V KONFERENCJA CZASOPISMA ? ma]
pA b

VIA MEDICA

Gdynia, 29-30 wrzesnia 2017 roku
Hotel Courtyard by Marriott Gdynia Waterfront

Dr n. med. Andrzej Wojtak
Katedra i Klinika Chirurgii Naczyn i Angiologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

,,Leki odwracajace bezposrednio dziatajace doustne antykoagulanty. Aktualny stan wiedzy.”

Nowe doustne leki przeciwkrzepliwe okreslane doustnymi antykoagulantami niebedacymi
antagonistami witaminy K stanowia odpowiedz na poszukiwania idealnego leku przeciwkrzepliwego
przyjmowanego doustnie w ustalonej dawce bez koniecznosci monitorowania parametrow
krzepniecia krwi podczas jego stosowania. Badania te dotyczyty stworzenia zwigzku syntetycznego
0 matym cig¢zarze czasteczkowym, ktory mogtby w sposob bardzo selektywny i bezposredni
hamowac¢ swoiste inhibitory czynnikow krzepnigcia, a zwlaszcza trombine, ktora jest gtownym
czynnikiem krzepnigcia i aktywny czynnik X (Xa) dziatajacy w miejscu taczacym zewnatrz-
i wewnatrzpochodny uktad krzepniecia. Wszystkie niewatpliwe atuty nowej grupy lekow
przeciwkrzepliwych miaty jedno istotne ograniczenie, a mianowicie brak preparatéw odwracajacych
w pelni ich dziatanie, co znacznie ograniczatoby ryzyko krwawien oraz dawatoby mozliwosc
wykonywania pilnych operacji w trakcie ich stosowania.

Jedynym obecnie dostgpnym antidotum odwracajacym w petni dziatanie antykoagulacyjne jednego
z NOAC - dabigatranu jest idarucizumab, bedacy humanizowanym fragmentem przeciwciata
monoklonalnego. Caty czas trwaja bardzo zaawansowane prace dotyczace mozliwosci odwracania
dziatania ksabanow, a konkretnie badania wiasciwosci andeksanetu alfa.

Idealnym rozwigzaniem wydaje si¢ by¢ stworzenie substancji, ktora ma mozliwosci odwracania
wszystkich lekow przeciwkrzepliwych, a taka szans¢ wydaje si¢ dawac ciraparantag (PER977).
Posiadanie antidotum dla doustnego leku przeciwkrzepliwego to otwarcie nowej ery terapii
przeciwkrzepliwej pozwalajagcej natychmiast odwrécic¢ dziatanie leku, zahamowa¢ krwawienie oraz

podda¢ pacjenta pilnemu zabiegowi operacyjnemu.
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,,Cilostazol vs pentoksyfilina w leczeniu chorych z chromaniem przestankowym.”

Miazdzyca konczyn dolnych wystepuje u 20% populacji europejskiej w wieku 70 lat i az u 60% po
85 r.z. Postep choroby tetnic obwodowych prowadzi¢ moze do zwezen w zakresie tetnic, a nastgpnie
zamkniecia ich $wiatla. Rozpoznanie przewlektego niedokrwienia konczyn dolnych opiera si¢ na
badaniu podmiotowym i przedmiotowym pacjenta, zbadaniu tetna obwodowego, ocenie WKR
(wskaznik kostka-ramie) i wykonaniu badania usg doppler. Postepowanie zachowawcze zawsze
powinno rozpoczynac¢ si¢ od modyfikacji czynnikow ryzyka.

Przed zatwierdzeniem cilostazolu do obrotu pentoksyfilina byta jedynym lekiem, ktory w
zaleceniach stosowania zatwierdzonych przez FDA, posiadat leczenie chromania przestankowego.
W 1998 roku Dawson i wsp. przeprowadzili wieloosrodkowe, randomizowane badanie z podwojnie
$lepa proba u 81 pacjentow ze stabilnym, umiarkowanym chromaniem przestankowym poréwnujace
skutecznos¢ terapii cilostazolem, pentoksyfiling oraz placebo. Po 12 tygodniach u pacjentow
leczonych cilostazolem obserwowano poprawe sredniego dystansu chromania (p=0,007) i srednig
catkowitego chromania (p=0,002) w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi. Kolejnym badaniem
poréwnujacym cilostazol z pentoksyfiling byto wieloosrodkowe, randomizowane opublikowane w
2000 roku przez Dawsona. Pacjenci przydzieleni do grupy cilostazolu mieli znacznie wiekszy dystans
catkowitego chromania w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych w 24 tygodniu do pacjentow w
grupie pentoksyfiliny i placebo.

Chociaz cilostazol moze powodowaé ustgpienie objawoéw u pacjentow z chromaniem leczenie
przewlektego niedokrwienia konczyn dolnych musi rozwigzaé¢ problem lezacy u podstaw choroby
tetnic obwodowych. Konieczne jest uwzglednienie czynnikow ryzyka, takich jak palenie tytoniu,

cukrzyca, nadcisnienie tetnicze i hipercholesterolemia.
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,,Czy warfaryne i acenokumarol nalezy nadal stosowac?”

Zarowno warfaryna i acenokumarol nalezy do kumaryn - organicznych zwigzkow chemicznych
wystepujace w owocach, warzywach, roslinach straczkowych, roslinach selerowatych,
storczykowatych i motylkowatych. Wykazuja one wielokierunkowe dziatanie biologiczne i dzigki
temu znalazty zastosowanie w medycynie naturalnej i farmacji. W organizmie cztowieka za
metabolizm kumaryn odpowiedzialne sa izoenzymy cytochromu P450 przy czym dominuje
powstawanie 7-hydroksykumaryny w reakcji katalizowanej przez izoenzym CYP2A6. Warfaryna jest
pochodng kumaryny (4-hydroksykumaryna) i antagonista witaminy K, jej dziatanie polega na
hamowaniu zaleznej od witaminy K syntezy czynnikéw krzepniecia zespotu protrombiny (11; VI,
IX; X). Wskazania terapeutyczne warfaryny obejmuja: migotanie przedsionkow, ostry zespot
wiencowy, zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej, zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos¢ ptucna oraz
implanty w uktadzie krazenia. Acenokumarol to syntetyczna pochodna hydroksykumaryny i
antagonista witaminy K, ktéry hamuje gamma-karboksylacje czasteczek kwasu glutaminowego
prekursorow czynnikow krzepnigcia zespotu protrombiny (11, VI, IX, X) powodujac powstanie ich
nieaktywnych akarboksylowych postaci. Trudnosci w osiagnieciu dawki terapeutycznej podczas
stosowania AWK sg zwigzane z polimorfizmem dwoch enzymow bioragcych udziat w metabolizmie
witaminy K i biotransformacji pochodnych 4-hydroksykumaryny (CYP2C9) odpowiadajac za co
najmniej 40% jej zmiennosci. Za zjawisko stabej odpowiedzi na leczenie AWK odpowiadaja mutacja
i polimorfizm genu VKORCL1. Stosowanie zaréwno warfaryny i acenokumarolu jest oparte na terapii
indywidualnej dla pacjenta w oparciu o osiggniecie terapeutycznego wskaznika INR 2,0-3,5.

Terapia warfaryng oraz acenokumarolem jest nadal aktualna chociaz w aspekcie aktualnej
dominacji lekoéw z grupy bezposrednio i selektywnie dziatajagcych doustnych antykoagulantow staje

sie terapig Il rzutu.
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,Jaka profilaktyke wybra¢ w ZChzZZz?”

W Polsce zakrzepica zyt gtebokich moze dotyka¢ 56 000/rok, zas zator tetnicy ptucnej 35 000/rok
osob w populacji naszego kraju. Prawidtowa profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
uznano za najwazniejsza interwencje zwiekszajaca bezpieczenstwo chorych, pozwalajaca nie tylko
unika¢ niekorzystnych stanow zdrowotnych, ale takze zmniejszy¢ ogolny koszt opieki. W
opublikowanych wynikach badania ENDORSE w Lancet w 2008 roku okazato sig, ze wsrod 68 183
pacjentow 42,3% chorych leczonych zachowawczo wymagato profilaktyki przeciwzakrzepowej, z
czego tylko u 39,5%. Wybor metody postgpowania profilaktycznego zalezy przede wszystkim od
stopnia zagrozenia zakrzepowego u chorego. Metody postepowania profilaktycznego dzieli si¢ na
fizykalne i farmakologiczne. Wsrod fizykalnych metod profilaktyki przeciwzakrzepowej wyroznia
sie: ponczochy lub opaski elastyczne, przerywany ucisk pneumatyczny, elewacje konczyn dolnych,
ruchy bierne i czynne konczyn oraz wczesne uruchamianie chorych. Metody farmakologiczne
obejmuja stosowanie lekéw hamujacych proces krzepniecia krwi, do ktorych zalicza si¢ heparyny
drobnoczasteczkowe oraz coraz rzadziej niefrakcjonowane oraz fondaparynuks. Dawki heparyn
stosowanych w profilaktyce zalezg od: ryzyka zakrzepicy w danej sytuacji klinicznej, wiasciwosci
farmakokinetycznych danego preparatu oraz indywidualnych cech pacjenta. Profilaktyke
przeciwzakrzepowa przerywa si¢ zwykle w momencie wypisania pacjenta ze szpitala. Wyniki
opublikowanego badania SURVET w 2015 roku wykazaty, iz sulodeksyd podawany doustnie 2x
dziennie (500 LSU) w przewleklej terapii zmniejsza 2-krotnie ryzyko nawrotu ZChZZ w poréwnaniu
do placebo, bez zwigkszenia ryzyka powiktan krwotocznych. Jednoczesnie autorzy Konsensusu
Polskiego z 2017 roku podkreslaja iz w przedtuzonej profilaktyce przeciwzakrzepowej u pacjentow
z idiopatyczng zakrzepicg zyt gtebokich i duzym ryzykiem powiktan krwotocznych aby nie

przerywa¢ antykoagulacji i stosowac¢ sulodeksyd.



