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Streszczenie

Abstract

Naklucie ledZwiowe to wazna procedura inwazyjna, czg¢sto wykorzystywana w diagnostyce choréb neurologicznych.
Generalnie naktucie ledZwiowe jest zabiegiem bezpiecznym, z bardzo niska czestoscig powaznych powiktan, ktérych ryzyko
moze jednak rosnagé w grupie chorych otrzymujacych leki przeciwkrzepliwe: przeciwzakrzepowe i przeciwagregacyjne.
Odnosi si¢ to zaréwno do ryzyka powiktan krwotocznych, jak i do ryzyka incydentéw zakrzepowych w trakcie czasowego
odstawienia lekéw przeciwkrzepliwych. Niniejsza praca prezentuje aktualng wiedz¢ na temat postgpowania w razie
konieczno$ci wykonania naklucia ledZzwiowego u chorych stosujacych leki przeciwzakrzepowe (antagonisci witaminy K,
nowe leki przeciwzakrzepowe, heparyny, fondaparynuks) i przeciwagregacyjne (antagonisci receptora ptytkowego P2Y12,
inhibitory receptora glikoproteinowego IIb/IIIa, kwas acetylosalicylowy). Ponadto autorzy przyblizaja problematyke terapii
pomostowej u pacjentow o wysokim ryzyku powiktan zakrzepowych. W przypadku wskazan neurologicznych do wykonania
naktucia ledzwiowego u chorego przyjmujacego leki przeciwzakrzepowe lub przeciwagregacyjne w pierwszej kolejnosci
nalezy ustali¢ pilno$¢ procedury, oceni¢ ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych i rozwazy¢ inne metody diagnostyczne.
Gdy naklucie ledzwiowe jest testem pilnym i koniecznym, niezbedne moga by¢ modyfikacja leczenia albo zastosowanie lekow
odwracajacych efekt przeciwzakrzepowy czy przeciwagregacyjny. Kazdy przypadek trzeba rozpatrywa¢ indywidualnie - na
podstawie historii choroby, wywiadu rodzinnego, choréb wspolistniejacych czy innych lekéw przyjmowanych przez pacjenta.
Wiekszo$¢ dostepnych rekomendacji odnoszacych sie do przedstawionego problemu zostata opracowana przez towarzystwa
anestezjologiczne. Istnieje potrzeba popularyzacji zasad postepowania w razie koniecznosci wykonania naklucia ledzwiowego
u 0s6b ze schorzeniami neurologicznymi leczonych lekami przeciwkrzepliwymi.

Stowa kluczowe: naklucie ledzwiowe, leki przeciwkrzepliwe, leki przeciwzakrzepowe, leki przeciwagregacyjne

Lumbar puncture is an important invasive procedure often used in the diagnosis of neurological disorders. Generally, lumbar
puncture is a safe procedure, with a very low incidence of serious complications, the risk of which, however, may increase
in the group of patients on anticoagulant therapy (anticoagulants and platelet anti-aggregation agents). This applies to both
the risk of haemorrhagic complications and the risk of thrombotic events during temporary discontinuation of anticoagulants.
This paper presents the current knowledge on the management in patients receiving anticoagulants (vitamin K antagonists,
new anticoagulants, heparins, fondaparinux) and platelet anti-aggregation agents (P2Y12 platelet receptor antagonists,
glycoprotein IIb/IIIa inhibitors, acetylsalicylic acid) who require lumbar puncture. Furthermore, we present the issue
of bridging therapy in patients at a high risk of thrombotic complications. In the case of neurological indications for a lumbar
puncture in a patient on anticoagulants or anti-aggregation therapy, the urgency of the procedure and the risk of adverse
effects should be assessed and other diagnostic methods should be considered in the first place. If there is a need for an urgent
lumbar puncture, treatment modification or the use of drugs to reverse the anticoagulant or anti-aggregation effect may be
necessary. Each case must be treated individually, considering medical and family history, comorbidities and other
medications taken by the patient. Most of the available recommendations related to the presented problem have been
developed by anaesthetic associations. There is a need to popularise the principles of management in patients on
anticoagulants who require lumbar puncture due to neurological disorders.

Keywords: lumbar puncture, anticoagulants, anti-aggregation agents
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WSTEP

aklucie ledzwiowe (lumbar puncture, LP) to pro-
| \ ‘ cedura bezpieczna, z bardzo niska czesto$cia
powaznych powiklan, do ktérych nalezg krwa-
wienia. Nieco inaczej opisywane jest bezpieczenstwo LP
w grupie chorych otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe
(LPZ) i niektore leki przeciwagregacyjne (LPA). Krwawie-
nie w trakcie LP wystepuje zwykle w miejscach niedostep-
nych dla kompresji recznej, dlatego zalecenia klasyfikuja LP
jako procedure wysokiego ryzyka w obu grupach pacjen-
tow — leczonych LPZ i/lub LPA (Brown et al., 2016; Lee
et al., 2009). Wsrod najczedciej wymienianych krwotocz-
nych powiklan LP w grupie 0sob przyjmujacych leki wply-
wajace na wlasciwosci reologiczne krwi sa: krwawienie do
rdzenia, krwiak nadtwardéwkowy, rzadziej — krwotok $§ro6d-
mozgowy. Ryzyko wystapienia krwiaka nie jest duze (1:1341
do 1:200 000 podczas znieczulenia zewnatrzoponowego
i podpajeczyndéwkowego), jednak moze by¢ obarczone duza
$miertelnoscig (van Veen et al., 2010). Jak podaja Brown
i wsp. (2016), w grupie 35 pacjentéw z opisywanym powi-
ktaniem 43% wykazywato cechy duzego stopnia niespraw-
nosci, a 23% zmarto w kolejnych 12 miesigcach.
Obecnos¢ krwawienia do rdzenia czy krwiaka nadtwar-
dowkowego powinna by¢ brana pod uwage u kazdego cho-
rego, u ktérego krétko po LP stwierdzono postepujace
zaburzenia ruchowe albo czuciowe i/lub zaburzenia peche-
rzowe. Warto podkresli¢, ze objawy moga przebiegac bez-
bolowo, a cechy catkowitego porazenia wystepuja zwykle
w okresie 10-15 godzin po naktuciu. Do czynnikow ryzyka,
ktore zwigkszajg prawdopodobienstwo powiktan krwotocz-
nych LP, zalicza si¢ koagulopatie (trombocytopenia), star-
szy wiek, choroby kregostupa, wiekszy przekroj igly, jak
réwniez wielokrotne proby naklucia. Postepowanie tera-
peutyczne polega na interwencji neurochirurgicznej, ktora
powinna zosta¢ przeprowadzona w pierwszych 8 godzinach
od pojawienia si¢ objawéw klinicznych (Horlocker et al.,
2002; Moen et al., 2004).
Problem zwigzany z wykonywaniem LP u chorych stosu-
jacych LPZ odnosi sie zaréwno do ryzyka powiktan krwo-
tocznych, jak i do ryzyka incydentéw zakrzepowych w trak-
cie czasowego odstawienia lekow przeciwkrzepliwych.

Decyzje dotyczace pilnoéci wskazan do wykonania LP,

jak rowniez odstawienia LPZ i LPA, szczegolnie w gru-

pie pacjentéw o duzym ryzyku powiklan zakrzepowych,
powinny by¢ zatem podejmowane indywidualnie (Dodd

et al., 2018; Keeling et al., 2016; Mital et al., 2013).

Do czynnikow zwigkszajacych prawdopodobienstwo powi-

ktan krwotocznych naleza:

o wspolwystepowanie wrodzonych zaburzen krzepniecia,
np. choroby von Willebranda, hemofilii;

o koagulopatie (za bezpieczng w przypadku LP uznano
liczbe plytek powyzej 40 x 10°/1, przy wartosciach
20-40 x 10°/1 nalezy indywidualnie rozwazy¢ stosunek
ryzyka do potencjalnych korzysci);

« niewydolno$¢ watroby i/lub nerek;

o przebyte niewyjasnione epizody krwawien (u pacjenta
i/lub czlonkéw rodziny).

Czynniki podnoszace ryzyko powiktan zakrzepowych po

czasowym odstawieniu LPZ przedstawiono w tab. 1.

Zalecenia dotyczace bezpieczenstwa wykonania LP u cho-

rych otrzymujacych LPZ lub LPA odnoszg sie przede

wszystkim do rekomendacji anestezjologicznych [Euro-
pean Society of Anaesthesiology (ESA), American Society
of Regional Anesthesia and Pain Medicine (ASRA), Associ-
ation of Anaesthetists of Great Britain and Ireland, Obstet-
ric Anaesthetists’ Association, Regional Anaesthesia UK),

a w mniejszym stopniu do rekomendacji hematologicz-

nych czy kardiologicznych [British Society for Haematol-

ogy (BSH), European Heart Rhythm Association (EHRA)]

(Dodd et al., 2018; Keeling et al., 2016; Mital et al., 2013;

Steffel et al., 2018a).

W przypadku wskazan neurologicznych do wykonania LP

u pacjenta przyjmujacego LPZ lub LPA w pierwszej kolej-

nosci trzeba ustali¢ pilno$¢ zabiegu i oceni¢ ryzyko dziatan

niepozadanych. U chorych stosujacych LPZ z podejrzeniem
krwotoku podpajeczynéwkowego, bakteryjnego zapale-
nia opon moézgowych albo wirusowego zapalenia moézgu
zaleca si¢ wybor innych metod diagnostycznych o zbli-
zonym stopniu wiarygodnoéci. Gdy LP jest testem pil-
nym i koniecznym, decyzje¢ o zabiegu nalezy skonsulto-
wac z hematologiem i kardiologiem, gléwnie w zakresie
mozliwosci wlaczenia lekéw odwracajacych efekt prze-
ciwzakrzepowy lub przeciwagregacyjny czy prowadzenia

Wysokie ryzyko zakrzepicy

Umiarkowane ryzyko zakrzepicy

Pacjent z migotaniem przedsionkow (atrial fibrillation, AF):

- CHA,DS,~VASC >3

terapeutycznych dawek LPZ, z koniecznoscia utrzymania wartosci INR 3,5

Pacjenci z mechaniczng zastawka serca:

- udar mézqu/przemijajacy atak niedokrwienny (temporary ischaemic attack, TIA) w ostatnich 3 miesiacach
- udar mézgu/TIA w wywiadzie oraz 3 z nastepujacych czynnikéw ryzyka: wrodzona wada serca, nadcisnienie
tetnicze >140/90 mm Hg lub nadciénienie tetnicze nieleczone, wiek >75. roku zycia, cukrzyca

Pagjent z zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (venous thromboembolism, VTE):
- epizod zakrzepicy zylnej w ostatnich 3 miesiacach lub wczesniejszy epizod VTE podczas stosowania

« mechaniczna zastawka serca — z wyjatkiem dwudzielnej bez innych czynnikéw ryzyka

Pacjent z VTE:
- epizod zakrzepicy zyInej w okresie >3 miesiecy

Tab. 1. Czynniki zwigkszajgce ryzyko wystgpienia powiktar zakrzepowych po czasowym odstawieniu LPZ
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Naktucie ledzwiowe u chorych stosujacych leki przeciwkrzepliwe

Dzien -5 -4 -3 | -2 -1 LP +1 +2 +3
Warfaryna - - - - - - + Pierwszadawka | + +
zwykle 12 godzin
poLP
LMWH - + + + - + + + +/-
w dawce Jezeli INR jest Odstawi¢ na 4 godziny po naktuciu bez Odstawic, gdy INR jest
leczniczej subterapeutyczny 24 godziny przed LP |  powiktar (uraz, krwawe terapeutyczny dla danej
dla danej jednostki naktucie); 24 godziny, jezeli jednostki chorobowej
chorobowej naktucie byto powiktane
(uraz, krwawe naktucie)
LMWH - + + + - + + + +/—
w dawce Jezeli INR jest Odstawi¢ na 4 godziny po naktuciu Odstawic, gdy INR jest
profilaktycznej subterapeutyczny 12 godzin przed LP terapeutyczny dla danej
dla danej jednostki jednostki chorobowej
chorobowej

Tab. 2. Przyktady terapii pomostowej przed (5 dni) i po (3 dni) LP z wykorzystaniem heparyn drobnoczgsteczkowych w grupie pacjentow

z wysokim ryzykiem zakrzepicy po odstawieniu LPZ

ewentualnej terapii pomostowej u pacjentéw o wysokim
ryzyku powiklan zakrzepowych (tab. 2). Schemat odsta-
wiania i wznawiania podazy lekéw przeciwkrzepliwych
zaprezentowano w tab. 3.

W szczegdlnych sytuacjach, w ktérych LP jest niezbedne do
ustalenia rozpoznania, zaleca si¢ rozpoczecie leczenia spe-
cyficznego dla choroby (np. antybiotykoterapia w przypusz-
czalnym bakteryjnym zapaleniu opon mézgowych), norma-
lizacje parametrow krzepniecia, a nastepnie wykonanie LP
(Dodd et al., 2018; Mital et al., 2013).

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE
Antagonisci witaminy K

Warfaryna, acenokumarol

Warfaryna i acenokumarol nalezg do grupy starszych anty-
koagulantéw, antagonizujacych dzialanie witaminy K
(czynniki II, VII, IX, X). Naktucia ledZwiowego nie wolno
wykonywaé w grupie pacjentéw leczonych antagonistami
witaminy K (osoby z wyzszymi niz prawidtowa wartosciami
miedzynarodowego wspolczynnika znormalizowanego —
international normalised ratio, INR), leki te powinny zosta¢
odstawione pod kontrolg INR. Zalecane warto$ci INR, przy
ktérych mozna przeprowadzi¢ LP, roznig sie miedzy reko-
mendacjami, ale wigkszo$¢ Zrédet uznaje za bezpieczny
INR <1,4 (Horlocker et al., 2010; Gogarten et al., 2010;
Keeling et al., 2011).

Czas do osiggniecia rekomendowanej wartosci INR
rézni si¢ osobniczo, zwykle wynosi 5 dni od chwili odsta-
wienia leku. Nalezy si¢ jednak liczy¢ z przedluzonym
okresem normalizacji INR u starszych pacjentéw oraz
u chorych leczonych wyzszymi dobowymi dawkami war-
faryny. Warto podkresli¢, ze warfaryna i acenokumarol
antagonizujg dzialanie czynnikéw II, VII i IX i X, ktore cha-
rakteryzuja si¢ réznym okresem poéltrwania. Normalizacja
INR w ciggu 3 dni po odstawieniu warfaryny odzwiercie-
dla zwykle aktywno$¢ czynnika VII, nadal moga sie nato-
miast utrzymywac zbyt niskie aktywnosci czynnikow I1i X,
ktorych normalizacja wymaga wiecej czasu.

AKTUALN NEUROL 2020, 20 (2), p. 5158

Lek (Czas odstawienia leku | Czas wznowienia
w stosunku do LP leku po LP
Abciksimab 48 godzin 24 godziny
Acenokumarol 3 dni* 12 godzin
Apiksaban 24 godziny 6 godzin

(26-30 godzin)

Aspiryna Lek moze by stosowany | Lek moze by¢
(75 mg/24 godziny) stosowany
Cilostazol 42 godziny 5 godzin
Dabigatran 48 godzin* 6 godzin
Dipirydamol 24 godziny 6 godzin
Fondaparynuks:

- dawka profilaktyczna 36 godzin 6-12 godzin

- dawka lecznicza Nie zaleca sie LP Nie zaleca sie LP

Heparyny frakjonowane:

- dawka profilaktyczna 12 godzin 4 godziny

- dawka lecznicza 24 godziny 4 lub 24 godziny*

Heparyny 46 godzin (i.v.) 1godzina

niefrakcjonowane 8-12 godzin (s.c.)* 1godzina

Klopidogrel 7 dni Po LP

NLPZ Pominiecie ostatniej Kontynuacja
dawki przed LP leczenia

Prasugrel 7 dni 6 godzin

Rywaroksaban 24 godziny 6 godzin
(22-26 godzin)

Tikagrelor 5 dni 6 godzin

Warfaryna 5 dni* 12 godzin

* Szczeg6towe informacje w tekscie.

Tab. 3. Przyklady odstawiania lekow i wznawiania podazy po
odstawieniu

Postepowanie terapeutyczne jest uzaleznione zaréwno od
wskazan do LP, jak i od ryzyka powiklan krwotocznych
i zakrzepowych.

W przypadku pilnego wskazania do LP nalezy rozwazy¢
zastosowanie witaminy K w dawce 5 mg dozylnie, w wol-
nym wlewie kroplowym trwajacym 20-30 minut. Naklucia
ledzwiowego nie powinno si¢ wykonywa¢ w okresie krot-
szym niz 6-8 godzin od wlewu (kontrola INR). W razie
konieczno$ci szybszego przeprowadzenia LP trzeba rozwa-
zy¢ podanie koncentratu czynnikéw krzepniecia zespotu pro-
trombiny (prothrombin complex concentrate, PCC) razem
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z witaming K droga dozylng. W kazdym watpliwym przy-
padku zaleca si¢ konsultacje hematologa. Proponowany czas
wznowienia leczenia warfaryna po LP wynosi w zaleznosci
od rekomendacji 12-24 godziny (Dodd et al., 2018; Gold-
stein et al., 2015). Wedtug American College of Chest Phy-
sicians (ACCP) poczatkowa dawka warfaryny w pierwszych
2 dniach powinna by¢ dwukrotnie wyzsza od wczesniejszej
standardowej, podczas gdy inni autorzy sugeruja wprowadze-
nie standardowej dawki leku sprzed naklucia (Douketis et al.,
2012; Schulman et al., 2014). Decyzje o tempie podnoszenia
dawki nalezy podejmowac indywidualnie, z uwzglednieniem
ryzyka powiktan zakrzepowych.

Gdy istnieje mozliwo$¢ odroczenia LP, LPZ nalezy odsta-
wia¢ stopniowo: warfaryne na 5 dni, acenokumarol - na
3 dni przed planowanym LP. Wprowadzenie terapii pomo-
stowej heparynami zalezy od ryzyka powiklan zakrzepo-
wych w okresie bez LPZ. U pacjentéw o niskim ryzyku
powiklan zakrzepowych nie zaleca si¢ obecnie prowa-
dzenia terapii pomostowej z uzyciem heparyn drobno-
czasteczkowych (low-molecular-weight heparin, LMWH)
w okresie odstawienia warfaryny czy acenokumarolu.
Badania obserwacyjne wykazaly, ze zastosowanie LMWH
nie zwiekszalto w sposdb istotny skuteczno$ci prewencji
powiktan zakrzepowych, prowadzito natomiast do wzro-
stu ryzyka powiktan krwotocznych (Keeling et al., 2016).
Inne postepowanie trzeba zastosowac u pacjentow z duzym
i umiarkowanym ryzykiem zakrzepicy (tab. 1). Z uwagi
na niebezpieczenstwo powiklan w okresie odstawienia LPZ
zaleca si¢ stosowanie LMWH w dawce leczniczej u chorych
z duzym ryzykiem powiklan zakrzepowych oraz LMWH
w dawce profilaktycznej u chorych z ryzykiem umiarko-
wanym. Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete, gdy warto$¢ INR
spadnie ponizej warto$ci uznanych za zalecane w danej jed-
nostce chorobowej lub po 36 godzinach od ostatniej dawki
warfaryny i 24 godzinach od ostatniej dawki acenokumarolu.
W praktyce LMWH podaje si¢ przez kolejne dni po odstawie-
niu warfaryny lub acenokumarolu. Dawka lecznicza heparyn
niskoczasteczkowych powinna by¢ podana po raz ostatni na
24 godziny przed LP, dawke profilaktyczna mozna zasto-
sowa¢ na 12 godzin przed procedura. Wznowienie leczenia
LMWH moze nastapi¢ po 4 godzinach od LP niepowikla-
nego. Zwykle w pierwszym dniu po LP wznawia si¢ lecze-
nie doustnymi antykoagulantami (dawka standardowa lub
podwojona). Terapie pomostowq prowadzi sie przez kolejne
3 dni. W 3. dniu nalezy wykona¢ badanie INR, od ktérego
wyniku zalezg dalsze decyzje co do leczenia (Dodd et al.,
2018; Keeling et al., 2011; Mital et al., 2013).

Parametry farmakologiczne acenokumarolu réznig si¢ od
parametréw warfaryny (np. okres pottrwania warfaryny
wynosi 20-55 godzin, acenokumarolu - 10 godzin; terapeu-
tyczny INR podczas leczenia warfaryng uzyskuje si¢ zwykle
po 5-7 dniach, w przypadku acenokumarolu - po 3 dniach).
Acenokumarol w poréwnaniu z warfaryna z reguly prowadzi
do szybszego uzyskania pozadanego wskaznika INR i szyb-
szego obnizenia INR po odstawieniu leku. Proponuje sie
odstawienie acenokumarolu na 3 dni przed LP. W grupie
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chorych z duzym ryzykiem zakrzepicy po 24 godzinach
nalezy wlgczy¢ LMWH, wstrzymujac terapie na 24 godziny
(dawki lecznicze) lub 12 godzin (dawki profilaktyczne) przed
LP. Acenokumarol wlacza sie po 12 godzinach od LP, czas
utrzymania LMWH zalezy od warto$ci INR.

Nowe leki przeciwzakrzepowe
(novel oral anticoagulants, NOACs)

Nowe doustne leki przeciwzakrzepowe majg w poréwnaniu
z antagonistami witaminy K bardziej wybiorczy mechanizm
dzialania, polegajacy na hamowaniu jednego z czynnikéw
kaskady krzepniecia (dabigatran — czynnik Ila; rywaroksa-
ban, apiksaban - Xa) bez koniecznosci udziatu kofaktoréw
(Massicotte, 2014). W grupie pacjentéw leczonych NOAC
nie wolno wykonywa¢ LP. Zalecenia dotyczace odstawiania
NOAC przed LP znaczaco si¢ od siebie réznig (Dodd et al.,
2018; Gogarten et al., 2010; Horlocker et al., 2010). Bezpie-
czenstwo LP u 0sob przewlekle leczonych NOAC zalezy od
wielu parametréw, m.in. od wlasciwoéci farmakokinetycz-
nych lekow, $cisle zwiazanych z wydolno$cig nerek, interak-
cjami lekowymi, wiekiem chorego czy dawka dobowa leku
(Barnes et al., 2015; Benzon et al., 2013; Gerner i Huttner,
2019; Steffel et al., 2018a).

Standardowo przeprowadzane badania [czas czesciowej trom-
boplastyny po aktywacji (activated partial thromboplastin
time, aPTT) i czas protrombinowy (prothrombin time, PT)]
nie s3 odpowiednie do monitorowania dziatania NOAC,
wiec jezeli przed LP wymagana jest ocena funkji krzepnie-
cia, nalezy testy laboratoryjne wykorzysta¢ specyficzne dla
danego leku. W przypadku dabigatranu sg to aPTT i czas
krzepniecia ekarynowy (ecarin clotting time, ECT) - oba zale-
cane do monitorowania leczenia dabigatranem po uprzedniej
walidacji metod pomiarowych. W przypadku rywaroksa-
banu i apiksabanu proponuje si¢ wykonanie pomiaru aktyw-
nosci anty-Xa, rowniez po walidacji metod pomiarowych.
Niektorzy autorzy podkreslaja mozliwo$¢ wystapienia osob-
niczych réznic w zakresie wartosci testow laboratoryjnych
mimo podobnego czasu odstawienia leku. W jednym z badan
pacjenci leczeni rywaroksabanem po 24 godzinach od chwili
odstawienia leku charakteryzowali si¢ warto$ciami czyn-
nika anty-X w granicach 20-340 ng/ml (Steffel et al., 2018b).
Dlatego czas odstawienia NOAC (ostatnia dawka) i wykonane
badania laboratoryjne nie zawsze pozwalajg obiektywnie oce-
ni¢ dzialanie NOAG, szczegolnie na krotko (24-48 godziny)
po ostatniej dawce leku. Poniewaz nie ma wartosci laborato-
ryjnych, ktére gwarantowalyby bezpieczenistwo LP, uznaje sie,
ze bezpieczny jest jedynie catkowity brak dziatania NOAC,
uzyskany poprzez odstawienie leku.

W razie pilnego wskazania do LP trzeba oszacowa¢ stosu-
nek potencjalnych korzysci do ryzyka powiklan. Do roz-
wazenia pozostaja leki odwracajace dziatanie dabigatranu
(idarucyzumab) czy rywaroksabanu i apiksabanu (ande-
ksanet alfa), po konsultacji z hematologiem i/lub kardio-
logiem. W kazdej innej sytuacji LP nalezy opézni¢ do
chwili ustgpienia dzialania przeciwzakrzepowego NOAC.
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Czas, na ktéry powinno si¢ wstrzymac leczenie NOAC
przed LP, zalezy od leku i stosowanej dawki oraz wydolno-
$ci nerek. U chorych z prawidlowg czynnoscia nerek dzia-
tania przeciwkrzepliwego NOAC nie wykrywa si¢ zwy-
kle po 5 okresach péttrwania leku w surowicy krwi (Dodd
et al., 2018; Gerner i Huttner, 2019; Steffel et al., 2018b).
W przypadku rywaroksabanu i apiksabanu u pacjentéow
ze wspdlczynnikiem przesaczania klebuszkowego (glomer-
ular filtration rate, GFR) 250 ml/min zaleca si¢ zachowa-
nie przynajmniej 24-godzinnego odstepu od ostatniej dawki
i wznowienie leczenia po 6 godzinach od LP (rywaroksa-
ban: 22-26 godzin; apiksaban: 26-30 godzin) (Gogarten
et al., 2010). W przypadku dabigatranu proponuje si¢ zacho-
wanie przynajmniej 48 godzin odstepu po ostatniej dawce
i wznowienie terapii po 6 godzinach od LP. U chorych z GFR
<30 ml/min czas ten powinien by¢ dtuzszy od 48 godzin.

Heparyny
frakcjonowane/drobnoczasteczkowe
(low-molecular-weight heparin, LMWH)

Dziatanie przeciwzakrzepowe LMWH utrzymuje si¢ przez
12 godzin po podaniu dawek profilaktycznych heparyn
(enoksaparyna, dalteparyna) i 24 godziny po podaniu dawki
leczniczej. Nie nalezy wiec podawa¢ LMWH w tych prze-
dziatach czasowych przed procedura LP (12 lub 24 godziny)
(Gogarten et al., 2010; Keeling et al. 2011; Layton et al., 2006;
Singelyn et al., 2007). U pacjentéw z cigzka niewydolnoscia
nerek okres pottrwania LMWH moze by¢ nawet czterokrot-
nie dluzszy, dlatego trzeba rozwazy¢ wydluzenie okresu bez
terapii LMWH przed LP. Dodatkowo jezeli pacjent otrzymy-
wal LMWH dluzej niz 5 dni, zaleca si¢ ocen¢ poziomu plytek
krwi (wykluczenie trombocytopenii). Wytyczne dotyczace
czasu wprowadzenia leczenia LMWH rdznig si¢ istotnie.
Zalecenia europejskie (Association of Anaesthetists of Great
Britain and Ireland oraz ESA) wskazuja na mozliwo$¢ wlg-
czenia LMWH w dawkach profilaktycznych lub leczniczych
po 4 godzinach od LP (Dodd et al., 2018). W przypadku
tla urazowego (np. krwawe naklucie) zaleca sie odrocze-
nie rozpoczecia leczenia dawka terapeutyczng LMWH do
24 godzin po LP (Working Party et al., 2013).

Heparyny niefrakcjonowane
(high-molecular-weight heparin, HWWH)

Heparyny niefrakcjonowane majg krotki okres pottrwa-
nia (1-2 godziny). Réwniez tutaj opinie na temat poste-
powania przed LP nie sg zgodne. Rekomendacje europej-
skie (ESA) wskazuja na mozliwo$¢ wykonania naklucia po
4-6 godzinach od ostatniej dawki HMWH podanej dozyl-
nie i po 8-12 godzinach od dawki podanej podskornie oraz
wznowienia terapii po uplywie godziny od LP. Dodatkowo
jesli pacjent otrzymywal HMWH dluzej niz 5 dni, zaleca si¢
oceng poziomu plytek krwi (wykluczenie trombocyto-
penii). Zalecenia amerykanskie (ASRA) sa bardziej liberalne.
Wedtug ASRA naktucie moze zosta¢ przeprowadzone po
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2-4 godzinach od ostatniej dawki HMWH (droga dozylna),
a leczenie mozna kontynuowac juz po godzinie od LP.
Wytyczne ASRA zalecaja tez oceneg czasu aPTT przed LP
(polecana warto$¢ aPTT <1,4) (Dodd et al., 2018; Gogar-
ten et al., 2010; Horlocker et al., 2010).

Fondaparynuks

Jest to syntetyczny LPZ posrednio hamujacy czynno$¢ czyn-
nika Xa. Aktualne zalecenia (ESA) rekomenduja odstawie-
nie profilaktycznej dawki fondaparynuksu na co najmniej
36-42 godziny przed zabiegiem i ponowne wprowadze-
nie leku po 6-12 godzinach od LP. Nie zaleca si¢ natomiast
wykonywania LP u chorych leczonych terapeutyczna dawka
leku (Gogarten et al., 2010). Fondaparynuks ma diugi okres
poltrwania, ktdry zalezy takze od stopnia wydolnosci nerek.

LEKI PRZECIWAGREGACYJNE

Obecnie nie ma powszechnie dostgpnego i wiarygodnego
testu do pomiaru aktywnosci plytek krwi, brak tez sku-
tecznego leczenia odwracajacego dziatanie przeciwagrega-
cyjne w sytuacjach wymagajacych pilnego LP. Proby lecze-
nia z uzyciem koncentratu plytek krwi czy desmopresyna
nie doprowadzity do wnioskdéw pozwalajacych na rekomen-
dowanie takiego postepowania terapeutycznego. W razie
utrzymywania si¢ dzialania przeciwagregacyjnego do roz-
wazenia pozostaje wykorzystanie leku przeciwkrwotocz-
nego (Baharoglu et al., 2016; Desborough et al., 2017).
Kwas traneksamowy moze by¢ stosowany w okresie przed-
operacyjnym; wykazano, ze podany pozajelitowo zmniejsza
utrate krwi oraz konieczno$¢ transfuzji zaréwno w chirur-
gii serca, jak i podczas urazdw, bez zwiekszania powiktan
zakrzepowych (Dodd et al., 2018).

Podobnie jak w przypadku LPZ, decyzja o wykonaniu
LP u pacjenta przewlekle przyjmujacego LPA powinna
uwzglednia¢ zaréwno ryzyko powiktlan, jak i korzysci
z przeprowadzenia LP (Carabenciov ef al., 2018).

Kwas acetylosalicylowy

Aspiryna nie zwieksza ryzyka powaznych krwawien po LP,
dlatego nie ma zalecen dotyczacych koniecznosci odsta-
wienia leku uzywanego w dawce przeciwagregacyjnej
(75 mg/24 godziny). Nalezy zwrdci¢ uwage na potencjalne
interakcje lekowe (stosowanie roznych lekoéw dziatajacych
antyagregacyjnie), ktore moga wzmagac ryzyko powiktan
(Gogarten et al., 2010).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

To leki selektywnie lub mniej selektywnie blokujace dziafa-
nie cyklooksygenaz (COX1 i COX2). Nie wykazano istot-
nego ryzyka powiktan LP u chorych przyjmujacych NLPZ
(nieselektywne inhibitory COX1 i COX2). Okres pottr-
wania lekow wynosi zwykle 12-24 godziny, proponuje si¢
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pominiecie dawki poprzedzajacej LP planowane na kolejny
dzien (Dodd et al., 2018; Gogarten ef al., 2010). Leki dziata-
jace selektywnie na COX2 wydaja si¢ bezpieczniejsze (brak
danych o klinicznie istotnych powiklaniach LP).

Nieopioidowe leki przeciwbélowe

Paracetamol i metamizol nie zwigkszaja ryzyka powikltan
krwotocznych LP.

Antagonisci receptora plytkowego P2Y12

Pobudzenie ptytkowych receptoréw P2Y1 i P2Y12 za
pomoca ADP (difosforan adenozyny, adenosine diphosphate)
jest jednym z wielu mechanizmow prowadzacych do aktywa-
cji plytek krwi. Tiklopidyna, klopidogrel czy prasugrel w spo-
s6b nieodwracalny modyfikujg receptor P2Y12, co prowadzi
do braku mozliwosci aktywacji plytek krwi z udziatem ADP.

Tikagrelor jest odwracalnym antagonista receptora P2Y12,

o krétszym niz w przypadku pozostatych lekow z omawianej

grupy czasie blokowania aktywnosci plytek krwi — 96 godzin.

W pordwnaniu z aspiryng zdecydowanie mniej prac oceniato

bezpieczenistwo procedury LP u pacjentéw przewlekle stosu-

jacych antagonistow receptorow P2Y12. Poniewaz najczesciej
stosowany klopidogrel nieodwracalnie hamuje aktywnos¢
plytek krwi, wigkszo$¢ rekomendacji mowi o odstawie-
niu klopidogrelu, jak réwniez prasugrelu na 7 dni przed LP.

Zalecenia ESA wskazuja na mozliwo$¢ odstawienia tikagre-

loru na 5 dni przed procedurs.

Jesli chodzi o czas ponownego wprowadzenia lekow,

w rekomendacjach pojawiaja si¢ spore rozbieznosci. ESA

zaleca wznowienie klopidogrelu bezpos$rednio po LP, tika-

greloru i prasugrelu — po 6 godzinach. ASRA za$ proponuje
okres 24 godzin po LP (Dodd et al., 2018; Gogarten ef al.,

2010; Keeling et al., 2016). W kazdym przypadku trzeba

rozwazy¢ ryzyko nadmiernej agregacji po odstawieniu LPA.

Jest to szczegolnie wazne u chorych:

» u ktérych w ostatnich 12 miesigcach (a zwlaszcza -
6 miesiacach) przeprowadzono zabieg wszczepienia
stentow wiencowych uwalniajacych leki;

« ze stentami metalowymi naczyn wiencowych wszczepio-
nymi w ciggu ostatniego miesigca.

W wymienionych grupach pacjentéw, z uwagi na ryzyko

zakrzepicy w obrebie stentu, ryzyko ostrego zawalu mie-

$nia sercowego lub ryzyko zgonu, nalezy - jezeli to moz-
liwe — opdzni¢ procedure LP lub unikaé LP. Nizsze ryzyko
powiklan zakrzepowych po odstawieniu omawianej grupy
lekéw opisywane jest u 0s6b z chorobg niedokrwienng serca
bez stentow wienicowych, z choroba naczyn mézgowych
i obwodowych oraz ze stentem wienicowym uwalniajagcym
lek wszczepionym ponad 12 miesiecy przed LP. U pacjen-
tow z wysokim ryzykiem zakrzepicy po odstawieniu anta-
gonistow receptora P2Y12 przed procedurg LP powinno si¢
rozwazy¢ podanie przeciwagregacyjnej dawki aspiryny (przy
braku przeciwwskazan). Jesli dotychczas chory otrzymy-
wal terapie dwulekowg (aspiryna, antagonista P2Y12), pod
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uwage nalezy wzig¢ odpowiednio szybkie odstawienie klopi-
dogrelu i kontynuacje leczenia aspiryng (Dodd et al., 2018).

Inhibitory receptora
glikoproteinowego llb/llla

Jest to grupa lekoéw przeciwplytkowych, ktore dzialaja na
receptory powierzchniowe plytek IIb/IIla i odgrywaja
istotna role w procesie agregacji ptytek. Ryzyko wystapienia
powiktan krwotocznych podczas procedury LP u pacjen-
tow przyjmujacych abciksimab i tirofiban jest nieznane.
Prawdopodobnie wynika to ze wskazan do stosowania tych
inhibitoréw (przykladowo w przezskornych zabiegach na
naczyniach wiencowych) zwykle w skojarzeniu z hepa-
ryna i kwasem acetylosalicylowym. Z powodu powiklan
krwotocznych i politerapii LP jest zwykle przeciwwska-
zane. Sugeruje sig, ze tirofiban i eptyfibatyd nalezy odsta-
wia¢ na co najmniej 4-8 godzin przed LP i wznawiac po
8-10 godzinach od naklucia. Proponowany odstep czasowy
miedzy abciksimabem a LP to przynajmniej 48 godzin; czas
ponownego wprowadzenia leku réwniez jest podawany
malo precyzyjnie — nie powinien by¢ krétszy niz 48 godzin
(Dodd et al., 2018; Gogarten et al., 2010).

INNE LEKI PRZECIWPLYTKOWE

« Dipirydamol - w Polsce niedostepny, odstawiany na
24 godziny przed LP i wprowadzany po 6 godzinach.

« Cilostazol - lek rozszerzajacy naczynia tetnicze, ktory takze
hamuje agregacje ptytek krwi, dopuszczony do leczenia
chromania przestankowego. Odstawienie leku powinno
nastgpi¢ na 42 godziny przed zabiegiem, wznowienie — po
5 godzinach (Dodd et al., 2018; Gogarten et al., 2010).

PODSUMOWANIE

« U kazdego pacjenta otrzymujacego przewlekle LPZ lub
LPA ryzyko krwawienia nalezy rozpatrywa¢ indywidual-
nie, na podstawie historii choroby, wywiadu rodzinnego,
choréb wspolistniejacych i innych stosowanych lekow.

« U chorych z wysokim ryzykiem krwawienia wystepuje
zwigkszone ryzyko krwiaka nadtwardéwkowego lub
krwawienia do rdzenia po LP.

o Przy zaprzestaniu terapii LPZ w celu wykonania LP
nalezy wzia¢ pod uwage wzmozone ryzyko zakrzepicy.
U o0s6b z bardzo wysokim ryzykiem zakrzepicy trzeba
w miare mozliwo$ci unika¢ lub opézniaé LP. Pacjenci
z wysokim ryzykiem zakrzepicy, u ktérych konieczne jest
odstawienie LPZ przed LP, powinni otrzymac odpowied-
nie leczenie pomostowe.

o W kazdym przypadku wymagajacym pilnego odwroce-
nia dzialania przeciwzakrzepowego czy przeciwagrega-
cyjnego zaleca si¢ konsultacje hematologiczna.

« Warfaryne i acenokumarol nalezy odstawi¢ odpowiednio
na 5 i3 dni przed LP, a warto$¢ INR w dniu wykonania
naklucia powinna wynosi¢ <1,4.
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Leczenie warfaryng lub acenokumarolem mozna zwykle

wznowi¢ po 12 godzinach od LP.

« Chorzy z wysokim ryzykiem zakrzepicy (tab. 1) powinni

otrzymywac leczenie pomostowe z wykorzystaniem

LMWH w dawkach leczniczych, podczas gdy osoby

z umiarkowanym ryzykiem zakrzepicy moga by¢ leczone

LMWH w dawkach profilaktycznych.

Leczenie LMWH powinno si¢ rozpocza¢ wraz z obni-

zeniem wartosci INR ponizej poziomu zalecanego dla

danej jednostki chorobowej. Zazwyczaj leki wprowa-
dza si¢ po 36 godzinach od ostatniej dawki warfaryny
i24 godzinach od ostatniej dawki acenokumarolu. Ostat-
nia dawke lecznicza LMWH powinno sie zastosowa¢ na

24 godziny przed LP, dawke profilaktyczng mozna podac

na 12 godzin przed zabiegiem. LMWH moga by¢ wzna-

wiane 4 godziny po niepowiktanym LP, a w przypadku
powiklan (np. krwawego naktucia) rozwaza si¢ odrocze-
nie dawki terapeutycznej LMWH do 24 godzin.

« U chorych leczonych przewlekle LMWH procedura jest
podobna: ostatnig dawke lecznicza LMWH powinno sie
zastosowac na 24 godziny przed LP, a dawke profilak-
tyczng mozna podac na 12 godzin przed zabiegiem. Jesli
terapia trwa dtuzej niz 5 dni przed nakluciem, zaleca si¢
ocene poziomu plytek krwi. LMWH moga by¢ wzna-
wiane 4 godziny po niepowiklanym LP, a w razie powi-
ktan (np. krwawego naklucia) rozwaza sie odroczenie
dawki terapeutycznej LMWH do 24 godzin.

« Wlew dozylny heparyny niefrakcjonowanej nalezy
wstrzymac na 4-6 godzin przed LP (APTT <1,4) i wzno-
wi¢ godzineg po LP. Leki podawane podskdrnie powinny
by¢ odstawiane na 8-12 godzin przed nakluciem.
W przypadku terapii trwajacej dtuzej niz 5 dni przed pro-
cedury zaleca sie oceng¢ poziomu plytek krwi.

« Dawka profilaktyczna fondaparynuksu powinna zostaé
wstrzymana na co najmniej 36 godzin przed i 6-12 godzin
po LP. Nalezy unika¢ LP u pacjentéw przyjmujacych
dawke leczniczg fondaparynuksu - ze wzgledu na wyso-
kie ryzyko krwawienia.

o U chorych z prawidlowg czynno$cig nerek (klirens kre-
atyniny >50 ml/min) leczenie inhibitorami czynnika Xa
powinno si¢ wstrzyma¢ na co najmniej 24 godziny
przed LP (rywaroksaban: 22-26 godzin; apiksaban:
26-30 godzin). W przypadku dabigatranu trzeba zaprze-
sta¢ leczenia na co najmniej 48 godzin przed LP.

« NOAC moga by¢ ponownie wlaczone do leczenia po
6 godzinach od LP.

 Aspiryna w niskich dawkach przeciwagregacyjnych
(75 mg raz na dobe) nie musi by¢ odstawiana przed LP.

« Nie wykazano istotnego ryzyka powiktan LP u 0sob stosu-

jacych NLPZ, proponuje si¢ pominiecie dawki poprzedza-

jacej LP planowane na kolejny dzien. Paracetamol i meta-
mizol nie zwiekszajg ryzyka powiktan krwotocznych po LP.

Klopidogrel i prasugrel nalezy odstawi¢ na 7 dni, a tika-

grelor — na 5 dni przed LP.

o Zalecenia europejskie wskazuja na mozliwos¢ wzno-

wienia terapii klopidogrelem bezposrednio po LP.
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Wprowadzenie prasugrelu i tikagreloru (lekéw o innych
wlasciwosciach farmakokinetycznych) trzeba odroczy¢
do 6 godzin po zabiegu.

o W razie konieczno$ci naglego odwrdcenia dzialania
lekow przeciwplytkowych zaleca si¢ konsultacje hemato-
logiczna (by oceni¢ ryzyko i korzysci zwigzane z zasto-
sowaniem transfuzji 2-3 jednostek koncentratu plytek
krwi).

o Zaleca si¢ unikanie LP u pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem zakrzepicy naczyn wiencowych po odstawie-
niu LPA lub opdznienie procedury w okresie wysokiego
ryzyka powiktan. Jesli korzysci ptynace z LP przewyzszaja
ryzyko wynikajace z odstawienia LPA, nalezy skonsulto-
wac sie z kardiologiem.

« Pacjenci z nizszym ryzykiem powiklan zakrzepowych
po odstawieniu LPA, np. stosujacy terapie dwulekows,
powinni kontynuowa¢ leczenie aspiryng po czaso-
wym odstawieniu antagonistow P2Y12. U os6b wyma-
gajacych LP trzeba takze rozwazy¢ leczenie pomostowe
aspiryng, jesli stosowaly monoterapie klopidogrelem,
prasugrelem czy tikagrelorem (wprowadzenie dawki
przeciwagregacyjnej aspiryny na czas odstawienia anta-
gonistow P2Y12).
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