SYMPOZJUM: KARDIOLOGIA

Leczenie zakrzepicy zyf gfebokich:
odpowiedzi na siedem najwazniejszych pytan

Anne H. Metzger, PharmD, BCPS;' Patricia R. Wigle, PharmD, BCPS;" Bradley E. Hein, PharmD;' Kim Thrasher, PharmD, BCPS, FCCP, CCP;®

Karissa Y. Kim, PharmD, CACP, BCPS;' Joseph Kiesler, MD?
! The James L. Winkle College of Pharmacy, University of Cincinnati, Ohio, USA

2 Family Medicine Residency Program, University of Cincinnati, Ohio, USA

3 Eshelman School of Pharmacy, University of North Carolina, Chapel Hill, Karolina Pétnocna, USA

Treating DVT: Answers to 7 key questions
The Journal of Family Practice 2010;59(11):616-622, 622a
Ttum. dr n. med. Piotr Jedrusik

Zfozone zalecenia dotyczace leczenia przeciwzakrzepowego s przedmiotem pytan ze strony lekarzy rodzinnych. Oto oparte na dowodach z badari nauko-

wych odpowiedzi, ktdre pozwolg skutecznie leczy¢ zakizepice zyt glebokich.

Zakrzepica tetnicza i zylna stanowig gtowng przyczyne zacho-
rowan i zgonéw w Stanach Zjednoczonych. Zylna choroba za-
krzepowo-zatorowa (VTE — venous thromboembolism) wystepuje
kazdego roku u okoto 100 na 100 000 Amerykanéw (0,1%), a licz-
ba zachorowan na nig jest znacznie wigksza wsrdod pacjentéw ho-
spitalizowanych.! WskazZnik zapadalno$ci oraz wczesnej umieral-
nosci po wystapieniu pierwszego epizodu zwigksza si¢ z wiekiem.
Umieralnos¢ oraz ryzyko zatorowosci ptucnej (PE — pulmonary em-
bolism) po wystapieniu zakrzepicy zyt glebokich (DVT - deep ve-
in thrombosis) zalezg od jej umiejscowienia i skutecznosci leczenia.
Proksymalna zakrzepica zyt giebokich wigze si¢ z wigkszym
prawdopodobienstwem wystapienia zatorowosci ptucnej. Wsrod
pacjentdéw z zatorowoscig ptucng liczba zgonéw w ciggu 3 miesie-
cy od ustalenia rozpoznania moze wynosi¢ nawet 17%.2

Podstawowym sposobem prewencji i leczenia choroby za-
krzepowo-zatorowe;j jest terapia przeciwzakrzepowa. Pacjenci
z t3 chorobg po wypisaniu ze szpitala s prowadzeni przez leka-
rzy rodzinnych. Terapi¢ mozna prowadzi¢ za pomocg: hepary-
ny niefrakcjonowanej (UFH — unfractionated heparin), heparyn
drobnoczgsteczkowych (LMWH - low-molecular-weight hepa-
rins), posredniego inhibitora czynnika Xa — fondaparynuksu,
bezposrednich inhibitoréw trombiny oraz antagonistéw witami-
ny K. Wszystkie te leki sg skuteczne, ale aby wlasciwie je stoso-
wac, nalezy pamigta¢ o uwarunkowaniach klinicznych i ograni-
czeniach, jakie niesie terapia z ich wykorzystaniem.

Wazne szczegotowe informacje dotyczgce optymalnego sto-
sowania tych lekow przedstawiono w 6smym wydaniu zalecen
ACCP (American College of Chest Physicians) — Evidence-ba-
sed Clinical Practice Guidelines — z 2008 r.3 Postepowanie zgod-
nie z tymi wytycznymi w celu maksymalizacji bezpieczenstwa
pacjentow oraz minimalizacji zaréwno kosztow, jak i niedogod-
nosci rodzi jednak wiele pytan ze strony lekarzy rodzinnych.
Odpowiedzi przedstawione w artykule ulatwig uzyskanie mak-
symalnych korzysci z terapii.

1. Jakie metody mozna stosowa¢ w warunkach
ambulatoryjnych w leczeniu ostrej zakrzepicy

zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej?

Zakrzepice zyl glebokich mozna leczy¢ za pomocg LMWH
— dalteparyny, enoksaparyny lub tynzaparyny [w Polsce stosu-
je sie gtéwnie dalteparyne, enoksaparyne i nadroparyne — przyp.
red.] — badZ inhibitora czynnika Xa — fondaparynuksu, do kt6-
rych dotacza si¢ warfaryng¢. W warunkach ambulatoryjnych nie
zaleca si¢ stosowania UFH. Szpitalne leczenie za pomoca tego
leku bedzie konieczne giéwnie u pacjentéw otylych lub z kliren-
sem kreatyniny <30 ml/min.

Zalecenia praktyczne

* U pacjentoéw z nowg zakrzepicg zylng nalezy rozpoczynac
leczenie heparyng drobnoczgsteczkowg (LMWH - low-
-molecular-weight heparin), heparyng niefrakcjonowang
(UFH - unfractionated heparin) lub fondaparynuksem
w polaczeniu z warfaryng. A

* Podawanie LMWH, UFH lub fondaparynuksu z warfa-
ryna nalezy kontynuowal przez co najmniej 5 dni do
czasu, az INR bedzie wynosic¢ >2 przez 24 h. A

* Nalezy prowadzi¢ edukacje pacjentéw dotyczaca leczenia
przeciwzakrzepowego, interakcji produktow zywnoscio-
wych i innych lekéw z warfaryng, a takze objawow pod-
miotowych i przedmiotowych krwawien. A

Sila zalecen (SOR - strength of recommendation)

A Zalecenia bezposrednio oparte na danych z badan z ran-
domizacjg

B Zalecenia oparte na badaniach z grupg kontrolng bez ran-
domizacji lub przeniesieniu danych z badan z randomizacjg
C Zalecenia oparte na wspolnym stanowisku ekspertow, do-
swiadczeniu klinicznym, opiniach, opisach przypadkow
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Tabela 1. Dawkowanie heparyn drobnoczasteczkowych

i fondaparynuksu w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich

Lek Dawka

100 j./kg s.c. co 12 h lub
200 j./kg s.c. co 24 h

1 mg/kg s.c. co 12 h lub

Dalteparyna?!

E k 22
noxsaparyna 1,5 mg/kg s.c. co 24 h
Tynzaparyna?3 175 j. anty-Xa/kg s.c. co 24 h
masa ciata <50 kg: 5 mg s.c. co 24 h
Fondaparynuks?* masa ciafa 50-100 kg: 7,5 mgs.c. co 24 h

masa ciata >100 kg: 10 mgs.c. co 24 h

s.c. — podskérnie

Podejmowano proby ambulatoryjnego leczenia zatorowosci
plucnej opartego na klinicznych regutach predykcyjnych, kto-
re stuzg do stratyfikacji pacjentow w zaleznoSci od czynnikow ry-
zyka, ale nie wykazano jednoznacznie bezpieczenstwa i sku-
tecznosci takiego postgpowania. Reguty predykcyjne sg dostgpne
w internecie pod adresem: http://www.medicalcriteria.com/cri-
teria/car_thrombosis.htm. Heparyny drobnoczasteczkowe i fon-
daparynuks nie zostaly zarejestrowane przez amerykanska FDA
(Food and Drug Administration) do ambulatoryjnego leczenia
zatorowosci ptucne;j.

Dawkowanie LMWH i fondaparynuksu przedstawiono w ta-
beli 1, a zalecenia dotyczace leczenia zakrzepicy zy! giebokich
—w tabeli 2.

2. Kiedy i w jakiej dawce nalezy rozpoczac
podawanie warfaryny?

U pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym warfaryn¢ mozna
wdrozy¢ wkrotce po podaniu pierwszej dawki LMWH lub fon-
daparynuksu. Oba sposoby leczenia nalezy prowadzi¢ przez co
najmniej 5 dni, do czasu az mi¢dzynarodowy wspdiczynnik
znormalizowany (INR - international normalized ratio) bedzie
wynosil >2 przez 24 h. Jezeli w ciagu 5 dni INR nie osiggnie war-
tosci rownej 2, nalezy kontynuowaé podawanie LMWH lub
fondaparynuksu. Docelowa wartos¢ INR w leczeniu zakrzepicy
zyt glebokich wynosi 2,5 [docelows intensywnosc leczenia zwy-
kle definiuje si¢ jako INR w przedziale 2-3 — przyp. ttum.].

U wiekszosci pacjentéw poczatkowa dawka warfaryny powin-
na wynosi¢ 5-10 mg/24 h przez pierwsze dwa dni, przy czym
dawke 10 mg rezerwuje sie dla modszych pacjentéw bez choréb
wspolistniejacych i nienarazonych na istotne klinicznie interak-
cje lekowe.* Zastosowanie dawki poczatkowej <5 mg nalezy roz-
wazy¢ u pacjentow w podeszlym wieku, w przypadku wystepo-
wania niektorych stanéw klinicznych (np. choroba watroby lub
niewydolnos¢ serca), a takze u pacjentow przyjmujacych leki,
ktore istotnie hamujg metabolizm warfaryny.>* W tabeli 3 przed-
stawiono proponowany sposob rozpoczynania leczenia warfary-
ng u pacjentéw ambulatoryjnych.

Medycyna ,
poDyplomie VoL 20/NR IWRZESIEN 2011

Podawanie warfaryny nalezy kontynuowaé przez co najmniej
3 miesigce, a nawet dtuzej — w zaleznoSci od przyczyny zakrzepi-
cy zyl glebokich i zatorowosci plucnej oraz utrzymywania sie
czynnikéw ryzyka. Po uptywie 3 miesigcy od poczatku epizodu za-
krzepowo-zatorowego nalezy oceni¢ ryzyko oraz korzysci zwigza-
ne z kontynuacjg leczenia. U pacjentow z nowotworem ztosliwym,
u ktorych ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j jest wigk-
sze, przez pierwsze 3-6 miesi¢cy nalezy stosowa¢c LMWH, a na-
stepnie dlugoterminowe leczenie warfaryng lub LMWH do
czasu wyleczenia nowotworu.>*

3. Czy nadszedt juz czas, aby indywidualizowac
leczenie przeciwzakrzepowe w zaleznosci

od wynikoéw badan genetycznych?

Nie. Ani FDA, ani autorzy wytycznych ACCP nie zalecaja ba-
dah genetycznych przed rozpoczeciem leczenia warfaryng.>®
Takie badania powinny by¢ pomocne w okreslaniu optymalnej
poczatkowej dawki warfaryny u poszczegélnych pacjentow, nie
ma jednak odpowiednich danych klinicznych, ktére potwierdza-
tyby zasadnos$¢ takiej praktyki.’ Jezeli badania kliniczne z ran-
domizacjg bgdg wskazywac¢ na poprawe wynikéw leczenia
w przypadku dawkowania warfaryny na podstawie badan farma-
kogenetycznych, to w przysztosci ocena genotypu moze stac sie
zalecanym elementem post¢powania terapeutycznego.

Ocenia sig, ze 1/3 pacjentéw leczonych warfaryng moze byé
narazona na zwigkszone ryzyko niepomyslnych skutkow lecze-
nia ze wzgledu na wystepowanie u nich genow, ktére powodu-
ja, ze sg oni bardziej lub mniej wrazliwi na dziatanie warfaryny.’
Za t¢ zmiennos$¢ reakcji na warfaryne odpowiadajg polimorficz-
ne warianty dwoch genow — izoenzymu CYP 2C9 oraz podjed-
nostki 1 kompleksu reduktazy epoksydu witaminy K (VKORC1
—vitamin K oxide reductase complex 1).

U pacjentow z pewnymi wariantami genu CYP2C9 moze
by¢ konieczne zastosowanie mniejszych poczatkowych dawek
warfaryny. Niektore mutacje genu VKORCI wplywaja na enzym
aktywujacy witaming K, bedacy celem dziatania grupy antago-
nistéw witaminy K, w tym warfaryny. Mutacje tego genu powo-
duja wigc zréznicowanie wrazliwosci na warfaryne i u niektorych
0s6b mogg by¢ przyczyna dziedzicznej opornosci na ten lek.
Szacuje si¢, ze warianty genetyczne VKORCI wystepuja
u 14-37% o0s6b rasy biatej i Afroamerykanéw oraz nawet u 89%
Azjatéw.’ FDA dopuscita do uzytku kilka testéw stuzacych do
wykrywania niektérych wariantéw tych genow.

W sierpniu 2007 r. w USA wprowadzono zmiane w drukach in-
formacyjnych o oryginalnym preparacie warfaryny i jej generycz-
nych postaciach, przedstawiajac szczegélowo wplyw wariantow ge-
netycznych na wrazliwos¢ na warfaryne.” W raporcie American
Enterprise Institute-Brookings Joint Center for Regulatory Studies
o0szacowano, ze badania genetyczne mogltyby zapobiec 85 000 przy-
padkéw powaznych krwawien 1 17 000 udaréw moézgu rocznie, co
zmniejszytoby wydatki na opieke zdrowotng w zwigzku z lecze-
niem warfaryng o 1,1 mld dol. Koszty badan genetycznych u 2 min
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Tabela 2. Leczenie zakrzepicy zyt giebokich: zalecane mozliwosci®421-24

Warfaryna

Heparyna niefrakcjonowana

Heparyny drobnoczasteczkowe

* Dawka poczatkowa 5-10 mg/24 h
przez pierwsze 1-2 dni.

* Mniejsza dawka poczatkowa u pacjen-
téw z upos$ledzeniem czynnosci watroby,
niedozywionych, z niewydolnoscig serca
lub po niedawnej powaznej operacii,

u pacjentéw wyniszczonych lub w pode-
sztym wieku, a takze pacjentéw otrzy-
mujacych leki hamujace metabolizm
warfaryny przez izoenzym CYP2C9.

* Poczatkowe kontrolne oznaczanie INR
po pierwszych 2-3 dawkach. Monito-
rowanie w fazie przewlektego leczenia
nie rzadziej niz co 4 tygodnie.

* W leczeniu ostrej zakrzepicy zyt gtebo-
kich podawanie razem z LMWH, UFH
lub fondaparynuksem przez co naj-
mniej 5 dni do czasu, az INR bedzie
wynosi¢ >2 przez 24 h.

* Leczenie nalezy kontynuowaé przez
>3 miesigce u pacjentéw z zakrzepicg
zyt gtebokich koriczyny gorne;.

* Podawanie UFH zaleca sie u pacjen-
tow otytych lub z klirensem kreatyni-
ny <30 ml/min. UFH stosuje sie
w warunkach szpitalnych.

* W leczeniu ostrej zakrzepicy zyt gtebo-
kich zaleca sig raczej podawanie
LMWH raz lub dwa razy dziennie niz
UFH. Wyjatek stanowig pacjenci otyli
lub z klirensem kreatyniny <30 mi/min.

» U ciezarnych pacjentek otrzymujacych
terapeutyczne dawki LMWH nalezy
monitorowaé aktywno$¢ anty-Xa.

LMWH (flow-molecular-weight heparin) — heparyna drobnoczasteczkowa; UFH (unfractionated heparin) — heparyna niefrakcjonowana

Amerykanéw, u ktorych kazdego roku rozpoczyna si¢ leczenie
warfaryng, wynioslyby okoto miliarda dolaréw.®

4. Ktore interakcje lekowe warfaryny
sq istotne klinicznie?
Niektore leki, suplementy diety oraz pokarmy mogg nasilaé
badz hamowac przeciwzakrzepowe dzialanie warfaryny, w tym
takze wplywac na ryzyko krwawienia. Lista takich lekéw kryje
si¢ pod angielskim skrotem mnemotechnicznym ,8 A”: leki
przeciwbakteryjne (antibiotics), leki przeciwgrzybicze (antifun-
gals), leki przeciwdepresyjne (antidepressants), leki antyagregacyj-
ne (antiplatelets), amiodaron (amiodarone), leki przeciwzapalne
(anti-inflammatories), paracetamol (acetaminophen) w duzych daw-
kach oraz $rodki medycyny alternatywnej (alternative remedies
[np. preparaty zawierajgce milorzab japonski, dziurawiec, dzig-
giel chifski — dong quai, kozieradke, rumianek — przyp. red.]).®
Szczegdtowe informacje na temat czgstych interakcji warfaryny
przedstawiono w tabeli 4.

Te i inne leki mogg wplywaé na wchianianie, dystrybucje
i metabolizm warfaryny. Na przyklad sukralfat i leki wigzace
kwasy zo6Iciowe, takie jak cholestyramina, mogg hamowaé wchta-
nianie warfaryny z przewodu pokarmowego. Rozdzielajac pory
przyjmowania tych lekéw, mozna zminimalizowac¢ to dzialanie.
Leki indukujace enzymy ukiadu cytochromu P450 (np. ryfam-
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picyna, karbamazepina) zwigkszaja eliminacj¢ warfaryny, nato-
miast leki hamujace enzymy uktadu cytochromu P450 (amioda-
ron lub itrakonazol) j3 zmniejszaja.? Wigkszos¢ istotnych klinicz-
nie interakcji dotyczy wplywu na metabolizm warfaryny.

5. Jak nalezy postepowac z pacjentem przyjmujacym
warfaryne, ktory wymaga réwniez podawania lekow
antyagregacyjnych?

U takich pacjentéw nalezy czgSciej monitorowac przebieg lecze-
nia, dgzac do utrzymywania INR blizej dolnej granicy przedzia-
tu terapeutycznego (2-2,5). Powinno si¢ tez zwracaC uwage na in-
ne leki przyjmowane przez pacjenta i unika¢ takich jak NLPZ
(niesteroidowe leki przeciwzapalne), ktore zwiekszajg ryzyko
krwawienia. Jezeli stosowanie NLPZ jest konieczne, nalezy uni-
kac ich przewleklego podawania, duzych dawek, a takze stosowa-
nia takich lekow z tej grupy, ktore charakteryzujg si¢ dtugim cza-
sem poltrwania. Mozna rowniez rozwazy¢ skierowanie pacjenta
do specjalnej przychodni leczenia przeciwzakrzepowego.

U wielu tych pacjentow wystepuja choroby serca, w ktorych
zaleca sie podwojne leczenie antyagregacyjne. Na przykiad pacjen-
ci ze stentami wszczepionymi do t¢tnic wienicowych mogg wyma-
ga¢ podawania przez okreslony czas tacznie kwasu acetylosalicy-
lowego 1 klopidogrelu. Jednoczesnie u pacjentow z tej grupy moze
wystepowac migotanie przedsionkow lub mogg oni mieé wszcze-
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Tabela 3. Przecietne dawkowanie warfaryny w celu uzyskania INR w przedziale 2-3

Poczatkowa dawka 5 mg/24 h 2,5 mg/24 h
Pierwsze oznaczenie INR Po 3 dniach od pierwszej dawki Po 3 dniach od pierwszej dawki
<1,5 Zwigkszy¢ dawke o 50% 7,5 mg24 h 5 mg/24 h

1,5-1,9 Utrzyma¢ obecng dawke 5 mg/24 h 2,5 mg/24 h

2-3 Zmniejszy¢ dawke o 50% 2,5 mg/24 h 1,25 mg/24 h

3,1-4 Zmniejszy¢ dawke o ok. 75% 1,25 mg/24 h 0,5 mg/24 h

>4 Wstrzymac leczenie Wstrzymacd Wstrzymac

Nastepne oznaczenie INR Za 2-3 dni Za 2-3 dni

*Do czynnikéw wptywajacych na zwiekszong wrazliwos¢ na warfaryne naleza: wiek >75 lat, jawna klinicznie przewlekta niewydolno$¢ serca, biegunka, interakcje
lekowe, zwigkszony INR przed leczeniem, nadczynno$¢ tarczycy, nowotwory zfo$liwe, niedozywienie oraz $cista dieta przez >3 dni.
Zrédfo: University of Washington Medical Center. Average daily dosing method. Dostgpne w internecie pod adresem: http://vte.son.washington.edu/docs/VTE_flexi-

ble_initiation.pdf. Ostatni dostep 26 wrze$nia 2010 r.

piong proteze zastawkowsg, co wymaga leczenia warfaryng. Dane
dotyczace potrdjnego leczenia wptywajacego na hemostaze (kwa-
sem acetylosalicylowym, klopidogrelem i warfaryng) najczesciej
dotyczg pacjentéw z ostrymi zespolami wieficowymi lub podda-
nych przezskoérnej interwencji wieicowej. Niestety, zwykle sg to
retrospektywne dane, uzyskane w grupach o matlej liczebnosci
i niespdjne.® U takich pacjentow trzeba wzigc pod uwage zarow-
no zwigkszone ryzyko krwawienia, jak i udokumentowang warto$¢
prewencyjng kazdej z tych metod leczenia.

Jezeli chodzi o pacjentéw z wszczepionymi stentami, w wy-
tycznych zaleca si¢ stosowanie kwasu acetylosalicylowego
w mniejszej dawce oraz przerwanie podawania klopidogrelu po
uplywie okreslonego czasu, w zaleznosci od typu stentu.!%!!
W jednym z badan wykazano jednak, ze dawka kwasu acetylo-
salicylowego 1 wartosci INR nie wptywaty na ryzyko krwawie-
nia u pacjentéw otrzymujgcych potrdjne leczenie.?

Pacjentow stosujacych potrdjne leczenie koniecznie trzeba po-
instruowac, aby niezwlocznie zglaszali wystgpienie krwawienia.

6. Jaki jest najlepszy sposob postepowania
w przypadku stwierdzenia u pacjenta
zhyt wysokiego INR?
Nalezy zminimalizowac ryzyko krwawienia, jednoczeSnie zapew-
niajac odpowiedni efekt przeciwzakrzepowy. Aby odwréci¢ dzia-
fanie warfaryny bez wywolywania opornosci na ten lek, mozna
podaé witamine K (fitomenadion) doustnie. Nalezy natomiast
unikaé podskornego podawania witaminy K, poniewaz jej dzia-
fanie jest wtedy nieprzewidywalne, a efekt op6Zniony.*
Pacjentéw z czynnym, w tym zagrazajacym zyciu, krwawie-
niem nalezy kierowa¢ do szpitala. Dozylne podawanie witami-
ny K powinno si¢ stosowac tylko u pacjentéw z krwawieniem lub
INR >20. Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku zbyt
duzego INR u pacjentéw otrzymujacych warfaryne przedsta-
wiono w wytycznych ACCP (tab. 5).4

1. Jakie nowe leki przeciwzakrzepowe

$q na horyzoncie?

W badaniach klinicznych ocenia si¢ kilka alternatywnych sub-
stancji w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich, a FDA zarejestro-
wala ostatnio jeden nowy lek.

Ksymelagatran, bezposredni inhibitor trombiny, byt obiecu-
jacym doustnym lekiem przeciwzakrzepowym, ale FDA nie do-
puscilta go do stosowania i ostatecznie zostal wycofany przez
producenta, kiedy pojawily si¢ doniesienia o jego hepatotok-
sycznosci oraz mozliwosci wywolywania niedokrwienia migsnia
sercowego.'>* Innymi nowymi lekami doustnymi, o kt6rych
warto wiedzieé, sg: inny bezposredni inhibitor trombiny, dabiga-
tran, oraz inhibitory czynnika Xa — rywaroksaban i apiksaban.

Dabigatran, doustny bezposredni inhibitor trombiny podob-
ny do ksymelagatranu, zostal zarejestrowany przez FDA w paz-
dzierniku 2010 r. ze wskazaniem do zapobiegania udarom mézgu
u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw. W badaniu RE-CO-
VER poréwnano stosowanie dabigatranu i warfaryny w leczeniu
ostrej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym zardwno za-
krzepicy zy! glebokich koniczyn dolnych, jak i zatorowosci ptuc-
nej. Jego celem bylto wykazanie braku nizszosci stosowanego lecze-
nia dabigatranem (badanie typu noninferiority). Pacjentom
podawano dabigatran w dawce 150 mg 2 x 24 h i warfaryne w daw-
ce dobieranej indywidualnie w celu uzyskania INR w przedziale
2,0-3,0. Glownym parametrem oceny konicowej byty nawroty zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej w ciggu 6-miesiecznej obserwa-
cji. Pod wzgledem zapobiegania nawrotowej lub $miertelne;j zylnej
chorobie zakrzepowo-zatorowej dabigatran byl réwnie skuteczny
jak warfaryna. Migdzy obiema grupami nie stwierdzono roznicy
w czestosci wystgpowania powaznych krwawien, ale wsrdd pa-
cjentéw leczonych dabigatranem odnotowano mniej powaznych
krwawien oraz istotnych klinicznie krwawien niespetniajacych
kryterium powaznego krwawienia. Nie stwierdzono natomiast
réznic w czesto$ci wystepowania innych zdarzefi niepozadanych.”®
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Tabela 5. Postepowanie w przypadku nadmiernie podwyzszonego INR

W przypadku kazdego wzrostu INR powyzej przedziatu tera-
peutycznego

Czesciej monitorowad INR i powrdci¢ do podawania leku prze-
ciwzakrzepowego w odpowiednio zmodyfikowanej dawce, kiedy
INR zmniejszy sie do wartosci terapeutycznych.

INR powyzej przedziatu terapeutycznego, ale <5,0 i bez istot-
nego krwawienia

Zmniejszy¢ lub poming¢ dawke leku przeciwzakrzepowego;
wzrost INR tylko minimalnie powyzej przedziatu terapeutycznego
lub zwigzany z przemijajagcym czynnikiem przyczynowym moze
nie wymagac¢ zmniejszenia dawki leku przeciwzakrzepowego.

INR >5,0, ale <9,0 i bez istotnego krwawienia

Poming¢ jedng lub dwie dawki leku przeciwzakrzepowego.

Alternatywnie, jezeli u pacjenta istnieje zwiekszone ryzyko krwa-
wienia, poming¢ dawke leku przeciwzakrzepowego i podac wita-
ming K (1-2,5 mg) doustnie.

Jezeli wymagane jest szybsze odwrdcenie dziatania antagonisty
witaminy K, poniewaz pacjent musi by¢ poddany

pilnej operacji, witamina K (<5 mg doustnie) spowoduje
zmniejszenie INR w ciggu 24 godzin.

Jezeli INR nadal jest zbyt duzy, nalezy poda¢ dodatkowg dawke
witaminy K (1-2 mg) doustnie.

INR 29,0

Wstrzymac leczenie warfaryng i poda¢ witamine K (2,5-5 mg
doustnie). INR znacznie sie zmniejszy w ciagu 24-48 godzin.

W razie potrzeby poda¢ dodatkowa dawke witaminy K.

Powazne krwawienie niezaleznie od INR

Wstrzymac leczenie warfaryna i poda¢ witamine K (10 mg
w powolnym wlewie dozylnym). W razie potrzeby mozna powtd-
rzy¢ po 12 godzinach.

Jezeli to konieczne, podac¢ $wiezo mrozone osocze, koncentrat czyn-
nikow kompleksu protrombiny lub rekombinowany czynnik Vlla.

Krwawienie zagrazajace zyciu

Wstrzyma¢ podawanie warfaryny.

Poda¢ witaming K (10 mg w powolnym wlewie dozylnym).
W razie potrzeby mozna powtérzy¢.

Razem z witaming K poda¢ $wiezo mrozone osocze, koncentrat
czynnikéw kompleksu protrombiny lub rekombinowany czynnik Vlla.

Opracowano na podst.: Ansell J. i wsp., Chest 2008.*

W trzech badaniach - RE-MOBILIZE, RE-NOVATE i RE-
-MODEL - poréwnano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo dabigatra-
nu oraz enoksaparyny w prewencji zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej po operacjach wymiany stawu biodrowego lub
kolanowego. W badaniu RE-MOBILIZE dabigatran byt réwnie
skuteczny co enoksaparyna podawana raz na dobg, ale nie w po-
réwnaniu z enoksaparyng dawkowang dwa razy na dobe.'® W ba-

daniach RE-NOVATE i RE-MODEL réwniez wykazano podob-
ng skutecznos¢ dabigatranu i enoksaparyny stosowanej raz na
dobe.? Powazne krwawienia wystgpily u okoto 1% pacjentéw
zar6wno w grupie leczonej dabigatranem, jak i enoksaparyna,
a czestos¢ wystepowania hepatotoksycznosci byta podobna.!7?

W badaniu RE-LY poréwnano warfaryne z dabigatranem
stosowanym w dwoch réznych dawkach w celu zapobiegania

LEGZENIE ZAKRZEPICY 2Vt GEEBOKICH: ODPOWIEDZI NA SIEDEM NAWAZNIEISZYCH PYTaN - [Mledycyna

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

VoL 20/NR SWRZESIEN 2011 po Dyplomuie ‘ 71



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

72|

SYMPOZJUM: KARDIOLOGIA

udarom moézgu i epizodom zatorowosci w krgzeniu systemowym
u pacjentéw z migotaniem przedsionkow. Obie oceniane dawki
dabigatranu (110 mg 2 x 24 h lub 150 mg 2 x 24 h) wykazywaly
podobng skutecznosé jak warfaryna pod wzgledem wystepowa-
nia gtéwnego punktu oceny koncowej, a stosowanie dabigatra-
nu w dawce 110 mg wigzalo si¢ z istotnie mniejszg czgstoscig wy-
stepowania udaréw krwotocznych.!” Obecnie prowadzone sg
badania nad stosowaniem dabigatranu w ostrych zespotach
wiencowych.

Apiksaban i rywaroksaban to doustne inhibitory czynnika
Xa, zarowno wolnego, jak i zwigzanego z fibryna. Ich aktywnos¢
jest podobna jak w przypadku fondaparynuksu stosowanego we
wstrzyknieciach. W badaniach RECORD 1, 2, 3 i 4 poréwnano
rywaroksaban z enoksaparyng stosowang raz lub dwa razy dzien-
nie u pacjentow poddawanych wymianie stawu biodrowego lub
kolanowego.?’ Rywaroksaban skuteczniej zapobiegal zylnej cho-
robie zakrzepowo-zatorowej, a jego stosowanie wigzato si¢ z po-
dobng czestoscig wystgpowania powaznych krwawien (w przy-
blizeniu 0,2%). Lek ten zarejestrowano w Kanadzie i Europie do
profilaktyki przeciwzakrzepowej po powaznych operacjach or-
topedycznych. Komitet doradczy FDA opowiedziat si¢ za reje-
stracjg rywaroksabanu, ale FDA nie zaaprobowala jeszcze jego
stosowania.

Trwajg badania kliniczne III fazy nad stosowaniem rywarok-
sabanu i apiksabanu w innych wskazaniach. Jak dotad nie usta-
lono ich bezpieczenstwa i profilu dziatan niepozgdanych [na
podstawie wynikow badan klinicznych ADVANCE-2 oraz AD-
VANCE-3 w maju 2011 r. apiksaban zostal zarejestrowany przez
EMEA i dopuszczony do stosowania w 27 krajach Europy we
wskazaniu zapobiegania zylnej chorobie zatorowo-zakrzepowej
u pacjentow po planowych zabiegach ortopedycznych w obrebie
stawu biodrowego 1 kolanowego — przyp. red.]. Jezeli te nowe le-
ki zostang zarejestrowane, trzeba bedzie stosowac je ostroznie,
dopdki nie zostang wyjasnione kwestie zwigzane z odwracalno-
Scig ich dzialania, wyst¢powaniem zdarzen niepozgdanych
w dlugoterminowej obserwacji, a takze monitorowaniem lecze-
nia. U niektérych pacjentéw warfaryna wcigz moze by¢ najwla-
Sciwszym doustnym lekiem przeciwzakrzepowym.

Oswiadczenie
Autorzy nie zglosili zadnych potencjalnych konfliktow interesow odnoszacych sie
do tego artykulu.

Adres do korespondencji: Anne H. Metzger, PharmD, BCPS, University of Cin-
cinnati, The James L. Winkle College of Pharmacy, 3225 Eden Avenue, Cincin-
nati, OH 45267, USA. E-mail: metzgean@ucmail.uc.edu

© Copyright 2010 THE JOURNAL OF FAMILY PRACTICE. All rights reserved.

Jak nalezy postepowa¢ w tym przypadku zakrzepicy zyt gtebokich?

64-letni mezczyzna zglasza sie do ciebie z powodu wzmozonego ucieplenia i bolesnosci uciskowej prawej tydki wystepuja-
cych od 4 dni. Dwa tygodnie wczesniej przeprowadzono u niego operacje wymiany stawu kolanowego. Przy wypisie ze szpi-
tala otrzymal recepte na enoksaparyne, ktora miat stosowaé w dawce 30 mg co 12 h przez 5 dni (facznie 10 dawek). Mowi
jednak, ze nie zrealizowal recepty ze wzgledu na jej koszt (mimo czeSciowej odplatnosci cena byla wyzsza od tego, ile jego
zdaniem wart byt lek).

Rozpoznajesz zakrzepice zyt glebokich, co potwierdza ultrasonografia dopplerowska zyt, w ktorej stwierdzono obecnos¢ skrze-
pliny siegajacej od zyty podkolanowej do zyly udowej. Pacjent nie ma objawow przedmiotowych zatorowosci ptucnej, nie zgla-
sza dusznosci ani bolu w klatce piersiowej, a obliczenia dokonane za pomocg dostepnego w gabinecie kalkulatora stuzacego do
przewidywania zatorowosci wskazujg na male ryzyko obecnosci tego stanu. Pacjent nie chce wroci¢ do szpitala, a wedlug cie-
bie jest w stanie prowadzi¢ leczenie w domu. Mg¢zczyzna wazy 98 kg i nie jest otyly, a stgzenie kreatyniny w surowicy i morfo-
logia krwi obwodowej sg prawidiowe.

Pytanie: Jak nalezy leczy¢ tego pacjenta?

Decydujesz si¢ na rozpoczecie leczenia enoksaparyng w dawce 100 mg podskornie co 12 h. Uczysz pacjenta wiasciwej techni-
ki wykonywania wstrzyknieC i wypisujesz recepte na 10 amputkostrzykawek. Mezczyzna rozumie, ze stosowanie leku jest ko-
nieczne, i jest gotow zaplacic za czg¢Sciowo refundowang recepte. Rozpoczynasz rowniez leczenie warfaryng w dawce 5 mg/24 h.
Wyjasniasz pacjentowi, ze podczas przyjmowania warfaryny bedzie musial wykonywac czesto badania krzepniecia krwi. INR
ma oznaczyC w 3.1 5. dniu przyjmowania warfaryny. Jezeli po 5 dniach INR bedzie wynosit >2, m¢zczyzna moze przerwac le-
czenie enoksaparyng. Jezeli w 5. dniu INR bedzie wynosit <2, bedzie musial kontynuowac leczenie enoksaparyng do czasu uzy-
skania INR >2.

W 5. dniu INR u pacjenta wynosi 2,5, a wiec zalecasz mu, aby przerwal przyjmowanie enoksaparyny i kontynuowat syste-
matyczne oznaczanie INR — pierwsze badanie ma wykona¢ w ciaggu tygodnia od wizyty. INR pozostaje stabilny przez 3 miesig-
ce leczenia warfaryng w dawce 5 mg/24 h. Wtedy otrzymujesz wiadomos$¢ z laboratorium, ze INR u pacjenta jest nadmiernie
podwyzszony i wynosi 4,2.
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Pytanie: Co mogto by¢ przyczyna nadmiernego wzrostu INR u pacjenta?

Kontaktujesz sie z pacjentem i pytasz, czy przyjmowat lek zgodnie z zaleceniami i czy odzywial si¢ normalnie. Pytasz rowniez,
czy nie zaczal przyjmowac jakich$ nowych lekow.
Pacjent méwi, ze przyjmowat warfaryne i nie zmieniat diety, ale jest to ostatni dzien 7-dniowego leczenia metronidazolem, zlecone-
go mu z powodu rzekomobloniastego zapalenia jelit. Dodaje, ze nie wystapito zadne krwawienie, nie zauwazy! tez wigkszych wybroczyn
podskérnych ani ciemnego stolca. Nadmiernie zwigkszony INR wynika prawdopodobnie z interakcji lekowej z metronidazolem.
Mowisz pacjentowi, aby pominat jedng dawke warfaryny, po czym ponownie sprawdzit INR. Nastepnego dnia INR mieSci si¢ juz w prze-
dziale terapeutycznym. Pacjent kontynuuje leczenie warfaryna. INR pozostaje stabilny, a bol koficzyny dolnej nie nawraca.

Pismiennictwo:

1.

N

w

o

o

00

o

10.

Minichiello T, Fogarty PF. Diagnosis and management of venous thromboembolism.
Med Clin North Am 2008;92:443-465.

. Deitcher SR, Carman TL. Deep venous thrombosis and pulmonary embolism. Curr Treat

Options Cardiovasc Med 2002;4:223-238.

. Kearon C, Kahn SR, Agnelli G, et al. Antithrombotic therapy for venous thromboembolic

disease: American College of Chest Physicians evidence-based clinical practice guideli-
nes (8th edition). Chest 2008;133(6 suppl):454S-545S.

. Ansell J, Hirsh J, Hylek E, et al. Pharmacology and management of the vitamin K anta-

gonists: American College of Chest Physicians evidence-based clinical practice guideli-
nes (8th edition). Chest 2008;133(6 suppl):160S-198S.

. Bussey HL, Wittkowsky AK, Hylek EM, et al. Genetic testing for warfarin dosing? Not

yet ready for prime time. Pharmacotherapy 2008;28:141-143.

. McWilliam A, Lutter R, Nardinelli C. Health care savings from personalizing medicine

using genetic testing: the case of warfarin. American Enterprise Institute-Brookings Joint
Center for Regulatory Studies. November 2006. Available at: www.reg-markets.org/pu-
blications/abstract.php?pid=1127&printversion=1. Accessed October 2, 2010.

. Coumadin [package insert]. Princeton, NJ. Bristol-Myers Squibb; 2010.
. Juurlink DN. Drug interactions with warfarin: what clinicians need to know. CMAJ

2007;177:369-371.

. Holmes DR, Kereiakes DJ, Kleiman NS, et al. Combining antiplatelet and anticoagulant

therapies. J Am Coll Cardiol 2009;54:95-109.
Hermosillo AJ, Spinler SA. Aspirin, clopidogrel and warfarin: Is the combination appro-
priate and effective or inappropriate and too dangerous? Ann Pharmacother

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Khurram Z, Chou E, Minutello R, et al. Combination therapy with aspirin, clopidogrel
and warfarin following coronary stenting is associated with a significant risk of bleeding.
J Invasive Cardiol 2006;18:162-164.

Bauer KA. New anticoagulants. Hematology Am Soc Hematol Educ Program
2006;450-456.

Fiessinger JN, Huisman MV, Davidson BL, et al. Ximelagatran vs low-molecular weight he-
parin and warfarin for the treatment of deep vein thrombosis. JAMA 2005;293:681-689.

Schulman S, Kearon C, Kakkar AK, et al. Dabigatran versus warfarin in the treatment of
acute venous thromboembolism. N Engl J Med 2009;361:2342-2352.

The RE-MOBILIZE Writing Committee. Oral thrombin inhibitor dabigatran etexilate ver-
sus the North American enoxaparin regimen for the prevention of venous thromboembo-
lism after knee arthroplasty surgery. J Arthroplasty 2009;24:1-9.

Eriksson Bl, Dahl OE, Rosencher N, et al. Oral dabigatran etexilate vs subcutaneous
enoxaparin for the prevention of venous thromboembolism after total knee replacement:
the RE-MODEL randomized trial. J Thromb Haemost 2007;5:2178-2185.

Eriksson BI, Dahl OE, Rosencher N, et al. Dabigatran etexilate versus enoxaparin for
prevention of venous thromboembolism after total hip replacement. Lancet
2007;370:949-956.

Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Re-LY Steering Committee and Investigators.
Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med
2009;361:1139-1151.

Hughes S. RECORD 1, 2 and 3 rivaroxaban trials published. Heartwire July 1, 2008.
Available at: http://www.theheart.org/article/878097.do. Accessed November 24, 2008.

2008;42:790-805.

11. Becker RC, Meade TW, Berger PB, et al. The primary and secondary prevention of co-
ronary artery disease: American College of Chest Physicians evidence-based clinical
practice guidelines (8th edition). Chest 2008;133(6 suppl):776S-814S.

21. Fragmin [package insert]. Woodcliff Lake, NJ: Eisai; 2010.

22. Lovenox [package insert]. Greenville, NC: Sanofi-Aventis; 2009.

23. Innohep [package insert]. Parsippany, NJ: LEO Pharmaceuticals Products; 2010.
24. Arixtra [package insert]. Research Triangle Park, NC: GlaxoSmithKline; 2010.

Komentarz:

prof. dr hab. med.

Andrzej Szuba

Klinika Choréb Wewnegtrznych,
4. Wojskowy Szpital Kliniczny,
Wroctaw

Katedra i Klinika Chordb
Wewnetrznych, Zawodowych

i Nadcisnienia Tetniczego
Akademii Medycznej, Wroctaw

Doswiadczenia autora zwigzane

z tematem poruszanym w artykule

Angiologig i problematyka zakrzepicy zylnej zajmuje sie od 25
lat — poczatkowo w Klinice Angiologii AM we Wroctawiu, pdz-
niej w Centrum Chordb Zylnych i Limfatycznych Uniwersyte-
tu Stanforda w USA oraz w Klinice Choréb Wewnetrznych AM
i w Klinice Choréb Wewnetrznych 4. Wojskowego Szpitala Kli-

nicznego we Wroctawiu. Prowadze diagnostyke, profilaktyke,
leczenie zachowawcze i interwencyjne zakrzepicy zyt gtebo-
kich (ZZG). Pracujac w Centrum Choréb Zylnych i Limfatycz-
nych, opracowatem zasady diagnostyki i leczenia chorych
z jednoczesnym zajeciem uktadu zylnego i limfatycznego.!

Rdznice miedzy metodami postepowania
omawianymi w artykule (z uwzglednieniem
zarejestrowanych lekow) a stosowanymi w Polsce
W Polsce na liscie lekéw refundowanych znajdujg sig cztery hepa-
ryny drobnoczasteczkowe, ktdre mozna stosowac w leczeniu ZZG.
Poza wymienionymi w artykule enoksaparyna i dalteparyng sa to
nadroparyna oraz ostatnio zarejestrowana i wprowadzona na liste
lekéw refundowanych bemiparyna. Fondaparynuks jest zarejestro-
wany w Polsce i moze byé stosowany zamiennie z heparynami
drobnoczasteczkowymi, jednak nie jest refundowany. Tynzapary-
na posiada rejestracje europejska, ale réwniez nie jest w naszym
kraju refundowana. Z grupy antagonistéw witaminy K w Polsce naj-
czesciej stosuje sie acenokumarol, chociaz warfaryna réwniez od
kilku lat jest dostepna i refundowana. Schemat dawkowania tych
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lekéw nieco sig od siebie rézni. Leczenie acenokumarolem zwykle
rozpoczynamy od dawki 4-6 mg w pierwszym i drugim dniu.
W trzecim dniu kontrolujemy INR i modyfikujemy dawkowanie.
W leczeniu przewlektym, aby uzyskac¢ wartos¢ wskaznika INR w za-
lecanym przedziale (2-3), zwykle wystarcza dawka 2-4 mg/24 h.
U osdb starszych i chorych z uszkodzeniem watroby terapie roz-
poczynamy od mniejszych dawek (2-4 mg). Wazne jest, aby lecze-
nie zawsze rozpoczynac facznie z podawaniem heparyny.?3
Wymienione w artykule nowe doustne leki przeciwzakrze-
powe — dabigatran (doustny bezposredni inhibitor trombiny)
i rywaroksaban (doustny bezposredni inhibitor czynnika Xa)
— ostatnio zostaty zarejestrowane w Polsce i wpisane na liste
lekow refundowanych. Wskazania do ich stosowania ograni-
czaja sie do prewenc;ji pierwotnej zylnych powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych u pacjentéw po alloplastyce catkowitej stawu
biodrowego lub kolanowego. Mamy nadzieje, ze w niedale-
kiej przysztosci leki te bedg rowniez stosowane w leczeniu
Z7G, co zwolni nas z obowigzku kontroli INR i sprawi, ze le-
czenie przeciwzakrzepowe bedzie prostsze i bezpieczniejsze.

Najczestsze biedy w postepowaniu
i sposoby ich unikania
Objawy ZZG sa zwykle nieswoiste i wymagaja réznicowania
z innymi chorobami. Przy podejrzeniu ZZG lekarze czesto roz-
poczynaja leczenie przeciwzakrzepowe, nie wykonujac badan
potwierdzajacych rozpoznanie, takich jak oznaczenie stezenia
dimeréw D i badanie ultrasonograficzne zyt gtebokich. U cze-
$ci pacjentéw prowadzi to do nieuzasadnionego leczenia prze-
ciwzakrzepowego i narazenia ich na powikfania krwotoczne.
Kolejne btedy dotyczg samej terapii. Zdarza sie, ze leka-
rze stosujg tylko heparyne drobnoczasteczkowg, w ogdle nie
wdrazajac antagonistow witaminy K. Co prawda takie lecze-
nie w niektérych przypadkach moze by¢ uzasadnione (np.
u kobiet ciezarnych oraz pacjentéw z chorobg nowotworowg
i nawrotem ZZG), jednak czesto prowadzi sie je u pacjentow,
ktérzy powinni by¢ leczeni zgodnie ze standardami.?3
Btedem jest tez rozpoczynanie leczenia od wdrozenia antago-
nistow witaminy K, bez wigczania w poczatkowym okresie he-
paryny. Takie postepowanie moze prowadzi¢ do powikian zakrze-
powo-zatorowych, poniewaz w pierwszych 36 godzinach
stosowania tych lekéw dochodzi do zmniejszenia aktywnosci na-
turalnych antykoagulantéw zaleznych od witaminy K — biatek C
i S, a dopiero w nastepnych dobach do redukcji aktywnosci bia-
tek kompleksu protrombiny. Prowadzi to do przejsciowej nadkrze-
pliwosci i wzrostu ryzyka powikfan zakrzepowo-zatorowych.
Nalezy tez przypomnie¢ o kompresoterapii, ktéra jest wy-
mieniona w wytycznych,?3 ale czesto sie jg pomija. Leczenie
uciskowe z uzyciem indywidualnie dobranych ponczoch lub
rajstop uciskowych zaleca sie juz w poczatkowym okresie
Z7G. Wezesna mobilizacja i kompresoterapia przyspieszaja re-
dukcje obrzeku i zapobiegajag propagacji zakrzepu.*

Kolejnym btedem bywa niewtfasciwy, najczesciej zbyt krot-
ki czas prowadzenia leczenia. Btad ten popetniajg réwniez le-
karze w innych krajach, na co wskazujag opublikowane nie-
dawno wyniki rejestru OTIS-DVT (Outpatient Treatment of
Deep Vein Thrombosis in Switzerland).®

Powaznym problemem zwigzanym z leczeniem ZZG bywa
pomijanie diagnostyki przyczyn samoistnej (niesprowokowa-
nej) ZZG. Zakrzepica 2yt gtebokich towarzyszy wszelkiego ro-
dzaju koagulopatiom, zaréwno uwarunkowanym genetycznie,
jak i zwigzanym z innymi chorobami (np. autoimmunologicz-
nymi, zakaznymi, nowotworowymi). Jest ona objawem para-
nowotworowym i moze towarzyszy¢ wielu nowotworom.
Wczesna diagnostyka tych choréb moze umozliwi¢ wcze-
$niejsze i skuteczniejsze leczenie.

Istotne wyniki niedawno zakonczonych badan,

rzucajace nowe Swiatto na przedstawiane tezy

W grudniu 2010 r. (juz po ukazaniu sie¢ komentowanego arty-
kutu) opublikowano wyniki badania EINSTEIN-DVT, w ktérym
poréwnywano skutecznos¢ leczenia ZZG rywaroksabanem
i enoksaparyng w grupie prawie 3500 pacjentéw. Wykazaty one
podobng skuteczno$¢ leczenia samym rywaroksabanem co
standardowa terapia polegajaca na stosowaniu enoksaparyny
wraz z doustnymi antagonistami witaminy K. Wyniki tego ba-
dania zblizajg nas do catkowitego zastapienia w leczeniu ZZG
antagonistow witaminy K lekami réwnie skutecznymi, lecz
prostszymi w stosowaniu (nie ma koniecznosci kontroli INR).

Fakty, ktore trzeba zapamiegtac

Czytelnik powinien utrwali¢ sobie podstawowe zasady prowa-

dzenia leczenia przeciwzakrzepowego:

* rozpoczynac leczenie ambulatoryjne od heparyny drobno-
czasteczkowej facznie z antagonistami witaminy K (war-
faryng lub acenokumarolem)

* kontynuowac leczenie heparyng do czasu uzyskania wskaz-
nika INR >2,0 przez dwa kolejne dni (minimum 5 dni)

* edukowacé pacjenta odnosnie mozliwosci powiktan, diety
i interakcji lekowych.

Pismiennictwo:

1. Szuba A, Razavi M, Rockson SG. Diagnosis and treatment of concomitant venous
obstruction in patients with secondary lymphedema. J Vasc Interv Radiol
2002;13(8):799-803.

2. Zawilska K, Jaeschke R, Tomkowski W. Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej. Aktualizacja 2009. Pol Arch Med Wewn
2009;119(Suppl 1):3-69.

3. Antithrombotic and Thrombolytic Therapy: American College of Chest Physicians Evi-
dence-Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition). Chest 2008;133:67S-968S.

4. Partsch H. Bed rest versus ambulation in the initial treatment of patients with proxi-
mal deep vein thrombosis. Curr Opin Pulm Med 2002;8(5):389-93.

5. Spirk D, Husmann M, Willenberg T, et al. Inconsistencies in the planning of the du-
ration of anticoagulation among outpatients with acute deep-vein thrombosis. Re-
sults from the OTIS-DVT Registry. Thromb Haemost 2011;105(2):239-44.

6. EINSTEIN Investigators: Oral rivaroxaban for symptomatic venous thromboembo-
lism. N Engl J Med 2010;363(26):2499-510. Epub 2010 Dec 3.

Medycyna ,
poDyplomie VoL 20/NR 9WRZESIEN 2011

LECZENIE ZAKRZEPICY ZYt GLEBOKICH: 0DPOWIEDZI NA SIEDEM NAJWAZNIEJSZYCH PYTAN

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

