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Годишна честота 100-200/100 000



Рискови фактори за ВТЕ/БЕ

• Хирургична 
интервенция

• Травма
• Онкологично 

заболяване  и 
провежданата при 
него терапия

• Венозна компресия
• Предшестващ ВТЕ
• Фрактура
• Инсулт 

• Бременност и следродов 
период

• Терапия с естрогени
• Средства, стимулиращи 

еритропоезата 
• Остро медицинско 

заболяване
• Възпалително 

заболяване на червата
• Нефротичен синдром
• Миелопролиферативни 

нарушения
• Пароксизмална нощна 

хемоглобинурия

• Затлъстяване
• Обездвижване
• Централен венозен 

катетър
• Наследствена или 

придобита 
тромбофилия

• Застойна сърдечна 
недостатъчност

• Инфаркт на миокарда
• Разширени вени
• Напреднала възраст



Видове ВТЕ
• Провокиран (70% от всички пациенти)

- свързан с известни РФ

- хоспитализация, хирургия, неоплазма, заболяване

- персистиращи РФ – неоплазма, АФЛС

- ако РФ са обратими, 2% годишно рецидив след 3м антикоагулантно 
лечение

• Непровокиран (30% от всички пациенти)

- РФ не могат да бъдат идентифицирани

- “идиопатичен”

- 7-10% годишно рецидиви след спиране на АК терапия след 3, 6, 12 
или 24 месеца Kearon C, et al. Blood 2014; 123:1794-1801

Boutitie F, et al. BMJ 2011; 342; d3036



ACCP 2012 Лечение на ВТЕ
2012

• Kearon C et al. Chest 2012;141:e419S–e494S

Фази на антикоагулацията
     Начална                     Дългосрочна                                  Разширена

0 до ~7 дена              (~7 дена до 3 месеца)   (~3 месеца до непрекъсната)  
 

Парентерално*                    Вит. К антагонист или друг клас медикаменти†
                  

* Heparin, НМХ, fondaparinux                                         † НМХ, dabigatran, rivaroxaban
                  





(1) Наскоро идентифицирани предразполагащи фактори за венозен 
тромбоемболизъм 

(2) Опростяване на клиничните предсказващи правила

(3) Възрастови норми за стойността на D-dimer 

(4) Суб-сегментен БЕ

(5) Инцидентен, клинично неподозиран БЕ

(6) Задълбочена стратификация на риска от БЕ с интермедиерен риск

(7) Започване на лечение с ВКА

(8) Лечение и вторична профилактика на венозен ТЕ с витамин К независими 
орални антикоагуланти (НПАК)

(9) Ефикасност и безопасност на реперфузионното лечение при пациенти с 
интермедиерен риск

(10) Ранна дехоспитализация и домашно (амбулаторно) лечение на БЕ

(11) Осъвременена диагноза и лечение на хронична тромбоемболична 
белодробна хипертония

(12) Препоръки за поведение при БЕ и бременност и БЕ и раково заболяване

Нови аспекти 2014



Конвенционално лечение на ВТЕ

• Нефракциониран хепарин
• Нискомолекулярен хепарин 
• Вит. К антагонисти



Парентерална антикоагулация в 
острата фаза

Продължителност най-малко 5 дни и докато INR 2.0-3.0 в два последователни дни



Защо да започваме с хепарин в 
началото?

• Оценка на функционалния ефект на БЕ 
върху ДК

- болни с хронично кардиореспираторно 
или друго заболяване представящи се с 
увеличено ДК следнатоварване биха имали 
полза от хепарин 5 дни

- при болни с малки тромбози в съдовете 
на крайниците или белия дроб, без 
симптоми, монотерапия с орален АК е 
достатъчна



Витамин К антагонисти
варфарин, аценокумарол, фенпрокумон

• > 50г “златен стандарт”
• Да се започнат възможно най-рано
• В същия ден, както парентералните АК
• < 60г  - 10мг начална доза
• > 60г -  5мг начална доза
• Фармакогенетичен тест за бързо 

метаболизиране не подобрява качеството 
на антикоагулацията



Персонализирано лечение с 
Варфарин

Генетични варианти на 3 гена 
• CYP2C9 – намаляване на ензимната 

активност = повишен риск от кървене
• VKORC1 - ниска, умерена или висока доза
• CYP4F2

Фармакогенетичен алгоритъм 

От 2010г – FDA предлага таблица с различни 
дози според генотипа



Percentage of OOR INRs and % TTR for PG-guided dosing algorithms and parallel (standard 
dosing) controls. 

Anderson J L et al. Circulation 2012;125:1997-2005

Copyright © American Heart Association

CoumaGen-II



NOACs ↔ ДВТ/БТЕ

• Остра фаза
- RE-COVER
- RE-COVER II
- EINSTEIN-DVT
- EINSTEIN-PE
- AMPLIFY
- Hokusai-VTE

• Продължителна 
фаза

- RE-SONATE

- RE-MEDY

- EINSTEIN-EXT

- AMPLIFY-EXT



Нови перорални антикоагуланти
остра фаза

Eur Heart J 2014



RE-COVER/RE-COVER II: 
Дизайн на изпитването

• Schulman S et al. New Engl J Med 
2009;361:2342–52; Schulman S et al. 
Circulation 2014;129:764–72

E = включване | R = рандомизация

E До получаване на резултат INR ≥ 2,0 от 
две последователни измервания (8-11 
дни)

R 6 месеца
Край на лечението

Dabigatran etexilate
150 mg bid

WARFARIN плацебо

DABIGATRAN ETEXILATE ПЛАЦЕБО BID

Warfarin
(INR 2,0–3,0)

Обективно 
потвърждение 
на ВТЕ

Warfarin
плацебо

Warfarin

72ч.

Единично 
заслепено 

лечение
Двойно заслепено лечение

ПЪРВОНАЧАЛНА 
ПАРЕНТЕРАЛНА 

ТЕРАПИЯ

30 ДНИ 
ПРОСЛЕДЯВАНЕ



Рецидивиращ симптоматичен ВТЕ 
и смъртни случаи, свързани с ВТЕ

• Schulman S et al. New Engl J Med 
2009;361:2342–52; Schulman S et al. 
Circulation 2014;129:764–72

 
Dabigatran
150 mg BID

n/N (%)

Warfarin
n/N (%)

HR (95% Cl)
Разлика в риска(95% 

CI)

Обобщени данни 60/2553 (2,4) 55/2544 (2,2) 1,09 (0,76–1,57)

RE-COVER™ 30/1274 (2,4) 27/1265 (2,1)

1,10 (0,65–1,84)
0,4% (−0,8–1,5)

p<0,001 (не по-малка 
ефикасност) 

RE-COVER™ II 30/1279 (2,3) 28/1289 (2,2)

1,08 (0,64–1,80)
0,2% (−1,0–1,3)

p<0,001 (не по-малка 
ефикасност) 

DABIGATRAN Е НЕ ПО-МАЛКО ЕФИКАСЕН ОТ WARFARIN ЗА ПРОФИЛАКТИКА НА 
РЕЦИДИВИРАЩ СИМПТОМАТИЧЕН ВТЕ ИЛИ ВТЕ С ЛЕТАЛЕН ИЗХОД ПРИ ПАЦИЕНТИ 
С ДВТ И/ИЛИ БЕ



Масивно кървене

• Епизоди на кървене от започването на 
орална антикоагулантна терапия (период на 
двойно заслепено лечение)

• Значимост на базата на горната граница на 
95% CI, без да се пресича 1,0

• Schulman S et al. Circulation 2014;129:764–72
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(40/2554)



AMPLIFY: Дизайн на проучването

• Agnelli et al. N Engl J 
Med 2013;369:799-808
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Време:

5 mg

N=2 691

N=2 704

10 mg

Обективно потвърдена 
остра симптоматична 
проксимална ДВТ
и / или БЕ

N=5 400 
(рандомизирани)

Ден 1 Ден 8 6 месеца

Групиране, базирано на ДВТ и БЕ; таргет за рандомизация  2/3  ДВТ и 1/3 БЕ

Warfarin (INR 2–3) 

Apixaban двукратно 
дневно 

Рандомизирано, двойно сляпо, с активна контрола, non-inferiority проучване 

Да сравни ефикасността и безопасността на apixaban, приложен самостоятелно, спрямо стандартна 
антикоагулантна терапия (enoxaparin/warfarin) за 6 месеца при пациенти с остра симптоматична  ДВТ 
и/или БЕ

R

s.c., подкожно; INR, international normalised ratio

Enoxaparin 
(1 mg/kg) двукратно дн, s.c.

ДВТ – дълбока венозна тромбоза; БЕ, - белодробен емболизъм



RR (95% CI)

0.84 (0.60–1.18)
P<0.001

  

AMPLIFY
Apixaban демонстрира сравнима ефикасност спрямо 

enoxaparin/warfarin

• Agnelli et al. N Engl J 
Med 2013;369:799-808
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Пациенти с БЕ (± ДВТ)Пациенти само с ДВТВсички пациенти
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59/ 2609
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900
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38/
1698

CI, доверителен интервал; RR, относителен риск; RRR, релативна редукция на риска, 

ВТЕ – венозен тромбемболизъм, ДВТ – дълбока венозна тромбоза; БЕ, - белодробен емболизъм

RR (95% CI)
0.83 (0.54–1.26)

Apixaban Enoxaparin/
warfarin

Apixaban Enoxaparin/
warfarin

Apixaban Enoxaparin/
warfarin

Рецидивиращ ВТЕ или ВТЕ-свързана смъртност 



AMPLIFY: Голямо кървене

• Agnelli et al. N Engl J 
Med 2013;369:799-
808
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Enoxaparin/Warfarin (събития: 49/2689)

Дни до поява на голямо кървене

69% RRR, P<0.001

RR (95% CI): 0.31 (0.17–0.55) 



EINSTEIN-DVT EINSTEIN-PE

22 2222

Срок на лечение: 3, 6 или 12 месеца
Доказана 
ДВТ без 
симптома-
тична БТЕ
N=3449

N=8282

Rivaroxaban

1-21 
ден
Enoxaparin 1.0 mg/kg bid min 5 дни, 

+ VKA target INR 2.5 (INR range 2–3)

R
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Доказана 
БТЕ ± 
симптома-
тична ДВТ
N=4833

15 mg bid 20 mg od

Rivaroxaban

The EINSTEIN Investigators. N Engl J Med 2010;363:2499–510 
The EINSTEIN–PE Investigators. N Engl J Med 2012;366:1287–97



EINSTEIN-DVT EINSTEIN-PE

23

Ефикасност Безопасност

Голямо кървене

RRR 46%

Prins MH, et al. Thrombosis J 2013 Sept 20;11(1):21

Време до рецидив на ВТЕ (дни) Време до кървене (дни)



Рекурентен ВТЕ Голямо кървене

Смърт по всяка причина

2014г





Препоръки за антикоагулация в 
острата фаза
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Риск от рецидив на ВТЕ след преустановяване 
на Варфарин при болни с идиопатичен ВТЕ



Клинични изпитвания върху 
удължено лечение на ВТЕ



Препоръки за продължителност на 
антикоагулацията след БЕ



ВТЕ - сравнение на NOACs 

Dabiagatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Започва се веднага след 
поставяне на диагнозата ВТЕ

Не Да Да Не

Доза (дневна) Два пъти Един път Два пъти Един път

Бъбречен клиърънс 80 % 33 % 25 % 35 %

Ефикасност vs warfarin еднаква еднаква еднаква еднаква

Безопасност vs warfarin  по-добра по-добра по-добра по-добра

Антидот няма няма няма няма

ESC препоръка – клас, ниво IB IB IB IB
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