/Zasady leczenia antagonistami

witaminy K

;



/dolnosc do krzepniecia — bardzo pozyteczna, u niektorych
pacjentow moze prowadzi¢ do powstania zatorow i zakrzepow
odpowiedzialnych np. za: zawat serca, udar mozgu, zakrzepice
zylng czy zatorowosc ptucna.




Doustne antykoagulanty hamujg aktywnos¢ czynnikow
krzepniecia. Leki te stosujemy w celu zapobiegania zatorowosci
w krazeniu, chorych z migotaniem przedsionkow, sztucznymi
zastawkami, wrodzonymi lub nabytymi trombofiliami, zylng
chorobg zatorowo-zakrzepowag czy zatorowoscia systemowa.




BEZWZGLEDNE PRZECIWWSKAZANIA DO STOSOWANIA
DOUSTNYCH ANTYKOAGULANTOW TO NP.:

skaza krwotoczna;
Matoptytkowosc;
rozwarstwienie aorty;
bakteryjne zapalenie wsierdzia;
zabiegi chirurgiczne;

urazy o.u.n.;

padaczka;

krwawienie z przewodu pokarmowego lub z drog moczowych;

choroby zwigzane z duzym ryzykiem krwawienia, np. choroby nowotworowe,

czynna choroba wrzodowa zotgdka lub dwunastnicy czy zapalenie jelit;
niewydolnos¢ watroby;

marskos¢ watroby;

;



DO WZGLEDNYCH PRZECIWWSKAZAN DO STOSOWANIA
DOUSTNYCH ANTYKOAGULANTOW ZALICZAMY MIEDZY
INNYMI:

stany po zabiegach chirurgicznych w obrebie ptuc, gruczotu krokowego,
macicy;

ostre zapalenie trzustki;

znacznego stopnia niewydolnos¢ krgzenia (watroba zastoinowa);

;



Leczenie pacjentow doustnymi antykoagulantami stanowi
wyzwanie dla lekarzy. Leki te sg znane z waskiego wskaznika
terapeutycznego oraz licznych interakcji z lekami i zywnoscia.
W celu zapewnienia bezpieczenstwa pacjenta konieczne jest
czeste monitorowanie przebiegu leczenia. W Polsce
najczesciej stosowane s3: Acenocumarol, Sintrom oraz
Warfin. W przypadku Acenocumarolu petne dziatanie leku
osiggamy zwykle po uptywie 3-5 dni, po 5-6 dniach w sytuacji
stosowania warfaryny. Leki te przyjmowane sg raz dziennie o
tej samej porze.

;



Miarg skutecznosci leczenia jest miedzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany — INR. Prawidtowa wartos¢ u ludzi zdrowych to
0,8 — 1,2. Im wyzsza jest wartos¢ INR, tym mniejsza krzepliwosc
krwi i wieksza sktonnosc¢ do krwawien. U chorych z migotaniem
przedsionkow, z wadami zastawkowymi serca czy chorobg
zatorowo-zakrzepowqg zalecana wartos¢ INR wynosi 2,0-3,0,
natomiast u pacjentow z wszczepionymi sztucznymi zastawkami
2,5-3,5.




Zbyt niskie wartosci INR (<2,0) mogg by¢ przyczyng powiktan
zatorowo-zakrzepowych, takich jak np.;

- zakrzepica zyt konczyn dolnych;

- zator tetnicy ptucnej;

- zawat mozgu;

- zawat miesnia sercowego;

;



Im wyzsze wartosci INR (>4), tym wieksze jest ryzyko
krwawienia. Jezeli zalecamy stosowanie doustnych
antykoagulantow, nalezy uprzedzi¢ pacjenta o mozliwosci
wystgpienia nastepujacych objawow:

sktonnosc do krwawien po drobnych urazach, podczas
golenia czy mycia zebow;

wzmozone (obfite, przedtuzajace sie) krwawienie
menstruacyjne;

krwawienie z nosa, dzigset;
krwawienie z drog moczowych;

sktonnosc¢ do sincow oraz wylewow podskornych;

Do powaznych powikian krwiotocznych nalezy zaliczyc
krwawienie z przewodu pokarmowego czy krwawienie
wewnagtrzczaszkowe.

;



Dziatanie doustnych antykoagulantow mozna odwrocic podajac
witamine K. U pacjentow z krwawieniem zagrazajacych zyciu
(np. krwotok srédczaszkowy) i zwiekszonym INR, niezaleznie od
wielkosci wzrostu parametru, nalezy znormalizowac¢ INR
podajgc w trybie pilnym mrozone osocze lub rekombinowany
czynnik VII A w potaczeniu z podaniem witaminy K we wlewie
dozylnym.




Sita dziatania antagonistow witaminy K jest indywidualna, dlatego
do uzyskania efektu terapeutycznego pacjenci otrzymujg rozna
dawke leku. Do czynnikow, ktore uwzgledniamy ustalajgc
poczatkowe dawki leku nalezy: wiek, pte¢, wzrost, masa ciafa,
choroby wspotistniejgce oraz przyjmowane leki. Starszy wiek, ptec
zenska czy mata masa ciata wskazujg na koniecznosc redukcji dawki
preparatu. Na zapotrzebowanie wptyw ma takze czynnosc tarczycy.
Niedoczynnosc¢ tarczycy powoduje, ze pacjenci stabiej reagujg na
doustne antykoagulanty, natomiast nadczynnosc tarczycy zwieksza
przeciwzakrzepowe dziatanie leku.




Poczatkowo w celu dawki leku badanie INR, takze w warunkach
ambulatoryjnych, powinno odbywac sie codziennie, nastepnie
co 2-3 dni. Po uzyskaniu i potwierdzeniu kolejnym badaniem
prawidtowego wyniku, odstep pomiedzy pobraniem krwi
mozna wydfuzyC do 1 miesigca. Wtgczenie nowych lekow lub
odstawienie dotychczas stosowanych oraz wystgpienie sytuacji
powodujgcych zaburzenia rownowagi organizmu np.: infekcja,
niewydolnos¢ watroby czy stosowanie diet odchudzajgcych,
wymaga czestej kontroli INR.

;



Pacjenta, ktoremu zalecamy stosowanie doustnych

antykoagulantow, nalezy poinformowacC o koniecznosci uzyskania

zgody lekarza na przyjmowanie jakichkolwiek dodatkowych lekow.

Leki nasilajgce dziatanie doustnych antykoagulantow to np.:

- kwas acetylosalicylowy (Aspirin, Etopiryna, Scorbolamid, Upsarin,
Alka-prim itp.);

- paracetamol (Apap, Coldrex, Gripex, Eferalgan itp.);

- clopidogrel;

- antybiotyki (np. clarithromycin, amoxycillin);

- chemioterapeutyki (citrofloxacin, norfloxacin);

;



/miana diety podczas leczenia antykoagulantami moze zmienic
dziatanie tych lekow. Do produktow zawierajgcych duze ilosci
witaminy K nalezy zaliczyC: szpinak, kalafior, kapuste, groszek
zielony, satate, awokado, ziarna soi czy  watrobe.
/byt duze ich spozycie moze prowadzi¢c do zmniejszenia dziatania
tej grupy lekow. Podobng sytuacje otrzymujemy u chorych
stosujgcych diete odchudzajacg, pijacych zielona herbate,
dziurawiec czy przyjmowanie preparaty wielowitaminowe z
dodatkiem witaminy K.




Odmienny efekt mozemy uzyska¢ u osob z zaburzeniami
wchfaniania ttuszczow, leczonych niektorymi antybiotykami lub
stosujgcych diete ubogg w wit. K, sok zurawinowy, grejpfrutowy,
papaja, mitorzab czy szatwia zwiekszajgca wartosc INR.

Dla chorych stosujgcych doustne antykoagulanty zalecanymi
lekami p/bdlowymi sg opioidy np. tramadol.

Jako leki p/zapalne, p/bdlowe mogg by¢ stosowane: ibuprofen,
naproxen pod warunkiem, ze chory nie gorgczkuje.




Doustne antykoagulanty sg p/wskazane w cigzy. We wczesnym
okresie cigzy lek typu warfaryna dziata teratogennie,
wywotujgc: znieksztatcenia twarzy i szkieletu, drgawki u
noworodkow oraz samoistne poronienia. Jezeli w pierwszym
trymestrze pacjentka wymaga stosowania leku powyzszej
grupy, nalezy zalecic heparyne drobnoczgsteczkowsa.
Stosowanie antagonistow wit. K w pozniejszym okresie cigzy
zwieksza ryzyko krwawien poronien czy wad strukturalnych
ptodu.




Zylna choroba zatorowo-zakrzepowa obejmujgca zakrzepice zyt
gtebokich oraz zatorowos¢ pftucng ma w medycynie szerokie
znaczenie, poniewaz dotyczy czesto pozornie zdrowych osob w
roznym wieku oraz hospitalizowanych na oddziatach
zabiegowych i zachowawczych. Cele leczenia
przeciwzakrzepowego obejmujg zapobieganie powiekszeniu sie
zakrzepu oraz nawrotu choroby.




Skala CHADS,-VASc — to skala stuzgca do oceny ryzyka powiktan

zakrzepowo-zatorowych ~u  pacjentow z  migotaniem

przedsionkow. Skala ta jest zalecana do oceny ryzyka udaru

mozgu W niezastawkowym migotaniu przedsionkow. U

pacjentow z wynikiem rownym lub wiekszym 1 (z wyjatkiem

pici zenskiej), zaleca sie  stosowanie  doustnych

antykoagulantow:

- antagonisty wit. K (VKA) przy INR 2,0-3,0 lub

- bezposredniego inhibitora trombiny (dabigatran) lub

- doustnego inhibitora czynnika Xa (np. apiksaban,
rywaroksaban).

;



DABIGATRAN

Wskazania:

- profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u dorostych
pacjentow po przebytym zabiegu aloplastyki stawu biodrowego
(28-35 dni) lub kolanowego (10 dni) — pierwsza dawka 110
mg/dobe, nastepna 220 mg/dobe, chorzy z kk 30-50 ml/min. lub
w podesztym wieku odpowiednio 75 mg, nastepnie 150 mg;

- profilaktyka udaru mozgu i zatorowosci ogoélnoustrojowej u
dorostych z niezastawkowym migotaniem przedsionkow (150 mg
2xdobe), osoby powyzej > 75 lat — 110 mg 2xdziennie;

- leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci pfucnej oraz
prewencja ich nawrotow (150 mg 2xdziennie) osoby > 75 lat 110
mg 2x dziennie;

‘



Dabigatran jest odwracalnym bezposrednim inhibitorem aktywne;
trombiny (cz.lla). Dabigatran zostat zarejestrowany jako lek
alternatywny do antagonistow witaminy K i niewymagajacych
laboratoryjnego monitorowania. Z powodzeniem moze bycC takze
stosowany u chorych wymagajacych kardiowers;ji.
Dabigatran stosujemy doustnie osiggajgc maksymalne stezenie
okoto 0,5 do 6 godz. po podaniu. Biologiczny okres pottrwania
wynosi 12 do 14 godz. Lek wydalany jest gtownie z moczem.




Kapsutki dabigatranu mogg byc¢ przyjmowane z positkiem lub
bez. Lek nalezy potykaC w catosci, popijajac szklankg wody — w
celu ufatwienia przedostania sie leku do Zzotadka. Otwarcie
kapsutki moze zwiekszy¢ ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego.




RYWAROKSABAN

Wskazania:

- profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u dorostych
pacjentow po przebytym zabiegu aloplastyki stawu biodrowego (5 tyg.)
lub kolanowego (2 tyg.) - 10 mg/dobe;

- profilaktyka udaru mozgu i zatorowosci ogdlnoustrojowej (20 mg/dobe);

- leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz profilaktyka
nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej (15 mg 2
razy/dobe — 21 dni, nastepnie 20 mg/dobe w jednej dawce);

;



Rywaroksaban jest doustnym inhibitorem czynnika X a, ktory zmniejsza
ryzyko choroby zatorowo-zakrzepowej, nie wymaga monitorowania [INR
czy korekty diety oraz rzadko wchodzi w interakcje z innymi lekami np.
inhibitorami proteaz stosowanych u zakazonych HIV. Maksymalne
dziatanie leku wystepuje miedzy 1 a 4 godzing po przyjeciu. Metabolity w
potowie wydalane s3 przez nerki, w potowie z katem. Efekt
przeciwkrzepliwy rywaroksabanu mija po uptywie 5-12 godzin, stad
koniecznosc podawania leku W 2 dawkach.

Dzieki szybkiemu poczatkowi dziatania leku, nie ma potrzeby stosowania
heparyny , na zaktadke”.

;



Rywaroksaban mozna przyjmowac w trakcie lub niezaleznie od
positku. U pacjentow w starszym wieku z fagodnym zaburzeniem nerek
(klirens kreatyniny 50-80 ml/min.) lub umiarkowanym (kk 30-49
ml/min.) dawka leku nie ulega zmianie. U pacjentéow z ciezka
niewydolnoscig nerek (kk 15-29 ml/min.) nalezy zachowa¢ ostroznosc.
Leku nie nalezy stosowac¢ u pacjentéw z kk ponizej 156 ml/min. U
chorych ze skrajng wartoscig masy ciata ponizej 50 kg lub powyzej 120
kg, dawka leku pozostaje bez zmian.

Lek mozna stosowaC w postaci caftej lub rozgniecionej tabletki i
wymieszanej w wodzie lub przecierze jabtkowym. Rywaroksaban
mozna podaC przez zgtebnik zotagdkowy z nastepnie przyjetym
ptynnym positkiem.

;



APIKSABAN

odwracalny, bezposredni i wysoce wybiorczy inhibitor czynnika Xa, podawany
doustnie.

Wskazania:

- profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u dorostych
pacjentow po przebytym zabiegu aloplastyki stawu biodrowego lub
kolanowego (2,5 mg 2xdz.);

- profilaktyka udaru mézgu i zatorowosci ogdlnoustrojowej (5 mg 2xdz.);

- leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej (10 mg 2xdz. — 7 dni,
nastepnie 5 mg 2xdz.);

- zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej
(2,5 mg 2xdz.);

;



Apiksaban stosujemy niezaleznie od positkow. U pacjentow z

niezastawkowym migotaniem przedsionkow oraz z co najmnie]

dwoma z ponizszych czynnikow:

- kreatynina > (powyzej rowna) 1,5 mg /dl, wiek > 80 r.z., masa ciata
< ponizej rowna 60 kg — 2,5 mg 2xdz.;

Lek nalezy stosowacd ostroznie u chorych z kk 15-29 ml/min, nie
stosowac u 0séb z kk ponizej 15 ml/min.

;



Apiksaban ulega szybkiemu wchtanianiu osiggajagc maksymalne
stezenie po 3-4 godz. po przyjeciu tabletki. Lek w wiekszosci
eliminowany jest z katem, poza tym z moczem i z6fcig. Lek mozna
przyjmowac niezaleznie od positku popijajac wodg. Tabletki mozna
rozkruszyC i sporzadzi¢ zawiesine w wodzie lub soku jabtkowym.
Zawiesine mozna podac przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy.




Pierwszg dawke apiksabanu nalezy podac¢ 12-24 godziny po
zabiegu. Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u
dorostych pacjentow po przebytym zabiegu aloplastyki stawu
biodrowego trwa 28-32 dni, natomiast w przypadku stawu
kolanowego 10-14 dni.




PrzysztoS¢ antykoagulacji nalezy niewatpliwie do doustnych
preparatow, niewymagajgcych laboratoryjnego monitorowania,
wchodzgcych w nieliczne interakcje z lekami czy dietg. Jednoczesnie
waznym — czesto podstawowym czynnikiem pozostajg wzgledy
ekonomiczne.




