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Streszczenie

Wstep. Acenokumarol, antagonista witaminy K (ang. VKA, vitamin K antagonists) to doustny lek przeciwza-
krzepowy, stosowany miedzy innymi w zapobieganie udarom mézgu i zatorom w krazeniu obwodowym u chorych
z niezastawkowym migotaniem przedsionkow. Terapia tym lekiem wymaga indywidualnego doboru dawki i moni-
torowania pozadanej sity dzialania. Dziatanie przeciwzakrzepowe acenokumarolu moze ulec zmianie jako wynik
interakcji z innymi lekami i sktadnikami pokarmu. Podczas terapii moga wystapic¢ rozne dziatania niepozadane np.
krwawienia. Materiat i metody. Przedstawiamy przypadek 78-letniego mezczyzny, u ktérego w wyniku stosowania
acenokumarolu doszlo do krwawienia i wtdrnie wystapienia niedokrwistosci. Wyniki. U chorego wstrzymano
podawanie acenokomarolu oraz podano dozylnie witamine K, uzyskujac wartos$¢ terapeutyczng wskaznika INR.
Whioski. Bezpieczenstwo oraz skutecznos¢ terapii doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi jest istotnym pro-
blemem klinicznym. Mimo udowodnionej skutecznosci i silnych zalecent dotyczacych stosowania antagonistéw
witaminy K w wybranych stanach klinicznych, nalezy pami¢ta¢ o mozliwoéci wystapienia powaznych powiklan,
a nawet zgonu u pacjentow ze ztg kontrolg terapii. Geriatria 2022;16:252-256. doi: 10.53139/G.20221627

Stowa kluczowe: acenokumarol, dzialanie niepozgdane, krwawienie

Abstract

Introduction. Acenocoumarol, a vitamin K antagonist, is an oral anticoagulant used, among other things, to
prevent stroke and peripheral embolism in patients with non-valvular atrial fibrillation. The treatment requires
individual dose selection and monitoring of the desired potency. The anticoagulant effect of acenocoumarol may
be altered due to interactions with other drugs and food components. Various adverse effects can occur during
the therapy, such as bleeding. Material and methods. We present the case of a 78-year-old man who developed
bleeding and secondary anemia due to acenocoumarol use. Results. Acenocoumarol was discontinued, and intra-
venous vitamin K was administered, achieving a therapeutic value for the INR index. Conclusions. The safety and
effectiveness of oral anticoagulant therapy is a significant clinical problem. Despite the proven effectiveness and
strong recommendations regarding the use of vitamin K antagonists in selected clinical conditions, one should
consider the possibility of severe complications and even death in patients with poorly controlled therapy. Geriatria
2022;16:252-256. doi: 10.53139/G.20221627
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Wstep z grupy protrombiny bioracych udziat w kaskadzie

Od czasu wprowadzenia do terapii w 1954 roku krzepniecia - I1, VIL IX, X, biatka C i biatka S. Gléwne
warfaryny do 2009 roku antagonisci witaminy K (ang. wskazania do ich stosowania obejmujg pierwotna pro-
VKA - vitamin K antagonists) byli jedynymi doust- filaktyke i leczenie powiklan zakrzepowo-zatorowych
nymi antykoagulantami. Dziatanie acenokumarolu w obrebie uktadu zylnego i tetniczego. Najczesciej
i warfaryny polega na hamowaniu syntezy czynnikéw podawane sg pacjentom z migotaniem przedsionkéw,

252



GERIATRIA 20225 16: 252-256

z wadami zastawkowymi, ze sztucznymi zastawkami
serca, protezami naczyniowymi oraz w leczeniu
izapobieganiu nawrotom zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej [1-3].

Acenokumarol stosuje si¢ raz na dobe. W zalez-
nosci od pozadanej intensywnosci antykoagulacji,
a takze od stanu pacjenta, jego choroby i wskazania
klinicznego dawka podtrzymujaca miesci si¢ zazwy-
czaj w przedziale pomiedzy 1 mg a 8 mg na dobe. Do
monitorowania skutecznosci i przebiegu terapii tym
doustnym antykoagulantem wykorzystuje si¢ mie-
dzynarodowy wspolczynnik znormalizowany (INR,
International Normalized Ratio). Optymalne dziala-
nie przeciwzakrzepowe lub zakres terapeutyczny, do
osiaggniecia ktorego sie dazy, zwykle miesci si¢ dla
wspolczynnika INR pomiedzy warto$ciami 2,0 a 3,5
- w zaleznosci od obrazu klinicznego lub wskazania
(tabelaI) [4].

Tabela I. Zalecane warto$ci INR w zaleznosci
od obrazu klinicznego lub wskazania [4]
TableI. Recommended INR values depending

on the clinical state or indications [4]

Wskazanie Zalecane INR

Profilaktyka i leczenie

zakrzepicy zylnej 2,0-3,0
(witaczajgc zatory ptucne)

Migotanie przedsionkow 2,0-3,0
Stan po zawale miesnia

sercowego _
(ze zwiekszonym ryzykiem 2
powstania zakrzepu)

Biologiczne zastawki serca 2,0-3,0
Sztuczne zastawki serca 2,0-3,5

Petna skuteczno$¢ dzialania acenokumarolu
wystepuje po 3-5 dniach leczenia. Opo6zniony efekt
dziafania jest zwigzany z czasem péltrwania uprzednio
wyprodukowanych w watrobie i krazacych we krwi
czynnikéw krzepnigcia, na ktore lek nie ma wptywu
(T1/2 czynnika X wynosi 72-100 godzin). Po rozpo-
czeciu terapii wskaznik INR powinno si¢ kontrolowaé
codziennie u pacjentéw hospitalizowanychico 2-3 dni
w przypadku pacjentéw ambulatoryjnych - do czasu
uzyskania wartoéci terapeutycznych [4-5].

Terapia z zastosowaniem acenokumarolu pomimo,
ze charakteryzuje si¢ wysoka skuteczno$cia stwarza
wiele problemow, takich jak: konieczno$¢ indywidu-
alnego doboru dawki i regularnego monitorowania
wskaznika INR, diugi i nieprzewidywany czas dzia-
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tania po ostatniej dawce. Ponadto dziatanie prze-
ciwzakrzepowe acenokumarolu moze ulec zmianie
jako wynik interakcji z innymi lekami i sktadnikami
pokarmu. Podczas terapii moga wystapi¢ rézne dziata-
nia niepozadane — krwawienia, zmniejszenie apetytu,
nudnosci, wymioty, biegunka; rzadziej moze wystapi¢
reakcja uczuleniowa, krwotoczna martwica skory,
tysienie, kalcyfilaksja czy niedokrwistos¢ (spowodo-
wana krwotokiem/krwawieniem) [4,6-7].

W pracy przedstawiono przypadek pacjenta, u ktd-
rego w wyniku stosowania acenokumarolu doszto do
krwawienia i wtérnie wystgpienia niedokrwistosci.

Opis przypadku

Pacjent, lat 78, zostal przyjety do szpitala z powodu
kilkukrotnych epizodéw zastabnigcia w ostatnim cza-
sie. W wywiadzie zaburzenia rytmu serca (napadowe
migotanie przedsionkéw leczone acenokumarolem).
W chwili przyjecia stan ogélny do$¢ dobry i stabilny.
Odnotowano blados$¢ skéry, na kofczynie dolnej
prawej rozlegly krwiak w okolicy pachwiny i uda, na
konczynie dolnej lewej — rozlegly krwiak w okolicy
podudzia. Ostuchowo nad polami ptucnymi szmer
pecherzykowy prawidlowy, rytm serca miarowy,
tony czyste, HR - 80/min, BP - 85/60mmHg. Brzuch
miekKki, niebolesny, perystaltyka prawidlowa. Objawy
otrzewnowe ujemne. Bez obrzekéw konczyn dol-
nych. Zrenice réwne, reagujace na $wiatlo, reakcja na
zbiezno$¢, nastawno$¢ prawidtowe. Bez ewidentnych
niedowladow; sila miesniowa, czucie, zborno$¢ nie
do oceny (brak wspotpracy). W wykonanych bada-
niach laboratoryjnych stwierdzono niedokrwistos¢
makrocytarng, zaburzenia krzepniecia (INR: >10,
(N:0,85-1,25); PT: >120 sekund (N:9,0-14,0), APTT:
>160 sekund (N:26,0-36,0) oraz podwyzszone steZenie
surowicze CRP i kreatyniny. U chorego wstrzymano
podawanie acenokomarolu, podano dozylnie witaming
K. W wykonanych po modyfikacji terapii badaniach
kontrolnych INR: 2,04; PT: 20,8 sekund; APTT:
38,5 sekund. W badaniu tomografii komputerowej
glowy stwierdzono zanik korowy mézgu oraz drobne
ogniska poudarowe. Badanie rentgenowskie klatki
piersiowej nie wykazalo istotnych zmian, z wyjatkiem
zmian zwyrodnieniowych kregostupa. W badaniu
ultrasonograficznym jamy brzusznej torbiel watroby,
tetniakowato poszerzona aorta brzuszna do okoto
3,5 cm, torbiel nerki prawej oraz kamica nerki lewej.
Przeprowadzono diagnostyke endoskopowa (gastro-
skopia i kolonoskopia), stwierdzono uchyiki esicy.
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Niedokrwistos¢ wigzano z krwawieniem po przedaw-
kowaniu acenokumarolu i zaburzeniami krzepniecia.
W trakcie hospitalizacji zdecydowano o odstawieniu
doustnego antykoagulanta — pacjent negowal uczucie
niemiarowej pracy serca, nie mial kontrolowanego
wskaznika INR, a w trakcie pobytu nie obserwowano
migotania przedsionkéw. Choremu przetoczono
tacznie 5j. koncentratu krwinek czerwonych (KKCz),
uzyskujac wzrost stezenia hemoglobiny i poprawe
samopoczucia chorego. Pacjenta wypisano do domu
z zaleceniami dalszej opieki lekarza rodzinnego, ozna-
czenia kontrolnej morfologii krwi za dwa tygodnie
oraz kontroli osoby bliskiej nad stosowanymi lekami.

Dyskusja

Leki przeciwzakrzepowe (antykoagulanty, leki
hamujace krzepniecie krwi) to grupa lekéw spowal-
niajacych, utrudniajacych lub uniemozliwiajacych
krzepniecie krwi. Poza antagonistami witaminy K do
grupy tej naleza takze nowe doustne leki przeciwza-
krzepowe niebedace antagonistami witaminy K (ang.
NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants) -
dabigatran, rywaroksaban, apiksaban i edoksaban [8].

Jednym ze wskazan klinicznych, w ktérym wyko-
rzystuje si¢ dzialanie antykoagulantow jest zapobiega-
nie udarom moézgu i zatorom w krazeniu obwodowym
u chorych z niezastawkowym migotaniem przedsion-
koéw (AF, atrial fibrillation). AF to najczestsza arytmia
nadkomorowa, dotyczaca 1,5-2% populacji (1% popula-
cjido 80 roku zycia oraz 18% w grupie osob po 85 roku
zycia). Szacuje sie, ze w Polsce na AF choruje ponad
400000 oséb. Obserwuje si¢ ciaglty wzrost wystepowa-
nia AF, co wigze si¢ przede wszystkie ze starzeniem si¢
populacji. Arytmia ta pieciokrotnie zwieksza ryzyko
udaru mdzgu i trzykrotnie zastoinowej niewydolno-
$ci serca, wigze si¢ réwniez z wyzsza $miertelnoscia.
Ryzyko udaru moézgu u oséb z AF wzrasta z wiekiem;
po 75 r.z. jest pieciokrotnie wyzsza niz u oséb przed
65 r.z. [2-3,9-12]. Wytyczne zalecaja uzywanie skali
CHA,DS,-VASc, ktéra umozliwia prowadzenie pra-
widlowej profilaktyki z wykorzystaniem lekéw prze-
ciwkrzepliwych oraz przeciwptytkowych. Uzyskanie
w skali CHA,DS,-VASc >2 punktéw powinno skut-
kowa¢ wprowadzeniem do leczenia doustnego anty-
koagulantu. Jednocze$nie zaleca si¢ uzywanie skali
HAS-BLED do oceny ryzyka krwawienia w wyniku
zastosowanej terapii. Pacjenci uzyskujacy =3 punkty
sg zaliczani do grupy wysokiego ryzyka [12].
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Powiktania krwotoczne naleza do najczestszych
dzialan niepozadanych wystepujacych w trakcie
leczenia VKA, a najgrozniejszym z nich jest udar
krwotoczny moézgu. Levine i wsp. w swojej pracy
przedstawili wyniki kilku retrospektywnych badan
wskazujacych, ze ryzyko wystapienia powaznego
krwawienia u pacjentéw otrzymujacych dlugotrwale
doustne antykoagulanty waha si¢ od 0,1% do 6,5%
rocznie, za$ ryzyko zgonu wywolanego krwawieniem
wynosi w tej grupie pacjentéw 0,1-1,0% rocznie [13].
Nantes i wsp. zbadali prospektywnie 96 pacjentow
leczonych przeciwzakrzepowo acenokumarolem przyj-
mowanych do szpitala z powodu ostrego krwawienia
z przewodu pokarmowego. Czesto$¢ wystepowania
tego powiklania wymagajacego hospitalizacji wynosita
19,6 przypadkow/100 000 mieszkancow/rok. Autorzy
nie stwierdzili zwigzku miedzy rodzajem obserwowa-
nych zmian a stopniem antykoagulacji u tych pacjen-
tow. Pacjenci, ktorzy otrzymywali bardziej intensywna
terapie przeciwkrzepliwg, mieli ciezsze krwotoki
(23% pacjentow z INR 24 mialo zagrazajace zyciu
krwawienie w pordwnaniu z zaledwie 4% pacjentow
z INR <4). [14]. Badania Kourlaba i wsp. wsérdd ponad
12 tysiecy pacjentéw z AF leczonych acenokumarolem
wykazalo, ze 5,1% pacjentéw doswiadczylo krwotoku,
a czesto$¢ krwawien wymagajacych hospitalizacji
wyniosta 1,7%. Najczestszym miejscem krwawienia
byt uktad pokarmowy (51,5%) [15].

U pacjentéw przyjmujacych VKA, u ktérych INR
utrzymuje si¢ w zakresie 2-3, ryzyko wystapienia
ciezkich krwawien jest o ponad 50% mniejsze niz
u pacjentéw z INR wigkszym niz 3 [16]. Za najwaz-
niejsze czynniki ryzyka wystapienia cigzkich powiklan
krwotocznych w trakcie stosowania VKA uwaza si¢
przede wszystkim: zbyt intensywna antykoagulacje
(znaczny wzrost ryzyka przy INR >5), krwawienie
w wywiadzie (szczegdlnie z przewodu pokarmowego),
zaburzenia krzepniecia krwi, w tym maloptytkowosé
(liczba plytek ponizej 50 g/l) i zaburzenia czynno-
$ciowe plytek, starszy wiek pacjenta, cigzkie choroby
wspolistniejace (nowotwor, niewydolno$¢ nerek, cho-
roby watroby, niewyréwnane nadci$nienie tetnicze,
udar niedokrwienny moézgu w wywiadzie, alkoholizm),
przyjmowanie lekow dodatkowo uposledzajacych
hemostaze (np. kwasu acetylosalicylowego, klopido-
grelu, prasugrelu, inhibitoréw glikoproteiny IIb/IlIa,
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, naturalnych
$rodkéw majacymi wplyw na hemostaze) czy zabiegi
inwazyjne [17-19].
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Ze stosowaniem VKA bardzo rzadko wiazg sie Podsumowanie
inne dzialania niepozadane, takie jak: skdrne reakcje Bezpieczenstwo oraz skuteczno$¢ terapii doust-
uczuleniowe, nietolerancja zimna, priapizm, zwapnie- nymi lekami przeciwzakrzepowymi jest istotnym
nie chrzgstek tchawicy czy zespdt purpurowych stop. problemem klinicznym. W przypadku wskazan do
Niegroznym, ale nieco cze$ciej wystepujacym i trud- terapii lekami przeciwkrzepliwymi w indywidualnym
nym do zaakceptowania przez pacjentéw przyjmuja- wyborze konkretnego leku powinno si¢ uwzgledni¢
cych VKA powiktaniem jest nadmierne wypadanie dane kliniczne, oczekiwane korzysciiryzyko leczenia.
wlosow. Rzadko wystepujace, ale bardzo niebezpieczne Pacjentowi nalezy w sposdb zrozumialy przedstawi¢
powiklanie obserwowane podczas stosowania VKA mozliwodci i aspekty praktyczne leczenia starszymi
to martwica skory. Dochodzi do niej najczesciej inowszymilekami. Mimo udowodnionej skutecznosci
w 3-10 dobie podawania VKA i stanowi wypadkowa isilnych zalecen dotyczacych stosowania antagonistow
tworzenia si¢ zakrzepéw w drobnych zytach i kapila- witaminy K w wybranych stanach klinicznych, nalezy
rach podskdrnej tkanki ttuszczowej posladkéw, ud, pamieta¢ o mozliwosci wystapienia powaznych powi-
genitaliow, klatki piersiowej, twarzy i konczyn gor- klan, a nawet zgonu u pacjentow ze ztg kontrola terapii.
nych. U podstaw tej patologii lezy paradoksalny stan Jednak wysoka cena nowych lekdw przeciwzkarzepo-
nadkrzepliwos$ci, wynikajacy z szybko postepujacego wych uniemozliwia zastapienie nimi VKA, mimo ze
zmniejszenia aktywno$ci biatka C - zaleznego od wita- sa tak samo skuteczne, a monitorowanie wskaznika
miny K naturalnego inhibitora krzepniecia, ktérego INR nie jest konieczne.
biologiczny czas poéltrwania wynosi zaledwie okoto
6 godzin. Do wystapienia martwicy skéry usposabiaja Konflikt intereséw / Conflict of interest
wrodzone niedobory biatka C lub S [16]. Brak/None

VKA sg przeciwwskazane w pierwszym (wykazuja
dziatanie teratogenne) i trzecim (duze ryzyko krwa- Adres do korespondencji / Correspondence address
wien u plodu) trymestrze cigzy, natomiast moga by¢ [=] Katarzyna Korzeniowska
stosowane w drugim trymestrze cigzy oraz w okresie Zaktad Farmakologii Klinicznej
karmienia, poniewaz nie przenikajg do mleka matki Katedra Kardiologii
[20]. Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
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