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Streszczenie

Istotna czeSé chorych wymagajgcych operacyjnego leczenia ortopedycznego przewlekle przyjmuje leki przeciw-
zakrzepowe ze wskazan kardiologicznych. Do lekéw przeciwzakrzepowych nalezg antagonisci witaminy K (warfaryna
i acenokumarol), bezposredni inhibitor trombiny (dabigatran) oraz bezposrednie inhibitory czynnika Xa (riwaroksaban
i apiksaban). W pracy przedstawiono niezbedne informacje dotyczace stosowania tych lekdw w okresie okotooperacyj-
nym oparte na obowigzujacych wytycznych i stanowiskach Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

Stowa kluczowe: operacja niekardiochirurgiczna, leczenie przeciwzakrzepowe, doustne leki przeciwzakrzepowe,

terapia pomostowa

Wstep

Zabiegi operacyjne w ortopedii czesto dotycza chorych
w podesztym wieku dodatkowo obcigzonych wieloma
wspotistniejacymi schorzeniami. U pacjentéw poddawa-
nych zabiegom ortopedycznym choroby serca mogg byé
przyczyng powiktan w trakcie operacji lub w okresie po-
operacyjnym. Ryzyko wystapienia sercowo-naczyniowych
powikfan okotooperacyjnych zalezy od obecnosci schorzen
uktadu krazenia, rodzaju operacji oraz okoliczno$ci jej
wykonywania (planowa lub nagta) [1]. Kazda operacja wy-
wotuje reakcje stresowa, ktora jest inicjowana przez uszko-
dzenie tkanek, a nastepnie przekazywana przez czynniki
neuroendokrynne. Zabieg chirurgiczny wptywa réwniez na
zmiane rownowagi w ukfadzie hemostazy, czego efektem
jest nadmierna krzepliwo$é (wzrost stezenia fibrynogenu
i innych czynnikéw krzepniecia, zwiekszenie liczby ptytek

(Folia Cardiologica 2015; 10, 6: 423-427)

krwi oraz ich aktywacja, zahamowanie proceséw fibry-
nolizy). Zakres powyzszych zmian jest proporcjonalny do
rozlegto$ci zabiegu oraz czasu jego trwania. Najwazniejsze
w ocenie kardiologicznej przed zabiegiem ortopedycznym
s czynniki specyficzne dla danego pacjenta, ale podczas
kompleksowej oceny chorego nie mozna takze pomingé
rodzaju operacji [1].

Ze wzgledu na niebezpieczenstwo wystapienia powikfan
kardiologicznych mozna wyr6zni¢ zabiegi chirurgiczne ni-
skiego, umiarkowanego i wysokiego ryzyka wystgpienia in-
cydentu sercowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub zawat serca) w ciggu 30 dni od operacji [2]. Mate zabiegi
ortopedyczne (do takich eksperci zaliczajg operacje kola-
na) sa zwigzane z niska czestoScia wystepowania (< 1%)
incydentéw sercowych. Duze zabiegi ortopedyczne (w ob-
rebie biodra i blizszego odcinka koSci udowej) oraz neuro-
chirurgiczno-ortopedyczne (w obrebie kregostupa) wigza
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sie z umiarkowanym ryzykiem (1-5%) wystapienia incy-
dentéw sercowych. Dlatego tak wazne jest wtasciwe
przygotowanie przedoperacyjne, czesto obejmujgce
konsultacje kardiologiczng u chorego obcigzonego zwiek-
szonym ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych [2].
Chorzy obciazeni kardiologicznie czesto przyjmujg leki
istotnie wptywajgce na funkcje uktadu krzepniecia (leki
przeciwptytkowe w terapii choroby wieAcowej i ostrych
zespotow wiencowych, leki przeciwzakrzepowe stoso-
wane w migotaniu przedsionkéw lub po implantacji
sztucznych zastawek serca). Optymalne przygotowanie
chorego przyjmujacego przewlekle leki przeciwzakrze-
powe, poprzez modyfikacje farmakoterapii — tak aby
mozna byto skutecznie i bezpiecznie przeprowadzic
zabieg operacyjny, jest bardzo wazne i wymaga Scistej
wspoOtpracy oraz porozumienia ortopedy i kardiologa.
Stosowanie terapii przeciwzakrzepowej jest zwigzane ze
wzmozonym krwawieniem podczas zabiegéw chirurgicz-
nych. U pacjentéw obciazonych wysokim ryzykiem powi-
ktan zatorowo-zakrzepowych korzysSci ptyngce z leczenia
przeciwzakrzepowego przewyzszajg ryzyko powiktan
krwotocznych i terapia ta powinna byé kontynuowana
lub zmodyfikowana z zachowaniem minimalnego okresu
bez leczenia. U pacjentéw cechujacych sie niskim ryzy-
kiem zakrzepicy terapia przeciwkrzepliwa powinna by¢
przejSciowo wstrzymana w celu ograniczenia powiktan
zwigzanych z krwawieniem w okresie okotooperacyjnym.

Antagonisci witaminy K

W niektdorych grupach pacjentéw ryzyko powiktan zato-
rowo-zakrzepowych jest na tyle wysokie, ze musza oni
przyjmowac przewlekle leki przeciwzakrzepowe. W bardzo
licznej populacji chorych z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw o konieczno$ci terapii przeciwzakrzepo-
wej decyduje ocena ryzyka zakrzepicy przy uzyciu skali
CHA,DS,-VASc (Congestive heart failure/LV dysfunction,
Hypertension, Age, Diabetes mellitus, Stroke, Vascular
Disease, Age, Sex category). Chorzy, ktérzy uzyskali co
najmniej 1 punkt w skali CHA,DS,-VASc, majg wskazania
do przewlektej antykoagulacji [3]. Pacjentéw przyjmu-
jacych leki z grupy doustnych antagonistéw witaminy K
(VKA, vitamin K antagonists) cechuje podwyzszone ryzyko
krwawienia w trakcie zabiegu operacyjnego i w okresie
pooperacyjnym. Przewlekte leczenie przeciwzakrzepowe
za pomocg VKA (warfaryna i acenokumarol) monitoruje
sie, oceniajac wartosci miedzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (INR, international normalized ratio)
czasu protrombinowego. Zakres terapeutyczny wartosci
INR u wiekszosci chorych leczonych VKA wynosi 2,0-3,0
(2,5-3,5 w niektorych przypadkach po implantacji sztucz-
nej zastawki serca). Gdy po zmniejszeniu dawki VKA lub
odstawieniu leku przed operacjg INR wynosi mniej niz 1,5,
to ryzyko wystgpienia powiktan krwotocznych zmniejsza sie

znamiennie, a zabieg operacyjny mozna bezpiecznie wyko-
nac. W przypadku przerwania terapii przeciwzakrzepowej na
krétki czas (do 7 dni) w grupie chorych z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw oraz wynikiem 1-3 punktow
w skali CHA,DS,-VASc nie ma potrzeby wdrazania terapii
pomostowej [2]. Podstawg takiego schematu leczenia jest
zaobserwowana wyrazna zalezno$¢é miedzy wystgpieniem
powikfan krwotocznych w okresie okotooperacyjnym a sto-
sowaniem w terapii pomostowej heparyng drobnoczastecz-
kowa (LMWH, low-molecular-weight heparin). Jednocze$nie
nie wykazano korzystnego wptywu LMWH na obnizenie
czestosci powiktan zatorowo-zakrzepowych w okresie
okotooperacyjnym w tej grupie chorych. W przypadku nie-
ktorych niewielkich zabiegdw chirurgicznych zwigzanych
z niskim ryzykiem krwawienia (np. drobne zabiegi w obrebie
skory) mozna kontynuowaé leczenie przeciwzakrzepowe
VKA i utrzymywac INR w zakresie terapeutycznym. Jednak
u chorych obcigzonych wysokim ryzykiem zakrzepowo-
-zatorowym nawet krotkotrwate przerwanie terapii prze-
ciwzakrzepowej moze by¢ niebezpieczne i niezbedna
jest terapia pomostowa [4, 5]. Zgodnie z wytycznymi do
grupy wysokiego ryzyka zakrzepowo-zatorowego zalicza
sie: chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw
i co najmniej 4 punktami w skali CHA,DS,-VASc, chorych
z mechanicznymi protezami zastawek serca, chorych po
implantacji biologicznej zastawki serca lub po plastyce
zastawki mitralnej w ostatnich 3 miesigcach, chorych po
przebytym w ostatnich 3 miesigcach epizodzie zylnej choro-
by zakrzepowo-zatorowej (VTE, venous thromboembolism)
oraz pacjentow z trombofilia. W terapii pomostowej mozna
stosowaé heparyne niefrakcjonowang (UFH, unfractionated
heparin), ale obecnie zdecydowanie czeSciej wykorzystuje
sie LMWH podawang podskérnie (s.c., subcutaneous)
w dawce terapeutycznej. W badaniach klinicznych uzyskano
dowody na lepsza skutecznosé i wieksze bezpieczenstwo
zastosowania LMWH niz UFH w terapii pomostowej w grupie
chorych obcigzonych wysokim ryzykiem zakrzepicy [4, 5].
W populacji chorych z grupy wysokiego ryzyka powiktan
zatorowo-zakrzepowych leki z grupy VKA (Warfin®, Acenocu-
marol WZF®, Syncumar®, Sintrom®) odstawia sie 5 dni przed
zabiegiem operacyjnym (czyli nie podaje sie 5 ostatnich
zaplanowanych dawek VKA przed dniem operacji). Pierwsza
dawke UFH lub LMWH chory przyjmuje dzief po odstawie-
niu acenokumarolu lub 2 dni po odstawieniu warfaryny.
W terapii pomostowej u chorych z grupy wysokiego ryzyka
zakrzepowo-zatorowego trzeba stosowaé dawki terapeu-
tyczne (np. 1 mg/kg mc. 2x/d. s.c. lub 1,5 mg/kg mc. raz/d.
s.c. enoksaparyny). Ostatnia dawka LMWH powinna byé
podana co najmniej 12 godzin przed zabiegiem operacyj-
nym (tab. 1). U chorych przewlekle leczonych VKA w dniu
zabiegu operacyjnego nalezy wykonaé kontrole wartosci
INR. W przypadku INR przekraczajacego 1,5 nalezy rozwa-
zy¢ odroczenie zabiegu. Zastosowanie procedury opartej
na codziennej kontroli INR mozna takze rozwazy¢ w szcze-
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Tabela 1. Postepowanie w okresie okotooperacyjnym u chorych przyjmujgcych przewlekle antagonistow witaminy K (VKA, vitamin K anta-

gonists) zaleznie od ryzyka zakrzepicy (Zrodto [2, 4])

Niskie ryzyko zakrzepicy Wysokie ryzyko zakrzepicy

AF + 1-3 pkt. w skali CHA,DS,-VASc

AF + > 4 pkt. w skali CHA,DS-VASc
Mechaniczna proteza zastawkowa
Biologiczna zastawka < 3miesigce
Naprawa zastawki mitralnej < 3 miesigce
VTE < 3 miesigce

Trombofilia

Postepowanie

Odstawi¢/zmniejszy¢ dawke VKA
Bez terapii pomostowej

Operacja, jesli INR < 1,5

Terapia pomostowa (UFH lub LMWH) w dawce terapeutycznej:
— LMWH preferowana wzgledem UFH

— 1,5 mg/kg mc. raz/d. s.c.

—1mg/kg me. 2 x/ d.s.c.

— ostatnia dawka > 12 h przed zabiegiem

AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkéw; CHA,DS,-VASc (Congestive heart failure/LV dysfunction, Hypertension, Age, Diabetes mellitus, Stroke, Vascular Disease, Age, Sex category) — punktowa skala
ryzyka powikfar zatorowo-zakrzepowych u chorych z niezastawkowym AF; VTE (venous thromboembolism) — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; UFH (unfractionated heparyn) — heparyna niefrakcjonowana;
LMWH (low-molecular-weight heparin) — heparyna drobnoczasteczkowa; s.c. (subcutaneous) — podskornie

Tabela 2. Postepowanie w okresie okotooperacyjnym u chorych przyjmujacych przewlekle warfaryne lub acenokumarol (innego antagoni-
ste witaminy K [VKA, vitamin K antagonist]) — prezentacja osi czasu (na podstawie [2, 4])

Operacja

+1 dzien

-3 dni -2 dni -1 dzien
Odstaw Zastosuj LMWH rano
warfaryne LMWH
Odstaw  Zastosuj LMWH rano
inny VKA LMWH

LMWH (low-molecular-weight heparin) — heparyna drobnoczasteczkowa

gbélnosci u chorych hospitalizowanych. W tym przypadku
podawanie LMWH nalezy rozpoczynaé dzief po przerwaniu
terapii za pomoca VKA lub pdzniej, jeSli INR wynosi mniej
niz 2,0 [2]. Z kolei w podgrupie chorych po wszczepieniu
sztucznej zastawki serca uzyskano dowody przemawiajgce
za dozylnym podawaniem UFH zamiast dozylnych iniekcji
LMWH [4]. Dozylny wlew heparyny pod kontrolg czasu
czeSciowej tromboplastyny do aktywacji (APTT, activated
partial thromboplastin time) przerywa sie 4 godziny przed
zabiegiem operacyjnym. Ponowne zastosowanie leczenia
przeciwzakrzepowego po operacji zalezy od uzyskania
prawidtowej kontroli hemostazy. Decyzje powinien podjaé
operator wykonujacy zabieg. Zazwyczaj chory otrzymuje
leki przeciwzakrzepowe ponownie w pierwszym lub drugim
dniu po operacji, jednak nie wczesniej niz po 12 godzinach.
Ponowna inicjacja terapii przeciwzakrzepowej po operacji
polega na jednoczasowym stosowaniu VKA oraz LMWH lub
UFH. Leczenie za pomoca VKA nalezy rozpoczynaé od daw-
ki przedoperacyjnej zwiekszanej o0 50% przez 2 pierwsze
dni. Heparyna niefrakcjonowana dozylnie lub LMWH s.c.
powinny by¢ stosowane do czasu, gdy wartoS¢ INR bedzie
przekraczata 2,0 przez 2 kolejne dni [2] (tab. 2). Warto za-

Bez lekow

Bez lekow

Ocena Podaj Obserwuj i podaj
hemostazy LMWH + VKA LMWH + VKA

Ocena Podaj Obserwuj i podaj
hemostazy LMWH + VKA LMWH + VKA

uwazy¢, ze wystapienie istotnego powikfania krwotocznego
w okresie pooperacyjnym w zwigzku ze zbyt pospiesznym
zastosowaniem lekéw przeciwkrzepliwych u chorego bez
petnej kontroli hemostazy skutkuje dalszym wstrzymaniem
leczenia przeciwzakrzepowego, a co za tym idzie — zwieksza
réwniez ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych.

U chorych przyjmujgcych przewlekle VKA, ktorzy wy-
magaja pilnego zabiegu ortopedycznego, mozna odwrécic
efekt przeciwzakrzepowy, podajgc witamine K dozylnie
lub doustnie w matej dawce (2,5-5 mg). W tym przypadku
wptyw podania preparatu witaminy K na obnizenie wartosci
INR ujawni sie po 12-24 godzinach. W celu bardzo szybkie-
go odwrécenia efektu przeciwzakrzepowego zaleca sie po-
danie $wiezo mrozonego osocza lub koncentratu czynnikow
kompleksu protrombiny tgcznie z matg dawkg witaminy K.
W grupie chorych otrzymujacych UFH we wlewie dozylnym
i wymagajacych pilnej operacji nalezy przerwac podawanie
leku i odroczy¢ zabieg o 4 godziny, poniewaz po tym czasie
krzepniecie jest juz zazwyczaj prawidtowe. W celu natych-
miastowego odwrdcenia dziatania przeciwkrzepliwego UFH
jako swoiste antidotum stosuje sie siarczan protaminy
w odpowiednio wyliczonej dawce. U chorych otrzymujgcych
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Tabela 3. Postepowanie w okresie okotooperacyjnym u chorych przyjmujacych dabigatran zaleznie od rodzaju operacji i oceny czynnosci

nerek (Zrodto [7])

Klirens kreatyniny (CrCl) [ml/min]

Niskie ryzyko operacji [h]

Wysokie ryzyko (biodro/udo) [h]

>80 > 24 (1 dzien) > 48 (2 dni)
50-79 > 36 (1,5 dnia) > 72 (3 dni)
30-49 > 48 (2 dni) > 96 (4 dni)

CrCl — creatinine clearance

LMWH s.c. dziatanie przeciwkrzepliwe leku znamiennie
zmniejsza sie po okoto 8 godzinach od przyjecia ostatniej
dawki. Jesli wymagane jest natychmiastowe odwrdcenie
dziatania LMWH, to mozna podaé dozylnie siarczan prota-
miny, ale aktywnoS¢ anty-Xa nie zostaje w tym przypadku
catkowicie zneutralizowana.

Doustne leki przeciwzakrzepowe
niebedace antagonistami witaminy K

Nowe doustne leki przeciwkrzepliwe o bezposSrednim
dziataniu niebedace antagonistami witaminy K (NOAC,
non-vitamin K oral anticoagulants) stanowig przetom
w terapii. Mimo wysokich kosztow przewlektego leczenia
(brak refundacji narodowego ptatnika we wskazaniu ,nie-
zastawkowe migotanie przedsionkéw”) zdobywaja coraz
wieksze zaufanie pacjentéw i lekarzy. Obecnie w Polsce
sg zarejestrowane trzy leki z grupy NOAC — dabigatran
(bezposredni inhibitor trombiny), riwaroksaban i apiksa-
ban (bezposrednie inhibitory czynnika Xa). Ortopedyczny
zabieg operacyjny jest jedng z sytuacji klinicznych, w kt6-
rych nalezy czasowo wstrzymaé przyjmowanie NOAC. Nie
ma watpliwosci, ze profil farmakokinetyczny NOAC jest
zupetnie odmienny od profilu farmakokinetycznego VKA.
W odréznieniu od VKA nowe leki przeciwzakrzepowe ce-
chuja sie bardzo szybkim poczatkiem dziatania (1-3 h)
oraz krétszym i przewidywalnym w przypadku danego leku
czasem dziatania. Dlatego NOAC moga by¢ odstawiane
na istotnie krotszy okres niz VKA [6]. Jest to korzystne
dla chorych, poniewaz przez krotszy czas pozostajg bez
ochrony przeciwzakrzepowej, a to z kolei prowadzi do obni-
zenia ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych. PrzejSciowe
przerwanie terapii za pomocg NOAC prowadzi oczywiscie do
zminimalizowania ryzyka powiktan krwotocznych w trakcie
operacji oraz w okresie pooperacyjnym, co ma szczegblne
znaczenie w zwigzku z brakiem powszechnie dostepnych
Srodkéw umozliwiajgcych szybkie odwrécenie dziatania
przeciwkrzepliwego. Problemem pozostaje jedynie okresle-
nie optymalnego czasu przerwania terapii z uzyciem NOAC
przed zabiegiem operacyjnym. Najbardziej szczegbtowej
i aktualnej informacji w tym zakresie dostarcza dokument
European Heart Rhythm Association (EHRA) opublikowany
w 2013 roku [7]. Przed podjeciem decyzji o przerwaniu
doustnej antykoagulacji z uzyciem NOAC nalezy oceni¢

ryzyko krwawienia zwigzane z planowanym zabiegiem ope-
racyjnym, ktére moze byé mate (mate zabiegi ortopedyczne,
endoprotezoplastyka stawu kolanowego) lub duze (zabiegi
ortopedyczne dotyczace blizszego odcinka kosci udowej lub
stawu biodrowego). W przypadku stosowania dabigatranu
(w 80% eliminowanego drogg nerkowg) nalezy réwniez
uwzglednié stopien zaburzenia czynnosci nerek [8]. U pa-
cjentéw poddawanych zabiegom operacyjnym zwigzanym
z matym ryzykiem powiktai krwotocznych riwaroksaban
i apiksaban nalezy odstawi¢ 24 godziny wczesniej, nieza-
leznie od klirensu kreatyniny. Natomiast przed zabiegami
operacyjnymi obarczonymi duzym ryzykiem krwawienia
riwaroksaban i apiksaban nalezy odstawi¢ co najmniej
48 godzin (2 doby) wczesniej. Czas przerwania terapii
dabigatranem zalezy od stopnia dysfunkcji nerek i w przy-
padku zabiegdw operacyjnych o matym ryzyku powiktan
krwotocznych wynosi od 24 godzin przy klirensie kreatyniny
wigkszym lub rownym 80 ml/min do 48 godzin przy klirensie
kreatyniny ponizej 50 ml/min. W przypadku zabiegdw zwia-
zanych z duzym ryzykiem powiktan krwotocznych wynosi od
48 godzin przy klirensie kreatyniny wiekszym lub réwnym
80 ml/min do nawet 96 godzin (czyli 4 dni) przy klirensie
kreatyniny mniejszym niz 50 ml/min. Szczegbtowe dane
przedstawiono w tabeli 3. U chorych przyjmujgcych dabiga-
tran poddawanych operacjom obcigzonym duzym ryzykiem
zagrazajgcych zyciu powiktan krwotocznych (w ortopedii np.
znieczulenie rdzeniowe do zabiegu) wskazane jest ozna-
czenie APTT przed operacja [9]. Prawidtowy wynik badania
wskazuje bowiem na nieistotne stezenie dabigatranu. Obec-
nie nie ma takiego prostego testu do orientacyjnej oceny
odwrocenia dziatania przeciwkrzepliwego riwaroksabanu
i apiksabanu. W przypadku stosowania NOAC zwykle nie jest
konieczna terapia pomostowa, gdyz — w przeciwienstwie do
VKA — krotki okres péttrwania lekow z tej grupy umozliwia
zaprzestanie ich stosowania istotnie blizej terminu operacji.
U chorych przyjmujgcych NOAC istotne ryzyko krwawienia
wystepuje takze po zabiegu operacyjnym, poniewaz petny
efekt przeciwkrzepliwy wystepuje bardzo szybko (1-3 h) po
doustnym podaniu leku. Odroznia to istotnie NOAC od war-
faryny i acenokumarolu, ktérych dziatanie przeciwkrzepliwe
rozwija sie w ciggu kilku dni od rozpoczecia podawania.
Rozsadnym rozwigzaniem moze by¢ zastosowanie profilak-
tycznych dawek LMWH z przywréceniem stosowania NOAC
w 3. lub 4. dobie po operacji, po 24 godzinach od podania
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ostatniej dawki LMWH [2]. W przypadku pilnej interwencji
chirurgicznej u chorych przyjmujacych przewlekle NOAC
nie zaleca sie rutynowego, profilaktycznego podawania
Swiezo mrozonego 0socza, koncentratu czynnikow zespotu
protrombiny ani rekombinowanego czynnika Vlla. Jesli to
mozliwe, zabieg operacyjny nalezy odroczy¢ o co najmniej

Abstract

12 godzin od przyjecia przez pacjenta ostatniej dawki
leku [10].

Konflikt interesow

Autorzy nie zgtaszajg konfliktu intereséw.

Significant part of patients who require orthopaedic surgery receives long-term antithrombotic therapy due to cardiolo-
gical reasons. Among oral anticoagulants we have vitamin K antagonists (warfarin and acenocoumarol), a direct throm-
bin inhibitor (dabigatran) and direct factor Xa inhibitors (rivaroxaban, apixaban). In the article we present necessary
information about proper antithrombotic treatment during the perioperative period based on European Cardiac Society

guidelines and position statements.

Key words: non-cardiac surgery, antithrombotic therapy, oral anticoagulants, bridging therapy
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