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Leczenie przeciwzakrzepowe ma ponad 50-letnig historie. W tym okresie wskazania do
stosowania przewleklego leczenia przeciwzakrzepowego ulegly znacznemu rozszerzeniu,
za$ pochodne kumaryny byty do niedawna jedyna grupa lekéw o dziataniu przeciwza-
krzepowym. Do pochodnych kumaryny naleza warfaryna, acenokumarol oraz fenpro-
kumon. Pochodne hydroksykumaryny nie wykazuja bezposredniego wptywu na krzep-
niecie krwi. Efekt przeciwzakrzepowy zostaje osiagniety poprzez wplyw na metabolizm
witaminy K.

V¥ Mechanizm dziafania

Antagonidci witaminy K hamuja karboksylacje reszt glutaminowych, syntetyzowanych
w watrobie osoczowych czynnikéw ukltadu krzepnigcia zespotu protrombiny (cz. II, VII,
IX i X), co warunkuje brak ich aktywnosci w procesie hemostazy. Leki te hamuja row-
niez synteze bialek C i S, ktére charakteryzujg si¢ wlasciwo$ciami antykoagulacyjnymi.
Pochodne kumaryny cechuja si¢ duza dostepnoscig biologiczng, wigza si¢ w 97% z biatka-
mi osocza i s3 metabolizowane w watrobie. Réznice pomiedzy poszczegélnymi prepara-
tami zaleza od czasu poltrwania, ktéry wynosi 6-8 godzin dla acenokumarolu, 36-42 go-
dzin dla warfaryny i 3-5 dni dla fenprokumonu. Pochodne kumaryny przenikaja przez
tozysko, ale nie przechodza do mleka matki.

V¥ Wskazania do stosowania pochodnych kumaryny
» Leczenie zakrzepicy zyl glebokich i zapobieganie nawrotom.
Leczenie zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotom.
Leczenie przeciwzakrzepowe w przypadku skrzeplin wewnatrzsercowych.
Zatory tetnicze.
Po wszczepieniu zastawek mechanicznych serca.
Leczenie przeciwzakrzepowe w wadach zastawkowych.
Zapobieganie udarom niedokrwiennym w grupie pacjentéw z migotaniem przed-
sionkow.
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V¥V Przeciwwskazania do stosowania doustnych lekéw przeciwzakrzepowych
» Do 12 hbd ciazy (organogeneza).

Niewydolno$¢ watroby.

Alkoholizm.

Niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze.

Skaza krwotoczna.

Czynna choroba wrzodowa zofadka lub dwunastnicy.

Aktywne krwawienie.

Planowane leczenie zabiegowe.

Nawrdt zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej pomimo odpowiedniego leczenia

przeciwzakrzepowego.

Wrodzona lub nabyta oporno$¢ na antykoagulanty doustne.

» Brak wspolpracy ze strony chorego.
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V¥V Dziatania niepozadane stosowania pochodnych kumaryny
» Rzadko: krwotoczna martwica skdry — wystepuje w poczatkowym okresie do-
ustnej antykoagulacji i wynika z przejsciowego stanu nadkrzepliwosci, jest bez-
posrednia konsekwencja tworzenia zakrzepéw w naczyniach wlosowatych tkanki
podskoérnej.
» Bardzo rzadko: cholestatyczne zapalenie watroby, reakcje alergiczne, lysienie,
priapizm, embriopatia.

V¥ Dawkowanie

Algorytm dawkowania leku ustalany jest empirycznie. Lek przeciwzakrzepowy podaje
sie raz dziennie, o stalej porze, co zapewnia wzglednie stala redystrybucje w organizmie.
Leczenie rozpoczyna sie w pierwszych dwdch dniach od zwigkszonych dawek lekéw, pod
kontrolg INR. Okres wysycenia lekiem, zanim osiagniety zostanie pozadany efekt prze-
ciwzakrzepowy, wynosi 72 godziny w przypadku acenokumarolu i 5-7 dni w przypadku
warfaryny. Dawka podtrzymujaca ustalana jest indywidualnie zaleznie od zapotrzebo-
wania, pod kontrolg INR. We wstepnym ustaleniu dawkowania pochodnych kumaryny
moga by¢ pomocne nomogramy opracowane dla poszczegélnych preparatéw. Dla przy-
kladu warto przytoczy¢ wartosci §rednich dawek lekéw przeciwzakrzepowych potrzeb-
nych dla utrzymania terapeutycznego INR w tej samej grupie pacjentéw (n = 74), na pod-
stawie wynikow badania SPORTIFF. Dla warfaryny $rednia dawka wynosila 5,0 mg, za$
dla acenokumarolu 2,5 mg na dobe (tab. 6.1).

Pozadany przedzial wartos$ci INR dla dobrze kontrolowanego leczenia przeciwza-
krzepowego wynosi dla wigkszosci wskazan terapeutycznych od 2,0 do 3,0. Wyjatkiem
pozostaja pacjenci po wszczepieniu sztucznych zastawek serca oraz z nawrotowsg zatoro-
woscig tetnic obwodowych, w ktérych to przypadkach wskaznik INR powinien miesci¢
sie w przedziale 2,5-3,5. Szczegdlne warunki przewleklego leczenia przeciwzakrzepowe-
go wymagane sg dla starych zastawek kulkowych (np. typu Starr-Edwards), o wysokiej
trombogenno$ci, zwlaszcza w pozycji aortalnej, bowiem w tej grupie pacjentéw nalezy
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= TABELA 6.1. Protokdt dawkowania warfaryny

Dzien INR Dawka warfaryny, mg/dzien
T e
T, LSOO PUUORTRTT
3 <20 10 (5%)
2,0do2,4 5
2,5d029 3
3,0do3,4 2,5
3,5do4,0 15
.......... >40 . Qpuscjedendzien
4-6 <14 10
14do19 75
2,0do2,4 5
2,5d029 45
3,0do3,9 3
4,0do4,5 Opuscic jeden dzien, nastepnie 1,5
.......... >45 ... pusdedwadni nastepnieT,s
7- Tygodniowa dawka warfaryny
11do14 Zwiekszy¢ 0 20%
1,5do 1,9 Zwiekszy¢ o 10%
2,0do3,0 Utrzymac dawke
3,1do4,5 Imniejszy¢o 10%
>45 Opuszczac dawki do czasu INR < 4,5, nastepnie kontynuowac z dawka zmniejszong 0 20%

wydluzy¢ INR do 4,0. Powszechne wprowadzenie w ostatnich latach wskaznika INR za-
miast wskaznika protrombinowego umozliwilo poréwnywanie oznaczen pomiedzy réz-
nymi laboratoriami, bez wzgledu na czulos¢ stosowanej tromboplastyny (tzw. standary-
zacja oznaczen).

INR = ( Czas protrombiny osocza badanego )ISI
Czas protrombiny osocza kontrolnego

gdzie: ISI to wskaznik czulosci tromboplastyny.

Najpowazniejszym powiklaniem leczenia przeciwzakrzepowego sa krwawienia.
Czestos¢ krwawien wzrasta wraz z wzrostem INR. Powiktania krwotoczne dotycza 7-10%
pacjentdw przy okresie leczenia diuzszym niz 4 miesigce i obcigzone sa §miertelnoscia 1%.
Wedlug rejestru ISCOAT krwotoki $rédczaszkowe i krwawienia z gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego stanowig 1-2% wszystkich powiklan krwotocznych, zwykle w gru-
pie pacjentéw powyzej 60. roku zycia. Retrospektywna analiza wynikéw badania EAFT
wykazala, ze powiklania krwotoczne nasilajg si¢, gdy wskaznik INR jest wigkszy od 4.
Wyniki badan z 1996 roku opublikowanych przez Hylek wskazuja, ze w grupie pacjen-
tow z migotaniem przedsionkéw przyjmujacych pochodne kumaryny wzrost INR do
warto$ci 3,7-4,3 istotnie zwicksza ryzyko wystgpienia krwotokéw $rédczaszkowych.
Jednoczesnie wykazano, ze zbyt niskie wartosci INR zwigkszajg ryzyko wystapienia uda-
ru niedokrwiennego, np. dla wartosci INR = 1,5 ryzyko wzrasta ponad trzykrotnie. Warto
pamigtaé, ze polaczenie leczenia przeciwplytkowego aspiryng i przeciwzakrzepowego
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