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Powiktania leczenia przeciwkrzepliwego
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Streszczenie

Leczenie przeciwkrzepliwe nalezy do najczescie; wykorzystywanych form farmakoterapii we
wspolczesnej medycynie. Stanowi ono miedzy innymi podstawe profilaktyki i leczenia zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Najwazniejszymi przedstawicielami lekow przeciwkrzepliwych
sq heparyny (niefrakcjonowana i drobnoczgsteczkowe) oraz pochodne dihydroksykumaryny
(antagonosci witaminy K). Do nowych lekow przeciwkrzepliwych zalicza sie dzialajgce wybior-
€20 — posrednie, czyli zalezne od antytrombiny (fondaparynuks), i bezposrednie, czyli nieza-
lezne od antytrombiny (rywaroksaban), inhibitory czynnika krzepniecia Xa oraz wybiorczy
bezposredni inhibitor trombiny (dabigatran). Obok wielu zalet antykoagulanty majq takze
wady. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie zasad postepowania w przypadku wystqpie-
nia powiklan leczenia przeciwkrzepliwego.

Stowa kluczowe: heparyna, doustne antykoagulanty, pentasacharydy, inhibitory Xa, inhibitory
trombiny, krwawienie, HITT, martwica skoéry
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Abstract

Nowadays, anticoagulant therapy is one of the most common form of medical intervention.
Among others, it is the mainstay of prophylaxis and treatment of venous thromboembolism.
The most important representatives of anticoagulants are heparins (unfractionated heparin
and low-molecular-weight heparin) and coumarin derivatives (vitamin K antagonists). Newer
anticoagulants are represented by selective — indivect or antithrombin-dependent
(fondaparinux) and direct or antithrombin-independent (vivaroxaban) — inhibitors of clot-
ting factor Xa, and selective direct thrombin inhibitors (dabigatran). Besides numerous ad-
vantages anticoagulants have also drawbacks. The aim of this paper is to discuss the
principles of management of anticoagulant-associated complications.

Key words: heparin, oral anticoagulants, pentasaccharides, Xa-inhibitors, thrombin inhibitors,
bleeding, HITT, skin necrosis
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Wprowadzenie

Najwazniejsza role w profilaktyce 1 leczeniu
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, veno-
us thromboembolism) odgrywaja leki przeciwkrze-
pliwe. Ostabiajg one proces krzepniecia krwi po-
przez blokowanie aktywnosci czynnikow krzepnie-
cia krwi w krwiobiegu (heparyny, fondaparynuks)
lub poprzez zmniejszenie ich syntezy w watrobie
(antagonisci witaminy K [VKA, vitamin K antago-
nists]). Leki przeciwplytkowe — tak wazne w tera-
pii zakrzepicy tetniczej — sg nieskuteczne w pre-
wencji 1 leczeniu zakrzepoéw zylnych. W terapii za-
krzepicy zyt giebokich (DVT, deep vein thrombosis)
1 zatoru tetnicy plucnej (PE, pulmonary embolism)
wykorzystuje sie takze trombolityki. Jednak, ze
wzgledu na bardzo duze ryzyko powiklan krwotocz-
nych, wskazania do stosowania lekow trombolitycz-
nych u pacjentéw z VTE sg bardzo ograniczone.

Leczenie przeciwkrzepliwe nalezy do najcze-
Sciej wykorzystywanych form farmakoterapii we
wspobliczesne) medycynie. Ze stosowaniem antyko-
agulantow wiaza sie jednak rozne dzialania niepo-
zadane. Celem niniejszego artykutu jest przedsta-
wienie zasad postepowania w przypadku wystapie-
nia powiklan leczenia heparyng niefrakcjonowang
(UFH, unfractionated heparin), heparynami drobno-
czateczkowymi (LMWH, low-molecular-weight he-
parin), VKA 1 nowymi lekami przeciwkrzepliwymi,
czyli fondaparynuksem oraz bezposrednimi, doust-
nymi inhibitorami aktywnych czynnikow krzepnie-
cia X (czynnik Xa) i II (czynnik Ila).

Powiklania stosowania heparyn

Najwazniejszym powikianiem stosowania hepa-
ryn, podobnie jak innych lekow przeciwkrzepliwych,
sa krwawienia. Czesto obserwowana w trakcie po-
dawania heparyn skionno$c¢ do siniaczenia i podbie-
gnie¢ krwawych w miejscach podskornych wstrzyk-
nie¢ leku zwykle nie ma wiekszego znaczenia i nie
wymaga zadnej interwencji. Jednak u 2-3% pacjen-
tow otrzymujacych lecznicze dawki heparyn wyste-
puja grozne krwawienia wewnetrzne, takie jak
krwotok z przewodu pokarmowego, krwiak za-
otrzewnowy czy krwawienie §rodczaszkowe, ktore
wymagaja natychmiastowego wdrozenia odpowied-
niego postepowania przeciwkrwotocznego w warun-
kach szpitalnych [1]. Czesto§¢ krwawien jest naj-
wieksza u os6b w podeszlym wieku, obcigzonych
wieloma chorobami wspoélistniejacymi (np. nowo-
tworem zloSliwym, niewydolno$cig nerek, chorobg
wrzodowa), przyjmujacych leki upoS§ledzajace he-
mostaze (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne
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blokujace funkcje plytek krwi), u ktorych zastoso-
wano duze dawki heparyny bez zagwarantowania
odpowiedniego monitorowania laboratoryjnego. To
ostatnie polega na oznaczaniu czasu czeSciowej
tromboplastyny po aktywacji (APTT, activated par-
tial thromboplastin time) w przypadku stosowania
UFH i ocenie aktywnoSci anty-Xa w przypadku po-
dawania LMWH. Przy podawaniu leczniczych da-
wek UFH APTT nie powinien by¢ przedtuzony wie-
cej niz 2,5-krotnie w stosunku do APTT kontrol-
nego (prawidiowego). Natomiast, aby uniknaé
krwawien w trakcie stosowania leczniczych dawek
LMWH, aktywnos$¢ anty-Xa — oznaczona 4 godzi-
ny od ostatniej iniekcji LMWH (podawanej co 12 h)
— nie powinna by¢ wieksza niz 1,0 j./ml [2]. Moni-
torowanie laboratoryjne nie jest wymagane w przy-
padku stosowania heparyn w dawkach profilaktycz-
nych. Wyniki badan z ostatnich lat wskazuja, ze cze-
sto§¢ powiklan krwotocznych u pacjentow
otrzymujacych UFH w cigglym wlewie dozylnym
1 u chorych, ktorym wstrzykuje sie podskornie
LMWH, nie rézni sie istotnie statystycznie.

W tabeli 1 przedstawiono praktyczne rady do-
tyczace postepowania z pacjentem, u ktoérego do-
szlo do krwawienia w trakcie stosowania hepary-
ny. Nalezy podkresli¢, ze podawanie §wiezo mro-
zonego osocza (FFP, fresh frozen plasma) w celu
zahamowania krwawienia nie ma zadnego uzasad-
nienia, poniewaz heparyna szybko hamuje aktyw-
no$c¢ uzupelnianych czynnikow krzepniecia. Zatrzy-
manie dozylnego wlewu UFH prowadzi do elimina-
¢ji leku z krwiobiegu juz w ciagu kilkudziesieciu
minut, najpézniej w czasie 2-3 godzin. Jesli wyma-
gane jest natychmiastowe odwrocenie przeciwkrze-
pliwego wpltywu UFH, podaje sie dozylnie Srodek
zobojetniajacy heparyne — siarczan protaminy [3].
Podstawa dawkowania siarczanu protaminy jest
lo§¢ UFH podana w ciggu ostatnich 2 godzin (tab. 2).
Maksymalna dawka protaminy nie moze prze-
kroczyé 50 mg, a tempo iniekcji nie powinno byé
szybsze niz 5 mg/min. Szybkie podanie siarczanu
protaminy moze spowodowac obnizenie ci$nienia
tetniczego 1 zwolnienie czynno$ci serca. Protami-
na moze stymulowaé wytwarzanie przeciwcial, dla-
tego nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$c przy
jej stosowaniu w przypadkach wczeSniejszej neu-
tralizacji heparyny oraz u chorych leczonych pre-
paratami insuliny zawierajacej protamine. Czas eli-
minacji LMWH z organizmu po jej podskérnym
wstrzyknieciu jest znacznie diuzszy niz czas elimi-
nacji UFH podanej dozylnie. Co wiecej, siarczan
protaminy slabiej neutralizuje LMWH niz UFH.
Dlatego pacjentom wymagajacym zastosowania
heparyny, a jednoczeSnie obarczonym istotnym ry-
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Tabela 1. Postepowanie z pacjentem, u ktérego stosowanie heparyny jest powiktane krwawieniem

Table 1. Management of patient with heparin-associated bleeding complications

Pytania

Do rozwazenia

Sposéb dziatania

Czy krwawienie na pewno
spowodowata heparyna?

Czy wystepuja czynniki
sprzyjajace krwawieniu?
Czy dawka heparyny
nie jest zbyt duza?

Czy wskazania do leczenia
przeciwkrzepliwego s3 silniejsze
niz przeciwwskazania?

Wrzod, nowotwoér, uraziin.

Matoptytkowos¢, leki przeciwptytkowe,
niedobdr witaminy Ki in.

Sprawdzenie ostatniej dawki i godziny
jej podania, ewentualnie oznaczenie
APTT/anty-Xa

Zazwyczaj proces zakrzepowo-zatorowy
stanowi wieksze zagrozenie dla chorego
niz powiktania krwotoczne

Srodki dziatajace miejscowo, np.:
ucisk, zimny oktad, podwigzanie
naczynia itd.

KKP, DDAVP, witamina K

Ewentualne przerwanie stosowania
heparyny; podanie siarczanu protaminy.
Nie podawac FFP

Zmniejszenie dawki heparyny; nalezy
rozwazy¢ zatozenie filtru do VCI

APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji; KKP — koncentrat krwinek ptytkowych; DDAVP (7-deamino-8-D-
-arginine vasopressin, desmopressin) — desmopresyna; FFP (fresh frozen plasma) — $wiezo mrozone osocze; VCl (vena cava inferior) — zyta gtéwna dolna

Tabela 2. Dawkowanie siarczanu protaminy w celu neutralizacji heparyny niefrakcjonowanej (UFH) i drobno-

czasteczkowej (LMWH)

Table 2. Protamine sulphate doses in neutralizing unfractionated (UFH) and low-molecular-weight (LMWH)

heparin

Czas od zakonczenia dozylnego
wlewu lub wstrzykniecia ostatniej
dawki UFH [min]

Dawka siarczanu protaminy przypadajaca na kazde 100 j.m. UFH
otrzymanej przez pacjenta w ciggu ostatnich 2 h jej stosowania [mg]
Maksymalna dawka siarczanu protaminy wynosi 50 mg

< 30 1

30-60 0,5-0,75

61-120 0,375-0,5

> 120 0,25-0,375

Jezeli od ostatniej podskornej iniekcji LMWH uptyneto < 3-4 h i zachodzi koniecznos¢ odwrocenia jej dziatania, to do zobojetnienia kazdych 100 j. (= 1 mg)

LMWH wstrzyknietych podczas tej iniekgji potrzeba 1 mg siarczanu protaminy

zykiem wystapienia krwawien, bezpieczniej bedzie
poda¢ UFH w ciggtym wlewie dozylnym niz LMWH
we wstrzyknieciach podskérnych. Poniewaz LMWH
sa eliminowane z ustroju przez nerki, u pacjentow
z niewydolnoS$cia nerek preferuje sie UFH [4].

Drugim istotnym powikianiem zwigzanym ze
stosowaniem heparyn, zarowno UFH, jak i LMWH,
jest immunologiczna matoplytkowos$¢ indukowana
heparyna (HITT, heparin induced thrombocytopenia
thrombosis) [5]. U czeSci pacjentow ekspozycja na
heparyne stymuluje wytwarzanie patologicznych
przeciwcial klasy IgG. Przeciwciala te aktywuja
plytki krwi poprzez oddziatywanie z kompleksami
utworzonymi przez heparyne i czynnik piytkowy 4,
ktore osadzaja sie na powierzchni ptytek. Zaktywo-
wane plytki wigza sie miedzy sobg oraz ze Srodbion-
kiem naczyniowym. Wynikiem jest matopiytkowos$c
1 zwiekszenie ryzyka rozszerzenia juz obecnej za-
krzepicy lub wystgpienia nowego epizodu zakrze-
powo-zatorowego (tab. 3).

Rozpoznanie HITT jest rownoznaczne z koniecz-
no$cig odstawienia heparyny [6]. W ostrej fazie HITT
nie nalezy zastepowac heparyny VKA, ktore mogg
nasili¢ zakrzepice. Acenokumarol lub warfaryna —
najwazniejsi przedstawiciele VKA, stanowiacy pod-
stawe wtornej profilaktyki przeciwzakrzepowej
w roznych stanach klinicznych — mozna zastosowac
dopiero po znormalizowaniu liczby plytek krwi
(> 100 x 10%1). Przez co najmniej 5 dni, zanim zo-
stanie osiggniety 1 utrzymany przez 48 godzin tera-
peutyczny zakres miedzynarodowego wspolczynni-
ka znormalizowanego (INR, international normalized
ratio), rownoczes$nie z VKA nalezy stosowac alter-
natywny dla heparyny lek przeciwkrzepliwy (tab. 4).
Wskazaniem do przetoczenia koncentratu krwinek
plytkowych w przebiegu HITT jest jedynie gleboka
maloplytkowo§¢ z towarzyszacym krwawieniem za-
grazajacym zyciu. U chorego z wywiadem HITT na-
lezy unika¢ ponownej ekspozycji na heparyne, bez
wzgledu na to, czy jest to UFH czy LMWH.
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Tabela 3. Kliniczna charakterystyka immunologicznej matoptytkowosci indukowanej przez heparyne (HITT)

Table 3. Clinical characteristics of antibody-mediated heparin induced thrombocytopenia thrombosis (HITT)

Czas wystapienia matoptytkowosci

Zwykle miedzy 5. a 10. dniem od rozpoczecia podawania heparyny
Rzadko w 1. dobie leczenia, jesli heparyne stosowano w okresie ostatnich 100 dni

Pomiar liczby ptytek
< 150 X 10%1 w 85% przypadkow
< 20 X 10% w ok. 10% przypadkéw

Czestosc

1-5% — operacje kardiochirurgiczne, ortopedyczne i naczyniowe z zastosowaniem UFH
< 0,1% — kobiety w cigzy i pacjenci z chorobami wewnetrznymi otrzymujacy LMWH

0,1-1,0% — pozostate przypadki

Kiedy HITT wystepuje czesciej'

iv. > s.c

Wotowa UFH > wieprzowa UFH > LMWH

Zabieg chirurgiczny > pacjent leczony zachowawczo > kobieta w cigzy

Rodzaj powiktan zakrzepowych
Nowa zakrzepica u > 50% pacjentow

Zakrzepica zylna': DVT > PE > martwica skory > martwica krwotoczna nadnerczy > zakrzepica zatok zylnych moézgu
Zakrzepica tetnicza': koficzyn > udar niedokrwienny mézgu > zawat serca > tetnica krezkowa

Powiktania krwotoczne

Praktycznie nieobecne, nawet przy liczbie ptytek < 20 x 10%I

Rokowanie
Zgony — 15-25% przypadkéw
Amputacja konczyn — 10% przypadkow

Testy laboratoryjne wykrywajace przeciwciata

Charakteryzujg sie duzg czutoscia, ale matg swoistoscig; wynik testu nie ma decydujgcego znaczenia i powinien by¢ inter-

pretowany w odniesieniu do sytuacji klinicznej

'Czesciej > rzadziej; UFH (unfractionated heparin) — heparyna niefrakcjonowana; LMWH (low-molecular-weight heparin) — heparyna drobnoczasteczkowa; i.v. (intra-
venous) — dozylnie; s.c. (subcutaneous) — podskdrnie; DVT (deep vein thrombosis) — zakrzepica zyt gtebokich; PE (pulmonary embolism) — zator tetnicy ptucnej

Inne dziatania niepozadane heparyn, takie jak:
fagodny hipoaldosteronizm, przejSciowe zwieksze-
nie aktywno$ci aminotransferaz (asparaginianowej
[AspAT, aspartate aminotransferase] 1 alaninowe;j
[AIAT, alanine aminotransferase]) w surowicy, od-
czyny alergiczne i przejSciowe ltysienie, nie stano-
wia wskazania do odstawienia heparyny lub wdro-
zenia dodatkowego leczenia [4]. W przypadku sto-
sowania UFH lub LMWH w dawce dobowej,
odpowiednio 20 000 jm. lub 20 000 j. anty-Xa, przez
czas dluzszy niz 3 miesigce pojawia sie ryzyko wy-
stapienia osteoporozy. Dlatego u os6b dtugotrwale
leczonych duzymi dawkami heparyn niektorzy za-
lecaja rutynowe podawanie preparatow wapnia i wi-
taminy D. Je§li dawki heparyn sa mniejsze, ale czas
terapii przekracza rok, wskazane jest przeprowadza-
nie badan gestoSci ko$éca co 12 miesiecy. W przy-
padku stwierdzenia zmniejszenia masy kostnej
u osoby wymagajacej kontynuacji stosowania hepa-

ryny, nalezy rozwazy¢ wlaczenie alendronianu [7].
Wyniki przeprowadzonych dotychczas badan wska-
zuja, ze ryzyko osteoporozy jest mniejsze w przy-
padku stosowania LMWH niz gdy podaje sie
UFH [8].

Powiklania stosowania
antagonistow witaminy K

Obecnie w praktyce klinicznej wykorzystuje
sie VKA bedace pochodnymi dihydroksykumaryny.
W Polsce najczeSciej stosuje sie acenokumarol,
natomiast w Europie Zachodniej 1 Ameryce Péinoc-
nej — warfaryne (od 2007 r. dostepna takze w Pol-
sce). Mechanizm dzialania VKA, ktére ze wzgledu
na droge podawania nazywane sg takze ,,doustny-
mi antykoagulantami” (OA, oral anticoagulants),
polega na zaburzaniu cyklu przemian witaminy K,
wynikiem czego jest upoSledzenie watrobowej syn-
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Tabela 4. Leki przeciwkrzepliwe stosowane w immunologicznej matoptytkowosci indukowanej heparyna

(HITT)

Table 4. Anticoagulants for treating of antibody-mediated heparin induced thrombocytopenia thrombosis (HITT)

Lek przeciwkrzepliwy Dawki

Zakres terapeutyczny

Lecznicze
Lepirudyna (Refludan, Hoechst)

Bez dawki nasycajgcej (bolusa)

1,5-2,5-krotne przedtuzenie APTT'

lub bolus 0,4 mg/kg mc. i.v.;
nastepnie 0,15 mg/kg mc./h i.v.

Danaparoid sodu (Orgaran, Organon) Bolus 2250 j. i.v.%, nastepnie /.v.:

Aktywnos¢ anty-Xa 0,5-0,8 j./ml

400 j./h przez 4 h, 300 j./h przez
kolejne 4 h, a nastepnie 150-200 j./h

Argatroban (Novastan, Mitsubishi
Pharma Corporation)

Biwalirudyna (Angiomax,
The Medicines Company)

Fondaparynuks® (Arixtra,
GlaxoSmithKline)

Profilaktyczne
Lepirudyna (Refludan, Hoechst)
Danaparoid sodu
(Orgaran, Organon)
Fondaparynuks®
(Arixtra, GlaxoSmithKline)

Bez bolusa; 2 ug/kg mc./min i.v.

Bez bolusa; 0,15-0,20 mg/kg mc./h i.v.
Bez bolusa; 7,5 mg s.c. co 24 h

Bez bolusa; 0,1 mg/kg mc./h i.v.
750j.5.c.co8-12 h

2,5mgs.c. co24h

1,5-3,0-krotne przedtuzenie APTT'
1,5-2,5-krotne przedtuzenie APTT'

Bez koniecznosci kontroli laboratoryjnej

1,5-2,0-krotne przedtuzenie APTT'
Bez koniecznosci kontroli laboratoryjnej

Bez koniecznosci kontroli laboratoryjnej

"W stosunku do APTT wyjsciowego u pacjenta lub $redniej wartosci zakresu prawidtowego w danym laboratorium; “przy masie ciata pacjenta < 60 kg — 1500 j.,
75-90 kg — 3000 j., > 90 kg — 3750 j.; *wskazanie pozarejestracyjne (wstepne badania wskazujg na skutecznos¢ i bezpieczenstwo fondaparynuksu w HITT),
dawki ekstrapolowane z innych sytuacji klinicznych; i.v. (intravenous) — dozylnie; APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czesciowej tromboplastyny

po aktywacji; j. — jednostki; s.c. (subcutaneous) — podskornie

tezy czynnikow krzepniecia zespolu protrombiny
{1, VII, IX 1 X) [9]. Zatem VKA — w przeciwien-
stwie do heparyny — nie wykazuja bezposSrednie-
go wplywu na krzepniecie krwi 1 nie dziataja in vi-
tro. Pelny efekt dziatania acenokumarolu uzyskuje
sie dopiero po 3-5 dniach leczenia. To wlasnie z tego
powodu OA nie sg wykorzystywane do wstepnej
terapii epizodow zakrzepowo-zatorowych, a jedynie
do ich prewencji. Gléwna ro6znica miedzy acenoku-
marolem a warfaryna tkwi w czasie biologicznego
poéttrwania (T,,), ktory wynosi 8-12 godzin dla ace-
nokumarolu i okoto 40 godzin dla warfaryny, cho¢
trzeba podkresli¢ duza zmienno§¢ osobnicza w me-
tabolizmie obu lekow.

Glownym powikianiem stosowania VKA sa
krwawienia. Wyniki kilku prospektywnych badan
wskazuja, ze ryzyko wystapienia powaznego krwa-
wienia u pacjentow otrzymujacych diugotrwale OA
waha sie od 0,1% do 6,5% rocznie, za$ ryzyko zgo-
nu wywolanego krwawieniem wynosi w tej grupie
pacjentow 0,1-1,0% rocznie [1]. Za najwazniejsze
czynniki ryzyka wystapienia ciezkich powiklan
krwotocznych w trakcie stosowania VKA uwaza sie
przede wszystkim zbyt intensywna antykoagulacje,
a takze starszy wiek pacjenta, ciezkie choroby

wspoOlistniejace (np. nowotwor), przyjmowanie le-
kow dodatkowo uposSledzajacych hemostaze (np.
kwasu acetylosalicylowego), niekontrolowane nad-
ci$nienie tetnicze i zabiegi inwazyjne. Krwawienia
wystepuja najrzadziej u osob, u ktorych podczas
stosowania VKA wartos¢ INR mie$ci sie w przedzia-
le 2,0-2,9. Warto zwréci¢ uwage, ze jest to pozada-
ny przedzial terapeutyczny w wiekszoSci sytuacji
Kklinicznych, w ktorych istnieja wskazania do poda-
wania VKA. Zatem mozna sie pokusic o stwierdze-
nie, ze najlepsza forma prewencji ciezkich krwawien
w trakcie stosowania VKA jest wlasciwe monitoro-
wanie leczenia, pozwalajace przez jak najdiuzszy
czas utrzymac wartoS¢ INR w przedziale terapeu-
tycznym.

W tabeli 5 przedstawiono zasady postepowania
w przypadku przedawkowania VKA [10]. Podanie
witaminy K prowadzi do przywrocenia watrobowej
syntezy czynnikow krzepniecia zaleznych od wita-
miny K. Mata dawka doustnej witaminy K powodu-
je korekcje INR w ciagu 24 godzin. Witamina K
podana drogg dozylna moze znormalizowac INR juz
w ciagu 6-8 godzin. Dlatego w przypadku duzych
krwawien witamine K trzeba wstrzykna¢ dozylnie.
Jeszcze szybsze przywrocenie prawidlowego krzep-
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Tabela 5. Postepowanie w przypadku przedawkowania antagonisty witaminy K i/lub wystapienia powiktan
krwotocznych

Table 5. Management of over-anticoagulation and vitamin K antagonist-associated bleeding

Sytuacja kliniczna Postepowanie

Bezobjawowe zwigkszenie INR do wartosci 4,5-10,0 Wstrzymac podawanie VKA
Podac 1 mg witaminy K doustnie
Wznowi¢ podawanie VKA nastepnego dnia,
ale w mniejszej dawce
Skontrolowac INR w ciggu 72 h
Wyjasnic przyczyne zwiekszenia wartosci INR
lub
Wstrzymac podawanie VKA
Skontrolowac INR w ciggu 24-48 h

Bezobjawowe zwigkszenie INR do wartosci > 10 Wstrzymac podawanie VKA
Podac 2,5-5,0 mg witaminy K doustnie
Skontrolowa¢ INR w ciggu 24 h
lub
Wstrzymac podawanie VKA
Poda¢ 0,5-1,0 mg witaminy K dozylnie
Skontrolowac INR w ciggu 24 h

Krwawienie duze, ale niezagrazajace zyciu Odstawic¢ VKA

(bez wzgledu na stopien zwigkszenia wartosci INR) Podac dozylnie 1-10 mg witaminy K (tym wieksza dawka,
im wyzsza wartos¢ INR)
Rozwazy¢ dozylne przetoczenie FFP w dawce 10-15 ml/kg mc.
lub PCC w dawce 25-50 j. czynnika IX/kg mc.
Zwalczac wspotistniejgce przyczyny krwotoku
Wyréwnywanie niedokrwistosci (przetoczenia KKCz);
postepowanie ogolne

Krwawienie zagrazajace zyciu (bez wzgledu Odstawic¢ VKA

na stopien zwiekszenia wartosci INR) Uzupetni¢ czynniki krzepniecia zalezne od witaminy K
przetoczeniami PCC lub FFP (dawki jw.)
Podac¢ dozylnie 5-10 mg witaminy K
Rozwazy¢ podanie rVlila
Zwalczac wspdtistniejgce przyczyny krwotoku
Wyréwnywanie niedokrwistosci (przetoczenia KKCz);
postepowanie ogolne

INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany; VKA (vitamin K antagonist) — antagonista witaminy K; FFP (fresh frozen
plasma) — swiezo mrozone osocze; PCC (prothrombin complex concentrate) — koncentrat czynnikow krzepniecia zespotu protrombiny (jego aktywnosé jest
wyrazana w jednostkach zawartego w nim czynnika krzepniecia IX); KKCz — koncentrat krwinek czerwonych; rVila (recombinant factor Vila) — rekombinowany
aktywny czynnik VII

niecia krwi u osoby przyjmujacej OA jest mozliwe powiklanie opisywano u osob otrzymujacych OA
poprzez dozylne przetoczenie FFP lub koncentra- z powodu migotania przedsionkow 1 niewydolno-
tu czynnikow zespotu protrombiny (PCC, prothrom- Sci serca. Przyczyn niebieskawego przebarwienia
bin complex concentrates). W krwawieniach zagra- stop 1 bolow paluchow upatruje sie w zatorach cho-
zajacych zyciu, na przyktad srodczaszkowych, kie- lesterolowych, ktorym ma sprzyja¢ stosowanie
dy liczy sie kazda minuta, korzystne moze sie VKA. Niektorzy uwazaja, ze ten zwiazek jest wat-
okaza¢ dozylne podanie rekombinowanego aktyw- pliwy 1 nie stanowi bezwzglednego wskazania do
nego czynnika VII (rVIla, recombinant factor Vila) odstawienia OA. Niegroznym, ale nieco czeSciej
w dawce 10-40 ug/kg mc., powtarzanej w razie po- spotykanym 1 trudnym do zaakceptowania przez
trzeby co 2—4 godziny [11]. Koszty takiej terapii sg pacjentow przyjmujacych VKA powikianiem jest
jednak bardzo duze — 1 mg rVIIa kosztuje okolo nadmierne wypadanie wiosow. Pochodne dihy-
2500-3000 PLN. droksykumaryny sa przeciwwskazane w pierw-

Ze stosowaniem pochodnych dihydroksykuma- szym (wykazuja dzialanie teratogenne) i trzecim
ryny wiaza sie bardzo rzadko dzialania niepozada- (duze ryzyko krwawien u plodu) trymestrze cia-
ne, takie jak skorne reakcje uczuleniowe, nietole- zy, natomiast mogg by¢é stosowane w drugim try-
rancja zimna, priapizm, zwapnienie chrzastek tcha- mestrze cigzy oraz w okresie karmienia, poniewaz
wicy czy zespol purpurowych stop [12]. To ostatnie nie przenikaja do mleka matki [9].
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Tabela 6. Zasady postepowania w martwicy skdry indukowanej antagonistami witaminy K

Table 6. Management of vitamin K antagonist-induced skin necrosis

1. Natychmiastowe odstawienie VKA
2. Wtaczenie heparyny niefrakcjonowanej lub drobnoczasteczkowej w dawkach leczniczych

3. Jesli wspotistnieje HITT, mozna zastosowac lepirudyne, argatroban, danaparoid sodu (prawdopodobnie takze
fondaparynuks)

4. Rozwazy¢ podanie witaminy K (np. 5 mg i.v.)’
5. Rozwazy¢ dozylne przetoczenie FFP lub koncentratu PC, lub koncentratu APC — zwtaszcza u 0s6b z wrodzonym
niedoborem PC i/lub PS"?

6. Ponowne zastosowanie VKA jest mozliwe, ale pod warunkiem 10-14-dniowego rownoczesnego stosowania heparyny
(lub lepirudyny, lub argatrobanu, lub danaparoidu sodu, ewentualnie fondaparynuksu) w dawkach leczniczych i VKA
w bardzo matych dawkach (np. warfaryny lub acenokumarolu 1-2 mg/d. przez pierwsze 3—4 dni, nastepnie minimalnie
zwiekszajgc dawke, az do osiggniecia i utrzymania INR w przedziale terapeutycznym)

'Zalecane przez niektorych autoréw; *koncentraty PC i APC sg trudno dostepne, 100 ml FFP zawiera okoto 100 j. PC i PS; VKA (vitamin K antagonist) — antagonisci
witaminy K; HITT (heparin induced thrombocytopenia thrombosis) — immunologiczna matoptytkowos¢ indukowana heparyna; FFP (fresh frozen plasma) —
Swiezo mrozone osocze; PC (protein C) — biatko C; APC (activated protein C) — aktywne biatko C; PS (protein S) — biatko S; INR (international normalized ratio)
— miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany

Rzadkim, ale bardzo niebezpiecznym powikla-
niem stosowania VKA jest martwica skory [12].
Zazwyczaj dochodzi do niej w 3.-10. dobie podawa-
nia VKA. Martwica skéry to wynik tworzenia sie
zakrzepow w drobnych zytach i kapilarach podskor-
nej tkanki tluszczowej posladkow, ud, genitaliow,
klatki piersiowej, twarzy 1 konczyn gornych. Dla-
czego dochodzi do zakrzepicy w trakcie przyjmowa-
nia VKA? Oprocz czynnikow krzepniecia I, VII, IX
1 X, takze inne bialka wymagaja do swej syntezy
witaminy K. Wérod tych biatek sa endogenne inhi-
bitory krzepniecia — biatko C (PC, protein C) i bial-
ko S (PS, protein S). Czas biologicznego poltrwania
PC jest zblizony do czasu pottrwania czynnika VII
(ok. 6 h), a wiec jest znacznie krotszy niz Ty, pozo-
statych czynnikoéw zespolu protrombiny. Zatem
w pierwszych dobach stosowania OA moze dojs$¢ do
paradoksalnego stanu nadkrzepliwo$ci wynikajace-
go z szybko postepujacego zmniejszenia aktywno-
Sci PC. Takie tlumaczenie zdaje sie potwierdzac
obserwacja, ze najczesciej martwica skory induko-
wana VKA rozwija sie u osob z wrodzonym niedo-
borem PC lub PS. Okolo 50% pacjentow z martwica
skory wymaga amputacji konczyny (z powodu jej
zgorzeli) i/lub przeszczepienia skory. Przestrzega-
nie dwoch, nizej wymienionych, zasad pozwala zmi-
nimalizowac ryzyko wystapienia martwicy skory. Po
pierwsze, nalezy unikac tak zwanych nasycajacych,
czyli zwiekszonych dawek VKA w pierwszych
dniach jego stosowania (maksymalne poczatkowe
dawki warfaryny 1 acenokumarolu to odpowiednio
5 mg i 4 mg). Po drugie, u pacjenta, u ktérego we
wstepnym leczeniu zakrzepicy podawano hepary-
ne, podawanie VKA nalezy rozpoczac¢ (co najmniej)
3-5 dni przed odstawieniem heparyny. Heparyne

mozna odstawic, jezeli warto$¢ INR utrzymuje sie
w przedziale terapeutycznym przez 48 godzin.
W tabeli 6 przedstawiono zasady postepowania
w martwicy skory indukowanej VKA.

Powiklania zwigzane ze stosowaniem
nowych lekow przeciwkrzepliwych

Od wielu lat r6zne zespoly badaczy pracuja nad
nowymi grupami lekéw przeciwkrzepliwych, ktore
— wykazujac co najmniej takg sama skutecznosc,
jak heparyny 1 VKA — bytyby pozbawione ich gtow-
nych wad. Cho¢ do tej pory nie udalo sie stworzyé
idealnego leku przeciwkrzepliwego, to dzieki wy-
sitkom badaczy arsenal antykoagulantow, ktorym
dysponuje wspoblczesna medycyna, jest niemaly.
Nowe leki przeciwkrzepliwe mozna podzieli¢ na
selektywne, ale zalezne od antytrombiny (poSred-
nie) inhibitory czynnika Xa (fondaparynuks 1 idra-
parynuks) oraz niezalezne od antytrombiny, bezpo-
Srednie doustne inhibitory trombiny (dabigatran)
1 bezposrednie doustne inhibitory czynnika Xa (ry-
waroksaban) [13]. W niniejszym numerze ,,Hema-
tologii” prof. Tomkowski scharakteryzowal dwa,
niedawno zarejestrowane leki przeciwkrzepliwe —
dabigatran i rywaroksaban [14]. Fondaparynuks
zostal zarejestrowany do prewencjiileczenia VTE,
a w praktyce klinicznej stosuje sie go takze u pa-
cjentow z HITT — zwtaszcza w Polsce, gdzie inne,
alternatywne dla heparyn, antykoagulanty sa prak-
tycznie niedostepne. Poniewaz fondaparynuks jest
eliminowany z ustroju przez nerki, lek ten nie po-
winien by¢ podawany pacjentom z niewydolno$cia
nerek 1 klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min
(niebezpieczenstwo kumulacji leku). Co prawda fon-
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Tabela 7. Leki potencjalnie ostabiajace dziatanie nowych antykoagulantéw, stosowane u pacjentéw, u ktérych

wystapito istotne krwawienie

Table 7. Agents potentially reversing novel anticoagulants used to stop major bleeding

Nowe antykoagulanty Leki ostabiajace dziatanie
nowych antykoagulantéw

Sugerowane dawkowanie Prawdopodobny czas
ostabienia dziatania

antykoagulantu

Inhibitory czynnika Xa rvila'
Inhibitory czynnika lla Desmopresyna'
(trombiny)
Krioprecypitat'
Kwas traneksamowy'
FFP'

90 ug/kg mc.'

0,3 pg/kg me." w 50-100 ml
0,9% NaCl przez = 30 min

Od podania przez 2-6 h
Od podania przez 8-12 h

=10j. ?
10 mg/kg mc. i.v. co 6-8 h' ?
Poczatkowa dawka 2 j.' ?

'Zalecenia dotyczace stosowania tych lekdw, a takze ich dawkowania sg oparte na stabych dowodach naukowych pochodzacych z badan obserwacyjnych obej-
mujacych niewielkie liczebnie grupy ochotnikéw, opiséw przypadkéw oraz eksperymentdw in vitro; rVlla (recombinant factor Vila) — rekombinowany aktywny
czynnik VII; i.v. (intravenous) — dozylnie; FFP (fresh frozen plasma) — $wiezo mrozone osocze

daparynuksu nie zarejestrowano do stosowania
u kobiet w cigzy, ale warto wspomniec, ze w badaniach
przeprowadzonych na zwierzetach nie wykazano jego
toksycznego wplywu na ptéd, a z kolei wyniki testow
n vitro sugeruja, ze fondaparynuks nie przechodzi
przez tozysko. Duze nadzieje wiaze sie takze z analo-
giem fondaparynuksu — idraparynuksem, ktérego
czas biologicznego pottrwania wynosi okoto 80 godzin,
dzieki czemu we wtornej profilaktyce epizodow za-
krzepowo-zatorowych moglby byé wstrzykiwany
(podskornie) w odstepach 7-dniowych [15]. Jednak lek
ten nie doczekal sie jeszcze rejestracii.

Najwieksze zalety nowych lekow przeciwkrze-
pliwych to duza skuteczno$§¢ w prewencji i lecze-
niu epizodow zakrzepowo-zatorowych oraz brak
konieczno$ci laboratoryjnej kontroli ich stosowania,
co wynika z dobrej dostepnoSci biologicznej i prze-
widywalnej farmakokinetyki omawianych lekow.
Niestety, wszystkie sa obarczone istotng wada —
w przypadku wystapienia krwawienia nie ma anti-
dotum, ktore w kontrolowany sposéb odwrocitoby
ich dziatanie przeciwkrzepliwe. Co wiecej, nie jest
dostepny test laboratoryjny, ktorego wynik pozwo-
litby oszacowaé, w jakim stopniu nowy antykoagu-
lant upos§ledza proces krzepniecia krwi. Z oczywi-
stych wzgledow najbardziej niebezpieczne sg krwa-
wienia wywolane przez nowe antykoagulanty
o dtugim czasie biologicznego poitrwania. Jesh krwa-
wienie jest nasilone, oprocz odstawienia leku prze-
ciwkrzepliwego nalezy przeprowadzi¢ transfuzje
koncentratu krwinek czerwonych w celu wyrowny-
wania niedokrwistoSci pokrwotocznej. W tabeli 7
przedstawiono leki, ktore nie zastuguja na miano
antidotum, ale ktorych zastosowanie moze do pew-
nego stopnia osltabic dzialanie przeciwkrzepliwe no-
wych antykoagulantow i zatrzymac krwawienie [16].

PiSmiennictwo

1. Levine M.N., Raskob G., Beyth R.J., Kearon C., Schulman S.
Hemorrhagic complicationns of anticoagulant treatment. Chest
2004; 126 (supl. 3): 287S-310S.

2. Baglin T., Barrowcliffe T.W., Cohen A., Greaves M. Guidelines
on the use and monitoring of heparin. Br. J. Haematol. 2006;
133: 19-34.

3. Lopaciuk S. Leki hamujace krzepniecie krwi. W: Zakrzepy i zatory.
PZWL, Warszawa 2002: 125-157.

4. Hirsh]., Raschke R. Heparin and low-molecular-weight heparin.
Chest 2004; 126 (supl. 3): 1885-203S.

5. Warkentin T.E., Greinacher A., Koster A., Linkoff A.F. Treat-
ment and prevention of heparin-induced thrombocytopenia:
American College of Chest Physicians evidence-based clinical
practice guidelines (8" edition). Chest 2008; 133: 340-380.

6. Keeling D., Davidson S., Watson H. The management of heparin-
-induced thrombocytopenia. Br. J. Haematol. 2006; 133: 259-269.

7. Bick R.L., Frenkel E.P., Walenga J., Fareed J., Hoppensteadt D.A.
Unfractionated heparin, low molecular weight heparins, and pen-
tasaccharide: basic mechanism of actions, pharmacology and cli-
nical use. Hematol. Oncol. Clin. North Am. 2005; 19: 1-51.

8. Pettild V., Leinonen P., Markkola A., Hiilesmaa V., Kaaja R.
Postpartum bone mineral density in women treated for throm-
boprophylaxis with unfractionated heparin or LMW heparin.
Thromb. Haemost. 2002; 87: 182-186.

9. Ansell J., Hirsh J., Polder L., Bussey H., Jacobson A., Halek E.
The pharmacology and management of the vitamin K antago-
nists. Chest 2004; 126 (supl. 3): 204S-233S.

10. Dentali F., Ageno W., Crowther M. Treatment of coumarin-as-
sociated coagulopathy: a systematic review and proposed treat-
ment algorithms. J. Thromb. Haemost. 2006; 4: 1853-1863.

11. Sorensen B., Johansen P., Nielsen G.L., Sorensen J.C., Inger-
slev J. Reversal of the international normalized ratio with re-
combinant activated factor VII in central nervous system bleed-
ing during warfarin thromboprophylaxis: clinical and biochemi-
cal aspects. Blood Coagul. Fibrinol. 2003; 14: 469-472.

12. Warkentin T.E. Coumarin-induced skin necrosis and venous
limb gangrene. W: Colman R.W. i wsp. (red.). Hemostasis and
thrombosis. Basic principles and clinical practice. Lippincott,
Williams and Wilkins, Philadelphia 2006: 1663-1671.

www.hematologia.viamedica.pl 149



Hematologia 2010, tom 1, nr 2

13.

14.

15.

150

Weitz J.I., Hirsh J., Samama M.M. New antithrombotic drugs:
American College of Chest Physicians evidence-based clinical
practice guidelines (8" edition). Chest 2008; 133: 234-256.
Tomkowski W. Nowo zarejestrowane leki przeciwzakrzepowe
— rywaroksaban i dabigatran. Hematologia 2010; 1: 151-156.
Bijsterveld N.R., Vink R., van Aken B.E. i wsp. Recombinant
factor VIla reverses the anticoagulant effect of the long-acting

16.

pentasaccharide idraparinux in healthy volunteers. Br. J. Hae-
matol. 2004; 124: 653-658.

Crowther M.A., Warkentin T.E. Bleeding risk and the manage-
ment of bleeding complications in patients undergoing anticoag-
ulant therapy: focus on new anticoagulant agents. Blood 2008;
111: 4871-4879.

www.hematologia.viamedica.pl



