acute pulmonary
embolism developed in collaboration with
the European Respiratory Society (ERS).
Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.
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| niestabilnosc hemodynamiczna?

nie

y

réznicowanie miedzy PE niskiego i posredniego ryzyka®

sprawdzic © 1 @
© Kkliniczne objawy ciezkoéci © dysfunkcja prawej komory w TTE
takc PE lub ciezkie choroby lub CTPA?®
T sokie”. wspotistniejace?
L s ~ PESIklasa II-1V lub SPEST 21¢

- alternatywnie: spetnione
21 kryterium Hestia ciezkoSci PE
lub chorob wspotistniejgcych?

© 1ub @ obecne

y

oznaczyct stezenie
troponiny*

troponina dodatnia
+dysfunkcjaprawej | troponina ujemna:

komory:
5| b
A
P e W e e o Y o— -
monitorowanie; ; 2039 ESC Guide!{in(fes fort the Idiagnosis
rozwazy( reperfuz ) SRS and management of acute pulmonary
2y| b eﬁlk ;  hospitalizacja embolism developed in collaboration with
. : ' he E R i i ERS
pogorszenie | the European Respiratory Sgciety ( ).
_______________________________ 8 Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.
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tak: PE lub ciezkie choroby lub CTPA?®
g wspotistniejace?
b
fyzykowysakie: ~ PESIklasa III-1V lub SPEST 21¢
- alternatywnie: speinione
21 kryterium Hestia ciezkoci PE
lub chorob wspotistniejacych®
ani @, ani @ nieobecne
ryzyko niskie®
v
nie ma innych powoddow
do hospitalizagji?s
wsparcie rodziny lub
spoteczne? {atwy dostep
do opieki medycznej?
tak, wszystkie
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. v
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ZP - leczenie przeciwkrzepliwe

Zalecenia dotyczace leczenia w ostre| fazie zatorowosci ptucnej posredniego lub niskiego ryzyka

Zalecenie Klasa= Poziom®

rozpoczecie leczenia przeciwkrzepliwego

Zaleca sie niezwtoczne rozpoczecie leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentow z wysokim lub
posrednim prawdopodobienstwem klinicznym PE*, jeszcze w toku diagnostyki

Jesli rozpoczyna sie leczenie drogg parenteralng, zaleca sie stosowanie LMWH lub
fondaparynuksu (bardziej niz UFH) u wiekszosc pacjentow?’e?-#%-=!1

Przy rozpoczynaniu doustnego leczenia przeciwkrzepliwego u pacjenta z PE, ktory
kwalifikuje sie do terapii NOAC (apiksabanem, dabigatranem, edoksabanem lub

rywaroksabanem), zaleca sie wybor NOAC preferencyjnie w stosunku do VKA?e0. 221312518

W razie leczenia chorych VKA zaleca sie jednoczesne parenteralne leczenie przeciwkrzepliwe
do czasu uzyskania wartosci INR 2,5 (zakres 2,0-3,0)*"*"

Nie zaleca sie stosowania NOAC u pacjentow z cieika dysfunkcjg nereks, w okresie cigzy
| laktacji ani u chorych z zespotem antyfosfolipidowym?ss-2¢1.312-514

2019 ESC Guidelines for the diagnosis
and management of acute pulmonary
embolism developed in collaboration with
the European Respiratory Society (ERS).
Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.
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posrednim prawdopodobienstwem klinicznym PE*, jeszcze w toku diagnostyki

Jesli rozpoczyna sie leczenie drogg parenteralng, zaleca sie stosowanie LMWH lub
fondaparynuksu (bardziej niz UFH) u wiekszosc pacjentow?’e?-#%-=!1

Przy rozpoczynaniu doustnego leczenia przeciwkrzepliwego u pacjenta z PE, ktory
kwalifikuje sie do terapii NOAC (apiksabanem, dabigatranem, edoksabanem lub

rywaroksabanem), zaleca sie wybor NOAC preferencyjnie w stosunku do VKA?e0. 221312518

W razie leczenia chorych VKA zaleca sie jednoczesne parenteralne leczenie przeciwkrzepliwe
do czasu uzyskania wartosci INR 2,5 (zakres 2,0-3,0)*"*"

Nie zaleca sie stosowania NOAC u pacjentow z cieika dysfunkcjg nereks, w okresie cigzy
| laktacji ani u chorych z zespotem antyfosfolipidowym?ss-2¢1.312-514

2019 ESC Guidelines for the diagnosis
and management of acute pulmonary
embolism developed in collaboration with
the European Respiratory Sggiety (ERS).
Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.
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kwalifikuje sie do terapii NOAC (apiksabanem, dabigatranem, edoksabanem lub

rywaroksabanem), zaleca sie wybor NOAC preferencyjnie w stosunku do VKA?e0. 221312518

W razie leczenia chorych VKA zaleca sie jednoczesne parenteralne leczenie przeciwkrzepliwe
do czasu uzyskania wartosci INR 2,5 (zakres 2,0-3,0)*"*"

Nie zaleca sie stosowania NOAC u pacjentow z cieika dysfunkcjg nereks, w okresie cigzy
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2019 ESC Guidelines for the diagnosis
and management of acute pulmonary
embolism developed in collaboration with
the European Respiratory Society (ERS).
Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.



VKA

NOAC

Prewencja objawowej lub prowadzgcej do
zgonu nawrotowe] VTE

Mniejsze ryzyko krwawienia, szczegolnie
srodczaszkowego

<_

Stata dawka w trakcie leczenia

Brak koniecznosci monitorowania terapi

Niskie ryzyko interakcji miedzylekowych

Brak ograniczen dietetycznych

Szybki efekt terapeutyczny

<L ||| < | <
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Obowiazujace (2019) schematy antykoagulacji w ZTP/ZZ

Antykoagulacja uwzgledniajagca NOACs'2

Terapia sekwencyjna
parenteralna i p.o.>®

Edoxaban 60 mg OD

Strategia tradycyjna'?

UFH, LMWH,
Poczatkowa fondaparinux, 25 days

S VKA (INR 2.0-3.0)
3 miesieczna s

Overlap L .
R ong-term secondar revention
Przediuzona 8 yPp £

VKA (INR 2.0-3.0); indefinite with periodic assessment

xaban: use with caution in severe renal impairment (CrCl 15-29 mL/min). Not recommended in CrCl <15 mL/min or in patients undergoing dialysis.?
Rivaroxaban: use with caution in severe renal imyaivmenl. Not recommended in CrCl <15 mL/min.*
Dabigatran: contraindicated in CrCl <30 mL/min.” Edo:

xaban: not recommended in CrCl <15 mL/min or in patients undergoing dialysis.®
*Extended treatment with apixaban and rivaroxaban should include 2.5 mg BID and 10 mg or 20 mg OD, respectively, according to SmPCs.

BID: twice daily; CrCl: creatinine clearance; DVT: deep vein thrombosis; INR: international normalised ratio; LMWH: low-molecular-weight heparin; NOAC: non-vitamin K
antagonist oral anticoagulant; OD, once daily; PE: pulmonary embolism; SmPC: summary of product characteristics; UFH: unfractionated heparin; VKA: vitamin K antagonist



CrCl

90 m|/min Bl PR R e

50 ml/min mg.80/

zmniejszenie dawki z 20 mg do 15 mg
40 mi/min nalezy brac¢ pod uwage tylko jesli
ocenione u pacjenta ryzyko krwawien
przewyzsza ryzyko nawrotowej ZZG
WAL

DI —f - -7t e e ee e e e e

BN —f - e e i ee e R e e s

»Przeciwwskazany wg ChPL

«Dostepne bardzo ograniczone dane z RTC na temat wynikdw leczenia VKA lub NOAC
«Zindywidualizowane, wiclospecjalistyczne podejscie

.-:-’51.‘:‘1’ -. ,:_»‘n?""'i‘ S Ao S e AN ISR T A A s A I P T T A s . - &

Dializa

Rycina 7. Stosowanie NOAC wedlug czynnodci nerek

*110 mg BID u pacjentéw z wysokim ryzykiem krwawienia (wg ChPL); "mozliwe zastosowanie innych kryteriow zmniejszenia dawki (masa
ciata <60 kg, jednoczasowo silny inhibitor glikoproteiny P). Wedtug ChPL EMA, edoksaban nalezy stosowac u ,pacjentéw z wysokim CrCl
wylgcznie po ostroznej ocenie ryzyka zakrzepowo-zatorowego oraz ryzyka krwawienia” [473). Szczegoly — zob. tekst; ©2 x 2,5 mg wylacznie
w przypadku spelnienia 2 z 3 kryteriéw: wiek >80 lat, masa ciala <60 kg, kreatynina >1,5 mg/dl (133 pmol/l). Strzatki oznaczone kolorem
pomaranczowym 0znaczajg ostrozne stosowanie; szczegoty — zob. tekst

Skroty: BID, dwa razy dziennie; CrCl, klirens kreatyniny; EMA, Europejska Agencja Lekow; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace
antagonistami witaminy K; RCT, badanie kliniczne z randomizacjg; VKA, antagonisci witaminy K

2021 European Heart Rhythm Association Practical Guide on the Use of Non-Vitamin K Antagonist
Oral Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation. Europace 2021; 23(10): 1612-1676.



Zalecenia dotyczace schematu leczenia i czasu trwania leczenia przeciwkrzepliwego w zatorowosci ptucnej u pacjentdéw z czynnym
nowotworem ztosliwym

Zalecenie

U pacjentow z PE i nowotworem ztosliwym nalezy rozwazyc stosowanie LMWH podskornej w dawce dostosowanej do masy
ciata przez pierwsze 6 mies., bardziej niz VKA350-36

Nalezy rozwazy¢ wybor edoksabanu alternatywnie do LMWH podskorne) w dawce dostosowanej do masy ciata u pacjentow
bez nowotworu ztoshwego zlokalizowanego w przewodzie pokarmowym?%¢

Nalezy rozwazy¢ wybor rywaroksabanu alternatywnie do LMWH podskornej w dawce dostosowane] do masy ciata
u pacjentéw bez nowotworu ztosliwego zlokalizowanego w przewodzie pokarmowym?’

U pacjentow z PE i nowotworem ztosliwym nalezy rozwazy¢ przediuzenie leczenia przeciwkrzepliwego (poza okres 1la
pierwszych 6 mies.)c - bezterminowo lub do czasu wyleczenia nowotworu:’

U pagjentow z nowotworem ztosliwym nalezy rozwazyc taki sam sposob postepowania w incydentalnej PE jak w objawowe),  1la
jesli PE obejmuje gatezie segmentalne lub bardziej proksymalne, liczne subsegmentalne naczynia albo pojedyncze naczynie
subsegmentalne przy wspotistniejace] udokumentowanej DVT?6#7

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute
pulmonary embolism developed in collaboration with the European
Respiratory Society (ERS). Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.
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Przeglad badan oceniajacych stosowanie lekow z grupy NOAC
w leczeniu ZChZZz'-8

Leczenie wstepne Leczenie dtugoterminowe Leczenie rozszerzone

Pozajelitowy VKA

Leczenie DRI Dabigatran (RE-SONATE i RE-MEDY)?
pozajelitowe (RE-COVER i RE-COVER II)-2

Leczenie

- Edoksaban (Hokusai-VTE)**
pozajelitowe

Rywaroksaban (EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE)>® Rywaroksaban (EINSTEIN-Extension)5

Apiksaban (AMPLIFY)’ Apiksaban (AMPLIFY-EXT)?

Wszystkie cztery leki z grupy NOAC zostaly zarejestrowane w leczeniu ZZG i ZP oraz zapobieganiu nawrotom ZZG i ZP u 0s6b dorosty ch. Dodatkowe
informacje mozna znalez¢ w poszczegdélnych ChPL.

772G — zakrzepica zyt gtebokich; NOAC — doustny lek przeciwkrzepliwy niebedqgcy antagonistg witaminy K (ang. non-VKA oral anticoagulant); ZP — zatorowos¢ ptucna; ChPL — charakterystyka produktu
leczniczego; ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; VKA — antagonista witaminy K (ang. vitamin K antagonist).

1. Schulman et al. N Engl J Med. 2009;361:2342-2352; 2. Schulman et al. Circulation. 2014;129:764-772; 3. Schulman et al. N Engl J Med. 2013;368:709-718;
4. The Hokusai-VTE Investigators. N Engl J Med. 2013;369:1406—-1415; 5. The EINSTEIN Investigators. N Engl J Med. 2010;363:2499-2510;
6. The EINSTEIN-PE Investigators. N Engl J Med. 2012;366:1287-1297; 7. Agnelli etal. N Engl J Med. 2013;369:799-808; 8. Agnelli et al. N Engl J Med. 2013;368:699-708.



Dorazne leczenie ZZG i ZTP: projekt badan z zastosowaniem
NOAC

Nie istniejg bezposrednie badania poréwnawcze, dlatego nie jest mozliwe poréwnanie lekéw wprost.

Czy przed
Liczba zastosowaniem Czas trwania
NOAC Badanie acientow Projekt NOAC wymagany Dawkowanie NOAC leczenia
pac] jest lek podawany (miesiace)
pozajelitowo?
5395 P Apiksaban
Apiksaban | AMPLIFY! | ZZG: 3 532 éﬁ’eopd;"’gggfa Nie 10 mg 2x/d przez 7 dni, 6
PE: 1 836* nastepnie 5 mg 2x/d
EINSTEIN- 5. Rywaroksaban
Z7G: 3 449
DVT2 15 mg 2x/d przez 21
ngvaroksa - dni
EINSTEIN- . nastepnie 20 mg raz na
PE3 PE: 4 832 dobe
Dabigatran RECOVER 255 ,F|>odwérjr,1ibe Lfl\(/l)x\égpgrflrulgb 1D58brir?at2ri?d 6
RE-COVERII5| 2568 | S€Paproba > 5 dni g
8240 L Enoksaparyna lub
Edoksaban | Hokusai-VTES| Z2G:4 921 | S odwome UFH Sl 3-12 §
PE: 3319+ | >°PaP > 5 dni g

*U pacjentéw zgtaszajqcych sie z ZP mozliwe jest rowniez jednoczesne wystepowanie ZZG.

Czas trwania leczenia zostat okreslony przez lekarza prowadzgcego leczenie przed randomizacjg. WiekszoS¢ pacjentow otrzymata6 lub 12 miesiecy leczenia.
*Pacjenci z masq ciata < 60 kg lub CrCl 30-50 ml/min bgdZ pacjenci otrzymujgcy jednoczesnie silne inhibitory P-gp otrzymywali 30 mg 1x/d.

$Czas trwania leczenia zostat okreslony przez lekarza prowadzgcego leczenie woparciu o cechy kliniczne i preferencje pacjenta.

2x/d — 2 razy na dobe; CrCl — klirens kreatyniny (ang. creatinine clearance); ZZG— zakrzepica 2yt gtebokich; LMWH — heparyna drobnoczgsteczkowa (ang. low-molecular-weight heparin); NOAC —
doustny lek przeciwkrzepliwy niebedgcy antagonistg witaminy K (ang. non-VKA oral anticoagulant); 1x/d — raz na dobe; P-gp — glikoproteina P (ang. P-glycoprotein); ZP — zatorowos¢ ptucna;

UFH — heparyna niefrakcjonowana (ang. unfractionated heparin); 2ChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.
Med. 2013;369:799-808; 2. Bauersachs et al. N Engl J Med. 2010;363:2499-2510; 3. Buller et al. N Engl J Med. 2012;366:1287-1297;

4. Schulman et al. N Engl J Med. 2009;361:2342—-2352; 5. Schulman et al. Circulation.2014;129:764-772; 6. The Hokusai-VTE Investigators. N Engl J Med. 2013;369:1406-1415



Analiza zbiorcza badan EINSTEIN-DVT i -PE: rywaroksaban wykazywat co najmniej rownowaznosc
(ang. non-inferiority) wzgledem enoksaparyny/VKA w odniesieniu do nawrotow ZChZZ prz
porownywalnym odsetku wystepowania powaznych krwawien lub krwawien CRNM.

powazne krwawienie/krwawienie CRNM (pierwszorzedowa
miara oceny bezpieczenstwa) oraz powazne krwawienie

Pierwszorzedowa miara skutecznosci:
Nawrotowa objawowa ZChzz*

HR (95% Cl) HR (95% ClI)
HR = 0,89 (0,66—1,19) .
Powazne/CRNM -
— p < 0,001 dla nie / - HR = 0,93 (0,81~
gorszych parametrow 1,06)
Powazne HR = 0,54 (0,37-0,79)
T —

T T T T T T T T

0, 0, 1, 1,4 1,8 0, 0, 1, 1,4 1,8

2 & Q > 2« & 0 >

Lepszy rywaroksaban Lepsze enoksaparyna/VKA

Lepszy rywaroksaban Lepsze enoksaparyna/VKA
X ) ) o Created from Prins et al. 20131
Nawrotowa objawowa ZChZZ obejmuje ZP prowadzqcq do zgonu. Ponadto ZP uznawano za przyczyne zgonu,
jesli nie mozna byto powigzac zgonu z udokumentowanq przyczyngq, a kategoryczne wykluczenie ZP nie byto
mozliwe.

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CRNM — klinicznie istotne krwawienie inne niz powazne
(ang. clinically relevant non-major); ZZG — zakrzepica zyt gtebokich; HR — hazard wzgledny (ang. hazard
ratio); ZP — zatorowosc ptucna;

VKA — antagonista witaminy K (ang. vitamin K antagonist); ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

1. Prins et al. Thrombosis Journal. 2013;11:1-10.



Profilaktyka nawrotéw ZZG i ZP: projekt badan z zastosowaniem NOAC

Nie istniejg bezposrednie badania poréwnawcze, dlatego nie jest mozliwe poréwnanie lekow wprost.

Liezlee Leczenie Dozowanie — trf/:vzai?a
Lek badany | Badanie pac5nto orzed randomizacia leku poro;vnawc leczenia
y (miesigce)
6—18 miesiecy :
: RE- : Dabigatran
Dabigatran SONATE1 1343 Iecze_nla VKA lub 150 mg 2x/d Placebo 6
dabigatranem

6 lub 12 miesiecy

Eg/xvaroksa Elei-_rrEle leczenia VKA lub Rév(\)'ar?kii%’m Placebo | 6lub 12
rywaroksabanem J
Apiksaban | “MPLIFY-1 5 485 leczena 2 mg b5 | Placebo 12
P EXT3 standardowego lub ’mg ng Id*

apiksabanem

3—12 miesiecy :
: RE- : Dabigatran | Warfaryna
Dabigatran 2 856 leczenia VKA lub 6—36
MEDY 1 dabigatranem 150 mg 2x/d |INR 2,0-3,0

*Jedynie apiksaban w dawce 2,5 mg 2x/d jest zarejestrowany do stosowania w zapobieganiu nawrotom ZZG/ZP*.

2x/d — 2 razy na dobe; ZZG — zakrzepica 2yt gtebokich; INR — miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany (ang. international normalised ratio); NOAC — doustny lek przeciwkrzepliwy niebedgcy
antagonistq witaminy K (ang. non-VKA oral anticoagulant); 1x/d — raz na dobe; ZP — zatorowos¢ ptucna; VKA — antagonista witaminy K (ang. vitamin K antagonist)
1. Schulman et al. N Engl J Med. 2013;368:709-718; 2. Bauersachs et al. N Engl J Med. 2010;363:2499-2510;
3. Agnellietal. N Engl J Med. 2013;368:699-708; 4. Apixaban SmPC. Available at http:/www.ema.europa.eu.



EINSTEIN-EXT: istotne ograniczenie nawrotéw ZChZZ przy wyzszym ryzyku
powaznych krwawien lub krwawien CRNM w przypadku rywaroksabanu w por.
z placebot

Pierwszorzedowa miara skutecznosci: Miara oceny bezpieczenstwa:
Nawrotowa objawowa ZChzz* Powazne' krwawienie lub krwawienie CRNM
HR (95% Cl) HR (95% Cl)
HR = 0,18 (0,09-0,39)
p < 0,001 dla wyzszosci HR = 5,19 (2,3-11,7)
(ang. superiority) p<0,001
—— i
| | | | 1 | | | |

00 02 04 0,6 0,8 1,0 1,2 1,0 5,0 10, 15,
0 < > < > 0 0

Lepszy rywaroksaban Placebo lepsze Lepszy Placebo lepsze Created from Bauersachs et al. 20101

rywaroksaban

*Nawrotowa ZChZZ obejmuje ZP prowadzqcg do zgonu. Ponadto ZP uznawano za przyczyne zgonu, jesli nie mozna byto powigzac zgonu z udokumentowang przyczyng, a kategoryczne wykluczenie ZP nie
byto moZliwe.

'Powazne krwawienie byto pierwszorzedowqg miarqg oceny bezpieczeristwa w badaniu EINSTEIN-EXT, jednak ocena HR byta niemozliwa ze wzgledu liczbe zdarzeri, przy odpowiednio 0 i 4 zdarzeniach
w grupie placebo i grupie otrzymujgcejdabigatran (p = 0,11).

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CRNM — klinicznie istotne krwawienie inne niz powazne (ang. clinically relevant non-major); HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); ZP — zatorowos¢ ptucna;
7ChZZ — 3ylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

1. Bauersachs et al. N Engl J Med. 2010;363:2499-2510
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Czynniki ryzyka ZChZZ

Szacowane ryzyko nawrotu  Kategoria czynnika ryzyka w odniesieniu  Przykiady®
W perspektywie do pierwszego incydentu PE®
dtugoterminowej

posrednie (3-8%/rok) przejsciowe lub odwracalne czynniki mate zabiegi chirurgiczne (znieczulenie ogolne przez <30 min)
zwigzane z <10-krotnym wzrostemryzyka  pospitalizacja przez <3 dni 2 powodu ostrej choroby

pierwszeqo incydentu VTE . :
terapia estrogenowa/antykoncepcja
cigza lub potog
koniecznos¢ unieruchomienia w tozku poza szpitalem przez 23 dni
z powodu ostre| choroby
uraz konczyny (bez ztamania) zwigzany z ograniczeniem poruszania 2019 ESC
SiQ przez 23 dni Guidelines for
the diagnosis
dtugotrwaty lot and
=y ; S o management
przetrwate czynniki ryzyka niezwigzane choroba zapalna jelit of acute
z nowotworem ziosliwym . : pulmonary
czynna choroba autoimmunologiczna embolism
X i developed in
brak identyfikowalnego czynnika ryzyka collaboration
with the
European
Respiratory
Society (ERS).
Eur Heart J
2020; 41(4):

543-603.



CZAS TRWANIA ANTYKOAGULACJII'W ZP

Obowiazkowy Przediuzony

3 miesiace

Duzy i usuniety czynnik ryzyka -
zabieg ortopedyczny, uraz ze
ztamaniem kosci

Czynny nowotwor ztosliwy (do czasu wyleczenia nowotworu)
Zespot antyfosfolipidowy.

3 miesiace

Bez uchwytnych czynnikéw ryzyka albo nieusuwalny czynnik ryzyka.

Niedobér antytrombiny, biatka C lub S.

3 miesiace
Homozygotyczny nosiciel czynnika V Leiden.

I
|

|

I

|

|

I

|

|

: Nawrét ZP/ZZG (przy braku silnego przejsciowego/odwracalnego czynnika)
|

I

I

|

|

I

|

|

1 c 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute
3 mies |ace pulmonary embolism developed in collaboration with the European
Respiratory Society (ERS). Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.




NOAC w przediuzonej antykoagulacji

OBOWIAZKOWY PRZEDLUZONY

Apiksaban 2 x 5 mg Apiksaban 2 x 2,5 mg

3 miesigce

Riwaroksaban 1 x 10 mg

Riwaroksaban 1 x 20 mg

Dabigatran 2 x 150 mg

3 miesigce

Edoksaban 1 x 60 mg

3 1 c 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute
mleSIQCG 6 m|es|ecy pulmgnary embqllsm developed in collaboration with the European
Respiratory Society (ERS). Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.




Zwiekszone ryzyko krwawienia

« zaawansowany wiek (> 75 rz.)

* przebyte krwawienie nie zwigzane z odwracalng przyczyng /
niedokrwistosc¢

e czynny nowotwor ztosliwy

e przebyty udar mozgu (krwotoczny lub niedokrwienny)
« przewlekta choroba nerek lub watroby

 |leki p-ptytkowe / NLPZ

* inne ostre / przewlekte choroby

* niedostateczna kontrola leczenia p-krzepliwego

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute
pulmonary embolism developed in collaboration with thg European
Respiratory Society (ERS). Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.
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Postepowanie odlegte po ZP

rozpoznanie ostrej PE

'

leczyc przeciwkrzepliwie

‘

monitorowanie po 3-6 mies.?

L 3

tak

h

TTE:
ocenic prawdopodobiefstwo PH: |

dusznoé i/lub ograniczenie czynnoéciowe?

nie

¥

=1 obecne: mogna rozwaiyC TTE

ocenic:
czynniki ryzyka dla CTEPH®

mate ‘

iaden
nie jest

L

s2ukad innych

v

‘ posrednie ‘

r

obecny
-

wizigc pod uwage;
1) 2wiekszone stefenie NT-proBNP
2)czynniki ryzyka dla CTEPH?
3) nieprawidtowy wynik CPET®

duze

=1

obecny

r

nie

preyczyn
dusznosci’
iflub typowych
przyczyn PH

V/Q scyntygrafia pluc:
ubytki perfuzji w miejscach
prawidlowe] wentylacji

ltak

skierowac do ofrodka

doswiadczonego w PH/CTEPH
w celu dalszej diagnostyki

nizobecne

skupic sie na leczeniu
przeciwkrzepliwym i profilaktyce
wiornej, poradzic, aby pacjent
ponownie sie zghosil, jesli
pojawia si¢ objawy podmiotowe

2019 ESC Guidelines for the diagnosis
and management of acute pulmonary
embolism developed in collaboration with
the European Respiratory Society (ERS).
Eur Heart J 2020; 41(4): 543-603.
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