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 Ολοένα και περισσότεροι ασθενείς που λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή, υποβάλλονται  σε προγραμματισμένες, αλλά και σε επείγουσες χειρουργικές  επεμβάσεις. Οι κύριες ενδείξεις αντιπηκτικής αγωγής είναι η κολπική μαρμαρυγή, η ύπαρξη προσθετικής βαλβίδας, η πρόληψη της φλεβοθρόμβωσης κ.λ.π., καθώς  τα θρομβοεμβολικά επεισόδια μπορούν να φτάσουν και το 50% των ασθενών απουσία θρομβοπροφύλαξης. Επεμβάσεις οι οποίες θεωρείται ότι έχουν το μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης θρομβοεμβολικών επεισοδίων είναι οι μείζονες ορθοπεδικές και οι  ενδοκοιλιακές επεμβάσεις, οι μείζονες γυναικολογικές,  ουρολογικές, νευροχειρουργικές, καρδιοχειρουργικές και μείζονες αγγειοχειρουργικές επεμβάσεις. Επιπρόσθετοι παράγοντες κινδύνου θεωρούνται η μεγάλη ηλικία, η κακοήθεια, το τραύμα, προηγηθέν θρομβοεμβολικό επεισόδιο, η λήψη αντισυλληπτικών, η οιστρογονοθεραπεία και πιθανόν η παχυσαρκία 1,2.
Εκτός, όμως από τα αντιπηκτικά και η λήψη αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης αιμορραγικών επιπλοκών κατά την επέμβαση. 

1. ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΑ  ΦΑΡΜΑΚΑ
Τα φάρμακα που ανήκουν στην κατηγορία αυτή είναι η κλασική – μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη, η χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνες και τα νεότερα αντιπηκτικά. Η αντιπηκτική της δράση οφείλεται στη σύνδεσή της με την  αντιθρομβίνη (ΑΤ) και εξασκείται από την ειδική πεντασακχαριδική αλληλουχία της ηπαρίνης, η οποία δεσμευόμενη με την ΑΤ επιταχύνει την αναστολή του ενεργοποιημένου παράγοντα Χ(FXa) και της θρομβίνης κατά χίλιες φορές. 

Το σύμπλεγμα UFH/AT αδρανοποιεί και άλλους παράγοντες της πήξης εκτός από τη θρομβίνη και τον FXa, αλλά σε μικρότερο βαθμό, όπως οι  FXIIa, FXIa, FIXa και εμμέσως μέσω της αναστολής της θρομβίνης οι FVa και FVIIIa . Άλλες δράσεις της UFA είναι οι συνδέσεις με τον παράγοντα von Willebrand και τα αιμοπετάλια μέσω πολύπλοκου μηχανισμού με αποτέλεσμα αναστολή της λειτουργικότητάς τους. Η χορήγησή της γίνεται είτε με συνεχής ενδοφλέβια έγχυση ή υποδόρια . Η ηπαρίνη παρατείνει A. Το χρόνο ενεργοποιημένης  μερικής  θρομβοπλαστίνης (aPTT) και σε μικρότερο βαθμό
Α.
Το χρόνο θρομβίνης (ΤΤ) και
     Β.
Το χρόνο προθρομβίνης (ΡΤ)

Όσον  αφορά στην αιμορραγία από την κλασική ηπαρίνη αυτή είναι η συχνότερη επιπλοκή της θεραπείας με ηπαρίνη. Η συχνότητα  μέτριας βαρύτητας αιμορραγίας είναι 0-7%, ενώ θανατηφόρας αιμορραγίας 0-2%  και παρουσιάζεται σε μεγάλες δόσεις ηπαρίνης με τιμή  αΡΤΤ> 2,5 φορές από τις φυσιολογικές τιμές του μάρτυρα. Επί απειλητικής αιμορραγίας απαιτείται αναστροφή της δράσης της με πρωταμίνη ή με συνδυασμένο παράγοντα των αιμοπεταλίων, ενώ η δόση χορήγησης 1mg/100 ΙU ηπαρίνης.3
Για ασθενείς που πρόκειται να υποβληθούν σε χειρουργικές επεμβάσεις υπό περιοχική αναισθησία ισχύουν οι παρακάτω συστάσεις 4
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2. ΧΑΜΗΛΟΥ ΜΒ ΗΠΑΡΙΝΕΣ

Οι LMWHs παρασκευάζονται από την UFH, συνδέονται λιγότερο με τις πρωτείνες του πλάσματος και το αγγειακό ενδοθήλιο με αποτέλεσμα καλύτερη βιοδιαθεσιμότητα σε υποδόρια χορήγηση, πιο προβλέψιμη απάντηση και μακρύτερο χρόνο ημίσειας ζωής. 

Οι  LMWHs αναστέλλουν κυρίως τον ενεργοποιημένο παράγοντα Χ(αντί-Χα) και σε μικρότερο βαθμό τη θρομβίνη (Αντί-ΙΙα), έτσι ώστε η σχέση αντι –Χα/αντί –ΙΙα δραστικότητας να είναι μεταξύ 2:1 μέχρι 4:1 σε σχέση με την 1:1 της ηπαρίνης. Η μικρότερου βαθμού σύνδεση των LMWHs σε σχέση με την UFA με τις πρωτείνες του πλάσματος, τα μακροφάγα, τα PLT και τους οστεοβλάστες έχει ως συνέπεια 5
α.   περισσότερο προβλέψιμη απάντηση, ώστε να μην απαιτείται εργαστηριακή ρύθμιση  της αντιπηκτικής της δράσης.
β.   κάθαρση  διαμέσου νεφρικής οδού με αποτέλεσμα μεγαλύτερο χρόνο ημίσειας ζωής  που επιτρέπει την εφάπαξ υποδόρια χορήγηση 

γ.   χαμηλότερη συχνότητα ανάπτυξης αντιηπαρινικών αντισωμάτων με συνέπεια μικρότερη συχνότητα εμφάνισης HIT-II.

Μερικές από τις διαθέσιμες LMWHs είναι οι:

Δαλτεπαρίνη 

Ενοξαπαρίνη

Ναδροπαρίνη

Τινζαπαρίνη

 Επειδή διαφέρουν μεταξύ τους ως προς τον τρόπο παρασκευής τους , το ΜΒ και τη σχέση αντι-Χα/αντι-ΙΙα δραστικότητα, παρουσιάζουν διαφορετική φαρμακοκινητική και φαρμακοδυναμική.

 Επί αιμορραγίας αντίδοτο της  LMWHs είναι η θειική πρωταμίνη, η οποία αναστρέφει κάποιες, αλλά όχι όλες τις δράσεις της LMWHs επειδή δε συνδέεται πλήρως με το μόριό της. Η δόση της πρωταμίνης που χορηγείται εξαρτάται από τη δόση LMWH  που χορηγήθηκε και το χρόνο χορήγησης. Αν η πρωταμίνη χορηγείται εντός 8 ωρών από την  LMWH  τότε η μέγιστη δόση είναι 1mg Protamine/100units (ή 1mg) LMWH  που δόθηκαν στην τελευταία δόση .Εάν περισσότερες από 8 h πέρασαν χορηγούνται 0.5mg protamine/100units LMWH. Αργή iv έγχυση (>10min) πρέπει να γίνεται υποχρεωτικά, για αποφυγή σοβαρής υπότασης, ενώ η μέγιστη δόση πρωταμίνης, που μπορεί να χορηγηθεί είναι τα 50mg, εκτός από αναστροφή μετά από bypass.Συνήθως χορηγείται σε μια συγκέντρωση των 100mg/ml και όχι πάνω από 5mg/min.3
3. Αναισθησιολογικές συστάσεις4
European and ASRA recommendations for regional anaesthesia 2008
[image: image2.jpg]ZoykpiTiky 60voy1) TeV 6UeTAcEOV ac@airsiog TG ASRA ko
Evpondikdv Avarednoioroyikdv Etapeidv yia v egappoyn
mepLojyIkng avarsOnoioc/avaiyneiog o€ asbeveic vré avriTnkTiK
ayo.

Tov Méto tov 2007 Snpociennke oo European Journal of Anaesthesiology pehétn mov
QVaQEPETAL OTH TAEOV TPOGRETA SEBOPEVA GYETIKGL [E T ZOPTYNOT) CVTUTKTIKIG (yyiS Kat
£QuppoyN TEpojIKilG avaodnoiag,

O svotdosig (051yieg) cuvoyilovtal 6TOVS TUPUKATO TivaKes, 61O
avagépovrar oo Eur J Anaesthesiol 2007 May;24(5):387-98.

EUOTAEEIS Y10 KEVTPUKOTS VEVPIKODS amokhe1pot ot acBsveic Tov gopnyeitar LMWH.

SEDAR __ASRA __ DGAI___OGARI__BARA

Pazaia | smowinpidios (e f zopic
xafevipa) éneita and

Tpoguhaxtic LMWH 12h 10-12h 10-12h 12k 12k
Ocpansutic LMWH 2h 2h — 24h 24n
LMWH émerta and pn-tpavpanuc

paguia | EmoKANPIBIO e i 7pic 6h 6-8h 4n 4n 4h
Kabetipa

Aguipeon Tov kadetipa petd an 5

i 12h  10-12h 12k 12h

LMWH émerta ané v apaipeon
“ov kadezripn

OGARI: Osterreichischen Gesellschaft fur Anasthesiologie und Intensivmedizin:
BARA: Belgian Association for Regional Anaesthesia;





4. ΑΠΟ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΤΟΣ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΑ ΑΝΤΙΒΙΤΑΜΙΝΕΣ-Κ(ΚΟΥΜΑΡΙΝΙΚΑ)

Πρόκειται για φάρμακα εκλογής για τη συνέχιση μακροχρόνιας αντιπηκτικής αγωγής.  Τα κουμαρινικά παρεμβαίνουν στο μεταβολισμό της βιταμίνης Κ αναστέλλοντας την αναγωγή της στην ενεργή της μορφή, τη βιταμίνη ΚΗ2. Η διαδικασία αυτή επιτελείται στο ήπαρ σε δύο στάδια και οδηγεί σε αναστολή της σύνθεσης των εξαρτημένων από τη βιταμίνη Κ παραγόντων πήξης II, VII, IX, X και πρωτεινών C και S (αναστολείς της πήξης).Κυριότερα φάρμακα της κατηγορίας αυτής είναι η βαρφαρίνη και η δικουμαρόλη. Περιορισμός στην προληπτική χορήγηση των αντιβιταμινών Κ αποτελούν οι συχνές αιμορραγικές επιπλοκές, η αλληλεπίδραση με φάρμακα διαφόρων κατηγοριών και η ανάγκη για συχνή και προσεκτική εργαστηριακή παρακολούθηση . Για την παρακολούθηση της δράσης των κουμαρινικών  χρησιμοποιείται το INR, το οποίο είναι πιο αξιόπιστο από τον χρόνο προθρομβίνης ΡΤ και για το λόγο αυτό είναι η προτιμότερη μέθοδος παρακολούθησης. Ο κίνδυνος θανατηφόρας αιμορραγίας ανέρχεται σε ποσοστό 0,6% κίνδυνος μεγάλης αιμορραγίας υπάρχει στο 3%, ενώ μικρή αιμορραγία μπορεί να παρουσιαστεί σε ποσοστό 9,6%.17 Η επιπλοκή της αιμορραγίας είναι ευθέως ανάλογη του αντιπηκτικού αποτελέσματος και τη διάρκεια της διατήρησης του INR σε υψηλά επίπεδα.7
ACCP 2008 GUIDELINES UPDATE FOR ANTICOAGULANT THERAPY IN VTE

Warfarin Reversal Protocol 6,8
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Appendix A

Management of Warfarin Reversal
Note: PCC is a warfarin antidote. 1t will not work for other coagulation disorders.

ELEVATED INR and BLEEDING

(The goal is to lower the INR below 1.5)

MAJOR/LIFE THREATENING BLEED

Acute Warfarin Reversal

(urgent surgery/procedure
within 6 hours)

OR

= Hold warfarin
= Vitamin K; 10 mg by slow IV injection
= PCC (Octaplex®) 1,000 units IV

= If PCC contraindicated: Fresh Frozen Plasma 3 to 4
units (approx 750-1,000 mL). Use care with volume
sensitive patients.

Check INR 10 to 15 minutes
post administration

Repeat Vitamin K; 10 mg by slow
IV injection

2nd dose PCC (Octaplex®)1,000
units 1V. If patient greater than 90
kg, consultation with haematologist
or transfusion medicine is
recommended

(maximum total dose 3,000 units)

+—No——

- Check INR 10 -15 minutes
g post administration

Haematologist consult required for
additional treatment and
consideration of other causes

INR corrected

(<1.5) Yes

¢ No—

INR in 4 hours or sooner if clinical
deterioration

Monitor INR, clinical outcomes \
including thrombotic events, and
resume anticoagulation when
clinically indicated

Pts that receive PCC (Octaplex®)
require follow up with haematologist
(monitor for thrombosis)

ELEVATED INR, NO MAJOR BLEEDING
(The goal is bring INR to therapeutic range)

Version #

INR above therapeutic
range but less than 5

Lower warfarin dose or omit a
dose

Restart warfarin when INR
therapeutic

Warfarin dose may be reduced or
continued at previous dosing if
minimally above therapeutic range

( INR 5to 10 )
;

C INR greater than 10 )

= Restart warfarin at a lower dose
when INR therapeutic

= Omit next 1 to 2 doses of warfarin

= If additional risk factors for bleeding,
give Vitamin K; 2 to 2.5 mg po

Hold warfarin

Give Vitamin K; 5to 10 mg po
Monitor INR more frequently
Administer additional Vitamin K4
if necessary

Restart warfarin at a lower dose
when INR therapeutic

e INR may take 24 to 48 hours to retur'n to therapeutic range
e Monitor for bleeding
e Higher Vitamin K; doses are more effective at lowering the INR but may

lead to warfarin resistance
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5. ΝΕΟΤΕΡΑ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΑ 

Στην κατηγορία αυτή ανήκουν :
Οι άμεσοι αναστολείς της θρομβίνης  (ανασυνδυασμένη ιρουδίνη, μπιβαλιρουδίνη, αργκατρομπάν)  που  αναστέλλουν τη δράση τόσο της ελεύθερης θρομβίνης, όσο και αυτής που βρίσκεται σε ήδη σχηματισμένο θρόμβο. Η δράση τους παρακολουθείται με τον aPTT  και δεν υπάρχει αντίδοτο αναστροφής τους. Δεν υπάρχουν συστάσεις δεδομένου ότι οι παράγοντες αυτοί χορηγούνται σχεδόν αποκλειστικά σε PTCE ή καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις. 14,15
Οι έμμεσοι αναστολείς της θρομβίνης (fondaparinaux).Συγκεκριμένα το Fondaparinaux(arixtra) είναι ένας συνθετικός πεντασακχαρίτης, έμμεσος αντι-Χα αναστολέας που δρα σαν αντιπηκτικό, αφού συνδεθεί με την αντιθρομβίνη. Καταλύει την αναστολή του παράγοντα Χα από την αντιθρομβίνη, ενώ δεν ασκεί καμία επίδραση στο ρυθμό αδρανοποίησης της θρομβίνης.Προκαλεί παράταση του ΑCT και δεν έχει αντίδοτο.14,15
Και οι απινωδογονωτικοί παράγοντες (ancrod).Το ancrod(VIPRINEX) αδρανοποιεί σε μεγάλο βαθμό το κυκλοφορούν ινωδογόνο μειώνοντας ταχέως τα επίπεδά του στο πλάσμα. Μετά τη διακοπή της χορήγησής του το ινωδογόνο επανέρχεται σε αιμοστατικά επίπεδα σε 24-48 ώρες. Όσον αφορά  τους κινδύνους που σχετίζονται με την εφαρμογή κεντρικών αποκλεισμών στους ασθενείς που λαμβάνουν ancrod δεν υπάρχουν σχετικές μελέτες, οπότε συνίσταται να αποφεύγονται. 15
Καθώς όπως αναφέρθηκε παραπάνω τα νεώτερα αντιπηκτικά δε διαθέτουν  ειδικά αντίδοτα αναστροφής τους, σε περίπτωση αιμορραγικού συμβάματος η χορήγηση ανασυνδυασμένου παράγοντα VIIa μπορεί να είναι μια επιλογή. 6
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6. ΑΝΤΙΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑΚΑ

Πρόκειται για φάρμακα που χρησιμοποιούνται στην πρόληψη ή τη θεραπεία της αρτηριακής θρόμβωσης ,τα οποία αποτρέπουν τη συσσώρευση και συγκόλληση των αιμοπεταλίων μέσω πολλαπλών  βιοχημικών οδών ή δρώντας στην μεμβράνη τους  με αποτέλεσμα να αποτρέπεται ο σχηματισμός θρόμβου . Στην κατηγορία αυτή ανήκουν η ασπιρίνη (salospir), η διπυριδαμόλη (persantin), η κλοπιδογρέλη (plavix), η τικλοπιδίνη (ticlid), η δεξτράνη και οι ανταγωνιστές των υποδοχέων GPIIb/IIIa των αιμοπεταλίων Abciximab (ReoPro).
H λήψη ασπιρίνης και   κλοπιδογρέλης  πρέπει να διακόπτεται 7-10 ημέρες πριν το χειρουργείο.16Σε ασθενείς που λαμβάνουν τα παραπάνω φάρμακα, υποβάλλονται εκτάκτως σε χειρουργείο και αντιμετωπίζουν μια απειλητική για τη ζωή αιμορραγία , συνίσταται η μετάγγιση αιμοπεταλίων ή η χορήγηση άλλων προαιμοστατικών παραγόντων.7 ,16.
Αναισθησιολογικές συστάσεις 4
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