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Monitorowanie przebiegu terapii warfaryng jest trudne. W tym celu przydatne mogg by¢ narzedzia przedstawione w tym artykule — od internetowych foréw
dyshkusyjnych i kalkulatorow dawek po materialy stuzace do edukacji pacjentéw i urzadzenia do samodzielnego monitorowania intensywnosci leczenia

przeciwzakrzepowego.

Przewlekie leczenie przeciwzakrzepowe w prewencji pier-
wotnej 1 wtornej powiklan zakrzepowo-zatorowych stosujg
okoto 4 mln Amerykanéw.? W miare starzenia si¢ populacji
mozna oczekiwac zwigkszania liczby pacjentow leczonych dozy-
wotnio warfaryng, ktéra do momentu zaaprobowania pod koniec
ubiegtego roku przez amerykanskg Food and Drug Administra-
tion dabigatranu byla jedynym doustnym lekiem przeciwzakrze-
powym dostepnym w Stanach Zjednoczonych.>*

Leczenie pacjentéw warfaryng stanowi wyzwanie dla lekarzy
rodzinnych. Warfaryna jest znana zaréwno z waskiego wskazni-
ka terapeutycznego, jak i z licznych interakcji z innymi lekami
oraz z zywno$cig.>® W celu zapewnienia bezpieczefistwa pacjen-
tom leczonym warfaryng konieczne jest czeste i doktadne mo-
nitorowanie przebiegu leczenia.

Jednym ze sposobdw zmniejszenia zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem warfaryny jest wieksze zaangazowanie pacjentow
w leczenie. W tym celu w niniejszym artykule przedstawiono
wskazowki oraz narzedzia dla lekarzy i pacjentéw dotyczace lecze-
nia, a takze omowiono niektore podstawowe Srodki ostroznosci.

Leczenie warfaryng: jak zadbac o bezpieczenstwo?
Warfaryne, antagoniste witaminy K, stosuje si¢ w celu zapobiega-
nia zatorowosci w krazeniu systemowym u pacjentow ze sztuczny-
mi zastawkami serca, migotaniem przedsionkow oraz wrodzony-
mi lub nabytymi trombofiliami, jako uzupelniajacg metode
zapobiegania zatorowosci w krazeniu systemowym u pacjentow po
zawale migSnia sercowego, a takze w celu zmniejszenia ryzyka po-
nownego zawalu mie$nia sercowego oraz zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej.*’ Ze wzgledu na mate, ale realne ryzyko (1-2%
rocznie)® ciezkiego krwawienia w zwigzku ze stosowaniem warfa-
ryny leczenie to powinno by¢ jednak rozpoczynane tylko wtedy,
gdy potencjalne korzysci jednoznacznie przewazaja nad ryzykiem.
Waznym przeciwwskazaniem do leczenia warfaryng jest wcze-
sny okres cigzy. Ten lek przeciwzakrzepowy dziala teratogennie,
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Zalecenia praktyczne

* Oznaczenia INR w ramach specjalistycznych programow le-
czenia przeciwzakrzepowego lub zlecane przez lekarza mo-
g3 by¢ wykonywane co 4 tygodnie, ale gdy zmienia si¢ daw-
ke leku, powinny by¢ czgstsze. B

* Cotygodniowe samodzielne oznaczanie INR przez pacjen-
téw wigze si¢ z podobnymi klinicznymi wynikami leczenia
jak dobrej jakosci leczenie przeciwzakrzepowe prowadzone
przez lekarza. A

e Pacjenci, ktérzy samodzielnie co tydzien oznaczajg INR
(i przekazuja te wyniki lekarzowi), powinni zwigkszac czg-
stotliwos¢ oznaczen w przypadku zmian stosowanych lekow
(wlacznie ze Srodkami ziotowymi i suplementami diety),
zmian diety lub wystapienia ostrej choroby. C

Sila zalecen (SOR - strength of recommendation)

A Zalecenia bezposrednio oparte na danych z badan
z randomizacjg

B Zalecenia oparte na badaniach z grupg kontrolng bez rando-
mizacji lub przeniesieniu danych z badan z randomizacja

C Zalecenia oparte na wspolnym stanowisku ekspertow, do-
swiadczeniu klinicznym, opiniach, opisach przypadkow

wywolujac znieksztalcenia twarzy (zapadniecie nasady nosa)
i szkieletu (chondrodysplazja punktowa), drgawki u noworodkow
oraz poronienia samoistne. Jezeli kobieta w pierwszym tryme-
strze cigzy wymaga leczenia przeciwzakrzepowego, zamiast war-
faryny nalezy stosowaé heparyne drobnoczasteczkows.’

Warfaryna nie jest réwniez zalecana w drugim i trzecim try-
mestrze cigzy, poniewaz stosowanie antagonistow witaminy
K zwigksza ryzyko poronien, wad strukturalnych ptodu i innych
niepomyslnych wynikow cigzy. Nie zaleca si¢ tez stosowania
warfaryny u kobiet, ktore planujg zajscie w cigze.
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Warfaryna jest rowniez przeciwwskazana u pacjentow, u kto-
rych ryzyko powaznego krwawienia przewaza nad korzysciami. Do
czynnikow ryzyka krwawienia zwigzanego ze stosowaniem warfa-
ryny nalezg niewydolnos¢ nerek oraz jednoczesne leczenie anty-
agregacyjne, a lekarze moga wykorzystywac opublikowane Kkli-
niczne skale predykcyjne do przewidywania ryzyka krwawienia.'’

Rozwazania dotyczace dawkowania

Gdy rozpoczyna si¢ leczenie warfaryng, nalezy zadba¢ o to, aby ste-
zenia terapeutyczne zostaly osiagniete w odpowiednim czasie,
aryzyko uzyskania zbyt duzych (supraterapeutycznych) oraz zbyt
matych (subterapeutycznych) wartosci miedzynarodowego wsp6i-
czynnika znormalizowanego (INR) czasu protrombinowego
— czyli odpowiednio >4,0 i <2,0 — zostato zminimalizowane.®

Do czynnikéw, ktore nalezy brac pod uwage, ustalajgc poczat-
kowg dawke warfaryny, nalezg parametry swoiste dla danego pa-
cjenta, takie jak wiek, wzrost i masa ciala, a takze inne stosowa-
ne leki oraz choroby wspélistniejace. Starszy wiek, pte¢ zenska
oraz maly wskaznik masy ciata wskazujg na potrzebe zastosowa-
nia mniejszej dawki.!! W internecie dostepnych jest wiele kalku-
lator6w dawkowania (tabela), ktore moga pomoéc klinicystom
w oszacowaniu dawki terapeutycznej u pacjentow, u ktorych
rozpoczyna sie leczenie warfaryng.

Na zapotrzebowanie na warfaryne wplywa rowniez czynnos¢
tarczycy.!? Niedoczynno$¢ tarczycy powoduje, Ze pacjenci stabiej
reagujg na warfaryne,'> natomiast nadczynnos$¢ tarczycy zwiek-
sza przeciwzakrzepowe dziatanie tego leku."* Zaproponowano
kilka mechanizmow, ktére wyjasnialyby ten efekt, w tym zmia-
ny szybkosci biodegradacji czynnikoéw krzepniecia oraz zmiany
metabolizmu warfaryny.!!°

Czestotliwo$¢ monitorowania
U pacjentow ambulatoryjnych, niezaleznie od poczatkowej daw-
ki warfaryny, INR nalezy kontrolowac¢ co najmniej 2-3 razy
w tygodniu przez pierwsze 7-10 dni leczenia lub do czasu uzy-
skania stabilnych warto$ci (w warunkach szpitalnych INR mo-
nitoruje si¢ zwykle codziennie, az do czasu gdy przez >2 dni war-
to$ci utrzymujg si¢ w przedziale terapeutycznym. Docelowy
zakres wartoSci INR roézni si¢ w zaleznosci od wskaznikow kli-
nicznych, ale u wigkszosci pacjentéw wynosi 2-3, a u pacjentow
z mechanicznymi zastawkami serca 2,5-3,5.17

Po uzyskaniu stabilnych wartosci INR odstep miedzy kolej-
nymi oznaczeniami mozna zwiekszy¢ nawet do 4 tygodni, cho-
ciaz dane wskazujg, ze czestsze monitorowanie prowadzi do
zwigkszenia odsetka czasu, w ktorym INR miesci si¢ w przedzia-
le terapeutycznym.'®!® Jezeli konieczne sg modyfikacje dawko-
wania, cykl czestszego monitorowania nalezy powtorzy¢ az do
momentu ponownego uzyskania stabilnych wartosci INR.

Korzysci z zaangazowania pacjentow w leczenie
Pacjenci otrzymujacy warfaryne mogg by¢ monitorowani kilko-
ma metodami: 1) przez lekarza POZ; 2) w ramach specjalistycz-
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nych programow leczenia przeciwzakrzepowego z udziatem le-
karzy, farmaceutéw lub pielegniarek; 3) pacjent moze tez samo-
dzielnie oznacza¢ INR za pomocg przenosnego urzadzenia, kt6-
re umozliwia monitorowanie tego parametru, i w porozumieniu
z lekarzem modyfikowaé w pewnych granicach dawkowanie le-
ku przeciwzakrzepowego.*

W wielu retrospektywnych badaniach bez randomizacji
stwierdzono lepsze wyniki leczenia u tych pacjentéw, u ktérych
bylo ono prowadzone w ramach specjalistycznych programéw le-
czenia przeciwzakrzepowego, a nie przez samych lekarzy POZ
lub specjalistow.” Wykazano, ze w poréwnaniu ze zwyklym lecze-
niem specjalistyczne programy leczenia przeciwzakrzepowego
umozliwiajg znaczne zwigkszenie odsetka czasu, w ktorym INR
miesci sie w przedziale terapeutycznym, co ogranicza wystepo-
wanie krwawien i zakrzepicy w nastepstwie zbyt intensywnego
lub subterapeutycznego leczenia.*?%!

Samodzielne monitorowanie INR i podejmowanie decyzji te-
rapeutycznych przez pacjentow — o ile sg odpowiednio przeszko-
leni — przynosi podobne korzysci: utatwia czg¢stsze monitorowa-
nie i zwigksza mozliwo$ci wplywu pacjentéw na leczenie, a takze
moze poprawic przestrzeganie zalecef terapeutycznych.* Stwier-
dzono, ze u 0s6b, ktore stosujg przenosne urzadzenia do monito-
rowania INR i same modyfikujg leczenie, zwigksza si¢ odsetek
czasu, w ktorym INR mieSci sie w przedziale terapeutycznym,
a czgstosS¢ wystgpowania powaznych krwawien i zakrzepicy jest
mniejsza niz wéréd pacjentdéw leczonych w zwykly sposob.”!8
W niedawnym badaniu THINRS (Home INR Study) przypisa-
no losowo 2922 pacjentéw do cotygodniowego samodzielnego
oznaczania INR lub comiesigcznych oznaczen w osrodku, w kté-
rym funkcjonuje wyspecjalizowany system leczenia przeciwza-
krzepowego. Badanie potwierdzifo, ze wigkszos¢ pacjentéw leczo-
nych warfaryng jest w stanie samodzielnie oznacza¢ INR,
a cotygodniowe monitorowanie w domu jest rownie bezpieczne
i skuteczne jak wysokiej jako$ci oznaczenia w przychodni.??

Kto jest kandydatem do samodzielnego modyfikowania
leczenia przeciwzakrzepowego?

W réznych badaniach stwierdzono, ze podobnie jak w przypad-
ku cukrzycy leczonej insuling, wigkszo§¢ samodzielnie funkcjo-
nujacych pacjentow, niezaleznie od wyksztalcenia lub statusu
spolecznego, jest w stanie modyfikowaé leczenie przeciwzakrze-
powe.?>* Jedyny wymog intelektualny polega na tym, aby pa-
cjent (lub jego opiekun) pojat koncepcje leczenia przeciwza-
krzepowego i zrozumial potencjalne zagrozenia, ktore si¢ z nim
wigza (aby uzyskac wigcej informacji na temat tego, jak okreslié,
czy dany pacjent kwalifikuje si¢ do samodzielnego modyfikowa-
nia leczenia, patrz ramka ,Samodzielne monitorowanie INR
—u ktérych pacjentow?”).

Pacjent musi rowniez chcie¢ aktywnie uczestniczyc w lecze-
niu, by¢ dostatecznie sprawny manualnie i mie¢ wystarczajgco
dobry wzrok. Nie jest potrzebne wczeSniejsze doswiadczenie
w zakresie samodzielnych oznaczen lub monitorowania.’
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Urzadzenia do monitorowania INR
dla pacjentow i lekarzy

Od konca lat 80. ubieglego wieku przyt6z-
kowe urzadzenia do oznaczania INR
umozliwiajg coraz wigkszej liczbie pa-
cjentdw monitorowanie dzialania prze-
ciwzakrzepowego warfaryny bez koniecz-
nosci wielokrotnych wizyt w osrodku
opieki zdrowotnej. Wedtug danych In-
ternational Self-Monitoring Association
of Oral Anticoagulated Patients
(www.ismaap.org) sposrod 4 mln leczo-
nych warfaryng mieszkancow Standéw
Zjednoczonych ok. 60 tys. (1,6%) samo-
dzielnie oznacza INR.

Waznym czynnikiem moze by¢ koszt.
Wedtug danych Alere Inc., firmy zajmujg-
cej si¢ zarzadzaniem opieka zdrowotna,
przeno$ne urzadzenia do oznaczania INR
sg dostepne za ok. 2495 dolaréw, cena obej-
muje rowniez materialy eksploatacyjne
i szkolenie. Te wydatki mogg nie by¢ po-
krywane przez prywatnych ubezpieczycie-
li. W 2008 r. w ramach systemu Medicare
zaczeto refundowaé koszt urzadzen do
oznaczania INR (oraz materialow eksplo-
atacyjnych koniecznych do ich stosowa-
nia) starszym pacjentom otrzymujacym le-
czenie przeciwzakrzepowe z powodu
przewlekiego migotania przedsionkéw, zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej lub
wszczepienia mechanicznej protezy zastaw-
ki serca.”

Do przeno$nych urzadzen do monito-
rowania INR nalezg:

CoaguChek
chek.com). Pod markg CoaguChek, obec-

(http://www.coagu-

nie w postaci urzgdzen trzeciej generacji,
sprzedawane jest zarowno urzadzenie dla
pacjentow (CoaguChek XS), jak i system
dla lekarzy (CoaguChek XS Plus). Urzg-
dzenia CoaguCheck objete sg rozbudo-
wang kontrolg jakosci i oferujg wiele moz-
liwosci zarzadzania danymi.

INRatio2 (http://www.hemosense.com).
Urzadzenie INRatio2 firmy Hemosense jest
nowym systemem do monitorowania INR
w probkach petnej krwi. Urzadzenie to na-
daje si¢ dobrze do stosowania zaré6wno
przez lekarzy, jak i pacjentow.

ProTime (http://www.protimesys-
tem.com). ProTime Microcoagulation

System to przenosne urzadzenie do ozna-
czania INR zasilane z baterii, ktore zapro-
jektowano do stosowania zar6wno przez
lekarzy, jak i pacjentow.

Do firm, ktore sprzedaja lub wypozycza-
ja te urzadzenia pacjentom, a takze zapew-
niajg materialy eksploatacyjne, szkolenia
i wsparcie dla os6b dokonujacych samo-
dzielnych oznaczen INR, naleza Philips
(http://www.inrselftest.com) i Roche
(http://www.poc.roche.com/poc/home.do).

Przygotowywanie pacjentow

do samodzielnego monitorowania

i modyfikowania leczenia
przeciwzakrzepowego

Pacjenci zainteresowani samodzielnym
monitorowaniem i modyfikowaniem le-
czenia przeciwzakrzepowego musza nie
tylko kupi¢ odpowiednie urzadzenie, ale
takze wiedziec, ze kiedy INR przekracza
4,0, znacznie zwigksza sie ryzyko krwa-
wienia, natomiast kiedy INR zmniejsza
si¢ <2,0, ro$nie ryzyko zakrzepicy.”

Zwracanie uwagi na interakcje
Nalezy podkreslac, ze liczne czynniki sro-
dowiskowe, w tym leki, dieta, alkohol oraz
roézne stany chorobowe, mogg zmienia¢
farmakokinetyke warfaryny.? Gdy pacjent
leczony warfaryng zaczyna lub przestaje
stosowac jakis$ lek, suplement diety, prepa-
rat ziolowy badz istotnie zmienia spozycie
witaminy K, powinien oznaczac¢ INR cze-
Sciej niz w zwyktych odstgpach 4-tygo-
dniowych. Choroby przebiegajace z go-
raczka, np. grypa, a takze biegunka
1 wymioty trwajace dtuzej niz jeden dzien,
réwniez mogg wplywac na wartosci INR,
dlatego ich wystgpienie wiaze sie¢ z ko-
niecznoscig czestszych oznaczen tego pa-
rametru oraz, w razie potrzeby, modyfika-
¢ji dawkowania warfaryny.?

Nalezy wyjasniaé, ze niektdre leki
ostabiajg przeciwzakrzepowe dzialanie
warfaryny przez zmniejszanie jej wchia-
niania lub zwigkszanie jej eliminacji, na-
tomiast inne — w tym wiele czgsto stoso-
wanych lekow przeciwbakteryjnych —
zwigkszajg sile przeciwzakrzepowego
dzialania tego leku przez hamowanie je-
go eliminacji.%” Nalezy przypominac pa-
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Tabela. Leczenie warfaryna: polecane strony internetowe

Zasoby (w jezyku angielskim)

Adres internetowy

Dla lekarzy

Anticoagulation Forum, multidyscyplinarna grupa ekspertow
zaangazowanych w poprawe jakosci opieki nad pacjentami
przyjmujacymi leki przeciwzakrzepowe

http://www.acforum.org/

Wytyczne ACCP dotyczace farmakologii i stosowania antagoni-
stéw witaminy K

http://www.chestjournal.org/content/133/6_suppl/160S.full

Wskazéwki AHA/ACC dotyczace leczenia warfaryng

http://circ.ahajournals.org/cgi/content/full/107/12/1692#TBLI

ClotCare, organizacja typu non-profit wspierajaca optymalne
stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych poprzez dostarczanie
klinicystom i pacjentom aktualnych informacji na ten temat

http://www.clotcare.com

Oprogramowanie wspomagajace leczenie przeciwzakrzepowe,
ktére utatwia klinicystom obliczanie dawek i monitorowanie
pacjentéw

http://www.coumadin-dosing.com

Przewodnik wydany przez University of Michigan dla lekarzy
zaangazowanych w rozpoczynanie i prowadzenie leczenia prze-
ciwzakrzepowego; obejmuje schemat modyfikacji dawkowania
w zaleznosci od wartosci INR

http://www.med.umich.edu/cvc/prof/anticoag/dose.htm

Przytézkowe narzedzie wspomagajace dawkowanie, ktére uta-
twia obliczanie dawki warfaryny na podstawie kryteriow swo-
istych dla danego pacjenta

http://warfdocs.ucdavis.edu

Kalkulator internetowy, ktéry utatwia lekarzom rozpoczynaja-
cym leczenie warfaryng okre$lenie wtasciwej dawki

http://warfarindosing.org

Dla pacjentéw

Broszura i film wideo na temat bezpiecznego stosowania lekdw
przeciwzakrzepowych wydane przez AHRQ

http://www.ahrg.gov/consumer/btpills.htm

ClotCare, organizacja typu non-profit wspierajaca optymalne
stosowanie lekdéw przeciwzakrzepowych poprzez dostarczanie
klinicystom i pacjentom aktualnych informacji na ten temat

http://www.clotcare.com

ISMAAP, miedzynarodowa organizacja wspierajaca pacjentow
w samodzielnym monitorowaniu leczenia przeciwzakrzepowego

http://www.ismaap.org

Materiaty edukacyjne dla pacjentéw wydane przez Visiting
Nurse Association

http://www.vnacares.org/resources/patient-education-materials
(nalezy wejs¢ w Coumadin Fact Sheet)

ACC — American College of Cardiology; ACCP — American College of Chest Physicians; AHA — American Heart Association; AHRQ — Agency for Healthcare Research
and Quality; INR — migdzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany czasu protrombinowego; ISMAAP — International Self-Monitoring Association of oral Anticoagula-

ted Patients.

cjentom, ze ryzyko krwawienia jest duze, kiedy warfaryne sto-
suje si¢ razem z lekami antyagregacyjnymi, takimi jak klopido-
grel i kwas acetylosalicylowy, a takze innymi lekami, np. nie-
steroidowymi lekami przeciwzapalnymi.?”” Trzeba wreszcie
ostrzegac pacjentéw, ze nadmierne spozycie alkoholu wplywa
na metabolizm warfaryny i moze powodowac wzrost INR? —
patrz wykaz interakcji lekowych warfaryny w artykule ,,Avo-
iding drug interactions: Here’s help”, ] Fam Pract 2010;59:322-
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-329 (Jak unikng¢ interakcji lekowych? Pomocne wskazéwki.
Medycyna po Dyplomie 2011[20];1[178]:111-116).

Kiedy szuka¢ pomocy lekarskiej?

Pacjenci, ktérzy samodzielnie oznaczajag INR, muszg row-
niez zdawac sobie sprawe, ze w razie niebezpiecznie duzych
lub matych wartosci INR bardzo wazne jest zastosowanie od-
powiedniego leczenia. Powinni takze zwracac uwage na wcze-

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie
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Samodzielne monitorowanie INR — u ktérych pacjentow?
Wymogi dotyczace samodzielnego monitorowania INR nie sa zfozone, ponadto takie postepowanie przynosi duze korzysci, metoda
ta nie moze by¢ jednak zastosowana u kazdego pacjenta otrzymujacego doustny lek przeciwzakrzepowy. Samodzielnego monitoro-
wania nie zaleca sie u pacjentéw leczonych hemodializami, a takze tych, ktérzy z powodu Zle kontrolowanego nadci$nienia tetnicze-
g0 sg szczegblnie narazeni na wystgpienie krwawienia $rodczaszkowego, najbardziej katastrofalnego powiktania leczenia warfary-
ng.?® Samodzielne monitorowanie jest réwniez trudne dla pacjentéw, ktérzy nie majg dostepu do telefonu lub internetu.
Samodzielne oznaczanie INR mozna rozwazaé u pacjentéw, ktérzy chcg sie zaangazowac w leczenie oraz sg wystarczajgco spraw-
ni manualnie i wystarczajaco dobrze widza, aby pobra¢ krople krwi z palca, lub majg opiekuna, ktéry moze im w tym pomaéc. Jest to
dobra metoda dla pacjentéw, ktérzy czesto podrézuja i nie zawsze maja fatwy dostep do laboratorium lub przychodni, a takze wszyst-
kich pacjentéw, ktérym sprawiajg trudnosci czeste wizyty w o$rodku, w ktérym oznacza sie INR, badz tez chcg ich uniknaé.?®

sne wskazniki krwawienia lub inne istotne dzialania niepoza-
dane. Lekarze rodzinni, ktorzy opiekujg si¢ takimi pacjenta-
mi, muszg zadbac o stworzenie systemu, w ktorym takie oso-
by pozostajg pod obserwacjg. Niezaleznie od tego, czy pacjent
przekazuje wyniki oznaczen INR faksem, przez telefon czy
pocztg elektroniczna, jesli pozostawi wiadomosc, ze INR wy-
nosi u niego np. 5,6, lekarz powinien si¢ z nim niezwlocznie
skontaktowac.

Nalezy zaleca pacjentom, aby zwracali uwage na objawy
martwicy skory wywolanej przez warfaryne. Jest to rzadkie, ale
powazne powiklanie doustnego leczenia przeciwzakrzepowego,
ktore charakteryzuje sie ciemnym przebarwieniem skory i bo-
lem, typowo w miejscu, w ktérym znajduje si¢ duza ilos¢ pod-
skornej tkanki tluszczowej (na przykiad piersi lub $ciana jamy
brzusznej). Ocenia sig, ze martwica skory wywolana przez war-
faryne wystepuje u 0,01-0,1% pacjentéw, glownie kobiet, najcze-
$ciej w pierwszym tygodniu leczenia.”® Do innych powaznych
dziatan niepozadanych nalezg osteoporoza i zesp6t sinego palu-
cha (purple toe syndrome).!

Pacjenci oraz cztonkowie ich rodzin powinni takze wiedziec,
ze w przypadku hospitalizacji niezwykle wazne jest poinformo-
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wanie zespotu leczacego, ze pacjent przyjmuje warfaryne. Pacjen-
téw nalezy rowniez zachecac do noszenia odpowiednich medycz-
nych bransoletek identyfikacyjnych.

Dzialanie warfaryny mozna odwrécic, podajac witaming K
(patrz artykut ,What to do when warfarin therapy goes too
far”, ] Fam Pract 2009;58:346-352). Moze to jednak potrwaé
nawet 24 h.” U pacjentéw z krwawieniem zagrazajacym zyciu
(na przykiad krwotok srodczaszkowy) i zwigkszonym INR,
niezaleznie od wielkosci wzrostu tego parametru, nalezy znor-
malizowaé INR w trybie pilnym za pomocg §wiezo mrozone-
go osocza, koncentratu czynnikow zespotu protrombiny lub
rekombinowanego czynnika VIIa w polgczeniu z podaniem
10 mg witaminy K w powolnym wlewie dozylnym.’
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oustne leki z grupy antagonistéw witaminy K stosowane
Dsq od ponad 70 lat i, mimo ze przez te lata dokonaft sie
ogromny postep w leczeniu przeciwzakrzepowym, do niedaw-
na byty jedynymi zarejestrowanymi doustnymi lekami prze-
ciwzakrzepowymi. Niestety, nie wszyscy pacjenci wymagaja-
cy takiego leczenia otrzymuja je, a terapia nie zawsze
prowadzona jest wtasciwie. Wynika to z wielu niedogodnosci
zwigzanych z terapig, a dotyczacych zardwno lekarza, jak i pa-
cjenta: koniecznosci indywidualizacji dawki leku i czestych
zmian dawkowania, licznych interakcji z lekami, pokarmami,
alkoholem, niebezpieczenstwa powiktan po urazach, zagro-
zen podczas uprawiania sportu, koniecznosci szczegélnego
postepowania przed operacjami i wielu innych. Leczenie
przeciwzakrzepowe doustnymi antagonistami witaminy K
w wiekszym stopniu niz inne terapie wymaga zrozumienia ze
strony pacjenta i wspdtpracy miedzy pacjentem a lekarzem,
jednak edukacja w tej dziedzinie jest niewystarczajaca.

Celem artykutu Davida Garcii i Michaela Schwartza jest
upowszechnienie algorytmu utatwiajgcego kontrole leczenia
warfaryng, a takze popularyzowanie wiedzy na temat urza-
dzen do monitorowania leczenia przeciwzakrzepowego.
Autorzy wymieniajg wskazania do leczenia warfaryng; niewat-
pliwie najczestszym wskazaniem do przewlektego stosowania
tego leku jest migotanie przedsionkéw, a ze wzgledu na sta-
rzenie sig populacji liczba pacjentéw leczonych z tego wska-
zania bedzie rosta. Opublikowane w 2010 r. zalecenia Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) dotyczace postepowania

w migotaniu przedsionkdw poszerzajg wskazania do przewle-
ktego leczenia doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.!
Poza znanymi wczesniej czynnikami ryzyka udaru mézgu: nie-
wydolno$cig serca, nadci$nieniem tetniczym, wiekiem
>75. r.z., cukrzyca, przebytym udarem lub przemijajagcym
niedokrwieniem mdézgu, uwzgledniane sg: choroba naczynh ob-
wodowych, wiek pomiedzy 65. a 74. r.z., pte¢ Zzenska.
Wszystkie wymienione obcigzenia sg sktadowymi skali
CHA,DS,-VASc (Congestive heart failure, Hypertension, Age
>75 years, Diabetes mellitus, Stroke, Vascular disease, Age
65-74 years, Sex category), ktéra pomaga ustali¢ wskazania
do przewlektego leczenia przeciwzakrzepowego.?

Obecnie uwaza sie, ze kwas acetylosalicylowy (ASA) nie
zabezpiecza przed udarem moézgu, a zwieksza ryzyko krwa-
wien. Zgodnie z zaleceniami u pacjentéw, u ktérych ryzyko
udaru jest mate, lepiej jest stosowac doustny lek przeciwza-
krzepowy niz ASA, a u pacjentéw, u ktérych nie wystepujg
czynniki ryzyka, nie nalezy stosowac zadnej profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej, aby unikna¢ ryzyka krwawien.

Edukacja w zakresie zasad leczenia przeciwzakrzepowe-
go pozostawia wiele do zyczenia, nie tylko w Polsce.
Z réznych danych wynika, ze w badaniach klinicznych INR
utrzymywany jest w zalecanych granicach u ok. 60-65% le-
czonych, a w rzeczywistosci, czyli wsréd oséb niebioracych
udziatu w badaniach klinicznych odsetek ten wynosi <50%.
Edukacja powinna oczywiscie dotyczy¢ zardwno pacjentow,
jak i lekarzy. Z danych zebranych przez prof. Larsa Wallenti-
na prezentowanych na Kongresie Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego wynika, ze leczenie przeciwzakrzepo-
we najlepiej prowadzone jest w Szwecji: u pacjentéw
leczonych przeciwzakrzepowo wyniki ponad 90% pomiaréw
INR mieszcza sie w zaleconym zakresie terapeutycznym.

Dlaczego dopiero teraz tak duzo méwi sie o leczeniu prze-
ciwzakrzepowym? Jednym z powodoéw jest pojawianie sie no-
wych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych, ktére nie wy-
magajg monitorowania leczenia. Nie ma watpliwosci, ze
czekajg na nie zaréwno pacjenci, jak i lekarze. Nowe doust-
ne leki przeciwzakrzepowe: dabigatran i rywaroksaban stoso-
wane sg w profilaktyce ortopedycznej. Dabigatran otrzymat 15
kwietnia 2011 r. pozytywng opinie Komitetu ds. Produktéw
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Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP — Committee for
Medicinal Products for Human Use), dziatajacego w ramach
European Medicines Agency (EMA), do stosowania w profi-
laktyce udaru mézgu w migotaniu przedsionkéw. W potowie
roku mozemy spodziewac sie rejestracji nowego wskazania.
FDA zarejestrowata dabigatran w tym wskazaniu w pazdzier-
niku 2010 r. W badaniu RELY wykazano przewage dabiga-
tranu nad warfaryng pod wzgledem skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania w profilaktyce udaru mézgu u pacjentow
Z niezastawkowym migotaniem przedsionéw.? Badanie ROC-
KET AF (Randomized, Double-Blind Study Comparing Once
Daily Oral Rivaroxaban With Adjusted-Dose Oral Warfarin for
the Prevention of Stroke in Subjects With Non-Valvular Atrial
Fibrillation) z rywaroksabanem czeka na publikacje, a po ba-
daniu AVERROES (Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid to
Prevent Strokes) na rejestracje w migotaniu przedsionkéw cze-
ka apiksaban.*

Drugim powodem, dla ktérego tak duzo méwi sie o lecze-
niu przeciwzakrzepowym, sg dane na temat czestosci wyste-
powania i skutkéw udaru maézgu. Jest to trzecia, po chorobach
ukfadu krazenia i nowotworach, przyczyna zgonéw i naj-
czestsza przyczyna trwatej niesprawnosci u oséb >40. r.z.
Koszty leczenia udaru sg gigantyczne i stale rosng; w Stanach
Zjednoczonych wynoszg ok. 70 mld dolaréw rocznie.5

Niezaleznie od tego, jak szybko nowe leki zaczng by¢ po-
wszechnie stosowane, niezbedna jest edukacja lekarzy i pa-
cjentébw w zakresie leczenia antagonistami witaminy K.
Artykut Garcii i Schwartza temu stuzy. Niestety, strony interne-
towe, do ktdrych odwotujg sie autorzy, s anglojezyczne i nie kaz-
dy bedzie mégt z nich skorzysta¢. Na stronie Polskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego znajduje sie poradnik ,Jak bezpiecznie
i skutecznie stosowac leki przeciwzakrzepowe?”,6 w ktérym opi-
sano zasady leczenia warfaryng i acenokumarolem, interakcje,
dziafania niepozadane, a takze podano przyktady zmian daw-
kowania zaleznie od pomiaréw INR. Skierowany jest on do pa-
cjentow, ale moze by¢ przydatny réwniez dla lekarzy.

Autorzy artykufu wymieniajg urzadzenia do kontroli INR
dla pacjentéw i dla lekarzy. Niestety, w Polsce urzadzenia do
samokontroli leczenia przeciwzakrzepowego nie sg refundo-
wane. Zakup aparatu i paskéw wigze sie z wysokim kosztem,
wiec liczba oséb kontrolujgcych samodzielnie INR jest niewiel-
ka. Wprawdzie opublikowane w 2010 r. w NEJM badanie po-
réwnujgce samokontrole INR przy cotygodniowych pomiarach
z comiesieczng kontrolg INR w o$rodku specjalizujgcym sie
w prowadzeniu leczenia przeciwzakrzepowego oceniane jest
jako badanie niewykazujace korzysci, ale wymaga to komen-
tarza.” Po pierwsze, osoby kontrolujgce co miesigc INR byty
uczestnikami badania, a wiec wspéfpraca z nimi byfa znacznie
lepsza niz z pacjentami, ktérzy sami podejmuja decyzje o ter-
minie badania INR. Populacja chorych kontrolujacych INR co
miesigc w ramach badania klinicznego nie oddaje wiec real-
nej sytuacji. Po drugie, trudno moéwic o braku korzysci, gdy
w grupie samokontroli odsetek pomiaréw INR w zaleconym
przedziale byt 0 3,8% wyzszy (p<0,001), a jakos¢ zycia oce-
niana po 2 latach leczenia byta znacznie lepsza (p<0,001)
niz w grupie kontrolowanej w klinice.

Nie ma watpliwosci, ze wszelkie wskazéwki i narzedzia
utatwiajace kontrole leczenia warfaryng przynosza korzysci.

Pismiennictwo:

1. The Task Force for the Management of Atrial Fibrillation of the European Society of
Cardiology (ESC). Guidelines for the management of atrial fibrillation. Eur Heart J
2010;31:2369-2429.

2. Lip GY, Nieuwlaat R, Pisters R, et al. Refining clinical risk stratification for predic-
ting stroke and thromboembolism in atrial fibrillation using a novel risk factor-based
approach: the Euro Heart Survey on Atrial Fibrillation. Chest 2010;137:263-72.

3. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Dabigatran versus Warfarin in Patients
with Atrial Fibrillation. N Engl J Med 2009;361:1139-51.

4. Connolly SJ, Eikelboom J, Joyner C, et al for the AVERROES Steering Committee
and Investigators: Apixaban in Patients with Atrial Fibrillation. N Engl J Med
2011;364:806-817.

5. www.cdc.gov/chronicdisease/resources/publications/AAG/dhdsp.htm

6. Stepinska J, Poniatowska E, Ablewska U i wsp.: Jak bezpiecznie i skutecznie stoso-
wac leki przeciwzakrzepowe. Poradnik dla Pacjentéw. www.ptkardio.pl/Jak_bez-
piecznie_i_skutecznie_stosowac_leki_przeciwzakrzepowe

7. Matchar DB, Jacobsen A, Dolor R, et al. Effect of Home Testing of International
Normalized Ratio on Clinical Events. N Engl J Med 2010;363:1608-20.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

