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Pacjent leczony rywaroksahanem
ma miec operacje — zalecenia
anestezjoloya

Patient treated with rivaroxahan will he have surgery
— recomentdation of anaesthesiologist

STRESZCZENIE

W praktyce lekarza rodzinnego coraz czesciej spotyka sie pacjentow przygotowywanych do
zahiegow operacyjnych przewlekle leczonych rywaroksabanem. Postgpowanie okotoope-
racyjne wymaga Scistej wspétpracy specjalisty kardiologa, chirurga i anestezjologa, aby
do minimum ograniczy¢ mozliwe powiktania. Przed planowanym zabiegiem chirurgicznym
leczenie rywaroksabanem nalezy wstrzymac na 24 godziny w przypadku zabiegéw o matym
ryzyku powikian krwotocznych lub 48 godzin, gdy takie ryzyko jest podwyzszone. Jednak
w sytuacji krwawienia zagrazajacego zyciu pacjenta i/lub koniecznosci wykonania pilnego
zabiegu operacyjnego nie dysponujemy prostymi, tanimi i dostepnymi metodami oceny efektu
antykoagulacyjnego rywaroksabanu ani swoistym antidotum. W takich sytuacjach zalecane
jest zastosowanie zespotu czynnikéw protrombiny (PCC) w dawce 25-50 j./kg m.c. Propo-
nowane postepowanie jest bezpieczne, efektywne i wiaze sie z matym ryzykiem powiktan.
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antykoagulacyjnego

ABSTRACT

Family doctor in your practice often meets patient treated with rivaroxaban who is prepared
for surgery. Perioperative management to minimize possible complications requires coope-
ration cardiologist, surgeon and anaesthesiologist. Before elective surgery drug should
be interrupted for 24 hours in the case of surgery with low risk of bleeding complications
or 48 hours when estimation risk is elevated. However, in case a serious life-threatening
bleeding and/or the need to perform urgent surgery we do not have a simple, cheap and ac-
cessible method of evaluating anticoagulant effect of the rivaroxaban or a specific antidote.
In such situations is recommended the administration of 25 to 50 U/kg 4-factor prothrombin
complex concentrates (PCC). This management is safe, effective and is associated with
a small risk of complications.
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WSTEP

W praktyce kazdego lekarza rodzinnego coraz
czesciej spotyka si¢ pacjentow przygotowy-
wanych do zabiegdw operacyjnych, przewle-
kle leczonych nowoczesnymi bezposrednimi
inhibitorami aktywnego czynnika X, ktorych
przedstawicielem w warunkach polskich jest
gtéwnie rywaroksaban [1, 2]. Zabieg opera-
cyjny to jedna z opcji terapeutycznych wydtu-
zajacych czas i poprawiajacych jako$¢ zycia
w grupie pacjentéw, obciazonych licznymi
chorobami zwigzanymi z wiekiem. Jednak,
aby pacjent w wieku podesztym mdgt cieszyé
si¢ z efektéw przeprowadzonego zabiegu,
powinien by¢ do takiego leczenia prawidto-
WO przygotowany, a operowany w mozliwie
najlepszym lub optymalnie wyréwnanym dla
siebie stanie ogdlnym [3]. Zindywidualizowa-
ne podejscie do chorego, nakierowane na cel,
zmniejsza ryzyko powiklafn okotooperacyj-
nych, ale wymaga czesto wielodyscyplinarne;j
wspOlpracy lekarza rodzinnego, kardiologa,
chirurga i anestezjologa oraz ogromnego za-
angazowania catego zespotu terapeutycznego.
Wiedzy — czesto z pogranicza innych spe-
cjalnosci, §ledzenia zmieniajacych si¢ wytycz-
nych, wzajemnego zrozumienia i szacunku.
Spotkanie specjalistow w jednym czasie przy
16zku chorego lub w przyszpitalnej przychodni
imozliwo$¢ uzyskania konsensusu opisujace-
go wlasciwe postepowanie terapeutyczne dla
dobra chorego jest praktycznie w warunkach
codziennej praktyki niemozliwe. W wielu
osrodkach, zwtaszcza monoprofilowych (szpi-
tale okulistyczne, urazowo-ortopedyczne,
potozniczo-ginekologiczne, urologiczne, on-
kologiczne itp.) przygotowanie przedopera-
cyjne pacjentéw z chorobami uktadu krazenia
koordynowac¢ beda lekarze anestezjolodzy,
ktérzy sa jednoczes$nie ekspertami w zakresie
swoistych wymogéw proponowanej procedu-
ry chirurgicznej, jak i planowanego sposobu
znieczulenia. Dla podjecia wtasciwych decy-
zji terapeutycznych zwiazanych najczeéciej
z konieczno$cia modyfikacji leczenia prze-

ciwkrzepliwego rywaroksabanem w okresie
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okolooperacyjnym istotne jest zdefiniowanie
nastepujacych dziatan: trybu i wskazan do le-
czenia operacyjnego; rodzaju i zakresu opera-
cji; ryzyka powiktan krwotocznych zaleznych
od proponowanej procedury chirurgiczne;j;
wskazan do leczenia przeciwkrzepliwego i ry-
zyka powiktan zakrzepowo-zatorowych [3, 4].
Znajomo$¢ mechanizmu dziatania, farmako-
dynamiki i farmakokinetyki oraz stan klinicz-
ny pacjenta warunkuje moment odstawienia

leku w okresie przedoperacyjnym.

RYWAROKSABAN — MECHANIZM DZIAtANIA,
FARMAKOKINETYKA | FARMAKODYNAMIKA
Rywaroksaban nalezy do nowoczesnych doust-
nych lekéw przeciwkrzepliwych, niebgdacych
pochodnymi antywitaminy K (ron vitamin-K
oral anticoagulant; NOAC, novel oral anti-
coagulant) i jest bezpoSrednim inhibitorem
czynnika Xa. Zahamowanie aktywnoSci tego
czynnika krzepni¢cia uniemozliwia konwer-
sj¢ protrombiny do trombiny, a tym samym
tworzenie skrzepu. Lek nie hamuje trombiny
i nie wplywa na plytki krwi. Stopiefi inhibicji
aktywnosci czynnika Xa zalezy od dawki leku.
Preparat wchiania si¢ szybko i osiaga maksy-
malne stezenie w osoczu w krétkim czasie
po podaniu tabletki oraz charakteryzuje si¢
prawie liniowa farmakokinetyka w zakresie
dawek do okoto 15 mg raz na dobe¢. Wiaze si¢
z biatkami osocza w znacznym odsetku, gtow-
nie z albuminami, i z tego powodu nie podlega
dializie. Okoto dwoch trzecich podanej dawki
rywaroksabanu podlega przemianom metabo-
licznym, z czego polowa jest wydalana przez
nerki, a druga potowa z katem. Pozostata jedna
trzecia podanej dawki w postaci niezmienio-
nego zwiazku wydala si¢ przez nerki z mo-
czem, gtéwnie poprzez aktywne wydzielanie
nerkowe. Rywaroksaban metabolizowany jest
przez CYP3A4, CYP2J2 oraz w niezaleznych
od CYP przemianach. Gltéwne mechanizmy
biotransformacji to oksydacyjny rozktad czesci
morfolinonowej oraz hydroliza wigzan amido-
wych. Klirens og6lnoustrojowy wynosi okoto
101/godz., a eliminacja leku z osocza nastepuje
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Tabela 1

Substancja czynna
Dziatanie

Dziatanie na inne czynniki krzepniecia

Zaleznos¢ pomigdzy stezeniem leku w osoczu
a sitg dziatania przeciwzakrzepowego
Poczatek dziatania

Maksymalne stezenia w osoczu po podazy
doustnej C, .,
Czas dziatania

Klirens nerkowy postaci aktywnej

Czas pottrwania przy prawidiowej funkcji nerki
Wigzanie z bijakami osocza

Objetos¢ dystrybuciji

Metabolizm i droga eliminacji

Metabolizm z udziatem cytochromu C
Koncowy okres péttrwania

AUC w niewydolnosci watroby

AUC w niewydolnosci nerek

Dializa

Rywaroksaban

Bezposredni inhibitor aktywnego czynnika X
FXa

Nie

Tak

Po 30 minutach
2-4 godz.

24 godz.

33%

5-13 godz.

92-95%

501

2/3 metabolizowane

1/3 niezmieniona
Nerkowa (mocz) — 33%
Watrobowa — 34%

Tak

5-9 godz. mtodzi dorosli
11-13 godz. osoby starsze

Stopien A wedtug klasyfikacji Childa-Pugha
—1,2 x1¢

Stopien B wedtug klasyfikacji ChildaPugha
—2,3 X1

Klirens kreatyniny 50-80 ml/min — 1,4 x ¢
Klirens kreatyniny 30-49 ml/min — 1,5 x ¢
Klirens kreatyniny 15-29 ml/min — 1,6 x ¢
Nie

AUC (area under the curve) — pole powierzchni pod krzywa zmian stgzenia leku w czasie

z koficowym okresem poéttrwania, zaleznym
od wieku, a w mniejszym stopniu od masy
pacjenta. U chorych z zaburzeniami funkcji
watroby stwierdzono zwigkszone oddzialywa-
nie preparatu na organizm — proporcjonalnie
do stopnia uszkodzenia watroby. U pacjentéw
z tej grupy, podobnie jak u pacjentéw z umiar-
kowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnosci
nerek, stwierdzano zmniejszone wydalanie
rywaroksabanu (tab. 1) [5, 6].

Brak koniecznoSci rutynowej oceny efek-
tywnoSci przeciwkrzepliwej rywaroksabanu
jest ogromnym plusem w standardowych wa-
runkach dlugoterminowej terapii ambulato-
ryjnej [7]. Jednak w sytuacji zakwalifikowania

chorego do planowego zabiegu operacyjnego

lub wystapienia krwawienia zagrazajacego
zyciu i/lub konieczno$ci wykonania pilnego
zabiegu operacyjnego, ocena wplywu leku na
funkcje uktadu krzepnigcia moze mie¢ klu-
czowe znaczenie i warunkowac podejmowane
decyzje [8-10]. W badaniach populacyjnych
obserwowany jest szeroki zakres terapeu-
tycznych stezen rywaroksabanu, od warto$ci
ponizej 20 ng/ml do ponad 660 ng/ml[11,12].
Ztotym standardem jest oznaczanie aktywno-
Scianty-Xa. Z uwagi na bardzo dobra precyzje
i doktadno$¢ metody wazne jest oznaczenie
stezenia leku w surowicy krwi pacjenta z uzy-
ciem tradycyjnych metod chemii analitycznej
— spektrometrii masowej potaczonej z chro-

matografig cieczowa [13, 14]. W przysztoSci
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jako przytézkowa metoda oceny sity dziatania
leku moze postuzy¢ tromboelastometria lub
tromboelastografia (ROTEM, TEG). Wyka-
zano korelacj¢ pomigdzy stezeniem rywarok-
sabanu w surowicy krwi pacjenta a wynikiem
badania i wygladem krzywej [15]. Badanie
ilo§ciowe oceniajace efekt przeciwkrzepliwy
rywaroksabanu to oznaczenie aktywnosci an-
ty-Xa[16, 17]. Do pracowni nalezy dostarczy¢
osocze cytrynianowe pacjenta. Warunkiem
prawidtowo wykonanego oznaczenia jest po-
miar w obecnoSci odpowiedniego kalibratora,
a wynik wyrazony w ng/ml, lekarz otrzymuje
po okoto dwéch godzinach od dostarczenia
probki do laboratorium. Obserwowano rozni-
ce miedzy wynikami oznaczefi uzyskiwanymi
za pomoca réznych zestawéw odczynniko-
wych, co uniemozliwia poréwnywanie danych
z r6znych ofrodkéw [13, 18, 19]. Za alterna-
tywna metodg¢ stosowana w kontroli leczenia
inhibitorami czynnika Xa uznany zostat czas
krzepnigcia w obecnosci jadu weza Russella
(dRVVT)wwersji kalibrowanej [20]. Niestety
mata dostepno$¢ wymienionych powyzej spo-
sob6w kontrolowania w warunkach polskich
jest trudna. W codziennej praktyce kliniczne;j
lekarze sa cz¢sto zmuszeni opierac si¢ tylko
na wynikach oznaczef rutynowych czaséw
uktadu krzepnigcia: protrombinowego (PT),
kaolinowo-kefalinowego (APTT) i trombino-
wego (TT) oraz ich wzajemnych korelacji jako
badan przesiewowych [21- 23] (w przypadku
rywaroksabanu orientacyjna ocena przy okre-
§laniu czasu protrombinowego). Klasyczne
testy oceniajace szlak zewnatrzpochodny, we-
wnatrzpochodny i droge wspdlng moga ulegaé
wydtuzeniu, ale na ich podstawie nie mozna
wyciagaé wnioskéw o sile efektu przeciw-
krzepliwego, a tym samym o prawdopodob-
nym stezeniu leku w surowicy krwi. Analiza
wynikow oznaczefi parametréow hemostazy
wykazata, ze czas PT jest bardziej czuly niz
APTT, w odniesieniu do stezefi poszczegol-
nych czynnikéw krzepnigcia. U pacjentow
leczonych rywaroksabanem moze wystapic

niewielkie wydtuzenie zaréwno czasu PT,
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jak i APTT. Czas protrombinowy jest mato
wrazliwy, a czas APTT wzglednie malo dia-
gnostyczny, dlatego znajduja zastosowanie
jedynie we wstepnej ocenie i nie moga by¢
wykorzystywane do potwierdzenia eliminacji
rywaroksabanu z organizmu [13, 18]. Z uwagi
na wigksze wydtuzenie PT niz APTT stosowa-
nie rywarkosabanu moze silnie oddziatywaé
na oznaczenia czynnikéw krzepnigcia toru
zewnatrzpochodnego oraz drogi wspdlnej
(czynnik: VII, X, V iII) i zaniza¢ aktywno$¢
mierzonych czynnikéw [24]. Wykonanie testu
korekcji nie normalizuje badanego czasu, co
sugeruje obecno$¢ inhibitoréw czynnikéw I1,
VII, Vi X imoze stwarza¢ trudnoSci diagno-
styczne przy t6zku chorego. Rywaroksaban za-
wyza wynik pomiaru biatka CiS, oznaczanych
z wykorzystaniem metod wykrzepiania [25].
BezpoSrednie inhibitory czynnika Xa daja
falszywie dodatnie wyniki badah w kierun-
ku antykoagulantu tocznia (LA), nawet
w sytuacji, gdy APTT jest prawidtowe, ale
nie wplywaja na pomiar przeciwciat antyfos-
folipidowych metoda ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay). Wszystkie NOAC nie
oddziatuja na badania wykonywane z uzyciem
substratow chromogennych i metod immuno-
enzymatycznych, w tym oznaczenia dimeru D,
antygenu wolnego biatka S i biatka C metoda
chromogenna, oraz antygenu i aktywnos$ci
czynnika von Willebranda [13, 18]. Czas TT
u pacjentéw leczonych rywaroksabanem nie

ulega zmianie [13, 26].

POSTEPOWANIE OKOLOOPERACYJNE
ZPACJENTEM LEGZONYM RYWAROKSABANEM
W TRYBIE PLANOWYM

Leczenie przeciwzakrzepowe, niezaleznie od
rodzaju leku antykoagulacyjnego, wiaze si¢
ze zwigkszonym ryzykiem krwawien w trakcie
operacji i po jej zakoficzeniu. Sposéb mody-
fikacji leczenia antykoagulacjnego powinien
uwzgledniaé zaréwno ryzyko potencjalnych
powiktan krwotocznych w sytuacji utrzymania
dotychczasowego leczenia, jak i ocen¢ stop-

nia ryzyka powiklan zakrzepowo-zatorowych
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w przypadku zakoficzenia stosowania anty-
koagulantow. Lekarz prowadzacy (kardiolog,
internista, lekarz rodzinny, lekarz pierwszego
kontaktu) powinien w swojej opinii przedope-
racyjnej dotyczacej stanu ogdlnego pacjenta
oraz stopnia wyréwnania choréb wspotistnie-
jacych zawrze¢ doktadne informacje co do
stosowanej dawki rywaroksabanu, wskazaf
do jego wlaczenia oraz potencjalnego ryzyka
powiktan zakrzepowo-zatorowych. Stratyfikacje
ryzyka zakrzepowo-zatorowego zdefiniowano
jako ryzyko wysokie, umiarkowane i niskie,
a grupy pacjentéw podzielono w zaleznoSci od
sytuacji klinicznej, biorac pod uwage migotanie
przedsionkdow, zakrzepice zyt glebokich i/lub za-
torowo$¢ ptucna [3]. Do grupy wysokiego ryzyka
powiktan zakrzepowo-zatorowych zalicza si¢
pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, u kt6-
rych stwierdzono: 5-6 pkt w skali CHADS,,
przebyty udar lub epizod przemijajacego ata-
ku niedokrwiennego (TIA, transient ischemic
attack) w ciagu ostatnich trzech miesigcy lub
reumatyczng wade serca. Pacjenci z nizsza
punktacja w skali CHADS, nalezg go grupy
ryzyka umiarkowanego (CHADS, = 3-4 pkt)
lub niskiego (CHADS, = 0-2 pkt). Chorzy
z zakrzepica zyt gtebokich i/lub zatorowoscia
ptucna do trzeciego miesiaca od epizodu oraz
ztrombofilia lub zespotem antyfosfolipidowym
maja duze ryzyko powiktan zakrzepowo-zato-
rowych. Tak sporzadzona informacja pozwoli
na odpowiednie przygotowanie pacjenta w od-
dziale chirurgicznym zaréwno do zabiegu ope-
racyjnego, jak i na wlasciwe prowadzenie cho-
rego w bezpo$rednim okresie pooperacyjnym.
Drugim elementem warunkujacym prawidtowe
postepowanie jest ocena powiktan krwotocz-
nych skorelowanych z planowanym zabiegiem
operacyjnym (tab. 2) [3, 4].

U chorych, u ktérych ryzyko powiktan za-
krzepowo-zatorowych jest duze, kazde nawet
czasowe przerwanie terapii antykoagulacyj-
nej moze spowodowac wzrost liczby powi-
ktah w uktadzie naczyniowym. Stad sugestie
wskazujace, ze niektore zabiegi zwiazane z ni-

skim ryzykiem powiktan krwotocznych nalezy

wykona¢ bez przerywania leczenia przeciw-
krzepliwego. ,,Mate” zabiegi stomatologiczne
(ekstrakcja do trzech zgbdw, chirurgia przyze-
bia, naciecie ropnia, wszczepienie implantu),
dermatologiczne (nacigcie ropnia, usunigcie
matych zmian skérnych) czy okulistyczne
(operacje zamy lub jaskry) nalezy wykona¢
wowczas, gdy stezenie leku w surowicy krwi
jest najnizsze, to znaczy tuz przed przyjeciem
kolejnej dawki preparatu [3]. Z uwagi na nie-
korzystny wptyw terapii pomostowej hepa-
rynami drobnoczasteczkowymi, polegajacy
na wzroS$cie ryzyka powiktaf krwotocznych
zaréwno krwawien drobnych, jak i duzych
i jednoczesnym braku zwigkszonego ryzyka
powiktan zakrzepowo-zatorowych [27] u wiek-
szoSci pacjentow leczonych rywaroksabanem
rutynowe postepowanie przedoperacyjne
polega na jego odstawieniu na odpowiednio
dltugi czas, zalezny od klirensu kreatyniny
u chorego i przewidywalnego krwawienia
[3, 27-29]. Zaleca si¢ przerywanie leczenia
antykoagulacyjnego przed operacja na okres
24 godzin w przypadku interwencji chirurgicz-
nych charakteryzujacych si¢ ,,normalnym” ry-
zykiem krwawienia, a 48 godzin w przypadku
ryzyka podwyzszonego i/lub koniecznoSci wy-
konania blokad centralnych (ryc. 1) [4, 27-31].

U pacjentdw z zaburzeniem czynnosci ne-
rek i klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min
oraz umiarkowanie badz znacznie zwigkszo-
nym ryzyku powiklan krwotocznych moment
przerwania leczenia antykoagulacyjnego przed
operacja ustala si¢ indywidualnie [27-31].
W tej grupie nalezy monitorowac st¢zenia
rywaroksabanu w surowicy krwi przed zabie-
giem operacyjnym, gdyz postugiwanie si¢ tyl-
ko kryterium czasu moze by¢ mylace. Pernod
i wsp. sugeruja, ze pomiar stezenia NOAC
w osoczu jest najlepszym sposobem oceny
resztkowej aktywnosci leku i szacowania ry-
zyka krwawienia (ryc. 2) [21].

W osrodkach, w ktérych nie ma mozliwosci
oceny stezei NOAC w surowicy krwi, nalezy
positkowac si¢ korelacja czasu APTT i PT, wy-
razonego w indeksie RATIO, ktory jest stosun-
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Tabela 2

Ryzyko powiktan krwotocznych w zaleznosci od rodzaju procedury chirurgicznej

Rodzaj zabiegu operacyjnego
Ryzyko wysokie * neurochirurgia (zabiegi wewnatrzczaszkowe lub chirurgia
rdzenia kregowego)

» kardiochirurgia (pomostowanie tetnic wiencowych lub wymiana
zastawki serca)

¢ chirurgia naczyniowa (operacja tetniaka aorty brzusznej, pomost aortalno-
-dwuudowy)

¢ urologia (operacje stercza, resekcja guza pecherza moczowego)

« ortopedia (endoprotezoplastyka stawu kolanowego/ biodrowego)

« chirurgia klatki piersiowej (resekcja ptuca)

e chirurgia jamy brzusznej (niedroznos¢, perforacja, choroba nowotworowa
jelita grubego)

e chirurgia miednicy matej (choroba nowotworowa narzadu rodnego,

wyltuszczenie migsniakow, amputacja trzonu macicy/usunigcie macicy
z powodu choroby mie$niakowatej)

» kardiologia inwazyjna (wszczepienie rozrusznika, kardiowertera/
/defibrylatora)

* wybrane procedury inwazyjne (biopsja nerki, prostaty, pobranie wycinkow
z szyjki macicy, perikardiocenteza, biopsja okreznicy, polipektomia)

Ryzyko umiarkowane Pozostate zabiegi z zakresu chirurgii jamy brzusznej, miednicy matej, ortopedii
i chirurgii naczyniowej
Ryzyko niskie * Zabiegi wykonywane technika laparoskopowg (cholecystektomia,
laparoskopia diagnostyczna, zabiegi zwigzane z leczeniem kamicy
nerkowej itp.)
¢ wiekszos$¢ procedur stomatologicznych, dermatologicznych i okulistycznych
¢ koronarografia
e gastroskopia
* kolonoskopia
¢ wybrane zabiegi inwazyjne (biopsja aspiracyjna szpiku kostnego, biopsja
wezia chfonnego, torakocenteza, paracenteza, punkcja stawéw)

kiem odpowiedniego czasu osocza badanego

do czasu osocza wzorcowego (ryc. 3) [21]. Mate Duze
Klirens ryzyko powikfan ryzyko powikan
kreatyniny krwotocznych krwotocznych

POSTEPOWANIE OKOLOOPERACYJNE

Z PAGJENTEM LECZONYM RYWAROKSABANEM
W TRYBIE PILNYM | W KRWAWIENIACH 50-80 mi/min
ZAGRAZAJACYCH ZYCIU

Leczenie przeciwkrzepliwe, zwlaszcza u pa-

> 80 ml/min 24 godz. 48 godz.

24 godzl 48 gOdZ.

30-50 mi/min 24 godz. 48 godz.

cjentdw z chorobami wspdtistniejacymi, wia- 48 (96) godz

< 30 ml/min 36 (48) godz.

ze si¢ z mozliwoScig wystapienia krwawienia

w trakcie leczenia. Ryzyko krwawiefi u pa-

cjentow leczonych doustnymi antykoagulan-
tami zaréwno antagonistami witaminy K, jak
. . L. . Rycina 1. Zasady odstawiania rywaroksabanu przed planowym zabiegiem
i lekami nowoczesnymi nie jest jednorodne  gperacyjnym

i zalezy od wielu czynnikéw. Doktadna jego

estymacja jest trudna. W literaturze opisano  in Atrial Fibrillation (ATRIA; niedokrwisto$c¢,

wiele skal: Anticoagulation and Risk Factors  wspolistniejaca choroba nerek, wiek powyzej
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WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Rywaroksaban < 30 ng/ml

Mozna bezpiecznie rozpocza¢ operacje

30 ng/ml < Rywaroksaban < 200 ng/ml
Podwyzszone ryzyko krwawienia

Odczekaj 12 godz.
Ocen stezenie rywaroksabanu

Zagrozenie zycia — PCC 25-50 j./kg m.c. i.v. — operuj

200 ng/ml < Rywaroksaban < 400 ng/ml
Podwyzszone ryzyko krwawienia

Odczekaj 12-24 godz.
Ocen stezenie rywaroksabanu

Maksymalnie
0poznij zabieg

Zagrozenie zycia— PCC
25-50 j./kg m.c. i.v. — operuj

Rywaroksaban > 400 ng/ml
Przedawkowanie — duze ryzyko krwawienia

Maksymalnie
op0znij zabieg

Ocen stezenie
rywaroksabanu

Zagrozenie zycia— PCC
25-50 j./kg m.c. i.v. — operuj

Rycina 2. Algorytm postepowania z pacjentem zakwalifikowanym do interwencji
chirurgicznej w zaleznos$ci od stezenia rywaroksabanu w surowicy krwi

APTT RATIO < 1,2i PTRATIO < 1,2

Mozna bezpiecznie rozpocza¢ zabieg operacyjny

1,2 < APTT RATIO < 1,51 PT RATIO > 1,2
Podwyzszone ryzyko krwawienia

Odczekaj 12 godz.

Zagrozenie zycia— PCC 25-50 j./kg m.c. i.v. — operuj

APTT RATIO > 1,5

Bardzo duze ryzyko krwawienia

Odczekaj 12-24 godz.

Maksymalnie
op0znij zabieg

Zagrozenie zycia— PCC
25-50 j./kg m.c. i.v.

Rycina 3. Algorytm postepowania z pacjentem zakwalifikowanym do interwencji
chirurgicznej w zaleznos$ci od wyniku rutynowych badan uktadu krzepnigcia
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75. roku zycia, krwawienie, nadci$nienie tet-
nicze); HAS-BLED (nadci$nienie tetnicze,
uposledzenie funkcji nerek i/lub watroby,
udar, krwawienie, labilne wartoSci INR, wiek
powyzej 65. roku zycia, leki i/lub alkohol);
HEMORRHAGE (upofledzenie funkcjinerek
i/lub watroby, alkohol, choroba nowotworo-

wa, wiek powyzej 75. roku Zycia, zmniejszenie

liczby plytek w surowicy krwi i/lub uposledze-
nie funkcji, krwawienie, nadci$nienie tetnicze,
niedokrwisto$¢, uwarunkowania genetyczne,
ryzyko urazu, udar) [32, 33]. Sposrdéd bada-
nych schematéw skala HAS-BLED okazata
si¢ najlepsza, najprecyzyjniej identyfikujaca
chorych z podwyzszonym ryzykiem wystapie-
nia krwawienia na podstawie rosnacej liczby
punktéw (warto$¢ p < 0,0001) [34]. Wiekszos¢
innych skal stratyfikacji ryzyka krwawienia
jest ztozona i nie przyjeta si¢ w codziennej
praktyce klinicznej. Zwigkszone ryzyko krwa-
wienia wystepuje u pacjentéw z wrodzonymi
lub nabytymi zaburzeniami krzepniecia krwi,
niekontrolowanym ciezkim nadciSnieniem
tetniczym krwi, schorzeniami przewodu
pokarmowego bez czynnego owrzodzenia,
ktére moga by¢ przyczynami krwawienia (na
przyktad choroba zapalna jelit, zapalenie
przetyku, zapalenie Zotadka i choroba re-
fluksowa przetyku), retinopatia naczyniowa
oraz rozstrzeniami oskrzeli [5]. Istnieje wiele
objawdw klinicznych sugerujacych mozliwo$¢é
przedawkowania rywaroksabanu: krwiomocz,
krwawienie ze §luzéwek nosa i/lub dzigsel przy
myciu zeboéw, krwawienie z przewodu pokar-
mowego (czarne stolce, krew w stolcu, fuso-
wate wymioty); krwioplucie, siniaki. U mez-
czyzn krwawienia po zacigciu przy goleniu,
au kobiet przedtuzajace si¢, obfite miesiaczki
moga sygnalizowa¢ nadmierny efekt antyko-
agulacyjny [35]. Klinicznie istotne krwawie-
nie u pacjenta leczonego rywaroksabanem
wymaga doktadnej oceny stanu chorego oraz
wdrozenia postepowania adekwatnego z jed-
nej strony do utraconej objetosci krwi kraza-
cej, az drugiej uwzgledniajacego potencjalne
miejsce i przyczyne krwawienia [36]. Proces
diagnostyczno-terapeutyczny wymaga wstep-
nej odpowiedzi na dwa podstawowe pytania:
po pierwsze czy krwawienie jest spowodowa-
ne wylacznie terapia? Oraz drugie, czy ob-
jawem zwigzanym z potencjalnym urazem,
nierozpoznanym procesem nowotworowym,
choroba wrzodowa itp. Kazdorazowo nalezy

ustali¢ dawke i godzing przyjecia rywarok-
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sabanu, skalkulowa¢ mozliwo$¢ oceny efek-
tywnoSci przeciwkrzepliwej (APTT RATIO,
PT RATIO, GFR, ROTEM/TEG i/lub testy
ilo§ciowe — anty-Xa), uwzgledni¢ obecnosé
czynnikéw sprzyjajacych krwawieniu (mato-
plytkowos¢, stosowanie NLPZ, leki przeciw-
plytkowe, niedobdr witaminy K, choroby wa-
troby). Na podstawie doktadnej oceny stanu
ogoblnego pacjenta i wynikow badan laborato-
ryjnych nalezy ocenié stopien utraty i ewentu-
alne wskazania do transfuzji preparatow krwi.
Catos¢ obrazu klinicznego i uzyskane wyniki
badan laboratoryjnych warunkuja prawidtowe
postepowanie [4, 21,28, 29]. Pierwszy krok to
odstawienie leku. Jezeli od przyjecia tabletki
do momentu hospitalizacji nie mingto wigcej
niz dwie godziny nalezy poda¢ doustnie wegiel
aktywowany w celu op6Znienia wchtaniania
preparatu oraz ocenic stezenie leku w suro-
wicy krwi, gdy jest mniejsze niz 30 ng/ml lub
APTTRATIOi PT RATIO < 1,2 nalezy roz-
poczaé leczenie objawowe oraz zastosowaé
techniki hemostazy miejscowej. W przypadku
wyzszych stezef lub przy APTT RATIO i PT
RATIO > 1,2 postgpowanie powinno by¢ zin-
dywidualizowane [4, 21]. Nalezy rozpoczaé
przetaczanie zbilansowanych krystaloidow
w celu zachowania perfuzji narzadowej oraz
podaz lekéw prohemostatycznych hamuja-
cych fibrynoliz¢ — kwas traneksamowy do-
zylnie, w dawce wstepnej 1 g. Obnizenie steze-
nia hemoglobiny o wigcej niz 2 g/dl, zwlaszcza
u pacjentéw z choroba niedokrwienna mie-
$nia sercowego moze stanowi¢ wskazanie do
transfuzji koncentratu krwinek czerwonych.
U chorych niestabilnych hemodynamicz-
nie spelniajacych kryteria masywnej utraty
(utrata powyzej 20% objetosci krwi krazacej)
nalezy rozpoczaé masywna transfuzje (kon-
centrat krwinek czerwonych, osocze §wiezo
mrozone, krioprecypitat, koncentrat krwinek
plytkowych) wedtug zalecanych algorytmow.
Kazdy pacjent wymaga indywidualnej oceny
pod wzgledem ryzyka powiktaf zakrzepowo-
-zatorowych i krwotocznych, a decyzja o za-

stosowaniu lekow znoszacych efekt przeciw-
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krzepliwy powinna by¢ podejmowana bardzo
ostroznie. Wigkszo§¢ autoréw nie zaleca jed-
nak rutynowego profilaktycznego stosowania
tych lekéw [4, 21, 28, 29]. Takie postepowanie
mozna rozwazy¢ jedynie w przypadku nad-
miernego krwawienia §réd- i pooperacyjnego,
jezeli zaistniata konieczno§¢ chirurgicznego
opanowania krwawienia.

Tylko w grupie pacjentéw, u ktorych doszto do:

* masywnego krwotoku zklinicznymi objawami
cigzkiego wstrzasu, ktérego nie mozna opa-
nowacé postepowaniem konwencjonalnym;

* anatomicznie krytycznego krwawienia
o lokalizacji §Srddczaszkowej, rdzeniowej,
ocznej, osierdziowej, stawowej, zaotrzew-
nowej, mi¢$niowej, zagrazajacego zyciu

pacjenta badz funkcji narzadu;

konieczno$¢ pilnej interwencji chirurgicz-

nej w celu opanowania krwawienia;

konieczno§¢ zastosowania procedur z za-
kresu neurologii interwencyjnej lub proce-

dur endoskopowych;

kwalifikacji do pilnej interwencji chirur-
gicznej w ciagu szesciu godzin od podjecia
decyzji o konieczno$ci rozpoczgcia zabie-
gu i braku mozliwo$ci odroczenia opera-
cji — mozna rozwazy¢ dozylne podanie
niespecyficznych koncentratéw czynnikow
krzepnigcia: zespotu czynnik6w protrombi-
ny (PCC, prothrombin complex concentrate)
w dawce 25-50j./kg m.c. [37, 38] lub zespo-
tu aktywowanych czynnikéw protrombiny
(aPCC — FEIBA) [39] w dawce 50-80 j./
/kg m.c. (ryc. 4) [4, 21, 29].

U pacjentéw leczonych rywaroksabanem
zastosowanie czterosktadnikowego PCC,
w dawce wstgpnej 25-50j./km m.c. jest klinicz-
nie efektywne [40-42]. W ciagu 20 minut od
zakoficzenia podazy PCC dochodzi do norma-
lizacji czasu protrombinowego, co umozliwia
bezpieczne rozpoczecie procedury leczenia
chirurgicznego [43]. Badania do§wiadczalne,
prowadzone na zdrowych ochotnikach wyka-
zaly, ze PCC, aPCC oraz rVIIa normalizuja
wydluzony czas PT po dodaniu do osocza

skuteczniej, niz u pacjentéw otrzymujacych

Elzbieta Nowacka
Pacjent leczony rywaroksahanem
ma miec operacje
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WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Krwawienie zagrazajace zyciu

’ Konieczno$¢ wykonania pilnego zabiegu operacyjnego ‘

Krok 1.

’ Wstrzymaj podaz rywaroksabanu ‘

Krok 2.

’ Aktywowany wegiel doustnie do dwach godzin od potknigcia tabletki ‘

Krok 3.

’ PCC 25-50 j./kg m.c. i.v. ‘

Cel

’ Normalizacja czasu protrombinowego ‘

Rycina 4. Algorytm postepowania z pacjentem leczonym rywaroksabanem w sytuacji

zagrozenia zycia

204

rywaroksaban; ale tylko PCC i aPCC zmody-
fikowalo wszystkie nieprawidlowe wskazniki
generacji trombiny [44]. Potencjat trombo-
genny aPCC, z uwagi, ze zawiera w sktadzie
aktywowany czynnik VII, moze by¢ wigkszy
niz PCC[45, 46]. Nie wykazano korzysci z ru-
tynowego zastosowania rVIIa w celu odwro-
cenia dziatania rywaroksabanu i obecnie jego
stosowanie nie jest zalecane [4, 21, 29, 47].
Trwaja prace kliniczne nad antidotum dla
ksabanéw (rywaroksaban, apiksaban, edok-
saban), ktérym jest rekombinowany czynnik
Xa — andexanet alfa (PRT064445; Portola
Pharmaceuticals, San Francisco, CA, Stany
Zjednoczone) [48].

PODSUMOWANIE
Najwigksze zalety rywaroksabanu to duza

skuteczno$¢ w prewencjiileczeniu epizodow

zakrzepowo-zatorowych oraz brak koniecz-
noscilaboratoryjnej kontroli w terapii ambu-
latoryjnej, co wynika z jego biodostgpnosci
i przewidywalnej farmakokinetyki. Post¢po-
wanie okotooperacyjne w trybie planowym
jest juz do§¢ dobrze zdefiniowane i zalezy
w duzej mierze od potencjalnego ryzyka
powiklan krwotocznych w trakcie zabiegu.
Niestety w sytuacji wystapienia krwawienia
zagrazajacego zyciu i/lub koniecznoSci pilnej
interwencji chirurgicznej — nie dysponuje-
my prostym, szybkim, tanim i powszechnie
dostgpnym testem laboratoryjnym, ktérego
wynik pozwolilby oszacowaé, w jakim stopniu
rywaroksaban upos$ledza proces krzepnigcia
krwi, ani swoistym antidotum. Zastosowanie
czteroskladnikowego PCC wydaje si¢ na dzief
dzisiejszy bezpieczna opcja terapeutyczna
u pacjentéw w stanie zagrozenia zycia. Jed-
nak nadal istnieje konieczno$¢ prowadzenia
dalszych badan w celu wyja$nienia idealnej

interwencji terapeutyczne;j.

WNIOSKI

1. Pacjent leczony rywaroksabanem w sytu-
acji zabiegu operacyjnego wymaga wia-
Sciwego przygotowania, w zaleznosci od
trybu, rodzaju procedury chirurgicznej
oraz potencjalnego ryzyka powiktan krwo-
tocznych i zakrzepowo-zatorowych.

2. Nalezy ocenia¢ efektywno$¢ antykoagula-
cyjna rywaroksabanu w przypadku masyw-
nych krwawien zagrazajacych zyciu i/lub ko-
niecznosci pilnej interwencji chirurgiczne;j.

3. Decyzje o konieczno$ci zastosowania PCC
powinny by¢ podejmowane ostroznie,
po doktadnej analizie aktualnej sytuacji

kliniczne;.
Konflikt intereséw: Autorka otrzymata ho-

noraria za wygltoszenie wyktadéw od Bayer,
CSL-Behring, Octapharma.
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