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Streszczenie

W artykule omdwiono zastosowanie rywaroksabanu — bezposredniego, doustnego inibitora aktywnego
czynnika X (Xa) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich.
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Aplication of rivaroxaban — orally administered, direct factor Xa inhibitor, in treatment of deep venous
thrombosis was covered in review article.
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Rywaroksaban

Pod koniec 2011 roku rywaroksaban (nazwa miedzyna-
rodowa: rivaroxaban) zostat zarejestrowany w Unii Euro-
pejskiej, a tym samym w Polsce, do terapii ostrej fazy zakrze-
picy zyt gtebokich (DVT, deep vein thrombosis) oraz diugo-
trwatego leczenia (wtérnej profilaktyki przeciwzakrzepowej)
tego schorzenia. Od wielu dziesiecioleci jest pierwszym prze-
ciwzakrzepowym lekiem doustnym niewymagajacym kon-
troli laboratoryjnej, ktéry pomyslnie przebrnat lll faze ba-
dan klinicznych i znalazt sie w armamentarium terapii DVT.

Rywaroksaban jest wysoce wybiorczym, bezposred-
nim inhibitorem aktywnego czynnika X (Xa), biodostep-
nym po podaniu doustnym. Hamowanie aktywnosci czyn-
nika Xa przerywa wewnatrz- oraz zewnatrzpochodnga dro-
ge kaskady krzepnigcia krwi, hamujac posrednio wytwa-
rzanie trombiny, a takze powstawanie skrzeplin. Rywa-
roksaban bezposrednio nie hamuje trombiny i nie wyka-
zano, aby wptywat na ptytki krwi [1-12].

Biodostepnos$¢ rywaroksabanu po podaniu doustnym
wynosi 80%. Jego okres poétftrwania wynosi okofo 9 go-
dzin, a maksymalne stezenie jest osiggane po 2-4 godzi-
nach od doustnego podania. Rywaroksaban w znacznym
stopniu wigze sie z biatkami osocza (92-95%) — gtéwnie
z albuminami [1-6]. Eliminacja rywaroksabanu odbywa
sie droga pokarmowa oraz przez nerki. Okoto 2/3 poda-
nej doustnie dawki rywaroksabanu podlega przemianom
metabolicznym, z czego potowa jest wydalana przez nerki,
a druga pofowa z katem. Pozostata 1/3 podanej dawki
rywaroksabanu w postaci niezmienionej jest wydalana
przez nerki z moczem, gtéwnie poprzez aktywne wydzie-
lanie nerkowe [5-6].

Rywaroksaban jest metabolizowany przez CYP3A4,
CYP2J2 oraz w niezaleznych od CYP przemianach. We-
dtug badan przeprowadzonych in vitro rywaroksaban jest
substratem dla biatek transportowych P-gp (P-glikopro-
teiny) [6]. PomysIne wyniki randomizowanych badan kli-
nicznych staty sie podstawa do zarejestrowania rywarok-
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sabanu dla dorostych chorych, u ktérych wykonano wy-
miane stawu biodrowego lub kolanowego [8-11]. U pa-
cjentoéw zfagodnym (klirens kreatyniny 50-80 ml/min) lub
umiarkowanym (klirens kreatyniny 30-49 ml/min) zabu-
rzeniem czynnosci nerek nie ma potrzeby zmiany dawki
rywaroksabanu [3]. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min) znacz-
nie zwieksza sie stezenie rywaroksabanu w osoczu krwi,
zatem nalezy zachowac ostroznosé, stosujgc rywaroksa-
ban w tej grupie pacjentéw. Nie zaleca sie stosowania
go u chorych z klirensem kreatyniny mniejszym niz 15 ml/
/min [3]. Dla skrajnych wartosci masy ciata (< 50 kg lub
> 120 kg) stwierdzano jedynie niewielki wptyw zalezno-
$ci podawanej dawki rywaroksabanu od stezenie tego leku
w osoczu (zmiany wynosity ok. 25%). Z podanych danych
wynika, ze dawkowanie rywaroksabanu nie zmienia sig
w zaleznosci od masy ciata chorego [3]. Przeciwwskazania
do zastosowania rywaroksabanu sa nastepujace [1-12]:
— nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakol-
wiek substancje pomocnicza;
— czynne krwawienie o znaczeniu klinicznym;
— choroba watroby, ktéra wigze sie z koagulopatia i ry-
zykiem krwawienia o znaczeniu klinicznym;
— cigza i karmienie piersia.

Istotne sg interakcje rywaroksabanu z innymi lekami;
nie zaleca sie go u pacjentéw, u ktérych jednoczes$nie
jest stosowane systemowe leczenie przeciwgrzybicze za
pomocg produktow leczniczych z grupy pochodnych azo-
lowych (tj. ketokonazol, itrakonazol, worykonazol i poza-
konazol) lub u pacjentéw, u ktérych stosowane sg inhibi-
tory HIV-proteazy (np. rytonawir). Wymienione substan-
cje czynne sg silnymi inhibitorami zaréwno CYP3A4, jak
i P-gp i w zwigzku z tym moga znacznie zwigkszac steze-
nie rywaroksabanu w osoczu, co z kolei prowadzi do
zwigkszonego ryzyka krwawienia [3, 6]. Jednoczesne sto-
sowanie rywaroksabanu z silnymi induktorami CYP3A4
(np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina, fenobarbi-
tal lub ziele dziurawca pospolitego) moze prowadzi¢ do
zmniejszenia stezen rywaroksabanu w osoczu krwi. Na-
lezy zachowaé ostrozno$é, stosujgc jednoczesnie silne
induktory CYP3A4 [3, 6]. Stosowanie rywaroksabanu
wraz z kwasem acetylosalicylowym oraz innymi nieste-
roidowymi lekami przeciwzapalnymi zwigksza prawdopo-
dobienstwo wystgpienia powikfan krwotocznych [13].
Nalezy podkresli¢, ze nie istnieje specyficzne antidotum,
ktéry znositoby farmakodynamiczne dziatanie rywaroksa-
banu. W razie przedawkowania tego leku, aby zmniejszy¢
jego wchtanianie, mozna rozwazy¢ zastosowanie wegla
aktywowanego. Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania
z biatkami osocza krwi, istnieje mafe prawdopodobienstwo,
aby rywaroksaban podlegat dializie.

Zastosowanie rywaroksabanu w pierwotnej
profilaktyce przeciwzakrzepowej rozleglych

zabiegéw ortopedycznych — wymiana stawu
kolanowego lub biodrowego

W kontrolowanych, randomizowanych, przeprowa-
dzonych metodg podwadjnie $lepej proby badaniach kli-

nicznych lll fazy programu The Regulation of Coagula-
tion in Major Orthopedic Surgery Reducing the Risk of
DVT and PE (RECORD) [8-11] brafo udziat okoto 13 000
pacjentow. Rywaroksaban w dawce 10 mg raz na dobe
podawano po uptywie przynajmniej 6 godzin od zabiegu
operacyjnego. Komparator stanowita enoksaparyna, kt6-
rej podawanie w dawce 40 mg raz na dobe rozpoczyna-
no na 12 godzin przed zabiegiem operacyjnym [8-10],
lub enoksaparyna podawana zgodnie z rejestracjg w Sta-
nach Zjadnoczonych 2 razy 30 mg/dobe [11].

We wszystkich czterech badaniach klinicznych Il fazy
[8-11] rywaroksaban znamiennie zmniejszat czesto$¢
wystepowania wszystkich epizoddw zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej (VTE, venous thromboembolism).
Ponadto, we wszystkich czterech badaniach klinicznych
czesto$¢ wystepowania objawowej VTE (objawowa DVT,
niezakonczony zgonem zator tetnicy ptucnej [PE, pu/mo-
nary embolism] oraz zgon zwigzany z VTE) byta nizsza
u pacjentéw stosujacych rywaroksaban w poréwnaniu
z pacjentami stosujagcymi enoksaparyne.

Dla gtéwnego punktu kohcowego stuzagcego do oce-
ny bezpieczenstwa, czyli ciezkich krwawien, nie wykaza-
no statystycznie znamiennych réznic w czestosci wyste-
powania powiktan krwotocznych w grupie pacjentéw
przyjmujacych 10 mg rywaroksabanu w pordwnaniu
z pacjentami przyjmujgcymi enoksaparyne [8-11].

U pacjentéw, u ktorych zastosowano znieczulenie
zewnatrzoponowe, cewnika nie nalezy usuwac wczesniej
niz po uptywie 18 godzin od podania ostatniej dawki ry-
waroksabanu. Kolejng dawke rywaroksabanu nalezy po-
da¢ nie wczesniej niz po uptywie 6 godzin od usunigcia
cewnika. Jesli naktucie ledzwiowe zostato wykonane
w spos6b urazowy, nalezy opoznié przyjecie rywaroksa-
banu o 24 godziny [8-11].

Rywaroksaban w leczeniu zakrzepicy
zyt gtebokich

Wyniki badan EINSTEIN DVT i EXT [13] autorstwa The
EINSTEIN investigators s przetomowymi doniesienia-
mi dotyczacymi leczenia DVT: ostrej fazy choroby, dfu-
gotrwatej terapii przeciwzakrzepowej oraz przedfuzonej
profilaktyki wtdrnej. Do badania EINSTEIN DVT wiaczo-
no 3449 chorych, z ktérych 1731 otrzymywato rywarok-
saban przez poczatkowe 3 tygodnie 2 razy po 15 mg,
a nastepnie 1 raz po 20 mg przez 3, 6 i 12 miesiecy od
poczatku leczenia ostrego epizodu DVT (warto podkre-
sli¢, ze czesc¢ chorych z tej grupy otrzymywata na poczat-
ku terapii heparyny do 48 godzin przed podaniem rywa-
roksabanu). Czesto$¢ nawrotéw VTE w grupie otrzymu-
jacej rywaroksaban wyniosta 2,1%, a w grupie kontrol-
nej 3% (stosowano w niej ogdlnie akceptowane leczenie
ostrej fazy choroby: enoksaparyne 1 mg/kg mc. 2 razy/d.
oraz antagoniste witaminy K [VKA, vitamin K antagoni-
sts]; HR [hazard ratio] 0,68; 95% Cl [confidence interval]
0,44-1,04, p < 0,001 dla non inferiority). Czesto$¢ powi-
ktan krwotocznych byta podobna w obu grupach.

W badaniu EINSTEIN Extension [13], ktére dotyczyto
kontynuacji terapii po przerwaniu leczenia w poczatko-
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wo zdefiniowanym okresie 6- lub 12-miesiecznym, oce-
niono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo rywaroksabanu
w poréwnaniu z placebo. Do grupy otrzymujacej 20 mg
rywaroksabanu raz na dobe wtgczono 602 chorych, a gru-
pa placebo sktadata sie z 594 chorych. Nawroty VTE wy-
stapity u 7,1% chorych z grupy placebo w poréwnaniu
z1,3% w grupie otrzymujacej rywaroksaban. Powazne po-
wiktania krwotoczne nie réznity sie znamiennie statystycz-
nie (0,7% w grupie rywaroksabanu i 0 w grupie placebo).
W badaniu EINSTEIN DVT ztamano powszechnie obo-
wigzujacy dogmat polegajacy na koniecznosci zastoso-
wania w ostrej fazie leczenia DVT heparyn drobnocza-
steczkowych (LMWH, low molecular weight heparin),
jako lekéw z wyboru. Wyniki badania EINSTEIN EXT wska-
zuja, ze obecnie stosowana zasada akceptowania nawro-
tow VTE po zaprzestaniu terapii z zastosowania VKA (do
10% nawrotéw VTE w 1. roku po odstawieniu warfaryny
czy acenokumarolu w przypadku zakrzepicy idiopatycz-
nej) staje sie nie do przyjecia. W éwietle opublikowanych
badan kontynuacja dtugotrwatej terapii przeciwzakrzepo-
wej z zastosowaniem rywaroksabanu jest niezwykle sku-
teczna i co bardzo wazne — bezpieczna, ze wzgledu na
niskg czesto$¢ powaznych powiktan krwotocznych.

Znaczenie epidemiologiczne zakrzepicy zyt
gltebokich dla zdrowia publicznego w Polsce

Zakrzepica zyt gtebokich stanowi powazny proble-
mem zdrowotny, ktéry powoduje istotne nastepstwa.
W Ameryce Pétnocnej i Europie roczna zapadalno$é na DVT
wynosi w przyblizeniu 160/100 000. Dane dotyczace 25
krajow Unii Europejskiej wskazujg, ze na DVT zapada rocz-
nie okoto 684 000 mieszkancéw Unii. Przenoszac te dane
na populacje Polski, mozna oszacowa¢ roczng zapadal-
no$¢ na DVT w Polsce na okoto 60 000 przypadkdw, nie-
stety wiekszo$¢ chorych z DVT nie jest diagnozowana,
a prawidtowe rozpoznanie stawia sie rzadko. Trudnosci
w dostepie do szybko wykonanego badania ultrasono-
graficznego ukfadu zyt gtebokich, niemozno$é oznacze-
nia D-dimeru, a takze niska $wiadomos¢ lekarska spra-
wiaja, ze wiekszos¢ przypadkow DVT nie jest leczona [14].

Diagnostyka zakrzepicy zyt gtebokich w Polsce

W procesie diagnostycznym DVT niezbedna jest ana-
liza prawdopodobienstwa klinicznego wystapienia epizo-
du DVT, wsparta oznaczeniem D-dimeru oraz wykonaniem
badania ultrasonograficznego ukfadu zyt gtebokich. War-
to dodac, ze u potowy pacjentéw, u ktérych wystepuja
objawy kliniczne DVT, choroby tej nie potwierdza sie obiek-
tywnymi testami [14]. Szczegdlng trudnos¢ sprawiaja pa-
cjenci, u ktérych nie wystepuja lub wystepuja jedynie ska-
pe objawy kliniczne DVT, bagatelizowane czesto przez
chorego i lekarzy. Tego typu bezobjawowych klinicznie
pacjentow, a jednak z potwierdzong obiektywnym testem
DVT, jest okoto 50%. Nalezy podkresli¢, ze utajona DVT
moze sie sta¢ zrédtem $miertelnego PE, a nagte zatrzy-
manie krgzenia i oddychania jest pierwszym i jedynym
objawem VTE w duzym odsetku przypadkéw VTE [14].

Gtéwna metodg obrazowania stuzacg do rozpozna-
wania lub wykluczania DVT jest ultrasonografia zyt gte-
bokich oparta na probie uciskowej, poszerzonej o bada-
nie doplerowskie oceniajgce przeptyw i kontrastowanie
kolorem. Czuto$¢ i swoisto$¢ badania ultrasonograficz-
nego w przypadku objawowej DVT jest wysoka. Najwiek-
sza czutos¢ dotyczy badania odcinka proksymalnego ukfa-
du zyt gtebokich konczyn dolnych (zyta podkolanowa
i powyzej). Czutos¢ USG w przypadkach objawowych za-
krzepicy zlokalizowanej w odcinku dystalnym (ponizej zyty
podkolanowej) jest znacznie mniejsza. W przypadkach
bezobjawowych lub skgpoobjawowych czuto$¢ badania
ultrasonograficznego jeszcze bardziej spada. Dlatego sto-
sowanie tej metody, jako metody przesiewowej w dia-
gnostyce DVT, u chorych z wysokim ryzykiem jej rozwo-
ju (np. hospitalizowanych w oddziatach zachowawczych)
nie jest zalecane [14].

Dotychczasowy kanon leczenia zakrzepicy zyt
glebokich — ostra faza terapii

oraz wielomiesigczne leczenie przeciwzakrzepowe
za pomocq antagonistow witaminy K

Heparyny drobnoczasteczkowe stanowig podstawe
terapii ostrej fazy DVT. U wielu pacjentéw stosuje sie je
rowniez we wtornej profilaktyce przeciwzakrzepowej. Sg
lekami z wyboru w wielomiesiecznym leczeniu epizodu
DVT u chorego ze wspofistniejgcym nowotworem ztosli-
wym [14].

U pacjentéw z DVT poczatkowe leczenie ostrej fazy
choroby tylko za pomocg VKA (w Polsce stosowane sg
warfaryna i acenocumarol) wigze sie z niedopuszczalnie
duzg czestoscig wystepowania nawrotow VTE w poczat-
kowym okresie terapii. Konieczne jest wiec jednoczaso-
we poczatkowe parenteralne podawanie heparyn oraz
wczesha oraz pozniejsza diugotrwata wtérna profilakty-
ka przeciwzakrzepowa z zastosowaniem VKA.

Stosowanie VKA w Polsce napotyka wiele trudnosci.
Nie istnieje tu ani sie¢ klinik leczenia przeciwzakrzepo-
wego, nie stworzono rowniez mozliwosci wykorzystania
w leczeniu domowym wykonywania oznaczen miedzy-
narodowego wspoéiczynnika znormalizowanego (INR, /n-
ternational normalized ratio) z zastosowaniem nieskom-
plikowanych urzadzen i paskéw (ani urzadzenia do ozna-
czania INR, ani paski nie sg refundowane przez Narodo-
wy Fundusz Zdrowia).

Leczenie ostrej fazy zakrzepicy zyt gtebokich
(czas trwania 5-7 dni)

Dozylne podawanie heparyny niefrakcjonowane;j
(UFH, unfractionated heparin) w postaci ciggtego wle-
wu (poczatkowo = 1250 jm./godz.) musi by¢ poprzedzo-
ne podaniem bolusa UFH (= 5000 jm.). Opisane poste-
powanie wymaga hospitalizacji i jest obecnie, nawet
w szpitalach, rzadko stosowane. Jezeli jednak w szpitalu
stosuje sie UFH w poczatkowym leczeniu DVT, szybkie
uzyskanie (w ciggu 24 godz.) i utrzymanie czasu czescio-
wej tromboplastyny po aktywacji (APTT, activated par-
tial thromboplastin time) w przedziale terapeutycznym
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(wydtuzenie 1,5-2,5 raza w stosunku do wartosci kon-
trolnej) zmniejsza czesto$¢ wystepowania nawrotow za-
krzepicy zylnej [14]. Wyniki randomizowanych prob kli-
nicznych oraz codzienna praktyka lekarska wskazujg na
to, ze LMWH podawane podskdrnie zastgpity UFH w le-
czeniu DVT. Leczenie przeciwzakrzepowe nalezy wiec
zwykle rozpoczynaé od podawania LMWH [14].

Heparyny drobnoczasteczkowe charakteryzujg sie stafg
zaleznoscig efektu od dawki oraz przewidywalng dostepno-
$cig biologiczng po podaniu podskornym. Nie wymagaja
monitorowania laboratoryjnego poza oceng liczby ptytek.
Potrzeba monitorowania aktywnosci anty-Xa jest ograniczo-
na do indywidualnego dawkowania poszczegdlnych prepa-
ratéw w sytuacji niewydolnos$ci nerek lub otytosci (patrz szcze-
gotowe informacje o poszczegolnych lekach dostepne na
www.thrombosis.pl). Leki mozna podawacé raz na dobe. Wia-
$ciwosci te sprawiaja, ze LMWH sa preferowane u pacjen-
téw z niepowiktang DVT, leczonych w trybie ambulatoryj-
nym [14]. Na podstawie dwéch niedawnych proéb klinicznych
nowa mozliwoscig leczenia DVT jest podawanie fondapary-
nuksu. Lek ten podaje sie raz na dobe [14].

Podawanie VKA powinno sie rozpoczynaé¢ w 1. dniu le-
czenia LMWH, z wyjatkiem pacjentéw wymagajacych trom-
bolizy, operacji, a takze w przypadku choréb wspotistnieja-
cych, ktére sprzyjaja wystepowaniu powaznych krwawien.

Dawka VKA powinna by¢ modyfikowana w celu utrzy-
mania INR w przedziale 2-3 (docelowy INR 2,5). Warto-
$ci INR powyzej 4 wigzg sie ze wzrostem czestosci wy-
stepowania powikfan krwotocznych. Heparyny drobno-
czagsteczkowe nalezy podawac przez co najmniej 5 dni,
a ich stosowanie przerwa¢, kiedy u pacjenta uzyskane
zostang stabilne wartosci INR w przedziale terapeutycz-
nym (2-3) przez 2 kolejne dni terapii LMWH i VKA [14].

Wiérna profilaktyka przeciwzakrzepowa
(dtugotrwate leczenie przeciwzakrzepowe)

U pacjentéw z pierwszym epizodem DVT bez utrzy-
mujacych sie czynnikéw ryzyka, podawanie VKA nalezy
zasadniczo kontynuowac¢ przez 3-6 miesiecy. Pacjenci
z utrzymujacymi sie czynnikami ryzyka mogg wymagac
dtuzszego leczenia. U pacjentéw z nawrotem idiopatycz-
nej DVT leczenie powinno by¢ prowadzone beztermino-
wo. Optymalna dfugo$é¢ doustnego leczenia przeciwza-
krzepowego zalezy od ryzyka nawrotu VTE. W procesie
podejmowania decyzji dotyczacej zaprzestania dfugotrw-
tego leczenia przeciwzakrzepowego (profilaktyki wtérnej)
pomocne moze byé oznaczenie stezenia D-dimeru przed
planowang decyzjg oraz miesigc po odstawieniu antyko-
agulacji, a takze stwierdzenie obecnosci rezydualnych
skrzeplin zlokalizowanych w uktadzie zyt gtebokich po-
twierdzonych badaniem ultrasonograficznym [14].

Indywidualnie dobierane dawki LMWH moga by¢ sto-
sowane jako leczenie w szczegolnych sytuacjach, takich jak
cigza, kiedy podawanie VKA jest przeciwwskazane, a takze
u pacjentéw z chorobg nowotworowa, ktérzy czesto wyka-
zujg opornos¢ na dziatanie VKA, oraz u chorych niewspét-
pracujacych, u ktérych istniejg powazne trudnosci w utrzy-
maniu terapeutycznych wartosci INR podczas stosowania
VKA (sytuacja ta czesto dotyczy polskich pacjentéw) [14].

Prowadzone sg intensywne badania dotyczace przed-
fuzonej (poza minimalny opisany powyzej okres) wtor-
nej profilaktyki przeciwzakrzepowej. Na podstawie do-
tychczas przeprowadzonych badan brak jednoznacznych
zalecen dotyczacych rodzaju lekow, ich dawek oraz okre-
su podawania w przedtuzonej wtérnej profilaktyce prze-
ciwzakrzepowej.

W przypadku rozpoznania DVT w obrebie tydki zale-
ca sie podawanie LMWH, a nastepnie VKA przez 3 mie-
sigce. Idiopatyczng DVT podudzi nalezy leczy¢ przez dtuz-
szy czas [14]. Nalezy podkresli¢, ze natychmiastowe uru-
chomienie chorego oraz stosowanie przez co najmniej
2 lata ponczoch uciskowych wytwarzajacych cisnienie
30-40 mm Hg w okolicy kostki (klasa Il) powoduje szyb-
sze ustepowanie bdlu i obrzeku, a takze ogranicza wy-
stepowanie przewlektej niewydolnosci zylnej [14].

Fondaparynuks jest réwnie skuteczny i bezpieczny
w poczatkowym okresie leczenia DVT, jak LMWH (poczat-
kowe 5-7 dni terapii ostrej fazy choroby, nalezy jednak
pamietaé, ze fondaparynuksu nigdy nie stosowano we
wtérnej profilaktyce przeciwzakrzepowej) [14]. U pacjen-
tow z niewydolnosciag nerek terapeutyczne dawki LMWH
wiagza sie z duzym ryzykiem powaznego krwawienia, po-
niewaz ich okres pottrwania jest wydtuzony, a eliminacja
LMWH odbywa sie gtéwnie drogg nerkowg — dlatego
pacjentow z niewydolnoscig nerek lekarz powinien skie-
rowac¢ do szpitala [14]. U chorych z niewydolnos$cig ne-
rek z klirensem kreatyniny powyzej 30 ml/min mozna
bezpiecznie stosowaé petne dawki lecznicze UFH [14].

W przypadku koniecznosci petnej antykoagulacji
u pacjentow z ciezkg niewydolnoscia nerek jako lek prze-
ciwzakrzepowy nalezy w wigkszosci sytuacji wybieraé
UFH, biorgc pod uwage stosunek ryzyka do korzysci
w poréwnaniu z LMWH, a takze dobrze znang skutecz-
nos$¢ siarczanu protaminy w leczeniu powiktan krwotocz-
nych u pacjentow otrzymujgcych UFH.

Dopuszczalne jest stosownie LMWH w wielomiesiecz-
nej profilaktyce wtérnej u pacjentéw z przebytym epizo-
dem DVT. Zalecana dawka nie zostata jednoznacznie okre-
$lona. Oceniajgc dotychczasowe badania oraz bardzo roz-
legta codzienng praktyke kliniczna, wynosi ona okoto 50—
-80% dawki terapeutycznej odpowiedniej LMWH [14].

Jesli LMWH sg stosowane we wtérnej profilaktyce DVT
u chorego ze wspodfistniejgca chorobg nowotworowg, za-
lecana dawka LMWH wynosi 100% dawki terapeutycznej
przez pierwszy miesigc od poczatku terapii, a nastepnie
okoto 75-80% dawki terapeutycznej przez 5 kolejnych mie-
siecy. Potem mozna zastosowa¢ LMWH, stosujac potowe
dawki terapeutycznej. Dopuszczalne jest stosowanie VKA
u chorych z wyleczonym procesem nowotworowym [14].

Nowy sposob terapii zakrzepicy zyt gltebokich
z zastosowaniem rywaroksabanu, zmieniajgcy
dotychczasowy kanon

W ostrej fazie terapii DVT mozliwe jest zastosowanie
przez 3 tygodnie rywaroksabanu w dawce 2 razy po
15 mg przez 3 tygodnie. Ta fundamentalna zmiana lecze-
nia uzupetnia dotychczas stosowane w ostrej fazie LMWH,
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UFH oraz fondaparynuks o nowy, mozliwy do zastoso-
wania w monoterapii lek doustny, ktéry nie wymaga kon-
troli laboratoryjnej. Rywaroksaban w ostrej fazie terapii
nalezy jednak podawac¢ dtuzej niz LMWH, a wiec przez
3 tygodnie w 2 dawkach po 15 mg. Jest to pierwsza za-
sadnicza réznica obu typoéw terapii. Ostra faza terapii zo-
stata wiec wydtuzona do 3 tygodni.

Oczywiscie, tak jak w kazdym przypadku planowane-
go leczenia przeciwzakrzepowego, konieczne jest ozna-
czenie grupy krwi, wyjsciowego APTT, INR, liczby ptytek
krwi oraz stezenia kreatyniny, jesli jest planowane zasto-
sowanie rywaroksabanu. Jak podano powyzej, rywarok-
sabanu nie nalezy stosowac u pacjentow z klirensem kre-
atyniny mniejszym niz 15 ml/min — konieczne jest za-
tem w kazdym przypadku oznaczenie réwniez klirensu
kreatyniny oraz analiza przeciwwskazan, a takze interak-
cji lekowych dotyczacych rywaroksabanu, podanych na
poczatku artykutu. Jesli w poczatkowej terapii DVT za-
stosowano LMWH, to pierwsza dawke rywaroksabanu
nalezy podac po 12 godzinach od ostatniego wstrzyknie-
cia LMWH — jesli LMWH sg stosowane w 2 dawkach
terapeutycznych lub po 24 godzinach — gdy LMWH sto-
suje sie w 1 dawce terapeutycznej. Takie postepowanie
zmniejszy mozliwos$¢ wystapienia powiktan krwotocznych
w ostrej fazie terapii. Po 3 tygodniach leczenia ostrej fazy
DVT rozpoczyna sie faze dtugotrwatg tarapii polegajaca
na podawaniu rywaroksabanu w dawce 20 mg raz/dobe.
Faze te nalezy kontynuowa¢ zgodnie z zasadami opisa-
nymi powyzej. Tak jak juz wspomniano, w trakcie lecze-
nia nie jest wymagana kontrola laboratoryjna. Brak ko-
niecznosci kontroli laboratoryjnej efektywnosci terapii jest
kojeng, fundamentalng réznica pomiedzy terapig konwen-
cjonalng a nowoczesng z zastosowaniem rywaroksaba-
nu. Jesli zaistniejg sytuacje kliniczne wptywajgce na wy-
dolnos$é nerek, liczbe ptytek krwi, wystapig powiktfania
krwotoczne czy pilna konieczno$¢ wykonania zabiegu
operacyjnego, czy zabiegdw interwencyjnych na naczy-
niach tetniczych, oznaczenie czasu protrombinowego
(PT, prothrombin time) [15] moze by¢ uzyteczne w rela-
tywnej ocenie maksymalnego stezenia rywaroksabanu.
Postepowanie kliniczne bedzie w przedstawionych sytu-
acjach zaleze¢ od znajomosci farmakokinetyki i farmako-
dynamiki rywaroksabanu opisanych powyzej.

Tak jak wspomniano, nie istnieje specyficzne antido-
tum, ktéry znositoby dziatanie rywaroksabanu. W razie
przedawkowania tego leku, aby zmniejszy¢ jego wchta-
nianie, mozna rozwazy¢ zastosowanie wegla aktywowa-
nego. Postepowanie w przypadku wystapienia krwawien
zagrazajacych zyciu u chorych przyjmujacych rywaroksa-
ban obejmuje stosowanie rekombinowanego czynnika Vlla
(rFVIl a, recombinant factor Vlla); proponowane dawki to

20-120 ug/kg koncentratu kompleksu protrombiny (PCCs,
prothrombin complex concentrates; APCCs, activated
prothrombin complex concentrates) oraz aktywowanego
czynnika X (FXa, activated factor X) [15]. W przypadku
krwawien o mniejszym znaczeniu klinicznym wskazane jest
postepowanie zgodne z ogdlnie przyjetymi zasadami [14].

Pismiennictwo (References)

1. Zikria J, Ansell J. Oral anticoagulation with Factor Xa and throm-
bin inhibitors: Is there an alternative to warfarin? Discov Med.
2009; 8: 196-203.

2. Turpie AG. Direct Factor Xa and direct thrombin inhibitors:
a clinical trial update. Curr Opin Drug Discov Devel. 2009; 12:
497-508.

3. Wittkowsky AK. New oral anticoagulants: a practical guide for
clinicians. J Thromb Thrombolysis. 2010; 29: 182-191.

4. Duggan ST, Scott LJ, Plosker GL. Rivaroxaban: a review of
its use for the prevention of venous thromboembolism after
total hip or knee replacement surgery. Drugs 2009; 69:
1829-1851.

5.  Samama MM, Gerotziafas GT. Newer anticoagulants in 2009.
J Thromb Thrombolysis 2010; 29: 92-104.

6. Haas S. New anticoagulants — towards the development of an
"ideal” anticoagulant. Vasa 2009; 38: 13-29.

7. JiangJ,HuY, Zhang J et al. Safety, pharmacokinetics and phar-
macodynamics of single doses of rivaroxaban — an oral, di-
rect factor Xa inhibitor — in elderly Chinese subjects. Thromb
Haemost. 2010; 103: 234-241.

8. Eriksson BI, Borris LC, Friedman RJ et a/. RECORD1 Study Gro-
up. Rivaroxaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis
after hip arthroplasty. N Engl J Med. 2008; 358: 2765-2775.

9. Kakkar AK, Brenner B, Dahl OE et al. RECORD2 Investigators.
Extended duration rivaroxaban versus short-term enoxaparin
for the prevention of venous thromboembolism after total hip
arthroplasty: a double-blind, randomised controlled trial. Lan-
cet 2008; 372: 31-39.

10. Lassen MR, Ageno W, Borris LC et al. RECORD3 Investigators.
Rivaroxaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis after
total knee arthroplasty. N Engl J Med. 2008; 358: 2776-2786.

11. Turpie AG, Lassen MR, Davidson BL i wsp. RECORD4 Investi-
gators. Rivaroxaban versus enoxaparin for thromboprophyla-
xis after total knee arthroplasty (RECORDA4): a randomised trial.
Lancet 2009; 373: 1673-1680.

12. Garcia D, Libby E, Crowther MA. The new oral anticoagulants.
Blood 2010; 115: 15-20.

13. EINSTEIN Investigators. Oral rivaroxaban for symptomatic ve-
nous thromboembolism. N Engl J Med. 2010; 363: 2499-2510.

14. Tomkowski W, Zawilska K, Checinski P et al. Profilaktyka i lecze-
nie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej: ,Konsensus Polski” —
aktualizacja 2011. Acta Angiologia 2011; 17 Supl. A: 1-22.

15. Kazmi RS, Lwaleed BA. New anticoagulants: how to deal with
treatment failure and bleeding complications. Br J Clin Phar-
macol. 2011; 72: 593-603.

Adres do korespondencji (Address for correspondence):
Prof. dr hab. n. med. Witold Z. Tomkowski

Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie

ul. Ptocka 26

01-138 Warszawa

e-mail: www.thrombosis.pl

Praca wplyneta do Redakeji: 28.12.2011 r.



