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1. Leki przeciwptytkowe a leki przeciwkrzepliwe - kluczowe réznice i wskazania

Definicja i znaczenie rozroznienia

Jednym 2z najwazniejszych zagadnien w farmakologii ukfadu sercowo-naczyniowego jest precyzyjne
rozréznienie miedzy lekami przeciwptytkowymi a lekami przeciwkrzepliwymi. Oba typy lekéw wptywajg na
uktad hemostazy, jednak dziatajg w zupetnie innych punktach i majg odmienne wskazania kliniczne. Mylenie tych
dwoch grup jest btedem klinicznym, ktéry moze prowadzi¢ do niewtasciwego leczenia pacjenta.

Leki przeciwptytkowe — mechanizm i wskazania
Leki przeciwptytkowe to preparaty, ktorych gtownym zadaniem jest stabilizacja procesu miazdzycowego w
organizmie. Dziatajg one na ptytki krwi, hamujgc ich aktywacje i agregacje w miejscu uszkodzonej blaszki
miazdzycowej. Wskazania do ich stosowania obejmuja:
» chorobeg wiencowa — miazdzyce tetnic wiencowych,
« stan po zawale migsnia sercowego,
» miazdzyce tetnic szyjnych i kregowych oraz stan po udarze niedokrwiennym moézgu na tle
miazdzycowym,
» miazdzyce tetnic konczyn dolnych.
Do lekéw przeciwptytkowych nalezg dwie podstawowe grupy:
1. Statyny (leki hipolipemizujgce) — pierwsza grupa lekéw stabilizujgcych blaszke miazdzycowa. Dziatajg
poprzez hamowanie syntezy cholesterolu w watrobie (inhibitory reduktazy HMG-CoA), co prowadzi do
zmniejszenia stezenia LDL we krwi i stabilizacji blaszki miazdzycowej.
1. Wiasciwe leki przeciwptytkowe:
» Kwas acetylosalicylowy (ASA) - nalezy do inhibitoréw COX-1 (cyklooksygenazy-1) oraz do grupy
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ). Hamuje synteze tromboksanu A2 w ptytkach krwi, co
zmniejsza ich zdolnos$¢ do agregaciji.
« Inhibitory receptora P2Y12 (inhibitory ADP): klopidogrel, tikagrelor, prasugrel — blokujg receptor ADP na
powierzchni ptytek krwi, hamujgc ich aktywacje i agregacije.

Leki przeciwkrzepliwe - mechanizm i wskazania

Leki przeciwkrzepliwe dziatajg na kaskade krzepnigcia krwi, hamujgc powstawanie fibryny i tym samym
zapobiegajgc tworzeniu sie skrzeplin. Sg stosowane w zupetnie innych sytuacjach klinicznych niz leki
przeciwptytkowe.

Trzy podstawowe wskazania do stosowania lekéw przeciwkrzepliwych, ktére nalezy bezwzglednie zapamigtac:

Wskazanie 1: Migotanie przedsionkow

Migotanie przedsionkéw to arytmia, w ktdrej rytm serca jest nadawany ektopowo i niesynchronicznie w réznych
miejscach migsniowki przedsionkow. Gtownym generatorem rytmu nie jest wezet zatokowo-przedsionkowy, co
powoduje, ze przedsionki pracujg z bardzo duzg czestotliwoscig (300-450 impulséw na minutg, cho¢ do komor
dociera ich znacznie mniej). Efektem jest to, ze krew nie jest skutecznie pompowana z przedsionkéw do komor.
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Szczegdlnie istotna jest okolica uszka lewego przedsionka — miejsce, w ktérym krew moze zalega¢ przez
dtuzszy czas. Zalegajgca krew ulega wykrzepianiu wewnatrznaczyniowemu, co prowadzi do powstania
skrzepliny w uszku lewego przedsionka.
Konsekwencje oderwania sie skrzepliny:

» wedruje do lewej komory, a nastepnie na obwadd,

» moze zablokowac tetnice szyjna lub mézgowa - udar niedokrwienny mozgu,

» moze poptynac do tetnicy krezkowej gérnej - zator tetnicy krezkowej goérnej,

e moze trafi¢ do tetnic konczyn dolnych - ostre niedokrwienie konczyny dolnej.
Aby zapobiega¢ powstawaniu skrzeplin u pacjentow z migotaniem przedsionkow, stosuje sie leki
przeciwkrzepliwe.

Wskazanie 2: Zakrzepica zyt gtebokich i zatorowos¢ ptucna

Zakrzepica zyt gtebokich (ZZG) powstaje w wyniku zalegania krwi w zytach konczyn dolnych. Krew zylna musi
wraca¢ do serca wbrew grawitacji, a mechanizmem wspomagajgcym ten przeptyw jest pompa migsniowa
konczyn dolnych - praca migsni podczas chodzenia i aktywnosci fizycznej. Jezeli pacjent przez dtugi czas
przebywa w pozycji siedzacej lub stojgcej, a do tego ma niewydolny aparat zastawkowy zyt, dochodzi do
zalegania krwi i tworzenia sig skrzeplin.

Badaniem rozpoznajgcym ZZG jest USG Doppler zyt koriczyn dolnych - zyta z zakrzepica nie zapada sie pod
wptywem ucisku gtowica.

Powikfaniem ZZG jest zatorowo$é ptucna — skrzeplina odrywa sie, wedruje przez zyle gtéwna dolng, prawy
przedsionek, prawg komore do tetnicy ptucnej, blokujgc przeptyw krwi do ptuca. Objawia sie dusznoscia,
spadkiem tolerancji wysitku, a w cigzkich przypadkach zagrozeniem zycia.

Zwiekszone ryzyko ZZG i zatorowos$ci ptucnej obserwuje sie réwniez u pacjentdw z rozsianym procesem
nowotworowym.

Wskazanie 3: Mechaniczna zastawka serca

Pacjenci z implantowana mechaniczng zastawka serca muszg do konca zycia przyjmowac leki
przeciwkrzepliwe. Zastawka mechaniczna jako ciato obce jest podatna na tworzenie sie skrzeplin w jej obrebie.
W tej grupie pacjentéw lekami z wyboru sg antagonisci witaminy K (warfaryna lub acenokumarol) — stosowanie
lekow z grupy NOAC wigze sig ze zwigkszonym ryzykiem wykrzepiania na zastawce.

2. Kaskada krzepniecia i punkty uchwytu lekéw przeciwkrzepliwych

Mechanizm krzepniegcia krwi
Caty proces krzepnigcia krwi polega na przemianie fibrynogenu (biatka rozpuszczalnego w osoczu) w fibryne
(wtéknik — biatko nierozpuszczalne). Fibryna sieciuje ptytki krwi, tworzac skrzepline.
Wyrdézniamy dwa szlaki prowadzace do przemiany fibrynogenu w fibryne:
Szlak zewnatrzpochodny (zewnetrzny):
e czynnikiem spustowym jest czynnik VII,
» aktywowany przez uszkodzenie tkanek i uwolnienie czynnika tkankowego (TF),
e prowadzi do aktywacji czynnika X.
Szlak wewnatrzpochodny (wewnetrzny):
e czynnikami spustowymi sg czynnik XII, XI, IX i VIII,
» aktywowany przez kontakt krwi z obcg powierzchnig,
» prowadzi do aktywacji czynnika X.
Droga wspdlna:
» oba szlaki zbiegaja sie w aktywacji czynnika X (przy udziale czynnika V),
» aktywowany czynnik X (Xa) przeksztatca protrombine (czynnik Il) w trombineg (czynnik lla),
 trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne.

Punkty uchwytu lekéw przeciwkrzepliwych
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Lek Punkt uchwytu Parametr monitorowania

Heparyna niefrakcjonowana Szlak wewnatrzpochodny (czynniki lla i APTT

Xa)
Heparyna drobnoczgsteczkowa Gtéwnie czynnik Xa Aktywnos$¢ anty-Xa (rzadko)
Fondaparynux Bezposrednio czynnik Xa Aktywnos$¢ anty-Xa (rzadko)
Riwaroksaban, apiksaban, edoksaban Bezposrednio czynnik Xa Nie wymaga monitorowania
Dabigatran Bezposrednio czynnik lla (trombina) Czas trombinowy, czesciowo APTT
Antagonisci witaminy K (warfaryna, Czynniki ll, VII, IX, X (zalezne od wit. K) INR (czas protrombinowy)
acenokumarol)

Kluczowe informacje do zapamigtania
» Heparyna niefrakcjonowana - wydtuza APTT
» Antagonisci witaminy K (VKA) - wydtuzaja INR
« NOAC/DOAC (riwaroksaban, apiksaban, dabigatran) - nie wydtuzajg ani APTT, ani INR - dlatego nie
wymagajg regularnego monitorowania laboratoryjnego.

Drogi podania lekow przeciwkrzepliwych
Pozajelitowo (dozylnie lub podskarnie):
» heparyna niefrakcjonowana,
» heparyny drobnoczgsteczkowe (enoksaparyna, dalteparyna, nadroparyna),
« fondaparynux.
Doustnie:
 antagonisci witaminy K (warfaryna, acenokumarol),
* NOAC: dabigatran, riwaroksaban, apiksaban, edoksaban.

3. Heparyny - niefrakcjonowana i drobnoczasteczkowe

Heparyna niefrakcjonowana (HNF)
Heparyna niefrakcjonowana jest lekiem stosowanym gtownie w warunkach szpitalnych. Jej zastosowanie jest
coraz rzadsze, ale nadal ma miejsce w okreslonych sytuacjach klinicznych:
» na poczatku leczenia zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej,
e U pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym,
U pacjentow przygotowywanych do implantacji stentéw wiencowych.
Mechanizm dziatania: heparyna niefrakcjonowana wigze sie z antytrombing Ill, zwiekszajac jej aktywnosc
wzgledem trombiny okoto 1000-krotnie. Prowadzi to do zahamowania czynnika lla (trombiny) oraz czynnika Xa.
Wiasciwosci farmakokinetyczne:
e czas dziatania: 2-4 godziny (krotki),
 nie wymaga modyfikacji dawkowania w niewydolnosci nerek (jest metabolizowana w watrobie i uktadzie
siateczkowo-srodbtonkowym),
e monitorowanie: APTT (co kilka godzin podczas leczenia),
» odwracalnos¢: siarczan protaminy — podanie siarczanu protaminy neutralizuje dziatanie heparyny
niefrakcjonowane;.
Dawkowanie:
* bolus dozylny: 5000 jednostek,
* nastepnie ciggly wlew dozylny: 1000-2000 jednostek/godzing (w praktyce 25 000 jednostek roztozone na
catg dobe).

Heparyny drobnoczasteczkowe (HDCz)

Heparyny drobnoczgsteczkowe sg szeroko stosowane zarowno w leczeniu szpitalnym, jak i ambulatoryjnym.
Majg istotng przewage nad heparyng niefrakcjonowang - nie wymagajg regularnego monitorowania
laboratoryjnego i moga by¢ stosowane przez pacjentow samodzielnie w domu (wstrzyknigcia podskorne).

Preparaty:
» enoksaparyna (Kleksan, Neoparin) — najszerzej stosowana,
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« dalteparyna (Fragmin),
» nadroparyna (Fraxiparine).
Mechanizm dziatania: podobnie jak HNF, wigza sie z antytrombing lll, jednak hamujg gtéwnie czynnik Xa, w

mniejszym stopniu czynnik lla (trombing). To selektywniejsze dziatanie przektada sie na lepszy profil
bezpieczenstwa.

Wiasciwosci farmakokinetyczne:
e czas poftrwania: enoksaparyna 5-7 godzin, dalteparyna 4 godziny, nadroparyna 8-10 godzin,
o w przypadku niewydolnosci nerek konieczna jest modyfikacja dawkowania (leki sg wydalane przez nerki),
» nie ma koniecznosci rutynowego monitorowania laboratoryjnego,
» odwracalnos¢: czesciowo przez siarczan protaminy (neutralizuje aktywnos¢ anty-lla, ale tylko czesciowo
aktywnos¢ anty-Xa).

Dawkowanie enoksaparyny:

Wskazanie Dawka

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (np. po 40 mg podskornie raz na dobe
operaciji)

Leczenie ZZG lub zatorowosci ptucnej 1mg/kg mc. 2 razy na dobe
ZZG/ZP u pacjenta z PChN G4 1mg/kg mc. raz na dobe
NSTEMI (zawat bez uniesienia ST) + ASA 1mg/kg mc. 2 razy na dobe

STEMI (zawat z uniesieniem ST) + leczenie przeciwptytkowe 30 mg i.v. bolus, nastepnie 1 mg/kg mc. 2 razy na dobg

Zapamietaj: dawka profilaktyczna = 40 mg/dobe, dawka lecznicza = 2 x 1 mg/kg mc./dobe.
Powiktania heparyn

Krwawienia
Najwazniejszym powiktaniem stosowania heparyn jest krwawienie. Krwawienia zagrazajgce zyciu (z przewodu
pokarmowego, wewnatrzczaszkowe) zdarzaja sie u:

» okoto 5% pacjentow leczonych HNF,

» okoto 2% pacjentow leczonych HDCz.

Mniej grozne sg wybroczyny i wylewy krwawe w miejscu wkiucia podskoérnego — obserwowane czesto u
pacjentow stosujgcych HDCz przewlekle.

Matoptytkowos¢ indukowana heparyna (HIT)
HIT to powazne powiktanie immunologiczne stosowania heparyn. Wyrozniamy dwa typy:

HIT typu 1:
« niewielkie zmniejszenie liczby ptytek krwi w pierwszych dniach leczenia,
 najczesciej po HNF,
e czestosc: 10-20% leczonych,
* nie jest grozne, nie ma nastepstw klinicznych,
« liczba ptytek wraca do normy samoistnie.
HIT typu 2 (matoptytkowo$¢ immunologiczna indukowana heparyng):
 pojawienie sie przeciwciat IgG skierowanych przeciwko kompleksom heparyna-czynnik ptytkowy 4 (PF4),
» prowadzi paradoksalnie do nadmiernej zakrzepicy (zylnej i tetniczej) przy jednoczesnym spadku liczby
ptytek krwi,
 czestosc: 15-40% leczonych HNF i 3-15% leczonych HDCz,
e pojawia sie miedzy 5. a 10. dniem leczenia,
» zwiekszone ryzyko krwotoku z przewodu pokarmowego i do OUN.
Postepowanie w HIT typu 2:
e natychmiastowe odstawienie heparyny,
 przerwanie stosowania antagonistéw witaminy K (jesli byty stosowane) przy liczbie ptytek ponizej 150
000/pl,
 kontynuacja leczenia przeciwkrzepliwego innym preparatem: lepirudyna, argatroban, biwalirudyna,
danaparoid lub fondaparynux,
o w przypadku znacznego spadku ptytek — przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych.
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Inne powiktania heparyn
» osteopenia (przy dtugotrwatym stosowaniu),
e martwica skory,
e reakcje alergiczne,
« hiperkaliemia,
* bol gtowy,
o wzrost aktywnosci aminotransferaz,
« tysienie.

Przeciwwskazania do heparyn
Bezwzgledne:
» aktywne, klinicznie istotne krwawienie,
» Swieze krwawienie wewnatrzczaszkowe (samoistne lub pourazowe),
» krwawienie podpajeczynéwkowe,
e niewyréwnana skaza krwotoczna,
e nadwrazliwos$é na lek,
o HIT w wywiadzie.
Wzgledne:
 niedawno przebyte krwawienie z przewodu pokarmowego lub choroba wrzodowa,
e objawowe nadcisnienie wrotne,
 niewydolnos¢ nerek,
e zaawansowana hiewydolnosc¢ watroby,
» ostre pozawatowe zapalenie osierdzia,
» niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (przetom nadcisnieniowy),
« stan bezposrednio po operacji mozgu, rdzenia kregowego lub oka,
e guzy mozgu,
« naktucie ledzwiowe diagnostyczne lub lecznicze,
« zabiegi operacyjne lub biopsja narzadu do 24 godzin,
e rozwarstwienie aorty,
e retinopatia cukrzycowa.

Fondaparynux i danaparoid - bezposrednie inhibitory czynnika Xa podawane pozajelitowo
Fondaparynux jest syntetycznym pentasacharydem, odpowiadajacym fragmentowi czasteczki heparyny
odpowiedzialnemu za wigzanie z antytrombing. Mozna go okresli¢ jako ,oczyszczong heparyne
drobnoczasteczkowg"” nowej generacji.

e bezposredni inhibitor czynnika Xa (pos$rednio przez antytrombing),

« wydalany przez nerki - wymaga modyfikacji dawkowania w niewydolnosci nerek,

« okres pottrwania: 17-21godzin,

e monitorowanie: aktywnosc¢ anty-Xa (rzadko wykonywane),

» odwracalnos¢: czesciowo przez rekombinowany czynnik Vlla.

Danaparoid — podobny mechanizm dziatania, dtuzszy okres péttrwania (24 godziny). Stosowany m.in. jako
alternatywa u pacjentéw z HIT.

4. Nowe doustne antykoagulanty (NOAC/DOAC) - inhibitory czynnika Xa i trombiny

Charakterystyka ogodlna grupy NOAC/DOAC
NOAC (Novel Oral Anticoagulants) lub DOAC (Direct Oral Anticoagulants) to nowa generacja doustnych lekéw
przeciwkrzepliwych, ktore nie sg antagonistami witaminy K. Ich gtéwne zalety to:
e dziatanie bezposrednie na konkretny czynnik krzepniecia,
« brak koniecznosci regularnego monitorowania laboratoryjnego (nie wydtuzajg INR ani APTT),
 przewidywalna farmakokinetyka,
e mniejsze ryzyko interakcji lekowych niz VKA (cho¢ nadal istotne),
» dostepnosc lekow generycznych — znaczne obnizenie kosztow terapii.

Wyrézniamy dwie podgrupy:
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1. Bezposrednie inhibitory czynnika Xa: riwaroksaban, apiksaban, edoksaban (doustne) oraz fondaparynux,
danaparoid (pozajelitowe).

2. Bezposredni inhibitor trombiny (czynnika lla): dabigatran (doustny) oraz biwalirudyna, argatroban,
lepirudyna, desirudyna (pozajelitowe).

Riwaroksaban (Xarelto i leki generyczne)
Mechanizm dziatania: wybiorczy, bezposredni i odwracalny inhibitor czynnika Xa. Dziata bezposrednio, bez
udziatu antytrombiny. Hamuje zaréwno wolny czynnik Xa, jak i czynnik Xa zwigzany z kompleksem
protrombinazy.
Wiasciwosci farmakokinetyczne:
« okres biologicznego péttrwania: 8-11 godzin,
« efekt przeciwkrzepliwy mija po 9-12 godzinach,
» metabolizowany w watrobie przez cytochrom P450 3A4 - istotne interakcje lekowe.
Interakcje lekowe - bardzo wazne:
Inhibitory cytochromu P450 3A4 (wydtuzajg dziatanie riwaroksabanu, zwiekszajg ryzyko krwawienia):
e amiodaron, werapamil, ketokonazol, chinidyna, klarytromycyna, sok grejpfrutowy.
Induktory cytochromu P450 3A4 (skracajg dziatanie riwaroksabanu, zmniejszajg skutecznosc):
» karbamazepina, fenytoina.

Uwaga kliniczna: pacjenci stosujgcy riwaroksaban nie powinni przyjmowac preparatow ziotowych ani
suplementéw diety bez konsultacji z lekarzem - wiele substancji roslinnych wptywa na aktywnos$¢ cytochromow
watrobowych.

Dawkowanie:

Wskazanie Dawka

Migotanie przedsionkéw (profilaktyka udaru) 20 mg raz na dobe

Migotanie przedsionkéw + PChN G3b-G4 15 mg raz na dobg

Leczenie ZZG/ZP 15 mg 2 razy na dobg przez 3 tygodnie, nastepnie 20 mg raz
na dobeg

Profilaktyka miazdzycowa (choroba wiencowa/tetnic 2,5 mg 2 razy na dobe

obwodowych) + ASA

Dawka 2,5 mg 2 x dziennie to tzw. dawka przeciwmiazdzycowa (przeciwptytkowa) — stosowana w skojarzeniu z
ASA 75-100 mg u pacjentéw z chorobg wienncowg lub objawowg chorobg tetnic obwodowych. Jest to dawka
niemal czterokrotnie mniejsza niz standardowa dawka przeciwkrzepliwa.

Odwracalnos$é: czesciowo przez koncentrat czynnikow protrombiny i aktywowany koncentrat czynnikow
protrombiny.

Apiksaban (Eliquis i leki generyczne)

Mechanizm dziatania: identyczny jak riwaroksaban - bezposredni inhibitor czynnika Xa, bez udziatu
antytrombiny.

Wiasciwosci farmakokinetyczne:
« okres biologicznego péttrwania: 8-15 godzin,
» metabolizowany przez cytochromy — podobne interakcje jak riwaroksaban,
 roznica w stosunku do riwaroksabanu: apiksaban stosowany jest 2 razy na dobe (riwaroksaban —raz na
dobe).

Dawkowanie:
Wskazanie Dawka
Migotanie przedsionkéw (standardowe) 5 mg 2 razy na dobe

Migotanie przedsionkéw + =2 z 3 kryteriéw (PChN, wiek >80 2,5mg 2 razy na dobg
lat, niska masa ciata)

Leczenie ZZG/ZP 10 mg 2 razy na dobg przez 7 dni, nastgpnie 5 mg 2 razy na
dobe

Edoksaban
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Mechanizm dziatania identyczny z riwaroksabanem i apiksabanem - bezposredni inhibitor czynnika Xa.
Stosowany raz na dobe.

Dabigatran (Pradaxa i leki generyczne)
Mechanizm dziatania: bezposredni inhibitor trombiny (czynnika lla). Blokuje trombing bezposrednio, bez
udziatu antytrombiny. Nie wigze sig z biatkami osoczowymi.
Kluczowa réznica w stosunku do riwaroksabanu i apiksabanu:
> Dabigatran NIE jest metabolizowany przez cytochrom P450. Dzieki temu ma mniejsze ryzyko interakcji
lekowych i jest bezpieczniejszg opcjg u pacjentdéw wymagajgcych polifarmakoterapii (np. starszych chorych z
nadcisnieniem, cukrzycg, POChP, wymagajgcych antybiotykéw makrolidowych).
Witasciwosci farmakokinetyczne:

« okres biologicznego péttrwania: 12-17 godzin,

e wydalany przez nerki - wymaga modyfikacji dawkowania w niewydolnosci nerek,

e monitorowanie efektu: czas trombinowy, czgsciowo APTT,

» odwracalnos¢: idarucizumab (swoiste antidotum) lub cze$ciowo koncentrat czynnikéw protrombiny.
Dawkowanie:

Wskazanie Dawka
Migotanie przedsionkéw (standardowe) 150 mg 2 razy na dobe
Migotanie przedsionkow + PChN G3b lub wiek >80 lat 110 mg 2 razy na dobe

Przeciwwskazania do NOAC/DOAC
Wspolne dla wszystkich lekow z tej grupy:
» aktywne, Kklinicznie istotne krwawienie,
» Swieze krwawienie wewnatrzczaszkowe,
e niewyréwnana skaza krwotoczna,
e Cigza i karmienie piersig,
« ciezka niewydolnosc watroby,
« ciezka niewydolnosc¢ nerek (stadium G5 — GFR <15 ml/min).

Powiktania NOAC/DOAC

» zwiekszone ryzyko krwotoku z przewodu pokarmowego,
e zwiekszone ryzyko krwotoku wewngtrzczaszkowego,

Ryzyko to jest jednak mniejsze niz w przypadku antagonistow witaminy K, co stanowi istotng przewage NOAC
nad VKA.

5. Antagonisci witaminy K (VKA) - warfaryna i acenokumarol

Charakterystyka grupy i wskazania

Antagonisci witaminy K (VKA) to doustne leki przeciwkrzepliwe, do ktorych nalezg warfaryna i acenokumarol.
Przez wiele lat byty jedynymi dostepnymi doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi. Aktualnie ich zastosowanie jest
ograniczone ze wzgledu na dostepnos¢ NOAC, jednak majag jedno bezwzgledne wskazanie, ktérego nie mozna
zastgpic¢ innymi lekami.

Bezwzgledne wskazanie do stosowania VKA:

> Mechaniczna zastawka serca — pacjent z implantowang mechaniczng zastawka serca musi do konca zycia
stosowac¢ VKA (warfaryne lub acenokumarol). Stosowanie NOAC lub heparyn u tych pacjentéw wigze sie ze
zwigkszonym ryzykiem wykrzepiania na zastawce.
Inne wskazania (historycznie czestsze, obecnie rzadziej stosowane ze wzgledu na NOAC):

» migotanie przedsionkéw,

« zakrzepica zyt gtebokich,

e zatorowosc ptucna.

Mechanizm dziatania
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VKA hamuja aktywnos$¢ reduktazy epoksydu witaminy K w watrobie. Prowadzi to do zaburzenia procesu
gamma-karboksylacji biatek uktadu krzepniecia zaleznych od witaminy K, czyli tzw. czynnikéw protrombiny:
 czynnik Il (protrombina),
e czynnik VII,
e czynnik IX,
e czynnik X,
» oraz biatek o dziataniu przeciwkrzepliwym: biatko C i biatko S.
Powstajg formy matoaktywne tych czynnikow (tzw. formy PIVKA - Protein Induced by Vitamin K Absence).

Opozniony efekt dziatania - bardzo wazne!

Efekt przeciwkrzepliwy VKA zalezy gtéwnie od zmniejszenia produkcji protrombiny, ktorej okres péttrwania
wynosi 96 godzin. Dlatego:

> Efekt przeciwkrzepliwy antagonistéw witaminy K pojawia sie dopiero po 3-5 dniach stosowania.

Co wigcej, na samym poczatku leczenia VKA dziatajg paradoksalnie prozakrzepowo, poniewaz biatko C i biatko
S (o dziataniu przeciwkrzepliwym) majg krétszy okres pottrwania niz protrombina i ulegajg zmniejszeniu szybciej.
Whiosek praktyczny: dopdki nie uzyska sie terapeutycznej wartosci INR (2,0-3,0) przez co najmniej 2 dni, VKA
nalezy stosowac rownolegle z heparyng (najczesciej drobnoczgsteczkowg). Heparyne mozna odstawi¢ dopiero
po osiggnieciu stabilnej wartosci terapeutycznej INR.

Monitorowanie leczenia - INR

Leczenie VKA wymaga regularnego monitorowania poprzez pomiar INR (International Normalized Ratio —
znormalizowany wspétczynnik czasu protrombinowego):

Wskazanie Terapeutyczna wartos¢ INR
Migotanie przedsionkow 2,0-3,0
Mechaniczna zastawka serca 2,5-3,5

Pacjent leczony VKA musi oznacza¢ INR co najmniej raz w miesigcu.

Interakcje lekowe i zywieniowe
VKA sg metabolizowane przez uktad cytochromu P450 w watrobie i podlegajg licznym interakcjom lekowym i
zywieniowym - znacznie wigcej niz NOAC. Przyktady:

« sok grejpfrutowy (inhibitor CYP450) — wydtuza dziatanie VKA,

e preparaty ziolowe — mogg zaréwno nasila¢, jak i ostabia¢ dziatanie VKA,

« antybiotyki — zmieniajg florg jelitowg produkujgcg witaming K.

Odwracalnos¢ dziatania VKA
» koncentrat czynnikéw kompleksu protrombiny (PCC),
* Swiezo mrozone osocze (FFP),
» witamina K (doustna lub dozylna) — efekt po kilku godzinach.

Powiktania i przeciwwskazania
Powiktania:
« teratogennosc¢ — VKA sg bezwzglednie przeciwwskazane w cigzy,
« krwawienie z przewodu pokarmowego,
» krwawienie wewnatrzczaszkowe (ryzyko wyzsze niz przy NOAC).
Przeciwwskazania:
» aktywne, klinicznie istotne krwawienie,
» Swieze krwawienie wewnatrzczaszkowe lub podpajeczyndéwkowe,
e niewyréwnana skaza krwotoczna,
e nadwrazliwos¢ na lek,
e cigza.

6. Farmakoterapia astmy oskrzelowej
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Regulacja napigcia migsniowki gtadkiej drég oddechowych
Aby zrozumiec¢ farmakoterapie astmy i POChP, konieczne jest zrozumienie mechanizmow regulujgcych napigcie
miesniowki gtadkiej oskrzeli. Dziatajg tu dwa podstawowe uktady:
1. Uktad przywspétczulny - acetylocholina:
« acetylocholina pobudza receptory muskarynowe M3 w migsniowce gtadkiej oskrzeli,
« efekt: skurcz migsniowki gtadkiej - zwezenie oskrzeli (obturacja),
« acetylocholina pobudza rowniez wydzielanie gruczotow egzokrynnych dréog oddechowych - wzrost oporu
w drogach oddechowych.
2. Uktad wspétczulny - adrenalina (beta-2-mimetyki):
« adrenalina pobudza receptory beta-2-adrenergiczne w migsnidwce gtadkiej oskrzeli,
« efekt: rozkurcz migsniowki gtadkiej - rozszerzenie oskrzeli (bronchodilatacja),
» spadek oporu w drogach oddechowych = fatwiejszy przeptyw powietrza.
Dlaczego objawy astmy nasilaja sie w nocy?
W ciggu dnia dominuje ukfad wspétczulny (wydzielanie adrenaliny) - oskrzela sg rozszerzone. W nocy i
wieczorem dominuje uktad przywspétczulny (acetylocholina) - oskrzela ulegajg zwezeniu - nasilenie
dusznosci, Swistéw i kaszlu.
Wazne przypomnienie: w sercu dominujg receptory beta-1, w oskrzelach — beta-2. Beta-blokery nieselektywne

blokuja zaréwno beta-1 (serce), jak i beta-2 (oskrzela) - moga powodowac skurcz oskrzeli. Beta-blokery
kardioselektywne blokujg gtéwnie beta-1 - bezpieczniejsze u pacjentow z astma.

Patomechanizm astmy
Astma oskrzelowa jest przewlektg chorobg zapalng drég oddechowych, objawiajaca sie:
e Swiszczgcym oddechem,
e dusznoscia (gtéwnie wydechowa),
e uczuciem sciskania w klatce piersiowej,
 kaszlem (czesto suchym, napadowym).
Charakterystyczna cecha: zmienna czestos¢ i nasilenie objawéw - moga ustepowac¢ samoistnie lub pod
wptywem leczenia.
Typy astmy:
» Astma alergiczna - czestsza, typowa dla dzieci, wspétistnienie innych choréb atopowych (AZS, alergiczny
niezyt nosa), zapalenie eozynofilowe, dobra odpowiedz na GKS wziewne.
« Astma niealergiczna - czestsza u dorostych, gorsza odpowiedz na GKS wziewne.

Fazy reakcji alergicznej w astmie
Faza wczesna (natychmiastowa):
 kontakt alergenu z receptorami na powierzchni mastocytéw (komoérek tucznych),
» uwolnienie mediatoréw zapalnych: histamina, leukotrieny, enzymy proteolityczne,
» natychmiastowa obturacja drog oddechowych.
Faza opdzniona (6-8 godzin po kontakcie z alergenem):
 aktywacja limfocytéw TH2,
« uwolnienie cytokin zapalnych,
e migracja granulocytéw eozynofilowych do btony sluzowej drog oddechowych,
« produkcja IgE i receptorow IgE na mastocytach,
 uszkodzenie nabtonka drog oddechowych,
e nadreaktywnosc¢ oskrzeli.

Konsekwencje nieleczonej astmy
Nieleczona astma prowadzi do przebudowy oskrzeli (remodeling):
e zwitdknienie btony podstawne;j,
« przerost migsni gtadkich,
e przerost gruczotow sluzowych i komérek kubkowych,
e wzmozona proliferacja naczyn krwionosnych.

Efektem koncowym jest przetrwata obturacja drog oddechowych - czyli de facto POChP. Dlatego leczenie
przeciwzapalne astmy jest tak wazne.
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Stopnie ciezkosci astmy i schemat leczenia

Stopien Cigzkosé Leczenie

1 Lekka Brak leczenia lub GKS wziewny w matej
dawce

2 Lekka GKS wziewny w matej dawce

3 Umiarkowana GKS wziewny w matej dawce + LABA

4 Ciezka GKS wziewny w $redniej/duzej dawce +

LABA + LAMA = leki
przeciwleukotrienowe * teofilina

5 Ciezka Jak stopien 4 + GKS doustnie lub leki
biologiczne

Leki kontrolujgce przebieg astmy

Glikokortykosteroidy wziewne (GKS wziewne) - lek pierwszego rzutu w astmie
> Gdyby na egzaminie pojawito sie pytanie o lek pierwszego rzutu w astmie - odpowiedz to
glikokortykosteroid wziewny.
GKS wziewne sag najskuteczniejszymi lekami przeciwzapalnymi w leczeniu astmy. Dziatajg gtownie na faze
opdzniong reakcji alergicznej:
e zmniejszajg synteze cytokin przez limfocyty TH2,
e zmniejszajg aktywacje eozynofilow,
« obnizajg synteze IgE i receptoréw dla IgE,
« hamujg naptyw eozynofilow stymulowany przez alergen,
e zmniejszajg synteze mastocytow,
» zwiekszajg ilos¢ receptorow beta-2-adrenergicznych (synergizm z beta-2-mimetykami).
Preparaty: beklometazon, budezonid, flutikazon, mometazon, cyklezonid.
Dziatania niepozgdane (miejscowe):
« grzybica jamy ustnej i gardta (kandydoza),
e chrypka,
* kaszel.

Zapobieganie: po kazdym podaniu GKS wziewnego pacjent powinien doktadnie przeptuka¢ usta woda.

LABA - dtugodziatajgce beta-2-mimetyki wziewne

LABA (Long-Acting Beta-2 Agonists) aktywujg receptory beta-2-adrenergiczne, powodujac rozkurcz migsniowki
gtadkiej oskrzeli. Stosowane wytgcznie w potaczeniu z GKS wziewnym (nigdy w monoterapii w astmie).

Preparaty: formoterol, salmeterol (2 razy na dobe), wilanterol (raz na dobe).
Dziatania niepozadane:
e tachykardia,
« drzenie migsniowe,
« hipokaliemia - beta-2-mimetyki powodujg przemieszczenie jondéw potasu do wnetrza komoérek, co moze
prowadzi¢ do spadku stezenia potasu w surowicy.

SABA - krotkodziatajgce beta-2-mimetyki wziewne
SABA (Short-Acting Beta-2 Agonists) stosowane sg doraznie — w celu szybkiego zniesienia skurczu oskrzeli.
Preparaty: salbutamol, fenoterol.
Witasciwosci:
e szczyt dziatania po 15 minutach,
e czas dziatania: 4-6 godzin,
 stosowane takze w zapobieganiu skurczowi oskrzeli wywotanemu wysitkiem fizycznym.

Uwaga: zwiekszone zuzycie SABA $wiadczy o niewtasciwej kontroli astmy i koniecznosci intensyfikacji
leczenia.

LAMA - dtugodziatajace leki przeciwcholinergiczne
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LAMA (Long-Acting Muscarinic Antagonists) blokujg receptory M3, zapobiegajgc skurczowi oskrzeli
wywotanemu przez acetylocholing. W astmie stosowane u pacjentéw z ciezkim przebiegiem (stopien IV lub V),
gdy leczenie GKS + LABA jest niewystarczajace.

Preparat: tiotropium.

SAMA - krotkodziatajgce leki przeciwcholinergiczne
SAMA (Short-Acting Muscarinic Antagonists) stosowane w zaostrzeniach astmy, w skojarzeniu z SABA.
Preparat: bromek ipratropium.
Wiasciwosci:
e poczatek dziatania pozniej niz salbutamol,
o maksymalny efekt po 30-60 minutach,
e czas dziatania do 6 godzin.
Dziatania niepozadane: suchos¢ w ustach, gorzki smak.

Leki przeciwleukotrienowe
Montelukast - antagonista receptora leukotrienowego. Hamuje dziatanie leukotriendw uwalnianych z
mastocytow i eozynofildw:
e powoduje rozszerzenie oskrzeli,
e poprawia czynnosc ptuc,
e zmniejsza objawy i czestosc zaostrzen.
Efekt przeciwzapalny mniejszy niz GKS wziewnych.

Glikokortykosteroidy doustne

Stosowane w zaostrzeniach astmy (hydrokortyzon dozylnie, prednizon, prednizolon, metyloprednizolon
doustnie) oraz w najciezszych przypadkach astmy niekontrolowane;.

Krytyczna zasada dotyczgca odstawiania GKS doustnych:

> Sterydow doustnych stosowanych dtuzej niz tydzien NIE wolno odstawia¢ z dnia na dzien. Konieczna jest
stopniowa redukcja dawki.
Dlaczego? Egzogenne sterydy hamujg przysadke mézgowa w produkcji ACTH (adrenokortykotropiny). Spadek
ACTH - spadek produkcji endogennego kortyzolu przez nadnercza. Nagte odstawienie - nadnercza nie sg
gotowe do produkcji kortyzolu - ostra niewydolnos¢ kory nadnercza - nagty, istotny spadek cisnienia
tetniczego (hipotensja) - potencjalnie Smiertelne powiktanie.
Dziatania niepozgdane GKS doustnych (ogolnoustrojowe):

« wzrost ci$nienia tetniczego,

» zwigkszone ryzyko cukrzycy,

e rozstepy skorne,

« nasilenie osteoporozy,

« ostabienie sity miesniowej,

e zac¢ma.

Leki biologiczne
Stosowane u pacjentéw z ciezkag astma niekontrolowang pomimo leczenia stopnia IV/V:

e Omalizumab - przeciwciato monoklonalne przeciwko IgE. Uniemozliwia tgczenie IgE z mastocytami i ich
degranulacje. Zmniejsza dawke GKS, poprawia kontrole astmy, zmniejsza czestosc zaostrzen.

« Reslizumab, mepolizumab - przeciwciata monoklonalne przeciwko interleukinie 5 (IL-5). Stosowane w
ciezkiej astmie eozynofilowe;j.

Swoista immunoterapia alergenowa (SLIT)

Stosowana u pacjentow z alergicznym niezytem nosa lub uczulonych na roztocza kurzu domowego, gdy
zaostrzenia wystepujg pomimo GKS wziewnych. Ryzyko wstrzgsu anafilaktycznego. Dtugi czas leczenia.

Leczenie zaostrzen astmy
W zaostrzeniu astmy stosujemy:

o tlen,
» GKS ogodlnoustrojowo (hydrokortyzon dozylnie),
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» SABA (salbutamol wziewny),
o SAMA (bromek ipratropium wziewny),
» ewentualnie antybiotykoterapig (jesli zaostrzenie wywotane infekcjag bakteryjna).

7. Farmakoterapia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Kontrola napedu oddechowego - kluczowe roznice u pacjentow z POChP

Osrodek oddechowy zlokalizowany jest w rdzeniu przedtuzonym (pniu mézgu). Czynnos¢ oddechowa jest

kontrolowana przez stezenie CO2 i O2 we krwi tetniczej.

U zdrowych osob:
» hemoreceptory w rdzeniu przedtuzonym reagujg na podwyzszone cisnienie parcjalne CO2 - pobudzenie
osrodka oddechowego,
» hemoreceptory w ktebkach szyjnych reaguja na spadek ci$nienia parcjalnego 02 - pobudzenie osrodka
oddechowego.

U pacjentéw z POChP:
e pacjenci sg zaadaptowani do wyzszych wartosci CO2 we krwi - mechanizm C0O2-zalezny nie funkcjonuje
prawidtowo,
e pacjenci sg zaadaptowani do nizszych wartosci 02 we krwi = oddech jest stymulowany gtownie przez
spadek saturaciji.

Prawidtowa saturacja u pacjentow z POChP: 88-92% (u zdrowych: 97-100%).

Krytyczna zasada tlenoterapii w POChP:

> Tlenoterapie u pacjentow z POChP prowadzimy bardzo ostroznie, pod kontrolg, przy niskim przeptywie
tlenu. Zbyt intensywna tlenoterapia moze wytgczy¢ osrodek oddechowy (bo usuwa jedyny bodziec stymulujgcy
oddychanie - niska saturacje) i doprowadzi¢ do zatrzymania oddechu.

Réznica miedzy astmg a POChP

Cecha Astma POChP

Obturacja Odwracalna Trwata (nieodwracalna)
Préba rozkurczowa Dodatnia Ujemna

Zmiennos¢ objawow Duza (w ciggu dnia i z dnia na dzien) Mata

Gtéwna przyczyna Alergia Palenie tytoniu

Lek pierwszego rzutu GKS wziewny LAMA

Etiologia i epidemiologia POChP
Najczestsza przyczyna POChP: palenie tytoniu (ponad 90% przypadkow). Palenie generuje przewlekty stan
zapalny w drogach oddechowych, prowadzgc do ich przebudowy i trwatej obturacji.
Wazna uwaga: e-papierosy nie sg bezpieczng alternatywa dla tradycyjnych papierosow. Obie formy palenia
wigza sig z:
e zwiekszonym ryzykiem POChP,
» zwigkszonym ryzykiem raka ptuca,
» zwigkszonym ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych.
Inne przyczyny POChP:
 zanieczyszczenie powietrza,
 niedobdr alfa-1-antytrypsyny (rzadka przyczyna genetyczna),
« przebyta gruzlica ptuc,
e nadreaktywnosc¢ oskrzeli.
Wedtug WHO POChP jest trzeciag najczestszg chorobg na swiecie.

Patomechanizm i obraz kliniczny POChP
Przewlekty stan zapalny prowadzi do:

e przebudowy drég oddechowych,
« trwatej obturacji drog oddechowych,
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e rozdecia ptuc (rozedmy),
» zaburzenia wymiany gazowej,
e rozwoju nadcisnienia ptucnego,
» w konsekwencji — prawokomorowej niewydolnosci serca (objawem jest obustronny obrzek konczyn
dolnych).
Objawy kliniczne POChP:
» przewlekty kaszel (najwigkszy po przebudzeniu),
« przewlekte odkrztuszanie plwociny,
e dusznosc¢ - poczatkowo wysitkowa, z czasem spoczynkowa,
« fatwe meczenie sig,
e utrata faknienia,
« depresja.
Objawy przedmiotowe:
» wdechowe ustawienie klatki piersiowej,
e zmniejszona ruchomos¢ oddechowa przepony,
e wypuk nadmiernie jawny,
« Sciszone szmery pecherzykowe,
» wydtuzony czas wydechu,
e Swisty i furczenia.
Rozpoznanie: spirometria — FEV1/FVC < 0,7 po inhalacji leku rozkurczowego (ujemna proba rozkurczowa —
$wiadczy o trwatej, nieodwracalnej obturacji).

Leczenie POChP

Postepowanie niefarmakologiczne (hajwazniejsze!)
> Postgpowaniem pierwszego rzutu u pacjenta z POChP jest catkowite zaprzestanie palenia tytoniu. To
jedyne postepowanie, ktdre istotnie spowalnia progresje choroby.
Inne elementy:
« unikanie zanieczyszczenia powietrza,
« rehabilitacja oddechowa,
e coroczne szczepienia przeciwko grypie,
e szczepienie przeciwko pneumokokom co 5 lat,
e szczepienie przeciwko COVID-19,
e szczepienie przeciwko RSV.

Szczepienia sg kluczowe, poniewaz najczestsza przyczyng zaostrzenia POChP jest infekcja drég
oddechowych.

Farmakoterapia POChP - lek pierwszego rzutu
> Lekiem pierwszegdo rzutu u pacjenta z POChP jest LAMA (diugodziatajgcy lek przeciwcholinergiczny).
Preparat: tiotropium.

LAMA w wiekszym stopniu niz LABA zmniejsza czgstosc¢ zaostrzen i hospitalizacji.

Schemat leczenia farmakologicznego POChP

1. Monoterapia LAMA - leczenie pierwszego rzutu.

2. LAMA + LABA - leczenie skojarzone, skuteczniejsze niz monoterapia.

3. LAMA + LABA + GKS wziewny - trojlekowa terapia wziewna, stosowana przy niewystarczajacej kontroli
objawow i czestych zaostrzeniach.

Uwaga: GKS wziewne w POChP nie wolno stosowa¢ w monoterapii — zawsze w skojarzeniu z LABA.

Inne leki stosowane w POChP
Teofilina:
» niewielkie dziatanie rozkurczajgce oskrzela,
e powazne ryzyko zaburzen rytmu serca,
e waski indeks terapeutyczny,
* nie nalezy stosowac, jesli dostepne sa leki wziewne.

Strona 13



Roflumilast (inhibitor PDE4):
e Zmniejsza czestosc zaostrzen,
« skutki niepozadane czestsze niz przy lekach wziewnych.
Antybiotyki makrolidowe (azytromycyna, erytromycyna, klarytromycyna):
e przewlekte stosowanie zmniejsza czgstos¢ zaostrzen POChP,
e ryzyko: rozwoj lekoopornosci bakterii, zaburzenia stuchu,
« brak danych dotyczacych stosowania dtuzej niz rok.
Leki mukolityczne (acetylocysteina):
e zmniejszajg ryzyko zaostrzen u czesci chorych (szczegdlnie nieprzyjmujgcych GKS wziewnych).
Terapia zastepcza alfa-1-antytrypsyna:
» stosowana wytgcznie u pacjentow z potwierdzonym niedoborem alfa-1-antytrypsyny.

Tlenoterapia w POChP
Wskazania do dtugoterminowej tlenoterapii domowej:
» saturacja < 88% lub cisnienie parcjalne 02 < 55 mmHg,

« saturacja 88% lub cisnienie parcjalne 02 60 mmHg przy wspotistnieniu nadcisnienia ptucnego, obrzekow
obwodowych lub czerwienicy.

Tlenoterapia zwigksza przezywalnosc¢, poprawia hemodynamike, wydolnos¢ wysitkowa i stan psychiczny.

Zaostrzenie POChP
Zaostrzenie POChP to nagte pogorszenie objawow ze strony uktadu oddechowego, wymagajgce wtgczenia
dodatkowego leczenia. Najczestsza przyczyna: zakazenie uktadu oddechowego. Zwykle trwa 7-10 dni.
Stopnie ciezkosci zaostrzenia:
 Lekkie: wystarczajgce jest zastosowanie SABA (krotkodziatajgcego beta-2-mimetyku).
» Umiarkowane: wymaga SABA + antybiotyk lub GKS doustny.
« Cigzkie: wymaga hospitalizacji.

8. Farmakologia uktadu pokarmowego - choroba wrzodowa i zakazenie Helicobacter
pylori

Fizjologia zotadka
Zotadek petni kluczowa role w trawieniu pokarméw. W jego btonie $luzowej wyrézniamy dwa typy komérek:
Komérki gtowne:

 produkujg pepsynogen (enzym trawigcy biatka, aktywowany przez kwas solny do pepsyny).
Komorki oktadzinowe:

 produkujg kwas solny (HCI) — za posrednictwem pompy protonowej (H+/K+-ATPazy),

« produkujg czynnik wewnetrzny Castla — niezbedny do wchtaniania witaminy B12 w jelicie kretym.
Rola kwasu solnhego:

 obnizenie pH zotadka,

e prawidtowe wchtanianie zelaza,

e niszczenie patogenow dostajgcych sie z pokarmem,

e Wspomaganie trawienia biatek.
Prostaglandyny (produkowane przez btone sluzowg zotadka):

» odpowiedzialne za produkcje sluzu i wodoroweglandw,

» odpowiedzialne za prawidtowe ukrwienie btony sluzowej zotgdka,

» stanowig bariere ochronng btony sluzowe;j.

Dwa gtowne patomechanizmy uszkodzenia btony sluzowej zotgdka
1. Dlugotrwate stosowanie NLPZ:

NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne) hamujg cyklooksygenaze 1 (COX-1) w btonie sluzowej zotgdka -
spadek produkcji prostaglandyn = pogorszenie ukrwienia btony sluzowej i spadek produkcji sluzu ochronnego
- zwiekszone ryzyko choroby wrzodowej zotgdka.
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2. Przewlekte zakazenie Helicobacter pylori:
« wywotuje przewlekty stan zapalny btony sluzowej zotadka,
» zwigksza ryzyko choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy,
» prowadzi do przewlektego zanikowego zapalenia btony sluzowej zotgdka,
» zanikowe zapalenie - zaburzone wchtfanianie zelaza i witaminy B12 - niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza
lub witaminy B12,
 przewlekte zanikowe zapalenie btony Sluzowej zotagdka = stan przednowotworowy -> ryzyko raka
gruczotowego zotgdka.

> H. pylori jest jednym z najsilniejszych czynnikdw ryzyka raka gruczotowego zotadka.

Choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy
Wrzad to ubytek siegajacy poza blaszke migsniowa btony sluzowej, z naciekiem zapalnym i martwicg skrzepowa
w otoczeniu. Najczesciej lokalizuje sie w opuszce dwunastnicy i zotgdku.
Dwa najsilniejsze czynniki ryzyka:
1. zakazenie H. pylori (odpowiada za ponad potowe wrzodow),
2. stosowanie NLPZ.
Obraz kliniczny:
¢ bél lub dyskomfort w nadbrzuszu przed positkiem — typowe dla wrzodu dwunastnicy,
« bol lub dyskomfort po positku — typowe dla wrzodu zotadka,
e nudnosci, wymioty,
 czesto przebieg bezobjawowy.
Powiktania choroby wrzodowej:
» krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego — smoliste stolce, fusowate wymioty, niedokrwistosc,
hipotensja,
« perforacja wrzodu - nagty przeszywajacy bol w nadbrzuszu, szybko rozwijajgce sig zapalenie otrzewnej,
» zwezenie odzwiernika — nudnosci, wymioty, zaleganie tresci zotgdkowe;j.

Leczenie zakazenia Helicobacter pylori

Diagnostyka H. pylori:
« nieinwazyjna: ocena antygenu H. pylori w kale,
 inwazyjna: w trakcie gastroskopii — pobranie wycinka na test ureazowy (dodatni wynik = zakazenie H.
pylori).

Terapia pierwszego rzutu - terapia poczworna z bismutem:

> IPP + bismut + metronidazol + tetracyklina

To jest schemat do zapamigtania na egzamin. Cztery sktadowe: inhibitor pompy protonowej, bismut i dwa
antybiotyki (metronidazol i tetracyklina).
Terapia drugiego wyboru (gdy niedostepna terapia z bismutem):
« IPP + amoksycylina + klarytromycyna + metronidazol (terapia poczwérna bez bizmutu).
Terapia przy opornosci na klarytromycyne:
 IPP + dwa antybiotyki sposréd: klarytromycyna, amoksycylina, metronidazol - przez 14 dni.
Terapia drugiego wyboru po niepowodzeniu terapii z bismutem:
 IPP + amoksycylina + lewofloksacyna.

Tolerancjeg leczenia mozna poprawi¢ przez zastosowanie probiotykéw: Saccharomyces boulardii, Lactobacillus
rhamnosus GG, Bifidobacterium.

Inhibitory pompy protonowej (IPP)

Mechanizm dziatania: IPP hamujg nieodwracalnie pompe protonowa (H+/K+-ATPaze) w komorkach
okftadzinowych zotadka - zahamowanie wydzielania kwasu solnego = wzrost pH zotgdka. Efekt trwa 1-3 dni (do
czasu syntezy nowych czgsteczek pompy protonowej).

Wskazania:
e choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy,
 choroba refluksowa przetyku (GERD),
e leczenie eradykacyjne zakazenia H. pylori,
» zespot Zollingera-Ellisona,
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« profilaktyka gastropatii u pacjentéw stosujgcych NLPZ przewlekle,
 ostona przy podwajnej terapii przeciwptytkowej po implantacji stentu,
« ostona przy stosowaniu riwaroksabanu 2,5 mg + ASA.

Preparaty: esomeprazol, lanzoprazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol.

Drogi podania: doustnie (leczenie ambulatoryjne) lub dozylnie (np. przy aktywnym krwawieniu z przewodu
pokarmowego).
Dziatania niepozadane:

« hipergastrynemia (kompensacyjny wzrost wydzielania gastryny),

« bakteryjne zakazenie zotgdka (wzrost pH sprzyja namnazaniu bakterii),

» zwiekszone ryzyko zakazenia Clostridioides difficile (biegunka poantybiotykowa),

« dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe,

 bole gtowy,

o wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych,

e zmniejszone wchtanianie witaminy B12 i ketokonazolu.

Antagonisci receptora H2

Blokujg receptory histaminowe H2 w btonie sluzowej zotgdka - hamowanie wydzielania kwasu solnego. Dziatajg
stabiej niz IPP, dlatego nie sg lekami pierwszego wyboru w leczeniu choroby wrzodowej. Stosowane gtownie w
profilaktyce wrzodu stresowego.

Preparaty: cymetydyna, ranitydyna, nizatydyna, famotydyna.

Dziatania niepozadane: bdle gtowy, zmeczenie, biegunki, zaburzenia smaku, przejsciowy wzrost transaminaz,
dziatanie antyandrogenne (szczegodlnie cymetydyna), interakcje z innymi lekami (hamowanie cytochromu P450).

Leki zobojetniajace sok zotagdkowy
Wigza lub neutralizujg kwas solny w zotgdku. Dziatajg stabiej niz IPP i antagonisci H2. Stosowane 1-3 godziny po
positku. Nie powinny by¢ przyjmowane z innymi lekami (moga zaburzac¢ ich wchtanianie).

Preparaty: tlenek magnezu, wodorotlenek glinu, krzemian magnezu i glinu, weglan wapnia, alginiany.

Leki chronigce btone sluzowg

e Zwigzki bizmutu - tworzg fizyczng bariere na powierzchni owrzodzenia, dziatajg bakteriobdjczo na H.
pylori.
« Sukralfat — tworzy ochronng warstwe na powierzchni wrzodu.

» Mizoprostol — analog prostaglandyny E1, zwieksza produkcje sluzu i wodorowegglanow, stosowany jako
gastroprotekcja u pacjentow przyjmujacych NLPZ.

9. Choroba refluksowa przetyku, dyspepsja czynnosciowa i zespét jelita drazliwego

Choroba refluksowa przetyku (GERD)
Patomechanizm: spadek cisnienia dolnego zwieracza przetyku - cofanie sig tresci zotgdkowej do przetyku =
stan zapalny btony $luzowej przetyku.
Konsekwencje nieleczonej GERD:
e zapalenie przetyku,
e zwezenie przetyku,
» metaplazja jelitowa — przemiana nabtonka wielowarstwowego ptaskiego w jednowarstwowy walcowaty =
przetyk Barretta (stan przednowotworowy),
« rak gruczotowy dolnego odcinka przetyku.
Przyczyny obnizonego napigecia dolnego zwieracza przetyku:
e twardzina,
e cukrzyca,
« choroby neurologiczne (demielinizacyjne, polineuropatia alkoholowa).
Leczenie GERD:
« IPP - leki pierwszego wyboru,
« leki prokinetyczne - jesli IPP sg niewystarczajace.
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Cechy kliniczne: choroba przewlekta z okresami zaostrzen i remisji. U 80% pacjentéow dolegliwosci nawracajg
po roku od zakonczenia leczenia.

Leki prokinetyczne
Leki prokinetyczne poprawiajg perystaltyke przewodu pokarmowego, zwiekszajg cisnienie w dolnym zwieraczu
przetyku i przyspieszajg oproznianie zotgdka.
Itopryd:
* blokuje obwodowe receptory dopaminowe D2,
* hamuje aktywnos¢ acetylocholinesterazy,
* hie przechodzi przez bariere krew-moézg - brak dziatan osrodkowych,
* nie wykazuje powinowactwa do receptora 5-HT4 - brak ryzyka zaburzen rytmu serca,
« dziatania niepozadane: hiperprolaktynemia, objawy pozapiramidowe,
« dawkowanie: 3 x 50 mg przez 8 tygodni.
Metoklopramid:
» wykazuje dziatania osrodkowe (przeciwwymiotne) i obwodowe (prokinetyczne),
* nie nalezy stosowac przewlekle (dtuzej niz 5 dni) — ryzyko dyskinez,
 stosowany krétkotrwale w leczeniu nudnosci i wymiotéw (chemioterapia, po zabiegach chirurgicznych),
« dziatania niepozadane: bole gtowy, dyskinezy, ginekomastia.
Cisapryd:
« rzadko stosowany ze wzgledu na ryzyko zaburzen rytmu serca (wydtuzenie odstepu QT, zwiekszone
ryzyko bradykardii).

Dyspepsja czynnosciowa

Dyspepsja czynnosciowa obejmuje dwa zespoty:

Zespot dolegliwosci popositkowych:
e uczucie petnosci popositkowej lub wczesnej sytosci przez co najmniej 3 dni w tygodniu,
« lek pierwszego rzutu: itopryd (lek prokinetyczny) + wspomagajaco IPP.

Zespot boélu nadbrzusza:

e ucigzliwy bdl lub pieczenie w nadbrzuszu przez co najmniej 1 dzien w tygodniu,
« lek pierwszego rzutu: IPP.

Warunki rozpoznania: dolegliwo$ci muszg zaburza¢ codzienng aktywnos$¢ przez ostatnie 3 miesigce, przy
pojawieniu sie objawdw co najmniej 6 miesiecy przed rozpoznaniem. Konieczne wykluczenie zakazenia H. pylori.

Leczenie niefarmakologiczne: mniejsze objetosci positkdw, czestsze jedzenie, zaprzestanie palenia tytoniu,
unikanie NLPZ, eradykacja H. pylori.

Zespot jelita drazliwego (IBS)

Epidemiologia: objawy stanowig 25-30% porad specjalistycznych i 12% porad u lekarza rodzinnego. Czesciej u
kobiet.

Obraz kliniczny: moga dominowac biegunki, zaparcia lub bole brzucha.

Leczenie:
« dieta wysokoresztkowa, bogata w btonnik pokarmowy,
« loperamid — gdy przewazaja biegunki,
e itopryd — gdy przewazajg zaparcia.

10. Leki przeciwbiegunkowe, przeczyszczajgce oraz przeciwwymiotne

Leki przeciwbiegunkowe
Priorytet w leczeniu biegunki: nawodnienie pacjenta (doustne lub dozylne).

Leki hamujace motoryke przewodu pokarmowego - opioidy

Morfina i inne opioidy zwiekszajg napiecie i rytmiczne skurcze jelit, zmniejszajg aktywnos¢ prokinetyczng,
wywotujg skurcz zwieracza odzwiernika = efektem klinicznym sg zaparcia.
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> Zaparcia sa czestym i powaznym dziataniem niepozadanym opioidow, szczegdlnie u pacjentdw z rozsianym
procesem nowotworowym wymagajgcych dtugotrwatego leczenia silnymi opioidami.
Loperamid:
« lek przeciwbiegunkowy pierwszego rzutu w biegunce podroznych,
e zmniejsza czestotliwos¢ skurczow jelit,
« hamuje pasaz katu i skraca czas choroby,
e zmniejsza wydzielanie jelitowe,
» wybidrczy wptyw na przewod pokarmowy (nie przechodzi przez bariere krew-moézg w standardowych
dawkach),
« dziatania niepozadane: sennos$c¢, nudnosci.

Leki rozkurczowe
Stosowane w bdélach brzucha towarzyszacych biegunce lub IBS:
e atropina, hioscyna, propantelina, dicykloweryna, mebeweryna, rezerpina,
e dziatania niepozagdane: suchos¢ w ustach, niewyrazne widzenie, zatrzymanie moczu.

Leki przeczyszczajace
Wskazania:
e oczyszczanie jelita przed badaniem obrazowym lub zabiegami operacyjnymi,
« utatwianie bolesnej defekacji,
« przewlekta terapia opioidami (zapobieganie zaparciom).
Przeciwwskazania: niedroznos¢ jelit.
Uwaga: naduzywanie lekOw przeczyszczajgcych moze prowadzi¢ do atonii okreznicy.

Dziatania niepozadane: zaburzenia elektrolitowe.

Srodki zwiekszajace objetosé stolca

» metyloceluloza, otregby, agar,

» zawierajg polimery polisacharydowe, ktére nie ulegaja trawieniu w gornym odcinku przewodu
pokarmowego,

» tworzg uwodniong mase o wiekszej objetosci - utatwiajg perystaltyke,

« efekt widoczny po kilku dniach,

» konieczne odpowiednie nawodnienie.

Leki przeczyszczajgce osmotycznie czynne

» sole (siarczan magnezu) — wzrost ci$nienia osmotycznego - zwigkszenie ilosci ptynow w swietle jelita >
przyspieszenie pasazu; ryzyko retencji wody i hipermagnezemia,
« alkohole cukrowe i cukry: laktuloza, makrogol — bezpieczniejsze, stosowane przewlekle.

Srodki zmiekczajace stolec
» dokuzan sodowy, olej arachidowy, ciekta parafina.

Srodki przeczyszczajace o dziataniu draznigcym
 czopki glicerynowe — miejscowe dziatanie draznigce na btone sluzowa odbytnicy.

Leki przeciwwymiotne
Nudnosci i wymioty mogg by¢ wywotane przez:
« infekcje wirusowe (adenowirusy, enterowirusy, norowirusy),
« chemioterapig,
e znieczulenie ogolne,
* Cigze,
» chorobg lokomocyjna.

Antagonisci receptora H1
Cynaryzyna, cyklizyna, prometazyna — stosowane gtéwnie w chorobie lokomocyjnej i wymiotach cigzowych.

Antagonisci receptora muskarynowego
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Hioscyna — stosowana w chorobie lokomocyjne;j.

Antagonisci receptora 5-HT3 (setrony)
Ondansetron, granisetron, dolasetron — najczesciej stosowane preparaty w profilaktyce i leczeniu nudnosci i
wymiotow:

» po zabiegach operacyjnych,

* po radioterapii,

e po chemioterapii,

e U dzieci z wirusowymi zakazeniami przewodu pokarmowego.

Antagonisci receptora dopaminowego D2
« Pochodne fenotiazyny - stosowane w nudnosciach i wymiotach zwigzanych z chorobami nowotworowymi,
radioterapig, cytostatykami, opioidami.
» Haloperidol, lewomepromazyna - stosowane w opiece paliatywne;j.

» Metoklopramid - dziatanie osrodkowe (przeciwwymiotne) i oowodowe (prokinetyczne); nie stosowac
przewlekle.

» Domperidon - podobny do metoklopramidu, ale nie przechodzi przez bariere krew-mozg.

Antagonisci receptora NK1 (nowsza generacja)

Aprepitant — stosowany w kontroli pdznej fazy wymiotéw spowodowanych przez cytostatyki (faza opdzniona,
24-120 godzin po chemioterapii).

Glikokortykosteroidy

Wysokie dawki GKS wykazujg dziatanie przeciwwymiotne — stosowane jako element premedykacji przed
chemioterapia.

Choroby zapalne jelit
Na zakonczenie warto wspomnie¢ o dwoch waznych chorobach zapalnych jelit:

Choroba Crohna:
» moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego (od przetyku do odbytnicy),
» choroba autoimmunologiczna.
Wrzodziejagce zapalenie jelita grubego (WZJG):
 dotyczy gtownie jelita grubego,
e choroba autoimmunologiczna.
Leczenie obu chorob:
« glikokortykosteroidy — indukcja remisji,
» aminosalicylany (mesalazyna) — leki o dziataniu przeciwzapalnym, szczegdlnie w WZJG,
« leki immunosupresyjne (azatiopryna, metotreksat) — leczenie podtrzymujace,

« leki biologiczne — inhibitory TNF-alfa (infliksymab, adalimumab) — w przypadkach opornych na leczenie
konwencjonalne.

— KONIEC —
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