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Endoskopia przewodu pokarmowego

u chorych leczonych lekami
przeciwptytkowymi i przeciwkrzepliwymi
— przeglad zalecen i rekomendaciji

Gastrointestinal endoscopy in patient treated with antiplatelet
and anticoagulant agents — a review of recommendations

STRESZCZENIE

Rosngca liczba wykonywanych procedur endoskopo-
wych, coraz wigksza ich inwazyjno$¢ oraz powszech-
ne stosowanie intensywnej terapii przeciwptytkowej
i przeciwkrzepliwej powodujg liczne watpliwosci endo-
skopistow co do wiasciwego, obarczonego najmniej-
szym mozliwym ryzykiem, a rownocze$nie zgodnego ze
wspotczesng wiedza postgpowania. W pierwszej czesci
niniejszej praca omowiono podstawy koagulologii, do-
stepne preparaty przeciwptytkowe i przeciwzakrzepowe
oraz techniki oceny ryzyka powiktan zakrzepowo-zato-
rowych, a takze krwotocznych zabiegow endoskopo-

ABSTRACT

A growing number of invasive endoscopic procedures
and the widespread use of intensive antiplatelet and an-
tithrombotic agents, generates doubts as to the correct,
complying with the contemporary knowledge and bur-
dened with the least possible risk endoscopic treatment.
This paper in the first part covers the basic knowledge
of coagulation, available antiplatelet and antithrombotic
agents and risk assessment regarding thromboembo-
lism and post endoscopic bleeding. The second part

WSTEP

Wskazania do stosowania lekow przeciw-
krzepliwych stale si¢ rozszerzaja i obejmuja

wych. W drugiej czesci przedstawiono rekomendacje
towarzystw naukowych dotyczace procedur endosko-
powych wykonywanych u pacjentow leczonych tymi
preparatami. W trzeciej czeSci przedstawiono, wydane
w 2016 roku, rekomendacje Brytyjskiego Towarzystwa
Gastroenterologii oraz Europejskiego Towarzystwa En-
doskopii Przewodu Pokarmowego dotyczace miedzy
innymi postepowania przed planowanymi zabiegami en-
doskopowymi u chorych przyjmujacych nowe doustne
leki przeciwkrzepliwe.
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presents the recommendations of scientific societies on
endoscopic procedures performed in patients treated
with these medications. The third part presents, issued
in 2016, recommendations of the British Society of
Gastroenterology and the European Society of Gastro-
intestinal Endoscopy including management of patients
taking the new oral anticoagulants, who are scheduled
for endoscopic procedures.
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coraz liczniejsze grupy chorych. Leki te sg
stosowane w leczeniu i profilaktyce zakrze-
picy zylnej, zatorowos$ci plucnej, u chorych
z migotaniem przedsionkow i z protezami za-
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stawkowymi. Leki przeciwptytkowe stanowia
podstawe leczenia u chorych po zabiegach en-
dowaskularnych z/lub bez implantacji stentow
naczyniowych oraz stosowane sg powszechnie
w profilaktyce pierwotnej i wtornej choroby
wiencowe;j.

Szacuje si¢, ze w Stanach Zjednoczo-
nych ponad sze$¢ miliond6w o0s6b otrzymuje
dtugookresowg terapi¢ przeciwzakrzepowa.
Z danych statystycznych wynika tez, ze okoto
10% pacjentow w trakcie leczenia przeciw-
krzepliwego lub przeciwptytkowego pod-
dawanych jest zabiegom chirurgicznym lub
innym inwazyjnym procedurom medycznym
wymagajacych modyfikacji lub catkowitego
odstawienia tego leczenia [1].

Rosngca liczba wykonywanych zabiegow
endoskopowych oraz coraz wigksza ich inwa-
zyjno$¢ i powszechne stosowanie intensywnej
terapii przeciwptytkowej i przeciwzakrzepowej
generuja swoisty ,konfliktu intereséw” —
z jednej strony mamy do czynienia z dobrze
zdefiniowanym ryzykiem powiktan zatorowo-
-zakrzepowych , a z drugiej — ze zwigkszonym
ryzykiem potencjalnie groznych dla zycia
powiktan krwotocznych zwiazanych z zabie-
gami endoskopowymi. Podjecie wiasciwych
decyzji terapeutycznych pozwala to ryzyko
zminimalizowa¢. Celem pracy jest przeglad
dostepnych danych oraz rekomendacji doty-
czacych modyfikacji terapii przeciwptytkowej
i przeciwkrzepliwej u chorych poddawanych
zabiegom endoskopowym.

Znajomos¢ podstawowych faktow doty-
czacych mechanizméw krzepnigcia krwi oraz
dziatania i farmakokinetyki lekow przeciw-
krzepliwych stanowia podstawe¢ zrozumienia
zasad obowigzujacych u chorych poddawa-
nych leczeniu endoskopowemu w trakcie ich
stosowania.

FIZJOLOGIA KRZEPNIECIA KRWI

Hemostaza zapewnia z jednej strony za-
trzymanie krwawienia w miejscu uszkodzenia
naczynia krwiono$nego, a z drugiej ptynnosé
krwi. Hemostaza pierwotna to powstanie tak
zwanego czopu plytkowego w miejscu uszko-
dzenia naczynia w wyniku adhezji, aktywacji
i agregacji ptytek i skurczu naczynia.

Adhezja zachodzi dzieki wigzaniu plytek
przez glikoproteiny (GP), stanowiace receptory
powierzchniowe, bezposrednio lub przy udziale
czynnika von Willebranda z biatkami tkanki
facznej. Adhezja do macierzy pozakomorkowe;j
oraz dziatanie agonistow, takich jak trombina,
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difosforan adenozyny (ADP, adenosine dipho-
sphate), tromboksan A, poprzez swoiste recep-
tory blonowe plytek, powoduje ich aktywacje.
W agregacji trombocytow podstawowsg role
odgrywa kompleks integryn GPIIb/I11a bedacy
receptorem dla fibrynogenu.

Hemostaza wtdrna to aktywacja krzepnie-
cia doprowadzajaca do umocnienia czopu ptyt-
kowego przez sie¢ fibryny. Istota krzepniecia
jest zamiana fibrynogenu — rozpuszczalnego
biatka osocza — w fibryng. W procesie tym
bierze udziat kilkanascie czynnikow (I-XIII),
do ktorych naleza: biatka osocza, czynnik
tkankowy (TF, tissue factor), fosfolipidy blon
komoérkowych i jony wapniowe, ale najwaz-
niejszym jest trombina. Obecnie wiadomo,
ze kluczowa role w inicjowaniu krzepnigcia
odgrywa szlak czynnika tkankowego (dawnie;j
nazywany szlakiem zewnatrzpochodnym) pro-
wadzacy do generacji w krotkim czasie matych
ilosci trombiny. Proces ten jest nazywany
obecnie fazg inicjacji. Powstajace niewielkie
ilosci trombiny aktywuja migdzy innymi ptytki
i niektore czynniki krzepnigcia doprowadza-
jac do tak zwanego wybuchu trombinowego.
Wigksza ilo$¢ trombiny powodujaca przejscie
fibrynogenu w fibryng powstaje na drodze
zewnatrzpochodnej nazywanej obecnie fazg
wzmocnienia. Droga zewnatrzpochodna jest
uruchamiana w wyniku aktywacji czynnika
IX przez kompleks czynnika VII/TF. Czynnik
I[Xa na powierzchni aktywowanych ptytek
tworzy kompleks (tzw. tenazg) z fosfolipida-
mi btony plytkowej, czynnikiem VIIla i X.
W kompleksie tym aktywowany jest czynnik
X do Xa. Czynnik Xa tworzy kolejny kompleks
z czynnikiem Va i protrombing, w ktérym po-
wstaje trombina. Poza przemiang fibrynogenu
w fibryne, trombina aktywuje czynnik XIII
stabilizujacy skrzep, dzigki ktéremu rozpusz-
czalna fibryna przyjmuje postac fibryny stabi-
lizowanej, wzmacniajacej czop hemostatyczny.

Leki wptywajace na krzepnigcie krwi
dziataja na ptytki oraz na poszczegdlne etapy
kaskady krzepniecia.

LEKI PRZECIWPLYTKOWE

Podstawowymi lekami hamujacymi ak-
tywno$¢ agregacyjna ptytek krwi jest kwas
acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic acid)
oraz pochodne tienopirydyny, do ktérych na-
lezy klopidogrel oraz prasugrel i tikagrelor.
Inng, rzadziej stosowang grupg lekoéw modyfi-
kujacych aktywnos¢ ptytek krwi sa antagonisci
receptora IIb/Ila [1].



Kwas acetylosalicylowy

Mechanizm dziatania ASA polega na niese-
lektywnym hamowaniu produkcji prostaglandyn
w plytkach poprzez wplyw na cyklooksygena-
z¢ [2]. W ptytkach krwi znajduje si¢ niemal
wylacznie konstytutywna cyklooksygenaza-1,
ktéra ASA hamuje nieodwracalnie. Catkowite
zablokowanie syntezy tromboksanu A, uzyskuje
si¢ po zastosowaniu 75 mg ASA [3]. Wplyw
przeciwagregacyjny ASA na ptytki krwi wyste-
puje szybko i utrzymuje si¢ przez 7—10 dni (tyle
wynosi czas zycia ptytek w krazeniu i zjawisko
to thumaczy obnizenie zdolnos$ci agregacyjnej
plytek krwi przez wiele dni po zazyciu ASA) [4].

Warto podkresli¢, ze czas dziatania innych
lekéw z grupy niesteroidowych lekow przeciw-
zapalnych jest krotszy, poniewaz wywolane
przez nie zahamowanie cyklooksygenazy jest
odwracalne i zalezy od osoczowego czasu
pottrwania leku.

Antagonisci receptora ADP

Pochodne tienopirydyny dzialaja, po po-
daniu doustnym, przez zablokowanie receptora
P2Y , ptytek krwi. Pierwszym lekiem z tej
grupy byla tiklopidyna, ale pomimo potwier-
dzonej skutecznosci klinicznej jej stosowanie
ograniczaty powazne dziatania niepozadane
(m.in. trombocytopenia). Obecnie najczesciej
stosowang pochodna tienopirydyny jest klopi-
dogrel. Wsérod innych dostepnych preparatéw
wymieni¢ nalezy prasugrel i tikagrelor.

Klopidogrel, ktory jest prolekiem, osig-
ga maksymalne st¢zenie w osoczu po okoto
1 godzinie od podania. W wigkszosci opub-
likowanych badan jego okres pottrwania T,
waha si¢ w granicach 0,5-3 godziny. Dawka
75 mg/dobe wywotuje maksymalny efekt
przeciwagregacyjny dopiero po 4—5 dniach
od rozpoczecia leczenia [5, 6]. Przeksztalcenie
proleku w aktywng substancje odbywa si¢ za
posrednictwem cytochromu P450, co powoduje
osobniczg zmiennos$¢ skutecznos$ci jego dzia-
lania, jak réwniez mozliwe interakcje lekowe
[7]. Aktywne metabolity proleku, zawieraja-
ce reaktywna grupe¢ tiolowa, nicodwracalnie
hamuja wiazanie ADP, poprzez blokowanie
receptora P2Y , ptytek krwi. Po zaprzestaniu
stosowania leku, agregacja ptytek krwi oraz
czas krwawienia wracaja do normy w miare
powstawania nowych generacji trombocytow.

Prasugrel jest prolekiem, ktorego metabo-
lit rowniez trwale wigze receptor P2Y  plytek
krwi. Zahamowanie aktywnos$ci ptytek krwi

osiaga 50% juz po godzinie od doustnego przy-
jecia leku, natomiast aktywnos$¢ agregacyjna
plytek krwi wraca do wartosci wyjsciowych po
7-9 dniach od podania dawki nasycajacej leku
(60 mg/d.) oraz po 5 dniach po zaprzestaniu sto-
sowania dawek podtrzymujacych (10 mg/d.).
Tikagrelor jest aktywny po podaniu doust-
nym i w sposob odwracalny dziala na receptor
plytkowy ADP P2Y . Wykazuje szybki poczg-
tek dziatania farmakologicznego; juz p6t godzi-
ny po zastosowaniu dawki nasycajacej 180 mg
zahamowanie aktywnos$ci agregacyjnej plytek
krwi osiaga 41%, a po uptywie 2—4 godzin 89%.
Sredni okres pottrwania leku wynosi 7 godzin.

Antagonisci receptora lib/llla

Mechanizm dziatania bezposrednich an-
tagonistow receptora GP IIb/Illa polega na
blokowaniu receptora niezaleznie od rodza-
ju czynnika stymulujgcego. Leki wystepuja
w formie dozylnej (abcyksymab, eptifibatyd,
lamifiban) i doustne;j (tirofiban). Preparaty do-
zylne charakteryzuja si¢ szybkim poczatkiem
dzialania.

Abcyksymab — najsilniej dzialajacy i naj-
lepiej poznany lek tej grupy — jest fragmentem
Fab monoklonalnego chimerycznego przeciw-
ciata ludzkiego i mysiego blokujacego receptor
GPIIb/1l1a ptytek krwi. Mechanizm jego dziata-
nia polega na blokowaniu wigzania przez plytki
krwi fibrynogenu, czynnika von Willebranda
oraz innych czastek adhezyjnych, co w efekcie
prowadzi do zahamowanie aktywnosci agrega-
cyjnej plytek krwi. Blokuje rowniez inne recep-
tory, w tym witronektynowe, zlokalizowane
w ptytkach krwi oraz w komorkach srédbtonka,
dziatajac dzieki temu przeciwproliferacyjnie.
Wykazano, ze juz 2 godziny po podaniu dwoch
dawek leku 80% receptoréw GP I1b/I11a ulega
zablokowaniu. Mimo ze lek pozostaje obec-
ny po zastosowaniu w krazeniu przez nawet
15 dni, prawidtowa czynno$¢ ptytek powraca
w ciggu 48 godzin po zaprzestaniu leczenia.

Selektywnymi matoczasteczkowymi anta-
gonistami receptora GPIIb/IIIa sg eptifibatyd,
tirofiban i lamifiban. Ich selektywne wigzanie
skutkuje stabszym efektem przeciwplytkowym
oraz szybszym koncem dziatania antyagrega-
cyjnego po zakonczeniu ich podawania.

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Heparyna niefrakcjonowana
Heparyna niefrakcjonowana jest zbudo-
wana z glikozaminoglikanéw o masie cz3-
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steczkowej okoto 3000 do 30 000 daltonow.
Za dziatanie antykoagulacyjne odpowiada
pentasacharyd wykazujacy powinowactwo
do antytrombiny III (ATII, antithrombin III).
Kompleks heparyna/AT III blokuje czynnik
Xa oraz trombine. Odpowiedz na leczenie
heparyna niefrakcjonowang jest osobniczo
zmienna, co wymusza stosowanie leku w daw-
kach indywidualnych, dostosowanych do celu
terapeutycznego mierzonego czasem czg¢s-
ciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT,
activated partial thromboplastin time). W przy-
padku wystapienia powiktan krwotocznych,
dziatanie przeciwkrzepliwe mozna odwrdcic,
podajac dozylnie siarczan protaminy. Eli-
minacja heparyny nastepuje w mechanizmie
depolimeryzacji po zwigzaniu z receptorami
srodbtonka i makrofagéw oraz przez nerki.
Okres biologicznego pottrwania heparyny (T )
po podaniu dozylnym zalezy od dawki i wynosi
30—150 minut [8, 9].

Heparyny drobnoczasteczkowe

Heparyny drobnoczasteczkowe (LMWH,
low molecular weight heparyn) powstaja
w procesie depolimeryzacji heparyny i ich
$rednia masa czasteczkowa wynosi 2000—10
000 daltonéw. Gtowny mechanizm dzialania
LMWH polega na inaktywacji czynnika Xa,
a gléwng droga usuwania z ustroju sg nerki.
Heparyny drobnoczgsteczkowe maja mniej-
szg niz heparyna niefrakcjonowana zdolnos¢
blokowania trombiny poprzez rownoczesne
wigzanie AT i trombiny. Charakteryzujg si¢
dluzszym, niezaleznym od dawki okresem pot-
trwania w osoczu i lepsza biodostgpnoscia niz
heparyna niefrakcjonowana, a efekt kliniczny
jest bardziej przewidywalny. Dawkowanie
LMWH jest dostosowane do masy ciata, a mo-
nitorowanie efektow leczenia poza nielicznymi
wyjatkami, takimi jak niewydolno$¢ nerek lub
patologiczna otyto$¢, niekonieczne. Maksymal-
ne stezenie w surowicy krwi LMWH osiagaja
w okoto 3 godziny od podania podskornego,
a okres pottrwania wynosi 2—8 godzin. Odreb-
nosci farmakokinetyczne heparyn drobnocza-
steczkowych wynikaja z réznic w wielko$ci
i budowie poszczegodlnych czastek. W Polsce
dostepne s3 enoksaparyna, dalteparyna i nadro-
paryna [9, 10].

Pentasacharydy
Fondaparynuks jest selektywnym inhi-

bitorem aktywnego czynnika Xa. Poprzez
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odwracalne wigzanie AT III nasila naturalng
neutralizacje czynnika Xa przez AT III. Prepa-
rat nie wptywa na wyniki rutynowych parame-
trow koagulologicznych. Podawany podskornie
wchtania si¢ szybko i osiggaja maksymalne
stezenie w surowicy krwi po okoto 2 godzinach.
Nie wykazano, aby fondaparynuks byl meta-
bolizowany, a wydalanie w 64—77 % odbywa
si¢ przez nerki jako niezmieniony zwigzek.
T, wynosi 17 godzin u zdrowych oséb oraz
21 godzin u oséb w podesztym wieku [10].

Biwalirudyna

Biwalirudyna to syntetyczny analog hi-
rudyny, ktérej mechanizm dziatania polega na
bezposrednim blokowaniu aktywnosci trom-
biny (DTI, direct thrombin inhibitor), czego
konsekwencja jest hamowanie rozszczepiania
fibrynogenu do monomerow fibryny, aktywacji
czynnikow XIII, V, VIII oraz pobudzania pty-
tek krwi. Jest metabolizowana przez enzymy
watrobowe, a czas potowiczego rozpadu wy-
nosi 25 minut. W poréwnaniu z heparynami,
charakteryzuje ja bardziej przewidywalny efekt
przeciwkrzepliwy, co wynika z braku wigzania
z biatkami osocza [10].

Doustne leki przeciwkrzepliwe — antagonisci
witaminy K

Mechanizm dziatania antagonistow wita-
miny K (VKA, vitamin K antagonists) polega
na zahamowaniu y-karboksylacji czasteczek
kwasu glutaminowego prekursoréow czynnikow
krzepnigcia grupy protrombiny, a wigc czyn-
nika II, VII, IX i X. Interakcje lekowe, dieta,
wahania we wchtanianiu, wydalaniu, wigzaniu
z biatkami osocza oraz produkcji czynnikow
krzepniecia wplywaja na farmakokinetyke
oraz farmakodynamike VKA, co generuje
potrzebe $cistego dostosowania dawki do ocze-
kiwanego efektu terapeutycznego mierzonego
wskaznikiem migdzynarodowego wspotczyn-
nika znormalizowanego (INR, international
normalized ratio). Petny efekt terapeutyczny
pojawia si¢ po 3—7 dniach stosowania leku
w dawkach terapeutycznych. Do antagonistow
witaminy K nalezg warfaryna (lek pierwszego
wyboru w Stanach Zjednoczonych) i acenoku-
marol (czesciej stosowany w Polsce). Dostgpne
dane literaturowe nie pozwalaja jednoznacznie
stwierdzi¢, ktéry z preparatdow ma bardziej
korzystny profil dziatania [10—12].

Warfaryna wchlania si¢ z przewodu po-
karmowego w ponad 90% i osigga maksymal-



ne stezenie w surowicy krwi po 1,2 godziny;
w 98-99% wigze si¢ z biatkami osocza. Jest
metabolizowna w watrobie przy udziale izo-
enzymoéw CYP2C9, CYP1A2 oraz CYP2A.
Okres pottrwania warfaryny waha si¢ od 21-43
godzin (S-warfaryna) do 37—89 godzin (R-war-
faryna). Po zakonczeniu leczenia warfaryna
wskaznik protrombinowy ulega normalizacji
po uptywie okoto 4—5 dni.

Acenokumarol wchtania si¢ z przewodu
pokarmowego w ponad 60% i osiaga maksy-
malne stezenie w surowicy krwi po 1-3 godzin.
W 98% wiaze si¢ z biatkami osocza, 60%
podanej dawki wydala si¢ z moczem, a 29%
z katem. Okres pottrwania wynosi okoto 8—11
godzin, a po odstawieniu leku wskaznik pro-
trombinowy wraca do normy po kilku dniach.

Nowe doustne leki przeciwkrzepliwe

Niedogodnos$ci zwigzane z konieczno$-
cig stalego monitorowania INR u chorych
stosujgcych VKA doprowadzity do odkrycia
nowej generacji lekow. Nowe doustne leki
przeciwkrzepliwe (NOAC, new oral antico-
agulants) naleza do 2 grup: bezposrednich
inhibitoréw trombiny (dabigatran) lub inhibi-
torow aktywnego czynnika X (riwaroksaban
i apiksaban).

Dabigatran hamuje aktywnos$¢ zaré6wno
wolnej, jak i zwigzanej z fibryng trombiny oraz
zalezng od trombiny aktywno$¢ agregacyjna
plytek krwi. Jest prolekiem aktywowanym
w procesie hydrolizy w osoczu i watrobie. Po
podaniu doustnym osiagga maksymalne st¢zenie
po 0,5-2,0 godzinach. Okoto 80% leku jest
wydalane w postaci niezmienionej przez nerki.
Nie wymaga rutynowej kontroli parametrow
koagulologicznych. Krotki okres pottrwania

wynoszacy okoto 12—17 godzin, powoduje, ze
juz po 2—4 dniach od zaprzestania stosowania
leku, uktad krzepnigcia wraca do wyjsciowych
parametrow.

Ksabany dziataja jako selektywne bez-
posrednie inhibitory czynnika Xa. Naleza do
nich riwaroksaban i apiksaban. Riwaroksaban
szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego,
osiggajac maksymalne stezenie w surowicy
krwi po 2—4 godzinach, a jego biodostepnos¢
po podaniu doustnym sigga 80—100%. Okoto
2/3 leku metabolizowane jest przez cytochrom
P450 (CYP3A41CYP2J2) 1w rownym stopniu
wydalane przez nerki i watrobg. Pozostata 1/3
leku jest wydalana przez nerki w postaci nie-
zmienionej. Okres pottrwania riwaroksabanu
wynosi 5—9 godzin, ale w grupie pacjentow
w podesztym wieku moze dochodzi¢ do 11-13
godzin. W trakcie terapii przewlektej lek nie
wymaga rutynowej kontroli parametréw koa-
gulologicznych [1, 12].

Apiksaban maksymalne st¢zenie osiaga po
2—4 godzinach od podania, a okres pottrwania
wynosi 8 godzin dla dawki 2,5 mg oraz 15 go-
dzin dla dawki 5 mg. Gtéwna droga eliminacji
leku jest watroba. Okoto 25% leku wydalane
jest przez nerki. Efekty leczenia apiksabanem
mozna ocenia¢ na podstawie stezenia protrom-
biny, wartosci APTT i INR. Wada leku jest brak
antidotum. Po trzech dniach od zaprzestania
przyjmowania leku, czynnos¢ uktadu krzepnie-
cia wraca do stanu wyjsciowego [13].

Poréwnanie farmakokinetyki doustnych
lekéw przeciwzakrzepowych przedstawiono
w tabeli 1.

Do oceny dziatania lekow przeciwkrzepli-
wych stuza rézne testy laboratoryjne. Wptyw
lekdéw na parametry koagulologiczne przedsta-
wiono w tabeli 2.

Tabela 1. Porownanie farmakokinetyki doustnych lekow przeciwzakrzepowych

Lek Mechanizm  Dawkowanie CzasdoC,, Okres poitrwania  Wydalanie przez
dziatania (godz.) (godz.) nerki (%)
Warfaryna I, VII, IX, X rozne dawki 1,2 18-70 92
1 x dziennie
Acenokumarol | II, VII, IX, X rézne dawki 1-3 8—11 60
1 X dziennie
Dabigatran lla (trombina) | 75, 110, 150 mg | 0,5—-4,5 12-17 85
2 x dziennie
Riwaroksaban | Xa 10,15, 20 mg 1-4 5-13 66
1 X dziennie
Apiksaban Xa 2,5i5mg 2—-4 8—-15 27
2 x dziennie

C,.., — maksymalne stgzenie leku
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Tabela 2. Wptyw lekow przeciwkrzepliwych na podstawowe parametry koagulologiczne
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Preparat APTT Czas INR Czas Aktywnosé
protrombinowy trombinowy anty-Xa
VKA 1 b i) - -
UFH ) () (1) T )
LMWH (1) - - (1) T
Fondaparinux - - = = Tt
Apiksaban (1) (1) (1) = ()
Riwaroksaban (1) ¢ i = T
Dabigatran 1 () (1) Tt -

VKA — antagonisci witaminy K; UFH — heparyna niefrakcjonowana; LMWH — heparyna drobnoczasteczkowa; INR — miedzynarodowy wspot-
czynnik znormalizowany; APTT — czas czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji

OCENA RYZYKA ZABIEGU ENDOSKOPOWEGO
ORAZ GZASOWEGO WSTRZYMANIA TERAPII
PRZECIWPLYTKOWEJ LUB PRZECIWZAKRZEPOWEJ

Kazdy zabieg endoskopowy wiaze si¢
z ryzykiem wystapienia powiklan. Gtownym
powiklaniem endoskopii, ktorego czgstosé
wystgpowania ma zwigzek z terapig przeciw-
plytkowa lub przeciwzakrzepows jest krwa-
wienie. Ryzyko wystapienia krwotoku zalezy
od rodzaju zabiegu endoskopowego. Terapia
preparatami przeciwzakrzepowymi, przeciw-
ptytkowymi oraz niesteroidowymi lekami prze-
ciwzapalnymi jest zwigzana ze zwigkszonym
ryzykiem krwawienia z przewodu pokarmo-
wego [ 14, 15]. Czasowe zaprzestanie leczenia
przeciwplytkowego lub przeciwzakrzepowego
zmniejsza ryzyko krwawienia, ale zwigksza
rownoczesnie ryzyko wystapienia powiktan
zatorowo-zakrzepowych.

Ryzyko krwawienia po zahiegach endoskopowych

Naryzyko wystapienia krwawienia zwia-
zanego z zabiegiem endoskopowym wplywa
oprocz stosowanego leczenia wiele czynnikoéw
poczawszy od rodzaju zabiegu, umiejetno-
$ci i doswiadczenia endoskopisty, pilnosci
planowanej procedury, dostepnego sprzetu
oraz stanu zdrowia pacjenta poddawanego
endoskopii.

Wigkszo$¢ wytycznych endoskopowych
i gastroenterologicznych towarzystw nauko-
wych, jak Europejskie Towarzystwo Endosko-
pii Przewodu Pokarmowego (ESGE, European
Society of Gastrointestinal Endoscopy) [16, 17],
Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologii
(British Society of Gastroenterology) [17, 18]
oraz Amerykanskie Towarzystwo Endoskopii
Przewodu Pokarmowego (ASGE, American
Society for Gastrointestinal Endoscopy) [19]
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dzieli zabiegi endoskopowe na te o niskim
oraz duzym ryzyku krwawienia. Warto jednak
podkresli¢, ze w literaturze naukowej brakuje
najbardziej wartosciowych z punktu widzenia
tworzenia standardow, prospektywnych badan
z randomizacja dotyczacych omawianego te-
matu. Takich badan dotad nie przeprowadzono
ze wzgledu na watpliwos$ci etyczne zwigzane
z narazeniem pacjentdw a priori na ryzyko
krwawienia badz powiktan zakrzepowo-zato-
rowych. Poza tym dane literaturowe dotyczace
ryzyka powiklan krwotocznych sa, zwlaszcza
dla niektorych zabiegéw, skape i czgsto roz-
biezne, a stosowany podzial nie jest identyczny
i 10zni si¢ w zalezno$ci od autorow.

Wedtug ESGE/BSG (British Society
of Gastroenterology) [17] do zabiegdéw en-
doskopowych o niskim ryzyku powiktan
krwotocznych naleza: panendoskopia (EGD,
esophagogastroduodenoscopy) i kolono-
skopia bez lub z biopsja, ultrasonografia
endoskopowa (EUS, endoscopic ultrasound)
bez biopsji, endoskopowa cholangiopankre-
atografia wsteczna (ECPW) z zalozeniem
stentu lub dilatacja balonowa bez nacigcia
brodawki, enteroskopia jedno lub dwubalo-
nowa bez polipektomii.

Zabiegi endoskopowe o duzym (> 1%)
ryzyku powiktan krwotocznych lub zabiegi,
w ktorych istnieja ograniczone mozliwosci
uzyskania endoskopowej hemostazy wedtug
ESGE/BSG [17] to: endoskopowa dyssekcja
podsluzowkowa (ESD, endoscopic submucosal
dissection) oraz endoskopowa mukozektomia
(EMR, endoscopic mucosal resection), ampu-
lektomia, sfinkterotomia, dilatacja balonowa
brodawki wigkszej z uzyciem balondéw o duzej
$rednicy, polipektomia endoskopowa (wg naj-
nowszych zalecen niezaleznie od wielkosci
polipa), biopsja cienkoigtowa pod kontrola
EUS, przezskorna endoskopowa gastrostomia



Tabela 3. Podziat zabiegow endoskopowych pod wzgledem ryzyka powiktan krwotocznych

Zabieg endoskopowy

Ryzyko Ryzyko
krwawienia

wg ASGE [19]

Ryzyko
krwawienia
wg PTGE [22]

krwawienia wg
ESGE/BSG [18]

EGD i kolonoskopia + biopsja niskie niskie niskie
EUS bez biops;ji niskie niskie niskie
EUS +biopsja cienkoigtowa litych zmian* wysokie niskie wysokie
Polipektomia jelita grubego < 1cm wysokie wysokie wysokie
Rozszerzanie zwezen przewodu pokarmowego wysokie wysokie wysokie
Protezowanie przewodu pokarmowego wysokie niskie niskie
ECPW z zatozeniem stentu lub dilatacja bez sfikterotomii niskie niskie niskie
APC brak danych niskie wysokie
EMR/ESD wysokie wysokie wysokie
Ampulektomia wysokie wysokie wysokie
Sfinkterotomia/dilatacja balonowa wysokie wysokie wysokie
Polipektomia jelita grubego > 1 cm wysokie wysokie wysokie
EUS +biopsja cienkoigfowa zmian torbielowatych* wysokie wysokie wysokie
PEG* wysokie wysokie wysokie
EVL wysokie wysokie wysokie
Diagnostyczna enteroskopia balonowa niskie niskie brak danych
Terapeutyczna enteroskopia balonowa wysokie wysokie wysokie

APC — koagulacja argonowa; *brak mozliwosci endoskopowej hemostazy; objasnienia pozostatych skrétow w tekscie

Tabela 4. Ryzyko powikfan zakrzepowo-zatorowych po odstawieniu antagonistow witaminy K w zalezno$ci od choroby

towarzyszacej wedtug ESGE/BSG [17]

Choroby wysokiego ryzyka Choroby niskiego ryzyka

Sztuczna zastawka serca z migotaniem przedsionkow

Migotanie przedsionkow bez wady zastawkowe;j

Migotanie przedsionkow ze stenozg mitralng

Zastawki biologiczne

Mechaniczna zastawka dwudzielna

Mechaniczna zastawka aortalna

Zakrzepica zylna < 3 miesiecy od rozpoznania

Zakrzepica zylna > 3 miesiecy od rozpoznania

BSG — Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologii; ESGE — Europejskie Towarzystwo Endoskopii Przewodu Pokarmowego

(PEG, percutaneous endoscopic gastrostomy)
oraz endoskopwe podwigzanie zylakow prze-
tyku (EVL, endoscopic variceal ligation),
endoskopowe rozszerzanie zwezen w gornym
Iub dolnym odcinku przewodu pokarmowego,
implantowanie stentoéw do przetyku, jelita
cienkiego lub jelita grubego.

W tabeli 3 przedstawiono podziat zabie-
goéw endoskopowych pod wzgledem ryzyka
powiktan krwotocznych wraz z wykazaniem
roznic pomigdzy poszczegdlnymi wytycznymi
w tym wytycznymi Grupy Roboczej Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-E).

Ryzyko powikian zatorowo-zakrzepowych
Zwiazanych z czasowym wstrzymaniem leczenia
przeciwpiytkowego i przeciwzakrzepowego

Nawet czasowe wstrzymanie terapii prze-
ciwzakrzepowej moze nie$¢ za sobg powazne
konsekwencje. Ryzyko zakrzepowo-zatorowe

zwigzane z czasowym wstrzymaniem terapii
przeciwzakrzepowej, w réoznych sytuacjach
klinicznych przedstawiono w tabeli 4 [17].
Stanami wysokiego ryzyka powiktan na-
czyniowych zwigzanych z przerwaniem terapii
przeciwptytkowej (klopidogrel, prasugrel, tika-
grelor) sa: obecno$¢ stentu uwalniajacego lek
do 12 miesigcy od implantacji oraz obecnosé
stentu nieuwalniajacego do miesigca od implan-
tacji. Niskie ryzyko powiktan naczyniowych
zwigzane z czasowym wstrzymaniem leczenia,
wystepuje w chorobie niedokrwiennej serca bez
implantacji stentu, chorobie naczyniowo-moz-
gowej oraz w chorobach naczyn obwodowych.

WYTYCZNE DOTYGZACE POSTEPOWANIA
OKOLOZABIEGOWEGO U CHORYCH LECZONYCH
PRZECIWPLYTKOWO I PRZECIWKRZEPLIWIE

Rekomendacje BSG/ESGE [17] dotyczace
postepowania przed zabiegami endoskopowy-
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Zabieg niskiego ryzyka

' I

Warfaryna NOAC
Dabigatran
Riwaroksaban
Apiksaban
A v
Kontynuuj warfaryng W dniu zabiegu
« sprawdz INR w ciagu pomin poranng
tygodnia przed dawke leku
zabiegiem
* INR w zakresie
terapeutycznym,

kontynuuj leczenie
« INR powyzej zakresu

Zabieg wysokiego ryzyka
l v
Warfaryna NOAC
Dabigatran
Riwaroksaban
Apiksaban

v

Wez ostatnia dawke leku
> 48 przed procedura
dla dabigatranu z CrCl (eGFR)
30—50 ml/min wez ostatnig
dawke leku na 72 godz. przed
procedurg
Kazdy pacjent z szybko
pogarszajaca sie funkcjg nerek
powinien by¢ skonsultowany
przez hematologa

4 A

terapeutycznego ale Niskie ryzyko z-z*
< 5 redukuj dawke az
INR wréci do zakresu

terapeutycznego

 zastawka biologiczna

z hematologiem)

* mechaniczna zastawka aortalna

* AF bez wady zastawkowej
 zakrzepica zylna >3 miesiace
« trombofilia (skonsultuj

Duze ryzyko z-z*

* mechaniczna zastawka mitraina

* AF z protezami zastawkowymi serca
lub zwigzane ze stenozg mitralna,

 zakrzepica zylna < 3 miesiace

A

A

endoskopig
(<1,9)

w dniu zabiegu

antykoagulaciji

Przerwij warfaryng 5 dni przed
* sprawdz INR przed zabiegiem
» wigcz warfaryne wieczorem

 sprawdz INR po 1 tygodniu aby
upewnic sig co do adekwatnej

Przerwij warfaryne 5 dni przed

endoskopig

* rozpocznij LMWH 2 dni po
odstawieniu warfaryny

* podaj ostatnig dawke LMWH
= 24 h przed zabiegiem

» wiacz warfaryng wieczorem
w dniu zabiegu

* kontynuuj LMWH do czasu

* z-z — zakrzepowo-zatorowe; objasnienia pozostatych skrotow w tekscie

uzyskania terapeutycznego
zakresu INR

Rycina 1. Postepowanie przed planowymi zabiegami endoskopowymi u pacjentdéw leczonych przeciwkrzepliwie wedfug

ESGE/BSG [17]

mi u pacjentdw przyjmujacych leki przeciw-
krzepliwe i przeciwptytkowe przedstawiono
schematycznie na rycinach 11 2.

Procedury endoskopowe niskiego ryzyka

Jak wynika z dostepnej literatury, ryzyko
krwawienia zwigzane z diagnostyczng endo-
skopig przewodu pokarmowego z/lub bez bio-
psji jest bardzo niskie [20]. W niektorych bada-
niach wykazano wprawdzie, ze diagnostyczne
zabiegi endoskopowe z biopsja wykonywane
u pacjentéw w trakcie terapii przeciwplytkowej
sa zwigzane z wydluzeniem czasu krwawienia
z miejsca pobrania materiatu, konsekwencje
kliniczne tego stanu nie sg jednak istotne [21].
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Rekomendacje ESGE i BSG [17],
ASGE [19] i PTG-E [22] sa zgodne i przed
planowanymi zabiegami endoskopowymi
o niskim ryzyku krwawienia nie zalecaja mo-
dyfikacji terapii przeciwptytkowej, rowniez
w przypadku stosowania dwoch lekow.

Rekomendacje ASGE [19] oraz Grupy
Roboczej Polskiego Towarzystwa Gastroente-
rologicznego [22] zalecaja, aby nie przerywaé
terapii przeciwkrzepliwej przed diagnostycz-
nymi zabiegami endoskopowymi.

Szczegotowe postgpowanie u pacjentow
leczonych antagonistami witaminy K propo-
nuja wytyczne ESGE i BSG. Zalecaja one,
aby oznaczy¢ wskaznik INR w ciagu tygodnia
przed planowanym zabiegiem endoskopowym.



O ile wskaznik INR pozostaje w zakresie
terapeutycznym, zalecana jest kontynuacja
dotychczasowego schematu terapii. INR powy-
zej zakresu terapeutycznego ale < 5 wymaga
zmniejszenia dawki leku do uzyskania zakresu
terapeutycznego. Wartosci INR > 5 wymagaja
modyfikacji terapii oraz przesunig¢cia terminu
planowanego zabiegu do czasu ustabilizowania
INR na pozadanym poziomie.

Procedury endoskopowe wysokiego ryzyka

Modyfikacja leczenia przeciwplytkowego
lub przeciwzakrzepowego przed planowanymi
zabiegami endoskopowymi wysokiego ryzyka
wystapienia krwawienia zalezy od oceny ryzy-
ka powiktan zwigzanych z jego odstawieniem.

Polipektomia

Czynnikami ryzyka wystapienia krwa-
wienia po polipektomii sg wiek powyzej 65
lat, leczenie przeciwzakrzepowe, choroby
sercowo-naczyniowe oraz wielko$¢ polipa > 1
cm [16]. Kwas acetylosalicylowy nie zwicksza
ryzyka krwawienia po polipektomii niezaleznie
od wielkosci polipa [17].

Rekomendacje ESGE i BSG [16, 17]
zalecaja kontynuacje terapii kwasem acetylo-
salicylowym, niezaleznie od wielkoS$ci polipa.
Roéwniez polipektomia polipéw < 1 cm z zato-
zeniem klipsa hemostatycznego u pacjentow
stosujacych klopidogrel — jest wzglednie
bezpieczng procedura. Polipektomia polipow
> 1 cm u pacjentow z niskim ryzykiem powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych, powinna by¢
poprzedzona odstawieniem pochodnych tieno-
pirydyny. Jesli zaprzestanie terapii pochodnymi
tienopirydyny wigze si¢ z duzym ryzykiem
powiktan zakrzepowo-zatorowych ESGE za-
leca zastosowanie technik zmniejszajacych
ryzyko krwawienia, na przyktad zastosowania
petli asekuracyjnych w przypadku polipéw
uszypulowanych oraz podsluzowkowych iniek-
cji roztworu adrenaliny w przypadku polipow
ptaskich. Dane literaturowe dotyczace innych
technik prewencji krwawienia (koagulacja
plazma argonowa, mechaniczne klipsy hemo-
statyczne) po polipektomii duzych polipow
sg rozbiezne i metody te nie sg rutynowo za-
lecane. Europejskie Towarzystwo Endoskopii
Przewodu Pokarmowego nie zaleca wyko-
nywania polipektomii przy uzyciu czystego
pradu cigcia. W przypadku duzych polipow
(>2 cm) u pacjentow z duzym ryzykiem powikltan
zakrzepowo-zatorowych ESGE zaleca pobranie
wycinkow w celu oceny ryzyka odroczenia

bez stentu
« choroba mdzgowo-naczyniowa
« obwodowa choroba naczyn

| Zabieg niskiego ryzyka | | Zabieg wysokiego ryzyka |
Klopidogrel Klopidogrel
prasugrel prasugrel
tikagrelor tikagrelor
Kontynuuj terapig l
y
Niskie ryzyko * Duze ryzyko *
« choroba niedokrwienna serca « choroba niedokrwienna serca ze

stentem

A

y

Przerwij klopidogrel, prasugrel lub

tikagrelor 5 dni przed endoskopig

* kontynuuj aspiryne, jesli jest
przepisana

Skonsultuj z kardiologiem

* rozwaz przerwanie klopidogrelu,
prasugrelu lub tikagreloru 5 dni
przed endoskopig jesli:
— > 12 miesiecy od zatozenia
stentu uwalniajagcego
— > 1 miesiac od zalozenia
stentu nieuwalniajacego

 kontynuuj aspiryne

*ryzyko powiktan naczyniowych

Rycina 2. Postgpowanie przed planowymi zabiegami endoskopowymi u pacjentow leczonych

antagonistami receptora P2Y,, wediug ESGE/BSG [17]

zabiegu do czasu, kiedy modyfikacja leczenia
przeciwplytkowego bedzie bezpieczna. Reko-
mendacje Grupy Roboczej PTG-E sg zbiezne
z wytycznymi ESGE.

W rekomendacjach ESGE/BSG [17] za-
leca si¢ wstrzymanie terapii klopidogrelem
u pacjentow wysokiego ryzyka powiktan na-
czyniowych bylto poprzedzone konsultacja
specjalisty kardiologa. Klopidogrel moze by¢
czasowo wstrzymany w przypadku stentow
nieuwalniajacych implantowanych co naj-
mniej miesiac przed planowanym zabiegiem.
W przypadku stentow uwalniajacych lek, okres
od implantacji do czasowego wstrzymania
leczenia klopidogrelem powinien wynosi¢ co
najmniej 12 miesiecy, a dla zabiegow endosko-
powych o charakterze pilnym — 6 miesiecy.
Wstrzymanie leczenia klopidogrelem powinno
nastapi¢ na 7 dni przez planowana procedurg
endoskopowa, natomiast terapia ASA moze by¢
kontynuowana.

W rekomendacjach ESGE/BSG [17] za-
leca si¢ odstawienie leczenia antagonistami
witaminy K na pi¢¢ dni przed planowanym
zabiegiem, wykonanie kontroli wskaznika INR,
ktory powinien wynosi¢ < 1,5, ponowne wia-
czenie leczenia wieczorem w dniu zabiegu oraz
kontrole wartosci INR jeden tydzien pozniej.
Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych powinni otrzymacé
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terapi¢ pomostowa heparyng drobnoczgstecz-
kowa w dawkach terapeutycznych.

Wytyczne PTG-E zalecaja czasowa rezyg-
nacj¢ z leczenia doustnymi antykoagulantami
oraz wdrozenie terapii pomostowej u pacjen-
tow wysokiego ryzyka powiklan zakrzepowo-
-zatorowych.

Dyssekcja podsluzowkowa (ESD) oraz
mukozektomia (EMR)

Rekomendacje ESGE/BSG i PTG-E sa
zbiezne i zalecaja odstawienie wszelkich le-
kéw przeciwplytkowych przed planowanymi
zabiegami resekcyjnymi btony §luzowej, o ile
nie dotycza one pacjentow z grupy wysokiego
ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych.
W przypadku duzego ryzyka powiktan zakrze-
powo-zatorowych zalecane jest odroczenie
zabiegu endoskopowego [17, 22].

Sfinkterotomia endoskopowa

W ocenie ESGE/BSG przyjmowanie
aspiryny nie zwigksza ryzyka krwawienia po
endoskopowej sfinkterotomii (PESH, post-
-endoscopic sphincterotomy hemorrhage) i nie
rekomenduje jej odstawienia. Zaleca rowniez
unikanie stosowania czystego pradu cigcia. Bra-
kuje wystarczajaco mocnych danych na temat
oceny ryzyka PESH u chorych przyjmujacych
klopidogrel lub prasugrel, wobec czego ESGE
zaleca ich odstawienie, a jesli ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych jest duze — rekomen-
duje alternatywne techniki postgpowania, takie
jak rozszerzanie balonami o matej srednicy (<
10 mm) oraz czasowe protezowanie przewodu
zotciowego bez sfinkterotomii. Takie postepo-
wanie zmniejsza ryzyko krwawienia, ale niesie
za sobg wigksze ryzyko powiktan pod postacia
ostrego zapalenia trzustki zwigzanego z ECPW
oraz zapalenia drég zo6tciowych wynikajacego
z dysfunkcji protezy. W celu usunigcia duzych
ztogdw preferowang technika jest mechaniczna
litotrypsja bez szerokiej sfinkterotomii oraz
uzycia balonéw duzej $rednicy [16, 17]. Re-
komendacje PTG-E sa zbiezne z ESGE/BSG.

Biopsja iglowa pod kontrolg EUS

Dane literaturowe oceniajace ryzyko
krwawienia zwigzane z biopsjg iglowa, zwtasz-
cza zmian torbielowatych trzustki sa rozbiezne.
Polskie Towarzystwo Gastroenterologii oraz
rekomendacje ESGE z 2011 roku, zalecaja
odstawienie pochodnych tienopirydyny i ASA
przed biopsja zmian torbielowatych pod kon-
trolag endosonografii [16, 22]. Ta rekomenda-
cja dotyczy pacjentdw obarczonych niskim
ryzykiem powiktan zatorowo-zakrzepowych.
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W pozostatych przypadkach zaleca si¢ odsta-
wienie tienopirydyn oraz kontynuacje leczenia
aspiryng. Aktualne zalecenia ESGE/BSG nie
roznicujg ryzyka naktucia zmian torbielowa-
tych oraz litych i zaliczaja biopsj¢ iglowg pod
kontrolag EUS do procedur wysokiego ryzyka.
Europejskie Towarzystwo Endoskopii Przewo-
du Pokarmowego zaleca kontynuacje terapii
ASA, rezygnacje z pochodnych tienopirydyny
w przypadku podwodjnej terapii przeciwptyt-
kowej u pacjentow niskiego ryzyka powiktan
naczyniowych oraz konsultacj¢ kardiologa
przed podjeciem decyzji o odstawieniu anta-
gonistow receptora P2Y ,u chorych wysokiego
ryzyka [17].

Protezowanie i rozszerzanie zwezen
przewodu pokarmowego

Mimo braku danych literaturowych oce-
niajacych ryzyko krwawienia zwigzane z im-
plantacja stentow oraz rozszerzaniem zwezen
przewodu pokarmowego, ESGE rekomenduje
kontynuacje leczenia aspiryng oraz odstawie-
nie preparatow tienopirydyny. Rekomendacja
ta nie dotyczy rozszerzania zwezen balonami
duzej $rednicy, np. w achalazji wpustu, gdzie
czasowa rezygnacja z kwasu acetylosalicylo-
wego jest zasadna [16].

Rekomendacje PTG-E nie obejmujg tej
procedury endoskopowe;j.

Przezskorna endoskopowa gastrostomia

Ograniczone dane literaturowe sugeruja,
ze wykonanie przezskornej gastrostomii (PEG,
percutaneus endoscopic gastrostomy) w trakcie
leczenia aspiryng nie jest zwigzane ze zwigk-
szonym ryzykiem powiklan krwotocznych,
dlatego ESGE [16] nie zaleca odstawienia
leku przed planowanym zabiegiem. Jednoczes-
nie z tych samych wzgledow ESGE [16] nie
wydato szczegdtowych zalecen dotyczacych
leczenia pochodnymi tienopirydyny.

Enteroskopia

Pomimo braku dostgpnych danych na-
ukowych ESGE [16] zaleca utrzymanie terapii
aspiryng oraz odstawienie tienopirydyn przed
planowang enteroskopia spiralng, jednobalo-
nowg lub dwubalonowa.

Podwiqgzanie zylakow przelyku

Europejskie Towarzystwo Endoskopii
Przewodu Pokarmowego [16] zaleca przed za-
biegiem podwiazania zylakow przetyku (EVL,
endoscopic variceal ligation) utrzymanie te-
rapii aspiryng oraz odstawienie pochodnych
tienopirydyn.



Tabela 5. Modyfikacja terapii przeciwkrzepliwej i przeciwptytkowej przed planowymi zabiegami endoskopowymi wedtug

ASGE [19]

Ryzyko krwawienia zwigzane z endoskopia

Niskie

Wysokie

2. Kontynuuj tienopirydyny

Niskie LPK [ 1. Kontynuuj AVKiNOAC | LPZ | 1. Wstrzymaj LPZ przed zabiegiem

ryzyko powi- 2. Wtacz LPZ w dniu procedury

ktan sercowo- 3. Wstrzymaj wiaczenie NOAC do uzyskania
-naczynio- adekwatnej hemostazy

wych LPP | 1. Kontynuuj ASA/NLPZ LPP | 1. Kontynuuj standardowa dawkg ASA/NLPZ

2. Wstrzymaj tienopirydyny co najmniej 5 dni przed
zabiegiem lub wiacz ASA

3. Podwajna terapia przeciwptytkowa — wstrzymaj
tienopirydyny co najmniej 5 dni przed zabiegiem,
kontynuuj ASA

Wysokie ry- | LPK
zyko powiktan
SErcowo-

-naczyniowych

1. Kontynuuj AVK i NOAC | LPZ

. Wstrzymaj LPZ przed zabiegiem

. Wiacz terapig pomostowg

. Wtacz LPZ w dniu procedury

. Wstrzymaj wtaczenie NOAC do uzyskania
adekwatnej hemostazy

Sy =

2. Kontynuuj tienopirydyny

LPP | 1. Kontynuuj ASA/NLPZ LPP

1. Kontynuuj standardowg dawke ASA/NLPZ

2. Wstrzymaj tienopirydyny co najmniej 5 dni przed
zabiegiem lub wigcz ASA

3. Podwajna terapia przeciwptytkowa — wstrzymaj
tienopirydyny co najmniej 5 dni przed zabiegiem,
kontynuuj ASA

ASGE — Amerykariskie Towarzystwo Endoskopii Przewodu Pokarmowego; LPZ — leki przeciwkrzepliwe; LPP — leki przeciwplytkowe; AVK — anty-
metabolity witaminy K; NOAC — nowe doustne leki przeciwzakrzepowe; ASA — kwas acetylosalicylowy; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

Zabiegi endoskopowe zwigzane z uzyciem
koagulacji argonowej

Europejskie Towarzystwo Endoskopii
Przewodu Pokarmowego [16] zaleca kon-
tynuacje¢ terapii aspiryng lub pochodnymi
tienopirydyny przed planowanym zabiegiem
koagulacji zmian naczyniowych, bgdacych
potencjalnym zrédtem krwawienia. Brakuje
natomiast szczegoétowych rekomendacji do-
tyczacych postgpowania u pacjentow na tak
zwanej podwojnej terapii przeciwptytkowej.
Zalecenia PTG-E sg zbiezne z ESGE.

Rekomendacje ASGE

Rekomendacje ASGE [19] r6znig si¢ w za-
leznos$ci od trybu wykonania zabiegu i zostaty
podzielone na dotyczace zabiegdw planowych
i pilnych. Szczegdtowe zalecenia wynikaja
z oceny ryzyka samej procedury oraz ryzyka
powiktan zakrzepowo-zatorowych. Podsu-
mowanie rekomendacji ASGE przedstawiono
w tabelach 5, 6.

TERAPIA POMOSTOWA

Zmniejszenie ryzyka incydentow za-
torowo-zakrzepowych u pacjentow z grupy
wysokiego ryzyka zwigzanych z czasowym

odstawieniem lekow przeciwkrzepliwych
mozna osiagnaé, stosujac tak zwang terapie
pomostowa heparyna. Rekomendacje ESGE/
/BSG [17] zalecaja wdrozenie terapii heparyna
drobnoczasteczkowg w tej grupie chorych,
przed zabiegami endoskopowymi wysokiego
ryzyka. Rekomendacja ta nie dotyczy NOAC.
Szczegbdlowe zalecenia dotyczace terapii po-
mostowej zgodnie z wytycznymi ESGE/BSG
przedstawiono w tabeli 7.

NOWE DOUSTNE LEKI PRZECIWKRZEPLIWE

Rekomendacje ESGE i BSG opublikowa-
ne w biezacym roku po raz pierwszy omawiaja
postgpowanie u pacjentdow przyjmujacych
NOAC [17].

Mimo ze poczatkowe doniesienia mowity
0 znaczacym wzroscie krwawien z przewodu
pokarmowego u pacjentow stosujacych dabiga-
tran [23], ostatnie analizy sugeruja, ze ryzyko
krwawienia w trakcie terapii nie jest wyzsze
w stosunku do zwiazanego z terapia warfa-
ryng [24]. Terapia bezposrednim inhibitorem
trombiny wiaze si¢ natomiast ze zwigkszonym
ryzykiem powiktan krwotocznych po zabiegach
endoskopowych wysokiego ryzyka. Prawdo-
podobnie gtowng przyczyng takiego stanu jest
obecno$¢ leku w przewodzie pokarmowym,
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Tabela 6. Modyfikacja terapii przeciwkrzepliwej (LPZ) i przeciwptytkowej (LPP) przed pilnymi zabiegami endoskopowymi
wedfug ASGE [19]

LPZ

1. W przypadku ostrego krwawienia z przewodu po-
karmowego, wstrzymaj LPZ aby ufatwi¢ osiagniecie
hemostazy

2. W przypadku krwotoku zagrazajacego zyciu podaj
PCC, z witaming K lub O$M

3. Wykonaj pilng endoskopig, nawet jesli wskaznik INR
jest < 2,5

4. Po uzyskaniu skutecznej hemostazy endoskopowej,
u wymagajacych tego pacjentow wiacz UHF

LPP

1. W przypadku krwotoku z przewodu pokarmowego,
ktory wystapit na:
e < 1 rok od implantacji stentu uwalniajacego lek
¢ < 30 dni od implantacji stentu nieuwalniajacego
¢ < 90 dni od ostrego zespotu wieicowego przed
odstawieniem LPP, skonsultuj sig z kardiologiem.

2. W innych przypadkach krwotoku z przewodu
pokarmowego, wstrzymaj LPP po konsultacji
z kardiologiem

ASGE — Amerykanskie Towarzystwo Endoskopii Przewodu Pokarmowego; LPK — leki przeciwkrzepliwe; LPP — leki przeciwpfytkowe; PCC
— koncentrat czynnikow zespotu protrombiny; 0SM — osocze $wiezo mrozone; UHF — heparyna niefrakcjonowana; INR — migdzynarodowy

wspofczynnik znormalizowany

Tabela 7. Rekomendacije dotyczace terapii pomostowej wedtug ASGE [19]

Choroba Choroba towarzyszaca Terapia
zasadnicza pomostowa
Migotanie Nie wystepuje Nie
przedsionkow | CHA,DS,-VASc < 2

Zastawka mechaniczna, incydent sercowo-naczyniowy w wywiadzie Tak

CHA,DS,-VASc > 2
Choroba Dwuptatkowa mechaniczna zastawka aortaina Nie
zastawkowa | \jechaniczna zastawka aortalna oraz jakikolwiek czynnik ryzyka zatorowo- Tak
serca -zakrzepowego

Starszej generacji mechaniczne zastawki aortalne

Mechaniczna zastawka mitraina

ASGE — Amerykanskie Towarzystwo Endoskopii Przewodu Pokarmowego; CHA2DS2-VASc — kalkulator ryzyka incydentow zakrzepowo-
-zatorowych (zastoinowa niewydolno$¢ serca/dysfunkcja lewej komory, nadci$nienie tetnicze, wiek > 75 lat [2 punkty], cukrzyca, przebyty udar
mozgu/TIA/incydent zakrzepowo-zatorowy [2 punkty], choroba naczyniowa, wiek 65-74 lat, pte¢ zenska)

Tabela 8. Mechanizm dziatania, farmakokinetyka i postepowanie w przypadku krwotoku po nowych doustnych lekach
przeciwkrzepliwych

Preparat T,, W zaleznosci od Postepowanie w niekontrolowanym krwawieniu
klirensu kreatyniny ml/min

Dabigatran > 80 — 14 godz. Hemodializa, hemoperfuzja, rozwazy¢ FEIBA rekombinowany lub
50—79 — 17 godz. aktywny czynnik VII (tylko w wyjatkowych sytuacjach z powodu
30—49 — 19 godz. ryzyka zakrzepicy)
< 30 — 28 godz.

Riwaroksaban | > 80 — 8 godz. Rozwaz PCC (czteroczynnikowy), zwtaszcza w sytuacji, gdy poste-
50—79 — 9 godz. powanie konserwatywne nie przynosi efektu
30—-49 — 9 godz.
< 30— 9,5 godz.

Apiksaban > 50 — 15 godz. Hemoperfuzja, rozwaz PCC (czteroczynnikowy) zwtaszcza w sytuaci,
< 30—49 — 18 godz. gdy postepowanie konserwatywne nie przynosi efektu

FEIBA — czynniki Il, VII, IX oraz X; PCC — koncentrat czynnikow zespotu protrombiny; T,, — okres pottrwania

ktory, dziatajac miejscowo blokuje aktywnos¢
trombiny [25]. Dabigatran ma krotki, wynosza-
cy 12—17 godzin okres pottrwania i wigkszos¢
ekspertow zaleca jego odstawienie na 1-2 dni
przed planowanym zabiegiem endoskopowym
wysokiego ryzyka. Lek w wigkszoséci wydalany
jest przez nerki, co powoduje, Ze u pacjentow
z obnizonym klirensem kreatyniny czas od
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zaprzestania leczenia do zabiegu powinien
by¢ wydtuzony (tab. 8). Niezaleznie od da-
nych farmakokinetycznych zasadne wydaje si¢
bardziej konserwatywne podejscie polegajace
na wydhuzeniu czasu pomi¢dzy odstawieniem
leku a wykonaniem procedury endoskopowej,
o ile nie wiaze si¢ to ze zwigkszeniem ryzyka
powiktan zatorowo-zakrzepowych. Nie ma



danych literaturowych oceniajacych wpltyw
dodatkowych technik endoskopowych, takich
jak petle asekuracyjne i/lub klipsy hemosta-
tyczne na ryzyko wystapienia krwawienia po
wykonanej polipektomii. W przypadku polipow
o $rednicy < 1 cm, nalezy rozwazy¢ polipek-
tomie ,,zimng” pe¢tla [26]. Endoskopowa cho-
langiopankreatografia bez sfinkterotomii nie
wymaga modyfikacji leczenia. W przypadku
wskazan pilnych, nalezy unika¢ naci¢cia bro-
dawki Vatera i wykorzysta¢ inne techniki, na
przyktad protezowanie przewodu zoétciowego
bez sfinkterotomii lub dilatacj¢ balonowa
zwieracza Oddiego.

Leczenie aktywnego krwawienia z prze-
wodu pokarmowego, niezaleznie od tego czy
jest ono powiktaniem zabiegéw endoskopo-
wych czy wynikiem choréb wspoélistniejacych
(owrzodzenie, nowotwor, zmiany naczyniowe)
obejmuje w pierwszym rzedzie techniki endo-
skopowe. Osocze §wiezo mrozone oraz kon-
centrat czynnikow zespotu protrombiny (PCC,
prothrombin complex concentrate) nie odwra-
caja efektu dziatania dabigatranu. Zastosowanie
wegla aktywowanego, aktywnego czynnika VII
oraz hemodializy ma znaczenie wspomagajace
i nie odwraca w sposob bezposredni dziatania
leku [13]. Ostatnio zarejestrowano idarucy-
zumab — swoiste antidotum dla dabigatranu.

Riwaroksaban jest bezposrednim inhibito-
rem aktywnego czynnika X. W trakcie terapii
riwaroksabanem nie zaleca si¢ monitorowa-
nia wptywu leku na rutynowe laboratoryjne
parametry koagulologiczne. Lek nie powinien
by¢ stosowany u pacjentéw z zaawansowang
marsko$cig watroby oraz ci¢zka niewydolnoscia
nerek. U mtodszych pacjentow z prawidtowa
funkcja nerek okres pottrwania leku wynosi 5—9
godzin, a u starszych osob 11—13 godzin. Zaleca
si¢ odstawienie riwaroksabanu na 1—2 dni przed
planowanym zabiegiem endoskopowym wyso-
kiego ryzyka. U pacjentéw z obnizonym kliren-
sem kreatyniny czas od zaprzestania leczenia do
zabiegu powinien by¢ wydhuzony. Podobnie jak
w przypadku dabigatranu, zasadne wydaje si¢
bardziej konserwatywne podejscie, polegajace
na wydluzeniu czasu pomigdzy odstawieniem
leku a wykonaniem procedury endoskopowej,
o ile nie wigze si¢ to ze zwigkszeniem ryzyka
powiktan zatorowo-zakrzepowych. W sytu-
acjach naglych, zwigzanych z krwawieniem
z przewodu pokarmowego, podstawg leczenia
jest postepowanie endoskopowe, a wegiel ak-
tywowany, przetoczenie 0socza §wiezo mrozo-
nego lub koncentratu czynnikow zespotu pro-
trombiny moga by¢ korzystne. Hemodializa nie

wplywa na efekt dziatania riwaroksabanu [26].

Dostepne dane sugeruja nizsze ryzyko
powiktan krwotocznych apiksabanu w po-
rownaniu z warfaryng i dabigatranem [27].
Wydalanie leku w mniejszym stopniu zalezy
od wydolnosci nerek. Mechanizm dziatania
apiksabanu jest podobny do riwaroksabanu, co
powoduje, ze postepowanie okotozabiegowe
1 w razie wystgpienia powiktan krwotocznych
jest podobne.

PODSUMOWANIE

Terapia przeciwplytkowa i przeciwkrze-
pliwa jest standardowym postepowaniem
leczniczym w wielu chorobach. Poza jedno-
znacznymi korzy$ciami klinicznymi, niesie
za sobg ryzyko powiktan pierwotnych i zwia-
zanych z inwazyjnymi zabiegami medyczny-
mi. Znajomos$¢ podstawowych parametrow
farmakologicznych, mechanizméw dziatania
omawianych lekdw, standardow postepowania
okotozabiegowego oraz leczenia powiktan jest
wiedza niezbedna do podjecia wlasciwych de-
cyzji klinicznych, zapewniajacych maksimum
bezpieczenstwa dla pacjenta. Ze wzglgdu na
stale pojawiajace si¢ nowe leki oraz braki litera-
turowe wskazane jest zachowanie szczegolnej
ostroznosci przed podjeciem decyzji, ktorych
konsekwencje moga bezposrednio wpltywac na
zdrowie i zycie leczonych pacjentow.
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