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CHOROBY SERCOWO-NACZYNIOWE w POZ

Pacjent wymagajacy terapii
przeciwkrzepliwej w gabinecie

lekarza POZ

Wstep

Doustng antykoagulacje stosuje sie w zapobiega-
niu incydentom zakrzepowo-zatorowym i leczeniu
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)
od lat 50. ubiegtego wieku. W ostatnich latach
w zwigzku z postepujacym starzeniem sie popu-
lacji i rozszerzaniem wskazan doustne preparaty
przeciwzakrzepowe sa zalecane coraz wiekszej
liczbie pacjentéw. Wptywa na to szczegdlnie wzrost
czestosci wystepowania migotania przedsionkéw.
Istniejg niekwestionowane dowody potwierdzaja-
ce skutecznos¢ profilaktyki zakrzepowo-zatorowe;j
przy uzyciu doustnej antykoagulacji prowadzonej
z powodu migotania przedsionkéw (przy wspotist-
nieniu innych czynnikéw ryzyka sercowo-naczynio-
wego) [1, 2].

Pierwsze zostaty zastosowane preparaty hamujace
synteze czynnikéw krzepniecia zaleznych od wita-
miny K (vitamin K antagonists — VKA). Leki te maja
waskie okno terapeutyczne, wymagaja monitoro-
wania i regularnego dostosowywania dawki w celu
zapewnienia bezpiecznego i skutecznego poziomu
antykoagulacji. Warfaryna i acenokumarol to dwa
najbardziej rozpowszechnione VKA stosowane
w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej.

W ostatniej dekadzie pojawity sie rdwniez nowe
doustne antykoagulanty (novel oral anticoagu-
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lants — NOAC). Znane s3 réwniez jako doustne
antykoagulanty o dziataniu posrednim, poniewaz
wptywaja na ostatnia czes¢ kaskady krzepniecia,
a dokfadniej sg inhibitorami czynnika Xa (riwaro-
ksaban, apiksaban i edoksaban), lub o dziataniu
bezposrednim - inhibitory trombiny (dabigatran).
Leki te umozliwity jeszcze prostsze leczenie i za-
pobieganie chorobie zakrzepowo-zatorowej, po-
niewaz nie wymagaja monitorowania i wykazuja
interakcje z mniejszg iloscig pokarmow i lekéw niz
VKA [1].

Wskazania do doustnej

antykoagulacji
Gtéwnym wskazaniem do zastosowania doust-
nej antykoagulacji jest zapobieganie incydentom
zakrzepowo-zatorowym i leczenie choroby zakrze-
powo-zatorowe;j.
Ze wzgledu na duza czestos¢ wystepowania
migotania przedsionkéw zdecydowana wiek-
szos¢ pacjentéw w POZ jest poddawana lecze-
niu przeciwzakrzepowemu, aby zapobiec uda-
rowi niedokrwiennemu mdzgu oraz zatorom
ogdlnoustrojowym zwigzanym z ta arytmia. Nie-
mniej w przypadku mtodszych populacji wska-
zania do doustnej antykoagulacji sa bardzo
zréznicowane [1].
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Niezastawkowe migotanie
przedsionkéw

Jak wspomniano wczesniej, pacjenci z migotaniem
przedsionkéw wspétistniejacym z pewnymi czyn-
nikami ryzyka sercowo-naczyniowego potrzebuja
leczenia przeciwzakrzepowego w celu zmniejszenia
ryzyka powiktan zatorowych. Te czynniki i ogélne
ryzyko udaru zostaty zebrane w skali CHA,DS,-VASc
[3]. W przypadku braku czynnikéw ryzyka - wy-
nik w skali CHA,DS,-VASc réwny 0 u mezczyzn lub
1 u kobiet - nie zaleca sie rozpoczynania leczenia
przeciwptytkowego ani przeciwzakrzepowego. Przy
wyniku 1 u mezczyzn lub 2 u kobiet nalezy rozwazy¢
leczenie przeciwzakrzepowe, oceniajac stosunek
indywidualnego ryzyka krwawienia do ryzyka udaru
modzgu. U mezczyzn z wynikiem 2 w skali CHA,DS,-
-VASc oraz u kobiet z wynikiem 3 korzys¢ z leczenia
przeciwzakrzepowego w migotaniu przedsionkéw
jest poparta mocnymi dowodami [1, 4].

Profilaktyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje
proksymalng zakrzepice zyt gtebokich (ZZG) i zato-
rowos¢ ptucng (ZTP). Aktualnie w trakcie wstepnego
ostrego leczenia pozajelitowego (heparyna niefrak-
cjonowana, heparyna drobnoczasteczkowa lub fon-
daparynuks) w ciagu pierwszych 5-10 dni mozna
zastosowac réwniez leki doustne — riwaroksaban
i apiksaban. W dalszym postepowaniu w przypadku
braku przeciwwskazarn wymagana jest antykoagu-
lacja doustna [4]. U pacjentéw z ZChZZ spowodo-
wang przemijajacymi lub odwracalnymi czynnikami
ryzyka (takimi jak zabiegi chirurgiczne, urazy, unie-
ruchomienie, cigza, doustne srodki antykoncepcyj-
ne lub terapia hormonalna) zaleca sie prowadzenie
antykoagulacji przez 3 miesiace. Pozajelitowe po-
dawanie heparyny powinno sie pokrywac z rozpo-
czeciem leczenia VKA, z docelowym zakresem INR
2,0-3,0[4, 5]. Jako alternatywa dla VKA moga zosta¢
zastosowane NOAC, jednak nalezy pamieta¢, ze
u pacjentéw z ZChZZ istnieja réznice w poczatko-
wym leczeniu. Jezeli planowane jest zastosowanie
dabigatranu lub edoksabanu w leczeniu podtrzy-
mujacym, leczenie rozpoczyna sie po poczatko-
wym podaniu heparyny drobnoczasteczkowej,
bez naktadania sie po 5. dobie z doustnym lekiem
przeciwzakrzepowym. Jesli planowane jest dalsze
leczenie apiksabanem lub riwaroksabanem, mozna
rozpoczac ich podawanie natychmiast po zdiagno-
zowaniu u pacjenta ZChZZ, jednak wymagana jest
zwiekszona dawka poczatkowa [4, 6]. U pacjentéw

z pierwszym epizodem ZChZZ wtérnym do du-
Zzego przemijajacego lub odwracalnego czynnika
ryzyka zaleca sie przerwanie doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego po 3 miesigcach. Doustne
leczenie przeciwzakrzepowe na czas nieokreslo-
ny jest zalecane u pacjentéw z nawrotem ZChZZ
(tj. z przynajmniej jednym wczesniejszym epizo-
dem zatorowosci ptucnej lub zakrzepicy zyt gte-
bokich) niezwigzanym z gtéwnym przemijajacym
lub odwracalnym czynnikiem ryzyka. U pacjentéw
z pierwszym epizodem zatorowosci ptucnej zwigza-
nym z niewielkim przemijajagcym lub odwracalnym
czynnikiem ryzyka nalezy rozwazy¢ przedtuzong
doustng antykoagulacje o nieokreslonym czasie
trwania. W przypadku podjecia decyzji o przedtuzo-
nym doustnym leczeniu przeciwzakrzepowym po
ZTP u pacjenta bez nowotworu ztosliwego nalezy
po 6 miesigcach leczenia przeciwzakrzepowego
rozwazy¢ zmniejszenie dawki apiksabanu (2,5 mg
dwa razy na dobe) lub riwaroksabanu (10 mg raz na
dobe). Powinno sie okresowo ocenia¢ wskazania do
kontynuacji leczenia [6].

Wady zastawkowe

Zwieksza sie liczba pacjentéw z migotaniem przed-
sionkéw i wspdfistniejaca wada zastawkowsq serca.
Antykoagulacja w tych przypadkach jest czesto
wyzwaniem klinicznym z uwagi na zwiekszone
ryzyko krwawienia podczas leczenia w stosunku do
pacjentéw bez wady zastawkowej, a takze wieksze
ryzyko udaru lub zatorowosci systemowej w ra-
zie wstrzymania antykoagulacji [7]. U pacjentéw
z wada zastawkowsq serca i migotaniem przedsion-
kéw decyzja o zastosowaniu doustnej antykoagula-
¢ji z zastosowaniem VKA lub leku przeciwzakrzepo-
wego niebedacego antagonista witaminy K w celu
zapobiegania incydentom zakrzepowo-zatorowym
powinna by¢ podejmowana na podstawie wyni-
ku w skali CHA,DS,-VASc. Wyjatkiem s3 pacjenci
z reumatycznym zwezeniem zastawki mitralnej lub
mechaniczng proteza i migotaniem przedsionkéw,
ktérzy powinni otrzyma¢ doustng antykoagulacje
VKA [8].

Stenoza mitralna
Zdarzenia zatorowe dotycza 10-20% pacjentéw
ze zwezeniem zastawki mitralnej, a obecno$¢ mi-
gotania przedsionkéw u tych chorych z powodu
powiekszenia lewego przedsionka zwieksza to ry-
zyko w sposéb bardzo istotny. Jedna trzecia zdarzen
zakrzepowo-zatorowych wystepuje juz w pierw-
Szym miesigcu po pojawieniu sie migotania przed-
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sionkéw [1, 8]. Autorzy niektérych badan doszli do
whniosku, ze stosowanie NOAC u pacjentéw ze zwe-
zeniem zastawki mitralnej i migotaniem przedsion-
kow jest obiecujaca terapia, jednak aby takie poste-
powanie stato sie standardem, konieczne sa dalsze
prospektywne, randomizowane badania [8, 9].

Niedomykalnos¢ mitralna

Czestos¢ wystepowania zdarzen zatorowych
w przypadku niedomykalnosci zastawki mitralnej
jest mniejsza niz przy zwezeniu zastawki mitralnej
- ponizej 3% rocznie. To sprawia, ze tylko wspdtist-
niejace migotanie przedsionkéw u tych pacjentéw
uzasadnia rozpoczecie leczenia pochodnymi kuma-
ryny i docelowy INR 2,0-3,0. Istniejg badania, w kto-
rych nie stwierdzono réznic w profilu skutecznosci
NOAC i pochodnych kumaryny u pacjentéw z mi-
gotaniem przedsionkéw oraz tagodna do umiarko-
wanej i umiarkowanga do ciezkiej niedomykalnoscia
mitralna [1, 10].

Choroba zastawki aorty

Zwezenie aorty wigze sie najwyzszym wskaznikiem
ryzyka udaru mézgu i krwawienia wsréd podtypéw
wad zastawkowych. Dane poréwnujace bezposred-
nio doustne leki przeciwzakrzepowe z warfaryna
u pacjentéw z réznymi podtypami wad zastawko-
wych i migotaniem przedsionkéw s3 ograniczone.
Stwierdzono, ze apiksaban daje poréwnywalne
wyniki z warfaryng u pacjentdw ze stenoza aortalng
(tez niedomykalnoscig mitralng i aortalna). Profil
bezpieczenstwa i skutecznosci dabigatranu i edo-
ksabanu u pacjentéw z wadami zastawkowymi jest
podobny do warfaryny, ale nie sa dostepne dane
dotyczace wynikdw leczenia wedtug podtypu cho-
roby zastawkowej [7].

Zastawki mechaniczne

Wszyscy pacjenci z zastawkami mechanicznymi
wymagaja dozywotniego leczenia przeciwzakrze-
powego VKA.

Oprécz trombogennosci wewnatrznaczyniowego
materiatu protetycznego zastawki mechaniczne
stwarzajg nieprawidtowe warunki przeptywu, ze
strefami niskiego przeptywu w ich elementach.
Moze to powodowac¢ aktywacje ptytek krwi, co pro-
wadzi do zakrzepicy zastawek i zdarzer zatorowych.
Aby zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania choroby
zakrzepowo-zatorowej, konieczna jest terapia do-
ustna VKA w celu osiagniecia wartosci INR odpo-
wiednich dla choréb wspétistniejgcych pacjenta
oraz rodzaju i potozenia mechanicznej zastawki [8].
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Przeciwwskazania do doustnej
antykoagulacji

Przeciwwskazania do stosowania VKA sg takie same

jak w przypadku heparyn drobnoczasteczkowych

(z wyjatkiem matoptytkowosci wywotanej przez

heparyne i niewydolnosci nerek) i obejmuja cigze.

Karmienie piersig podczas leczenia VKA jest do-

zwolone. Dodatkowg grupa przeciwwskazan sg

stan po udarze krwotocznym lub klinicznie istotne

krwawienie [1, 11, 12].

Wszystkie leki z grupy NOAC sa przeciwwskazane

w przypadku [1, 13]:
niewydolnosci nerek (eGFR < 15 ml/min),
aktywnego, klinicznie istotnego krwawienia,

+ zmiany lub stanu chorobowego, ktére moz-
na uznac za istotne ryzyko powaznego krwa-
wienia,

« nadwrazliwosci na substancje czynnga lub po-
mocniczg,
pofaczenia z innymi antykoagulantami,

«  choroby watroby, jesli jest zwigzana z koagulo-
patig i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia.

Riwaroksaban jest przeciwwskazany w potaczniu

z terapia przeciwptytkowa u pacjentéw po przeby-

tym udarze lub przemijajagcym ataku niedokrwien-

nym oraz podczas ciagzy i laktacji. Apiksabanu nie
nalezy stosowac u pacjentéw przyjmujacych ryfam-
picyne, fenytoine, karbamazepine i fenobarbital.

Dodatkowymi przeciwwskazaniami do podawania

dabigatranu sa: stosowanie ketokonazolu ogéino-

ustrojowo, cyklosporyny, itrakonazolu i dronedaro-
nu, zaburzenia czynnosci nerek (eGFR < 30 ml/min),

protezy zastawek wymagajace antykoagulacji[1, 13].

Do oceny ryzyka krwawienia zaleca sie skale HAS-

-BLED, ktéra identyfikuje potencjalne czynniki

zwiekszajace to ryzyko u pacjentédw leczonych

przeciwzakrzepowo. Wynik powyzej 3 wiaze sie ze
zwiekszonym ryzykiem i w takiej sytuacji nalezy
dotozy¢ staran, aby unikna¢ krwawien (zaostrzona
kontrola INR, odstawienie lekéw mogacych zwiek-
szac ryzyko itp.) [1, 3.

Monitorowanie leczenia
antagonistami witaminy K

Monitorowanie INR jest wymagane u pacjentéw
przyjmujacych VKA. Dawka leku jest dostosowywa-
na na podstawie wartosci INR, tak aby pozostawata
w zakresie terapeutycznym.

Wartosci INR w zakresie docelowym wskazujag na
dziatanie przeciwzakrzepowe lekéw, co stanowi
réwniez informacje, kiedy nalezy odstawi¢ hepa-
ryne [14].
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Tabela 1. Postepowanie u pacjentéw bez objawow
aktywnego krwawienia w zaleznosci od wartosci INR
wedtug Altirriba i wsp. [1]

d O O epo d e e
d epne
O O
<15 zwiekszenie dawki 0 20% za 7 dni
1,5-1,7 zwiekszenie dawki o 10% | za 14 dni
1,8-3,2 utrzymanie dawki za 28 dni
3,3-49 redukcja dawki o 10% za 14 dni
5,0-7,0 redukcja dawki o 20% za 7 dni
pominiecie dawki

Tabela 2. Postepowanie u pacjentéw bez objawéw
aktywnego krwawienia w zaleznosci od wartosci INR
wedtug Santiago Family Health Unit protocol according
to INR value [2]

O O epo d e

<15 zwiekszenie dawki o 2,5 mg/tydzien

1,5-1,9 zwiekszenie dawki o 1,25 mg/tydzien

1,9-3,1 utrzymanie dawki

3,1-49 pominiecie dawki i redukcja 0 2,5 mg/
tydzien

>5 pominiecie dawki przez 3 dni
redukcja dawki o 5 mg/tydzien

Tabela 3. Uproszczony schemat postepowania u pacjentéw bez objawéw aktywnego krwawienia w zaleznosci

od wartosci INR (na podstawie [15])

Wartos¢ INR Postepowanie

4,5-10 bez krwawienia
rutynowo witaminy K

wstrzymanie leczenia do czasu uzyskania terapeutycznej wartosci INR, niepodawanie

powaznie
krwawienie zwigzane
z przyjmowaniem VKA

wlewie i.v.

wstrzymanie leczenia VKA, natychmiastowe odwrdcenie efektu przeciwkrzepliwego raczej
przez podanie PCC niz $wiezo mrozonego osocza, podanie 5-10 mg witaminy K w powolnym

VKA - antagonisci witaminy K, PCC - koncentrat czynnikéw zespotu protrombiny

Postepowanie u pacjentéw bez objawoéw aktyw-
nego krwawienia w zaleznosci od wartosci INR jest
nieco odmienne wedtug réznych autoréw (tab. 1, 2),
proponowane sg réwniez uproszczone schematy
postepowania (tab. 3).

W przypadku NOAC regularne okresowe moni-
torowanie efektu przeciwkrzepliwego nie jest
konieczne, co ma istotny pozytywny wptyw na
funkcjonowanie pacjentéw w trakcie terapii prze-
ciwzakrzepowej. Obecnie nie ma powszechnie
dostepnej i wystandaryzowanej laboratoryjnej me-
tody monitorowania antykoagulacyjnego efektu
stosowania dabigatranu, riwaroksabanu i apiksa-
banu [16].

Terapia pomostowa

Przez dtugi czas pacjenci stosujacy doustng anty-
koagulacje byli poddawani terapii pomostowej
z uzyciem heparyny drobnoczasteczkowej, m.in.
w przypadku zabiegéw chirurgicznych, stomato-
logicznych, endoskopowych. Istnieja badania do-
wodzace trzykrotnie zwiekszonego ryzyka powaz-
nego krwawienia i drobnych krwawien w zwigzku
z pomostowym podawaniem heparyny. Ponadto
nie byto statystycznie istotnej réznicy w punktach
dotyczacych zawatu miesnia sercowego, ZChZZ
i Smierci pomiedzy grupami z pomostowaniem
i bez. Kazde przerwanie leczenia przeciwzakrze-

powego wigze sie z wiekszym ryzykiem zatorowo-
-zakrzepowym. Zebrane dotychczas dane sugerujg
rezygnacje z terapii pomostowej. Z uwagi na obawy
dotyczace krwawienia nie jest ona zalecana w wy-
tycznych American Society for Hematology dla pa-
cjentéw z posrednim ryzykiem wystapienia ZChZZ
leczonych warfaryna [4, 17, 18]. Do podjecia decyz;ji
o wiaczeniu terapii pomostowej lub rezygnacji
z niej niezbedne jest okresdlenie ryzyka krwawienia
podczas zabiegu czy procedury inwazyjnej.
Zabiegi chirurgiczne mozna podzieli¢ na cechujace
sie niskim, umiarkowanym i wysokim ryzykiem
wystapienia incydentu sercowo-naczyniowego
w okresie 30 dni.

Podziat zabiegéw w zaleznosci od ryzyka powiktan
krwotocznych [16-19]:

+ niskie ryzyko krwawienia:

» zabiegi wykonywane technikami laparosko-
powymi (gastroskopia, kolonoskopia i chole-
cystektomia, leczenie kamicy nerkowej),

» zabiegi biopsyjne (biopsja prostaty lub pe-
cherza moczowego, biopsja aspiracyjna
szpiku kostnego, biopsja wezta chtonnego,
punkcja stawu),

» badania inwazyjne (elektrofizjologiczne, ko-
ronarografia lub angiografia),

» mate zabiegi inwazyjne (implantacja kardio-
stymulatora lub kardiowertera-defibrylatora,
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wiekszos$¢ procedur stomatologicznych, der-
matologicznych i okulistycznych);
«  wysokie ryzyko krwawienia:
» zabiegi z zakresu chirurgii jamy brzusznej
i klatki piersiowej (kardiochirurgia, chirurgia
naczyniowa),
» duze zabiegi ortopedyczne,
» biopsja watroby lub nerki,
» przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego,
» izolacja zyt ptucnych, ablacja podtoza czesto-
skurczu komorowego,
» znieczulenie dokanatowe lub zewnatrzopo-
nowe,
» diagnostyczne naktucie ledzwiowe,
» zabiegi neurochirurgiczne (wewnatrzczasz-
kowe oraz chirurgia rdzenia kregowego).
Nawet krotkotrwate przerwanie antykoagulacji
u pacjentéw z wysokim ryzykiem moze doprowa-
dzi¢ do wzrostu liczby incydentéw zakrzepowo-
-zatorowych. Rutynowe odstawianie lekéw prze-
ciwzakrzepowych lub przeciwptytkowych przed
procedurami obcigzonymi niskim ryzykiem krwa-
wienia zwieksza ryzyko zakrzepicy u pacjenta i jest
btedem. Ogdlnie zaleca sie przerywanie podawa-
nia NOAC przed operacja na czas odpowiadajacy
4-5 okresom pottrwania przy wysokim ryzyku
krwawienia. U pacjentéw z przewlekta chorobg
nerek okres ten powinien by¢ ustalony indywidu-
alnie.
W przypadku procedur, w ktérych osiagnieto cat-
kowita i natychmiastowa hemostaze, zaleca sie
wznowienie leczenia NOAC po uptywie 6-8 go-
dzin. Po zabiegach obarczonych duzym ryzykiem
krwawienia zaleca sie wznowienie leczenia NOAC
po 48-72 godzinach — w tym przypadku celem jest
profilaktyka ZChZZ, m.in. z heparyna drobnocza-
steczkowa 6-8 godzin po zabiegu.
Zgodnie ze stanowiskiem ekspertéw odstawianie
NOAC na dtuzej niz 5-7 dni i podawanie heparyn
jako antykoagulacji pomostowej naraza jedynie
chorego na krwawienie przy braku danych na
wieksza skutecznos¢ leczenia [4, 16]. W przypadku
zabiegéw z duzym ryzykiem krwawienia konieczne
jest odstawienie warfaryny na 5 dni i acenokuma-
rolu na 3 dni przed planowana procedura. Na og6t
podawanie heparyny drobnoczasteczkowej roz-
poczyna sie 48 godzin po odstawieniu warfaryny,
a ostatnig dawke (wielkosci 1/2 dawki) podaje sie
24 godziny przed planowanym zabiegiem chirur-
gicznym. Wznowienie leczenia warfaryng moze
nastapi¢ natychmiast po uzyskaniu hemostazy
pooperacyjnej, a terapie pomostowa kontynu-
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uje sie do uzyskania terapeutycznego INR przez
48 godgzin [18].

Powyzsze opracowanie nie wyczerpuje wszystkich
zagadnien i watpliwosci zwigzanych ze stosowa-
niem doustnej antykoagulacji u pacjentéw POZ.
Problematyka ta jest niezmiernie szeroka i z pewno-
$cig wymaga dalszego usystematyzowania.
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