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Streszczenie

Antykoagulanty podawane doustnie sg antagonistami witaminy K. Wszystkie, w tym réwniez warfaryna,
sa pochodnymi dikumaryn. W obecnym lecznictwie stanowig podstawowe leczenie przeciwkrzepliwe w grupie
pacjentéw kardiologicznych. Dotyczy to chorych: z migotaniem przedsionkéw utrwalonym, jak i napadowym, a
takze posiadajacych sztuczng zastawke serca. Warfaryna, ze wzgledu na sile dzialania i stabilny poziom w surowicy
krwi, stanowi lek z wyboru w powyzszych jednostkach chorobowych. Ostatnio zainteresowano sie¢ mechanizmami
genetycznymi odpowiedzialnymi za zjawisko nadwrazliwosci i opornosci na wlasciwosci antykoagulacyjne war-
faryny. Geriatria 2008; 2: 169-176.

Stowa kluczowe: leczenie doustnym antykoagulantem, genetyczna nadwrazliwos¢ i opornosc, migotanie przedsionkow,
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, wada zastawkowa serca

Summary

Warfarin is the main anticoagulant treatment in the group of the cardiologist patients. Lately it has been
revealed the genetic mechanisms for the hypersensitivity and resistance to the anticoagulant warfarin.

The anticoagulant treatment performs the important role in prevention of the thromboembolism events in
the atrial fibrillation. It’s a basic treatment in the patients with the mechanical prosthetic valves, too. Geriatria
2008; 2: 169-176.

Keywords: anticoagulant treatment, genetic hypersensitivity and resistance, atrial fibrillation, thromboembolism
events, valvular heart disease

Wstep ptynnos¢ krwi mozna podzieli¢ na cztery gtéwne
grupy: antykoagulanty parenteralne (pochodne hepa-
Uktady fizjologiczne kontrolujace plynno$¢ krwi ryny), antykoagulanty doustne (pochodne kumaryny),
s3 bardzo skomplikowane. Krew musi bowiem pozo- czynniki fibrynolityczne (pochodne plazminogenu)
stawaé w stanie plynnym bedac w naczyniu, ale musi ileki przeciwplytkowe (pochodne aspiryny).
szybko krzepna¢ w miejscach jego uszkodzenia. Te Antykoagulanty podawane doustnie sg antagoni-
delikatng réwnowage u zdrowego cztowieka reguluja stami witaminy K. Wszystkie s3 pochodnymi 4-hydro-
bardzo skomplikowane mechanizmy wpltywajac na sykumaryny: warfarynian sodu, fenoprokumon,
rownowage pomiedzy procesami zakrzepowymi acenokumarol, dikumarol, anisyndion, indandion.
a przeciwzakrzepowymi [1]. Istnieje wiele jednostek Tylko jednak pochodne kumaryny, ktére posiadaja tzw.
chorobowych, ktére wymagaja dziatania przeciw- asymetryczny atom wegla, s3 w powszechnym uzyciu
zakrzepowego celem catkowitego zniwelowania lub leczniczym, bo tylko takie posiadajg wtasciwosci prze-
chociaz zminimalizowania wynikajacych z nich ciwkrzepliwe [2]. Tak wiec tylko trzy pierwsze wymie-
powiktan. Leki, ktére maja za zadanie kontrolowa¢ nione stanowig podstawe komercyjnych preparatow.
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Cykl metaboliczny witaminy K z uwzglednieniem dziatania warfaryny

Rycina. 1

Warfaryna wydaje si¢, ze byla pierwsza, ktéra
zaciekawita §wiat naukowy juz na poczatku lat 40-
tych ubiegtego wieku, kiedy wyizolowano ja z roéliny
o tajemniczej nazwie Galium odoratum. W latach
20-tych XX wieku zauwazono, ze bydto pasgce si¢ na
pastwiskach péInocnej Kanady ginie z powodu krwa-
wien wewnetrznych. Jak si¢ miato wkroétce okazad,
przyczyna wszystkich nieszczes¢ hodowcow bydta byla
by¢ niepozorna roélina o biatych kwiatach, a zawiera-
jaca w swym sktladzie, jak stwierdzono 20 lat pozniej,
zwigzek zakwalifikowany do dikumaryn.

Nazwa leku pochodzi od skrétu WARF, czyli
Wisconsin Alumni Research Foundation, gdzie chemicy
z Uniwersytetu w Wisconsin, profesor Karl Paul Link
wraz ze swoim studentem Haroldem Campbell’em
badali 6w zwiazek. Za$ koncéwke ,-arin” dodano
dla podkreslenia jej zwigzku z grupa kumaryn. Po
raz pierwszy zostala zarejestrowana jako lek przeciw-
krzepliwy w Stanach Zjednoczonych na poczatku lat
50-tych XX wieku [3].

Jaki wiadomo warfaryna jest antagonistg witaminy
K, ktora jest niezbedna do produkcji w watrobie “pel-
nowarto$ciowych” czynnikéw krzepniecia zaleznych
od witaminy K. Do tych czynnikéw nalezg czynnikII,
czyli protrombina, czynnik VII, IX oraz X. Z witaming
K sg tez silnie zwigzane biatka S i C. Antagonisci wita-
miny K zaburzajg karboksylacje bialek regulatorowych
- biatka C i biatka S, majacych dziatanie antykoagula-
cyjneidlatego moga wywiera¢ efekt prokoagulacyjny.
Mechanizm dziatania warfaryny polega na kompetycji
z witaming K o miejsce receptorowe w hepatocycie

The Vitamin K
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(rycina 1). Powoduje to efekt awitaminozy K. Przy
braku witaminy K pojawiaja si¢ nieaktywne czyn-
niki krzepniecia zwane w skrécie biatkami PIVKA.
Terapeutyczne dawki warfaryny zmniejszaja o 30-50%
calkowity ilos¢ kazdego zaleznego od witaminy K
czynnika krzepniecia. Szybko$¢ wystapienia dziatania
przeciwkrzepliwego zalezy od czasu przezycia danego
czynnika krzepniecia. Na poczatku leczenia dziatanie
to jest zwigzane ze zmniejszong aktywnoscig czynnika
VII (o czasie przezycia 5 godz.), a dopiero po 3-5 dniach
wystepuje hipoproteinemia (czynnik IT cechuje sie 100
godz. czasem przezycia) [4]. Zatem czas potrzebny do
osiggniecia pelnego dziatania dla kazdego z czynnikéw
jestindywidualny: czynnik VII - 6 godzin, czynnik IX
- 24 godziny, czynnik X - 36 godzin, czynnik II - 50
godzin. To samo zresztg dotyczy bialek przeciwkrze-
pliwych: bialko C - 8 godzin, biatko S - 30 godzin.
Z powodu dlugiego okresu péttrwania niektérych
czynnikow (zwlaszcza II) pelny efekt przeciwzakrze-
powy warfaryny jest uzyskiwany dopiero w ciagu kilku
dni. Dzieje sie tak pomimo faktu, ze czas protrombi-
nowy moze ulec wydtuzeniu krétko po podaniu leku
z powodu szybszej redukcji czynnikéw o krétkim
czasie poltrwania (czynnik VII) [1].

Farmakokinetyka i farmakodynamika
warfaryny

Warfaryna stanowi racemiczng mieszanine
dwéch optycznie czynnych izomeréw: forma S-WAR
(s - silny) i R-WAR (r - staby) w niemal réwnych pro-
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porcjach. Enancjomer S-WAR jest 4-5-krotnie silniej
dziatajacy i odgrywa decydujaca role w odpowiedzi
klinicznej. Obie postacie roéznig sie¢ miedzy soba
czasem polowicznego rozpadu (t%2 ) oraz szlakiem
metabolicznym, przez ktéry sa metabolizowane. Co
dodatkowo wazne, S-warfaryna jest przeksztalcana do
nieaktywnych metabolitéw przez cytochrom CYP2C9,
za$ R-warfaryna przez CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4
[5]. Czas potowicznego rozpadu t¥s dlaizomeru S-WAR
to 33 godziny a dla izomeru R to 45 godzin. Warto
tutaj zaznaczy¢, ze t% dla bardziej istotnego izomeru
R - acenokumarolu to zaledwie 6,6 godziny, za$ dla
izomeru S-acenokumarolu tylko 1,8 godziny. Czy ma
to jakie$ implikacje kliniczne? Owszem. Dtuzszy czas
potowicznego rozpadu dla warfaryny decyduje o jej
bardziej stabilnym poziomie w surowicy.

Warfaryna cechuje sie duzg dostepnoscia biolo-
giczng. Szybko wchlania si¢ z przewodu pokarmowego,
amaksymalne stezenie we krwi osigga po 90 minutach.
TY% warfaryny racemicznej, a takie sa produkowane,
wynosi 33-45 godzin. We krwi wigze si¢ gtéwnie z albu-
minami. Gromadzi si¢ w watrobie, gdzie kazdy izomer
jest metabolizowany przez inny szlak metaboliczny.
Itak izomer S jest gléwnie metabolizowany przez izo-
enzym CYP2C9, ktéry odpowiada za jego utlenianie
i przeksztalcenie do nieczynnego metabolitu.

Oprocz jej wladciwosci farmakokinetycznych,
jeszcze inne czynniki wplywajg na jej ewentualny
efekt dawki i skuteczno$¢ kliniczng. Oczywidcie
towarzyszace choroby (przewlekta niewydolnos¢
serca, niewydolno$¢ watroby, hipoproteinemia), leki,
wiek, rodzaj spozywanych pokarméw oraz...jak sie
niedawno okazalo czynniki genetyczne [6]. Ostatnio
przypatrywano si¢ mutacjom jednego z watrobowych
enzyméw CYP2C9 nalezgcego do cytochromu P450.
Enzym ten jest odpowiedzialny za utlenianie izomeru
S warfaryny. Mutacja w genie kodujacym enzym 2C9
prawdopodobnie jest sprawcg réznego zapotrzebo-
wania na warfaryne. Jak dotad poznano 3 allele genu
kodujacego P4502C9: CYP2C9 1, CYP2C92iCYP2C9
3. Nietrudno si¢ domysle¢, ze biatka kodowane przez
te geny rdznig sie strukturg i funkcja. Jednakze nie
to jest kwestig, ktorg chcemy tutaj poruszy¢. Bardziej
interesujace dla klinicysty okazaly si¢ badania Furuya,
podczas ktérych dowiedziono, ze pacjenci heterozy-
gotyczni ($rednio ok. 10% pacjentéw) dla CYP2C9 2
o genotypie CYP2C9 1 /CYP2C9 2 wymagali redukji
dawki warfaryny o 20% (do 5-15 mg warfaryny na
tydzien)) w celu utrzymania INR w zakresie 2,0-4,0.
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Zaobserwowano tez, ze chorzy, u ktérych zapotrze-
bowanie tygodniowe na warfaryne bylo zdecydowa-
nie wieksze i wynosito >55 mg byli homozygotami
o genotypie CYP2C9 1/ CYP2C9 1. Ci badani stanowili
zdecydowana wiekszos¢ (> 80%).

Jak dotad, wiadomo o dwdch potencjalnych przy-
czynach wrodzonej opornosci na warfaryne. Jedna
z nich jest prawdopodobna duplikacja genu CYP2C9,
ktéra w niewyjasniony sposéb by¢ moze wptywa na
farmakokinetyke warfaryny poprzez zwigkszenie jej
klirensu. Mechanizm ten nie do konca jest poznany.
Drugim potencjalnym mechanizmem opornosci
na warfaryne jest mechanizm zwigzany z genem
kodujacym reduktaze epoksydowa dla witaminy K.
Stwierdzono, ze mutacja w genie VCORCI (Vitamin
K I Epoxide Reductase) moze by¢ odpowiedzialna
za oporno$¢ na warfaryne [3]. Takze leki, poprzez
rézne mechanizmy, mogg istotnie wplywa¢ na efekt
antykoagulacyjny warfaryny. Lista tych lekow jest
dos¢ obszerna. Z tych, ktore w istotny sposob poteguja
jej dzialanie nalezy pamieta¢ o amiodaronie, ktéry
uposéledza metabolizm obu izomeréw warfaryny.
Do lekéw potegujacych dzialanie warfaryny nalezg
takze steroidy anaboliczne, ktére prawdopodobnie
zmniejszajg stezenie witaminy K, zmniejszaja syn-
teze czynnikow krzepniecia oraz powoduja wzrost
katabolizmu tychze czynnikéw. Inne leki, ktére takze
nasilaja dziatanie warfaryny to: L-tyroksyna i szerokie
spektrum antybiotykéw, wsréd nich amoxycylina,
tetracyklina, niektore cefalosporyny. Stosujac te leki
nalezy pamieta¢ o zwiekszonym ryzyku krwawienia.
Powoduja one bowiem eliminacje naturalnej flory
jelitowej. Bakterie jelitowe syntetyzuja witamine K
i sq jej waznym Zrédlem. Dodatkowo cefalosporyny
zawieraja tancuchy hamujace bezposrednio etapy
syntezy witaminy K.

Natomiast leki, ktore ostabiaja dziatanie warfa-
ryny to kortykosteroidy (ktére powoduja zwiekszong
produkcje czynnikow krzepniecia), spironol, barbitu-
rany, doustne srodki antykoncepcyjne, gryzeofulwina
oraz dieta bogata w witamine K. Leki wplywajace na
czynnos¢ plytek (klopidogrel, kwas acetylosalicylowy,
tiklopidyna, dipirydamol, wiekszo$¢ niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych) moga zwigksza¢ ryzyko
wystapienia ciezkich powiklan krwotocznych. Jezeli
podczas stosowania warfaryny konieczne jest leczenie
przeciwbolowe, zaleca si¢ stosowanie paracetamolu
lub opioidéw. Warfaryna moze zwigksza¢ dzialanie
hipoglikemizujace pochodnych sulfonylomocznika.
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Tabela 1. Wskazania do leczenia przeciwzakrzepowego u chorych z AF

Kategoria ryzyka

Bez czynnikéw ryzyka

Zalecane leczenia

ASA 81-325 mg dziennie

1 umiarkowany czynnik ryzyka

ASA 81-325 mg dziennie lub warfaryna INR 2,0-3,0; docelowo 2,5 *)

Jakikolwiek duzy czynnik ryzyka lub
wiecej niz 1 umiarkowany czynnik

warfaryna INR 2,0-3,0; docelowo 2,5 *

ryzyka
Czynniki ryzyka
Mniej potwierdzone lub stabsze Umiarkowane Duze
pteé zenska wiek>75 lat przebyty udar mézgu, TIA lub
zator
wiek 65-74 lata HA stenoza mitralna
choroba wiencowa CHF proteza zastawki serca*
tyreotoksykoza LVEF <=35%
DM

*u chorych z zastawka mechaniczng docelowe warto$ci INR>2,5

Nalezy tez wspomnie¢ o alkoholu, ktéry w kardiologii
coraz cze$ciej jest polecany w prewencji pierwotne;j.
Wiadomo, ze dlugotrwale picie alkoholu aktywuje
cykle oksydacyjne w watrobie i poprzez to moze wply-
wad na przyspieszenie usuwania warfaryny z ustroju.
Jedno z badan wykazalo, ze wypijanie stosunkowo
duzych iloéci wina nie wplywalo jednak znaczaco
na PT u pacjentéw leczonych warfaryna. U chorych
z niewydolno$cig watroby alkohol nasila dzialanie
warfaryny [1].

Standardy postepowania dotyczace
zastosowania warfaryny w schorzeniach
sercowo-naczyniowych

Jedna z podstawowych jednostek w kardiologii,
w ktorej antykoagulanty maja pelne zastosowanie jest
migotanie przedsionkéw (AF). Prewencja powiklan
zakrzepowo-zatorowych jest istotnym elementem
farmakologicznego leczenia tej bardzo powszechnej
arytmii przedsionkowej [7]. Leczenie przeciwzakrze-
powe w profilaktyce powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych zaleca si¢ wszystkim chorym z AF, z wyjatkiem
przypadkdow izolowanego AF lub gdy wystepuja prze-
ciwwskazania. (Klasa: I, poziom wiarygodnosci: A).
Wybor leku przeciwzakrzepowego powinien opieraé
sie na ocenie catkowitego ryzyka udaru i krwawienia
oraz wzglednego ryzyka i potencjalnych korzysci
u konkretnego pacjenta. (Klasa: I, poziom wiarygod-
nosci: A). U chorych bez mechanicznych zastawek
serca obcigzonych wysokim ryzykiem udaru mézgu
przewlekle leczenie doustnym lekiem z grupy anta-
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gonistow witaminy K nalezy prowadzi¢ pod kontrola
miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego
(INR), tak by utrzymywat sie w zakresie 2,0-3,0, pod
warunkiem braku przeciwwskazan. Do czynnikéw
wysokiego ryzyka udaru u chorych z AF nalezy przeby-
cie incydentu zatorowo-zakrzepowego (udaru moézgu,
przemijajacego ataku niedokrwiennego - TIA - lub
zatoru obwodowego) oraz poreumatyczne zwezenie
zastawki dwudzielnej. (Klasa: I, poziom wiarygodnosci:
A) (Tabela 1.).

Leczenie przeciwkrzepliwe antagonista witaminy K
jest wskazane u chorych z wigcej niz jednym umiarko-
wanym czynnikiem ryzyka. Do czynnikéw tych naleza:
wiek >75 lat, nadci$nienie tetnicze, HF, uposledzona
czynno$¢ skurczowa LV (frakcja wyrzutowa <35%
lub frakcja skracania <25%) oraz cukrzyca. (Klasa: I,
poziom wiarygodnosci: A). Na poczatku leczenia nalezy
oznacza¢ INR przynajmniej raz w tygodniu, pézniej, po
ustabilizowaniu terapii przeciwzakrzepowej, w odste-
pach miesiecznych. (Klasa: I, poziom wiarygodnosci: A).
U chorych niskiego ryzyka lub w razie przeciwwskazan
do stosowania doustnych lekéw przeciwzakrzepowych,
jako alternatywne dla antagonistéw witaminy K, zaleca
sie leczenie aspiryna (kwasem acetylosalicylowym,
ASA) w dawce 81-325 mg dziennie. (Klasa: I, poziom
wiarygodnosci: A).

W przypadku chorych z AF i mechanicznymi
zastawkami serca intensywno$¢ leczenia przeciwza-
krzepowego powinna zaleze¢ od typu protezy, przy
czym wskazane jest utrzymywanie INR na poziomie
przynajmniej 2,5. (Klasa: I, poziom wiarygodnosci: B).
U chorych z trzepotaniem przedsionkéw (AFL) zaleca
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sie takie samo postepowanie przeciwzakrzepowe jak
u chorych z AF. (Klasa: I, poziom wiarygodnosci: C).

Istotnym zagadnieniem klinicznym jest réwniez
wlasciwe przygotowanie przeciwkrzepliwe chorego do
kardiowersji oraz leczenie przeciwkrzepliwe w okresie
po kardiowersji [7].

W przypadku chorych z AF trwajacym 48 godz.
lub dtuzej, albo gdy czas utrzymywania si¢ AF jest
nieznany, zaleca sie stosowanie doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych (INR 2,0-3,0) co najmniej przez
3 tygodnie przed i 4 tygodnie po kardiowersji, nieza-
leznie od metody przywrocenie rytmu zatokowego
(elektro- lub farmakoterapia). (Klasa: I, poziom wiary-
godnosci: B). U chorych z AF trwajacym dluzej niz 48
godz., ktérzy wymagaja natychmiastowej kardiowersji
z powodu niestabilno$ci hemodynamicznej, nalezy
zastosowacd heparyne w dozylnym wlewie ciaglym, po
uprzednim jednorazowym podaniu dawki wstepnej,
utrzymujac warto$¢ aktywowanego czesciowego czasu
tromboplastynowego (aPTT) na poziomie 1,5-2 razy
wyzszym od wartosci prawidtowej (o ile nie ma prze-
ciwwskazan). Nastepnie przez co najmniej 4 tygodnie
nalezy stosowa¢ doustne leczenie przeciwzakrzepowe
(INR 2,0-3,0), podobnie jak w przypadku kardiowersji
planowej. Przydatno$¢ podskérnego podawania z tych
samych wskazan heparyny drobnoczasteczkowej
potwierdzaja nieliczne badania. (Klasa: I, poziom
wiarygodnosci: C).

U chorych z AF trwajacym krocej niz 48 godz.,
niestabilnych hemodynamicznie (dfawica piersiowa,
zawal serca, wstrzas lub obrzek ptuc) kardiowersje
nalezy wykona¢ niezwlocznie, nie czekajac na wdro-
zenie leczenia przeciwzakrzepowego. (Klasa: I, poziom
wiarygodnosci: C). W okresie pierwszych 48 godz. AF
potrzebe leczenia przeciwzakrzepowego przed i po
kardiowersji mozna okresli¢ na podstawie oceny indy-
widualnego ryzyka powiklan zatorowo-zakrzepowych.
(Klasa IIA, poziom wiarygodnosci: C). Przed podjeciem
proby przywrdécenia rytmu zatokowego alternatywnym
postepowaniem do leczenia przeciwzakrzepowego jest
wykonanie echokardiografii przezprzelykowej (TEE)
w celu wykrycia ewentualnych skrzeplin w lewym
przedsionku (LA) i uszku lewego przedsionka (LAA).
(Klasa: I1A, poziom wiarygodnosci: B). U chorych bez
skrzepliny w TEE kardiowersje mozna wykona¢ bez-
posrednio po wdrozeniu leczenia heparyng niefrak-
cjonowang, np. dozylnie jednorazowa dawka wstepna,
nastepnie wlew ciagly z predkoscia korygowang wg
oznaczen aPTT tak, by byt on 1,5-2-krotnie wydtu-

173

zony, do czasu uzyskania skutecznej antykoagulacji
doustnym antagonistg witaminy K (np. warfaryna),
to znaczy osiggniecia INR >2,0. (Klasa: IIA, poziom
wiarygodnosci: B). Nastepnie nalezy kontynuowaé
doustne leczenie przeciwzakrzepowe przez przynaj-
mniej 4 tygodnie, tak samo jak w przypadku chorych
poddawanych planowej kardiowersji. (Klasa: IIA,
poziom wiarygodnosci: B). Przydatnos$¢ podskoérnego
podawania z tych samych wskazan heparyny drobno-
czasteczkowej potwierdzajg nieliczne badania. (Klasa:
ITA, poziom wiarygodnosci: C). U chorych, u ktérych
badaniem TEE potwierdzono obecnos¢ skrzepliny,
doustne leczenie przeciwzakrzepowe (INR 2,0-3,0)
nalezy stosowac przez co najmniej 3 tygodnie przed i 4
tygodnie po przywrdceniu rytmu zatokowego. Nawet
po w pelni skutecznej kardiowersji uzasadnione jest
kontynuowanie takiego leczenia przez dluzszy czas,
poniewaz ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych
czesto pozostaje u takich chorych podwyzszone.
(Klasa: IIA, poziom wiarygodnosci: C). U chorych z AFL
poddawanych kardiowersji leczenie przeciwzakrze-
powe jest réwnie korzystne jak u chorych z AF. (Klasa:
ITA, poziom wiarygodnosci: C).

Ponadto europejskie wytyczne dodaja, ze leczenie
przeciwkrzepliwe jest zalecane u wszystkich chorych
z wywiadem zakrzepowo-zatorowym, w przypadku
obecnodci skrzepliny w $wietle lewej komory, AF napa-
dowym lub utrwalonym. Leczenie przeciwkrzepliwe
nalezy takze rozwazy¢ w przypadku rozleglego zawatu
$ciany przedniej, tetniaka lewej komory, napadowych
tachyarytmii a takze CHF po MI [8].

Kolejne zalecenia dotyczace leczenia przeciwkrze-
pliwego warfaryng dotyczg chorych z nieoperowanymi
wadami zastawkowymi [9]. Dotyczy to przede wszyst-
kim choréb zastawki mitralnej. W niedomykalnosci
zastawki mitralnej leczenie doustnymi antykoagu-
lantami powinno by¢ zastosowane u chorych z nie-
domykalnoscig zastawki mitralnej i towarzyszacym
napadowym lub utrwalonym AF, z wywiadem zakrze-
powo-zatorowym, w przypadku obecnosci skrzepliny
w jamie lewego przedsionka oraz po plastyce zastawki
mitralnej przez okres 3 miesiecy. Zalecane wartosci
INR 2,0-3,0. Z kolei w stenozie zastawki dwudzielnej
leczenie doustnymi antykoagulantami powinno by¢
zastosowane u chorych z réwnoczesnie wystepujaca
stenoza zastawki mitralnej i towarzyszacym napado-
wym lub przewleklym AF.

U pacjentdéw z rytmem zatokowym i stenoza
mitralng leczenie przeciwkrzepliwe powinno by¢ wla-
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Tabela 2. Zalecane wartoéci INR u pacjentéw z mechanicznymi zastawkami serca

Trombogenicznosé mechanicznej
zastawki

Ryzyko zakrzepowo-zatorowe

Brak czynnikéw ryzyka =1 czynnik ryzyka
Niska 2,5 3,0
Umiarkowana 3,0 3,5
Duza 3,5 4,0

czone w przypadku wywiadu zakrzepowo-zatorowego

i/lub obecnosci skrzepliny w jamie lewego przedsionka

(Klasa: I, poziom wiarygodnosci: C).

Powinno by¢ takze zastosowane u chorych, u kt6-
rych w TEE stwierdza si¢ echogenna krew lub u pacjen-
tow z powiekszonym LA >50mm (Klasa: IIA, poziom
wiarygodnosci C). Zalecane wartosci INR: 2,0-3,0.

Na koniec chcieliby$my poruszy¢ do$é istotne
zagadnienie leczenia przeciwkrzepliwego chorych po
operacjach zastawek serca [10].

Zaleca sig, aby do czasu zatwierdzenia nowych
bezposrednich inhibitoréw trombiny, wleczeniu prze-
ciwzakrzepowym chorych po zabiegach na zastawkach
serca, w doustnej terapii przeciwzakrzepowej stosowaé
antymetabolity witaminy K.

Doustne leczenie przeciwzakrzepowe zaleca sie
w nastepujacych sytuacjach:

1. dokonca zycia u wszystkich chorych z zastawkami
mechanicznymi, niezaleznie od typu wszczepio-
nych protez i daty ich wprowadzenia do uzycia,

2. do konica zycia u chorych z protezami biologicz-
nymi lub po zabiegach naprawczych zastawki
mitralnej, u ktérych obecne sg inne wskazania do
takiego leczenia, np. AF, HF i uposledzona funkcja
LV (LVEF <30%),

3. przez pierwsze 3 miesigce u wszystkich chorych
z protezami biologicznymi lub po zabiegach
naprawczych zastawki mitralnej z wszczepieniem
pierscienia do anuloplastyki. I chociaz u takich
chorych, jezeli nie maja dodatkowych wskazan
do doustnego leczenia przeciwzakrzepowego,
powszechnie stosuje si¢ kwas acetylosalicylowy
zamiast antymetabolitéow witaminy K, trzeba
pamietac, ze bezpieczenstwo takiego postepowa-
nia nie znajduje oparcia w badaniach z randomi-
zacja. Chorzy z protezami biologicznymi lub po
zabiegach naprawczych zastawki mitralnej nie
otrzymujacy lekow przeciwzakrzepowych wyma-
gaja Scistej kontroli prowadzonej takze pod katem
ewentualnego wystapienia AF. Schematy rozpo-
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czynania leczenia przeciwzakrzepowego tuz po

operacjach zastawek serca sa bardzo rézne [11].

Jak dotad nie przeprowadzono Zadnego badania

klinicznego z randomizacjg, na ktérym mozna by

sie oprze¢, formutujac odpowiednie zalecenia. Do
czasu uzyskania nowych informacji z badan tego
typu trzeba zaklada¢, ze strategia polegajaca na
dozylnym podawaniu heparyny niefrakcjonowa-
nej pod kontrolg APT T utrzymywanego w zakresie
1,5-2,0 x norma do momentu uzyskania terapeu-
tycznego zakresu INR w wyniku stosowania doust-
nych lekéw przeciwzakrzepowych, jest prawdopo-
dobnie bezpieczniejsza od strategii podskdrnego
podawania heparyny drobnoczasteczkowej (low
molecular weight heparin, LMWH) lub niefrak-
cjonowanej. W razie stosowania LMWH w celu
potwierdzenia adekwatnego stopnia antykoagula-
¢ji nalezy monitorowaé aktywnos¢ czynnika anty-

Xa, szczegdlnie u chorych z niewydolno$cig nerek

lub otylych, u ktérych trudno okredli¢ nalezng

dawke leku.

Ustalajac optymalny zakres INR podczas lecze-
nia doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, nalezy
uwzgledni¢ czynniki ryzyka ze strony chorego
oraz trombogenno$¢ samej protezy zastawkowe;j
(Tabela 2.).

Ryzyko powaznego krwawienia zaczyna wzrastac,
gdy INR przekracza warto$¢ 4,5; powyzej 6,0 krzywa
wzrostu tego ryzyka przebiega bardzo stromo,w spo-
s6b wykladniczy. Chory, u ktérego INR wynosi 26,0,
wymaga zatem leczenia zmniejszajacego intensywnos¢é
efektu przeciwzakrzepowego. Osobom z protezami
zastawkowymi, u ktérych nie wystepuje aktywne
krwawienie, nie nalezy podawa¢ dozylnie witaminy
K ze wzgledu na ryzyko zakrzepicy zastawki podczas
gwaltownego obnizania sie INR. Wymagaja oni nato-
miast hospitalizacji, przerwania leczenia przeciwza-
krzepowego i obserwacji, podczas ktérej INR powoli
obniza sie. Jezeli INR przekracza 10,0, nalezy rozwazy¢
przetoczenie $wiezo mrozonego osocza.
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W przypadku krwawienia u chorego z wysokim
INR konieczna jest ocena ryzyka z uwzglednieniem
nasilenia, miejsca pochodzenia i mozliwosci kon-
trolowania krwotoku. Jezeli zagrozenie dla Zycia,
wynikajace z utrzymywania si¢ krwawienia, ktore nie
poddaje sie miejscowemu leczeniu (np. krwawienie
§rodczaszkowe), jest wigksze niz ryzyko zwigzane
z zakrzepica zastawki, oprocz odstawienia leku
przeciwzakrzepowego nalezy przetoczy¢ koncentrat
kompleksu protrombiny. W razie utrzymywania si¢
krwawienia konieczne moze by¢ réwniez dozylne
podanie witaminy K, poniewaz czas poltrwania
czynnika VII wynosi zaledwie 5-6 godz. Trzeba jed-
nak zdawa¢ sobie sprawe z tego, ze koncentraty obu
tych czynnikéw oraz witamina K zwiekszajg ryzyko
zakrzepicy zastawki. W kazdym przypadku krwawie-
nia §rédczaszkowego, a w szczegdlnosci domdzgowego,
odwrdcenie dziatania przeciwzakrzepowego jest obo-
wiazkowe. Moment ponownego rozpoczecia leczenia
przeciwzakrzepowego pozostaje dyskusyjny, zaleca sie
jednak, by terapie podja¢ ponownie po tygodniowej
przerwie, gdyz wowczas ryzyko kolejnego krwawienia
§rédczaszkowego jest mniejsze niz ryzyko zakrzepicy
zastawki [12].

Podejmujac decyzje o dolaczeniu leku przeciw-
plytkowego do doustnego leczenia przeciwzakrzepo-
wego u chorych z protezami zastawek nalezy rozrézni¢
potencjalne korzysci wynikajace z wplywu tego leku
na patologie naczyniows i efekty swoiscie zwigzane
z zastawkami. Oprdcz dypirydamolu, kazdy lek
przeciwplytkowy stosowany w skojarzeniu z doust-
nym lekiem przeciwzakrzepowym zwieksza ryzyko
powaznego krwawienia. Szczegélnie zagrozone sg
osoby z wygdrowana reakcjg na kwas acetylosalicylowy
(nadmierne wydtuzenie czasu krwawienia). Dlatego
lekéw przeciwplytkowych nie nalezy zalecaé wszyst-
kim chorym po wszczepieniu protez zastawkowych
lecz ograniczy¢ ich stosowanie tylko do okreslonych
przypadkéw. U kazdego chorego trzeba zbilansowa¢
potencjalne korzysci i zwiekszone ryzyko krwawienia,
zwlaszcza $rédczaszkowego, poniewaz to ostatnie
powiklanie wigze si¢ z bardzo duzym ryzykiem zgonu.
Prawdopodobnie jedynie poza wszczepieniem stentow
do tetnic wiencowych wszystkie inne wskazania do
terapii przeciwplytkowej maja charakter wzgledny.
Wskazania wzgledne do stosowania lekéw przeciw-
ptytkowych w skojarzeniu z doustnym leczeniem
przeciwzakrzepowym:

1. wspdlistnienie choroby tetnic,
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2. stan po wszczepieniu stentu do tetnicy wienco-
wej,

3. nawrotowa zatorowos¢ - jednak dopiero po prze-
prowadzeniu pelnej diagnostyki, skorygowaniu
zidentyfikowanych czynnikéw ryzyka i zoptymali-
zowaniu leczenia przeciwzakrzepowego, gdy pod-
jete srodki zaradcze nie zdotaty zapobiec kolejnym
incydentom,

4. u chorych z protezami kulkowymi nalezy rozwa-
zy¢ przede wszystkim zastosowanie dipirydamolu,
a nie kwasu acetylosalicylowego, majac na uwadze
jego ewidentng skuteczno$¢ w odniesieniu do
zastawek o tej szczegolnej konstrukeji przy mniej-
szym ryzyku krwawienia niz w przypadku kwasu
acetylosalicylowego.

Przeciwwskazania wzgledne do jednoczesnego
stosowania lekow przeciwptytkowych:

1. krwawienie z przewodu pokarmowego w wywia-
dzie, szczegdlnie w wyniku choroby wrzodowej
lub angiodysplazji,

2. wygoérowana reakcja na kwas acetylosalicylowy
z nadmiernym wydluzeniem czasu krwawienia,

3. niezadowalajaco kontrolowane nadcisnienie tet-
nicze ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwotoku
domoézgowego oraz nieskuteczno$¢ kwasu acety-
losalicylowego w zapobieganiu udarom moézgu
u chorych z nadci$nieniem,

4. chorzy w podeszlym wieku, zwlaszcza kobiety
>75. roku zycia,

5. stosowanie wielu lekéw jednoczesnie, osoby
wymagajace czestych kuracji antybiotykami oraz
bardzo duze wahania INR, mimo podejmowania
wszelkich wysitkéw, by temu zapobiec.

Cho¢ w wiekszosci przypadkéw krétkotrwalego
przerwania leczenia przeciwzakrzepowego nie docho-
dzi do TE czy zakrzepicy zastawki, w rzeczywistosci
jednak wiekszo$¢ przypadkéw zakrzepicy protezy
poprzedza okres zaniechania leczenia z powodu
krwawienia lub koniecznosci wykonania zabiegu ope-
racyjnego. Dlatego tez konieczne jest bardzo uwazne
postepowanie przeciwzakrzepowe u chorych podda-
wanych operacjom pozasercowym, oparte na ocenie
ryzyka zakrzepicy. Do chorych wysokiego ryzyka zali-
cza si¢ osoby nalezgce do nastepujacych kategorii:

1. chorzy obcigzeni czynnikami ryzyka TE, szcze-
gllnie kilkoma naraz, np. z AF, incydentami
zatorowosci w przeszloéci, niewydolnoscig serca,
uposledzong funkcja LV (LVEF<30%) i nadkrze-
pliwoscia;
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2. chorzy z mechanicznymi protezami zastawki
mitralnej;

3. chorzy z zastawkami mechanicznymi okreslonych
typow, o ktorych wiadomo, ze czgsto dochodzi do
ich zakrzepicy przy niskich warto$ciach INR;

4. chorzy poddawani zabiegom chirurgicznym
z powodu choroby nowotworowej lub procesu
zakaznego, poniewaz w obu tych przypadkach
dochodzi do rozwoju stanu nadkrzepliwosci krwi.
Ryzyko zwigzane z przerwaniem leczenia przeciw-

zakrzepowego wzrasta proporcjonalnie do liczby czyn-

nikéw w opisanych powyzej kategoriach. W przypadku
chorych bardzo wysokiego ryzyka nalezy za wszelka
cene unikaé przerw w terapii. Wiele matych zabiegow
chirurgicznych (takze ekstrakcje zebow) oraz operacji,
podczas ktoérych fatwo jest kontrolowaé hemostaze,
mozna wykonac bez rezygnacji z leczenia przeciwza-
krzepowego. INR nalezy wowczas obnizy¢ powoli do
wartosci 2,0, hemostaze chirurgiczng przeprowadzi¢
bardzo skrupulatnie, a tam, gdzie to mozliwe, stosowa¢
drenaz pooperacyjny w celu zapobiezenia powstaniu
krwiaka. W przypadku duzych zabiegéw chirurgicz-

Pi$miennictwo

nych ryzyko krwawienia zalezy od rodzaju i lokalizacji
operacji. Jezeli przerwanie leczenia przeciwzakrzepo-
wego uznane zostanie za niezbedne, chorego nalezy
przyja¢ do szpitala z odpowiednim wyprzedzeniem
i podczas stopniowego obnizania si¢ wartosci INR
podawac¢ dozylnie heparyne niefrakcjonowang (aPTT
1,5-2,0 x norma). Bezpieczenstwo podskoérnego lecze-
nia LMWH w warunkach domowych, jako postepo-
wania alternatywnego w przygotowaniu chorego do
zabiegu, nie zostalo dotychczas okreslone. Dozylne
podawanie heparyny pod kontrolg aPTT nalezy pod-
ja¢ mozliwie najszybciej po zabiegu chirurgicznym
i prowadzi¢ je do czasu uzyskania terapeutycznej
wartosci INR.
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