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Leki z grupy antagonistow witaminy K (VKA,
vitamin K antagonists) zostaly wprowadzone
do terapii ponad 70 lat temu i do niedawna byly
jedynymi dostepnymi doustnymi antykoagu-
lantami. Gl6wne wskazania do ich stosowania
obejmuja pierwotng profilaktyke 1 leczenie powi-
kian zakrzepowo-zatorowych w obrebie ukladu
zylnego 1 tetniczego. W praktyce klinicznej VKA
najczes$ciej uzywane sa u pacjentoOw z migotaniem
przedsionkow, z wadami zastawkowymi, ze sztucz-
nymi zastawkami serca, protezami naczyniowymi
oraz w leczeniu 1 zapobieganiu nawrotom zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Leki z grupy
antagonistow witaminy K zalecane sa rowniez
w niektorych przypadkach trombofilii z przebyta
zakrzepica. Charakteryzuja sie wysoka skutecz-
noscig i stosowane sg przez miliony pacjentow na
calym $wiecie (0,8-2% populacji) [1].

Efekt przeciwkrzepliwy VKA wigze sie
z hamowaniem y-karhoksylacji czynnikow krzep-
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niecia zaleznych od witaminy K, tj. czynnika II,
VII, IX i X, do czego jest niezbedna zredukowana
posta¢ witaminy K, hydrochinon (KH2) [2, 3].
Leki z grupy antagonistow witaminy K blokuja
reduktaze epoksydu witaminy K (VKOR, vitamin
K oxide reductase), ktora katalizuje przeksztalcenie
nadtlenku witaminy K (nadtlenku chinonu) do KH2.
Niedobor KH2 uposledza potranslacyjng modyfika-
cje czynnikow zaleznych od witaminy K, w wyniku
czego w watrobie powstaja mniej aktywne postaci
czynnikow zaleznych od witaminy K (PIVKA,
protein induced by vitamin K absence), o zmniej-
szone] liczbie karboksylowanych glutamin [4]. Leki
z grupy antagonistow witaminy K hamuja réwniez
karboksylacje naturalnych antykoagulantéw — biai-
ka C, S1Z, co moze sie wigzac z ryzykiem powikian
zakrzepowych, szczeg6lnie w pierwszych dniach
leczenia, zanim wystapi efekt przeciwkrzepliwy [5].

Leki z grupy antagonistow witaminy K sa
pochodnymi dihydroksykumaryny i stanowig mie-
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szaniny racemiczne dwoch optycznych izomerow
— enancjomerow R 1 S. Leki te charakteryzujg sie
wysoka biodostepnoscia, szybko wchianiajg sie z prze-
wodu pokarmowego i 0siggaja maksymalne stezenie
we krwi po okoto 90 minutach po podaniu doustnym.
Sa metabolizowane w watrobie i wydalane z moczem
[6]. Dostepne preparaty VKA réznia sie okresem
politrwania (T1/2): dla acenokumarolu wynosi on
okolo 6-8 godzin, dla warfaryny 36-42 godzin, a dla
niestosowanego w Polsce fenprokumonu — 5,5 dnia.

Acenokumarol i1 warfaryna sg glownie meta-
bolizowane w watrobie na drodze hydroksylacji.
W mniejszym stopniu podlegaja redukcji za poSred-
nictwem cytochromow P-450, a niewielkim stopniu
— rozkladowi przy udziale reduktazy cytozolowe;j
hepatocytow i1 bakterii jelitowych [7]. Sposrod
roznych wariantow (izoenzymow) cytochromow,
najwazniejsza role w hydroksylacji VKA odgrywa
cytochrom CYP2C9. Ze wzgledu na swoja stereo-
1 izoselektywnos¢ CYP2C9 hydrolizuje gtownie
S-enencjomery warfaryny ( > 90%) i acenokuma-
rolu (100%) oraz uczestniczy w biotransformacji
R-acenokumarolu (~60%) i obu form fenoprokumonu
(40-60%) [8]. Ponadto w metabolizmie VKA biorg
udziat inne izoformy: CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8
1CYP2C19, ale odgrywaja one istotng role wylgcznie
w odniesieniu do metabolizmu fenoprokumonu [8].

Metabolizm VKA i wielu innych lekow przy
udziale cytochroméw P-450 odpowiada w znacznej
mierze za wystepowanie licznych interakcji, ktore
moga doprowadzi¢ do nadmiernego lub ostabionego
dziatania VKA. W przypadku warfaryny opisano
przypadki interakcji z ponad 200 lekami i r6znymi
substancjami, miedzy innymi zawartymi w produk-
tach spozywczych. Redukcja antykoagulacyjnego
dziatania VKA moze wynika¢ z hamowania wchia-
niania (np. cholestyramina) lub wplywu na klirens
pochodnych kumaryny. Przyklady lekow zwiek-
szajacych klirens VKA, czyli obnizajacych ich site
dziatania, to azatiopryna, rifampicyna, barbiturany
1 karbamazepina. Klirens pochodnych kumaryny
jest rowniez zwiekszony u alkoholikéw. Do lekow
wzmagajacych dzialanie VKA poprzez zmniejszenie
ich klirensu zalicza sie natomiast miedzy innymi
metronidazol, fenylobutazon, sulfinpyrazon, bisep-
tol 1 amiodaron. Zaburzenia syntezy witaminy K
lub hamowanie jej cyklu biochemicznego (inter-
konwersji) rowniez moga nasila¢ dzialanie VKA;
zjawisko to moze wystapi¢ miedzy innymi podczas
antybiotykoterapii. Leki hamujace czynnoS§¢ plytek
krwi, takie jak kwas acetylosalicylowy, klopidogrel,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, moksalaktam
czy penicyliny w duzych dawkach, zwiekszajg ry-
zyko krwawienia podczas leczenia VKA.

Nalezy pamietaé, ze dieta bogata w witami-
ne K, przede wszystkim zawierajaca duze iloSci
zielonych warzyw liSciastych (kapusty, szpinaku,
brokutow, salaty) oraz innych produktéw, takich
jak zielona herbata, watroba czy preparaty sojowe,
ostabia dzialanie VKA [9]. Choroby watroby oraz
stany zwigzane z nadmiernym hipermetabolizmem
(goraczka, nadczynnoS$c tarczycy) zwiekszaja wraz-
liwo$é na VKA w mechanizmie zmniejszonej pro-
dukcji lub zwiekszonego katabolizmu czynnikow
zespolu protrombiny. Zaprzestanie palenia moze
wymagac zmiany dawki VKA, co jest zwiazane
z aktywujacym wplywem substancji zawartych
w dymie tytoniowym na enzym CYP1A2 [10, 11].

Polimorfizmy dwoch enzymow bioracych
udzial w: 1) metabolizmie witaminy K (podjed-
nostki 1 enzymu VKORC [vitamin K oxide reductase
complex 1]) oraz 2) biotransformacji pochodnych
4-hydroksy-kumaryny (CYP2C9) maja najwiekszy
wplyw na dawke VKA, odpowiadajac za co najmniej
40% jej zmienno$ci. Zjawisko stabej odpowiedzi na
leczenie VKA jest uwarunkowane wystepowaniem
mutacji i polimorfizméw genu VKORCI. Haplotyp
VKORC1*2 wystepujacy u okoto 40% Europejczy-
kow jest odpowiedzialny za zmniejszong o mniej
wiecej 50% ekspresje genu VKORCI i wystepowa-
nie wzglednej opornosci na VKA. Czesty w Europie
polimorfizm w rejonie promotora (VKORC1 - 1639
G > A) wiaze sie z wiekszym zapotrzebowaniem na
VKA [12]. Catkowita oporno$é na VKA jest bardzo
rzadka i1 spowodowana mutacjami, miedzy innymi
w regionie transhlonowym i w domenie katalitycznej
VKORC1; najczesSciej przyczyna catkowitej opor-
nosci jest mutacja Asp36Tyr (wystepujaca u 4%
Zydéw Aszkenazyjskich). Nosiciele allelicznych
wariantow CYP2C9*2 (8-12% populacji europe;j-
skiej) 1 CYP2C9*3 (3-8% mieszkancow Europy)
charakteryzuja sie wolniejszym metabolizmem
S-warfaryny, a takze mniejszym zapotrzebowa-
niem na warfaryne i wyzszym ryzykiem powikian
krwotocznych niz nosiciele wariantu CYP2C9*1
[13-16].

Stosowanie VKA

Leki z grupy antagonistow witaminy K stosuje
sie doustnie, raz na dobe. Terapia VKA wymaga
monitorowania za pomoca miedzynarodowego
wspolczynnika znormalizowanego INR (interna-
tional normalized ratio).W wiekszoSci przypadkow
warto§¢ terapeutyczna INR wynosi 2-3; jest ona
jednak wyzsza dla pacjentéw po wszczepieniu
sztucznej zastawki mitralnej 1 z nawrotowg zato-
rowo§cia tetnic obwodowych (INR 2,5-3,5). Pelne
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dzialanie VKA ujawnia sie po 3 dobach od wiaczenia
acenokumarolu i po 5-7 dniach stosowania terapii
warfaryna. Opdzniony efekt dzialania jest zwiazany
z czasem poéltrwania uprzednio wyprodukowa-
nych w watrobie 1 krazacych we krwi czynnikow
krzepniecia, na ktore VKA nie maja wplywu (T1/2
czynnika X wynosi 72-100 godzin). Po rozpoczeciu
leczenia VKA wskaznik INR powinien by¢ kontro-
lowany codziennie u pacjentow hospitalizowanych
1 co 2-3 dni u pacjentdw ambulatoryjnych — az
do czasu uzyskania jego terapeutycznych warto-
Sci. Dawka poczatkowa VKA zalezy od rodzaju
preparatu, wieku pacjenta, chor6b wspolistnieja-
cych, przyjmowanych lekow i ryzyka krwawienia.
W przypadku stosowania warfaryny dawka ta
u wiekszo$ci chorych wynosi 5-10 mg na dobe,
ze zmiennoSciag dla 99% populacji miedzy 1 do
18 mg/dobe [17]. Dawki < 5 mg czeSciej stosuje sie
u osob w podesziym wieku, w niedoborach zywie-
niowych, chorobach watroby, zastoinowej niewydol-
no$ci serca i u nosicieli CYP2C9*2 lub *3. Wstepna
dawka acenokumarolu wynosi zwykle 6 mg/dobe,
a warfaryny 10 mg/dobe, a u pacjentéw po 60. roku
zycia — odpowiednio 4 mg/dobe lub 5 mg/dobe
[9, 18]. U dzieci poczatkowa dawka warfaryny
wynosi 0,2 mg/kg mc. [19].

W leczeniu podtrzymujacym pacjenci powyzej
60. roku zycia i kobiety zwykle wymagaja mniej-
szych dawek (Srednio 1-2 mg na dobe) [20]. Dawka
podtrzymujaca VKA ustalana jest empirycznie
1 zalezy od wielu czynnikow, w tym diety 1 poli-
morfizmow gendéw CYP2C9 i VCORCI. Szacuje
sie, ze okolo 1/3 pacjentow wymaga niskiej dawki
warfaryny (< 21 mg na tydz.), a mniej wiecej 20%
chorych — dawki wysokiej (= 49 mg na tydz.);
u okolo 5% pacjentow zachodzi koniecznoS¢ stosowa-
nia warfaryny w dawce powyzej 70 mg tygodniowo.

Przy stabilnych warto§ciach INR, oznaczenia
tego parametru wykonuje sie co 3—4 tygodnie,
a w przypadku stabilnej antykoagulacji u chorych
z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) INR
mozna oznaczac co 4-6, a nawet co 12 tygodni [9].
W przypadku pojedynczego odchylenia INR powy-
zej lub ponizej zakresu terapeutycznego (=< 0,5)
kontynuuje sie podawanie VKA w dotychczasowe;j
dawece i zaleca kontrole INR po 1-2 tygodniach [9].
Stosowanie stalej, niskiej dawki VKA (1-3 mg) bez
kontroli INR nie jest obecnie zalecane [9].

W przypadku konieczno§ci uzyskania szybkie-
go efektu antykoagulacyjnego, do czasu uzyskania
terapeutycznych wartoSci INR (przez minimum
5 dni) stosuje sie terapie skojarzong szybkodziala-
jacymi preparatami parenteralnymi (np. heparyna

niefrakcjonowang albo drobnoczasteczkowa) 1 VKA

(tzyv. leczenie ,,na zaktadke” — stosowane gtownie

w ZChZZ) [9].

Do najczestszych dziatan niepozadanych wy-
stepujacych w trakcie leczenia VKA naleza powi-
ktania krwotoczne. Najgrozniejszym z nich jest
udar krwotoczny mozgu, ktérego czesto§é wyste-
powania szacuje sie na okoto 0,3-0,6% rocznie,
a u pacjento6w po 85. roku zycia — na wiecej niz 1%.

Do gléwnych czynnikow ryzyka krwawienia
naleza:

— stopien intensywno§ci antykoagulacji (znaczny
wzrost ryzyka przy INR > 5);

— krwawienie w wywiadzie (szczegolnie z prze-
wodu pokarmowego);

— zaburzenia krzepniecia krwi, w tym malo-
plytkowos¢ (liczba ptytek ponizej 50 g/1)
1 zaburzenia czynno$ciowe plytek;

— wiek powyzej 65 lat;

— ciezkie choroby wspélistniejgce (nowotwor
zto$liwy, niewydolnos$¢ nerek, choroby watro-
by, niewyréwnane nadci$nienie tetnicze, udar
niedokrwienny w wywiadzie, ostatnio przebyty
uraz, alkoholizm);

— leczenie skojarzone VKA i lekami przeciw-
plytkowymi (kwasem acetylosalicylowym,
klopidogrelem, prasugrelem, tikagrelorem,
inhibitorami glikoproteiny IIb/IIla, niesteroi-
dowymi lekami przeciwzapalnymi, naturalny-
mi Srodkami majacymi wplyw na hemostaze)
[21-23].

Najlepsze wyniki leczenia VKA (dtuzszy czas
utrzymywania sie INR w granicach terapeutycz-
nych, mniejszy odsetek powiklan krwotocznych)
uzyskuje sie u pacjentow leczonych w wyspecjali-
zowanych oS§rodkach postepowania przeciwkrzepli-
wego. W stosowaniu diugotrwatego leczenia VKA
pomocne s3a programy komputerowe do ustalania
dawki VKA, aparaty do pomiaru INR z krwi wtos-
niczkowej w domu pacjenta (tzw. self-monitoring)
oraz stosowanie algorytmow farmakogenetycznych
(np. dostepnego na stronie internetowej www.war-
farindosing.com) przy doborze dawki poczatkowe;.

Nowe doustne antykoagulanty a VKA

U chorych z migotaniem przedsionkow ze
zwiekszonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym
przyjmujacych VKA mozna rozpoczaé podawanie
dabigatranu lub apiksabanu gdy INR wynosi < 2,
a rywaroksabanu gdy INR wynosi < 3 (wedlug
zalecen producentow). Aby zminimalizowac ryzy-
ko zakrzepowe lub krwawienia, eksperci sugeruja
wlaczenie nowych doustnych antykoagulantow,
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gdy INR wynosi 2,5 lub mniej. Te same zalecenia
dotycza leczenia rywaroksabanem chorych po
incydencie ZChZZ.

W odwrotnej sytuacji, gdy wigcza sie VKA
u osoby leczonej dotagd nowymi doustnymi antyko-
agulantami, konieczne jest Igczne podawanie obu
lekéw ,,na zaktadke” przez okolo 3 dni podobnie jak
w przypadku chorych leczonych dotad heparynami
przy rozpoczynaniu leczenia VKA. Wskazana jest
ocena INR najlepiej przed samym podaniem kolej-
nej dawki VKA tak, aby ograniczy¢ wplyw nowych
lekow na INR, ktory jest najsilniejszy w przypadku
leczenia rywaroksabanem.

Odwracanie dzialania VKA

Do sytuacji, w ktorych istnieje konieczno§¢
odwrocenia efektu VKA zalicza sie:

— przedawkowanie VKA (znacznie podwyzszony

INR) u pacjentéw bezobjawowych;

— krwawienia samoistne lub zwigzane z urazem,;
— planowe lub pilne zabiegi operacyjne/procedu-
ry inwazyjne.

Mozliwe opcje terapeutyczne to przerwanie
leczenia VKA, podanie witaminy K, produktow
krwiopochodnych (koncentraty czynnikow zespoliu
protrombiny), §wiezo mrozonego osocza (FFP, fresh
frozen plasma) oraz — bardzo rzadko, w wyjatko-
wych sytuacjach klinicznych — rekombinowanego
aktywowanego czynnika VII (rVIla) [24, 25].

Przerwanie leczenia lub ominiecie dawki VKA
moze by¢ wystarczajace w przypadku przedawko-
wania leku u chorych z podwyzszonym poza zakres
terapeutyczny INR i niskim ryzykiem krwawienia.
Przy znacznie zwiekszonym INR dodatkowo podaje
sie witamine K. Samo wstrzymanie podawania
VKA przy warto$ci INR > 6 nie powoduje powrotu
tego parametru do warto$ci terapeutycznych (2—4)
w ciggu 24 godzin [26]. Efekt ten mozna natomiast

osiagnac, podajac doustnie witamine K w dawce
0,5-2,5 mg. Doustna droga podania witaminy K
jest rownie skuteczna jak dozylna i pozbawiona
ryzyka reakcji anafilaktycznych [27]. Algorytm
postepowania w przypadku przedawkowania
VKA przy réznym poziomie INR przedstawiono
w tabeli 1 [28].

Leki z grupy antagonistow witaminy K nalezy
odstawi¢ na kilka dni przed planowym zabiegiem
inwazyjnym, uwzgledniajac przy tymT1/2 stosowa-
nego preparatu. Warfaryne odstawia sie najczesciej
na 5 dni przed operacja, a acenokumarol na 2-3 dni
przed planowanym zabiegiem [9].

Przy wysokim ryzyku powiklan zakrzepowo-
-zatorowych konieczna jest terapia pomostowa
heparyna niefrakcjonowana lub (cze$ciej) heparyna
drobnoczasteczkowg. Tg ostatnia nalezy wlaczy¢ po
uplywie 24-48 godzin od odstawienia warfaryny
lub po 24 godzinach od zaprzestania stosowania
acenokumarolu (tab. 2) [28].0Obecnie wielu eks-
pertow zaleca ograniczenie podawania dawek
terapeutycznych heparyn w terapii pomostowe;j
1 stosowanie dawek poSrednich (np. enoksaparyny
w dawce 1 mg/kg mc. 1 X dz.) u wiekszo$ci cho-
rych z niezastawkowym migotaniem przedsionkow
1ZChZZ, a takze niestosowanie terapii pomostowej
u pacjentow z grupy niskiego ryzyka zakrzepowo-
-zatorowego, u ktorych odstawienie VKA na okres
do 7 dni nie wigze sie z istotnym zagrozeniem
incydentami zakrzepowo-zatorowymi [29].

Przed zabiegiem konieczna jest kontrola INR,
ktory powinien wynosi¢ < 1,5. W wyjatkowych
sytuacjach, na przyktad w przypadku niektérych
operacji neurochirurgicznych, konieczna jest nor-
malizacja INR w dniu zabiegu.

Operacje o matym ryzyku krwawienia nie wy-
magaja odstawienia VKA (INR 2-3). Do grupy tego
typu zabiegow zalicza sie miedzy innymi ekstrakcje
pojedynczych zebow 1 inne drobne zabiegi stomato-

Tabela 1. Postepowanie przy przedawkowaniu lekéw z grupy antagonistow witaminy K (VKA) u pacjentow bez-

objawowych [28]

Table 1. Management of vitamin K antagonist (VKA) overdosage in asymptomatic patients [28]

Wartos¢ INR Docelowy INR: 2,0-3,0 Docelowy INR: 2,5-3,5
3>INR<4 Nie omija¢ dawki VKA Nie dotyczy
Nie podawa¢ witaminy K
4<INR<6 Oming¢ 1 dawke VKA Nie omija¢ dawki VKA
Nie podawa¢ witaminy K Nie podawac witaminy K
6 <INR< 10 Odstawi¢ VKA Oming¢ 1 dawke VKA
Witamina K, 2 mg doustnie + witamina K, 1-2 mg doustnie
INR = 10 Odstawi¢ VKA Konsultacja z osrodkiem specjalistycznym/

Witamina K, 5 mg doustnie

/skierowanie do szpitala

Objasnienia skrétow w tekscie
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Tabela 2. Postepowanie okofooperacyjne u pacjentéw
z wysokim ryzykiem zakrzepowo-zatorowym (zwtasz-
cza u chorych ze sztuczng zastawka mitralng) leczo-
nych warfaryng [28]

Table 2.Perioperative management of patients with
high thromboembolic risk (especially those with artifi-
cial mitral valve) treated with warfarin [28]

Doba Postepowanie

-5 Ostatnia dawka warfaryny

-4 Bez lekéw

-3 LMWH lub UFH podskérnie wieczorem
(dawki terapeutyczne)

-2 LMWH X 2/d. lub UFH 2-3 x/d.
podskdrnie

-1 LMWH?* rano lub UFH podskdrnie
wieczorem

Kontrola INR: jezeli > 1,5 — witamina
K, 5 mg doustnie

0 Operacja (kontrola INR: jezeli w dobie
-1>1,5)

LMWH — heparyna drobnoczasteczkowa; UFH — heparyna
niefrakcjonowana (mozliwe podanie UFH dozylnie)

*U chorych otrzymujgcych LMWH w dawce terapeutycznej
poleca sie wykonac ostatnie wstrzykniecie podskérne na
24 godziny przed zabiegiem. W przypadku podawania
petnej dawki leczniczej w jednorazowej dawce dobowej,
dawka podawana na 24 godziny przed zabiegiem powinna
zosta¢ zmniejszona o 50%. U chorych otrzymujacych UFH
w dawce terapeutycznej dozylnie, leczenie to powinno zo-
stac przerwane na 4-6 godzin przed zabiegiem

logiczne, zahiegi dermatologiczne, operacje za¢my,
artroskopie, koronarografie, ablacje przezskorne
1 zabiegi endoskopowe, w tym z pobraniem wycin-
kéw (ale bez polipektomii). U chorych poddawa-
nych drobnym zabiegom stomatologicznym mozna
kontynuowac podawanie VKA, stosujac miejscowe
metody zapobiegania krwawieniom (oktady z lodu,
kleje tkankowe, plukanie jamy ustnej roztworem
kwasu traneksamowego).

Szczegblne postepowanie nalezy wdrozy¢é
w sytuacjach klinicznych, w ktorych jest konieczne
natychmiastowe odwrocenie dziatania VKA. Naleza
do nich krwawienie, w tym do oSrodkowego uktadu
nerwowego, a takze konieczno$¢ przeprowadzenia
natychmiastowego zabiegu operacyjnego. Zasto-
sowanie witaminy K w monoterapii jest w takich
sytuacjach nieskuteczne. Po podaniu doustnym
pierwsze efekty kliniczne dziatania witaminy K
obserwuje sie po 4-6 godzinach, a efekt maksy-
malny i normalizacja INR wystepuja dopiero po
24-36 godzinach; natomiast po podaniu dozylnym

dzialanie witaminy K ujawnia sie po 2 godzinach,
a powr6t INR do normy nastepuje po 24 godzinach
[30, 31]. W zwiazku z tym, w celu natychmiasto-
wego odwrocenia dzialania VKA nalezy podac
pacjentowi dozylnie witamine K z koncentratem
czynnikow krzepniecia zespotu protrombiny (PCC,
prothrombin complex concentrate) albo z FFP [32].
Preferowane jest stosowanie wysoko oczyszczo-
nych PCC, zawierajacych czynniki krzepniecia
zalezne od witaminy K (II, VII, IX 1 X). Wéréd nich
wyroznia sie preparaty trojsktadnikowe zawierajace
czynnik II, IX, X i mate iloSci czynnika VII oraz
preparaty czteroskiadnikowe, w ktorych sktad
wchodzi czynnik II, VII, IX i X. W zaleznoSci od
rodzaju produktu, w sktad PCC wchodzg rowniez
naturalne antykoagulanty — takie jak biatko C, S,
Z czy antytrombina.

Zawarto§¢ czynnikow krzepniecia w PCC jest
okolo 25 razy wyzsza niz w FFP [33, 34]. Przeto-
czenie jednej jednostki PCC na kg mc. powoduje
wzrost warto$§ci wskaznika protrombinowego
o okolo 1% [35, 36]. Zalecane dawki PCC sg uwarun-
kowane poziomem INR i wynosza odpowiednio:
25 jednostek na kg mc. przy INR 2-3,9; 35 jedno-
stek na kg mc. przy INR 4-5,9; oraz 50 jednostek na
kg mc. przy INR = 6. Czynniki krzepniecia zespotu
protrombiny dzialaja natychmiastowo, osiagajac
maksymalng skuteczno$é w ciggu 10 minut po
wstrzyknieciu. Jednak ich przedawkowanie moze
prowadzi¢ do zakrzepicy [37, 38]. Z tego wzgledu
pojedyncza dawka PCC nie powinna przekraczaé
3000 jednostek.

Swiezo mrozone osocze zwykle przetacza sie
w dawce 10-30 ml/kg mc. [31]. Nalezy pamietac,
ze FFP trzeba przetacza¢ zgodnie z antygenami
uktadu ABO. Mozliwo$§¢ wykorzystania FFP w celu
odwrocenia dziatania VKA ograniczaja nastepujace
czynniki: wymog znajomosci grupy krwi u chorego,
konieczno§¢ przechowywania FFP w stanie za-
mrozonym (czas rozmrozenia odpowiedniej liczby
jednostek wynosi 30-45 min), dlugi czas przeta-
czania, niebezpieczenstwo przeciazenia krazenia
1 wystapienia ostrego poprzetoczeniowego uszko-
dzenia ptuc (TRALI, transfusion related acute lung
injury) oraz trudno$¢ w wyliczeniu dawki (zwykle
niedoszacowanie objetos$ci) [33, 39].

Dane dotyczace wykorzystania rVIla do od-
wracania dziatania VKA s3 ograniczone. Z tego
wzgledu, obecnie lek ten moze by¢ stosowany
jedynie w przypadku krwawien zagrazajacych zyciu
— przy braku dostepno$ci bardziej skutecznych
srodkow [9].
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Tabela 3. Opublikowane wytyczne dotyczace odwracania dziatania lekdw z grupy antagonistéw witaminy (VKA)
u pacjentéw z wylewem wewngtrzczaszkowym [33]

Table 3. Published guidelines on reversing the effect of vitamin K antagonists (VKA) in patients with intracranial
hemorrhage [33]

Towarzystwo (rok) Witamina K FFP [ml/kg] PCC [j./kg] rVila

Australijskie (5-10 mg) Tak (n.w.) i Tak (n.w.) (n.w.)

(2004)’ dozylnie

Standardy (5-10 mg) Tak (15) lub Preferowane (50) (n.w.)

Brytyjskie (2005)2 dozylnie

EU Stroke (2006)3 (5-10 mg) Tak (10-40) lub Tak (10-50) (n.w.)
dozylnie

ACCP (2012)4 (10 mg) Tak (n.w.) lub Preferowane (n.w.) Tak
dozylnie

AHA (2010)5 (n.w.) Tak (10-15) lub Tak (n.w.) (n.w.)
dozylnie

Francuskie (2010)® (10 mg) Tak (n.w.), lub Preferowane (n.w.)
doustnie lub tylko gdy (25-50)
dozylnie brak PCC

n.w. — niewymieniona/y; pozostate skroty w tekscie

Australasian Society of Thrombosis and Haemostasis

2British Committee for Standards in Haematology

3EU Stroke Initiative Writing Committee i the Writing Committee for the EUSI Executive Committee

4American College of Chest Physicians

>American Heart Association

%przygotowane przez Grupe Robocza Ekspertéw, przedstawicieli francuskich towarzystw naukowych, zgodnie z metodologia
French National Authority for Health (HAS, Haute Autorité de Santé)

Uwzglednié:

1) pierwotne wskazania do VKA i ryzyko wystapienia
zakrzepicy przy obnizeniu INR

2) ryzyko krwawienia zwigzane z zabiegiem

3) czas konieczny do odwrdcenia dziatania VKA

[ 1

FFP: 10-30 ml/kg mc. dozylnie PCC: mc./INR (dawka regulowana) zwykle 25-50 j./kg mc.
+ +
Witamina K: 5-10 mg dozylnie Witamina K: 5-10 mg dozylnie

Rycina 1. Algorytm postepowania w przypadku konieczno$ci odwrdécenia dziatania lekéw z grupy antagonistow wita-
miny (VKA) u pacjentéw przed pilnym zabiegiem operacyjnym; pozostate skréty w tekscie

Figure 1. Algorithm of reversing the effect of vitamin K antagonists (VKA) in patients scheduled for emergency sur-
geries; other abbreviations explained in the text

W tabeli 3 zestawiono aktualne wytycz- PiSmiennictwo:
ne odno$nie do odwracania dziatania VKA
u pacjentdow z wylewem wewnatrzczaszkowym [39],
a na rycinie 1 zaprezentowano algorytm postepowa-

1. Vigué B. Bench-to-bedside review: Optimising emergency re-
versal of vitamin K antagonists in severe haemorrhage — from
theory to practice. Crit. Care 2009; 13 (2): 209.

nia 'u paqentow pI:ZY]l’Illl]ELCYCh VKA przed pllnym 2. Whitlon D.S., Sadowski J.A., Suttie J.W. Mechanism of coumarin
Zableglem OperaFYJnym, opracowany nad podstaw1e action: significance of vitamin K epoxide reductase inhibition.
aktualnego piSmiennictwa [9, 24, 25, 28, 31, 39]. Biochemistry 1978; 17 (8): 1371-1377.
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