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Streszczenie

Pierwszym krokiem leczenia przeciwkrzepliwego jest podjecie decyzji terapeutycznej opartej na bezwzglednym ryzyku
zatoréw i krwawien oraz na wzglednym stosunku korzysci do ryzyka u danego pacjenta. Przeanalizowano przypadek
kliniczny pacjentki w podesztym wieku, z licznymi obcigzeniami oraz wysokim ryzykiem krwawienia, wymagajacej terapii

antykoagulantem.

Celem pracy byto zwrocenie uwagi na zmienno$¢ ryzyka krwawienia w trakcie diugoletniego leczenia. Na podstawie
badan klinicznych oraz aktualnych wytycznych mozna uzna¢ wyzszo$é nowych doustnych lekdw przeciwkrzepliwych nad

klasyczna terapig antagonistami witaminy K.

Stowa kluczowe: leczenie przeciwkrzepliwe, antykoagulant, riwaroksaban, dabigatran, przedawkowanie, dziatania

niepozadane

Wstep

Doustne leczenie przeciwkrzepliwe dotyczy milionéw pa-
cjentéw na catym Swiecie. Wskazania do stosowania anty-
koagulantéw obejmuja jednostki chorobowe powszechnie
wystepujace, dlatego stato sie ono codziennoScig w prak-
tyce zaréwno lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej, jak
i pracujacych na oddziatach szpitalnych.

Populacja Europy starzeje sie. Srednie przezycie sie
wydtuza. Zmiany te powodujg wzrost liczebnosci populacji
powyzej 80. roku zycia. To wtasnie pacjenci w podesztym
wieku najczeSciej wymagaja terapii przeciwkrzepliwej, a tym
samym szczegblnej uwagi w starannym doborze odpowied-
niego leku i troskliwej opieki w trakcie terapii. Rdwniez mo-
dyfikacja skali CHADS, do CHA,DS,-VASc, poprzez dodanie
do niej kolejnych czynnikéw ryzyka zatoréw, przyczynita
sie do zwiekszenia grona pacjentow kwalifikowanych do
wdrozenia terapii przeciwkrzepliwej.
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Doustne leczenie przeciwkrzepliwe stosuje sie w za-
pobieganiu udarom i zatorowosci obwodowej w migotaniu
lub trzepotaniu przedsionkdw, profilaktyce i leczeniu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepica zyt gtebokich
i zatorowoS¢ ptucna) czy prewencji pierwotnej zylnych po-
wikfan zatorowo-zakrzepowych po alloplastyce catkowitej
stawu kolanowego lub biodrowego.

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 74 lat, skarzgca sie na bol gtowy,
pogorszenie tolerancji wysitku oraz zte samopoczucie,
zostata przekazana transportem medycznym z przychodni
W miejscu zamieszkania na szpitalny oddziat ratunkowy
z powodu stwierdzonej ambulatoryjnie niedokrwistosci
oraz wysokich wartosci miedzynarodowego wspoétczynnika
znormalizowanego (INR, international normalized ratio),
wynoszacych 13,6.
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Na podstawie relacji rodziny ustalono, ze pacjentka od
tygodnia zgtaszata ciemno zabarwione stolce. W dniu przy-
jecia nastapito poprzedzone zawrotami gtowy zastabniecie
z towarzyszacym upadkiem. W wywiadzie stwierdzono:
chorobe wiencowa, stan po zawale serca z uniesieniem
odcinka ST (STEMI, ST-elevation myocardial infarction)
Sciany przednio-bocznej w 2011 roku, stan po pomosto-
waniu aortalno-wiencowym (CABG, coronary artery bypass
grafting) w 2011 roku, utrwalone migotanie przedsionkéw
rozpoznane w 2006 roku, umiarkowang niedomykalnos¢
mitralng (Il klasa niewydolno$ci wg New York Heart Asso-
ciation [NYHA]), wieloletnie nadciSnienie tetnicze, niedo-
czynno$¢ tarczycy, przewlekte zapalenie btony Sluzowej
zotadka, chorobe zwyrodnieniowa stawow, otytoS¢ i palenie
tytoniu w przesztosci. Dodatkowo wystepowaty okresowe
krwawienia z btony Sluzowej nosa.

Do tej pory pacjentka stosowata nastepujace leki: war-
faryne, karwedilol, ramipril, spironolakton, atorwastatyne,
lewotyroksyne, doraznie leki przeciwbdlowe — ketoprofen
i diklofenak.

W badaniach laboratoryjnych potwierdzono zagrazajaca
zyciu niedokrwisto$¢é normocytarng 5,0 g/dl oraz INR na
poziomie 14,54. Innych odstepstw od normy nie wykazano.
W badaniu przedmiotowym zaobserwowano bladoS¢ powtok
i Swiezy uraz gtowy bez cech aktywnego zewnetrznego krwa-
wienia, natomiast w badaniu per rectum — czarny, smolisty
stolec. W trybie pilnym wykonano tomografie komputerowa
gtowy, nie uwidaczniajgc istotnych zmian.

Na podstawie wywiadu i obrazu klinicznego wysunigto
podejrzenie przedawkowania warfaryny i wtérnego krwawie-
nia z gornego odcinka przewodu pokarmowego. Pacjentke
przekazano na oddziat chirurgii w celu wykonania gastrofi-
beroskopii. Przetoczono 3 jednostki koncentratu krwinek
czerwonych (kkcz), podano doustnie 10 mg witaminy K
oraz parenteralnie inhibitor pompy protonowej. W bada-
niu gastroskopowym stwierdzono zanikowo-nadzerkowe
zapalenie btony Sluzowej bez czynnego krwawienia oraz
przepukline rozworu przetykowego. O konsultacje po-
proszono réwniez dyzurnego kardiologa. Przedmiotowo
zaobserwowano liczne wybroczyny podskdrne. W badaniu
elektrokardiograficznym stwierdzono migotanie przedsion-
kéw z umiarkowang czynnosScig komér okoto 90/min, o$
poSrednig i obnizenia odcinka ST w odprowadzeniach I, II,
aVL, aVF oraz V2-V6.

Ze wzgledu na konieczno$¢ leczenia przeciwkrzepli-
wego oraz ryzyko ponownego przedawkowania doustnych
antagonistow witaminy K (VKA, vitamin K antagonists),
po wykluczeniu Zrédta krwawienia oraz znormalizowaniu
parametrow krwi obwodowej i uktadu krzepniecia, zapropo-
nowano kontynuacje leczenia przeciwkrzepliwego nowymi
doustnymi antykoagulantami (NOAC, new oral anticoagu-
lants) — riwaroksabanem w dawce 1 raz 15 mg/dobe lub
dabigatranem w dawce 2 razy 110 mg/dobe doustnie. Po
zastosowanym leczeniu uzyskano poprawe stanu kliniczne-

go oraz parametrow morfologii krwi obwodowej — stezenie
hemoglobiny wynosito 8,4 g/dl, a INR — 3,4.

W kolejnej dobie nastgpito zatamanie stanu klinicznego
z naglym zatrzymaniem krgzenia w mechanizmie asystolii.
Podjete czynnosci resuscytacyjne byly nieskuteczne. Stwier-
dzono zgon pacjentki. Z powodu nieznanej bezposrednie;j
przyczyny zatrzymania krgzenia przeprowadzono sekcje
zwtok. Wynik badania sekcyjnego byt nastepujacy: uogol-
niona choroba nowotworowa o punkcie wyjscia ze szczytu
prawego ptuca, krwawienie do drzewa oskrzelowego, z wtor-
nym przedostawaniem sie krwi do przewodu pokarmowego,
blizna pozawatowa przedniej $ciany serca, zmiany guzowate
watroby, miazdzyca uogélniona.

Omowienie

Doustne leki przeciwkrzepliwe mozna podzieli¢ na dwie
grupy. Pierwsza z nich to VKA. Zadaniem pochodnych
4-hydroksykumaryny — warfaryny i acenokumarolu — jest
zapobieganie powstawaniu zredukowanej formy witaminy
poprzez hamowanie reduktazy epoksydu witaminy K.
Aktywna forma witaminy K jest niezbedna do utrzymania
prawidtowego stezenia czynnikéw II, VII, IX, X, ktore sa
podstawowymi ogniwami kaskady krzepniecia.

0 prawidtowym leczeniu przeciwkrzepliwym za pomocg
VKA mowi sie wtedy, gdy INR pozostaje w przedziale terapeu-
tycznym. Wspotczynnik ten jest wyliczany na podstawie cza-
su protrombinowego, ktory zalezy od zewngatrzpochodnego
uktadu krzepniecia. Prawidtowy INR u osoby nieleczonej po-
winien wynosi¢ 0,8-1,2. 0 wskaZniku terapeutycznym mowi
sie wtedy, gdy miesci sie on w przedziale 2,0-3,0 (w przy-
padku migotania przedsionkow i VTE) i 2,5-3,5 (w przy-
padku stosowania u chorych ze sztucznymi zastawkami).

Warfaryna jest metabolizowana w watrobie z udziatem
cytochroméw CYP2C9, CYP1A2 i CYP3A do nieczynnych
metabolitow wydalanych przez nerki. Jest to przyczyna
licznych interakcji lekowych. Dotycza one powszechnie
stosowanych antybiotykdw, lekow przeciwbdlowych, lekow
antyarytmicznych oraz zi6t. Istotna jest rowniez dieta sto-
sowana podczas terapii, w ktorej zasadniczg kwestig jest
przyjmowanie statej ilosci witaminy K. Warto podkreslic,
ze bezwzglednym warunkiem stosowania tej grupy lekow
jest bardzo dobra wspétpraca miedzy lekarzem a pacjen-
tem. Niezbedne sg okresowe pomiary INR (przynajmniej
raz/4 tyg.) i stosowanie sie do zalecen lekarza. Mimo
udowodnionej skuteczno$ci w zapobieganiu i leczeniu in-
cydentow zatorowych VKA maja kilka wad: wolny poczatek
dziatania i dtugi okres péttrwania, waski zakres terapeu-
tyczny, nieprzewidywalna odpowiedz pacjentéw na leczenie,
interakcja z wieloma lekami i pokarmami.

Alternatywa do warfaryny sg NOAC — dabigatran, riwa-
roksaban i apiksaban. Dabigatran jest bezpoSrednim, od-
wracalnym, kompetycyjnym inhibitorem zaréwno trombiny
wolnej, jak i zwigzanej ze skrzepem. Uniemozliwia on prze-
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miane fibrynogenu w fibryne. Natomiast ksabany blokujg
czynnik X, dezaktywujgc wewnatrz- i zewnatrzpochodng
kaskade krzepniecia. Podstawowg roznicg w stosunku do
VKA jest fakt, ze NOAC nie wymagaja monitorowania efektu
przeciwkrzepliwego. Regularne stosowanie leku wystarcza
do uzyskania jego terapeutycznego stezenia.

Przeciwwskazaniem do stosowania NOAC jest migo-
tanie przedsionkéw na podtozu zastawkowym i ciezka
niewydolnos¢ nerek. Obnizony wspétczynnik przesaczania
ktebuszkowego (GFR, glomerular filtration rate) ponizej
30 ml/min/1,73 m? powoduje wydtuzenie efektu przeciw-
krzepliwego. Nie nalezy wiaczaé nowej generacji lekow, gdy
GFR wynosi ponizej 30 ml/min/1,73 m>.

W codziennej praktyce lekarz staje przed dylematem,
ktéry antykoagulant zastosowa¢ u swojego pacjenta.
Wybraé sprawdzona i przystepng cenowo warfaryne czy
jednak siegna¢ po lek nowszy, ale znaczaco wptywajacy na
domowy fundusz pacjenta? Problem jest jeszcze wiekszy,
gdy naszym pacjentem jest osoba powyzej 80. roku zycia,
przyjmujaca duza liczbe lekéw, mocno obcigzona wywiadem
chorobowych i wysokim ryzykiem krwawienia, a jednoczes-
nie coraz mniej zdolna do wspotpracy.

Podczas podejmowania decyzji mozna sie positkowaé
badaniami, w ktorych poréwnywano skuteczno$¢, profil
bezpieczenstwa oraz dziatania niepozadane doustnych
lekow przeciwkrzepliwych. Pierwsze z nich to randomi-
zowane badanie RE-LY (Randomized Evaluation of Long-
-term anticoagulant therapY) [1] dotyczace pacjentow
z migotaniem przedsionkdw i podwyzszonym ryzykiem
udaru mézgu (przebyty udar lub TIA, frakcja wyrzutowa
lewej komory ponizej 40%, niewydolno$é serca w co naj-
mniej 1l klasie NYHA w ciggu ostatnich 6 miesiecy, wiek
75 latiwiecej lat albo 65-74 lat z towarzyszacg cukrzyca,
nadcisnieniem tetniczym lub chorobg wieficowa). Badanie
to miato umozliwi¢ odpowiedzZ na pytanie, czy stosowanie
dabigatranu w dawce terapeutycznej (2 x 150 mg lub 2 x
x 110 mg) jest nie mniej skuteczne od warfaryny i czy
jest bezpieczne.

Po 2-letnim okresie obserwowano zmniejszone ryzy-
ko udaru mozgu i zatoru obwodowego dla dawki 2 razy
150 mg/dobe (w stosunku do stowania warfaryny z tera-
peutycznym INR) i podobne przy dawce 2 razy 110 mg.
Jednocze$nie stwierdzono zmniejszone ryzyko udaru
krwotocznego, powaznego krwawienia i zgonu w przypadku
stosowania inhibitora trombiny.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dabigatranu potwierdzo-
no rowniez w dtugoterminowym badaniu RELY-ABLE (The
Long-Term Multicenter Observational Study of Dabigatran
Treatment in Patients With Atrial Fibrillation). W badaniu
ROCKET AF [2] poréwnywano z kolei riwaroksaban w dawce
20 mg/dobe i 15 mg/dobe z warfaryng w dawce terapeu-
tycznej. Wykazano nie mniejszg skutecznosé inhibitora
czynnika X w zapobieganiu udarowi mézgu lub innemu
zatorowi w krgzeniu duzym oraz obnizenie czestoSci wyste-
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powania krwawienia wewnatrzczaszkowego, w narzadzie
krytycznym i zakoficzonego zgonem.

Pacjentce przedstawionej w czeSci dotyczacej opisu
przypadku klinicznego rozpoznano migotanie przedsionkéw
w 2006 roku. Poza lekami kontrolujgcymi rytm komor wig-
czono wowczas warfaryne dawkowang wedtug INR, dgzac
do utrzymania wskaznika w przedziale 2,0-3,0 (docelowo
2,5). Analizujgc historie leczenia przeciwkrzepliwego pa-
cjentki mozna zauwazyé, ze przynajmniej 60% wartosci
wskaznika INR miescito sie w zakresie terapeutycznym.
Zaobserwowano rowniez okresowe wahania INR siegajace
wartosci 4.

Ze wzgledu na profil bezpieczenstwa i dogodny sposob
stosowania (wg uaktualnienia wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego z 2012 r.) u pacjentéw
z migotaniem przedsionkdw, u ktorych zaleca sie doustne
leczenie przeciwkrzepliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
nowych doustnych antykoagulantéw (ryc. 1) [3].

Migotanie przedsionkéw

'

Zastawkowe AF

Tak

i Nie (czyli niezastawkowe AF)

Tak

< 65 lat i idopatyczne AF (wiaczajac kobiety)

l Nie

Ocen ryzyko udaru (skala CHA2DS2-VASc)

v v v

. 0 1 22

v v

Doustne leczenie
przeciwzakrzepowe

y .
Ocen ryzyko krwawienia
(skala HAS-BLED)
WezZ pod uwage wynik

oraz preferencje pacjenta
Bez leczenia

y .
> przeciw-
zakrzepowego NOAC VKA <

Rycina 1. Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
dotyczace postepowania w migotaniu przedsionkéw na rok 2012
(na podstawie [3]); linig ciggta zaznaczono najlepszy wybor, a linig
przerywang — wybor alternatywny; AF (atrial fibrillation) — migo-
tanie przedsionkéw; NOAC (new oral anticoagulants) — nowe do-
ustne antykoagulanty; VKA (vitamin K antagonists) — antagonisci
witaminy K
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Tabela 1. Czynniki ryzyka krwawienia pacjentki w latach 2006 i 2016 na podstawie skali HAS-BLED (Zrddto [4])

Cecha kliniczna

Liczba punktow

NadciSnienie tetnicze

Nieprawidtowa funkcja watroby i nerek
Udar mézgu

Krwawienia

Zmienna wartos¢ INR

Podeszty wiek (> 65 lat)

Leki lub alkohol

Suma

O mrrr W v > T

U opisanej pacjentki antykoagulant wtgczono w czasie,
kiedy jeszcze NOAC nie byty dostepne. Przez kilka nastep-
nych lat, mimo dostepnosci na rynku, ceny nowych lekéw
nie pozwalaty zastosowac ich u wiekszosci pacjentéw. Czy
zmiany zachodzace na rynku farmaceutycznym obliguja
nas do ponownego rozpatrzenia lekéw przyjmowanych
przez pacjenta i dostosowania leczenia do obecnych
mozliwosci?

W momencie rozpoznania u chorej migotania przed-
sionkow ryzyko krwawienia wedtug skali HAS-BLED [4]
(tab. 1) oceniono na 2 punkty (nadcisSnienie tetnicze,
przyjmowanie niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych).
Natomiast 10 lat pézniej ryzyko wynosito juz 5 punktow
(dodatkowo: wiek > 65. rz., labilne wartoSci INR i krwawie-
nia z bton Sluzowych).

Przed wtgczeniem terapii przeciwkrzepliwej nalezy
okresli¢ ryzyko krwawienia. Stuzy do tego prosta skala HAS-
-BLED. Jej wynik jednak nie wptywa na decyzje o wigczeniu
antykoagulantu. W takim razie dlaczego jest tak wazna?

Wysokie ryzyko, tj. wynik nie mniejszy niz 3 w skali
HAS-BLED, obliguje do zachowania szczegblnej ostroz-
nosSci w trakcie terapii przeciwkrzepliwej. Konieczne jest
wowczas podjecie trudu wyeliminowania czynnikow wpty-
wajacych na ryzyko krwawienia. Mowa tu przede wszystkim
0 skutecznym leczeniu hipotensyjnym, unikaniu, jesli to
mozliwe, lekdw synergistycznych do leczenia przeciwkrze-
pliwego oraz bezwzglednej rezygnacji z uzywek, takich jak
alkohol. Nalezy zwréci¢ uwage, Ze juz sama zamiana lecze-
nia VKA na NOAC eliminuje problem labilnych wartosci INR.

W trakcie prowadzenia pacjenta stosujgcego leczenie
przeciwkrzepliwe nalezy zadaé sobie pytanie, czy wspot-
praca z nim jest réwnie dobra jak przy wiaczeniu terapii,
pamietajgc jednoczesnie, ze chory postarzat sie o kilka
lub kilkanascie lat.

Czy pacjentowi z wysokim ryzykiem krwawienia mozemy
zaproponowac jakie$ alternatywne leczenie? W badaniu
BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the
Aged) [5] sprawdzano przydatno$é leczenia kwasem

1 1
1
1
1
1 1
2 5

acetylosalicynowym w ramach profilaktyki powiktan za-
krzepowo-zatorowych w przebiegu migotania przedsion-
kéw u pacjentow w podesztym wieku. Wykazano wiekszg
skutecznosé warfaryny w zapobieganiu udaréw. Co wazne,
nie stwierdzono znaczgcej réznicy w wystepowaniu duzych
krwawien oraz Smiertelnosci w obu grupach.

Podsumowanie

Terapia za pomocg VKA jest trudna i czesto nieprzewidywal-
na. Warunkiem bezwzglednym w stosowaniu tej grupy lekéw
jest wyedukowany, zdyscyplinowany i, co rowniez wazne,
Swiadomy zagrazajgcych mu powiktan pacjent. Terapie te
mozna poréwnaé do balansowania na cienkiej linii — po jed-
nej stronie mamy do czynienia z dziataniami niepozadanymi
pod postacig zatoréw, a po drugiej krwotokow.

Autorzy wytycznych jasno sugeruja, ze nalezy rozwazy¢
stosowanie NOAC u kazdego, kto wymaga leczenia przeciw-
krzepliwego, a takze w przypadku trudnosci z utrzymaniem
terapeutycznych wartosci INR, dziatan niepozadanych le-
czenia za pomocg VKA lub braku mozliwo$ci monitorowania
wspétczynnika. W praktyce powinno sie systematycznie
analizowaé sytuacje kliniczng pacjenta i proponowaé
leczenie najskuteczniejsze, a jednoczesSnie takie, ktore
ma najbardziej bezpieczny profil dziatania. Wydaje sie, ze
obecnie takie cechy wykazujg NOAC. Zadaniem lekarza jest
przedstawienie choremu dostepnych opcji terapeutycznych,
a takze zagrozen idacych w parze z leczeniem.

Co zrobic, jesli pacjent nie zgadza sie na drozszy lek,
a jednocze$nie nie jest w stanie sprostac trudnej terapii
VKA? Trzeba byé¢ Swiadomym, ze wiekszy problem to nieza-
stosowanie leczenia, kiedy jest ono wymagane, niz skutki
uboczne terapii przeciwkrzepliwe;j.

Nasz pacjent przez lata sie zmienia, dlatego tez ulegac
Zmianie powinno jego leczenie.

W mysl wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego ,zaleca sie, aby dokonywaé wyboru leczenia
przeciwzakrzepowego, uwzgledniajac bezwzgledne ryzyko
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udaru mozgu/incydentu zakrzepowo-zatorowego i krwawie-
nia oraz wzgledny stosunek korzysci do ryzyka u danego
pacjenta ” [3].

Konflikt interesow

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.

Abstract

The first step of anticoagulant therapy is to make a therapeutic decision based on absolute risk of embolism and
bleedings and on patient’s benefit-risk ratio. Clinical case has been analyzed of the elderly patient with numerous co-
morbidities and high risk of bleeding who requires anticoagulant therapy. The objective of this study was to emphasize
the variability of bleeding risk during long-term treatment. Based on clinical trials and current guidelines, novel oral

anticoagulants can be considered superior to classical therapy with vitamin K antagonists.

Key words: anticoagulation therapy, anticoagulant, rivaroxaban, dabigatran, overdose, side effect

PiSmiennictwo

Wallentin L, Yusuf S, Ezekowitz MD, et al. RE-LY investigators. Efficacy
and safety of dabigatran compared with warfarin at different levels of
international normalised ratio control for stroke prevention in atrial fibril-
lation: an analysis of the RE-LY trial. Lancet. 2010; 376(9745): 975-983,
doi: 10.1016/S0140-6736(10)61194-4, indexed in Pubmed: 20801496.
Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, et al. ROCKET AF Investigators. Riva-
roxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med.
2011; 365(10): 883-891, doi: 10.1056/NEJM0al1009638, indexed
in Pubmed: 21830957.

Camm AJ, Lip GYH, De CR, et al. 2012 focused update of the ESC
Guidelines for the management of atrial fibrillation: an update of the
2010 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation. De-
veloped with the special contribution of the European Heart Rhythm

Folia Cardiologica 2017; 12, 1: 91-95

Association. Eur Heart J. 2012; 33(21): 2719-2747, doi: 10.1093/
/eurheartj/ehs253, indexed in Pubmed: 22922413.

Pisters R, Lane D, Nieuwlaat R, et al. A novel userfriendly score
(HAS-BLED) to assess 1-year risk of major bleeding in patients with
atrial Ffbrillation. Chest. 2010; 138(5): 1093-1100, doi: 10.1378/
/chest.10-0134, indexed in Pubmed: 20299623.

Mant J, Hobbs FD, Fletcher K, et al. BAFTA investigators, Midland
Research Practices Network (MidReC). Warfarin versus aspirin for
stroke prevention in an elderly community population with atrial fibril-
lation (the Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged Study,
BAFTA): a randomised controlled trial. Lancet. 2007; 370(9586):
493-503, doi: 10.1016/S0140-6736(07)61233-1, indexed in Pub-
med: 17693178.

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica 95


http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehs253
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehs253
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22922413
http://dx.doi.org/10.1378/chest.10-0134
http://dx.doi.org/10.1378/chest.10-0134
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20299623
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(07)61233-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17693178
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(10)61194-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20801496
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1009638
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21830957

