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Leczenie przeciwkrzepliwe w okresie
okotooperacyjnym u chorych stosujacych doustne
antykoagulanty — bridging therapy

Anticoagulant therapy during perioperative treatment in patients treated
with oral anticoagulants — bridging therapy

Tomasz Urbanek
Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej i Naczyn Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

Abstract

Due to the common use of oral anticoagulants in the treatment of vascular diseases and their complications
the number of patients treated chronically with anticoagulants who require diagnostic and therapeutic pro-
cedures is still growing up. This concerns often the patients scheduled for surgical procedures that, in the
cases of anticoagulant therapy continuation, can lead to the high rate of bleeding.

In the paper, the current data and opinions concerning the modification of oral anticoagulant therapy in
patients undergoing invasive procedures were presented. The role of the proper risk level assessment and
individual management related to the current risk of venous thrombo-embolism and bleeding complications
were emphasized.
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Streszczenie

Powszechne stosowanie doustnych lekéw przeciwkrzepliwych w leczeniu chordb uktadu naczyniowego i ich
powikfan sprawia, ze coraz czesciej mamy do czynienia z chorymi stosujgcymi przewlekle leki antykoagula-
cyjne. Tak jak i pozostata czes¢ populacji takze ta grupa pacjentéw wymaga niejednokrotnie planowych
zabiegdw diagnostyczno-terapeutycznych, w tym procedur chirurgicznych zwigzanych ze wzrostem poten-
cjalnych powikfan krwotocznych w przypadku kontynuacji leczenia antykoagulacyjnego. W pracy przedsta-
wiono aktualne poglgdy i opinie dotyczqce sposobéw modyfikacji leczenia antykoagulacyjnego u pacjentow
stosujgcych doustne leki przeciwkrzepliwe, ktdrych leczenie wymaga procedur inwazyjnych. Zwrécono uwa-
ge na koniecznos¢ whasciwej oceny poziomu ryzyka oraz indywidualizacji postepowania zwigzanych z aktu-
alnym ryzykiem powikfari zakrzepowo-zatorowych i powikfar krwotocznych.
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Wstep

Duza liczba chorych leczonych przewlekle doust-
nymi lekami antykoagulacyjnymi sprawia, ze coraz cze-
$ciej spotykamy sie z sytuacja wymagajaca uwzglednie-
nia faktu stosowania tego typu terapii w przypadku ko-
niecznosci wykonania planowych zabiegdw diagnostycz-
nych lub terapeutycznych [1]. Wedtug szacunkowych
danych w Stanach Zjednoczonych doustne leki prze-
ciwkrzepliwe stale przyjmuje okofo 2-2,5 miliona cho-
rych, a wéréd nich rocznie u okoto 250 000 istnieje ko-
nieczno$¢ czasowego zaprzestania terapii lub modyfi-
kacji leczenia ze wzgledu na planowane procedury in-
wazyjne [2, 3].

Uwzgledniajac rozpowszechnienie tego typu lecze-
nia, istotne staje si¢ przeanalizowanie i przedstawienie
aktualnych pogladéw dotyczacych zasad modyfikac;ji te-
rapii antykoagulacyjnej w okresie okofozabiegowym
u chorych, ktérzy stosuja przewlekle doustne leki an-
tykoagulacyjne.

Ocena poziomu ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych w przypadku
zakonczenia terapii antykoagulacyjne;j.
Ocena ryzyka powiktan krwotocznych

Sposéb modyfikacji terapii antykoagulacjnej w okre-
sie okofozabiegowym powinien wynikaé zaréwno z ry-
zyka potencjalnych powikfan krwotocznych w przypad-
ku utrzymania dotychczasowego leczenia, jak i oceny
stopnia ryzyka powiktann zakrzepowo-zatorowych
w przypadku zakornczenia stosowania antykoagulantéw.
Do grupy chorych, u ktérych najczesciej stosuje sie do-
ustne leki przeciwkrzepliwe w leczeniu przewlektym,
naleza pacjenci po implantacji mechanicznej zastawki ser-
ca, chorzy z przewlektym migotaniem przedsionkéw oraz
chorzy po epizodzie zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej [ 1, 3]. Kazda z tych grup obejmuje pacjentéw, u kto-
rych moze wystepowaé zaréwno wysokie, jaki i zdecy-
dowanie nizsze ryzyko powikian zakrzepowo-zatorowych
(tab. I).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Odsetek nawrotéw zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej zalezy zaréwno od czasu, jaki uptynat od
wystapienia zakrzepicy, jak i jej przyczyny [1]. W przy-
padku braku terapii antykoagulacyjnej nalezy spodzie-
wac sie do 40% nawrotdw w ciagu pierwszego miesia-
ca [4]. W 2. i 3. miesiacu ryzyko nawrotu maleje do
10% miesigcznie, a w okresie pézniejszym szacuje sie
je na okoto 3-20% rocznie w zaleznosci od przyczyny
wywolujacej (przy istotnym wzroscie odsetka nawro-
téow w przypadku trombofilii, choroby nowotworowej
czy zakrzepicy idiopatycznej) [1, 3-5].

Migotanie przedsionkow

W populacji pacjentéw z przewleklym migotaniem
przedsionkéw $rednie roczne ryzyko udaru mézgu na
tle zatorowym szacuje sie na 3—7%. Moze si¢ ono jed-
nak istotnie rézni¢ w wypadku poszczegdlnych oséb
[I, 3, 5]. U pacjentéw z grupy niskiego ryzyka powi-
ktan zatorowych (chorzy w wieku < 65 lat, bez dodat-
kowych czynnikéw ryzyka) roczne ryzyko udaru beda-
cego powikfaniem zatorowym przewlekiego migotania
nie przekracza 1-2%, nawet mimo braku terapii anty-
koagulacyjnej. Z drugiej strony w grupie chorych wy-
sokiego ryzyka sigga¢ moze ono 12—-15%/rok (w szcze-
golnosci wséréd chorych po wcezesniejszym epizodzie
niedokrwiennym i u pacjentéw z licznymi czynnikami
ryzyka niestosujacych leczenia antykoagulacyjnego) [6].
Za potencjalne czynniki ryzyka tego typu powiktan
uwaza sie nastepujace wspofistniejace z migotaniem
przedsionkow: wiek powyzej 75 lat, zastoinowa nie-
wydolnos¢ krazenia (CHF), nadci$nienie tetnicze, cu-
krzyce, przebyty udar niedokrwienny lub przemijajacy
napad niedokrwienny (TIA, transient ischemic attack)
oraz stan po implantacji mechanicznej zastawki serca
[7, 8]. Znalazto to swoje odzwierciedlenie w stratyfika-
cji poziomu ryzyka opartej na skali CHADS, (Congesti-
ve heart failure, Hypertension, Age > 75, Diabetes, histo-
ry of Stroke or TIA). Kazdy z czynnikéw ryzyka to jeden
punkt wedtug skali, w przypadku przebytego udaru lub
TIA — 2 punkty [9].

Stan po wszczepieniu zastawki mechaniczne;j
serca

Za czynniki istotnie zwiekszajace ryzyko powikian
zakrzepowo-zatorowych przyjmuje sie implantacje za-
stawki w pozycji mitralnej, implantacje zastawek star-
szego typu lub tez stan po implantacji wiecej niz jednej
zastawki serca [5, 8]. Wéréd innych czynnikéw wpty-
wajacych na wzrost ryzyka tego rodzaju powiktan wy-
mienia sie wspotistnienie migotania przedsionkoéw,
wczesniejszy epizod zatorowy, TIA lub udar na tle za-
torowym, kardiomiopatie lub tez obnizong wartos¢
frakcji wyrzutowej wynikajaca z ciezkiej dysfunkgji le-
wej komory oraz nadkrzepliwosé¢ [8]. W przypadku
zastawek starszego typu najwigksze ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych odnotowuje sie w przypad-
ku implantacji zastawek kulkowych (,,caged-ball”,
np. Star-Edwards, DeBakey, Cooley-Cutter) oraz za-
stawek z pojedynczym uchylnym dyskiem (,,tilting disc”
np. Bjork-Shiley, Medtronic-Hall, Omnicarbon, Wads-
Cutter) [5, 7]. Zastawki kolejnych generacji (np. St Jude,
Carbomedics, Duromedics) charakteryzuje znacznie
nizsze ryzyko powikian zakrzepowo-zatorowych.
W przypadku bioprotez (np. Carpentier-Edwards, Xe-
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Table 1. Klasyfikacja poziomu ryzyka powikfan zakrzepowo-zatorowych uwzgledniajaca aktualne ryzyko powikian

w zaleznosci od wskazan do leczenia antykoagulacyjnego. Na podstawie: [, 3, 6, 8, |1, 14, 35]
Ryzyko Czynniki ryzyka
Wysokie*

Mechaniczna zastawka serca

Migotanie przedsionkéw

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Umiarkowane*

Mechaniczna zastawka serca

Migotanie przedsionkow
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Niskie*

Mechaniczna zastawka serca
Migotanie przedsionkow

Zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa

Stan po implantacji zastawki mechanicznej w pozycji mitralnej

Stan po implantacji zastawki mechanicznej serca starszego typu (np. typu
Star-Edwards lub Bjérk-Shiley) w pozycji aortalnej lub mitralnej

Stan po implantacji zastawki mechanicznej z innymi czynnikami ryzyka**

Stan po implantacji mechanicznej zastawki serca w okresie < 3 miesigce

Stan po implantacji wigcej niz jednej mechanicznej zastawki serca

Migotanie przedsionkéw (CHADS, 5-6 pkt)***

Migotanie przedsionkéw + przebyty udar lub TIA (w ciagu ostatnich 3 miesigcy)
Migotanie przedsionkéw + przebyty epizod zatorowy pochodzenia sercowego
(w ciagu ostatnich 3 miesiecy)

Migotanie przedsionkéw + choroba reumatyczna serca

Udokumentowany zakrzep w obrebie jam serca

Migotanie przedsionkéw + mechaniczna zastawka serca w jakimkolwiek umiejscowieniu

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa w okresie |-3 miesiecy

Epizod zakrzepowo-zatorowy w przebiegu: niedoboru biatka C, S, ATIIl, homozy-
goty cz.V Leiden, zespotu antyfosfolipidowego lub ztozonych postaci trombofilii
Stan nadkrzepliwosci (duze prawdopodobieristwo) — na podstawie dwéch lub
wiecej epizodéw zakrzepowo-zatorowych (idopatycznych) w ukfadzie zylnym
badz tetniczym

Epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwiazany z wczesniejszym zabie-
giem chirurgicznym (konieczna indywidualizacja postgpowania w zaleznosci od
rodzaju zabiegu, schorzenia i czynnikéw wspéfistniejacych — zwykle chory z grupy
wysokiego lub umiarkowanego ryzyka)

Stan po implantacji mechanicznej zastawki serca nowszego typu (np. zastawka
dwuptatkowa) w pozycji aortalnej ze wspdtistniejacym jednym z czynnikéw ryzyka
powiktan zakrzepowo-zatorowych, takich jak: (1) migotanie przedsionkéw,

(2) wezesniejszy udar mézgu lub TIA na tle zatorowym lub (3) inne czyniki ryzyka
powiktan udarowych (cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, zastoinowa niewydolno$¢
krazenia, wiek > 75 lat)

Migotanie przedsionkéw z czynnikami ryzyka (CHADS, 3—4)***

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa w okresie 312 miesiecy

Lzejsze postacie trombofilii (heterozygota V Leiden, mutacja genu protrombiny)
Epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwiazany z wczesniejszym zabie-
giem chirurgicznym (konieczna indywidualizacja postepowania w zaleznosci od
rodzaju zabiegu, schorzenia i czynnikéw wspdtistniejacych — zwykle chory

z grupy wysokiego lub umiarkowanego ryzyka)

Aktywna choroba nowotworowa

Nowy model mechanicznej zastawki serca w pozycji aortalnej przy braku istotnych
czynnikéw ryzyka w tym migotania przedsionkéw, przebytego udaru lub TIA**

Migotanie przedsionkéw bez licznych czynnikéw ryzyka zatorowosci pochodzenia
sercowego (CHADS, 0-2 )***, bez udaru mézgu lub TIA w wywiadzie

Epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej > |12 miesiecy, bez innych czynnikéw
ryzyka

* — roczne ryzyko incydentdw zakrzepowo-zatorowych w ukladzie tgtniczym/miesigczne ryzyko nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej: ryzyko wysokie

— > 10%/ > 10%; ryzyko umiarkowane — 5-10% / 2—10%; ryzyko niskie — < 5% / < 2%; ** — migotanie przedsionkéw, dysfunkcja lewej komory, kardiomiopatia,
nadkrzepliwo$¢, przebyty TIA lub udar pochodzenia sercowego, wczesniejszy epizod zatorowy; *** — CHADS, (zastoinowa niewydolno$¢ krazenia, nadcinienie, wiek
>75 lat, cukrzyca, przebyty udar lub TIA) — po jednym punkcie za kazdy z czynnikéw z wyjatkiem udaru lub TIA — 2 punkty; TIA — przemijajacy napad niedokrwienny
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nomedics, Hancock) w zaleznos$ci od wskazan i miejsca
implantacji stosowanie antykoagulantéw moze by¢ ko-
nieczne jedynie w ograniczonym okresie po zabiegu kar-
diochirurgicznym, o ile nie towarzysza im istotne czyn-
niki powiktan zakrzepowo-zatorowych (np. migotanie
przedsionkéw). Zgodnie z dostepnymi w pismiennic-
twie doniesieniami w przypadku braku leczenia anty-
koagulacyjnego roczne ryzyko powikian zakrzepowo-
zatorowych dla mechanicznej zastawki serca (typu
St Jude) w pozycji mitralnej wynosi 22%, a w pozyciji
aortalnej 12% (w przypadku zastawki starszego typu
implantowanej w pozycji aortalnej np. Bjork-Shiley
— 23%)) [6, 8]. W przypadku braku leczenia antyko-
agulacyjnego i implantacji wielu zastawek mechanicz-
nych ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych moze
wzrosna¢ do 90% [6].

Kolejnym problemem zwigzanym z kwalifikacjg pa-
cjenta do okotooperacyjnego leczenia antykoagulacyj-
nego jest potencjalne ryzyko powiktan krwotocznych.
Mimo braku obiektywnej metody oceny poziomu ry-
zyka krwawienia, do zabiegéw o niskim ryzyku powi-
ktann krwotocznych (2-dniowe okotoperacyjne ryzyko
duzych powikfan krwotocznych: 0-2%) nalezy zaliczy¢
procedury, takie jak: cholecystektomia, hernioplasty-
ka, histerektomia, koronarografia, endoskopia przewo-
du pokarmowego (z biopsja lub bez niej), protezowa-
nie drog zotciowych (bez sfinkterotomii), niewielkie
zabiegi ortopedyczne (np. artroskopia, operacja ciesni
nadgarstka), mate zabiegi stomatologiczne i okulistycz-
ne (operacja zaémy), mate zabiegi ginekologiczne,
azdaniem niektérych autoréw réwniez: przezcewkowa
laserowa resekcje gruczotu krokowego i cholecystek-
tomie laparoskopowa oraz resekcje zotadka z powodu
choroby wrzodowe;j [3, 8]. Mimo teoretycznie matego
odsetka powiktan krwotocznych w wymienionych ro-
dzajach zabiegdw, w sytuacji wspdtistnienia innych czyn-
nikéw ryzyka (np. powikfane zabiegi operacyjne, skaza
krwotoczna, stosowanie lekow przeciwptytkowych)
catkowite ryzyko powiktann krwotocznych moze ulec
istotnemu zwiekszeniu. Omawiajac potencjalne ryzy-
ko krwawienia, nalezy zwréci¢ réwniez uwage na szcze-
g6Ina grupe zabiegdw, jaka jest implantacja rozruszni-
ka lub defibrylatora. Mimo zwykle niskiego ryzyka po-
wiktan krwotocznych zwigzanego z zabiegiem (u cho-
rych niestosujacych przewlekle leczenia antykoagula-
cyjnego) wlaczenie terapii przeciwkrzepliwej w okre-
sie okotozabiegowym w przypadku rozlegtej dyssekgcji
tkanek powtok moze spowodowaé wystapienie miej-
scowych powiktan krwotocznych istotnych pod wzgle-
dem klinicznym [I].

Do zabiegéw o wysokim ryzyku powiktarn krwo-
tocznych (2-dniowe ryzyko duzego krwawienia: 2-4%)

zalicza sie: duze operacje kardiochirurgiczne (zabieg po-
mostowania aortalno-wiericowego, wymiana zastawki),
zabiegi neurochirurgiczne, duze zabiegi onkologiczne,
ortopedyczne (np. endoprotezoplastyka biodra, kola-
na), urologiczne (resekcja pecherza i gruczotu kroko-
wego), duze zabiegi z zakresu chirurgii naczyniowej, po-
lipektomie, endoskopowe leczenie zylakéw przetyku,
sfinkterotomie [1, 3, 5].

Proponowany podziat wymaga oczywiscie kazdo-
razowo odniesienia do konkretnej sytuacji klinicznej
i indywidualizacji postepowania zaréwno ze wzgledu
na ryzyko powiktan krwotocznych, jak i zakrzepowo-
zatorowych.

Bridging therapy — skutecznos¢
okotooperacyjnej terapii
antykoagulacyjnej

Wykorzystywany w pis$miennctwie termin ,,bridging
therapy” odnosi sie zwykle do parenteralnego stoso-
wania krétkodziatajacych lekdw antykoagulacyjnych, ta-
kich jak heparyna niefrakcjonowana (UFH, unfractioned
heparin) lub heparyna drobnoczasteczkowa (LMWH,
low molecular weight heparin) w trakcie subterapeutycz-
nego leczenia doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi
(lub jego braku) w okresie okotozabiegowym [3, 5].
W wyborze odpowiedniego postepowania nalezy
uwzgledni¢ zréznicowane ryzyko powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych u poszczegélnych pacjentéw oraz ry-
zyko powikfan krwotocznych zwigzanych z planowa-
nym zabiegiem lub badaniem inwazyjnym [1].

Analizujac pismiennictwo dotyczace bridging thera-
py, mozna zauwazy¢ brak wystarczajacej liczby badan
randomizowanych. Niejednorodne, czesto niewielkie
grupy badanych chorych oraz niewielka liczba dobrze
zaprojektowanych prospektywnych badan klinicznych
to powad stosunkowo niskiego poziomu aktualnych za-
lecen dotyczacych terapii antykoagulacyjnej w okresie
okotozabiegowym. Dotychczas wykonane badania réz-
nig si¢ pod wzgledem zaréwno proponowanych sche-
matéw postepowania, jak i odsetka chorych z grupy wy-
sokiego ryzyka powikian zakrzepowo-zatorowych.
Istotne roznice dotycza réwniez leczenia antykoagula-
cyjnego stosowanego bezposrednio po zabiegu.

Mimo powyzszych zastrzezen w wielu z dotychczas
opublikowanych doniesieniach wykazano mozliwo$¢
skutecznej modyfikacji okotooperacyjnej terapii anty-
koagulacyjnej u chorych, u ktérych istnieja wskazania
do przewlektego leczenia przeciwkrzepliwego. W prze-
gladzie pismiennictwa z lat 1966-2001, obejmujacego
31 badan dotyczacych bridging therapy u 1868 chorych,
catkowita czestos¢ wystepowania epizodéw zakrzepo-
wo-zatorowych wyniosta 1,6% (w tym 0,4% stanowi-
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ty przypadki udaréw niedokrwiennych). Wartosci te
réznity sie jednak istotnie pomiedzy analizowanymi do-
niesieniami [10].

Niezalezenie od leku stosowanego w ,terapii po-
mostowej” (heparyna, heparyna drobnoczasteczkowa)
wiekszos$¢ schematow postepowania okotoopoeracyj-
nego zaktada odstawienie doustnych lekéw antykoagu-
lacyjnych [1, 2, 5]. Czas od momentu ich odstawienia
do zabiegu operacyjnego zalezy od czasu dziatania do-
ustnego antykoagulantu. W przypadku lekéw dtugodzia-
tajacych, takich jak warfaryna, czas ten wynosi zwykle
okoto 5 dni [I, 6]. W przypadku lekéw o krétszym cza-
sie dziatania (np. acenokumarol) przedziatem czasowym
wystarczajacym zwykle do uzyskania wartosci migedzy-
narodowego wspofczynnika znormalizowanego (INR,
international normalized ratio) < 1,5 moze by¢ okres
kroétszy (3—4 dni) [6]. Szczegdlng uwage nalezy zwrdcié¢
na pacjentéw, u ktérych INR ma warto$¢ powyzej za-
kresu terapeutycznego oraz na osoby starsze, u kté-
rych efekt dziatania doustnych antykoagulantéw moze
sie wydtuzy¢ [, 6]. W wiekszosci badan za bezpieczng
granice wykonania zabiegu przyjeto warto$¢ INR nie-
przekraczajaca 1,5 [1]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
w przypadku zabiegdw o wysokim ryzyku krwawienia,
takich jak naktucie ledzwiowe, zabiegi neurochirurgicz-
ne, duze zabiegi urologiczne czy tez przezcewkowa
resekcja prostaty powinno sie dazy¢ do uzyskania jak
najbardziej prawidtowych parametréw uktadu krzep-
niecia (zblizonych do wartosci wyjsciowych) [I]. Nie-
ktérzy autorzy zalecaja stosowanie witaminy K w celu
skrécenia nadmiernie przedtuzajacego sie okresu wy-
maganego do normalizacji zaburzen krzepnigcia, a wiec
tym samym okresu, gdy chory otrzymuje subterapeu-
tyczne lecznie antykoagulacyjne. Dotyczy to zwtaszcza
przypadkoéw, gdy w dniu poprzedzajacym zabieg war-
tos¢ INR wynosi powyzej I,5-1,8 [I, | I]. W tej sytuacji
podanie niewielkich dawek doustnych witaminy K
(1-2,5 mg p.o.) moze przywréci¢ oczekiwang wartosé¢
INR w dniu operacji (nie zwalnia jednak z koniecznosci
kontroli wartosci INR bezposrednio w dniu zabiegu) [I,
I'1]. Podanie wiekszych dawek witaminy K w okresie
przed operacja (szczegdlnie w formie dozylnej) moze
z jednej strony skroéci¢ czas oczekiwania na wtasciwe war-
tosci parametréw ukiadu krzepniecia, a z drugiej moze
spowodowa¢ oporno$¢ na doustne antykoagulanty
w okresie po zabiegu, a tym samym zwigkszy¢ ryzyko
nadkrzepliwosci indukowanej zaréwno zabiegiem ope-
racyjnym, jak i odstawieniem antykoagulantéw [ I I]. Po-
stepowanie uwzgledniajace podawanie wyzszych dawek
witaminy K (zwfaszcza w postaci dozylnej) preferuje sie
raczej w przypadku chorych wymagajacych zabiegow
w trybie pilnym (razem z preparatami czynnikéw krzep-

niecia pochodzenia watrobowego, wzglednie przetocze-
niem osocza $wiezego mrozonego) [1].

U chorych, u ktérych ryzyko powiktan zakrzepowo-
zatorowych jest duze, kazde, nawet czasowe przerwa-
nie terapii antykoagulacyjnej moze spowodowac wzrost
ryzyka powiktan w uktadzie naczyniowym. Stad tez su-
gestie wskazujace, ze niektdre zabiegi zwiazane z niskim
ryzykiem powikian krwotocznych (zwtaszcza u chorych
z tak zwanej grupy wysokiego ryzyka powiktan zakrze-
powo-zatorowych) mozna wykona¢, utrzymujac dotych-
czasowe leczenie antykoagulacyjne (w zakresie terapeu-
tycznych wartosci INR) [I]. Tak zwane ,mate” zabiegi
stomatologiczne, dermatologiczne czy tez okulistyczne
(np. operacja zaémy) stanowia okoto 20% procedur in-
wazyjnych w grupie chorych stosujacych przewlekle do-
ustne leki przeciwkrzepliwe [1]. W $wietle najnowszych
zalecen American College of Chest Physicans (ACCP)
w przypadku ,,matych” zabiegéw stomatologicznych re-
komenduije sie kontynuowanie leczenia z zastosowaniem
doustnych lekéw przeciwkrzepliwych i stosowanie miej-
scowych $rodkéw hemostatycznych w obrebie jamy
ustnej (poziom rekomendaciji | B) [1]. Pod wzgledem po-
tencjalnych powikfan krwotocznych istotna wydaje sie
jednak kontrola aktualnej wartosci INR przed zabiegiem.
U niektérych chorych powikiania krwotoczne moga bo-
wiem wynika¢ ze zbyt wysokiej (ponad terapeutycznej)
wartosci INR[I, I1, 12].

W przypadku zabiegéw stomatologicznych zwiaza-
nych z wyzszym ryzkiem powiktan krwotocznych (usu-
niecie wielu zebdéw, zabiegi z zakresu chirurgii szcze-
kowej zwiazane z podwyzszonym ryzykiem krwawie-
nia) nalezy zastosowaé postepowanie uwzgledniajace
zaréwno ryzyko powikian zakrzepowo-zatorowych, jak
i mozliwe powiktania krwotoczne (odstawienie doust-
nych antykoagulantéw i wdrozenie ,terapii pomosto-
wej” w zaleznosci od aktualnego poziomu ryzyka; szcze-
gétowe zasady postepowania przedstawiono w dalszej
czesci artykutu) [1].

Wsréd innych zabiegdw zwigzanych z niskim ryzy-
kiem krwawienia wymienia si¢ niektére zabiegi okuli-
styczne, chirurgie zmian skérnych oraz endoskopie
przewodu pokarmowego. Leczenie operacyjne za¢my
jest jednym z najczesciej wykonywanych zabiegéw oku-
listycznych, ktére wykonuije sie w niektérych osrodkach
bez przerywania terapii doustnym antkoagulantem [ 1 3].
Najnowsze zalecenia ACCP z 2008 roku zawieraja
wskazania do kontynuowania leczenia antykoagulanta-
mi w okresie okotozabiegowym u chorych operowa-
nych z powodu zaémy (poziom rekomendacji 1C) [I].
Ze wzgledu na znacznie wieksze ryzyko powikfan krwo-
tocznych, w trakcie terapii doustnymi antykoagulanta-
mi nie nalezy przeprowadza¢ zabiegéw w obrebie tyl-
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nego odcinka gatki ocznej, w tym siatkdwki, oraz wy-
konywa¢ znieczulenia zagatkowego [12]. W swoich
wytycznych ACCP dopuszcza wykonywanie ,,matych
procedur” z zakresu chirurgii dermatologicznej, takich
jak wyciecie raka podstawnokomérkowego czy tez usu-
wanie znamion, bez przerywania terapii antykoagulan-
tami (poziom rekomendacji 1C) [I].

Procedurami o stosunkowo matym ryzyku powiktan
krwotocznych sa tez diagnostyczne i terapeutyczne za-
biegi endoskopowe przewodu pokarmowego. Decy-
zja o tym, czy kontynuowa¢ doustng antykoagulacje
w tracie badania endoskopowego, jest jednak kontro-
wersyjna. Mimo ze American Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ASGE) sugeruje wykonywanie procedur
o matym ryzyku powiktan krwotocznych (endoskopia
diagnostyczna i kolonoskopia, réwniez z biopsja) bez
modyfikaciji terapii doustnym antykoagulantem (warfa-
ryna), niektérzy gastroenterolodzy nie podzielaja tego
pogladu [14, 15]. Zabiegami endoskopowymi, w przy-
padku ktoérych ryzyko powiktan krwotocznych wydaje
sie by¢ istotnie wigksze, sa: sfinkterotomia, polipekto-
mia (zwtaszcza w przypadku polipéw na szerokiej pod-
stawie) [13,15]. W tych przypadkach zaleca si¢ kazdo-
razowo indywidualizacje postepowania, a wedtug nie-
ktorych autoréw — opoéznienie rozpoczecia leczenia
antykoagulacyjnego (UFH, LMWH) po zabiegu [6].

W poréwnaniu z wyzej wymienionymi zabiegami
znacznie wigkszy problem stanowi wykonanie rozle-
gtych zabiegdw operacyjnych lub procedur zwiazanych
wyjsciowo z wysokim odsetkiem powikfan krwotocz-
nych. Mimo ze tak zwane ,,duze” zabiegi chirurgiczne
stanowia jedynie 18-20% wszystkich procedur prze-
prowadzanych u pacjentéw przewlekle stosujacych
antykoagulanty, chorych poddanych tym zabiegom na-
lezy objac¢ szczegdlnie uwazng obserwacja i odpowied-
nio kwalifikowa¢ do wtasciwego schematu ,terapii po-
mostowej”. O ile algorytm postepowania przedope-
racyjnego u chorych z podwyzszonym ryzykiem po-
wikfan zakrzepowo-zatorowych polegajacy na zakon-
czeniu leczenia przy uzyciu doustnych antykoagulan-
téw i wiaczeniu heparyny/heparyny drobnoczastecz-
kowej wydaje sie nie budzi¢ watpliwosci, nie ma jed-
nak jednoznacznych ustalen odno$nie momentu wia-
czenia lekéw antykoagulacyjnych po zabiegu, a takze
odnosnie czasu podania ostatniej dawki leku przed za-
biegiem. Istnieja takze watpliwosci dotyczace schematu
podawania LMWH w dawkach leczniczych (I lub 2 x
X na dobe) [1].

W prospektywnym badaniu PROSPECT obejmuja-
cym 260 chorych leczonych przewlekle warfaryna,
w ,terapii pomostowej’ stosowano enoksaparyne
w dawce lecznicznej 1,5 mg/kg | X na dobe (LMWH

od 2.-3. doby przed zabiegiem, wstrzymujac podawa-
nie warfaryny na 5 dni przed zabiegiem) [16]. Ostatnig
petna dawke lecznicza LMWH podawano rano w dniu
poprzedzajacym zabieg. W przypadku gdy wartos¢ INR
w dniu przed zabiegiem wynosita powyzej 1,8, pacjen-
tom podawano doustnie witamine K w dawce 1-2,5
mg. Po zabiegu kontynuowano leczenie warfaryna
(pierwsza dawka w dniu zabiegu), a w kolejnej dobie
rozpoczynano podawanie leczniczych dawek LMWH.
W analizowanej populacji (z badania wykluczono cho-
rych po wszczepieniu zastawki mechanicznej serca)
autorzy odnotowali niski (1,5%) odsetek powiktan za-
krzepowo-zatorowych oraz nieco wyzszy (3,5%) od-
setek powiktan krwotocznych. Istotne réznice dotyczyty
jednak podgrupy chorych poddanych ,, duzym” zabie-
gom chirurgicznym (15,4% badanej populacji), gdzie
obserwowano wiekszy odsetek powiktan krwotocz-
nych (21,6%) w poréwnaniu z wynikiem uzyskanym
w grupie pozostatych chorych leczonych antykoagula-
cyjnie (0,7%). Na podstawie uzyskanych wynikéw moz-
na sadzi¢, ze u chorych, u ktérych ryzyko okotoopera-
cyjnych powiktan krwotocznych jest wysokie, wczesne
wiaczenie duzej (w postaci jednej iniekcji na dobe) dawki
LMWH moze mie¢ wplyw na wzrost ryzyka powaz-
nych krwawien. Uwzgledniajac te obserwacje, nalezy
kazdorazowo indywidualizowaé postepowanie w tej
grupie pacjentéw [16].

Kovacs i wsp., stosujac w okresie okotooperacyj-
nym dalteparyne w dawce leczniczej (200 U/kg
| X dziennie; poczatek terapii od 3.-2. doby przed za-
biegiem; zaprzestanie podawania warfaryny 5 dni przed
zabiegiem, a preparatow kwasu acetylosalicylowego 7
dni przed operacjg) u 224 chorych (wysokie ryzyko po-
wiktan zakrzepowo-zatorowych) wprowadzili modyfik-
cje schematu podawania heparyny drobnoczasteczko-
wej w okresie przedoperacyjnym polegajaca na poda-
niu rano w dniu poprzedzajacym zabieg ostatniej przed-
operacyjnej dawki dalteparyny w postaci zredukowa-
nej (do 100 U/kg). W przypadku wartosci INR prze-
kraczajacej 1,4 pacjentom zalecano witamine K w daw-
ce | mg (doustnie), a gdy jego wartos¢ wynosita wiecej
niz 1,7, podawano doustnie 2 mg witaminy K. Warfary-
ne stosowano ponownie od dnia zabiegu, podajac
w dniu operacji podwdjng dawke stosowang standar-
dowo przez pacjenta (w dniach nastepnych — dawki
tradycyjnie przyjmowane przez chorego). W okresie
pooperacyjnym dawki LMWH uzalezniano od pozio-
mu ryzyka powiktfan krwotocznych: u chorych, u kté-
rych ryzyko krwawienia byto niskie, stosowano dalte-
paryne | x 200 U/kg, zas u pacjentéw, u ktérych byto
ono wysokie — jedynie dawke profilaktyczng | x 5000
jednostek (w sumie w okresie pooperacyjnym petng
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dawke lecznicza dalteparyny zastosowano u 76% ope-
rowanych). Powikfania zakrzepowo-zatorowe zanoto-
wano w 8 przypadkach, z czego w 2 (0,9%) wiazaty sie
one z odstawieniem lekéw antykoagulacyjnych. Réw-
noczesnie zanotowano |5 duzych powiktan krwotocz-
nych (6,7%), z ktorych 8 wystapito w trakcie lub zaraz
po zabiegu [17].

Oprocz prac sugerujacych podawanie LMWH
w jednej dawce dobowej w dostepnym pismiennictwie
pojawiaja sie doniesienia dotyczace stosowania dawek
leczniczych LMWH w postaci 2 wstrzyknie¢ w ciagu
doby. Douketis i wsp., analizujac wyniki postepowania
okotopoperacyjnego u 650 chorych (w tym 215 cho-
rych z mechanicznymi zastawkami serca) stosujacych
przewlekle leki przeciwkrzepliwe, zaproponowali sche-
mat podawania dalteparyny w 2 wstrzyknieciach do-
bowych po 100 U/kg [18]. Ostatniag dawke LMWH
(100 U/kg) zastosowano nie pozniej niz |12 godzin przed
zabiegiem. Terapie warfaryna rozpoczynano ponow-
nie wieczorem w dniu operacji lub w dniu nastepnym.
W przypadku chorych, u ktérych ryzyko powikian
krwotocznych byto niskie, stosowano dalteparyne
w dawce 2 x 100 U/kg w pierwszej dobie po operacji.
U pacjentéw, u ktérych byto ono wysokie, nie poda-
wano LMWH az do momentu uzyskania prawidtowej
hemostazy. W badanej populacji powiktania zakrzepo-
wo-zatorowe wystapity u 0,6%, a duze powikfania
krwotoczne u 0,92% badanych. Odnoszac uzyskane
wyniki do ryzyka powikian krwotocznych (w wypadku
83% zabiegéw przeprowadzonych w badanej popula-
cji ryzyko powiktan krwotocznych byto niewielkie),
u chorych, u ktérych stwierdzano niskie ryzyko krwa-
wienia, odnotowano 0,4% epizodéw zakrzepowo-za-
torowych i 0,7% duzych powikian krwotocznych. Na-
tomiast u 108 chorych (17%), u ktérych ryzyko krwa-
wienia byto wysokie, zanotowano 2 zgony (1,8%) z po-
wodu powiktan zakrzepowo-zatorowych i 2 duze krwa-
wienia (1,8%) [18].

Ferreira i wsp. u 82 chorych z mechanicznymi za-
stawkami serca leczonych enoksaparynag w dawce
2 x | mg/kg nie odnotowali powikian zakrzepowo-za-
torowych, podczas gdy odsetek duzych powiktan krwo-
tocznych w okresie okotozabiegowym wynosit 1,2%
[19]. Jaffer i wsp. w grupie 69 pacjentéw (w tym 21
z mechaniczng zastawka serca) leczonych enoksaparyng
(wdawce 2 x | mg/kg) lub tinzaparyna (I x 175 U/kg)
stwierdzili brak powikfan zakrzepowo-zatorowych
i 2 duze powiktania krwotoczne (2,8%). Pacjenci, u kté-
rych ryzyko krwawienia byto wysokie, po zabiegu otrzy-
mywali jedynie dawki profilaktyczne. U pozostatych
chorych stosowano dawki terapeutyczne LMWH po-
czawszy od dnia zabiegu lub dnia nastepnego [5].

Mimo zdecydowanie zachecajacych efektéw powyz-
szych badan potwierdzajacych mozliwosé wykorzysta-
nia LMWH w ,terapii pomostowej” gtéwnym zastrze-
zeniem dotyczacym publikowanych wynikéw jest z jed-
nej strony brak badan randomizowanych, a z drugiej
réznice pomiedzy badanymi populacjami w zakresie od-
setka chorych poddawanych duzym zabiegom chirur-
gicznym, odsetka pacjentéw z wysokim ryzykiem po-
wiktan zakrzepowo-zatorowych, a takze odnosnie sche-
matdéw postepowania. Pewng préba obiektywizaciji oce-
ny skutecznosci bridging therapy z zastosowaniem
LMWH byto poréwnanie jej skutecznosci z tradycyj-
nym leczeniem z zastosowaniem heparyny niefrakcjo-
nowanej, bedacej w okresie przed pojawieniem sie
LMWH zasadniczym sposobem prowadzenia tego ro-
dzaju leczenia [20, 21]. Warto wspomnie¢ o wykona-
nym w Ameryce Pétnocnej rejestrze REGIMEN poréw-
nujacym wyniki stosowania okotooperacyjnej pomosto-
wej terapii antykoagulacyjnej z zastosowaniem hepary-
ny niefrakcjonowanej i drobnoczastczkowej w populacji
901 pacjentow (180 pacjentéw stosujacych UFH, 721
chorych przyjmujacych LMWH) [22]. W obu grupach
(UFH/LMWH) z poréwnywalng czestoscia stosowano
terapeutyczne dawki heparyny/heparyny drobnocza-
steczkowej: UFH — 72% vs. LMWH — 76%. Sposrod
pacjentéw leczonych przy wykorzystaniu ,,terapii pomo-
stowej” za pomocg LMWH w dawkach terapeutycznych,
95% chorych przyjmowato heparyne drobnoczastecz-
kowa w 2 wstrzyknieciach na dobe. Powiktania zakrze-
powo-zatorowe obserwowano zaréwno w grupie leczo-
nej UFH, jak i LMWH (2,4% vs. 0,9%). Duze krwawie-
nia wystapity u 3,3% chorych leczonych UFH i 5,5%
przyjmujacych LMWH. Niewatpliwa zaletg ,.terapii po-
mostowej” z wykorzystaniem LWMH byt znacznie wigk-
szy odsetek chorych leczonych w warunkach domowych.
We whnioskach autorzy stwierdzili, ze stosowanie hepa-
ryn drobnoczasteczkowych w ,terapii pomostowej” jest
postepowaniem co najmniej tak samo skutecznym jak
wykorzystanie heparyny niefrakcjonowanej [22].

Wprowadzenie heparyny drobnoczasteczkowej do
schematu ,terapii pomostowej” wiaze sie nie tylko
z wysoka skutecznoscia tego typu postepowania, ale
réwniez ze znacznym ograniczeniem kosztéw leczenia
[23]. W analizie efektywnosci ekonomicznej, ktora przy-
gotowano na podstawie danych rejestu REGIMEN, wy-
kazano 56-procentowa redukcje czasu hospitalizaciji
w przypadku stosowania LMWH. W 40-dniowej obser-
wagcji, mimo wyzszych kosztéw stosowanych prepara-
tow antykoagulacyjnych (LMWH — 638 USD vs. UFH
— 133 USD) $redni catkowity koszt leczenia pacjenta
byt nizszy w grupie leczonych z zastosowaniem LMWH
o 13 114 USD [22, 23]. Amorowi i wsp., poréwnujac
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Rycina |. Bridging therapy — algorytm postepowania w przypadku chorego stosujacego przewlekle doustne antykoagulanty.

s.c. (sub cutanea)

)

p.o. (per os) — doustnie

— podskaérnie; i.v. (intra venous) — dozylnie; INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany;

UFH (unfractioned heparin) — heparyna niefrakcjonowana; LMWH (low molecular weight heparin) — heparyna drobnoczasteczkowa

d

Na podstawie [I]. VTE (venous thrombolism) — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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koszty stosowania UFH i LMWH w przypadku ,,terapii
pomostowej” u chorych leczonych chirurgicznie, pod-
kreslali istotng redukcje catkowitego kosztu leczenia an-
tykoagulacyjnego (redukcja kosztow o 63—-85% w przy-
padku samodzielnego przyjmowania LMWH przez pa-
cjenta w warunkach domowych) [24].

Bridging therapy — aktualne wytyczne
i kontrowersje

Wedtug opublikowanych w 2008 roku zalecen
ACCP w grupie chorych, u ktérych konieczne jest za-
przestanie stosowania doustnych lekéw przeciwkrze-
pliwych, nalezy zakoriczy¢ przyjmowanie antykoagulan-
téw na 5 dni przed planowanym zabiegiem. Postepo-
wanie takie jest preferowane w stosunku do pézniej-
szego zakonczenia leczenia dostnymi antykoagulanta-
mi (w krotszym okresie od zabiegu) (poziom zalecen
IB) [1]. Nalezy jednak doda¢, ze omawiane wytyczne
opieraja sie w gtéwnej mierze na pismiennictwie doty-
czacym stosowania warfaryny, a wiec leku o stosunko-
wo diugim okresie dziatania. Acenokumarol, stosowa-
ny powszechnie w niektérych krajach, réwniez w Pol-
sce, jest lekiem o kroétszym czasie dziatania niz warfa-
ryna. Nie uwzgledniono go jednak w zaleceniach ACCP.
Biorac pod uwage dane dostepne w pismiennictwie oraz
zréznicowane wiasciwosci farmakologiczne, okres
przedoperacyjnego zaprzestania stosowania antykoagu-
lantéw powinien zosta¢ kazdorazowo odniesiony do da-
nego preparatu (w przypadku acenokumarolu sugeru-
je sie zaprzestanie stosowania leku na 3—4 dni przed
zabiegiem) [6]. Jak juz wczesniej wspomniano, szcze-
g6Ing uwage nalezy zwrdéci¢ na starszych pacjentéw oraz
chorych, u ktérych INR przekracza zakres terapeutycz-
ny, poniewaz w tej grupie pacjentéw czas normalizaciji
wartosci INR moze ulec istotnemu wydtuzeniu. U cho-
rych, u ktérych w dniu poprzedzajacym zabieg wartos¢
INR przekracza 1,5, zaleca sie (wg wytycznych ACCP)
zastosowanie niewielkich doustnych dawek (I-2 mg)
witaminy K (poziom zalecen 2C). Ocena laboratoryjna
wartosci INR w dniu poprzedzajacym zabieg oraz bez-
posrednio w dniu zabiegu (przez planowana procedura)
stanowia dodatkowe czynniki zwiekszajace bezpieczen-
stwo chorego [I].

Zgodnie z zaleceniami ACCP i American College of
Cardiology (ACC) uzasadnienie stosowania ,terapii po-
mostowej” po odstawieniu doustnych lekéw przeciw-
krzepliwych istnieje w przypadku chorych, u ktérych
wystepuje podwyzszone ryzyko powikian zakrzepowo-
zatorowych [, 25]. Wedtug najnowszych obecnie re-
komendacji ACCP z 2008 r. u chorych z grupy wyso-
kiego ryzyka zaleca si¢ stosowanie leczniczych dawek
heparyny niefrakcjonowanej w postaci wlewu dozylne-

go lub podskérnych dawek terapeutycznych LMWH
(poziom zalecen | C) [1]. Wedtug dostepnego pismien-
nictwa oraz opinii autoréw wytycznych podawanie he-
paryny drobnoczasteczkowej jest bardziej preferowa-
nym (niz wlew dozylny UFH) sposobem prowadzenia
bridging therapy (poziom zalecen 2C) [1].

Podawanie wlewu dozylnego UFH lub podskoér-
nych dawek terapeutycznych LMWH rozpoczyna sie
zwykle w okresie spadku poziomu INR do wartosci
subterpeutycznych (INR < 2), co nastepuje zwykle 24—
—36 godzin po odstawieniu doustnych antykoagulan-
tow (w zaleznosci od wartosci wyjsciowych, wieku
i indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leki przeciw-
krzepliwe). W przypadku stosowania heparyny nie-
frakcjonowanej wlew dozylny UFH nalezy zakonczy¢
na okoto 4-5 godzin przed zabiegiem. W przypadku
stosowania heparyny drobnoczasteczkowej w daw-
kach terapeutycznych rekomenduje sie podanie ostat-
niej dawki terapeutycznej tego leku na 24 godziny
przed zabiegiem (postepowanie preferowane w po-
réwnaniu z krétszym odstepem czasu pomiedzy za-
stosowaniem ostatniej dawki LMWH a zabiegiem;
poziom zaleceni |C) [1]. Stosowanie petnej dawki te-
rapeutycznej w stosunkowo krétkim okresie przed za-
biegiem moze wiaza¢ sie z przetrwatym efektem an-
tykoagulacyjnym w momencie rozpoczecia zabiegu,
a tym samym wptywac na potencjalne ryzyko powi-
ktan krwotocznych. O’Donell i wsp., oceniajac poziom
aktywnosci anty-Xa w przypadku stosowania enoksa-
paryny w dawce | mg/kg? X na dobe w badaniach
wykonywanych w okoto 14 godzin po podaniu pod-
skérnym LMWH, stwierdzili $redni poziom aktywno-
$ci anty-Xa wynoszacy 0,6 U/ml. Poziom aktywnosci
anty-Xa = 0,5 U/ml bezposrednio przed zabiegiem
obserwowano u 68% chorych, a u 16% przekraczat
on 1,0 U/ml (ostatnia dawka LMWH wieczorem przed
zabiegiem) [26]. Douketis i wsp., oceniajac tak zwany
rezydualny efekt antykoagulacyjny, badali poziom ak-
tywnosci anty-Xa w przypadku stosowania profilaktycz-
nych (dalteparyna | x 5000 U, tinzaparyna 4500 U)
i leczniczych (enoksaparyna 2 X | mg/kg, daltepryna
2 x 100 U/kg, dalteparyna | x 200 U/kg, tinzaparyna
I x 175 U/kg) dawek LMWH. Dawki lecznicze stoso-
wano u potowy z 73 badanych, podajac ostatnia daw-
ke nie pézniej niz 12 godzin przed zabiegiem w przy-
padku stosowania leku w dwéch iniekcjach dobowych.
Rezydualny efekt antykoagulacyjny (zdefiniowany
jako poziom aktywnosci anty-Xa wiekszy lub réwny
0,1 1U/ml anty-Xa bezposrednio przed zabiegiem)
stwierdzono u 12 sposréd 73 chorych (16%). Wyste-
powat on u 30% chorych, u ktérych stosowano dawki
lecznicze, i 3% pacjentéw stosujacych dawki profi-
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laktyczne. Z danych tych wynika, ze u | sposréd 6
chorych w badanej populacji (w tym u | na 3 stosuja-
cych dawki lecznicze LMWH) odnotowuije sie prze-
trwaly efekt antykoagulacyjny [27]. Zgodnie z powyz-
szymi obserwacjami niektdérzy autorzy sugeruja sto-
sowanie ostatniej dawki przedoperacyjnej rano w dniu
przed zabiegiem w przypadku podawania LMWH
w schemacie 2 razy na dobe lub tez podanie zreduko-
wanej o 50% ostatniej dawki LMWH w przypadku po-
dawania leku w | wstrzyknieciu na dobe (ostatnia daw-
ka takze rano w dniu poprzedzajacym zabieg) [1 |, 14,
17]. Tego rodzaju rekomendacje (pominiecie dawki
wieczornej przy stosowaniu 2 razy na dobe lub tez
50-procentowa redukcja ostatniej dawki przedopera-
cyjnej w przypadku podawania co 24 godziny) poja-
wiaja sie rowniez w najnowszych wytycznych ACCP,
gdzie zaleca si¢ podawanie ostatniej dawki terapeu-
tycznej LMWH na 24 godziny przed zabiegiem (po-
ziom rekomendacji IC) [I].

W wigkszosci badan stosowanie doustnych antyko-
agulantéw rozpoczyna sie w dniu zabiegu lub dzien p6z-
niej (zwykle bez dawki nasycajacej). Wedtug ACCP
u chorych z prawidtowa hemostaza i przy braku nad-
miernego ryzyka powiktan krwotocznych zaleca sie roz-
poczecie podawania doustnego leku przeciwkrzepliwe-
go w okresie |12-24 godzin po zabiegu [1]. Oczywiscie
w uzasadnionych przypadkach zwigzanych z wysokim
ryzykiem krwawienia (np. prostatektomia, operacje
neurochirurgiczne) moment rozpoczecia leczenia do-
ustnymi antykoagulantami powinno sie rozpatrywac in-
dywidualnie [I].

Ze wzgledu na dziatanie hamujace uktad krzepnie-
cia wystepujace szybciej niz w przypadku doustnych
lekéw antykoagulacyjnych problematyczne jest réow-
niez okreslenie wiasciwego momentu rozpoczecia le-
czenia antykoagulacyjnego LMWH/UFH po zabiegu.
W przypadku chorych, u ktérych ryzyko powiktfan za-
krzepowo-zatorowych jest wysokie, majac na uwadze
maksymalnie krotki czas stosowania subterapeutycz-
nego leczenia antykoagulacyjnego, nalezy ocenié¢ ak-
tualne, zwiazane z zabiegiem ryzyko powiktan krwo-
tocznych. Zwracaja na to uwage réowniez autorzy wy-
tycznych ACCP (2008).

U chorych poddawanych niewielkim zabiegom chi-
rurgicznym lub procedurom inwazyjnym, leczonych
z zastosowaniem ,terapii pomostowej” z uzyciem te-
rapeutycznych dawek LMWH, w przypadku adekwat-
nej hemostazy preferuje sie rozpoczecie stosowania he-
paryny drobnoczasteczkowej w okresie okoto 24 go-
dzin po zabiegu (postepowanie bardziej preferowane
niz podawanie LMWH w okresie krétszym np. < 12
godzin po zabiegu; poziom rekomendacji 1C) [I].

U pacjentéw poddawanych duzym zabiegom ope-
racyjnym oraz zabiegom zwigzanym z wysokim ryzy-
kiem powiktfan krwotocznych, u ktérych planuje sie sto-
sowanie terapeutycznych dawek LMWH/UFH, po za-
biegu proponuije sie kilka wariantéw postepowania, kté-
rych celem jest ogranicznie ryzyka powikfan krwotocz-
nych. Dostepne opcje leczenia, preferowane bardziej
niz wiaczenie leczenia antykoagulacyjnego natychmiast
po zabiegu (poziom rekomendacji 1C), to: opéznienie
wdrozenia dawek terapeutycznych LMWH/UFH o 48—
—72 godzin (do uzyskania adekwatnej hemostazy), po-
dawanie mniejszych (profilaktycznych) dawek LMWH/
/UFH po zabiegu lub tez catkowita rezygnacja ze stoso-
wania krétkodziatajacych antykoagulantéw po operacji
(do momentu uzyskania hemostazy) [1]. Tego rodzaju
postepowanie wymaga zatem kazdorazowo indywidu-
alnego podejscia do chorych, u ktérych wystepuje wy-
sokie ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych czy tez
krwotocznych.

Znacznie wieksze trudnosci w zakresie zdefiniowa-
nia najbardziej odpowiedniego sposobu terapii antyko-
agulacyjnej w okresie okotozabiegowym dotycza pa-
cjentéw z tak zwanej grupy umiarkowanego ryzyka,
zwlaszcza w zakresie zapobiegania powikfaniom zakrze-
powo-zatorowym w uktfadzie tetniczym [1]. W najnow-
szych wytycznych ACCP dopuszcza sie stosowanie , te-
rapii pomostowej” z zastosowaniem terapeutycznych
dawek LMWH lub UFH (wg zasad takich jak u chorych
z grupy wysokiego ryzyka) lub niskich (profilaktycznych)
dawek podskérnych LMWH (poziom rekomendacji 2C;
postepowanie preferowane w poréwnaniu z catkowi-
tym zaprzestaniem leczenia antykoagulacyjnego w okre-
sie okotozabiegowym) [1]. O ile istnieja w pismiennic-
twie doniesienia potwierdzajace skutecznos¢ profilak-
tycznych dawek UFH lub LMWH u chorych po prze-
bytym epizodzie zylno-zakrzepowej choroby zatoro-
wej, nie potwierdzono jednak ostatecznie skuteczno-
$ci profilaktycznych dawek tych preparatéw w przy-
padku umiarkowanego ryzyka powikian zakrzepowo-
zatorowych w uktadzie tetniczym [28]. Mimo Ze opcja
terapeutyczna uwzgledniajaca stosowanie profilaktycz-
nych dawek LMWH takze u chorych z grupy umiarko-
wanego ryzyka z migotaniem przedsionkéw lub po im-
plantacji mechanicznej zastawki serca znalazta si¢ za-
réwno w wytycznych ACCP z 2004 roku, jak i zalece-
niach z 2008 roku, coraz wiecej osrodkéw takze
w wypadku tej grupy pacjentéw (ryzyko umiarkowa-
ne) stosuje schemat leczenia taki jak w przypadku gru-
py chorych, u ktérych stwierdza si¢ wysokie ryzyko po-
wiktan zakrzepowo-zatorowych [29, 30].

U chorych, u ktérych ryzyko powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych jest niewielkie, sugeruje sie przerwa-
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nie terapii doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi (wa-
rafryna) na 5 dni przed planowanym zabiegiem, co po-
zwoli uzyska¢ zblizone do prawidtowych wartosci INR
(< 1,5) w dniu zabiegu. Autorzy aktualnych wytycznych
ACCP sugeruja, by w tej grupie pacjentéw rozwazy¢
stosowanie niskich dawek LMWH lub tez catkowicie
zaprzestac leczenia antykoagulacyjnego na okres zabie-
gu (poziom rekomendacji 2C; postepowania prefero-
wane w poréwnaniu ze stosowaniem terapeutycznych
dawek LMWH/UFH) [1].

Jak wspominiano wczes$niej, u chorych, u ktérych
ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych pozostaje
wysokie, a wykonanie planowanego zabiegu wiaze sie
z bardzo niskim ryzykiem powiktan krwotocznych
(np. ,mate” zabiegi stomatologiczne, dermatologicz-
ne i okulistyczne), zaleca sig¢ kontynuowanie leczenia
doustnymi antykoagulantami w okresie okotozabiego-

wym [1].

Postepowanie u chorych po implantag;ji
mechanicznej zastawki serca

Pacjenci, u ktérych implantowano mechaniczng za-
stawke serca, sa szczegolng grupa chorych. W poczat-
kowym okresie stosowania ,terapii pomostowej” le-
czeniem z wyboru u tych pacjentéw byto podawanie
heparyny niefrakcjonowanej. American Heart Associa-
tion Task Force on Practical Guidelines i American College
of Cardiology (1998) w swoich wytycznych zalecaty, by
stosowac terapeutyczne dawki UFH u pacjentéw po
implantacji mechanicznej zastawki serca, u ktérych wy-
stepuje wysokie ryzyko powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych (np. wszczepienie zastawki w pozycji mitralnej,
implantacja zastawki starego typu, wspétistniejace mi-
gotanie przedsionkéw z licznymi czynnikami ryzyka),
nie rekomendujac réwnoczesnie podawania LMWH
w tym wskazaniu [25].

Opublikowane w ciagu ostatniej dekady badania
przyniosty nowe istotne informacje na temat skutecz-
nosci LMWH u chorych po implantacji mechanicznej
zastawki serca. Turpie, Tinmouth, Spandorfer i wsp.,
analizujac wyniki badan przeprowadzonych wsréd 296
chorych z mechanicznymi zastawkami serca, u ktérych
w ,terapii pomostowej” stosowano dalteparyne i enok-
saparyne, nie stwierdzili powikfan zakrzepowo-zatoro-
wych (u | chorego konieczne byto przetoczenie 2 jed-
nostek masy erytrocytarnej) [31-33]. Inni autorzy, sto-
sujac w ,terapii pomostowej” LMWH (w wiekszosci
przypadkéw w dwoch wstrzyknieciach dobowych)
w grupie 749 chorych po wszczepieniu mechanicznej
zastawki serca, zanotowali 0,4% epizodéw zakrzepo-
wo-zatorowych i 2,8% duzych powiktan krwotocznych
[17-19, 22, 34].

W wielu badaniach potwierdzono mozliwos¢ zasto-
sowania LMWH w przypadku bridging therapy u cho-
rych z mechanicznymi zastawkami serca, co potwier-
dzaja takze wytyczne ACCP, w ktérych dopuszcza sie
stosowanie LMWH w | terapii pomostowe]” w tej gru-
pie pacjentéw [I].

W tym miejscu nalezy wspomnie¢, ze takze w przy-
padku tego sposobu leczenia moga wystapi¢ powikia-
nia. Interesujace jest doniesienie dotyczace 2 przypad-
kow powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentek cig-
zarnych z mechanicznymi zastawkami serca leczonych
dawkami LMWH. Zdarzenia te obserwowano u 2 spo-
$réd 12 ciezarnych kobiet objetych badaniem prowa-
dzonym w Afryce Potudniowej [35]. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage na fakt, ze podobne zdarzenia opisy-
wano réwniez w przypadku niektérych prac dotycza-
cych UFH i ze w $wietle dostepnych danych z pismien-
nictwa nadal brakuje metody w 100% skutecznie za-
pobiegajacej powiktaniom zakrzepowo-zatorowym
w tym wskazaniu [l, 35]. Nalezy réwniez podkresli¢,
ze we wspomnianych 2 przypadkach powiktan lecze-
nie LMWH dotyczyto pacjentek ciezarnych, u ktérych
dobér dawki enoksaparyny oparto jedynie na podsta-
wie wagi ciata, a w badaniach aktywnosci anty-Xa nie-
jednokrotnie stwierdzano subterapeutyczne stezenie
anty-Xa [35]. Wydaje sie wiec, ze ekstrapolacja wyni-
kow (i zalecen) dotyczacych pacjentéw po wszczepie-
niu mechnicznej zastawki serca na populacje pacjentek
ciezarnych jest by¢ moze zbyt duzym uproszczeniem.
Nalezy réwniez wspomnie¢ o odmiennosciach farma-
kokinetyki LMWH u ciezarnych kobiet, co wymaga od-
powiedniej modyfikacji leczenia [36].

W najnowszych zaleceniach ACCP (2008) dopusz-
cza sie stosowanie LMWH zaréwno w grupie chorych
z wszczepiong mechaniczng zastawka serca (w ,,terapii
pomostowej”), jak i przewlekte stosowanie LMWH
u pacjentek ciezarnych [, 36]. W przypadku kobiet cig-
zarnych po wszczepieniu mechanicznej zastawki serca
preferowanym sposobem podawania LMWH s3 2
wstrzykniecia na dobe w dawkach dostosowanych do
masy ciata cigzarnej (poziom rekomendacji 1C) i zale-
canego przez producenta terapeutycznego poziomu ak-
tywnosci anty-Xa (poziom rekomendacji 2C) [36]. Row-
noczesnie jednak w tych samych zaleceniach zwraca sie
uwage na fakt, ze u pacjentek ciezarnych z tak zwanej
grupy bardzo wysokiego ryzyka (np. pacjentki ciezar-
ne po implantac;ji starszego typu zastawki w pozycji mi-
tralnej lub po epizodzie zakrzepowo-zatorowym) po-
stepowanie takie moze okazaé si¢ niewystarczajace,
a ustalenie optymalnego sposobu leczenia antykoagu-
lacyjnego tej grupy chorych wiaze sie z koniecznoscia
przeprowadzenia dalszych badan [36].
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Wielu autoréw sugeruje stosowanie LMWH u pa-
cjentéw po implantacji mechnicznej zastawki serca
w postaci 2 wstrzyknie¢ dobowych takze u chorych nie-
bedacych w ciazy [I, 14]. Seshdari i wsp., proponujac
podawanie enoksaparyny 2 razy na dobe w grupie pa-
cjentéw z mechaniczng zastawka serca kwalifikowanych
do bridging therapy, podkreslaja koniecznos$é oceny wy-
dolnosci nerek w przypadku stosowania LMWH. Au-
torzy ci sugeruja réwniez koniecznos¢ pomiaru aktyw-
nosci anty-Xa w przypadku stosowania LMWH w brid-
ging therapy u pacjentek ciezarnych [35]. Omran i wsp.,
stosujac enoksaparyne badz dalteparyne w 2 wstrzyk-
nieciach dobowych u 209 chorych z mechaniczna za-
stawka serca, nie obserwowali powikfan zakrzepowo-
zatorowych przy 2 duzych powiktaniach krwotocznych
[37]. Turpie i wsp. w grupie |74 chorych po implanta-
cji mechanicznej zastawki serca, stosujac enoksapary-
ne w 2 wstrzyknigciach dobowych, odnotowali 4 zgo-
ny i | epizod udaru mozgu [34].

Kwalifikujac chorych z mechaniczng zastawka serca
do ,terapii pomostowej”, nalezy uwzgledni¢ réwniez
zakres INR uwazany w konkretnej sytuacji klinicznej za
terapeutyczny. Stad tez, w przeciwienstwie do pozo-
statych chorych wymagajacych zwykle rozpoczecia ,,le-
czenia pomostowego” w momencie spadku wartosci
INR ponizej 2, niektorzy pacjenci po implantacji me-
chanicznej zastawki serca powinni otrzymac¢ lecznicze
dawki LMWH przy nieco wyzszym zakresie INR
(np. juz przy 2,5, w przypadku gdy warto$¢ ta stanowi
dolny zakres terapeutyczny u chorych z danym typem
protezy) [14]. Dyskusyjna jest réwniez kwestia dawki
doustnego antykoagulantu w pierwszych dniach po za-
biegu. Ze wzgledu na ryzyko powikian krwotocznych
w stosunkowo krotkim okresie od zabiegu, w wiekszo-
$ci schematow ,terapii pomostowej” unika si¢ stoso-
wania we wstepnym okresie leczenia pooperacyjnego
zwiekszonej, nasycajacej dawki doustnego antykoagu-
lantu [5]. W grupie pacjentéw, u ktérych ryzyko powi-
ktan krwotocznych jest ograniczone, a ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych bardzo wysokie, powinno sie
maksymalnie skroci¢ okres powrotu do terapeutycz-
nych wartosci INR. Ze wzgledu na bezpieczenstwo
pacjenta postepowanie zmierzajace do zwigkszanie
dawek doustnych lekéw przeciwkrzepliwych bezpo-
$rednio po zabiegu wymaga jednak zdecydowanie in-
dywidualnej oceny korzysci i ryzyka tego rodzaju le-
czenia w kazdym analizowanym przypadku [, 14].

Bridging therapy — perspektywy
Brak odpowiedniej jakosci badan uzasadnia koniecz-
no$¢ podijecia randomizowanych badan, ktérych celem
bytoby okreslenie optymalnego schematu terapii anty-

koagulacyjnej. Konieczne jest réwniez przeprowadze-
nie badan umozliwiajacych wyselekcjonowanie grupy
chorych odnoszacych najwieksze korzysci z bridging the-
rapy oraz uscislenie sposobu leczenia antykoagulacyj-
nego po zabiegu. Ze wzgledu na niejednokrotnie wy-
sokie ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych i ry-
zyko potencjalnych powiktan krwotocznych waznym
elementem tego postepowania wydaje sie wtasciwa in-
formacja udzielana pacjentowi. Juz dzi§ w niektérych
osrodkach akceptacja pacjenta odnosnie podjecia ry-
zyka zaprzestania leczenia antykoagulacyjnego lub tez
jego wdrozenia we wczesnym okresie po operacji jest
jednym z elementéw okreslenia wiasciwego algorytmu
postepowania okotopoeracyjnego.

Zaréwno obecne zalecenia, jak i wzrastajaca liczba
doniesien klinicznych potwierdzajacych skutecznosé¢
LMWH w tym wskazaniu, a réwnoczesnie mozliwos¢
prowadzenia leczenia w warunkach domowych (reduk-
cja kosztéw) sktania coraz wieksza liczbe lekarzy do
wprowadzenia heparyn dorobnoczesteczkowych do al-
gorytmu postepowania terapeutycznego [ |]. Jak dowie-
dziono w najnowszych badaniach okoto 90% lekarzy
stosuje obecnie bridging therapy u chorych, u ktérych
wystepuje wysokie ryzyko powiktan zakrzepowo-za-
torowych. Réwnoczesnie stale wzrasta odsetek pacjen-
téw z umiarkowanym ryzykiem powiktan zakrzepowo-
zatorowych otrzymujacych dawki lecznicze UFH/
/LMWH w okresie okofoperacyjnym (z 51% do 76%
chorych po implantacji zastawki mechanicznej i z 38%
do 80% chorych z migotaniem przedsionkéw) [1 1, 29,
30]. Dalszych badan wymaga réwniez grupa pacjentow,
u ktoérych ze wzgledu na niewielkie ryzyko powiktan
krwotocznych istnieje mozliwo$¢ wykonania planowa-
nych procedur bez modyfikacji terapii antykoagulacyj-
nej. Zaréwno poziom aktualnych rekomendacji, jak
i brak randomizowanych badan klinicznych sprawiaja,
ze w kazdym przypadku chorego kwalifikowanego do
bridging therapy konieczna jest indywidualna ocena ry-
zyka powiktan zakrzepowo-zatorowych oraz powiktan
krwotocznych.
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