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ABREVIATURES:

ACCP: American College of Chest Physicians.
AT: Antitrombina.

AVK: Antagonistes de la vitamina K.

CICr: Aclariment de creatinina.

EP: Embolia pulmonar.

HBPM: Heparina de baix pes molecular.

HNF: Heparina no fraccionada.

IC: Insuficiencia cardiaca.

LCFA: Limitacio cronica al flux aeri.

MTEV: Malaltia tromboembodlica venosa.

RIETE: Registro Informatizado de la Enfermedad Tromboembdlica.
SCA: Sindrome coronaria aguda.

TTPA: Temps de tromboplastina parcial activada.

TVP: Trombosi venosa profunda.
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|. INTRODUCCIO.

1. Generalitats: Incidencia i tractament de MTEV.

L’embolia pulmonar (EP) i la trombosi venosa profunda (TVP) son
manifestacions d’'una mateixa malaltia coneguda com MTEV. La incidéncia de
MTEV és d’1 cas per 1000 habitants i any, essent similar als diferents paisos
del moén. Malgrat 'augment i la millor utilitzacié de la tromboprofilaxi en els
grups de risc, la seva incidéncia continua essent elevada’. Tradicionalment la
EP i la TVP eren considerades dues entitats diferents, perd ha augmentat
'evidéncia que tenen trets comuns com [l'etiologia o el tractament i moltes
vegades coexisteixen en un mateix pacient 2. S’ha demostrat que en un 50-
80% de pacients amb TVP simptomatica hi ha evidéncia de EP asimptomatica,
i a linrevés, un 80% dels pacients amb EP simptomatica presenten TVP
asimptomatica >. El principal objectiu del tractament inicial de la MTEV és
limitar I'extensié del trombus i la EP aixi com evitar les complicacions a llarg
termini, com sén la hipertensié pulmonar i la sindrome postrombotica *.

S’estima que 2 milions de persones per any presenten MTEV a US.
Aproximadament 237,000 EP no mortals i 294,000 EP mortals per any. Un 34%
de les morts degudes a MTEV van ser en relacié a EP massives i un 59% per
EP no diagnosticades °. La incidéncia de la MTEV és sovint infravalorada ja
que moltes vegades és asimptomatica, esta infradiagnosticada i no reconeguda
com a causa de mort, tenint en compte que no es fan estudis necropsics de
forma rutinaria.

A Europa hi ha estudis epidemioldgics recents que indiquen que la
MTEV és una patologia prevalent amb gairebé un milié d’episodis o morts per

any, en sis paisos estudiats .
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Quasi un 75% de les morts relacionades amb I'episodi tromboembolic
era per MTEV adquirida a [I'hospital, essent important una adequada
tromboprofilaxi °.

La EP es presenta amb un ampli ventall de simptomes moltes vegades
inespecifics que requereix un rapid i acurat grau de sospita clinica, que
condicionara l'inici del tractament anticoagulant i el prondstic.

The American College of Chest Physicians (ACCP) ha desenvolupat
guies per al tractament de la MTEV. Recomanen considerar trombolisi (grau
2B) o embolectomia quirurgica (grau 2C) per als pacients amb EP massiva. Per
a la resta de pacients amb MTEV hemodinamicament estable es recomana
anticoagulaci6 amb heparina no fraccionada (HNF) o heparina de baix pes
molecular (HBPM) durant un minim de cinc dies seguida de anticoagulants
orals (AVK)". La HNF té limitacions farmacocinétiques com sén un marge
terapéutic estret requerint una dosificacié d’acord a la monitoritzacio del TTPA i
frequents ajustaments de la dosi. Les HBPM son tan efectives i segures com
les HNF pero a més tenen avantatges com una millor biodisponibilitat, una vida
mitja més llarga que permet I'administracio 1 o 2 cops al dia, no precisa
controls de laboratori i presenta una menor incidéncia de trombocitopénia,
hemorragies i osteoporosi 8 L’0s de nous anticoagulants com el fondaparinux
(inhibidor directe del factor Xa) ha estat aprovat per la FDA (US Food and Drug
Administration) per al tractament intrahospitalari de la MTEV seguit de AVK. La
seva vida mitja llarga permet I'administracié un cop al dia via subcutania (SC)
amb una dosificacié simplificada basada en el pes del pacient. Té 'avantatge
respecte a la HBPM que la incidéncia de trombopénia induida per heparina és

molt baixa °.
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2. El tractament de la MTEV en grups de poblaci6 especials.

L’anticoagulacio amb HBPM i altres nous anticoagulants no ha estat ben
estudiada en certs grups de poblacioé especifics i hi ha controvérsia quant a
eficacia, seguretat i dosificacié apropiades. Alguns d’aquests grups de poblacié
inclouen els pacients amb edat avangada, obesitat morbida (pes >150 Kg o
index de massa corporal >50 Kg/m2), cancer, embaras i els pacients amb
insuficiéncia renal greu (CICr < 30 ml/min ) ™°.

Hi ha estudis recents que demostren que aquests grups especifics de la
poblacié que presenten MTEV sén frequents a la practica clinica i que
I'administracio de HBPM ajustada segons el pes pot ser problematica. En un
estudi de 524 pacients: 31% tenien una edat >75 anys, 20% insuficiéncia renal
moderada, 5 % insuficiéncia renal greu, 26% presentaven cancer i un 15%

presentaven un pes >100 Kg '".

2.1 MTEV i edat avancada.

En els pacients amb edat avancada hi ha una disminucié de I'eliminacié dels
farmacs associada a la propia edat o la insuficiéncia renal infradiagnosticada
amb risc d’acumulacio i sagnat. A més, en aquests pacients la insuficiéncia
renal pot estar infravalorada degut a la reduida massa muscular.

En un estudi multicéntric els pacients >80 anys tenien major incidéncia de
sagnat greu i mortal que els de menys de 80 anys i el sagnat greu va ser
superior en els pacients en tractament amb HBPM a llarg termini que en els

que prenien AVK'2.
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2.2 MTEV i obesitat.

Sobre els pacients amb obesitat hi ha treballs publicats on s’ha observat una
infradosificacid moltes vegades deguda a la preséncia d’una dosi maxima
establerta en les preparacions sense poder concloure una absoluta seguretat'®.
També s’ha suggerit que una dosificacio ajustada al pes podria ser excessiva

tenint en compte que les HBPM no es distribueixen pel greix corporal i que la

relacio entre el pes corporal i el volum intravascular no és linear.

2.3 MTEV i neoplasia.

En els pacients amb neoplasia activa les guies de consens i opinio d’ experts

recomanen tractar amb HBPM a llarg termini un minim de sis mesos '*.

2.4 MTEV i embaras.

Durant I' embaras les HBPM han passat a ser tractament d’ elecci6 tenint en
compte que durant aquest periode el volum de distribucié i eliminacié dels

farmacs pot ser diferent °°.

2.5 MTEV i insuficiéncia renal greu.

En la insuficiencia renal greu les guies recomanen HNF i en cas d'utilitzar
HBPM es recomana monitoritzacio del factor anti-Xa. Els pacients amb MTEV i
insuficiencia renal greu son exclosos de la majoria d’assajos clinics i no hi ha

dades a la literatura de com tractar-los.
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3. L’anticoagulacio en els pacients amb insuficiéncia renal.

3.1 Incidencia de la insuficiencia renal en poblacié general i en els

pacients amb MTEV.

Hi ha un augment del nombre de pacients amb MTEV i insuficiéncia
renal per augment de I'esperanca de vida de la poblaci6. La prevalencga de la
insuficiéncia renal en poblacié general adulta a US és del 11% """, De la
mateixa forma que a la poblacié general, la majoria dels pacients hospitalitzats
que presenten insuficiéncia renal tenen un grau lleu a moderat. En un estudi de
3,800 pacients ingressats a un hospital a US només un 5% presentaven CICr <
40 ml/min. La insuficiéncia renal és més prevalent en pacients hospitalitzats.
Segons una analisi de dades del Gruppo ltaliano di Farmacovilanza nell’Alziano
study un 13.9% dels pacients ingressats tenien disminuit el CrCr malgrat tenir
nivells de creatinina normals %°.

En un estudi recent de 524 pacients amb MTEV de diversos hospitals
canadencs un 25% presentaven insuficiéncia renal essent greu en un 5% dels

casos .

3.2 Quantificacio de la funcio renal.

La funcié renal hauria de ser avaluada en tots els pacients que han
d’iniciar tractament anticoagulant i la ACCP recomana considerar la
insuficiencia renal quan s’utilitzin anticoagulants que tinguin eliminacié renal
especialment en malalts d’edat avangada o en aquells amb alt risc de sagnat.
El CICr és actualment la millor manera de quantificar la funcié renal 2"

Per estratificar els pacients amb insuficiéncia renal, les guies de practica

clinica s’han elaborat a partir the Kidney Disease Outcomes Quality Iniciative
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group of the Nacional Kidney Foundation. Aquestes guies classifiquen la
insuficiencia renal cronica en cinc estadis segons el CICr: estadi 1: patologia
renal (alteracions patoldgiques o de marcadors) amb CICr >90 ml/min ( normal

0 augmentat ), estadi 2: patologia renal amb CICr 60-89 ml/min ( lleu), estadi 3:

CICr 30-59 ml/min ( moderat ), estadi 4: CICr 15-29 ml/min ( greu ) i estadi 5:
CICr <15 ml/min o dialisi.

A la practica clinica hi ha dues formules per avaluar el CICr:1.- La
formula de Cockcroft-Gault i 2.- La Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) equation #*?*. Ambdues estimen el CICr utilitzant variables com la
creatinina plasmatica, pes, edat i sexe. La MDRD es considera que és més
precisa que la formula de Cockcroft-Gault que pot sobrevalorar el CICr. Es
recomana utilitzar la MDRD per estadiar la insuficiencia renal perd no per
dosificar farmacs, ja que hi ha dades que la dosificaci6 dels nous
anticoagulants en pacients amb insuficiéncia renal deriva de la formula de

Cockcroft-Gault i aixd podria comportar reduccié de dosi innecessaries 2.

3.3 Insuficiencia renal i risc de sagnat.

En el moment de tractar els pacients amb MTEV és important saber si
presenten insuficiéncia renal pels seglents motius: 1.- La insuficiéncia renal és
un factor independent de sagnat. 2.- La major part dels anticoagulants utilitzats
s’eliminen via renal amb el conseguent risc dacumulacid i 3.-Molts
anticoagulants tenen una vida mitja llarga i no tenen antidots '°.

Es important considerar que els pacients amb insuficiéncia renal tenen
un major risc de sagnat independentment del tractament anticoagulant %. Les
causes del sagnat per la uremia sén multifactorials i no sén del tot conegudes.

Els mecanismes primaris en la seva patogénesi son les anormalitats de les

12
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plaquetes i les alteracions en la interaccié entre les plaquetes i la paret dels
vasos. En la insuficiéncia renal I'eliminacié de farmacs com els anticoagulants
pot estar alterada per canvis en la secreci6 i reabsorci6 tubulars i per canvis en
el filtrat glomerular. En la urémia també s’altera la unid6 a les proteines
plasmatiques que pot afectar el volum de distribucié d’alguns farmacs . El
plasma urémic sembla que conté inhibidors circulants que estarien associats a
un descens de l'activitat dels CYP hepatics (CYP2C9) amb reduccié del
metabolisme hepatic d’alguns farmacs %’.

A més de la propia insuficiéncia renal per se hi hauria altres factors que
potenciarien el sagnat com l'edat avangada, co-morbilitats, polifarmacia i els

propis anticoagulants.

4. Farmacocinetica dels anticoagulants i complicacions hemo-

rragiques.

4.1 Generalitats.

Diverses alternatives als anticoagulants tradicionals estan disponibles
per al tractament i la profilaxi de la MTEV. La majoria d’aquests nous farmacs
s’eliminen pel ronyé amb el conseguent risc d’acumulacio i augment del risc de
sagnat. El risc de sagnat en els pacients anticoagulants comporta un problema
important ja que pot condicionar que s’aturi I'anticoagulacié amb el risc que

928 En un estudi de pacients hospitalitzats amb episodis

comporta
d’hemorragia greu en relacié a l'anticoagulacié es va demostrar que en els
pacients amb anticoagulacié excessiva la mortalitat als 60 dies era dues

vegades superior als pacients amb anticoagulaci® no excessiva, i que la

anticoagulacié excessiva era un factor independent en relacié a la mortalitat %°.

13
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4.2 Heparines.
4.2.1 Heparina no fraccionada ( HNF ).

A. Estructura quimica i mecanisme d accio.

L’heparina no fraccionada (HNF) és una barreja heterogénia de
glicosaminoglicans amb propietats antitrombotiques que van ser descobertes

per Mc Lean fa 90 anys *°. Brinkhous i colaboradors *'

van demostrar que
'heparina és un anticoagulant indirecte que requereix un cofactor plasmatic.
Aquest cofactor va ser denominat en 1968 antitrombina Ill (AT) . L’accié
anticoagulant de I'heparina esta mediada per la interaccié heparina/ AT.
L’heparina és heterogénia pel que fa al seu pes molecular, accio
anticoagulant i propietats farmacocinétiques. El seu pes molecular és de 3,000
a 30,000 amb un pes mig de 15,000 d (aprox. cadenes de 45 monosacarids).
Només una tercera part de la dosi administrada s’'uneix a la AT i aquesta
fracci® és la responsable del seu efecte anticoagulant **. L’heparina s’uneix a
nivell del pentasacarid a la AT catalitzant la inactivacié de la trombina (lla) i
altres factors de la coagulacio (Xa, 1Xa, Xla i Xlla). Els factors lla i Xa sén els
més sensibles a aquesta inhibicio i la trombina 10 vegades més que el factor
Xa. La inhibicié del factor lla depén de la unié de I'heparina a I'enzim i a la
ATIIIl. La inhibici6 del factor Xa requereix només la unié de I'’heparina a la ATIII
% L’heparina (HNF) també s’uneix a les cél-lules endotelials, al FP4 (factor
plaquetar 4) i a les plaquetes i aixd explicaria les propietats farmacocinétiques i
farmacodinamiques poc predictibles i també el risc de sagnat. L’activitat
anticoagulant de I'heparina és heterogénia perqué només 1/3 part de les
molécules contenen el pentasacarid i perquée I'eliminacié renal esta en funcio de

la longitud de les cadenes amb risc d’acumulaci6 amb les molécules més

14

Malaltia tromboembadlica venosa en pacients amb insuficiéncia renal . Aspectes clinics, tractament i
complicacions. Tesi doctoral de Concepci6 Falga



petites &. La via d’administracié és SC o IV amb diferéncies de biodisponibilitat
segons s’ha demostrat en un estudi en el qual es comparaven els dos régims i
es demostrava que el rati de TTPA s’aconseguia a les 24 h en només un 37%
dels que rebien tractament SC/12h i en un 71% d’aquells que es tractaven amb
infusié continua . La HNF té un mecanisme dual d’eliminacié que és renal i
pel sistema reticuloendotelial. La monitoritzacio s’efectua a partir del TTPA amb
un rang terapeutic de 1.5-2.5 el control. Els principals efectes secundaris sén

les hemorragies, osteoporosi i trombocitopénia.

B. Complicacions hemorragiques.

El risc de sagnat en pacients amb MTEV en tractament amb HNF IV és
<3%. El risc de sagnat pot incrementar-se per augments de la dosi i I'edat >70
anys .

Relacié_entre risc de sagnat i heparina dosi/resposta: Des que la resposta

anticoagulant de I'heparina mesurada per TTPA esta en funcié de la dosi
administrada no hi ha estudis publicats sobre els dos efectes de les dues
variables (dosi i resultat de TTPA) en situacions de sagnat. Se suggereix que el
sagnat sigui més probable si el TTPA in vitro és més allargat perd hi ha
evidencia d’hemorragies greus quan la resposta anticoagulant mesurada pel
TTPA es troba en rang terapéutic %°.

Relacié entre el risc de sagnat i métode d’administracid d’heparina: Hi ha un

increment d’hemorragia greu quan s’administra heparina IV intermitent respecte
a la perfusié continua *°. L’heparina en perfusié IV i I' heparina SC son similars
quant a sagnat.

Relacié entre risc de sagnat i factors de risc del pacient: Hi ha evidéncia que

certes co-morbilitats, com la cirurgia prévia o ortopédica, son factors de risc de
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sagnat *". L’is concomitant d’aspirina també és un factor de risc segons estudis

retrospectius *. Altres factors son I'edat avancada i la insuficiéncia renal.

C. En insuficiencia renal.

Les guies de consens recomanen |I'us de HNF en el tractament de la
MTEV amb insuficiéncia renal greu perd no donen recomanacions especifiques
respecte a la seva dosificacio.

Tanmateix, en un treball publicat on es van avaluar 620 pacients amb
insuficiencia renal i en tractament anticoagulant a dosis plenes amb HNF o
HBPM, es va documentar que ambdues heparines s’associaven a un increment

similar de complicacions hemorragiques >°.

4.2.2 Heparines de baix pes molecular (HBPM).

A. Estructura quimica i mecanisme d’accio.

Les HBPM so6n derivades de la despolimeritzacié quimica o enzimatica
de la HNF en els anys 80. Les HBPM tenen un pes molecular mig de 4,000-
5,000 d amb un rang de 2,000-9,000 d. Hi ha diversos preparats aprovats per
al seu us a US, Canada i Europa: enoxaparina, dalteparina, nadroparina,
tinzaparina, bemiparina, danaparoid. Es preparen per diferents métodes de
despolimeritzacio i per aixo difereixen en propietats farmacocinétiques i no sén
clinicament equivalents. El seu mecanisme d’accio és inhibir el factor lla i Xa
via activacié de la AT. La capacitat d’inhibir el factor lla és menor que la
d’inhibir el Xa. Respecte a la HNF, les HBPM tenen l'avantatge d’'una menor
afinitat per les proteines plasmatiques amb una excel-lent biodisponibilitat
(>90% despres administracié SC), una resposta anticoagulant predictible i un

augment de la vida mitja ®*°. Les HBPM també presenten menor unié a les

16

Malaltia tromboembadlica venosa en pacients amb insuficiéncia renal . Aspectes clinics, tractament i
complicacions. Tesi doctoral de Concepci6 Falga



plaquetes i al PF4 i menor activacié dels osteoclastes amb disminucié de la

. S’eliminen principalment via

incidéncia de trombocitopénia i d’osteoporosi
renal amb possibilitat d’acumulacié en la insuficiencia renal. La seva
monitoritzacio es realitza mitjangant la determinacié del factor anti-Xa tot i que
no €s necessaria en la majoria dels casos. Es recomana practicar-lo 4-6 h
després de I'administracié SC. S’han suggerit nivells terapéutics d’anti-Xa de
0.6-1.0 IU/mL quan l'administraci6 d’heparina és dos cops al dia. En el cas
d’administracié diaria les recomanacions no son tan clares. Es recomana anti-
Xa >1.0 IU/mL per I'enoxaparina, anti-Xa 0.85 IU/mL per la tinzaparina, anti-Xa

1.3 IU/mL per la nadroparina i anti-Xa de 1.05 IU/mL per la dalteparina “**.

B. Complicacions hemorragigues en MTEV.

Diversos treballs han avaluat el tractament en fase aguda de la MTEV

comparant 'administracié de HNF IV o SC amb I'administracié de HBPM #*4°4¢

i els resultats han estat combinats en diferent nombre de metanalisi *"*®*°. En
relacio a I'hemorragia greu els resultats eren els seglents: Les HBPM en
general s’han associat a un menor risc de sagnat que la HNF, i en una recent
revisio els autors conclouen que les HBPM son més efectives que la HNF en el
tractament inicial de MTEV i que redueixen de forma significativa 'hemorragia
greu en fase aguda *°. També s’han publicat treballs on es comparen els
diferents regims d’administracié d’'un mateix preparat d’heparina. En una
metanalisi de 5 treballs on es compara I'administracio diaria vs dos cops al dia
d'un mateix preparat no es va documentar increment de sagnat en
I'administracié diaria °°. En un altre estudi de 497 pacients es va comparar

'administracio de tinzaparina i dalteparina un cop al dia i no es van trobar

diferéncies de sagnat *'. Respecte al tractament a llarg termini, lorio et al 2
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comparen en una metanalisi de 7 estudis el tractament a 3 mesos de pacients
amb MTEV en tractament amb HBPM vs AVK i no troben diferéncies
significatives. En un altre estudi de 80 pacients es compara la HNF i la
dalteparina administrades 2 cops al dia SC amb un seguiment de tres mesos

sense diferéncies de sagnat entre els dos grups °°.

C. En insuficiencia renal.

S’han publicat estudis on es mostren episodis d’hemorragia greu en
pacients amb MTEV tractats amb HBPM essent més comu en aquells pacients

amb edat avancada i insuficiencia renal greu °*°°.

La seguretat en
I'administraci6 de HBPM en dosis plenes als pacients amb insuficiéncia renal
greu no ha estat clarament establerta. La majoria d’estudis randomitzats en
pacients anticoagulats exclouen els pacients amb insuficiéncia renal greu i no
es disposa de la suficient informacié ®°°. Hi ha pocs estudis farmacocinétics
758 que no presentin relacid entre els nivells anti-Xa i el CICr. La majoria
d’estudis han demostrat una forta correlacié entre els nivells anti-Xa i el CICr.
Aquesta relacio s’ha constatat en estudis amb dosi Unica de nadroparina amb
CICr <50 ml/min *° i amb enoxaparina amb CICr <20 ml/min . Diversos treballs
mostren acumulacié anti-Xa després de I'administracié de multiples dosis.
Becker et al ®' demostren una relacié linear entre CICr i els nivells anti-Xa en un
nombrés grup de pacients anticoagulats amb enoxaparina per sdme coronaria

aguda. Chow et al %

van confirmar la relaci6 demostrant augments anti-Xa
d’enoxaparina en CICr <30 ml/min.
Nagge et al ®® en una revisié sobre la influéncia de la funcié renal en els

nivells anti-Xa de les HBPM estableixen el seglent:1. En la majoria dels estudis

hi ha un augment de la activitat anti-Xa en la insuficiéncia renal. 2. Que els
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efectes farmacocinétics de la insuficiéncia renal poden ser diferents entre les
HBPM 3. Que no hi ha un unic valor cut-off de CICr que incrementi el risc de
sagnat per a totes les heparines.

La insuficiéncia renal incrementa el risc de sagnat per HBPM a dosis

terapéutiques. Spinler SA et al *

publiquen un estudi retrospectiu dels pacients
obesos i els que presenten insuficiéncia renal greu tractats amb enoxaparina o
HNF dels estudis ESSENCE (Efficacy Safety Subcutaenous Enoxaparin in Non-
Q-wave Coronary Events) o TIMI 11B (Thrombolysis in Myocardial Infarction ) i
conclouen que els pacients amb insuficiéncia renal greu tenen un major risc de
mortalitat, infart de miocardi, necessitat de revascularitzacié urgent i també
tenen un major risc de sagnat 6 vegades major que aquells sense insuficiéncia
renal greu, independentment de si son tractats amb HNF o HBPM.

En un altre estudi de 334 pacients anticoagulants amb tinzaparina o
enoxaparina per MTEV o SCA i insuficiéncia renal fins a CICr <20 ml/min
s’associava a un major risc d’hemorragia amb un risc relatiu de 2.8 °.

Lim et al ®® descriuen una metanalisi de 18 estudis utilitzant 3 preparats
diferents de HBPM (15 enoxaparina, 2 tinzaparina i 1 dalteparina). Van
comparar els nivells anti-Xa i el risc de sagnat major en pacients tractats amb
HBPM amb CICr <30 ml/min. Demostren que els pacients amb insuficiéncia
renal greu tractats amb enoxaparina a dosis terapéutiques tenen uns nivells
elevats de factor anti-Xa i un risc d’hemorragia greu 2-3 vegades superior als
pacients sense alteracio de la funcié renal. No poden generalitzar els resultats

per a la resta de preparats.
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4.3 Inhibidors directes del factor X: fondaparinux i idraparinux.

A. Mecanisme d’acci6 i farmacocineética.

Fondaparinux sodic és un pentasacarid sintétic d’aproximadament 1700
D amb una elevada afinitat per la AT ®’. Aquest nou anticoagulant accelera la
inhibicié selectiva del factor Xa per la AT. S’administra via SC. Les propietats
farmacocinétiques han estat estudiades en voluntaris sans °. La
biodisponibilitat és del 100% amb una concentracid® maxima al plasma a les
dues hores i s’elimina via renal en >80%. A diferéncia de les heparines, els
pentasacarids s’uneixen selectivament a la AT i no afecten la funcié plaquetar,
i per aquest motiu és molt baix el risc de trombocitopénia induida per la
heparina *. El temps de vida mitja després de 'administracié de 2.5 mg via SC
és de 17-20 h. Les seves propietats farmacocinétiques semblen predictibles i
no es requereix monitoritzacié en individus sans . Els tests de coagulacié amb
el INR i el TTPA son insensibles al fondaparinux i I'activitat d’aquest farmac pot
ser mesurada amb un anti-Xa calibrat. No hi ha antidot disponible. Quant a la
MTEV, esta aprovat per a la seva profilaxi després de cirurgia ortopédica de

70-73

maluc i genoll en més de 50 paisos- incloent US, Canada i Europa - i també

per al tractament en fase aguda de la MTEV "*7°.

B. Complicacions hemorragiques en MTEV.

En els estudis Matisse es va comparar fondaparinux 7.5 mg/d amb HNF
IV en EP i amb HBPM el la TVP. En ambdéds treballs el fondaparinux i les
heparines es van mantenir un minim de cinc dies i fins que el tractament amb
AVK aconseguia un INR de 2. En el grup de EP els pacients tractats amb
fondaparinux van presentar recidives similars als pacients tractats amb HNF

(3.8% vs 5%), el sagnat també va ser similar (1.3 % vs 1.1%) aixi com la
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mortalitat (5.2% vs 4.4%). En el grup de TVP que compara fondaparinux i
HBPM no van aparéixer diferéncies en recidives (3.9% vs 4.1%) ni en
hemorragia major (1.1% vs 1.2%) ni en mortalitat (3.8 % vs 3.0%). Els autors
suggereixen que fondaparinux és tan efectiu i ben tolerat com el tractament

estandard "+"°.

C. En insuficienciarenal.

Hi ha informacié6 addicional en pacients d’edat avangcada amb
insuficiencia renal que prové d’analisis d’estudis clinics de fondaparinux en
profilaxi de cirurgia ortopédica "'"%. L’eliminacié renal del fondaparinux era 25%
menor en pacients >75 a, 25% menor en pacients amb insuficiéncia renal
lleugera, 40% menor en pacients amb insuficiencia renal moderada i 55%
menor en insuficiéncia renal greu. El fondaparinux esta contraindicat a la
insuficiéncial renal greu i es recomana monitoritzar el CICr i I'activitat anti-Xa
en la insuficiéncia renal moderada i /o patologia inestable, i edat >75 anys '°.

El idraparinux té una vida mita més llarga (80 h) que permet
'administracié un cop a la setmana essent una avantatge per al tractament a
llarg termini.

L’estudi Van Gogh publicat recentment va avaluar I'ampliacié del temps
de profilaxi secundaria a 6 mesos més, un cop el pacient havia rebut 6 mesos
d’anticoagulants. Es va comparar idraparinux 2.5 mg/setmana vs placebo i es
va concloure que idraparinux va ser efectiu en prevenir recidives, pero va tenir

més incidéncia de sagnat °.
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4.4 Anticoagulants orals o AVK: warfarina, acenocumarol.

A. Mecanisme d’acci6 i farmacocineética.

Els antagonistes de la vitamina K (AVK) han estat en els darrers 50 anys
els principals anticoagulants orals. La seva efectivitat ha estat establerta en
molts estudis clinics per diverses indicacions, entre elles la prevencid primaria i
secundaria de la MTEV. En la practica clinica els AVK tenen una série de
limitacions com tenir un marge terapeutic estret, considerable variabilitat dosi-
resposta entre els individus, interaccions amb altres farmacs i la dieta, controls
de laboratori dificils d’estandarditzar i problemes de dosificacid si no hi ha
adheréncia al tractament ””. La warfarina actua inhibint la sintesi dels factors de
la coagulacié vitamina K dependents (ll, VII, IX i X). S’absorbeix rapidament pel
tracte gastrointestinal amb una elevada biodisponibilitat i s’aconsegueix una
concentracio plasmatica maxima als 90 minuts de la seva administracié oral
787980 Tg una vida mitja de 36-42 hores i circula unida a les proteines
plasmatiques. Es metabolitza en el fetge pel citocrom CYP2C9 i es monitoritza
amb el INR. La relacid entre la dosi de warfarina i la seva resposta esta
modificada per factors genétics i factors ambientals que poden influir a la seva
absorcio, propietats farmacocinétiques i farmacodinamiques .

Els factors genétics son els seguents: 1- Mutacié del gen que codifica el
citocrom hepatic P4502C9 que és el responsable de la seva metabolitzacié. En
individus amb una o més combinacions d’aquests polimorfismes aquesta
mutacié és responsable d’un menor requeriment de warfarina ®'%2%, 2- Els
pacients amb resisténcia hereditaria a la warfarina precisen dosis 5-20 vegades
superiors per aconseguir I'efecte anticoagulant. Aquesta alteracié és deguda a

una alteracio de I'afinitat del receptor de la warfarina 3+#5%_ 3- Una mutaci6 en
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el propéptid del factor IX causa una reduccio selectiva del factor IX sense

excessiva perllongacié del temps de protrombina perd que pot comportar
87

augment de sagnat ™.

Els factors ambientals son farmacs, dieta, diverses patologies com les
hepatopaties on es disminueix la sintesi de factors de coagulacio i es potencia
la resposta a la warfarina aixi com els estats d’hipermetabolisme com la febre o
I'hipertiroidisme on s’augmenta el catabolisme dels factors de coagulacio

vitamina K dependents 7’.

B. Complicacions hemorragiques en MTEV.

Determinar la incidéncia de les complicacions hemorragiques en els
pacients amb MTEV és important en algunes situacions concretes on la duracié
de l'anticoagulacié no esta ben definida, com és ara la MTEV idiopatica ja que
I'extensié de I'anticoagulacié pot implicar complicacions %,

Linkins et al ® van publicar una metanalisi de 33 estudis prospectius per
estudiar la incidencia d’episodis hemorragics greus i mortals en pacients amb
MTEV tractats amb AVK un minim de tres mesos. La majoria dels 10,757
pacients rebien inicialment HNF o HBPM i posteriorment AVK durant tres
mesos. Durant aquest periode la incidéncia de sagnat greu va ser del 2.06% i
de sagnat mortal de 0.37%. Després dels tres mesos la incidéncia de sagnat
greu era de 2.74% i la de sagnat mortal de 0.63%. Dels 276 episodis de sagnat
greu, 37 van ser mortals amb una taxa de mortalitat del 13%. La taxa de
mortalitat amb els sagnats intracranials va ser del 46% i quant al sagnat
extracranial del 10%. Tot i que el risc de sagnat va ser major durant els tres
primers mesos la taxa de mortalitat per hemorragia va ser similar en fase inicial

i a llarg termini. S’han documentat 16 estudis randomitzats en els quals es
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compara AVK amb diversos régims de HBPM durant tres mesos. En alguns
d’aquests estudis es van administrar pautes de AVK de “higher-intensity”
anticoagulacio objectivant major risc de sagnat en aquests casos.

Els principals factors que determinen el sagnat per AVK sén la intensitat
de [l'anticoagulacid, les caracteristiques del pacient, el tractament concomitant
amb altres farmacs que interfereixen amb I'hemostasia i la duracié del
tractament 22,

La intensitat de I'anticoagulacié és probablement el factor de risc més
important per a I'hemorragia cerebral independentment de la indicacié de
I'anticoagulacié amb un risc molt alt quan el INR >4-5 3 |’augment de les
variacions en l'efecte anticoagulant a partir de variacions en el INR s’han
associat a un augment del sagnat independentment del valor mig del INR "2,
L’edat avangada és un factor independent d’augment de risc de sagnat com s’
ha documentat en diferents treballs '29%%.

Altres co-morbilitats s’han associat a sagnat durant el tractament amb
AVK: la HTA, malaltia cerebrovascular, ictus isquémic, cardiopatia greu,
insuficiencia renal, neoplasia, hepatopatia i patologia oculta genitourinaria o
gastrointestinal. Tractaments concomitants amb aspirina i AINES també
sembla que mostren un augment dels episodis de sagnat al comengament del
tractament %°.

En una recent metanalisi ® es demostra que els AVK redueixen el risc
de recidiva tromboembdlica durant el seu Us perd el risc absolut de recidiva

disminueix amb el temps mentre que el risc de sagnat major persisteix. Per aixo

I” eficacia dels AVK disminueix en el temps a partir del primer episodi.
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C. En insuficiencia renal.

Els AVK es poden utilitzar en la insuficiéncia renal sense controls ja que
el seu metabolisme es hepatic, perd hi ha evidéncia que la insuficiéncia renal
pot alterar les propietats farmacocinétiques i farmacodinamiques d’alguns
farmacs entre ells els AVK amb risc de sagnat. Dades recents mostren que
I'activitat del citocrom CYP2C9 pot estar reduida fins a un 50% en la
insuficiéncia renal terminal. Grand ’Maison et al recomanen tenir cura amb la
dosificacié i monitoritzacié del INR per evitar nivells supraterapéutics i evitar

risc de sagnat'®.

4.5 Inhibidors directes de la trombina: ximelagatran i argatroban.

A. Mecanisme d’acci6 i farmacocinética.

El ximelagatran és un nou anticoagulant sintétic inhibidor directe de la
trombina que s’administra via oral i que es transforma en la seva forma activa,
melagatran. El ximelagatran s’absorbeix al budell prim i t& una biodisponibilitat
del 20%. Aconsegueix la concentracié maxima 1.5-2.5 hores i té un temps de
vida mitja curt de 2.5-3.5 h. S’elimina en un 80% pel ronyé. No requereix

controls de laboratori i no disposa d’antidot '*%

. S’han publicats estudis
randomitzats per a la prevencio de la MTEV en cirurgia ortopedica de maluc i
genolls on es mostra que és tant efectiu com warfarina sense diferéncies de

sagnat %1%,

B. Complicacions hemorragiques en MTEV.

Schulman et al

en un estudi multicéntric randomitzat de 1233 pacients
amb PE que havien rebut sis mesos d’anticoagulacié avaluen I'extensio de

I'anticoagulacio a 18 m amb ximelagatran vs placebo i es conclou que el
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ximelagatran és superior al placebo sense increment significatiu del sagnat

perd amb un augment transitori de les transaminases.

C. En insuficiencia renal.

Els experts recomanen no ser utilitzats en la insuficiéncia renal greu .
El argatroban esta aprovat a US per a profilaxi o tractament de MTEV

amb trombopénia per heparina. No esta aprovat a Europa '%.

5. Consideracions en el maneig dels pacients amb insuficiéncia

renal greu.

5.1 En el tractament de la MTEV en fase aguda.

S’han publicat alguns treballs on els autors fan una revisid de les
diverses recomanacions i possibles estratégies terapéutiques 1%,

Les HBPM han passat a ser el tractament d’eleccié en els pacients amb
MTEV pels seus avantatges farmacocinétics i farmacodinamics perd tenen
I'inconvenient d’'una major bioacumulacié en cas d’insuficiéncia renal greu, amb
el conseguent risc de sagnat. Per a millorar la seguretat de les HBPM en els
pacients amb insuficiéncia renal greu i després de revisar la literatura alguns

autors proposen les seguents estratégies:

1.- Utilitzar HNF_amb monitoritzacié del TTPA perd hi ha limitacions. Per una

banda les guies no donen recomanacions en l'ajustament de les dosis en

aquestes situacions. A més hi ha algun estudi publicat 3%

en el qual es va
demostrar que tant I'enoxaparina com la HNF s’associaven a un nombre similar
d’augment d’episodis hemorragics en pacients anticoagulats amb insuficiencia
renal greu. Finalment I'administracié de HNF requereix administracié IV i els

conseguents controls.
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2.- La segona estratégia seria utilitzar HBPM _amb_monitoritzacié dels nivells

anti-Xa per detectar un nivell de sobredosificacio **'**. Estudis de dosificacio
han mostrat que els nivells molt elevats de anti-Xa s’associen a un augment del
risc d’hemorragia '®. Els rangs terapéutics de activitat de anti-Xa han estat molt
debatuts, perd actualment esta més definit un valor individual per a cada
molécula per sobre del qual hi ha risc de sagnat '%. Les guies actuals no donen

pautes especifiques a seguir si es detecten sobredosificacions.

3- La tercera és la reduccid de la dosi estandard de HBPM. Es tractaria

d’utilitzar dosis inicials més baixes en els pacients amb insuficiéncia renal greu,
perd aquests régims terapéutics no sén segurs i haurien de ser validats en

assajos clinics controlats per cada tipus de HBPM. Collet et al '07:108.109

van
proposar una reduccié de la dosi d’enoxaparina d’acord amb la funcié renal en
pacients amb SCA. Pacients amb insuficiéncia renal greu van ser tractats
inicialment amb un 65% de la dosi recomanada. En cas de ser necessari es va
administrar una dosi posterior per aconseguir nivells anti-Xa terapéutics (0.5 -
1.0 Ul/ml). La incidéncia de hemorragia greu va ser similar en els dos grups
perd la taxa de mortalitat per IAM als 30 dies va ser 4 vegades superior 107,
Aquesta estratégia basada en la reduccio de la dosi no s’ha avaluat en MTEV i
s’ha de considerar amb prudéncia ja que si durant les primeres 48 h no

s’aconsegueix una anticoagulacié adequada augmenta el risc de recidiva

tromboembolica 1%,
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5.2 En el tractament de la MTEV a llarg termini.

Les guies de consens no donen recomanacions especifiques en els
pacients amb insuficiencia renal. Els experts donen les seglents
recomanacions '°:

1- Atencié en la dosificacié i correcta monitoritzacié del INR per evitar valors
supraterapéutics i risc de sagnat '°.
2- Conéixer els factors determinants del sagnat per AVK: intensitat de I'anti-
coagulacio, les caracteristiques del pacient com l'edat avangada, HTA,
insuficiencia renal greu, AVC, cardiopaties, neoplasia i I'is de tractaments
concomitants com AAS i AINES %.

3- Es recomana seguir models d’estratificacio del risc de sagnat ''%""°.

Els nous anticoagulants inhibidors directes de la trombina (DTIs)
(lepirudin, desirudin, bivalirudin i argatroban) han estats aprovats per la FDA
per a us en insuficiéncia renal greu, recomanant monitoritzacié i ajustaments de
dosis. Argatroban esta aprovat per al seu us en la insuficiéncia renal sense
ajustaments de dosis ja que no s’elimina practicament pel ronyo *°.

A partir d’'aquestes recomanacions hi ha estudis publicats en MTEV i

anticoagulacié amb pautes de “ low intensity ” "'

perd no han estat validades
en pacients amb insuficiéncia renal greu.

En pacients amb edat avancada, en els quals s’ha documentat una
major incidéncia de complicacions hemorragiques, s’han validat protocols de

prevencié d’episodis hemorragics per AVK 7118,
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6. Recomanacions de les guies de consens. The Seventh ACCP

Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy.

6.1 MTEV en fase aguda i insuficiencia renal greu.

Les guies de consens donen les seglents recomanacions:

1- Utilitzar HNF

2- En cas d'utilitzar HBPM es recomana monitoritzacio dels nivells anti-Xa.

3- El cut-off exacte del CICr per aquestes recomanacions probablement varia

per les diferents HBPM perod un valor aproximat podria ser de 30 ml/min.

6.2 MTEV a llarg termini i insuficiencia renal greu.
Les guies de consens no donen recomanacions especifiques. Alguns experts
recomanen seguir la pauta habitual amb AVK amb controls de dosificacio i INR

per evitar valors supraterapéutics '°.

7. Registre RIETE.
Introduccio:

El Registro Informatizado de la Enfermedad TromboEmbdlica (RIETE) es
va iniciar el mar¢ de 2001 per estudiar de forma prospectiva el maneig dels
pacients amb MTEV als hospitals espanyols. Es un registre multicéntric,
observacional, que inclou pacients amb MTEV simptomatica diagnosticada per
técniques objectives i estudia les caracteristiques cliniques, el tipus de
tractament i complicacions als 15 dies, 3 mesos i darrerament fins un any de
seguiment.

Es va iniciar a diversos hospitals espanyols i a l'actualitat participen

altres paisos com Franga, Italia, Israel i Argentina.
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Justificacio:

El registre RIETE es va crear per donar resposta a diverses situacions
sobre la MTEV i el seu tractament, que no sén incloses en els assajos clinics o
en els treballs prospectius amb una n escasa de pacients.

El tractament d’eleccié de la majoria dels pacients amb MTEV és el
tractament anticoagulant. Les guies actuals de consens com la ACCP
(American College of Chest Physicians) donen recomanacions en el tractament
dels pacients amb MTEV a partir dels resultats obtinguts de gran part d’assajos
clinics. Tanmateix un nombre de pacients sdn exclosos de la majoria d’assajos
clinics com son els pacients amb insuficiencia renal greu, les pacients
embarasades o altres pacients amb risc elevat de sagnat. Per tant, no hi ha
suficient evidéncia de com tractar aquests grups especifics de poblacio.

A la practica clinica diaria es necessita coneixer els factors que poden
influir en la resposta anticoagulant d’aquests pacients i determinar els factors
que poden condicionar un mal pronostic de la malaltia. Esta documentat que
algunes co-morbilitats com la neoplasia, la insuficiéncia renal o hepatica o
historia d’'un episodi de sagnat previ s’han relacionat amb episodis hemorragics
en els pacients en tractament anticoagulant. A diferéncia dels assajos clinics el
registre RIETE també inclou dades d’aquests subgrups de poblacié en els
quals les pautes estandard d’anticoagulaci6 poden no ser les més
recomanables. A més en alguns grups especifics de pacients el risc de sagnat
no sempre esta directament relacionat amb la dosi de l'anticoagulant. Es
necessiten més nombre de pacients per investigar aquestes observacions.

Fins a gener del 2008 el RIETE té un nombre aproximat de 22,000

pacients amb MTEV i seguiment a tres mesos. Es disposa d’informacié del que
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succeeix a la practica clinica diaria d’aquests pacients com el tipus de
tractament i dosis, aixi com les complicacions hemorragiques, recidives
tromboembodliques i mortalitat. A més es disposa de dades dels diferents
subgrups com pacients amb edat avangada, neoplasia, embarassades,
insuficiéncia renal, pesos extrems 0 amb episodis hemorragics.

L’objectiu del RIETE és millorar el tractament de la MTEV amb un millor
coneixement de les dades demografiques, de tractament i complicacions intra i
extrahospitalaries. Recentment la base de dades s’ha traduit a I'anglés per
poder expandir el registre a altres paisos.

Criteris d’inclusio i exclusio:

S’inclouen els pacients amb EP o TVP simptomatica diagnosticats per
tecniques objectives com la gammagrafia pulmonar V/P, TAC helicoidal o
arteriografia pulmonar en cas de la EP i l'eco-doppler d’EEIl, TAC o
pletismografia en cas de la TVP. Els pacients van ser exclosos si havien
participat en algun assaig clinic de tractament o no tenien tres mesos de
seguiment.

Variables a estudi:

1- Caracteristiques basals del pacient ( edat, pes, sexe, algada, tensio arterial,
patologies concomitants com LCFA, IC, tractaments concomitants com AAS,
AINES, data del diagnostic, antecedent de sagnat previ en I'tltim mes).

2- Caracteristiques cliniques i dels tests diagnostics.

3- Factors de risc com la immobilitzacio, la neoplasia, la cirurgia previa, MTEV
prévia, embaras, postpart, tractament amb estrogens, venes varicoses o

antecedent de viatges perllongats.
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4- Proves complementaries basiques com l'analitica (hemograma, coagulacio,
D-Dimer, funcié renal i gasometria), ECG i Rx torax.

5- Tipus de tractament i dosi en fase aguda (15 dies) i a llarg termini.

6- Complicacions com recidives, hemorragia greu, mortalitat global, per sagnat i
per EP, fractures osteoporotiques, trombocitopénia i altres efectes adversos
durant els primers tres mesos de tractament.

Definicions cliniques:

La _immobilitzacid en el pacient médic es va definir com l'enllitament amb

possibilitat d’anar al lavabo 24 dies durant els dos mesos previs al diagnostic
de la MTEV.

El factor de risc quirurgic es va definir com la cirurgia durant els dos mesos

previs al diagnostic de la MTEV.

La EP mortal, en abséncia d’autdpsia, es va definir com la mort propera al

diagnostic de EP sense altra causa de mort alternativa.

L’hemorragia mortal es va definir com la mort esdevinguda poc després d’un

episodi de sagnat major.

L’hemorragia_greu o major era aquella associada a una disminucio de 2 o més

g/dl d’hemoglobina, o requeria transfusié de 2 o més unitats de sang o si era
intracranial o retroperitoneal.

L’hemorragia_menor es va considerar qualsevol altre episodi rellevant de

sagnat.
Seguiment:

Després de l'alta hospitalaria tots els pacients van fer un seguiment
minim de tres mesos. A cada visita es va posar atencié a qualsevol signe o

simptoma suggestiu de recidiva tromboembolica o complicacié hemorragica.
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Cada episodi suggestiu de EP o TVP recurrent es va documentar amb la prova
complementaria adient. Un Comité Adjudicat és el responsable de confirmar
que cada episodi de recidiva durant el seguiment sigui confirmat per tests
diagnostics.

Recollida i control de qualitat de les dades:

Els pacients participants donen el consentiment oral per incloure les
dades en el registre RIETE d’acord amb els requeriments del comité étic de
cada hospital. La inclusié de les dades és confidencial i no implica canvi en
lactitud diagnostica i terapeutica habitual. Les dades soén recollides
informaticament pel metge representat de cada hospital i sén enviades al
centre coordinador. Els coordinadors asseguren que els pacients son inclosos
consecutivament. La identitat del pacient és confidencial i s’identifica per un
nombre que és assignat pel centre coordinador.

La qualitat de les dades es verifica a intervals regulars essent
monitoritzada electronicament per detectar errors o resultats inconsistents. La
qualitat de les dades també es monitoritza per visites peridodiques dels auditors
als hospitals on revisen les dades introduides informaticament. En cas que es
detectin errors no justificables el pacient és exclos de la base de dades.

La principal limitacié del registre es troba en la probable imfravaloracio
de la incidéncia de la EP mortal després de l'alta hospitalaria. Certament, la
mort d’alguns pacients en el domicili o en centres geriatrics podria deure’s a EP
perd aquestes dades no es tenen en compte perqué el Comité d’Adjudicacio
només accepta els episodis de MTEV que han estat confirmats per técniques

objectives.
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Us de la Base de Dades del Registre RIETE:
Tot i que no s’ha intentat influir en el tractament dels pacients
participants en el registre, les dades es troben disponibles a la website

www.riete.org per poder ser consultades pels metges investigadors. Aixi, poden

consultar-se tots els tractaments, dosis i complicacions dels pacients amb un
perfil clinic similar. L'usuari pot comparar diferents tractaments i decidir quin és
el més apropiat per al seu pacient en base als resultats provinents de la
practica clinica diaria.

Tractament de les dades i confidencialitat:

S & H Medical Science Service és el centre coordinador del registre amb
responsabilitat en I'activitat logistica i directiva. Les dades de cada pacient sén
trameses al centre coordinador via internet mitjangcant una website segura.
Resten del tot garantides la confidencialitat del pacient, del metge i de
I'hospital.

L’analisi estadistica de les dades esta a carrec d’'un expert estadistic de
S & H Medical Science Service. Es pot fer aquesta analisi a partir d’'una
proposta d’estudi sobre algun aspecte de la MTEV sollicitada per un

investigador del grup i sempre amb la préevia autoritzacio del grup directiu.
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Il. JUSTIFICACIO DE LA TESI DOCTORAL.

Segons les guies actuals de consens (ACCP) el tractament de la MTEV
(TEP i TVP) és HNF o HBPM un minim de 5 dies seguit de tractament a llarg
termini amb AVK. La insuficiéncia renal és una situacié que esta present en un
5-10% dels pacients amb MTEV i sovint complica la seva resposta al
tractament anticoagulant.

Els pacients amb insuficiéncia renal son sovint exclosos de la majoria
d’assajos clinics amb tractaments anticoagulants i per aquest motiu els
resultats d’aquests estudis no es poden generalitzar a aquest subgrup de
pacients. La insuficiéncia renal afavoreix el risc de sagnat en els pacients
anticoagulats i comporta dificultats en el moment de decidir el tractament en
els pacients amb MTEV que a més presentin insuficiéncia renal greu. La major
part dels anticoagulants utilitzats com les HBPM i els nous anticoagulants
aprovats per la FDA com I’ inhibidor del factor Xa (fondaparinux) s’eliminen pel
ronyé amb el conseguent risc d’'acumulacio i sagnat.

En el tractament en fase aguda dels pacients amb insuficiéncia renal
greu les guies actuals recomanen HNF i en cas d'utilitzar HBPM s’ha de tenir
en compte que no totes son equivalents; es recomana monitoritzacié anti-Xa i
el cut off aproximat del CICr seria de 30 ml/min. Alguns experts recomanen
estratégies com reduccio de la dosi o una monitoritzacié més estricta (nivells
anti-Xa) per disminuir les complicacions hemorragiques, les recidives o
ambdues. Quant a la reducci6o de dosi en els pacients anticoagulats amb
insuficiencia renal hi ha alguns articles publicats en pacients amb sdme

coronaria aguda, perd hi ha molt poca informacié sobre els pacients amb
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MTEV. Respecte al tractament a llarg termini d’aquest grup de pacients les
guies no donen recomanacions especifiques.

No hi ha séries a la literatura de pacients amb MTEV amb insuficiéncia
renal greu i, per tant, no hi ha evidéncia de com poder tractar aquest grup
especific de la poblacié.

Sén necessaris estudis de cohorts per analitzar prospectivament la seva
historia natural per la sospita que la seva evolucié és més desfavorable. En
aquests dos treballs publicats es vol comprovar si els pacients amb MTEV i
insuficiencia renal greu presenten més complicacions hemorragiques, més
mortalitat per hemorragia i per EP en relacié als pacients amb funcié renal

normal.
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[1l. ARTICLE 1: “Venous thromboembolism in patients with renal
insufficiency: Findings from the RIETE Registry “

3.1 Objectius.

1- Coneixer la incidéncia de la insuficiéncia renal en els pacients amb MTEV.

2- Coneéixer les caracteristiques cliniques i el tractament que reben els pacients
amb MTEV que presenten insuficiéncia renal a partir del registre RIETE als 15
dies de seguiment.

3- Analitzar les complicacions d’hemorragia major, recidives i mortalitat per EP
o per hemorragia en funcié del CICr en la fase aguda (15 dies).

4- Analitzar si hi ha factors que poden influir en la mortalitat per hemorragia o

per EP en els pacients amb insuficiéncia renal greu.

3.2 Pacients i metodes.

3.2.1 Criteris d’'inclusid i exclusio.

Es van incloure 10,526 pacients amb EP o TVP simptomatica del registre
RIETE (Registro Informatizado de Enfermedad TromboEmbodlica).

A Tl'estudi es van incloure pacients amb EP o TVP simptomatica
diagnosticats per proves objectives com gammagrafia pulmonar, TAC
helicoidal, angiografia pulmonar, eco-doppler, venografia o pletismografia. Es
van excloure els pacients si participaven en algun assaig clinic de tractament o

si no tenien un seguiment minim de tres mesos.

3.2.2 Disseny de I'estudi.

Els pacients es van classificar en tres grups en funcié del CICr: <30

ml/min, 30-60 ml/min i >60 ml/min. El CICr es va calcular amb la formula de
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Cockcroft amb una unica determinaciéo en el moment del diagnostic. Es van
comparar les caracteristiques cliniques, el tractament i les complicacions entre
els tres grups. Les principals complicacions van ser la mortalitat per EP o per

hemorragia als 15 dies de tractament.

3.2.3 Estudi de variables i definicions.

Es van recollir les seguents variables: caracteristiques basals del
pacient, patologies concomitants com insuficiéncia cardiaca o LCFA, factors de
risc de MTEV, tipus i dosis de tractament i les complicacions als 15 dies de

tractament. La_immobilitzacié feia referéncia als pacients no quirurgics que

havien estat immobilitzats (enllitats amb possibilitat d’anar al lavabo) durant 4 o
més dies en els ultims dos mesos. El factor de risc de |a _cirurgia es va aplicar

als pacients que havien rebut cirurgia en els dos mesos anteriors al diagnostic

de MTEV. La EP mortal en abséncia d’autopsia es va definir com la mort
propera al diagnostic de EP sense altra causa de mort alternativa. L’hemorragia
mortal es va definir com la mort esdevinguda poc després d’un episodi de

sagnat major. L’hemorragia greu o major era aquella associada a una

disminucié de 2 o més g/dL d’hemoglobina, o requeria transfusié de 2 o més

unitats de sang o si era intracranial o retroperitoneal.

3.2.4 Seguiment.

Durant el periode de seguiment es va vigilar qualsevol simptoma o signe
suggestiu de recidiva de MTEV o de complicaci6 hemorragica. Cada episodi
clinicament sospités de recidiva de EP o TVP era documentat repetint el test

diagnostic.
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3.2.5 Base de dades.

Els pacients donaven el consentiment oral per participar en el registre
d’acord amb els requeriments del comité étic de cada hospital. Les dades eren
gravades informaticament des de cada hospital i enviades al centre coordinador
del registre RIETE. Els coordinadors asseguraven un control de les dades
enviades dels pacients inclosos. La identitat del pacient era confidencial. Les

dades també eren monitoritzades per visites periodiques i auditories.

3.2.6 Analisi estadistica.

Els Odds ratios i l'interval de confiangca corresponent al 95% es van
calcular fent servir el Confidence Interval Analysis Software i el valor de la p
<0.05 es va considerar que era estadisticament significatiu. Les variables van
ser seleccionades a partir d’aquelles que foren publicades a la literatura i a
partir de I'opinid dels experts. Per examinar la relacié independent de cada
variable i el risc de mort degut a EP o sagnat es va fer partint d'un model de
regressid logistic. L'analisi multivariat es va fer amb una analisi de regressio
multivariada per determinar el valor independent de les variables. La p <0.05i p
>0.10 es van considerar respectivament per incloure o excloure les variables al

final del model multivariat.

3.3 Resultats.

Es van incloure 10,526 pacients amb MTEV simptomatica des de marg
2001-2005 procedents de 104 centres hospitalaris. Del total, 9,234 (88%)
tenien un CICr >60 ml/min; 704 (6.7%) tenien CICr 30-60 ml/min i 588 (5.6%)

tenien CICr <30 ml/min.
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Els pacients amb CICr <30 ml/min respecte als que tenien CICr >60
ml/min eren amb més freqliéncia: dones, edat avangada, amb immobilitzacié =
4 dies, insuficiencia cardiaca, EP simptomatica i amb presentaci6 més greu
(p02 <60 mmHg) i amb TVP proximal. La majoria dels pacients dels tres grups
van ser tractats inicialment amb HBPM perd els pacients amb insuficiéncia
renal greu van ser tractats amb HNF més frequentment (8.8%) que els pacients
amb CICr >60 ml/min (6.1%). Les dosis inicials de HBPM i HNF van ser similars
en els tres grups de pacients. La incidéncia d’hemorragia greu va ser major de
forma significativa en els dos subgrups amb insuficiéncia renal respecte al grup
amb funcié renal normal. La incidéncia de recidives de MTEV va ser semblant
en els tres grups. Els pacients amb insuficiéncia renal greu tenien una major
mortalitat global, per hemorragia i per EP respecte als pacients amb CICr >60
ml/min. Els que tenien CICr 30- 60 ml/min tenien una major mortalitat global i
per EP perd no per hemorragia. La taxa de mortalitat per EP va ser major
significativament en els pacients amb insuficiéncia renal greu respecte als
altres dos grups.

En funcié del CICr, la incidéncia de EP mortal va ser d’'un 6.6% en els
pacients amb CICr <30 ml/min, 2.6% en el CICr 30-60 mI/min i de 1% en CICr
>60 ml/min. A I'estudi multivariat els factors associats de forma independent a
EP mortal van ser: el grau d’'insuficiéncia renal, la EP com a forma de pre-
sentacio, la immobilitzacid, el cancer i el tractament inicial amb HNF.

En funcié del CICr, la incidéncia d’hemorragia mortal va ser de 1.2% en
els pacients amb CICr <30 ml/min, 0.3% en CICr 30-60 ml/min i de 0.2% en
CICr >60 ml/min. A I'estudi multivariat, els factors associats a hemorragia mortal

van ser: el grau d’'insuficiéncia renal, el cancer i la immobilitzacio.
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3.4 Conclusions.

1- La incidéncia de insuficiéncia de insuficiéncia renal greu en els pacients amb
MTEV és del 5.6%.

2- Els pacients amb MTEV i insuficiéncia renal greu son amb més frequéncia
dones, d’edat avangada, amb insuficiencia cardiaca, amb immobilitzacio, EP
simptomatica i de presentacio més greu i amb TVP proximal. La major part van
ser tractats amb HBPM pero els que tenien CICr <30 ml/min van rebre HNF
més frequentment.

3- Els pacients amb MTEV i CICr <30 ml/min van presentar als 15 dies major
incidéncia d’hemorragia greu aixi com meés mortalitat per hemorragia i EP. La
mortalitat per EP va excedir significativament a la mortalitat per hemorragia.

4- Els factors de risc independents de mortalitat per EP i hemorragia van ser el
cancer, el grau de la insuficiencia renal i la immobilitzacié. En la EP mortal
també ho van ser el tractament amb HNF i la EP simptomatica.

5- Les dades del nostre treball donen suport a I'is d’heparina a dosis plenes en
el tractament inicial dels pacients amb MTEV i CICr <30 ml/min. El nostre estudi

no va demostrar superioritat en la utilitzacioé de la HNF respecte a la HBPM.
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V. ARTICLE 2: <“Clinical outcome of patients with venous

thromboembolism and renal insufficiency: Findings from the RIETE Registry .

4.1 Objectius.

1- Conéixer les caracteristiques cliniques i el tractament que reben els pacients
amb MTEV que presenten insuficiéncia renal a partir del registre RIETE durant
els 3 mesos de seguiment.

2- Analitzar les complicacions d’hemorragia major, recidives i mortalitat per EP
o per hemorragia en funcié del CICr als 90 dies de tractament.

3- Analitzar si hi ha diferéncies que poden influir en les complicacions en els
malalts amb insuficiéncia renal en funcié de la forma de presentacio clinica de

la malaltia (EP/TVP).

4.2 Pacients | metodes.

4.2.1 Criteris d’inclusi6 i exclusio.

Un total de 18,251 pacients amb EP o TVP simptomatica confirmada per
tests objectius van ser inclosos al RIETE. Els pacients eren exclosos si estaven
també participant en algun assaig clinic de tractament o no tenien 3 mesos de

seguiment. Els pacients donaven el consentiment oral per la seva participacié .

4.2.2 Principals objectius a estudi i definicions.

La principal complicacié observada a I'estudi va ser el desenvolupament
de EP o hemorragia mortals durant els primers 90 dies de tractament. La EP
mortal en abséncia d’autdpsia es va definir com la mort propera al diagnodstic de
I'episodi en abséncia d’'una altra causa de mort. El sagnat mortal va ser definit

com la mort propera a un episodi d’hemorragia greu.
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4.2.3 Estudi de variables.

Es van recollir les seguents variables: caracteristiques basals del
pacient, clinica, patologia concomitant, factors de risc, tipus i dosis de
tractament i complicacions als tres mesos de seguiment. La primera creatinina
mesurada després del diagnostic de MTEV fou I'inica utilitzada per calcular el

CICr d’acord amb la formula de Cockcroft.

4.2.4 Seguiment.

Durant el seguiment es va vigilar qualsevol signe o simptoma indicatiu
de recidiva de MTEV o de complicacié hemorragica. Cada episodi de sospita
de recidiva era documentat per la repeticio de proves complementaries com
eco-doppler, venografia, gammagrafia pulmonar, TAC helicoidal o angiografia

pulmonar.

4.2.5 Analisi estadistica.

Es va utilitzar la versi6 SPSS 11.5 de software per calcular les odds
ratios (OR) i linterval de confiangca del 95%. La p <0.05 es va considerar

estadisticament significativa.

4.3 Resultats.

Es van incloure 18,251 pacients amb MTEV simptomatica des de marg
2001- 2007 procedents de 123 centres hospitalaris. Del total, 1,037 (5.7%)
tenien un CICr <30 ml/min. Els pacients amb insuficiéncia renal greu respecte
als que tenien CICr >30 ml/min eren amb més frequéncia: dones, edat
avangada, immobilitzacié recent, pes <60 Kg i amb EP com a forma de

presentacio. La majoria dels pacients d’ambdos grups van ser tractats
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inicialment amb HBPM pero respecte al tractament a llarg termini, els pacients
amb insuficiéncia renal greu van ser tractats amb menys frequencia amb AVK.

Als tres mesos de seguiment, els pacients amb insuficiéncia renal greu
tenien una major incidéncia d’hemorragia greu, hemorragia mortal, EP mortal i
mortalitat global respecte als que tenen CICr >30 ml/min.

Pacients amb EP i CICr <30 ml/min:

Del total de 579 pacients amb EP com a forma de presentacid i insuficiéncia
renal greu, 52 (9%) van morir per EP inicial, 13 (2.2%) van morir de recidiva de
EP i 9 (1.6%) de complicacions hemorragiques. L’hemorragia major o greu es
va presentar en 37 (6.4%) i les recidives de MTEV en 16 (2.8%).

Durant els primers 15 dies de tractament el 10% de incidéncia de EP mortal va
ser 10 vegades superior el 1% de incidéncia de hemorragia mortal.

Del dia 16-90 de tractament, la incidéncia de 1% de EP mortal no va ser
significativament superior al 0.5% d’hemorragia mortal. La localitzaci6 més
frequent del sagnat mortal va ser gastrointestinal i cerebral (tres pacients
respectivament).

Pacients amb TVP i CICr <30 ml/min:

Del total de 458 pacients amb TVP com a forma de presentacidé i insuficiéncia
renal greu, 14 (3.1%) van tenir hemorragia mortal i només 1 (0.2%) EP mortal.
La incidéncia d’hemorragia major va ser 4 vegades superior a les recidives de
MTEV (8.5% vs 1.7%). Les hemorragies mortals es van localitzar a tracte
gastrointestinal (cinc pacients), cerebrals ( tres pacients) i retroperitoneals ( dos

pacients ).
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4.4 Conclusions.

1- Els pacients amb MTEV i insuficiéncia renal greu son amb més frequéncia
dones, d’edat avancada, amb insuficiencia cardiaca, immobilitzacié, EP
simptomatica i la majoria van ser tractats en fase aguda amb HBPM. La major
part dels pacients van ser tractats a llarg termini amb AVK pero el seu Us va ser
menys frequent en els pacients amb insuficiéncia renal greu.

2- Els pacients amb MTEV i CICr <30ml/min van presentar als 90 dies una
major incidéncia d’hemorragia greu aixi com una major mortalitat global,
mortalitat per sagnat i per EP.

3- Els pacients amb EP com a forma de presentacio i insuficiéncia renal greu
van mostrar en la fase aguda una mortalitat per EP deu vegades superior a la
mortalitat per hemorragia. Del dia 16-90 la mortalitat per EP és molt inferior i
s’aproxima a la mortalitat per hemorragia.

4- Els pacients amb TVP com a forma de presentacio i insuficieéncia renal greu
van mostrar durant tot el periode una major incidéncia d’hemorragia mortal i

meés baixa mortalitat per EP.
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ABSTRACT

BACKGROUND:  Current guidelines make no specific recommendations for venous thromboembolism
(VTE) treatment in patients with renal insufficiency, but some experts recommend some reduction in
heparin dose.

METHODS:  Registro Informatizado de Enfermedad TromboEmbdlica (RIETE) is an ongoing, prospec-
tive registry of consecutively enrolled patients with objectively confirmed, symptomatic, acute VTE. In this
analysis we retrospectively analyzed the effect of renal insufficiency on the incidence of fatal pulmonary
embolism (PE) and fatal bleeding within 15 days of diagnosis.

RESULTS:  Up to March 2005, 10,526 patients with acute VTE were enrolled in RIETE, of whom 9234
(88%) had a creatinine clearance (CrCl) greater than 60 mL/min, 704 (6.7%) had a CrCl 30 to 60 mL/min,
and 588 (5.6%) had a CrCl less than 30 mL/min. The incidence of fatal PE during the study period was
1.0%, 2.6%, and 6.6%, respectively. Fatal bleeding occurred in 0.2%, 0.3%, and 1.2% of the patients,
respectively. On multivariate analysis, patients with a CrCl less than 30 mL/min were independently
associated with an increased risk for fatal PE and fatal bleeding. In addition, initial diagnosis of PE,
immobility for 4 days or more, cancer, and initial therapy with unfractionated heparin were independent
predictors of fatal PE; whereas immobility for 4 days or more and cancer were independent predictors of
fatal bleeding.

CONCLUSIONS:  Patients with VTE who have renal insufficiency had an increased incidence of both fatal
PE and fatal bleeding, but the risk of fatal PE far exceeded that of fatal bleeding. Our data support the use
of full-dose anticoagulant therapy, even in patients with a CrCl less than 30 mL/min. © 2006 Elsevier Inc.
All rights reserved.

KEYWORDS: Venous thromboembolism; Renal insufficiency; Anticoagulant therapy

Treatment with anticoagulants improves outcomes in pa-
tients with venous thromboembolism (VTE).!* Current
guidelines from the American College of Chest Physicians,
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based on the results from clinical trials might not be suitable
for all patients, such as those with renal insufficiency. Fur-
thermore, the influence of renal insufficiency on the risk of
bleeding complications, a factor that can lead physicians to
withhold anticoagulant therapy, is not clear.

Registro Informatizado de En-
fermedad TromboEmbdlica

during the first 15 days of therapy. Immobilized patients
are defined in this analysis as nonsurgical patients who
had been immobilized (ie, total bed rest with bathroom
privileges) for 4 days or more in the 2-month period
before VTE diagnosis. Surgical patients are defined as

those who had undergone an op-

eration in the 2 months before

(RIETE) was initiated in March
2001 to record the current clinical
management of VTE in Spanish
hospitals and has now been ex-
panded to include patients from
other countries. It is an ongoing,
multicenter, observational registry

of consecutively enrolled patients, e Their risk of fatal pulmonary embolism
clearly exceeds that of fatal bleeding.

designed to gather data on treat-
ment patterns and outcomes in pa-
tients with symptomatic, objec-
tively confirmed, acute VTE.®'°
In this retrospective analysis of

CLINICAL SIGNIFICANCE

e Patients with venous thromboembo-
lism and severe renal insufficiency
have an increased incidence of bleed-
ing complications.

e Qur data support the use of full-dose
heparin therapy, even in patients with
severe renal insufficiency.

VTE diagnosis. Fatal PE, in the
absence of autopsy, was defined
as death shortly after PE diagno-
sis in the absence of any alterna-
tive cause of death. Fatal bleed-
ing was defined as any death
occurring shortly after a major
bleeding episode. Bleeding com-
plications were classified as
“major” if they were overt and
associated with a decrease in the
hemoglobin level of 2.0 g/dL (20
g/L) or more, required a trans-

the registry, we compared the clin-
ical characteristics and 15-day
outcomes of patients with VTE
with and without renal insufficiency.

PATIENTS AND METHODS

Inclusion and Exclusion Criteria

Consecutive patients (both outpatients and inpatients) with
symptomatic, acute deep vein thrombosis (DVT) or pulmo-
nary embolism (PE) (confirmed by objective tests: contrast
venography, ultrasonography, or impedance plethysmogra-
phy for suspected DVT; pulmonary angiography, lung scin-
tigraphy, or helical computed tomography scan for sus-
pected PE) are enrolled in RIETE. Patients are excluded if
they are participating in a therapeutic clinical trial or if they
are not available for follow-up.

Study Design

Patients were classified according to their estimated creati-
nine clearance (CrCl) in 3 groups: less than 30 mL/min, 30
to 60 mL/min, and greater than 60 mL/min. CrCl was
estimated with the Cockcroft and Gault formula.!' The first
creatinine measured after VTE diagnosis was the one used
to calculate the CrCl. The clinical characteristics, treatment
details, and clinical outcomes were compared among the 3
groups. The major outcomes were clinically recognized
(and objectively confirmed) fatal PE and fatal bleeding
during the first 15 days of therapy.

Study Variables and Definitions

The following parameters were recorded: patient’s base-
line characteristics; clinical status including any coexist-
ing or underlying conditions, such as chronic heart or
lung disease; risk factors for VTE; the type and dose of
treatment received on VTE diagnosis; and the outcome

fusion of 2 units of blood or
more, or were retroperitoneal or
intracranial.

Follow-up

During the study period, special attention was paid to any
sign or symptom suggesting either DVT or PE recurrences,
or bleeding complications. Each episode of clinically sus-
pected recurrent DVT or PE was documented by repeat
ultrasonography, venography, lung scanning, helical-com-
puted tomography scan, or pulmonary angiography.

Data Collection

All patients provided oral consent for their participation in
the registry, in accordance with the requirements of the
ethics committee within each hospital. Data are recorded in
a computer-based case report form by a RIETE registry
coordinator at each participating hospital and submitted to a
centralized coordinating center through a secure website.
The coordinators also ensure that eligible patients are con-
secutively enrolled. Patient identities remain confidential
because they are identified by a unique number assigned by
the study coordinating center, which is responsible for all
data management. Study outcomes are adjudicated by the
attending physicians. Data quality is regularly monitored
and documented electronically to detect inconsistencies or
errors, which are resolved by the local coordinators. Data
quality is also monitored by periodic visits to participating
hospitals by contract research organizations, who compare
the medical records with the data on the website. A full data
audit is performed at periodic intervals.

Statistical Analysis

Odds ratios and corresponding 95% confidence intervals
were calculated using Confidence Interval Analysis soft-
ware (version 2.0.0; SPSS Inc., Chicago, Ill), and a P value



Monreal et al  VTE in Renal Insufficiency

1075

less than .05 was considered to be statistically significant.
The significance of a number of clinical variables on the risk
of death from either PE or bleeding was tested by fitting
bivariate proportional hazard models. Candidate variables
were selected from clinical variables based on published
literature and expert opinion. A logistic regression model
was used to examine the individual relationship between
each variable and the risk of death due to PE or bleeding.
Multivariate analysis was performed with a multivariate
logistic regression analysis to determine the independent
nature of the variables, while adjusted for other character-
istics. Both significance levels of P less than .05 and P
greater than .10 were considered to include and exclude
variables in the final multivariate model.

Diagnoses of distal, proximal, and upper extremity DVT
in patients were not included in the multivariate analysis
because a number of patients with symptomatic PE did not
undergo any objective tests to confirm the presence of
proximal or distal DVT because they did not have signs of
DVT. The long-term treatment received by the patients was
not included in the multivariate analysis, because patients
dying during initial therapy did not receive long-term
therapy.

RESULTS

As of March 2005, 10,526 patients with symptomatic, acute
VTE were consecutively enrolled at 104 participating cen-
ters. Of these, 9234 (88%) had a CrCl greater than 60
mL/min; 704 (6.7%) had a CrCl 30 to 60 mL/min; and 588
(5.6%) had a CrCl less than 30 mL/min.

Baseline Clinical Characteristics

Patients with a CrCl less than 30 mL/min were more often
female and older than patients with a CrCl greater than 60
mL/min (Table 1). Recent immobility for 4 days or more
and underlying chronic heart failure were also more fre-
quent, whereas recent surgery was less common in patients
with a CrCl less than 30 mL/min than in those with a CrCl
greater than 60 mL/min.

Patients with a CrCl less than 30 mL/min were more
often enrolled with symptomatic PE than patients with a
CrCl greater than 60 mL/min (Table 1). Among patients
with PE, those with a CrCl less than 30 mL/min more
commonly had a severe clinical presentation (ie, arterial
Po, < 60 mm Hg) than corresponding patients with a CrCl
greater than 60 mL/min (Table 1). Patients with symptom-
atic DVT with a CrCl less than 30 mL/min were diagnosed
with proximal DVT more often and with distal DVT less
often.

Treatment Details and 15-Day Clinical
Outcomes

Most patients in all 3 groups were initially treated for VTE
with LMWH, but those with a CrCl less than 30 mL/min
received UFH more often (8.8%) than those with a CrCl
greater than 60 mL/min (6.1%) (Table 1). Mean initial daily

doses of both LMWH and UFH were similar in the 3 patient
groups. As for long-term therapy, the use of anti-vitamin K
drugs was less common in patients with a CrCl less than 30
mL/min.

The incidence of major bleeding was significantly higher
in both subgroups with abnormal CrCl compared with pa-
tients with normal renal function, whereas the incidence of
VTE recurrences (recurrent DVT or PE) was similar in all
three subgroups (Table 1). Moreover, patients with a CrCl
less than 30 mL/min had an increased incidence of fatal
bleeding, fatal PE, and overall death compared with those
with a CrCl greater than 60 mL/min. Patients with a CrCl of
30 to 60 mL/min had an increased rate of fatal PE and
overall death, without significant differences in the fatal
bleeding rate.

The fatal PE rate was significantly higher in patients with
severe renal insufficiency than in those with moderate or
normal renal function. PE occurred in 1.0% of patients with
a CrCl greater than 60 mL/min, in 2.6% of patients with a
CrCl 30 to 60 mL/min, and in 6.6% of patients with a CrCl
less than 30 mL/min. In addition, the use of UFH was
associated with a significantly higher risk of fatal PE com-
pared with LMWH (Table 2). On multivariate analysis in
patients, those with an initial diagnosis of PE, decreasing
CrCl, immobility for 4 days or more, cancer, or initial
therapy with UFH were independently associated with an
increased risk for fatal PE (Table 3).

Fatal bleeding occurred more frequently in patients with
severe or moderate renal insufficiency: It occurred in 0.2%
of patients with a CrCl greater than 60 mL/min, in 0.3% of
patients with a CrCl 30 to 60 mL/min, and in 1.2% of
patients with a CrCl less than 30 mL/min. The use of UFH
was not associated with significant differences in the rate of
fatal bleeding compared with LMWH (Table 4). Multivar-
iate analysis confirmed that decreasing CrCl, cancer, and
immobility for 4 days or more were independently associ-
ated with an increased risk for fatal bleeding (Table 5).

DISCUSSION

A number of studies have shown that patients with VTE
who have renal insufficiency have an increased incidence of
bleeding complications with therapeutic doses of heparin
therapy.'*' The data in this analysis, obtained from a large
prospective series of consecutively enrolled patients in the
RIETE registry, confirm this increased incidence of bleed-
ing complications in patients with renal insufficiency. In-
deed, the 5.4% incidence of major bleeding clearly out-
weighs the 1.2% incidence of recurrent VTE in patients with
a CrCl less than 30 mL/min. However, their 6.6% incidence
of fatal PE also exceeded their 1.2% rate of fatal bleeding.
In fact, the fatal PE rate is more than 5-fold higher than that
of fatal bleeding in all 3 groups, but patients with a CrCl less
than 30 mL/min have a 6 to 7 times greater mortality as the
result of PE or bleeding than those with normal function.
Some 39% of patients with VTE who died of PE in our
series had some degree of renal insufficiency. The increased
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Table 1 Clinical Characteristics, Treatment Details, and Clinical Outcomes of 10,526 Patients with Venous Thromboembolism,

According to Their Creatinine Clearance

>60 mL/min

Patients, n (%) N = 9234 N = 704

30-60 mL/min

Clinical characteristics
Gender (males)
Age > 65y
Outpatients
Underlying conditions
Chronic lung disease

4575 (50%)
5672 (61%)
6483 (70%)

474 (67%)
615 (87%)
523 (74%)

1016 (11%) 107 (15%)

Chronic heart failure 454 (4.9%) 79 (11%)
Risk factors for VTE

Surgery 1328 (14%) 58 (8.2%)

Immobility = 4 d 2170 (24%) 198 (28%)

Prior VTE 1478 (16%) 117 (17%)

Cancer 1817 (20%) 176 (25%)

VTE characteristics
Symptomatic PE

For patients with PE
Heart rate > 100 beats/min
Arterial Po2 < 60 mm Hg

For patients with DVT
Proximal DVT

Initial therapy
LMWH 8622 (93%)

3896 (42%) 388 (55%)

3829 (28%)
1423 (45%)

125 (32%)
171 (52%)
4937 (82%) 304 (90%)

637 (91%)

Mean daily doses (IU/kg) 180 = 36 176 = 41
LMWH < 175 IU/kg/d 3010 (33%) 257 (36%)
UFH 562 (6.1%) 60 (8.5%)
Mean daily doses (IU/kg) 384 = 100 377 *= 86
Thrombolytics 96 (1.0%) 17 (2.4%)
IVC filter 172 (1.9%) 16 (2.3%)
Long-term therapy
AVK drugs 6834 (74%) 509 (72%)

LMWH 2028 (22%)
15-d clinical outcomes

144 (21%)

Major bleeding 94 (1.0%) 28 (4.0%)
Fatal bleeding 17 (0.2%) 2 (0.3%)
Recurrent VTE 90 (1.0%) 6 (0.9%)
Fatal PE 90 (1.0%) 18 (2.6%)
Overall death 215 (2.3%) 41 (5.8%)

<30 mL/min  OR (95% CI) 30-60  OR (95% CI) <30
N = 588 vs >60 mL/min vs >60 mL/min
208 (35%) 2.1 (1.8-2.5)} 0.6 (0.5-0.7)%
551 (94%) 4.3 (3.5-5.4)% 9.4 (6.7-13)%
403 (69%) 1.2 (1.0-1.5)* 0.9 (0.7-1.1)
59 (10%) 1.4 (1.2-1.8)% 0.9 (0.7-1.2)
118 (20%) 2.4 (1.9-3.1)% 4.8 (3.9-6.1)t
42 (7.1%) 0.5 (0.4-0.7)% 0.5 (0.3-0.6)%
241 (41%) 1.3 (1.1-1.5)t 2.3 (1.9-2.7)%
87 (15%) 1.0 (0.9-1.3) 0.9 (0.7-1.2)
131 (22%) 1.4 (1.1-1.6)t 1.2 (0.96-1.4)
328 (56%) 1.7 (1.4-2.0)% 1.7 (1.5-2.0)%
93 (28%) 1.3 (1.0-1.6)* 1.0 (0.8-1.3)
151 (56%) 1.3 (1.0-1.6)* 1.5 (1.2-2.0)t
230 (95%) 2.1 (1.4-3.0)% 4.0 (2.3-7.0)%
525 (89%) 0.7 (0.5-0.9)t 0.6 (0.5-0.8)%
179 £ 42 P < .01 P = NS

186 (32%) 1.2 (1.0-1.4)* 1.0 (0.8-1.2)
52 (8.8%) 1.4 (1.1-1.9)t 1.5 (1.1-2.0)t
389 = 76 P = NS P = NS

10 (1.7%) 2.4 (1.4-4.0)% 1.6 (0.9-3.2)
14 (2.4%) 1.2 (0.7-2.1) 1.3 (0.7-2.2)
317 (54%) 0.9 (0.8-1.1) 0.4 (0.3-0.5)%
184 (31%) 0.9 (0.8-1.1) 1.6 (1.3-1.9)%
32 (5.4%) 4.0 (2.6-6.2)% 5.6 (3.7-8.4)%
7 (1.2%) 1.5 (0.4-6.7) 6.5 (2.7-16)%
7 (1.2%)

39 (6.6%) 2.7 (1.6-4.4)} 7.2 (4.9-11)%
93 (16%) 2.6 (1.8-3.7)% 7.9 (6.1-10)%

VTE = venous thromboembolism; PE = pulmonary embolism; DVT = deep vein thrombosis; LMWH = low-molecular-weight heparin; UFH =
unfractionated heparin; IU = international unit; IVC = inferior vena cava; AVK = anti-vitamin K drugs; OR = odds ratio; CI = confidence interval; NS

= nonsignificant.

Comparisons between patients with a CrClL < 30 mL/min or 30 to 60 mL/min and patients with a CrClL > 60 mL/min:

*P < .05;
tP < .01;
P < .001.

incidence of fatal PE in these patients may be partly attrib-
utable to the more severe presentation of VTE compared
with patients with normal renal function. However, it is also
likely to be partly attributable to the older age, the more
frequent occurrence of coexisting underlying conditions
(eg, immobility and congestive heart failure), or associated
therapies in these patients. Comorbid conditions such as
these are predictive of poor survival in patients with
VTE.!6-18 Thus, a more severe presentation of VTE, com-
bined with a less favorable prognosis because of concomi-
tant disease, could contribute to the higher fatal PE rate seen
in patients with renal insufficiency. More evidence is
needed to ascertain whether it is the renal insufficiency

rather than the more symptomatic PE or underlying comor-
bidities that contribute to the greater mortality.

We report that LMWH use is associated with a signifi-
cantly lower rate of fatal PE when compared with UFH, and
that this benefit was found irrespective of renal function. We
failed to find any increase in the fatal bleeding rate among
patients with VTE and renal insufficiency who were receiv-
ing initial therapy with LMWH compared with those receiv-
ing UFH. The use of LMWH in patients with renal insuf-
ficiency traditionally has been considered hazardous given
its impaired metabolism in renal failure, eventually leading
to unwanted “overdose” and bleeding complications. In-
deed, the current guidelines from the American College of
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Table 2 Univariate Analysis on the Risk of Developing Fatal Pulmonary Embolism
Fatal PE N = 149 No Fatal PE N = 10,449 0dds Ratio (95% CI) P Value

Clinical characteristics

Gender (males) 61 (41%) 5237 (50%) 0.7 (0.5-0.96) .026

Age > 65y 122 (82%) 6779 (65%) 2.4 (1.6-3.7) <.001

Outpatients 90 (62%) 7343 (72%) 0.6 (0.4-0.9) .005
Underlying conditions

Chronic lung disease 22 (15%) 1168 (11%) 1.4 (0.9-2.2) .168

Chronic heart failure 25 (17%) 638 (6.1%) 3.1 (2.0-4.8) <.001
Risk factors for VTE

Surgery 14 (9.4%) 1418 (14%) 0.7 (0.4-1.1) .139

Immobility = 4 d 71 (48%) 2554 (24%) 2.8 (2.0-3.9) <.001

Prior VTE 15 (10%) 1682 (16%) 0.6 (0.3-0.997) .046

Cancer 42 (28%) 2103 (20%) 1.6 (1.1-2.2) 015
VTE characteristics

Symptomatic PE 140 (94%) 4514 (43%) 20 (10-40) <.001
Renal function

CrCL > 60 mL/min 90 (61%) 9144 (88%) 0.2 (0.2-0.3) <.001

CrCl 30-60 mL/min 18 (12%) 686 (6.6%) 2.0 (1.2-3.2) .007

CrCl < 30 mL/min 39 (27%) 549 (5.3%) 6.5 (4.4-9.4) <.001
Initial therapy

LMWH 115 (77%) 9734 (93%) 0.2 (0.2-0.4) <.001

LMWH < 175 IU/kg/d 34 (30%) 3443 (35%) 0.8 (0.5-1.1) .195

UFH 26 (17%) 653 (6.2%) 3.2 (2.1-4.9) <.001

Other 8 (5.4%) 62 (0.6%) 9.5 (4.5-20) <.001

VTE = venous thromboembolism; PE = pulmonary embolism; CrCl = creatinine clearance; LMWH = low-molecular-weight heparin; IU = international

unit; UFH = unfractionated heparin; CI = confidence interval.

Chest Physicians suggest (grade 2C of evidence) the use of
intravenous UFH rather than LMWH in patients with severe
renal insufficiency.'"'® Our findings do not support this
recommendation. The benefit of LMWH over UFH in pa-
tients with renal insufficiency has been reported in patients
with acute coronary syndrome,??! but not thus far in pa-
tients with VTE. Unfortunately, there is no information on
the anti-Xa levels in the Registry.

Finally, our data confirm that renal insufficiency is an
independent predictor of fatal bleeding in patients with
acute VTE. This is the reason why many authors suggest
that heparin dosing should be reduced for these patients.'**
However, because renal insufficiency is consistently used as

Table 3  Multivariate Analysis on the Risk of Developing
Fatal Pulmonary Embolism

Variables 0dds Ratio (95% CI) P Value
Symptomatic PE 17 (8.8-34) <.001
Renal function <.001
CrCL > 60 mL/min Reference =

CrCl 30-60 mL/min 2.0 (1.2-3.4) .008
CrCl < 30 mL/min 5.2 (3.4-7.8) <.001
Immobility = 4 d 2.4 (1.7-3.4) <.001
Cancer 2.0 (1.4-2.9) <.001
Initial therapy, UFH 1.9 (1.2-3.0) <.001
Inpatients 1.5 (1.0-2.1) .027

PE = pulmonary embolism; CrCL = creatinine clearance; UFH =
unfractionated heparin; CI = confidence interval.

an exclusion criterion in randomized trials evaluating anti-
thrombotic drugs, there is no clinical evidence to support
this view. In our series, patients with renal insufficiency
received similar doses of heparin therapy as those with
normal function, and the rate of fatal PE in these patients (as
in those with normal renal function) remained more than
fivefold higher than their fatal bleeding rate. Thus, our
findings do not support the use of a change in dosing rate
when treating VTE in patients with renal insufficiency.
The main limitation of our study lies in its design. In
contrast with randomized, controlled trials, no experimental
intervention is imposed in RIETE; treatment is determined
entirely by the treating physicians. Although this limits the
nature of the conclusions that can be drawn, data captured
and reported in the registry reflect “real-world” practices
and outcomes in the treatment of VTE. In addition, selection
bias was avoided by including consecutive patients with
objectively confirmed, symptomatic, acute VTE who were
referred to study centers. Enrolled patients were treated
according to standard practice, and prospective follow-up
was completed for all patients. Objective criteria were
strictly applied for the diagnosis of initial and recurrent
VTE, along with quality control and audit measures.
Another limitation is the likely underestimated incidence
rate of fatal PE. Certainly, the deaths of some patients may
have been caused by PE, but these would not have been
included because the Adjudication Committee accepts only
VTE events that have been objectively confirmed. However,
because the overall death rate also was significantly higher
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Table 4 Univariate Analysis on the Risk of Developing Fatal Bleeding
Fatal Bleeding N = 27 No Fatal Bleeding N = 10,571 0dds Ratio (95% CI) P Value

Clinical characteristics

Gender (males) 12 (44%) 5286 (50%) 0.8 (0.4-1.7) .564

Age > 65y 23 (85%) 6878 (65%) 3.1 (1.1-8.9) .028

Outpatients 15 (56%) 7418 (72%) 0.5 (0.2-1.0) .058
Underlying conditions

Chronic lung disease 1 (3.7%) 1189 (11%) 0.3 (0.04-2.2) .215

Chronic heart failure 3 (11%) 660 (6.2%) 1.9 (0.6-6.3) .297
Risk factors for VTE

Surgery 3 (11%) 1429 (14%) 0.8 (0.2-2.7) 715

Immobility = 4 d 15 (56%) 2610 (25%) 3.8 (1.8-8.2) <.001

Prior VTE 2 (7.4%) 1695 (16%) 0.4 (0.1-1.8) .222

Cancer 10 (37%) 2135 (20%) 2.3 (1.1-5.1) .030
VTE characteristics

Symptomatic PE 13 (48%) 4641 (44%) 1.2 (0.6-2.5) .657
Renal function

CrCL > 60 mL/min 17 (65%) 9217 (88%) 0.3 (0.1-0.6) .001

CrCl 30-60 mL/min 2 (7.7%) 702 (6.7%) 1.2 (0.3-4.9) .837

CrCl < 30 mL/min 7 (27%) 581 (5.5%) 6.3 (2.6-15) <.001
Initial therapy

LMWH 25 (93%) 9824 (93%) 1.0 (0.2-4.0) .945

LMWH < 175 IU/kg/d 9 (36%) 3468 (35%) 1.0 (0.5-2.3) 942

UFH 2 (7.4%) 677 (6.4%) 1.2 (0.3-4.9) 832

Other 0 (0%) 70 (0.7%) - .671

VTE = venous thromboembolism; PE = pulmonary embolism; CrCl = creatinine clearance; LMWH = low-molecular-weight heparin; UFH =

unfractionated heparin; CI = confidence interval.

in patients with renal insufficiency, it seems unlikely that
our findings would have been different if a better knowledge
of the cause of death had been obtained. Finally, the Crock-
croft Gault calculation overestimates the CrCl in obese
patients, rendering some of these patients inappropriately
categorized.

CONCLUSIONS

We confirm that patients with VTE who have severe renal
insufficiency demonstrate an increased incidence of bleed-
ing complications, but that their risk of fatal PE clearly
exceeds that of fatal bleeding. Thus, our data support the use
of full-dose heparin therapy, even in patients with severe
renal insufficiency. As for the use of UFH rather than
LMWH in this patient population, our data do not confirm
any benefit for those receiving UFH. We suggest not avoid-

Table 5 Multivariate Analysis on the Risk of Developing
Fatal Bleeding

Variables 0dds Ratio (95% CI) P Value
Immobility = 4 d 3.3 (1.5-7.3) .003
Cancer 2.7 (1.2-6.0) .015
Renal function, - .002
CrCL > 60 mL/min Reference -

CrCl 30-60 mL/min 1.4 (0.3-5.9) 677
CrCl < 30 mL/min 5.0 (2.0-12) <.001

CrCl = creatinine clearance; CI = confidence interval.

ing LMWH in these patients, probably with anti-Xa moni-
toring. We propose to prospectively study this issue.
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Summary

There is little information on the clinical outcome of patients
with venous thromboembolism and renal insufficiency. RIETE is
an ongoing, prospective registry of consecutive patients with
acute, objectively confirmed, symptomatic deep vein thrombo-
sis (DVT) or pulmonary embolism (PE). In this analysis we ana-
lyzed the three-month outcome in patients with creatinine
clearance (CrCl) <30 ml/min. As of March 2007, 1,037 of the
18,251 (5.7%) patients enrolled in RIETE had CrCl <30 ml/min.
During the three-month study period these patients had an in-
creased incidence of fatal bleeding, fatal PE, and overall death
compared to those with CrCl >30 ml/min. Of the 579 patients

Keywords
Venous thromboembolism, renal insufficiency, anticoagulant
therapy

presenting with clinically overt PE, 52 (9.0%) died of the initial
PE, 13 (2.2%) of recurrent PE, and nine (1.6%) died of bleeding
complications. During the first 15 days of therapy the 10% inci-
dence of fatal PE was 10-fold their 1.0% of fatal bleeding. From
day 16 to 90,the 1.0% rate of fatal PE was not significantly higher
than the 0.5% of fatal bleeding. Of the 458 DVT patients with
CrCl <30 ml/min, 14 (3.1%) had fatal bleeding and only one
(0.2%) died of PE. In patients with CrCl <30 ml/min presenting
with clinically overt PE the main threat is PE itself. On the
contrary, in those with DVT the main threat is bleeding.

Thromb Haemost 2007; 98: 771-776

Introduction

Current guidelines from the American College of Chest Phys-
icians, based on evidence from clinical trials, recommend that
patients with venous thromboembolism (VTE) are initially
treated with heparin, followed by long-term treatment with a vit-
amin K antagonist (1). However, patients with renal insufficien-
cy are often excluded from clinical trials of anticoagulant ther-
apy, which means that treatment regimens based on the results
from clinical trials might not be suitable for these patients (2).
We recently reported that during initial therapy of VTE, patients
with renal insufficiency have a higher mortality due to pulmon-
ary embolism (PE) as opposed to bleeding (3). However, there is
little information on their outcome after discharge.

The RIETE initiative is an ongoing, international (Spain,
France, Italy, Israel, Argentina), multicenter, prospective registry
of consecutive patients presenting with symptomatic acute VTE
confirmed by objective tests (4-6). In this analysis of the RIETE
registry we retrospectively analyzed the three-month outcome in
all VTE patients with creatinine clearance (CrCl) <30 ml/min.

Patients and methods

Inclusion criteria

Consecutive patients with symptomatic, acute deep vein throm-
bosis (DVT) or PE, confirmed by objective tests (contrast ve-
nography or ultrasonography for suspected DVT; pulmonary an-
giography, lung scintigraphy, or helical computed tomography
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(CT)-scan for suspected PE), are enrolled in RIETE. Patients are
excluded if they are currently participating in a therapeutic clini-
cal trial or if they will not be available for a three-month follow-
up. All patients provided oral consent to their participation in the
registry, according to the requirements of the ethics committee
within each hospital.

Study endpoint and definitions
The major outcome for this study was the development of fatal
PE or fatal bleeding during the first 90 days of therapy. Fatal PE,

in the absence of autopsy, was defined as death shortly after PE
diagnosis, in the absence of any alternative cause of death. Fatal
bleeding was defined as any death occurring shortly after a major
bleeding episode. Bleeding complications were classified as
‘major’ if they were overt and required a transfusion of two units
ofblood or more, or were retroperitoneal, spinal or intracranial.

Study variables
The following parameters were recorded: patient's baseline char-
acteristics; clinical status, including any coexisting or under-

Table I: Clinical characteristics and treatment details of the 18,251 patients with VTE, according to their creatinine clearance.

CrCI <30 ml/min CrCI >30 ml/min Odds ratio (95% CI) P-value
N=1037 N=17214

Clinical characteristics
Gender (males) 371 (36%) 8687 (51%) 0.5 (0.5-0.6) <0.001
Age >70 years 922 (89%) 8688 (51%) 7.9 (6.5-9.6) <0.001
Body weight < 70 kg 676 (65%) 6146 (36%) 34 (3.0-38) <0.001
Underlying conditions
Chronic lung disease 104 (10%) 1850 (11%) 0.9 (0.7-1.1) N.S.
Chronic heart failure 177 (17%) 861 (5.0%) 3.9 (3.347) <0.001
Recent major bleeding 31 (3.0%) 441 (2.6%) 1.2 (0.8-1.7) NS.
Risk factors for VTE
Surgery 66 (6.4%) 2256 (13%) 0.5 (0.4-0.6) <0.001
Immobility >4 days 406 (39%) 4073 (24%) 2.1 (1.8-24) <0.001
Prior VTE 150 (15%) 2751 (16%) 0.9 (0.7-1.1) N.S.
Cancer 242 (23%) 3526 (21%) 1.2 (1.0-1.4) 0.027
VTE characteristics
Symptomatic PE 579 (56%) 7870 (46%) 1.5 (1.3-1.7) <0.001
Initial therapy
LMWH 895 (87%) 15627 (91%) 0.7 (0.5-0.8) <0.001
LMWH, mean dose (IU/kg/day) 178144 180+38 - N.S.
UFH 116 (11%) 1334 (7.8%) 1.5 (1.2-1.8) <0.001
Thrombolytics 13 (1.3%) 177 (1.0%) 1.2 (0.7-2.2) N.S.
Inferior vena cava filter 21 (2.0%) 379 (2.2%) 0.9 (0.6-1.4) N.S.
Long-term therapy
AVK drugs 487 (47%) 5332 (31%) 2.0 (1.8-23) <0.001
LMWH 520 (51%9 11703 (68%) 0.5 (0.4-0.5) <0.001
LMWH, mean dose (IU/kg/day) 153160 147150 - 0.023
Clinical outcome
Major bleeding 76 (7.3%) 360 (2.1%) 3.7 (2948 <0.001
Fatal bleeding 23 (2.2%) 85 (0.5%) 4.6 (2.8-7.2) <0.001
Recurrent DVT 7 (0.7%) 222 (1.3%) 0.5 (0.2-1.1) N.S.
Recurrent PE 17 (1.6%) 210 (1.2%) 1.3(0.8-22) N.S.
Fatal, initial PE 54 (5.2%) 145 (0.8%) 6.5 (4.7-8.9) <0.001
Fatal, recurrent PE 12 (1.2%) 87 (0.5%) 23 (1.24.1) 0.014
Overall death 259 (25%) 1261 (7.3%) 42 (3.64.9) <0.001
VTE, venous thromboembolism; PE, pulmonary embolism; DVT, deep vein thrombosis; LMWH, low-molecular-weight heparin; UFH, unfractionated heparin; IU, international units; AVK, anti-vitamin K drugs;
CrCl, creatinine clearance; Cl, confidence intervals; NS, not significant.
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Table 2: Clinical outcome of the 18,251 patients with VTE, according to their clinical presentation and creatinine clearance levels.

CrCI <30 ml/min CrCI >30 ml/imin Odds ratio (95% CI) P-value
PE patients N=579 N=7870
Clinical outcome, day I-15
Major bleeding 22 (3.8%) 133 (1.7%) 2.3 (1.5-3.6) <0.001
Fatal bleeding 6 (1.0%) 17 (0.2%) 48 (1.9-12) <0.001
Recurrent DVT 0 15 (0.2%) - N.S.
Recurrent PE 8 (1.4%) 58 (0.7%) 1.9 (0.94.0) N.S.
Fatal, initial PE 54 (9.3 %) 145 (1.8%) 5.5 (3.9-7.6) <0.001
Fatal, recurrent PE 7(1.2%) 25 (0.3%) 3.8(1.7-89) <0.001
Overall death 106 (18%) 309 (3.9%) 5.5 (4.3-7.0) <0.001
Clinical outcome, day 16-90
Major bleeding 15 (2.6%) 79 (1.0%) 2.6 (1.44.5) 0.001
Fatal bleeding 3(0.5%) 23 (0.3%) 1.8 (0.4-5.4) N.S.
Recurrent DVT 2 (0.3%) 62 (0.8%) 0.4 (0.1-1.5) N.S.
Recurrent PE 6 (1.0%) 74 (0.9%) 1.1 (0.4-24) N.S.
Fatal PE 4(0.7%) 39 (0.5%) 1.4 (0.4-3.6) N.S.
Overall death 52 (9.0%) 420 (5.3%) 1.8 (1.3-24) <0.001
DVT patients N=458 N=9344
Clinical outcome, day I-15
Major bleeding 30 (6.6%) 75 (0.8%) 8.7 (5.6-13) <0.001
Fatal bleeding 6 (1.3%) 19 (0.2%) 6.5 (2.6-16) <0.001
Recurrent DVT 3(0.7%) 35 (0.4%) 1.8 (0.5-5.8) N.S.
Recurrent PE 2 (0.4%) 39 (0.4%) 1.0 (0.3-4.3) N.S.
Fatal, recurrent PE | (0.2%) 9 (0.1%) 1.3(0.3-18) N.S.
Overall death 46 (10%) 140 (1.5%) 7.3 (5.2-10) <0.001
Clinical outcome, day 16-90
Major bleeding 9 (2.0%) 73 (0.8%) 2.5(1.2-4.9) 0.02
Fatal bleeding 8 (1.7%) 26 (0.3%) 6.4 (2.7-14) <0.001
Recurrent DVT 2 (0.4%) 110 (1.2%) 0.4 (0.1-1.2) N.S.
Recurrent PE | (0.2%) 39 (0.4%) 0.5 (0.03-2.7) N.S.
Fatal, recurrent PE 0 14 (0.1%) - N.S.
Overall death 55 (12%) 392 (4.2%) 3.1 (2342 <0.001
VTE, venous thromboembolism; PE, pulmonary embolism; DVT, deep vein thrombosis; CrCl, creatinine clearance; Cl, confidence intervals; NS, not significant.

lying conditions such as chronic heart or lung disease; risk fac-
tors for VTE; the type and dose of treatment received; and the
three-month outcome. The first creatinine measured after VTE
diagnosis was the one used to calculate CrCl, according to the
Cockcroft and Gault formula (7).

Follow-up

During follow-up special attention was paid to any sign or symp-
tom indicating recurrent VTE or bleeding complications. Each
episode of clinically suspected recurrent DVT or PE was docu-
mented by repeat ultrasonography, venography, lung scanning,
helical CT-scan or pulmonary angiography.

Statistical analysis

A commercial software package (SPSS version 11.5) was used to
calculate odds ratios (OR) and corresponding 95% confidence
intervals (CI), and a p-value of <0.05 was considered to be stat-
istically significant.

Role of the funding source

The RIETE registry is an independent registry, partially sup-
ported by Sanofi-Aventis in Spain and Red Respira from the In-
stituto Carlos III (RedRespira-ISCiii-RTIC-03/11). Sanofi-
Aventis has no right to access the database, and there is no pay-
ment per patient recruitment. None of the authors have a conflict
of interest.
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Results

As of March 2007, 18,251 consecutive patients with acute VTE
were enrolled at 123 participating hospitals. Of them, 1,037
(5.7%) had CrCl <30 ml/min. These patients were most likely fe-
male, older, weighed less, and were more often enrolled with
symptomatic PE than those with CrCl >30 ml/min (Table 1). Re-
cent immobility was more frequent, while recent surgery was less
common. Most patients in both groups were initially treated with
low-molecular-weight heparin (LMWH) but, as for long-term
therapy the use of anti-vitamin K drugs was less frequent in pa-
tients with CrCl <30 ml/min. During the three-month study period
these patients had an increased incidence of major bleeding, fatal
bleeding, fatal PE, and overall death compared to those with CrCl
>30 ml/min. During initial therapy, patients treated with unfrac-
tionated heparin had an increased incidence of fatal PE compared
with those receiving LMWH (19 of 116 vs. 35 of 895; OR: 4.8;
95% CI: 2.6-8.7), with no differences in the fatal bleeding rate.

PE patients with CrCl <30 ml/min

Of the 579 patients presenting with clinically overt PE, 52
(9.0%) died of the initial PE, 13 (2.2%) died of recurrent PE, and
nine (1.6%) died of bleeding complications (Table 2). During the
first 15 days of therapy the 10% incidence of fatal PE was
10-fold the 1.0% of fatal bleeding. From day 16 to 90, the 1.0%
rate of fatal PE was not significantly higher than the 0.5% of fatal
bleeding. The most common sites of fatal bleeding were the gas-
trointestinal tract and the brain (three patients, respectively). In
addition, 37 (6.4%) patients had major bleeding, 16 (2.8%) had
recurrent VTE (see also Fig. 1).

DVT patients with CrCl <30 ml/min

Of the 458 DVT patients with CrCl <30 ml/min, 14 (3.1%) had
fatal bleeding, only one (0.2%) died of PE (Table 2). Addition-
ally, their 8.5% incidence of major bleeding was four times the
1.7% of recurrent VTE, as shown in Figure 2. The most common
sites of fatal bleeding were the gastrointestinal tract (five pa-
tients), brain (three patients), or retroperitoneal (two patients).

Discussion

The findings from this analysis, obtained from a large prospec-
tive series of consecutive patients included in the RIETE regis-
try, reveal the existence of major differences in the outcome of
VTE patients with renal insufficiency, according to their clinical
presentation. In those presenting with clinically overt PE the rate
of fatal PE was more than seven times that of fatal bleeding,
while in those patients with DVT the incidence of fatal bleeding
was 10-fold that of fatal PE. In a previous analysis of the RIETE
registry we reported that during initial therapy of VTE the inci-
dence of fatal PE far exceeded that of fatal bleeding (3). Our cur-
rent findings confirm these data, but only for patients with PE.
For those presenting with DVT the main threat is bleeding.

A number of studies have shown that VTE patients with renal
insufficiency have an increased incidence of bleeding compli-
cations with therapeutic doses of anticoagulant therapy (8—14).
The 7.3% incidence of major bleeding in our study (6.4% in pa-
tients with PE, 8.6% in those with DVT) was similar to the 8.3%
found in a recent meta-analysis studying the use of LMWH in the
treatment of VTE in patients with severe renal insufficiency (8),
or the 6.5% in patients with unstable angina or myocardial in-
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Figure I: Cumulative incidence of fatal bleeding, fatal PE, major bleeding and recurrentVTE in 579 PE patients with CrCl <30 ml/

min.
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Figure 2: Cumulative incidence of fatal bleeding, fatal PE, major bleeding and recurrent VTE in 458 DVT patients with CrCI

<30 ml/min.

farction (9, 10). The fact that the frequency of major bleeding in
our registry is similar to that in several prospective clinical
studies is important because, unlike the careful patient selection
and close scrutiny which is characteristic of clinical trials, our
patient population reflects routine, unmonitored hospital prac-
tice involving a broad spectrum of medical patients.

We confirm that PE patients with CrCl <30 ml/min have an
increased incidence of bleeding complications, but their rate of
fatal PE clearly exceeds that of fatal bleeding. Thus, initially
these patients would need full-dose heparin therapy in order to
reduce the risk of fatal PE. After the second week there is some
balance between the risk of new PEs and bleeding. Thus, we rec-
ommend not to avoid anticoagulant therapy in these patients,
probably with close international normalized ratio (INR) moni-
toring. Moreover, we found an increased incidence of fatal PE in
patients treated with unfractionated heparin compared with
LMWH. Since LMWH is usually contraindicated (in most coun-
tries) in patients with severe renal insufficiency, we propose to
prospectively study this issue.

In DVT patients with CrCl <30 ml/min the main threat is bleed-
ing, and it is uncertain whether an anti-Xa adjusted dosage regimen
with LMWH can improve their outcome. These patients are usually
excluded from clinical trials, and only a few studies, not suffi-
ciently powered to estimate efficacy and safety, have been carried
out. We hypothesize that, in these patients, it might be wise to ad-
minister anticoagulants at a lower intensity or for a shorter period
of time, alter other medications, avoid certain procedures, or
simply monitor therapy and signs of bleeding much more closely.

The RIETE registry provides insights into the natural history
of VTE with an unselected patient population, in contrast to the
rigorously controlled conditions of randomized clinical studies.
It can, therefore, help to identify factors associated with better or
worse patient outcomes, and provide feedback from real-world
clinical situations which may be valuable when designing new
randomized clinical studies. The main limitation of the present
study lies in the likely underestimated incidence of fatal PE after
discharge. Certainly, the death of some PE patients after dis-
charge may have been due to PE, but these would not have been
included as the Adjudication Committee only accepts PE events
that have been objectively confirmed.

Conclusion

In patients with CrCl <30 ml/min who presented with clinically
overt PE the main threat is PE itself, but in those with DVT the
main threat is bleeding. Our data may be useful for clinicians
who are weighing up the risks and benefits of prescribing long-
term anticoagulant therapy.
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VI. DISCUSSIO.

Nombrosos estudis han demostrat que els pacients amb MTEV i
insuficiéncia renal tenen un risc incrementat de complicacions hemorragiques
quan son tractats amb heparina a dosis terapéutiques 3°6*119120 | es dades
obtingudes a partir d’'un extens estudi prospectiu de pacients del registre RIETE
també ho confirmen. Tant a la fase aguda com als tres mesos de seguiment els
pacients amb insuficiéncia renal greu tenen una major incidencia d’hemorragia
greu que és superior a les recidives. Tanmateix s’ha demostrat que a la fase
aguda els pacients amb MTEV i CICr <30 ml/min presenten una elevada
incidéncia de mortalitat per EP que és cinc vegades superior a la incidéncia de
mortalitat per hemorragia (6.6% vs 1.2%). Aquest augment de la incidéncia de
mortalitat per EP pot ser en part atribuida a les caracteristiques dels pacients
com soOn ara l'edat avangada, co-morbilitats com el cancer, la immobilitzacié, la
insuficiencia cardiaca congestiva, tractaments concomitants o la propia
presentacio més greu de la MTEV. Diverses co-morbilitats i situacions s’han
documentat relacionades a un pitjor prondstic de la MTEV 2121122 Eg
necessaria meés evidéncia per determinar si el factor associat a la mortalitat per
EP és la propia insuficiencia renal, les mateixes co-morbilitats o la gravetat en
la presentacio de la EP.

En relacio al tipus de tractament la HBPM es va associar a una menor
incidéncia de mortalitat per EP en comparacié a la HNF i aquest avantatge va
ser independent de la funcié renal. En el nostre estudi no es va documentar un
augment de la incidéncia d’hemorragies greus en els pacients amb insuficiéncia
renal greu tractats amb HBPM respecte als tractats amb HNF. La utilitzaci6 de

les HBPM en pacients amb insuficiéncia renal greu ha estat debatuda ja que
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s’eliminen principalment pel ronyé amb el conseguent risc d’acumulacié i
sagnat. Les propies guies de consens ACCP suggereixen utilitzar HNF en els
pacients amb MTEV i insuficiéncia renal greu 2'%. Les nostres dades no donen
suport a aquestes recomanacions. Revisant la literatura s’han documentat
avantatges de la HBPM vs HNF en el tractament de pacients amb insuficiéncia
renal i sindrome coronaria aguda, perd no hi ha informacié sobre els pacients
amb MTEV 41

A la fase aguda el nostre estudi confirma que la insuficiéncia renal és un
factor independent associat a la mortalitat per hemorragia. Per aquest motiu
alguns autors han proposat estratégies com la reduccié de la dosi d’heparina

en aquest grup de pacients 3%

perd aquests resultats no han estat ben
validats perqué en la major part dels assajos clinics s’exclouen els pacients
amb insuficiéncia renal greu. Les nostres dades no donen suport a aquesta
reduccio de dosis ja que la majoria dels nostres pacients van ser tractats amb
HBPM a dosis similars, independentment de la funcié renal, sense diferéncies
en seguretat. El grup de pacients amb insuficieéncia renal greu va presentar una
mortalitat per EP cinc vegades superior a la mortalitat per hemorragia.

El segon article demostra que als 90 dies de seguiment hi ha diferéncies
en les complicacions dels pacients amb MTEV i insuficiéncia renal en funci6 de
la presentacio clinica de la malaltia (EP o TVP). En els pacients amb EP com a
forma de presentacio, la mortalitat per EP va ser set vegades superior a la
mortalitat per hemorragia mentre que als pacients amb TVP la mortalitat per
hemorragia va ser deu vegades superior a la mortalitat per EP.

Als tres mesos de tractament la incidéncia d’hemorragia greu en els

pacients amb insuficiéncia renal greu va ser similar a la descrita a la literatura.
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En el nostre estudi la incidéncia d’hemorragia greu va ser del 7.3% (6.4% en
EP i 8.6% en TVP). En una metanalisi recent de pacients de MTEV amb
insuficiéncia renal greu tractats amb HBPM la incidéncia d’hemorragia greu va
ser d’'un 8.3% °°. En altres publicacions en pacients amb sindrome coronaria
aguda la incidéncia va ser del 6.5% '%%'%7,

El nostre treball confirma que els pacients amb EP i CICr <30 ml/min
tenen una major incidéncia de complicacions hemorragiques. Durant els
primers quinze dies la mortalitat per EP excedeix clarament la mortalitat per
hemorragia, per la qual cosa es recomana I'Us d’heparina a dosis plenes.
Després de la segona setmana hi ha un balang entre nova recidiva
tromboembodlica i nou episodi de sagnat i per aixd es recomana seguir AVK
amb estreta monitoritzacio.

En els pacients amb TVP i CICr <30 ml/min la principal complicacio als
tres mesos és I'hemorragia. En la fase aguda és controvertit si els nivells anti-
Xa podrien ajudar a disminuir el sagnat per HBPM. Després de les dues
setmanes de tractament falta evidencia cientifica per valorar diverses
alternatives com podrien ser pautes de AVK “low intensity“, disminuir el periode
d’anticoagulacio, evitar farmacs concomitants, evitar procediments invasius,
monitoritzacido més estreta del INR o establir models per estratificar el risc de

sagnat.
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VIl. CONCLUSIONS.

1- La incidéncia de la insuficiéncia renal greu en els pacients amb MTEV és del

5.6%.

2- Els pacients amb MTEV i insuficiéncia renal greu son amb més frequéncia
dones, d’edat avancada, amb insuficiencia cardiaca, immobilitzacié, embdlia
pulmonar (EP) simptomatica i de presentaci6 més greu i amb trombosi venosa

profunda (TVP) de localitzacié proximal.

3- Els pacients amb MTEV i CICr <30 ml/min van presentar a la fase aguda una
incidéncia superior d’hemorragia major i de mortalitat per hemorragia i per EP.

La mortalitat per EP va excedir significativament la mortalitat per hemorragia.

4- Els factors de risc independents de mortalitat per EP i hemorragia van ser el
cancer, el grau d’'insuficiencia renal i la immobilitzacié. En la EP mortal també

ho van ser el tractament inicial amb HNF i la EP simptomatica.

5- Les nostres dades donen suport a I'is de I'heparina a dosis plenes en el
tractament inicial dels pacients amb MTEV i insuficiéncia renal greu. El nostre

estudi no va mostrar superioritat en la utilitzacidé de la HNF respecte a la HBPM.

6- Els pacients amb MTEV i insuficiéncia renal greu van presentar als 90 dies
una major incidéncia d’hemorragia major aixi com de mortalitat global,

mortalitat per hemorragia i per EP.
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7- Els pacients amb EP com a forma de presentacio i insuficiéncia renal greu
van mostrar en la fase aguda una mortalitat per EP deu vegades superior a la
mortalitat per hemorragia. Del dia 16-90 la mortalitat per EP és molt inferior i

s’aproxima a la mortalitat per hemorragia.

8- Els pacients amb TVP com a forma de presentacio i insuficiéncia renal greu
van mostrar durant tot el periode una major incidéncia d’hemorragia mortal i

més baixa mortalitat per EP.
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