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tosowanie doustnych lekéw przeciwkrzepliwych nale-

zy do codziennej praktyki wiekszo$ci lekarzy. Skutecz-
nosc¢ i bezpieczenstwo takiej terapii zalezg zaréwno od wtasciwe-
go postepowania w okreslonych warunkach klinicznych, jakiod
odpowiedniej reakcji na ich zmiane. Powszechnie uznawane za-
lecenia w tej dziedzinie, opracowywane raz na kilka lat przez Gru-
pe Roboczg American College of Chest Physicians (ACCP) ds. Le-
czenia Przeciwzakrzepowego, sg ha tyle obszerne i szczegétowe,
ze ich bezposrednie wykorzystanie w codziennej praktyce bywa
niekiedy utrudnione.
Niniejsza praca jest probg praktycznego zaadaptowania tych za-
lecen. Zwiezle przedstawiono zasady profilaktyki i terapii r6znych
stanéw klinicznych, tak aby poszczegodlne zalecenia mogty na co
dzien stanowic¢ punkt odniesienia dla lekarzy powszechnie sto-
sujgcych ten rodzaj terapii u swoich chorych.
Omoéwiono miedzy innymi zapobieganie zylnej chorobie zakrze-
powo-zatorowej, leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
i zatorowosci ptucnej, a takze zapobieganie zatorom systemo-
wym u chorych z ostrym zawatem serca, zwszczepionymi mecha-
nicznymi, sztucznymi zastawkami serca, z wszczepionymi biolo-
gicznymi zastawkami serca, z wadami zastawkowymi oraz z mi-
gotaniem przedsionkow.

Stowa kluczowe: zalecenia, leczenie przeciwzakrzepowe, doustne
leki przeciwkrzepliwe



WSTEP

Stosowanie doustnych lekéw przeciwkrzepliwych na-
lezy do codziennej praktyki wiekszosci lekarzy.
W ostatnich latach opublikowano wyniki wielu badan,
w ktérych oceniano skuteczno$é¢ibezpieczenstwo tych
preparatéw w réznych stanach klinicznych. Na tej pod-
stawie opracowano szczegélowe wytyczne leczenia
przeciwzakrzepowego w poszczegdlnych jednostkach
chorobowych. Najbardziej znane sg zalecenia opraco-
wywaneraz na kilka lat przez Grupe Roboczg American
College of Chest Physicians (ACCP) ds. Leczenia Przeciw-
zakrzepowego. Najnowsze, sformufowane w 2000
roku, opublikowano w czasopismie Chest, w 2001 roku
jako IV Standardy Grupy Roboczej ACCP ds. Leczenia
Przeciwzakrzepowego [1]. S one na tyle obszerne
i szczegblowe, ze wprowadzenieich do szerokiej prak-
tykimoze by¢ trudne. Niniejszy artykutjest proba prak-
tycznego zaadaptowania tych wytycznych. Przedsta-
wiono w nim zasady profilaktykii terapii r6znych sta-
néw klinicznych, tak aby mégt na co dzien stanowic¢
punkt odniesienia dlalekarzy powszechnie stosujacych
ten rodzaj terapii u swoich chorych.

Sytuacje kliniczne, w ktérych zaleca sie stosowanie
doustnych lekéw przeciwkrzepliwych, zestawiono
w tabeli1[1,2].

DZIALANIE DOUSTNYCH LEKOW
PRZECIWKRZEPLIWYCH

Dziatanie lekéw przeciwkrzepliwych wynika z hamo-
wania przemiany witaminy K, ktéra jestniezbedna do

Tabela 1. Sytuacje kliniczne, w ktérych zaleca sie

stosowanie doustnych lekéw przeciwkrzepliwych

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i zato-
rowosci ptucnej

Zapobieganie zatorom systemowym u chorych:
* zostrym zawafem serca

* z wszczepionymi mechanicznymi, sztucznymi
zastawkami serca

* zwszczepionymi biologicznymi zastawkami serca
ez wadami zastawkowymi
* zmigotaniem przedsionkéw
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wytwarzania w organizmie czlowieka czynnikéw
krzepniecia: II, VII, IXi X. Hamujac przemiane witami-
ny K;, doustne leki przeciwkrzepliwe zmniejszaja ak-
tywnos¢ wyzej wymienionych czynnikéw krzepniecia.
Nie nalezy jednak zapomina¢, ze doustne antykoagu-
lanty maja tez dzialanie przeciwne — prozakrzepowe.
Wiadomo, ze uposledzaja one wytwarzanie bialek Ci S
hamujacych proces krzepniecia. Moze toby¢ powodem
przewaginiekorzystnego dzialania prokoagulacyjnego
nad oczekiwanym antykoagulacyjnym w czasie pierw-
szych kilku dni stosowania tych lekéw. Wptyw doust-
nychlekéw przeciwkrzepliwych mozna ostabi¢, poda-
jac preparaty witaminy K; lub stosujac bogata
w nig diete. Po otrzymaniu duzych dawek tej witami-
ny chorzy moga dlugo — nawet przez tydzieh — po-
zostawac oporni na dziatanie pochodnych kumaryny.
Rézna wrazliwo$é pacjentéw na acenokumarol to pro-
blem powszechnie znany, lecz nie do konca uwzgled-
niany w praktyce. Na zalezno$¢ efektu antykoagulacyj-
nego od dawkileku wplywaja liczne czynniki srodowi-
skowe i genetyczne (np. mutacja genu kodujacego cy-
tochrom PP450). Reakcje na doustneleki przeciwkrzepli-
we modyfikuje wiele lekdw stosowanychgcznie z tymi
preparatami. Dzialanie to moze wynikaé z uposledze-
nia ich wchlaniania w przewodzie pokarmowym
(np.cholestyramina) albo ze zmienionego metabolizmu
tychlekow (tab.2i3)[2].

Tabela 2. Leki hamujgce rozktad doustnych lekéw

przeciwkrzepliwych i przez to nasilajgce ich dziatanie

Fenylobutazon
Sulfinpirazon
Metronidazol
Kotrimoksazol
Cymetydyna
Amiodaron
Omeprazol

Tabela 3. Leki i substancje nasilajace rozktad doustnych

lekéw przeciwkrzepliwych i przez to ostabiajgce ich
dziatanie

Barbiturany
Rifampicyna
Karbamazepina
Alkohol
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Doustne leki przeciwkrzepliwe

SKUTECZNE | BEZPIECZNE DOUSTNE
LECZENIE PRZECIWKRZEPLIWE
— ZASADY

Do oceny stopnia dzialania przeciwkrzepliwego po-
wszechnie wykorzystuje sie czas protrombinowy [2—4].
Jego wydtuzenie w poczatkowym okresie stosowania
doustnych lekéw przeciwkrzepliwych wynika z obni-
zenia aktywnosci VII czynnika krzepniecia. W wypad-
kukontynuowania terapii kolejno nastepuje obnizenie
aktywnosci czynnikéw X i II. Czas protrombinowy
oznacza sie przy uzyciu fosfolipidowo-bialkowego wy-
ciggu tkankowego, zwanego tromboplastyna [5-7]. Jej
reaktywnos¢ (a w zwigzku z tym wartos¢ czasu pro-
trombinowego) moze sie zmieniaé w zaleznosci od jej
pochodzenia i sposobu przygotowania, dlatego tez
przyjeto znormalizowany miedzynarodowy wskaznik
czuloéci tromboplastyny [5-7]. Pomaga on ujednolici¢
warunki pomiaru czasu protrombinowego wykonywa-
ne w danym laboratorium, a takze zmniejszy¢ réznice
w tym zakresie miedzy poszczeg6Inymilaboratoriami.
Dla wspoélczesnie stosowanych tromboplastyn wskaz-
nik ten wynosi okolo 1,0 [5-7]. Obecnie najpowszech-
niejszym sposobem kontroli terapii doustnymi lekami
przeciwkrzepliwymi jest oznaczanie wskaznika INR
(international normalized ratio). Z praktycznego punktu
widzenia wazny jest fakt, ze odpowiedni efekt przeciw-
krzepliwy osiaga sie w r6znym czasie po wlaczeniu po-
chodnych kumaryny (2-7 dni) [2].

Wyréznia sie nasycajace oraz podtrzymujace le-
czenie doustnymi srodkami przeciwkrzepliwymi.
Jedlilekarzowizalezy namozliwie najszybszym osiggnie-
ciu terapeutycznych wartosci wskaznika INR, zaleca sie
stosowanie doustnych antykoagulantéw w dawkach na-
sycajacych (chorzy zwszczepionymisztucznymi zastaw-
kami serca, niestabilni hemodynamicznie chorzy przy-
gotowywani do zabiegu kardiowersji elektrycznej z po-
wodumigotania przedsionkéw). Jednak u wiekszosci pa-
cjentéw stosowanie takich dawek nie jest konieczne.
Zazwyczaj wystarczajace jest rozpoczecie terapii spo-
dziewana dawka podtrzymujacaiuzyskanie efektu prze-
ciwkrzepliwego w ciggu 5 dni (chorzy z utrwalonym
migotaniem przedsionkéw) [2, 8, 9].

Jesliu chorego rozpoznano wczeéniej niedobdr bial-
ka Club Salbo znany jestinny stan nadkrzepliwosci, za-
leca sie podawanie heparyny przed rozpoczeciem
przyjmowania doustnych lekéw przeciwkrzepliwych
lub réwnoczesnie z ich wlgczeniem, do czasu uzyska-
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nia terapeutycznych wartosci wskaznika INR. Zgod-
nie z zaleceniami u 0s6b w podesztym wieku, z cho-
robami watroby, nadczynnoscig tarczycy, choroba
wrzodowa zoladka i dwunastnicy wskazane jest roz-
poczynanie leczenia od dawki acenokumarolu mniej-
szejniz4mg.

Jak czesto nalezy oznaczaé wskaznik INR w po-
czatkowym okresie terapii?

Wskazany jest codzienny pomiar do czasu uzyska-
nia wartosci mieszczacych sie w przedziale terapeutycz-
nym przez co najmniej 2 kolejne dni. Nastepnie ozna-
czasie go 2razy w tygodniu przez 2 tygodnie, a p6Zniej
rzadziej — zaleznie od stabilnosci otrzymywanych
wynikéw. Gdy sg one zadowalajace, czestos¢ pomiaréw
wskaznika INR mozna zmniejszy¢ dojednego oznacze-
nia na 4 tygodnie. Jesli zachodzi konieczno$¢ zmiany
dawkowania, nalezy ponownie czesciej kontrolowac
wskaznik INR. W trakcie dlugotrwalego stosowania do-
ustnychlekow przeciwkrzepliwych niekiedy obserwu-
je sie niespodziewang zmiane wartosci INR bez zmia-
ny w dawkowaniu tych lekow. Sytuacja taka moze by¢
wynikiem stosowania diety, spozywania alkoholuido-
datkowych lekéw, a takze rozwoju choréb towarzysza-
cych (np. nadczynnosci tarczycy). Nalezy réwniez
wzigé pod uwage blad pomiaréwlaboratoryjnychiprzed
podjeciemradykalnych krokéw powtérzy¢ oznaczenie.
Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia doustnymi an-
tykoagulantami zalezy od umiejetnosci utrzymania
wskaznika INR w przedziale wartosci terapeutycznych.
Zgodnie zwynikamibadan prowadzonych w ostatnich
latach, dotyczacych réznych stanéw klinicznych, obec-
nie uwaza sie, ze skutecznos¢ ta jest mniejsza, gdy
wskaznik INR wynosi ponizej 2,0 [3, 10, 11]. Twierdze-
nie to jest prawdziwe réwniez w odniesieniu do cho-
rych, uktérych doustne leczenie przeciwkrzepliwe sto-
suje sie w ramach prewencji pierwotnej. Z kolei przy
nadmiernie wysokich wartosciach wskaznika INR
(> 3,0) obserwuije sie istotny wzrost ryzyka powazne-
go krwawienia [3, 12-16].

Waznym elementem w prowadzeniu leczenia prze-
ciwkrzepliwegojest wytlumaczenie choremu celu, skut-
koéw i znaczenia wlasciwej terapii, a takze niebezpie-
czehstw zwigzanych zjej niewystarczajaca kontrola. Pa-
gjentrozumiejacy zasady tego leczenia znacznie latwiej
zaakceptuje koniecznos¢ czestego badania krwi w celu
oznaczenia wskaznika INR. Wcze$niej réwniez zglosi sie
on do lekarza w przypadku wystapienia nadmiernie
wysokich lub niskich wartosci tego wskaznika.
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LECZENIE PRZECIWZAKRZEPOWE
U KOBIET W CIAZY

W codziennej pracy lekarza zdarzaja si¢ niekiedy sytu-
acjemniej typowe. Do takich nalezy koniecznos¢ stoso-
wania leczenia przeciwzakrzepowego u kobiet w cigzy,
w szczegOlnosci u chorych zwszczepionymi sztuczny-
mi zastawkami serca. Doustne antykoagulanty prze-
chodza przezlozyskoimoga by¢ przyczyna uszkodze-
nia plodu — przede wszystkim w 1. trymestrze cigzy.
Niestety, rowniez w p6Zniejszym jej okresie leki te mogg
prowadzi¢ do uszkodzenia centralnego ukladu nerwo-
wegoikrwawienia u plodu [17]. Z tego powodu unika
sie podawania doustnych antykoagulantéw w 1. tryme-
strze, a nawet zaleca sie catkowite ich odstawienie na
czas cigzy. Heparynanie przechodzi przezlozyskoidlate-
go preferuje sie ja w tej sytuacji. Opisano jednak przy-
padkikobiet zwszczepionymi sztucznymi zastawkami
serca, uktorych w trakcie stosowania heparyny podczas
cigzy doszlo do powiklan zakrzepowo-zatorowych. Nie
ustalono ostatecznie, czy powikiania te wynikaty ze zbyt
malych dawek, czy tez ze stabszego dzialania przeciw-
zakrzepowego tego leku w poréwnaniu z doustnymi
antykoagulantami. Z tego wzgledu niektérzy badacze
proponuja, by w 2. i 3. trymestrze cigzy stosowac aceno-
kumarol, anie heparyny. Uwazajq oni, ze ryzyko embrio-
patiijestu wspomnianych pacjentek mniejsze nizryzyko
powaznych powiklan zakrzepowo-zatorowych [18-20].

Kolejnym problemem, przed ktérym staje lekarz,
jestwybdr odpowiedniego rodzaju heparyny do poda-
nia kobietom w cigzy. W ostatnich latach coraz czesciej
zamienia sie niewygodna pod wzgledem kontroli efek-
tu leczenia heparyne niefrakcjonowang na heparyny
drobnoczasteczkowe. Jednak wynikibadanh poréwnu-
jacych dziatanie heparyn drobnoczasteczkowych
z dzialaniem doustnych lekéw przeciwkrzepliwych
u kobietw cigzy, z wszczepionymi sztucznymi zastaw-
kami serca, sa sprzeczne [1]. Niektdre z nich wskazuja
na istotng przewage terapii doustnymi antykoagulan-
tami. Réwniez amerykanska organizacja Food and Drug
Administration (FDA) nie zaleca stosowania heparyn
drobnoczasteczkowych zamiast doustnych lekéw prze-
ciwkrzepliwych w tej grupie chorych [2].

W Europie w przypadku kobiet w cigzy lekarze
wybieraja jedna z trzech mozliwosci: 1) stosowanie he-
paryny (niefrakcjonowanej lub drobnoczasteczkowej)
przez caly okres cigzy; 2) stosowanie doustnych lekéw
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Tabela 4. Schematy leczenia przeciwzakrzepowego

stosowane u kobiet w cigzy, z wszczepionymi sztucz-
nymi zastawkami serca

1. Heparyna (niefrakcjonowana lub drobnoczasteczko-
wa) przez caty okres cigzy

2. Doustne leki przeciwkrzepliwe do 38. tygodnia ciazy,
a nastepnie ich zamiana na heparyne (niefrakcjonowana
lub drobnoczasteczkowa) przy planowaniu porodu na
40. tydzien cigzy

3. Heparyna (niefrakcjonowana lub drobnoczasteczko-
wa) w 1. trymestrze cigzy, a nastepnie jej zamiana na
doustne leki przeciwkrzepliwe i ponowne podawanie
heparyny w 38. tygodniu cigzy (przy planowaniu poro-
du na 40. tydzien ciazy)

przeciwkrzepliwych przez caly okres cigzy do 38. tygo-
dnia, a nastepnie ich zamiana na heparyne (niefrakcjo-
nowang lub drobnoczasteczkowa) przy planowaniu
porodu na 40. tydzien cigzy lub 3) stosowanie hepary-
ny (niefrakcjonowanej lub drobnoczasteczkowej)
w 1. trymestrze cigzy, anastepnie jej zamiana na doust-
neleki przeciwkrzepliwe i ponowne podawanie hepa-
ryny w 38. tygodniu cigzy (przy planowaniu poroduna
40. tydzien cigzy) (tab. 4) [2].

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU
CHORYCH ZE ZBYT WYSOKIMI
WARTOSCIAMI WSKAZNIKA INR

Z Klinicznego punktu widzenia chorych ze zbyt wysoki-
mi wartosciami wskaznika INR mozna podzieli¢ na pa-
cjentéw bez objawdw oraz takich, u ktérych w nastep-
stwie nadmiernego efektu przeciwkrzepliwego doszlo
do krwawienia. Jezeli krwawienie jestistotne, zaleca sie
wstrzymanie terapii pochodnymi kumaryny oraz zasto-
sowanie witaminy K; we wlewie dozylnym, w dawce
10 mg, oraz przetoczenie Swiezo mrozonego osocza lub
koncentratu czynnikéw zespolu protrombiny. Zuwagi
na ciezki stan kliniczny takich chorych leczy sie w szpi-
talu. Szczegbtowe zasady postepowania w takich przy-
padkach oméwiono w pracach Hirscha [2] oraz Palare-
tiego i wsp. [21]. Natomiast pacjentéw bez cech krwa-
wienia, zwysokimi warto$ciami wskaznika INR, najcze-
$ciej mozna leczy¢ ambulatoryjnie. U chorych z warto-
$ciami wskaznika INR mieszczacymi si¢ w przedziale
3,5-5,0, bez cech istotnego krwawienia, nalezy zmniej-
szy¢ dawke doustnych antykoagulantow lub przerwac
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Doustne leki przeciwkrzepliwe

terapie na 1 dzien, a nastepnie wznowic jg, stosujac
zmniejszona dawke. Jezeli warto$¢ wskaznika INR mie-
Sci sie w przedziale 5,0-9,0, a krwawienie nie wystapilo,
zaleca sie przerwanie leczenia acenokumarolemna1lub
2.dni, a nastepnie jego wznowienie mniejsza dawka. By
zwiekszycbezpieczenstwo takiego postepowania, nale-
zy czeSciej oznaczac¢ wskaznik INR, az do uzyskaniajego
wartosci mieszczacych sie w przedziale terapeutycznym.
U chorych zagrozonych zwiekszonymryzykiem powaz-
nych krwawieny, u ktérych wartosci wskaznika INR wy-
nosza 3,5-9,0, mozna doraznie zastosowaé doustny pre-
parat witaminy K; w dawce 1-2,5 mg. Jezeli wskaznik
INR wynosi ponad 9,0,a mimo to nie doszto do krwawie-
nia, zaleca si¢ podanie doustnego preparatu witaminy K;
w dawce 3-5mgiczeste oznaczanie wskaznikaINR. Jego
warto$¢ powinna sie obnizy¢ w ciagu 24-48 godzin. Jeski
jednak tonie nastapi, nalezy powtdrnie podaé 3-5 mg wi-
taminy K. U pacjentéw z warto$ciami wskaznika INR
powyzej 20 niezbedna jest hospitalizacja, a postepowa-
nienieréznisie od zaproponowanego dla chorych zistot-
nym krwawieniem (tab. 5) [22].

Tabela 5. Postepowanie u chorych ze zbyt wysokimi

wartosciami wskaznika INR [22]

Wartos¢
wskaznika INR

3,5-5,0 Brak

Istotne
krwawienie

Sposdb
postepowania

Zmniejszy¢ dawke
acenokumarolu,
ewentualnie przerwac
leczenie na 1 dzien,

a nastepnie wznowic
je, zmniejszajac dawke
Przerwac leczenie
acenokumarolem na

1 lub 2 dni, a nastep-
nie wznowic je,
zmniejszajac dawke

5,0-9,0 Brak

>9,0 Brak Podac¢ doustny prepa-
rat witaminy K,

w dawce 3-5 mg i cze-
sto oznaczac wskaznik

INR

Niezbedna
hospitalizacja

> 20,0 Brak
Wystapito Wstrzymac leczenie
acenokumarolem i po-
dac witamine K; we
wlewie dozylnym,
w dawce 10 mg, oraz
przetoczy¢ swiezo mro-
zone osocze lub kon-
centrat czynnikow
zespotu protrombiny

INR — international normalized ratio
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STOSOWANIE DOUSTNYCH
LEKOW PRZECIWKRZEPLIWYCH
PRZED ZABIEGIEM OPERACYJNYM

Pewne trudnosci moze sprawia¢ ustalenie sposobu poste-
powaniauchorychbezwzglednie wymagajacychleczenia
przeciwkrzepliwego, przygotowywanych do zabiegow
operacyjnych. Problem ten dotyczy gléwnie pacjentéw
z wszczepionymi sztucznymi zastawkami serca. Obecnie
uwazasie, ze stosowanie doustnychlekéw przeciwkrzepli-
wych powinno sie przerwac okolo 4 dni przed zabiegiem.
Nalezy pozwoli¢, by wskaznik INR zmniejszyt sie do war-
toSci prawidlowychiwdéwczasrozpoczaéleczenie heparyna
(niefrakcjonowang lub drobnoczasteczkowa) w dawce te-
rapeutycznej [2, 23-25]. Spos6b postepowania jest istotny
dla lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej, poniewaz
w wielu przypadkach chorzy sg przyjmowani do szpitala
bezposrednio przed zabiegiem, zatem czesto powyzszych
modyfikacji dokonuje lekarz w poradni. Zaleca sie wow-
czas stosowanie heparyny podawanej podskérnie, a po
przyjeciu pacjenta do szpitala — podawanie heparyny
droga dozylna. Leczenie heparyna nalezy przerwac
5 godzin przed operacja. Zalecanego sposobu postepowa-
nia przed zabiegami stomatologicznymijasnonie okreslo-
no. Leczenie przeciwkrzepliwe mozna kontynuowac
uchorychniezagrozonych wysokimryzykiem krwawienia
albo przerwaéje w przypadku pacjentéw, uktérych praw-
dopodobienistwo krwawienia jest duze (tab. 6) [23-25].

NAJCZESTSZE POWIKLANIA SPOWO-
DOWANE STOSOWANIEM DOUSTNYCH
LEKOW PRZECIWKRZEPLIWYCH

Ryzyko krwawienia écisle wigze sie ze stopniem inten-
sywnoéci leczenia przeciwkrzepliwego [21, 26-30].

Tabela 6. Postepowanie w przypadku chorych otrzy-

mujacych doustne leki przeciwkrzepliwe przed
zabiegami operacyjnymi

4 dni przed

zabiegiem operacyjnym
4-1 dzien przed
zabiegiem operacyjnym
1 dzien przed
zabiegiem operacyjnym

Przerwanie leczenia doustnymi
srodkami przeciwkrzepliwymi

Leczenie heparyng podawang
podskérnie

Leczenie heparyna podawang
dozylnie

Przerwanie leczenia
przeciwkrzepliwego

5 godzin przed
zabiegiem operacyjnym
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Moze by¢ zwigkszone przy jednoczesnym stosowaniu
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych [31] orazle-
kow uposledzajacych funkcje plytek, zwlaszcza w obec-
noscistanu zapalnego blony sluzowej przewodu pokar-
mowego [32, 33]. Krwawienie, jako powiklanie doust-
nej terapii przeciwkrzepliwej, czesciej wystepuje uoséb
w podeszlym wieku oraz u pacjentéw zwczesniejszymi
krwawieniami z przewodu pokarmowego w wywiadzie,
z przewlekla niewydolnoscig nerek i anemia [22, 26].
Laczne ryzyko krwawienia stanowi sume ryzyka wy-
nikajacego z poszczegdlnych czynnikéw ryzyka [34]. Je-
§li do krwawienia dochodzi przy warto$ciach wskazni-
kaINR mniejszych niz 3, wigZe si¢ ono najczesciej z ura-
zem badz uszkodzeniem blony Sluzowej przewodu
pokarmowego lub drég moczowych [26]. U chorych
w podeszlym wieku, zuwagi na wieksze ryzyko krwa-
wienia, zaleca sie rozpoczynanie leczenia przeciwkrze-
pliwego od mniejszych dawek acenokumarolu. Czgsto
wystarczaja one do uzyskania wartodci wskaznika INR
mieszczacej sie w przedziale terapeutycznym [2]. Licz-
ne watpliwosci moga dotyczy¢ sposobu postepowania
uchorychbezwzglednie wymagajacychleczenia prze-
ciwkrzepliwego (pacjenci ze sztucznymi zastawkami
serca, zmigotaniem przedsionkéw zagrozeni wysokim
ryzykiem powiklan zatorowo-zakrzepowych), u kto-
rychjuz doszlo do krwawienia w czasie terapii ta grupa
lekéw. W takich przypadkach zaleca sie stosowanie
doustnych lekéw przeciwkrzepliwych w mniejszych
dawkach. U chorych z wszczepionymi sztucznymi za-
stawkami serca zasadne wydaje sie w takich sytuacjach
utrzymanie wskaznika INR w przedziale 2,0-2,5,
aupacjentéw z migotaniem przedsionkéw, ktérych do-
tyczy wysokie ryzyko powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych, obnizenie przedzialu osiaganych wartosci
wskaznika INR do poziomu 1,5-2,0 [2, 10, 21].

NAJWAZNIEJSZE SYTUACJE KLINICZNE
WYMAGAJACE LECZENIA DOUSTNYMI
LEKAMI PRZECIWKRZEPLIWYMI

Zapobieganie i leczenie zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej i zatorowosci ptucnej

Doustne leki przeciwkrzepliwe powinno sie stosowac
zardwno w ramach pierwotnej, jak i wtérnej prewen-
qji zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej [1]. W pre-
wengji pierwotnej (u pacjentéw po operacjach ortope-
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dycznych w obrebie stawu biodrowego oraz po rozle-
glych zabiegach ginekologicznych) zalecany poziom
wskaznika INR wynosi 2,0-3,0 [35-39].

Identyczne jego wartosci zaleca sie w wypadku pre-
wencji wtérnej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
[1,27].Istotne znaczenie w leczeniu tej choroby mana-
tomiast okres stosowania terapii przeciwkrzepliwej,
ktéry powinien wynosi¢ przynajmniej 3 miesigce. Diuz-
sze leczenie (> 3 mies.) jest wskazane u chorych z za-
krzepica zyt proksymalnych koficzyn dolnych (tzn. zyt
biodrowych, zyly udowejizyly podkolanowej) [40,41]
oraz u pacjentéw z nawracajacymi epizodami tego
schorzenia. Jesli u danej osoby z zakrzepica zyt proksy-
malnych dochodzi do nawrotéw lub nie mozna ustali¢
przyczyn choroby, zaleca sie¢ podawanie doustnych le-
kéw przeciwkrzepliwych przez okres dluzszy niz
6 miesiecy [1, 42-44]. Takiej terapii trwajacej cale zycie
nalezy podda¢ pacjentéw z nawrotami zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, u ktérych nie mozna ustali¢ jej
przyczyny, pacjentéw z zakrzepica zyt glebokich wikla-
jaca chorobe nowotworowg oraz osoby z niedoborem
antytrombiny I1I, biatka C lub S, a takze chorych z ze-
spolem antyfosfolipidowym (tab. 7) [1].

Ostre zespoty wiencowe — wyzwanie
dla doustnych lekéw przeciwkrzepliwych

Ze wzgledu na sprzeczne wyniki badan dotyczacych
skutecznosci doustnych lekéw przeciwkrzepliwych
w prewencji pierwotnej ostrych zespoléw wieficowych
nie zaleca si¢ ich stosowania w tych sytuacjach klinicz-
nych[1,2].

Powazne kontrowersje budza natomiast wyniki
wielurandomizowanych badan klinicznych, w ktérych
poréwnywano dzialanie doustnych lekow przeciw-
krzepliwych z dzialaniem kwasu acetylosalicylowego
u chorych z ostrymi zespolami wiencowymi [2,45-47].
Okazalo sie, ze doustne antykoagulanty, stosowane
w dawkach pozwalajacych na utrzymanie wskaznika
INRw przedziale 3,04,0,sa bardziej skuteczne niz kwas
acetylosalicylowy w leczeniu chorych z ostrym niedo-
krwieniem mie$nia sercowego, chociaz takie postepo-
wanie wigze sie rowniez z wiekszym ryzykiem krwa-
wienia [2, 47]. Takze Iaczne stosowanie doustnych an-
tykoagulantéw ikwasu acetylosalicylowego w srednich
dawkach (INRw przedziale 2,0-3,0) jest skuteczniejsze
w tej grupie chorych niz terapia samym kwasem acety-
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Tabela 7. Czas trwania doustnego leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentéw z zylng chorobga zakrzepowo-zatorowa

Sytuacja kliniczna

Pierwszy epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(poza zakrzepica zyt proksymalnych konczyn dolnych)

Pierwszy epizod zakrzepicy zyt proksymalnych konczyn dolnych

Nawracajace epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Nawracajace epizody zakrzepicy zyt proksymalnych korczyn dolnych
Niemozliwe ustalenie przyczyny epizodu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Niemozliwe ustalenie przyczyny nawracajacych epizodow
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Zakrzepica zyt gtebokich wikfajaca chorobe nowotworowa
Niedobér antytrombiny Ill, biatka C lub S
Zespot antyfosfolipidowy

losalicylowym (réwniez przy zwiekszonym ryzyku
krwawienia w trakcie terapii skojarzonej) [2, 48]. Nie
przeprowadzono dotychczas badan poréwnujacych
bezposrednio skutecznosé¢ doustnych lekow przeciw-
krzepliwych w $rednich dawkach (INR w przedziale
2,0-3,0)ikwasu acetylosalicylowego. Natomiast doust-
neantykoagulanty stosowane w matych dawkach (INR
< 2,0) w polaczeniu z kwasem acetylosalicylowym nie
okazaly sie skuteczniejsze w leczeniu ostrych zespolow
wiencowych niz terapia samym kwasem acetylosalicy-
lowym [2]. Zamiast takiegoleczenia, u chorych z ostrym
niedokrwieniem serca moznarozwazy¢ podawanie do-
ustnych lekéw przeciwkrzepliwych w duzych (INR
3,0-4,0) lubw $rednich dawkach (INR 2,0-3,0) stosowa-
nych w polaczeniu zkwasem acetylosalicylowym. Jed-
nak z uwagi na dodatkowe trudnosci wynikajace z ta-
kiego postepowania (koniecznos¢ cistej kontroli pozio-
mu wskaznika INR, zwiekszone ryzyko krwawienia)
zaleca sie je tylko u waskiej grupy chorych, ktérych obej-
muja dodatkowe wskazania do stosowania doustnych
antykoagulantow lub przeciwwskazania dotyczace
przyjmowania kwasu acetylosalicylowego. Wyniki
trwajacych obecnie badan klinicznych by¢ moze przy-
niosa nowe spojrzenie narole tych preparatow wlecze-
niu pacjentéw zchorobg niedokrwienng serca. Dotych-
czas zgromadzono wiecej danych dotyczacych chorych
z ostrymi zespolami wieficowymi, potwierdzajacych
korzysci z facznego podawania kwasu acetylosalicylo-
wegoiinnegoleku przeciwplytkowego— klopidogrelu
— niz potwierdzajacych korzysci z lacznego stosowa-
nia kwasu acetylosalicylowegoidoustnych lekéw prze-
ciwkrzepliwych [2].

nr 1, tom 1, 2004

Czas leczenia przeciwkrzepliwego

Przynajmniej 3 miesigce
Powyzej 3 miesiecy
Powyzej 3 miesiecy
Powyzej 6 miesiecy
Powyzej 6 miesiecy

Cate zycie
Cate zycie
Cate zycie
Cate zycie

Sztuczne zastawki serca

Konieczno$¢ stosowania doustnych lekéw przeciw-
krzepliwych u wszystkich chorych z wszczepionymi
sztucznymi zastawkami serca jest oczywista i po-
wszechnie akceptowana. W szczegélowych wytycz-
nych sprecyzowano, jakintensywna powinnaby¢ taka
terapia w poszczegdlnych grupach chorych. W 1995 ro-
ku opublikowano zalecenia Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardio-
logy), wedlug ktérych pozadany poziom antykoagula-
¢ji u chorych z wszczepionymi sztucznymi zastawka-
mi serca zalezy od rodzaju wszczepionej zastawki [49].
W wypadku zastawek tak zwanej pierwszej generacji
(zastawki kulkowe i uchylnodyskowe starszego typu)
sugerowany przedzial wskaznika INR wynosil 3,04,5.
W wypadku sztucznych zastawek serca drugiej gene-
racji oczekiwany poziom tego wskaznika wynosit 3,0-
-3,5(dlazastawek wszczepionych w ujécie mitralne) lub
2,5-3,0 (dla zastawek wszczepionych w ujécie aortalne).
Zalecenia ACCP z2001 roku, a takze ACCi AHA sg nie-
coinne [1, 50]. U chorych z zastawkami dwuplatkowa
St. Jude Medical lub uchylnodyskowa Medtronic-Hall
(atakze, przypuszczalnie, dwuplatkowg Carbomedics),
wszczepionymiw ujécie aortalne, zaleca sie stosowanie
doustnych lekéw przeciwkrzepliwych w dawkach
umozliwiajacych utrzymanie wskaznika INR w prze-
dziale 2,0-3,0. Dotyczy to jedynie pacjentéw z rytmem
zatokowym, u ktérych lewy przedsionek serca nie jest
powiekszony. Gdy ten warunek nie jest spetniony, za-
lecana warto$¢ wskaznika INR powinna mieéci¢ si¢
w zakresie 2,5-3,5. W przypadku chorych zwszczepio-
nymi w ujécie mitralne zastawkami dwuplatkowymi
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lub uchylnodyskowymi zalecana warto$¢ wskaznika
INRwynosi2,5-3,5[1,50]. Jesli do terapii doustnymi le-
kami przeciwkrzepliwymi dolaczy sie kwas acetylosa-
licylowy w dawce 80-100 mg, wéwczas u chorych ze
sztuczna zastawka serca wszczepiong zaréwno w ujscie
mitralne, jak i aortalne, nawet przy wspdlistnieniu mi-
gotania przedsionkéw, bezpieczny przedziat wskazni-
ka INR wynosi 2,0-3,0 (2,5-3,5 — dla zastawek kulko-
wychlub uchylnodyskowych starszego typu) [1]. Wie-
le watpliwosci budzi sposéb leczenia chorych ze stary-
mi, niewszczepianymi juz obecnie, kulkowymi, sztucz-
nymi zastawkami serca. Zgodnie z zaleceniami ACCP
nalezy utrzymywac¢ u nich warto$¢ wskaznika INR
w przedziale 4,0-4,9. Jednak, poniewazliczba zyjacych
chorych z tego typu zastawkami zmniejsza sie, problem
skutecznego leczenia przeciwkrzepliwego u takich pa-
cjentdw powoli przestaje istniec [1]. Jesli u chorego ze
sztuczna zastawka serca, mimo prawidlowo prowadzo-
nej terapii przeciwkrzepliwej, doszto do incydentu za-
torowego, korzystne wydaje sie Iaczne stosowanie kwa-
su acetylosalicylowego w dawce 80-100 mg oraz doust-
nych antykoagulantéw w dawce zapewniajacej poziom
wskaznika INR 2,5-3,5[1, 51].

W przypadku chorego z wszczepiong sztuczng za-
stawka serca, u ktérego wskaznik INR ma wartos¢ po-
nizej przedziatu terapeutycznego, réwnolegle do tera-
pii acenokumarolem nalezy u niego wdrozy¢ leczenie
heparyna niefrakcjonowang lub drobnoczasteczkowsa,
do czasu osiggniecia terapeutycznych warto$ci wskaz-
nika INR przez 2 kolejne dni [1, 51].

Natomiast w niematej grupie chorych z wszczepio-
nymi biologicznymi zastawkami serca zaleca sie stoso-
wanie doustnych lekéw przeciwkrzepliwych przez
przynajmniej 3 miesigce po wszczepieniuiutrzymywa-
nie wskaznika INR w przedziale 2,0-3,0. Leczenie takie
powinno sie prowadzi¢ przewlekle (> 3 miesigce), gdy
wspolistnieje migotanie przedsionkéw oraz u pacjen-
tow ze skrzepling w lewym przedsionku stwierdzong
w czasie zabiegu operacyjnego. Jesli u chorego z biolo-
giczng zastawka serca, mimo prawidlowo prowadzo-
nej terapii przeciwkrzepliwej, doszlo do incydentu za-
torowego, korzystne wydaje si¢ stosowanie doustnych
antykoagulantéw w dawce zapewniajacej poziom INR
2,0-3,0 przez 3—-12 miesiecy [1].

Chory z wszczepiong zastawka biologiczna, ktéry
nie otrzymuje doustnych antykoagulantéw, powinien
stale przyjmowac¢ kwas acetylosalicylowy w celu
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zmniejszenia ryzyka powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych [1].

Migotanie przedsionkéw

Informacji na temat zasad leczenia przeciwzakrzepo-
wego w grupie chorych z migotaniem przedsionkéw
dostarczaja wspoélne zalecenia amerykanskich towa-
rzystw naukowych—ACCiAHA — oraz Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego, opublikowane
w 2001 roku [52]. Najwazniejszg czynnoscia przed pod-
jeciem decyzji o rodzajuleczenia zapobiegajacegoincy-
dentom zakrzepowo-zatorowym u tych chorych jest
oszacowanie ryzyka udaru mézgu i krwawienia. Po-
zwala to na dobranie najwlasciwszego rodzaju terapii
dla danego pacjenta. U wszystkich chorych z tej grupy
(poza osobami z migotaniem przedsionkéw bez struk-
turalnej choroby serca, czyli z tzw. samotnym migota-
niem przedsionkéw) nalezy stosowac leczenie doust-
nym antykoagulantem lub kwasem acetylosalicylo-
wym. Zewzgleduna duze ryzykoudaru mézgu u cho-
rych z migotaniem przedsionkéw w wieku powyzej
751at (szczegolnie u kobiet) zaleca sie przewlekle stoso-
wanie doustnych lekéw przeciwkrzepliwych i utrzy-
mywanie wskaznika INR okoto wartosci 2,0 (1,6-2,5).
U pacjentéw z migotaniem przedsionkéw oraz towa-
rzyszaca cukrzyca lub choroba niedokrwienng serca,
ktérych wiek wynosi powyzej 60 lat, wskazane jest po-
dawanie doustnych lekéw przeciwkrzepliwych w daw-
ce pozwalajacej na utrzymanie wskaznika INR w prze-
dziale 2,0-3,0 i rozwazenie ewentualnego dolaczenia
kwasu acetylosalicylowego w dawce 80-160 mg. U pa-
cjentéw z migotaniem przedsionkéw oraz towarzy-
szacg niewydolnoscig serca, z frakcjg wyrzutowa lewej
komory ponizej 35%, uchorych znadczynnoscia tarczy-
cylubznadci$nieniem tetniczym zaleca sie stosowanie
acenokumaroluiutrzymywanie wskaznika INR w gra-
nicach 2,0-3,0. Jego wyzsze wartosci (2,5-3,5 lub wiecej)
powinnossie uzyskiwac u chorych z migotaniem przed-
sionkéw na tle wady reumatycznej serca (stenozy mi-
tralnej), po przebytych incydentach zakrzepowo-zato-
rowychiu oséb z utrzymujaca sie skrzepling w lewym
przedsionku, stwierdzong w echokardiograficznym ba-
daniu przezprzelykowym. Natomiast pacjenci ponizej
60. roku zycia zmigotaniem przedsionkéw, ktérych nie
obejmuja czynniki ryzyka udaru mézgu, naleza do gru-
py niskiego ryzyka. Powinni oni stale przyjmowac
kwas acetylosalicylowy. Wyjatek stanowia osoby z mi-
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gotaniem przedsionkéw, ale bez choroby serca (samot-
nemigotanie przedsionkéw), uktérych nie ma koniecz-
noécistosowania zadnego leczenia przeciwkrzepliwe-
go[2,52]. Pewne zdziwienie moze budzi¢ zalecanie in-
tensywniejszej antykoagulacji w przypadku migota-
nia przedsionkéw u chorych w wieku podesztym
(> 75rz.) nizumlodszych pacjentéw (< 60rz.). Wdro-
zenie leczenia doustnymi antykoagulantami
u 0s6b starszych bywa trudne, gdyz czesto majg one
problemy z poruszaniem sie, co utrudnia kontrole
wskaznika INR, a takze ze zrozumieniem zasad prowa-
dzonej terapii. Jednak zgodnie w wynikami duzych,
randomizowanych préb klinicznych to ci pacjenci od-
nosza najwieksza korzys¢ z takiego postepowania,
zatem nie powinno sieich wykluczacé z takiego leczenia
jedynie z powodu zaawansowanego wieku [52, 53].

Przyjeto powszechnie, ze u chorych z napadem mi-
gotania przedsionkéw trwajgcym ponad 2 dnilub onie-
znanym czasie trwania nalezy wdrozy¢ leczenie prze-
ciwkrzepliwe, by przygotowac ich do zabiegu kardio-
wersjielektrycznej. Leczenie takie powinno si¢ prowa-
dzi¢ przez 3—4 tygodnie przed zabiegiem i co najmniej
34 tygodnie ponim, a zalecany poziom wskaznika INR
wynosi 2,0-3,0 (poza chorymi z udowodniong w echo-
kardiograficznym badaniu przezprzetykowym skrze-
pling w lewym przedsionku, u ktérych wskaznik INR
powinien wynosi¢ 2,5-3,5). W kazdym przypadku na-
lezy rozwazy¢ przewlekle kontynuowanie leczenia
przeciwkrzepliwego. W stosunku do pacjentéw z trze-
potaniem przedsionkéw obowigzuja zalecenia analo-
giczne do dotyczacych oséb z migotaniem przedsion-
kow [2, 52].
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