Polekowe zaburzenia kardiologiczne: TdP, zaostrzenie choroby
niedokrwiennej serca, zaostrzenie niewydolnosci serca, zaburzenia
ciSnienia tetniczego.

Zasady stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej.
Zasady stosowania lekdw przeciwzakrzepowych u pacjenta przed
planowym zabiegiem operacyjnym.



Polimorficzny (wieloogniskowy) czestoskurcz komorowy
typu torsade de pointes — TDP
wywolany stosowaniem lekow wydluzajacych odstep QT

przerwa
wyréwnawcza nieprawidtowy zatamek U/T Torsades de pointes

Witk

stopniowo, faliScie zmieniajacy si¢ Kierunek

\_YJ \ Y J LY—} szczytow zespolow QRS

wokol osi izoelektrycznej
naprzemienny krétkii dtugi cykl y )




Leki, ktore bezposrednio lub posrednio wydluzaja odstep QT i moga mieé
udzial w wywoltywaniu TDP?

dleki antyarytmiczne — klasy 1A (chinidyna) 1 klasy 111 (sotalol, amiodaron,
dofetytlid, ibutylid)
Uleki przeciwhistaminowe — glownie 1-szej generacji (difenhydramina,
hydroksyzyna), takze loratadyna w duzych dawkach
neuroleptyki: tiorydazyna, chlorpromazyna, haloperidol, ziprasidon
Utréjcykliczne leki przeciwdepresyjne: amitryptylina, doksepina
dANtybiotyki
dMakrolidy — np.erytromycyna, klarytromycyna, azytromycyna
dKetolidy - np.telitromycyna
dFluorowane chinolony — np.moksyfloksacyna, ciprofloksacyna
Azole — np.ketokonazol, worikonazol
dSulfonamidy - np. kotrymoksazol
dinne: cisapryd, metoklopramid, probukol, papaweryna, sildenafil, digoksyna
posrednio: furosemid, glikokortykoidy, laxativa




Czynniki ryzyka wystapienia polekowego
wydluzenia QT i wystapienia TDP

bradykardia - Tniejednorodnosci repolaryzacji

krwiaki wewngtrzmozgowe, tetniak OUN,
nowotwor OUN - bradykardia

hipokaliemia, hipomagnezemia, hipokalcemia

zawal serca, niewydolnos$¢ serca, kardiomiopatia,
zapalenie miesnia sercowego - U aktywnosci kanalow potasowych

ple¢ zenska — 70% przypadkow polekowego TDP
-rozny wplyw estrogenow i androgenow na kanaly jonowe

zaawansowany wiek - U aktywnosci kanaléw potasowych

polimorfizmy genetyczne (procz wrodzonych LQTYS)
polimorfizmy genow kodujacych bialka kanalow jonowych w sercu
- ! wrailiwo$¢ kanalow jonowych na leki blokujace prad Ikr




Czynniki ryzyka wystgpienia polekowego (poantybiotykowego)
wydluzenia QT i wystapienia TDP

stosowanie antybiotykow lacznie z blokerami kanaléw jonowych
— efekt synergistyczny w zakresie blokowania kanalow jonowych

/inhibitory CYP N —————————  hamowanie metabolizmu )
estazolam dzialanie antybiotykow — inhibitorow cy ,
) : g amiodaronu
tramadol makrolidy -3A4, chinolony -3A4 i 1A! chinidyny
propafen_on mowanie metabolizmu innych lekow bloku loratadyny
amlodypina \ ciEroﬂoksacxnx J

atorwastatyna

stosowanie antybiotykow lacznie z inhibitorami cytochromu P450
- nasilenie dzialania antybiotykow w zakresie hamowania kanalow jonowych

polimorfizmy genetyczne genéw kodujacych
enzymy metabolizujace antybiotyki w watrobie
- zwolnienie metabolizmu wszystkich lekow blokujacych kanaly jonowe




Ziwigzek miedzy stosowaniem leku
a pojawieniem si¢ TDP
jest trudny do udokumentowania
l
wydluzenie odstepu QT
zastepczy wskaznik ryzyka proarytmii

\




Jakie sa wartosci prawidlowe QTc? ‘

1-15r.z MezczyZni Kobiety
QTc < 440 ms <430 ms <450 ms

Jakie sq wartosci Swiadcza o niebezpiecznym wydluzeniu QTc? ‘

Nie ma jednej uniwersalnej wartosci progowej pozwalajacej
zidentyfikowa¢ istotne polekowe wydhluzenie QTcC...

T QTco>30-60 ms — ???
T QTc o>500 ms —!!!
takze
bezwzgledna wartos¢ QTc > 500 ms —!!!




Proponowane post¢powanie w przypadku koniecznosci
stosowania lekow zwiekszajacych ryzyko TDP

v'nalezy okreslié¢, czy potencjalny korzystny wplyw leku jest > ryzyko TDP

v'do monitorowania odstepow QT przed podaniem i po podaniu leku
nalezy stosowac te sama metode (ten sam aparat EKG, to samo
odprowadzenie, te samg technike pomiaru i ten sam algorytm do korekcji
QT wzgledem czestotliwosci rytmu serca)

v'gdy EKG ujawnia cechy zagrazajacego TDP, zaleca sie:

O odstawienie odpowiedzialnego za to leku

Uuzupelnienie potasu

Upodanie magnezu

Urozwazenie czasowej stymulacji, aby zapobiec bradykardii lub dlugim
pauzom

Uprzeniesienie chorego na oddzial o najlepszej mozliwosci monitorowania
EKG I natychmiastowej defibrylacji




Polekowe zaostrzenie niewydolnosci serca

Leki, ktore moga nasili¢c (wywolac) objawy niewydolnosci serca:

Leki przeciwnowotworowe (antracykliny np.
doksorubicyna)

Przeciwciata monoklonalne
Inhibitory kinazy tyrozynowej (cetuksymab)

Leki immunomodulujace (talidomid)

Sole litu
Leki antyarytmiczne
Leki hipotensyjne (a-1-adrenolityki)

Leki przeciwdepresyjne



Polekowe zaburzenia rytmu serca

Leki i substancje, ktore moga nasili¢ (wywolac) zaburzenia rytmu serca:

Migotanie przedsionkéw:

* leki powodujgce odwodnienie oraz hipokalemie
e diuretyki petlowe: furosemid
» leki przeczyszczajgce: antrachinony

* alkohol, tlenek wegla, kofeina

Czestoskurcz nadkomorowy:

* leki antyarytmiczne klasy I: propafenon

» glikozydy naparstnicy

* naduzywanie alkoholu, palenie papieroséow

* spozywanie nadmiaru kawy, herbaty, napojow energetyzujgcych



Polekowe zaburzenia rytmu serca

Leki, ktore moga nasili¢c (wywolac¢) zaburzenia rytmu serca:

Czestoskurcz przedsionkowy z blokiem przedsionkowo-komorowym

* digoksyna

Bloki przedsionkowo- komorowe

* leki antyarytmiczne klasy | (propafenon), klasy lll (amiodaron, sotalol)

* antagonisci kanatu wapniowego: werapamil

* beta blokery: metoprolol

* digoksyna

Tachykardia zatokowa/czestoskurcz nadkomorowy/czestoskurcz

komorowy jednoksztattny

* agonisci receptorow adrenergicznych (dopamina, dobutamina, adrenalina,
noradrenalina)

* leki inotropowe (lewozymendan, milrinon)




Polekowe zaburzenia ciSnienia tetniczego

Leki i substancje, ktore moga nasili¢ (wywolac) wzrost ciSnienia tetniczego:

* Kokaina, amfetamina

e Sympatykomimetyki

* Doustne srodki antykoncepcyjne

* Glikokortykosterydy

* Cyklosporyna, takrolimus

* Erytropoetyna

* Ryfampicyna

* Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne

Leki, ktore moga nasili¢ (wywolac) hipotonie:

e -2 agonisci (klonidyna)

* a-1- adrenolityki (doksazosyna, alfuzostyna, tamsulozyna)
* Nieselektywne al,a2-adrenolityki (fentolamina*)

* Wazodylatory (dihydralazyna*)

e Diuretyki petlowe, tiazydy



Skala Padewska dla chorych leczonych zachowawczo (hospitalizowanych) — oceniane czynniki ryzyka

Kazdy czynnik to 1 punkt

Kazdy czynnik to 3 punkty

Wiek = 70 lat

Czynna choroba nowotworowa

(chorzy z przerzutami do wegztow chlonnych lub odleglymi,
ktorzy otrzymali chemioterapie lub radioterapie w ciggu
ostatnich 6 miesiecy)

BMI > 30

Unieruchomienie (przewidywana koniecznos¢ przebywania
w t0zku, z mozliwoscig korzystania z tazienki/toalety, z
powodu niesprawnosci chorego lub polecenia lekarza przez
ponad 2 dni)

Niewydolnosc serca lub niewydolnos¢ oddechowa

Swiezy zawal serca lub udar niedokrwienny mozgu

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~
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protrombiny lub zespol antyfosfolipidowy)

Ostre zakazenie lub choroba reumatologiczna

[Leczenie hormonalne

Kazdy czynnik to 2 punkty

Niedawny (<lmies.) uraz lub zabieg operacyjny

Qnterpretacia skali Padewskiej

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,




Dawkowanie lekow przeciwzakrzepowych w profilaktyce ZChZZ u chorych hospitalizowanych

miedzynarodowa nazwa leku

dawkowanie

nazwy handlowe

ffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff

40 mg s.c. co 24h (duze ryzyko) lub 20 mg s.c. co
24h (umiarkowane ryzyko): pierwsza dawka 12h

Clexane, Clexane Forte,
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GFR<50 ml/min: pierwsza dawka 6h po operacji

przed operacjg; Neoparin Forte,
u chorych z GFR < 30 ml/min — 20 mg co 24h; u | Neoparin Multi
0s0b o malej masie ciala (K<45kg, M<57kg) — 20
mg co 24h

nadroparyna 2850 IU s.c. co 24 h; pierwsza dawka 12-2h przed | Fraxiparine,
operacja; O Fraxiparine Multi,
u pacjentow nieleczonych chirurgicznie o masie | Fraxodi
ciala < 70 kg — 3800 IU co 24h, u pacjentow z
masg ciala > 70 kg — 5700 IU co 24h

dalteparyna dalteparyna 5000 IU s.c. co 24h; pierwsza dawka | Fragmin
12-2h przed operacja; w przypadku podania leku
2h przed zabiegiem nalezy podac
2 500 jm. s.c. 8 do 12 godzin podzniej, ale nie
wcezesnie] niz 4h po zabiegu; potem 5000 IU co
24h

heparyna niefrakcjonowana 5000 j.m. s.c. co 12 h lub co 8h w zaleznosci od | Heparinum WZF
stopnia ryzyka pierwsza dawka 2h przed operacja

fondaparynuks fondaparynuks s.c. 2,5 mg/24h; 1,5 mg, gdy Arixtra
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Chory leczony przewlekle VKA (acenokumarolem lub warfaryna)

Decyzje o przerwaniu stosowania VKA przed zabiegiem podejmuje lekarz wraz z pacjentem, po
rozwazeniu bilansu ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych zwigzanych z przerwaniem

stosowania VKA oraz ryzyka pqwik’faﬁ krwotocznych (skala HAS-BLED).

Wskazania do Szacunkowe ryzyko epizodu zakrzepowo-zatorowego
leczenia VKA [male $rednie duze
dwuptatkowa mechaniczna proteza — mechaniczna proteza zastawki
dwuptatkowa . . : . .
mechaniczna proteza zasta\:n_.fk{ aortalnej 11 ?:nast§pujqcych mitralnej _ _
czynnikow ryzyka: migotanie — mechaniczna proteza zastawki

mechaniczna  (zastawki aortalnej bez

zastawka serca |dodatkowych przedsionkow, przebyty udar mozgu lub |aortalnej starego typu (kulkowa,

TIA, nadciSnienie tetnicze, cukrzyca,

czynnikow ryzyka . : iy . : .
, zastoinowa niewydolnos¢ serca, wiek |- udar méozgu lub TIA w ciggu
udaru mozgu >75 lat ostatnich 6 mies.
14 pkt w skali — 7-9 pkt w skali CHA;DS,-
CHA,DS,-VASc bez  [|5-6 pkt w skali CHA,DS,-VASc lub VASc
migotanie przebytego udaru wczesniejszy udar mozgu, TIA lub — przebyty w ciggu ostatnich
przedsionkoéw  [mozgu, TIA czy epizod zatorowosci obwodowej przed |3 mies. udar mozgu, TIA lub
epizodu zatorowosci  ||>3 mies. epizod zatorowosci obwodowej
obwodowe] — reumatyczna wada serca
— epizod ZChZZ w ciagu
ostatnich 3 mies.
zeb oiedvic —_le;'zkfl tromboﬁlla_ (np. _
gpizogtzyghjzzyn 4 niedobor antytrombiny, biatka C

~12 mies, temu, — epizod ZChZZ w ciagu ostatnich 3-12 [lub bialka S, zespot

ZChZZ : : mies. lub nawracajaca ZChZZ antyfosfolipidowy lub
obecm_e be Z innych — lagodniejsze postaci trombofilii wspolwystepowanie kilku
czynnikow ryzyka zaburzen)
7ChZ7

— nowotwor ztosliwy (leczenie w
ciagu ostatnich 6 mies. lub w
stadium leczenia paliatywnego)




Skala CHA2DS2-VASc

Skala CHA2DS2-VASc do oceny ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu u chorych z migotaniem

przedsionkdéw niezwigzanym z wadg zastawkows - czynniki ryzyka Punkty
C |lobjawy niewydolnosci serca lub zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory, lub kardiomiopatia 1
przerostowa
H |[|nadci$nienie tetnicze (ci$niente tetnicze w spoczynku >140/90 mm Hg w >2 pomiarach wykonanych 1
przy réznych okazjach lub stosowane leczenie hipotensyjne)
A |\wiek =75 lat 2
D |lcukrzyca (glikemia na czczo >125 mg/dl (7 mmol/l) lub stosowanie doustnych lekow 1
przeciwcukrzycowych 1/lub insuliny)
S ||przebyty udar mézgu lub TIA lub inny incydent zakrzepowo-zatorowy 2
V |Ichoroba naczyniowa (angiograficznie istotna choroba wiencowa, przebyty zawat serca, miazdzycowa 1
choroba tetnic obwodowych, blaszka miazdzycowa w aorcie)
A |wiek 65-74 lat 1
Sc ||pte¢ zenska (zwieksza ryzyko w przypadku obecnosci >1 innego czynnika ryzyka) |




Stratyfikacja ryzyka powiktan krwotocznych dla pacjentéw z
migotaniem przedsionkéw wedtug skali HAS-BLED

Czynnik

Punkty

nadcisnienie tetnicze (cisnienie tetnicze skurczowe >160 mm Hg)

2>

nieprawidtowa czynnos¢ nerek lub watroby (przewlekta dializoterapia, stan po przeszczepieniu nerki
lub stezenie kreatyniny w surowicy >200 umol/l lub przewlekta choroba watroby (np. marskos¢) lub

cechy biochemiczne istotnego uszkodzenia watroby (np. bilirubina >2 x gorna granica normy I lub 2
+ ALT/AST/fosfataza zasadowa >3 x gOrna granica normy)

S |ludar mozgu (przebyty niedokrwienny lub krwotoczny udar mozgu (w przypadku |
udaru krwotocznego dodatkowo 1 pkt za krwawienie)\

B | krwawienie (powazne krwawienie w wywiadzie i/lubLf)redyspozycja do krwawien) 1

L |niestabilne wartosci INR (odnosi si¢ tylko do chorych otrzymujacych antagonist¢ witaminy K — |
wahajace sie duze wartosci lub czesto poza przedzialem terapeutycznym)

E ||podeszty wiek, tzn. >65 lat, lub znaczna kruchos¢ 1

D||leki lub alkohol (jednoczesne przyjmowanie lekow przeciwptytkowych lub niesteroidowych lekow 1 1ub 2

Interpretacja: >3 pkt — duze ryzyko krwawienia




Wybor postepowania w zaleznosci od stopnia ryzyka

* Ryzyko duze — duze operacje naczyniowe, duze operacje ortopedyczne,
operacje w jamie brzusznej lub klatce piersiowej (w tym kardiochirurgiczne),
operacje neurochirurgiczne, prostatektomia, operacje pecherza moczowego,
polipektomia, wszczepienie rozrusznika/kardiowertera defibrylatora, biopsja
tkanki niepoddajacej sie uciskowi (np. watroby, stercza, oskrzela, nerki,
szpiku), naktucie tetnicy, ktorej nie mozna skutecznie ucisng¢ = przerwanie
leczenia przeciwkrzepliwego zwykle jest konieczne

* Ryzyko mate — np. zabiegi w jamie ustnej (w tym usuniecie 1-2 zebow),
naktucie stawu, drobne zabiegi na skorze (np. wyciecie znamienia), peracja
przepukliny, chirurgia moszny, koronarografia, endoskopia diagnostyczna
(takze z pobraniem typowych wycinkdéw), operacja zaémy, ablacja
przezskdrna =» przerwanie leczenia przeciwkrzepliwego najczesciej nie jest
konieczne.



Czasowe odstawieme VEA

aaaaaaa

Wznowienie leczenia VKA po
zabiegu

aaaaaaaaaaaaaaa

przed zabiegiem

aaaaaaa

aaaaaaaaaaaaaaaa

leczenie VKA mozna wznowic po
uptywie 12-24 h od operacyi, jesl
sa zapewnione odpowiednie
warunki hemostatyczne;
wznowienie stosowania VEA
mozna opozmé, jesh stan
kliniczny tego wymaga

zabiegiem (jesli INR zmierzony 5-7
dni przed zabiegiem mnwazyjnym
wynosi 2-3), na >5 dni przed
zabiegiem, jeéli INR jest duzy
(zwlaszcza =5), na 3—4 dm przed
zabiegiem, jesli INR wynos1 1,5-1.9

aaaaaaaaa

przez kolejne 3 dm stosujac
jednoczesnie VKA w dawce

INR w ciagu 2 kolejnych dm
bedzie sie utrzymywac na
poziomie wartoicl
terapeutycznych

jeli pomimo odstawienia VEA INR
1-2 dni przed zabiegiem nadal
wynosi 1.5 — mozna podac p.o.
-2 mg witaminy K1; INR przed
zabiegiem operacyjnym powinien <
1.5, z wyjatkiem operacj
neurochirurgicznych, konieczna jest
normalizacja INR w dniu zabiegu

» zaleca sie stosowanie dawek
mg'kg mc. 1 % dz.) — ryvzyko
érednie epizodu zakrzepowo-
Zatorowego

» zaleca sie stosowanie dawek
duze epizodu zakrzepowo-
Zatorowego

* zaleca sie nestosowanie terapi
pomostowe] — rvzyvko male

aaaaaaa

24 h przed zabiegiem inwazyjnym
w dawce stanowiacej okolo polowe
dzienne) dawki HDCz




Zasady odstawiania DOAC przed planowymi zabiegami operacyjnymi z uwzglednieniem GFR

Klirens |Rywaroksaban Apiksaban Dabigatran
kreatyniny|ryzyko krwawienia
(m/min) o4 duze male duze||male duze
>80 >24 h >48 h >24 h §48 >24 h >48 h
50-80  |[>24h >48 h >24 b =% o361 >72 h
>
30-50 >24 h >48 h >24 h E48 >48 h >96 h
N i
15-30 >36 h >48 h >36 h 248 nie stosowac Hie :
h stosowac
<15 nie ma oficjalnych wskazan do stosowania

Mozna rozwazy¢ odstawienie NOAC 12-24 h wczesnie) w razie prawdopodobnej kumulacji leku u starszego pacjenta,
z niewydolnos$cia nerek, masg ciata <50 kg lub gdy stosuje si¢ leki wchodzace w interakcje z NOAC. W takich
przypadkach nalezy rozwazy¢ oznaczenie stezenia leku we krwi, szczegolnie gdy operacja jest zwigzana z bardzo
duzym ryzykiem krwawienia (np. neurochirurgiczna/kardiochirurgiczna).



	Slajd 1:          Polekowe zaburzenia kardiologiczne: TdP, zaostrzenie choroby niedokrwiennej serca, zaostrzenie niewydolności serca, zaburzenia ciśnienia tętniczego. Zasady stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej.   Zasady stosowania leków przeciwzakr
	Slajd 2
	Slajd 3
	Slajd 4
	Slajd 5
	Slajd 6
	Slajd 7
	Slajd 8
	Slajd 9
	Slajd 10
	Slajd 11
	Slajd 12
	Slajd 13
	Slajd 14:   Dawkowanie leków przeciwzakrzepowych w profilaktyce ŻChZZ u chorych hospitalizowanych 
	Slajd 15: Chory leczony przewlekle VKA (acenokumarolem lub warfaryną) Decyzję o przerwaniu stosowania VKA przed zabiegiem podejmuje lekarz wraz z pacjentem, po rozważeniu bilansu ryzyka powikłań zakrzepowo-zatorowych związanych z przerwaniem stosowania VK
	Slajd 16: Skala CHA2DS2-VASc 
	Slajd 17:  Stratyfikacja ryzyka powikłań krwotocznych dla pacjentów z migotaniem przedsionków według skali HAS-BLED  
	Slajd 18
	Slajd 19
	Slajd 20

