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Santrauka. Esminé insulto profilaktikos grandis - antitrombozinis gydymas antiagregan-
tais ir antikoaguliantais. Nors yra paskelbta nemazai rekomendacijy Siuvo klausimu, kai kurie
duomenys neturi tvirty jrodymuy, o renkantis gydyma tenka balansuoti tarp profilaktikos nau-
kiamos jvairios nuomongés apie antitrombozini gydyma sudétingais atvejais: antikoagulianty
atnaujinima po iSeminio ir hemoraginio insulto, antitrombozinj gydyma po buvusio krauja-
vimo i$ virskinamojo trakto, perioperacing antikoaguliacija, kombinuota antitrombozinj gy-
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Jeigu gydai bent vieng savo pacientq antikoaguliantais,
turétum bent kartq per savaite pabusti iSpiltas salto prakaito.
Charles Miller Fischer

IVADAS

Siekiant sumazinti sergamuma insultu, labai svarbi medi-
kamentiné insulto profilaktika, kurios esminé grandis - an-
titrombozinis gydymas antiagregantais ir antikoagulian-
tais. Nors yra paskelbta nemazai tarptautiniy ir nacionali-
niy insulto pirminés ir antrinés profilaktikos rekomendaci-
ju, kai kurie antitrombozinio gydymo paskyrimo, tesimo
ar atnaujinimo klausimai neturi neabejotiny irodymais pa-
gristy atsakymuy, o renkantis gydyma tenka balansuoti tarp
profilaktikos naudos ir komplikacijy rizikos. Siame
straipsnyje siekiame aptarti klinikinéje praktikoje neretai
pasitaikancias klinikines situacijas, kai antitrombozinio
gydymo pasirinkimas insulto profilaktikai yra nepakanka-
mai apibréztas.

ANTITROMBOZINIS GYDYMAS PACIENTAMS
SU NEVOZTUVINIU PRIESIRDZIU VIRPEJIMU

Pagrindiniai klausimai,  kuriuos reikéty atsakyti pasiren-
kant kardioembolinio insulto profilaktikos taktika, yra:
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1. ar pacientui apskritai reikalingas gydymas antikoagu-
liantais ir, jei taip,
2. koks vaistas biity tinkamiausias?

Pacientams su nevoztuviniu priesirdziy virpéjimu (PV)
kardioembolinio insulto rizika dazniausiai skaic¢iuojama
pagal CHA,DS,-VASc skalg (1 lentel¢). Esant vidutinei ir
didelei kardioembolijos rizikai (> 2 balai), kai yra nustaty-
tas embolizacijos Saltinis (PV, priesieniai trombai Sirdies
ertmése, mitralinio voztuvo stenozé, Sirdies voztuvo prote-
zasir kt.), pirminei insulto profilaktikai rekomenduojamas

1 lentelé. Kardioembolinio insulto rizikos vertinimo skalé
(CHA;,;DS,-VASc skalé¢)

Rodiklis Pozymis | Balai
Sirdies nepakankamumas néra 0
yra 1
Arteriné hipertenzija néra 0
yra 1
Amzius <65 m. 0
65-74 m. 1
>75 m. 2
Cukrinis diabetas néra 0
yra 1
Iseminis insultas arba PSIP anamnezéje ne 0
taip 2
Kraujagysliy liga (periferiné arterijy liga,| néra 0
miokardo infarktas, aortos plokstelés) yra 1
Lytis vyras 0
moteris 1

BALU SUMA

0-1 balas — maza rizika, 2-3 balai — vidutiné rizika, 4-9 balai —
didelé rizika.
PSIP - praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis.
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varfarinas (siektinas TNS 2,0-3,0) arba naujos kartos ge-
riamieji antikoaguliantai (dar vadinami ,,nuo vitamino K
nepriklausanciais antikoaguliantais®). Kai
CHA,DS,-VASc skalés jvertis yra 0, antitrombozinis gy-
dymas neskirtinas [1-3]. Esant CHA,DS,-VASc skalés
iverciui 1, profilaktikos taktika pasirenkama individualiai,
atsizvelgiant i kitus rizikos veiksnius, vaisty kaina, tolera-
vima, vaisty saveikos galimybe ir kitas klinikines aplinky-
bes: gali buti skiriamas tiek aspirinas, tiek antikoagulian-
tai, o kai kuriais atvejais gali biiti neskiriami jokie anti-
tromboziniai vaistai [2, 3]. Taciau reikia prisiminti, kad
varfarinas yra 39 % veiksmingesnis uz aspiring, mazinant
kardioembolinio insulto rizika [1]. Klopidogrelio ir aspiri-
no kombinacija nepasizymi geresniu efektu nei varfarinas
net ir tiems pacientams, kurie turi viduting kardioemboli-
nio insultorizikg [4], 0 hemoraginiy komplikacijy, skiriant
tokia kombinacija, reikSmingai padaugéja [5]. Kai kurie
autoriai sitlo skirti antikoaguliantus vyrams, esant
CHA,DS,-VASc skalés iverciui > 1 balas, o moterims -
> 2 balai [6], arba visiems vidutinés rizikos pacientams
(CHA,DS,-VASc > 1 balas) [7].

Esant geram kontroliuojamam tarptautiniam normali-
zuotam santykiui (TNS), varfarinas mazina iSeminio insul-
to ir sisteminés embolizacijos rizika dviem trecdaliais bei
sumazina santyking mirties rizika pacientams su nevoztu-
viniu PV 26 % [7]. Tac¢iau bloga varfarino kontrolé gresia
tiek iSeminémis, tiek hemoraginémis komplikacijomis.
Naujieji geriamieji antikoaguliantai (NGAK; dabigatra-
nas, rivaroksabanas ir apiksabanas) apsaugo nuo pakarto-
tinio insulto neblogiau nei varfarinas [8]. Siuo metu nepa-
kanka duomeny, kad jie yra reikSmingai veiksmingesni uz
varfaring. Taciau NGAK turi kity privalumy: stabilesnis
veikimas, maziau saveiky su kitais vaistais ir maistu, jy
vartojimas nereikalauja nuolatinés laboratorinés kontrolés
[9-11].

KOKI ANTIKOAGULIANTA REIKETU
RINKTIS?

Skirdami antitrombozini gydyma, siekiame iSvengti iSe-
miniy jvykiy, taciau padidéja hemoraginiy komplikacijy
rizika. Kai kurios i$ jy, ypa¢ intrasmegeniné kraujosruva,
sukelia ilgalaike, daznai nuolating, sunkia negalig ir apsun-
kina gydytojo apsisprendimg inicijuojant antitrombozini
gydyma. Laviravimas tarp, anot graiky mitologijos, Cha-
ribdés ir Scilés - iSeminiy ir hemoraginiy jvykiy - sukelia
nemazai keblumy klinikinéje praktikoje, kadangi gydyto-
jai nuolat susiduria su ivairiomis iSemijos ir hemoragijos
rizikos veiksniy kombinacijomis, nepakankamai iStyriné-
tomis randomizuotuose kontroliuojamuose tyrimuose ir
neapibréztomis metodinése rekomendacijose.

Kaiprodo klinikiniai tyrimai, kuriuose buvo palygintas
NGAK ir varfarino saugumas, mazesn¢ kraujavimo rizika,
skiriant NGAK, ypac isryskéjo tuose centruose, kuriuose
varfarino kontrolé buvo blogesné - TNS terapiniame inter-
vale (2,0-3,0) nustatyta < 66 % gydymo laiko [9-11]. Op-
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2 lentelé. Labilaus TNS rizika: SAMeTT2R2 skalé

Rodiklis Pozymis Balai
Lytis moteris 1
Amzius < 60 m. 1

> 2 gretutiniai létiniai
susirgimai

hipertenzija, diabetas, dislipi-| 1
demija, buves insultas, mio-
kardo infarktas, periferiniy
arterijy liga, stazinis Sirdies
nepakankamumas, 1étiné
inksty, kepeny, plauciy liga

amiodaronas, beta 1
blokatoriai, verapamilis

Su varfarinu turinéiy sa-
veika vaisty vartojimas

Rukymas bet koks dabartinis rukymas | 2
Rasé ne baltaodziai 2
BALU SUMA

> 2 balai - didelé labilaus TNS rizika.

3 lentelé. Kraujavimo rizikos vertinimo skalé (HAS-BLED
skalé)

Rodiklis Pozymis Balai
Arteriné hipertenzija (sisto- néra 0
linis AKS > 160 mm Hg) yra 1
Inksty ir kepeny funkcijos néra 0
sutrikimas tik kepeny arba inksty | 1
kepeny ir inksty 2
Insultas anamnezéje ne 0
taip 1
Kraujavimas anamnezéje ne 0
taip 1
Labilus TNS ne 0
taip 1
Amzius <65 m. 0
> 65 m. 1
Piktnaudziavimas alkoholiu néra 0
arba kity vaisty vartojimas |k alkoholis arba vaistai| 1
(e i | ool i | 2

BALU SUMA

0-2 balai — maza rizika, 3 balai ir daugiau — didelé rizika.

timalu, kai TNS tarp 2,0 ir 3,0 bina > 70 % laiko. Irodyta,
kad, kai TNS biina terapiniame intervale < 50 % laiko, blo-
géjaiSeminiy insulty iSeitys, daugéja hemoraginiy kompli-
kacijy [7]. Reikéty atsizvelgti ir i kitus veiksnius, kurie turi
itakos TNS kontrolei, t. y. demencija, piktybines ligas, nar-
kotiniy medziagy vartojima, bipolini afektini sutrikima.
Yra sukurta SAMeTT2R2 skalé, kuri padeda jvertinti, ar
paciento TNS kontrolé bus tinkama (2 lentel¢). Sios skalés
ivertis, virsijantis 2 balus, rodo didesng¢ gyvybei pavojingo
kraujavimo, insulto ir mirties rizika. Tokiais atvejais turéty
buti svarstomos kitokio antitrombozinio gydymo galimy-
bés. Taip pat labai svarbu, kad TNS gana greitai pasiekty
terapinj intervala, kadangi didziausia iSeminio insulto rizi-
ka yra pirmaji ménesj pradéjus vartoti varfaring [12].
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1 klinikinis atvejis. 76 m. moteris, serganti arterine hi-
pertenzija ir cukriniu diabetu (kontroliuojami patenki-
namai, vartoja perindoprilio 10 mg vakare ir metformi-
no 850 mg x 2 k/d), nefropatija ir I° Iétiniu inksty funk-
cijos nepakankamumu, prie§ 1 metus patyré iSeminj in-
sulta kairés VSA baseine. Gydant Giminj insulta, sék-
mingai atlikta mechaniné trombektomija, neurologiné
buklé reikSmingai pageréjo - liko tik lengva motoriné
afazija. [vykus insultui, pirma karta diagnozuotas PV.
Ultragarsiniu tyrimu nustatyta ekstrakranijiniy arterijy
hemodinamiskai nereikSminga ateroskleroziné arterio-
patija. Sirdies susitraukimy daznio kontrolei vartoja
metoprololio 50 mg/d, antikoaguliacijai - varfarino po
5 mg/d. Kitomis ligomis neserga. Po insulto taip pat pa-
skirti statinai ir aspirinas, kuriuos vartoja iki Siol.

Ar dabar, praéjus 1 m. po insulto, reikéty koreguoti
antitrombozinj gydyma?

Komentaras. Pacientés iSeminio insulto rizika, pa-
gal CHA,DS,-VASc, yradidelé - 7 balai, t. y. 9,6 % per
metus. Taciau jos kraujavimo rizika taip pat yra dide-
1é - HAS-BLED jvertis siekia 4 balus, arba 8,7 % per
metus. Tai nereiskia, kad pacientei yra kontraindikuo-
tina antikoaguliacija, taciau jai reikéty parinkti kuo
saugesni antitrombozini gydyma.

Pirmiausia baitina optimizuoti hipertenzijos ir gli-
kemijos kontrole. Antra, Siuo atveju, kai néra nustatyty
vidurinio ar sunkaus laipsnio periferiniy ir (ar) ekstrak-
ranijiniy arterijy susiauréjimy, pacienté neserga koro-
narine $irdies liga, aspirino nuolatinis vartojimas néra
butinas. Trecia, reikéty apskaiciuoti, kokia yra pacien-
tés rizika, kad jai bus bloga TNS kontrol¢, naudojant
SAMeTT2R2 skalg. Jos jvertis yra 3 (moteris, > 2 1éti-
niai susirgimai, beta blokatoriy vartojimas), tai reiskia,
kad varfaring skirti rizikinga. Galimi keli sprendimai:
taikyti gydyma NGAK, atlikti kairiojo priesirdzio au-
sytés uzdarymo operacija arba bandyti optimizuoti var-
farino kontrole: dazniau tikrinti TNS, kuo maziau var-
toti vaisty, papildy, kurie galéty turéti jtakos varfarino
farmakokinetikai.

Kraujavimo rizikai jvertinti daznai rekomenduojama
HAS-BLED skalé [13, 14] (3 lentel¢). Didel¢ kraujavimo
rizika gresia pacientams, kuriy ivertis yra > 3 balai, bet tai
néra absoliuti kontraindikacija antitromboziniam gydymui
[7, 14]. Tokiems ligoniams reikia dazniau tirti kreséjimo
rodiklius, jeigu vartojamas varfarinas, atkreipti démesi i
potencialiai modifikuojamus rizikos veiksnius (alkoholio
vartojima, hipertenzija, cukrinj diabeta ir kt.), jeigu imano-
ma, keisti kai kuriuos vaistus (pvz., nesteroidinius vaistus
nuo uzdegimo) arba mazinti jy doze. Tai reikéty daryti dar
pries pradedant gydyma bet kuriuo is antikoagulianty.

Tais atvejais, kai nepavyksta modifikuoti rizikos veiks-
niy, reikéty pasirinkti vaistus, kurie yra saugiausi hemora-
giniy komplikacijy atzvilgiu. Yra kai kuriy subtiliy skirtu-
muy, kurie priklauso nuo antikoagulianto rasies ir dozés.
Pavyzdziui, dabigatranas mazomis dozémis

(110 mg x 2 k/d) ir apiksabanas yra susij¢ su reikSmingai
mazesne bet kokio gyvybei pavojingo kraujavimo rizika,
lyginant su varfarinu, ir galéty biti rekomenduojami pa-
cientams su vidutine kardioembolinio insulto
(CHA,DS,-VASc - 1 balas) ir didele kraujavimo rizika
(HAS-BLED > 3 balai). Rivaroksabanas ir dabigatranas
didelémis dozémis (150 mg x 2 k/d) sukelia tiek pat gyvy-
bei pavojingy kraujavimy, kaip ir varfarinas [9-11, 15].
Tiek rivaroksabanas, tick dabigatranas yra susij¢ su dides-
ne kraujavimo i§ virS§kinamojo trakto rizika [7]. Visi
NGAK yra susij¢ su mazesne intrasmegeninés kraujosru-
vos rizika [15].

KAIP KEISTI ANTIKOAGULIANTUS?

Varfarinas > NGAK

Nutraukiamas varfarino skyrimas ir nustatomas TNS. Jei
TNS jau yra <2,0, naujuosius antikoaguliantus galima pra-
déti skirti ta pacia diena. Jeigu TNS yra tarp 2,0 ir 2,5,
NGAK geriausia pradéti kita diena. Esant TNS > 2,5, rei-
kia atsizvelgti i varfarino pusinés eliminacijos perioda, ku-
ris yra 36-42 val. Praéjus Siam laikui, TN turi bti pakar-
totinai jvertintas ir tuomet sprendziama, ar jau galima jves-
ti NGAK pagal minétus kriterijus [16].

NGAK — varfarinas

Kadangi sotinimas varfarinu vidutiniskai uztrunka
5-10dieny ir labai varijuoja individualiais atvejais, pradé-
jus skirti varfarina, kurj laika turi biti tesiami ir NGAK,
daznai monitoruojant TNS. Svarbu, kad TNS biity matuo-
jamas pries NGAK dozg ir patikrintas 24 val. po paskutinés
NGAK dozés. Pirma ménesj rekomenduojama dazniau
stebéti TNS, kol jis bus stabilus (tarp 2,0 ir 3,0, matuojant
3 kartus iS$ eilés) [16].

KOMBINUOTA ANTITROMBOZINE TERAPIJA

Klinikinéje praktikoje neretai pasitaiko, kad PV turintis
pacientas kartu serga koronarine $irdies liga (KSL) arba
periferiniy arterijy liga (PAL). Tenka svarstyti antitrombo-
ziniy preparaty kombinacijos paskyrima. Ivairiy tyrimy
duomenimis, PV serganciyjy populiacijoje miokardo in-
farkto paplitimas siekia 14-17 % , o periferiniy arterijy li-
gy -4-5 % [7]. Priimti sprendima biina ypac sudétinga, kai
dél siy susirgimy pacientui su PV skubiai atliekamas Sir-
dies vainikinés ar periferinés arterijos stentavimas.

Kai kurie tyréjai daro prielaida, kad 95,3 % pacienty,
gydomy vienu metu dviem antiagregantais ir geriamuoju
antikoaguliantu, ir 63,8 % pacienty, kuriems skiriamas
1 antiagregantas ir geriamasis antikoaguliantas, neturi pa-
tvirtinty indikacijy tokiam gydymui [17]. Tai reiskia, kad
daugelis pacienty patiria jrodymais nepagrista, nepateisi-
namag ir nereikalinga hemoraginiy komplikacijy rizika. Ta-
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¢iau apsispresti iSties sudétinga, nes, imant atskirai
KSL/PAL ir PV, dviejy antiagreganty skyrimas po arteri-
jos stentavimo, kaip ir antikoagulianty - esant PV, laikoma
profilaktikos standartais ir nekelia didesniy diskusijy.

Irodymais pagristy rekomendaciniy $altiniy néra daug.
Toliau pateikiame kai kurias istraukas i$ jungtiniy Europos
kardiology draugijy gairiy antitromboziniy vaisty kombi-
nacijy skyrimui [18] (pav.).

+ Po perkutaninés koronarinés intervencijos (PKI) ir
stentavimo, kai yra ir PV, sitiloma testi geriamaji antikoa-
guliantg ir dviguba antiagreganty terapija ne maziau kaip
4 savaites (tokia trukmé rekomenduojama pacientams su
didesne kraujavimo rizika - HAS-BLED > 3), o maksimali
trigubos terapijos trukmé - 6 ménesiai (ilgesné nei 4 savai-
tés, triguba terapija yra tinkamesné pacientams su mazesne
kraujavimo rizika - HAS-BLED 0-2) (Ila rekomendacijy
klasé, irodymy lygis C). Véliau rekomenduojama pereiti
prie dvigubos terapijos geriamuoju antikoaguliantu ir vie-
nu i$ antiagreganty (aspirinu arba klopidogreliu). Po 1 me-

Srasant

Po 1 ménesio

“ Po 3 ménesiy

-+ Po 6 ménesiy

ty, jeigu paciento buklé yra stabili, sitiloma testi tik anti-
koagulianto ilgalaiki vartojima be antiagreganto (I reko-
mendacijy klasé, irodymuy lygis B).

- Nors apie NGAK monoterapija, esant PV ir stabiliai
kriitinés anginai, néra pakankamai duomeny, taciau kai
kurie autoriai siiilo ta pacia rekomendacija taikyti ir vi-
siems naujiesiems antikoaguliantams.

- D¢l ilgalaikio aspirino vartojimo kartu su varfarinu
rekomenduojama spresti individualiai, jvertinus paciento
kardiologine rizika ir vainikiniy kraujagysliy anatomija
[19].

- Pacientams, kuriy insulto rizika yra vidutiné
(CHA2DS2-VASc - 1), o kraujavimo - didelé
(HAS-BLED > 3), rekomenduojama i$ karto skirti dviguba
terapija, pasirenkant individualiai - arba dviguba antiagre-
ganty terapija, arba antiagreganto ir antikoagulianto kom-
binacija (Ila rekomendacijy klasé, irodymy lygis C).

+ Vartojant aspiring kartu su varfarinu, TNS turéty bu-
ti palaikomas tarp 2,0 ir 2,5 (IIa rekomendacijy klasé, jro-

Po 1 mety

PKl ir
stentavimas

Triguba terapija
GAK + A +K

GAK
monoterapija

Dviguba terapija
GAK + A arba K

> ———

Jeigu i$ rizikos veiksniy yra tik K5L, o kraujavimo rizika labai didelé, galima i$ karto
skirti tik dviguba antiagreganty terapija

Uminis . .
. .. Dviguba terapija GAK
. Triguba terapija GAK + A + K
k?rznarmls £ Bl GAK + A arba K monoterapija
sindromas

v

- matza aterotrombozeés rizika
- didelé kraujavimo rizika

Veiksniai, trumpinantys trigubos terapijos trukme:

Veiksniai, ilginantys trigubos terapijos trukme:

- didelé aterotrombozés rizika
- matZa kraujavimo rizika

;
Ll

Pav. Antitromboziniy vaisty kombinaciju skyrimas po perkutaninés koronarinés intervencijos ar iminio koronarinio sindro-

mo, esant priesirdziy virpéjimui

GAK - geriamieji antikoaguliantai, A - aspirinas, K - klopidogrelis, PKI - perkutaniné koronariné intervencija.
Adaptuota is Heidbuchel H et al. Europace 2015; 17(10): 1467-507.
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2 klinikinis atvejis. 58 m. vyrui, sergan¢iam PV (varto-
ja apiksabano 5 mg x 2 k/d), dél tminio miokardo in-
farkto ka tik atliktas kairés vainikinés arterijos kamieno
stentavimas pirmos kartos vaistus isskirianciu stentu.
Kity létiniy ligy nenustatyta, KMI - 31,1; bendras cho-
lesterolis - 6,4 mmol/l, MTL-cholesterolis -
4,0 mmol/L.

Ar skirtuméte triguba antitrombozing terapija? Jei
taip, kokia buty jos trukmé?

Komentaras. Po stentavimo, greta esant PV, isties
rekomenduojama pradéti triguba antitrombozing tera-
pija (geriamuoju antikoaguliantu ir dviem antiagregan-
tais) ir ja testi nuo 4 sav. iki 6 mén., atsizvelgiant i krau-
josruvos ir isemijos rizika. Siuo atveju kraujavimo rizi-
kos veiksniy, iSskyrus antikoagulianto vartojima, netu-
rime, o pakartotinés aterotrombozés rizika didina disli-
pidemija, nutukimas, be to, ir stentas yra senos kartos,
taigi, vyrauja veiksniai, ilginantys trigubos terapijos
trukme (pav.). Reikéty orientuotis | 6 mén. trukmés tri-
guba antitrombozing terapija, véliau pereinant prie dvi-
gubos terapijos antikoaguliantu ir vienu i$ antiagre-
ganty.

dymy lygis C). Kai aspirinas yra vartojamas kartu su
NGAK, turéty buti skiriama mazesné antikoagulianto dozé
(dabigatrano - 110 mg x 2 k/d, rivaroksabano - 15 mg/d,
apiksabano - 2,5 mg x 2 k/d) (IIb rekomendacijy klasé, iro-
dymuy lygis C).

ANTIKOAGULIANTU PASKYRIMAS IR
ATNAUJINIMAS PO GALVOS SMEGENU
INFARKTO

Antrinei kardioembolinio insulto profilaktikai, esant PV,
naujuosius antikoaguliantus rekomenduojama pradéti
skirti pagal 1-3-6-12 taisykle [16, 20]. Nors 8i taisyklé né-
ra pagrista randomizuoty kontroliuojamy tyrimy duomeni-
mis, Siuo metu ji yra placiai taikoma klinikinéje praktikoje:

1. praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis (PSIP) -

antikoaguliacija pradedama po 1 dienos;

2. mazas insultas - po 3 dienu;

3. vidutinis insultas - po 6 dieny (arba po 1 savaités);

4. didelisinsultas - po 12 dienu (arba po 2 savaiciy).

Prie$ pradedant antikoaguliacija pacientams su viduti-
niu ar dideliu insultu, rekomenduojama pakartoti galvos
smegeny vaizdinj tyrima, siekiant isitikinti, kad néra dide-
Iés hemoraginés transformacijos. Reikéty taip pat atsi-
zvelgti i kitus intrasmegeninés kraujosruvos (ISK) rizikos
veiksnius: senyva amziy, nekontroliuojama hipertenzija,
pazengusia galvos smegeny smulkiy kraujagysliy liga.
Esant didelei kraujosruvos rizikai (pvz., didelis smegeny
infarktas, nekontroliuojama hipertenzija, ankstyvi prasi-
dedancios hemoraginés transformacijos poZymiai vaizdi-
niuose tyrimuose ir pan.), geriamyjy antikoagulianty sky-
rima sitloma atidéti 14 dieny [21].

2016 m. publikuotas mazos apimties tyrimas parodé,
kad po mazo ir vidutinio insulto saugu anksti pradéti skirti
rivaroksabana ir dabigatrang - ISK daznis ir insulto iSeitys
tarp pacienty grupiy, kuriems NGAK pradéti skirti po
1-3 dieny ir po 4-7 dieny, nesiskyré. Didelés apimties in-
sultas, kaip ir ankstesniuose tyrimuose, buvo susijes su di-
desne ISK rizika [22]. Taciau patikimy duomeny iki Siol
triksta, ir kiti autoriai rekomenduoja po iSeminio ar hemo-
raginio insulto NGAK atnaujinti itin atsargiai, motyvuoda-
mi savo nuomong tuo, kad i$ didziyjy NGAK tyrimy
(RE-LY ir ROCKET-AF) buvo ekskliuduoti pacientai,
persirge galvos smegeny infarktu per 14 paskutiniy dieny
arba turéje sunky galvos smegeny infarkta per paskutini
pusmeti. I Siuos tyrimus taip pat nejtraukti pacientai su ISK
anamnezéje [23].

ANTIKOAGULIANTU SKYRIMAS PO
INTRAKRANIJINES KRAUJOSRUVOS

Po netrauminés kilmés intrakranijinés kraujosruvos dél
antikoagulianty perdozavimo rekomenduojama atnaujinti
juos ne anksciau kaip po 2 savaiciy. Geriausiai biity atnau-
jinti geriamuosius antikoaguliantus po 4 savai¢iy, jeigu
kraujosruvos priezastis yra pasalinta (normalizuotas TNS,
koreguotas AKS) arba hemoragija yra nedidelé, o trombo-
embolijos rizika islieka auksta. Antikoagulianty atnaujini-
mas turéty buti atidétas 8-10 savaiciy, kai hemoragija yra
kamieniné arba masyvi pusrutuling, su iSliekancia vaizdi-
niuose tyrimuose smegeny struktiiry dislokacija [24]. Ta-
¢iau kitame tyrime buvo nustatyta, kad pakartotinés ISK ri-
zika, anksti atnaujinus varfaring, padidéja 5 kartus - tai yra
didesné rizika, negu kardioembolinio jvykio, netaikant an-
tikoaguliacijos. D¢l to autoriai rekomenduoja atnaujinti
geriamuosius antikoaguliantus tik po 10-30 savaiciy arba,
esant dideliam antikoaguliacijos poreikiui, atidéti varfari-
no skyrima bent 1 ménesiui po ISK [25]. Dauguma autoriy
teigia, kad pakartotinés kraujosruvos rizika turintiems PV
yra didziausia ankstyvame laikotarpyje po ISK. Véliau §i
rizika mazéja, o kardioembolinio insulto rizika pradeda di-
déti. 2016 m. atliktas tyrimas, kuriame palygintos iseitys
po ISK atnaujinus antitrombozinj gydyma arba jo neatnau-
jinus. Jame dalyvavo pacientai, kuriems dél jvairiy prie-
Zas¢iy buvo skirtas antitrombozinis gydymas antikoagu-
liantais (PV, veniné embolija, dirbtiniai Sirdies voztuvai)
arba antiagregantais (miokardo infarktas, iSeminis insul-
tas, periferiniy arterijy liga). Vidutinis antitrombozinio gy-
dymo atnaujinimo laikas buvo 3-6 ménesiai po kraujosru-
vos, viduting stebéjimo trukmé - 2, 3 metai. Tyrimas paro-
dé, kad antikoagulianty atnaujinimas buvo susijes su ma-
Zesne mirties ir trombemboliniy komplikacijy rizika, o he-
moraginiy komplikacijy daznis tarp grupiy patikimai nesi-
skyré. Tuo tarpu antiagreganty atnaujinimas tokio teigia-
mo efekto neturéjo [26].

Dvi dazniausios ISK priezastys, vartojant antikoagu-
liantus, yra cerebriné amiloidiné angiopatija (CAA) ir hi-
pertenziné smulkiyjy galvos smegeny kraujagysliy patolo-
gija. ISK dél CAA reikéty jtarti, kai pacientas yra vyresnis
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nei 55 m., hemoragija yra skiltiné, MRT matoma bent vie-
na mikrohemoragija arba pavirsiné siderozé ir néra kito-
kios strukturinés kraujagysliy arba smegeny parenchimos
patologijos. Tokiems pacientams pakartotinés hemoragi-
jos rizika yra daug didesné (9-10 % per metus, o, palygini-
mui, hipertenzinés kilmés ISK - apie 2 % per metus) [27].
Nerekomenduojama atnaujinti varfarino pacientams po
buvusios skiltinés kraujosruvos, kai yra aiskiis mikroan-
giopatijos pozymiai vaizdiniuose tyrimuose. Po giluminés
pozievinés kraujosruvos antikoaguliacija gali bati atnau-
jinta, jeigu yra rimta kardioembolinio insulto rizika, gerai
kontroliuojamas AKS, glikemija ir kiti rizikos veiksniai
[28, 29].

Arreikéty skirti antikoaguliantus pacientui, kuriam, at-
likus galvos MRT dél galvos smegeny insulto, rastos
asimptomés mikrohemoragijos? | $i klausima vienareiks-
mio atsakymo néra. Deja, kol kas literatiroje nerandame
tiksliai apibrézto mikrohemoragijy skaiciaus, kuris galéty
patikimai parodyti didesng CAA tikimybe ir, atitinkamai,
ISK rizika. Reikéty kuo tiksliau jvertinti, kokia yra tikimy-
bé, kad paciento mikrohemoragijas tikrai sukélé CAA. Kai
kurie autoriai rekomenduoja itarti CAA ir neskirti geria-
muyjuy antikoagulianty, kai mikrohemoragijuy lokalizacija
yra tik zieviné, jy yra 10 ir daugiau [30], kiti mano, kad jy
turéty buti > 30 [16].

2011 m. atlikta metaanalizé parodé, kad ankstyva kojy
giliyjy veny trombozés profilaktika parenteriniais antikoa-
guliantais po intrakranijinés kraujosruvos (pradedama
skirti praéjus 1-6 dienoms po kraujosruvos, gydymo truk-
mé - 10-14 dieny) reikSmingai sumazino giliyjy veny
trombozés ir plauciy arterijos tromboembolijos daznj. Sta-
tistiskai reikSmingo poveikio mirstamumui nebuvo, tik

3 klinikinis atvejis. 64 m. pacienté, vartojanti varfaring
dél permanentinio PV, hospitalizuota jvykus kraujavi-
mui i§ skrandzio opos. Kraujavimas sustabdytas, anti-
koaguliantai nutraukti, pacientés btklé stabili. IS gyve-
nimo anamnezges yra zinoma, kad dél sanariy skausmo
(yraabipuse klubo sanario artrozé) vidutiniskai 2 k. per
savaite vartoja diklofenaka - po viena 100 mg tablete
per diena. Kitomis 1étinémis ligomis neserga, daugiau
vaisty nuolat nevartoja.

Ar atnaujintuméte antikoagulianty vartojima? Po
kiek laiko?

Komentaras. Pacientei indikuotinas opaligés gy-
dymas; esant reikalui - H. pylori eradikacija, po gydy-
mo - kontroliné gastroskopija. Pasiekus remisija ir era-
dikavus H. pylori, galima svarstyti antikoagulianty at-
naujinima. Geriausiai tai padaryti per 3-6 mén. nuo
kraujavimo epizodo, nors kiti autoriai teigia, kad at-
naujinimas po 2 sav. jau yra gana saugus. Saugiausi
kraujavimo i§ virskinamojo trakto atzvilgiu yra
apiksabanas ir dabigatranas mazesnémis dozémis
(110 mg x 2 k/d). Siuo atveju taip pat reikéty nepamirsti
pakeisti diklofenaka i kita vaista (pvz., selektyvy
COX-2 inhibitoriy).
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stebéta ISK be klinikiniy simptomy daznéjimo tendencija.
Stebéjimo trukmé studijose svyravo nuo 10 dieny iki 3 mé-
nesiy [31].

PERIOOPERACINE ANTIKOAGULIACIJA

Varfarino nutraukimas prie§ chirurgines procediiras yra
susijes su 6 kartus didesne iSeminio insulto rizika [32].
Siuo metu yra priimta strategija nustoti vartoti varfaring
mazdaug 5 dienas prie$ planing operacija, o po operacijos
atnaujinti varfarina, kai tik saugu - nebéra kraujavimo pa-
vojaus. Kol pacientas nevartoja varfarino, kardioemboli-
nio insulto profilaktikai yra naudojami mazos molekulinés
maseés heparinai (MMMH). Taciau nauji tyrimai parodeé,
kad MMMH priedanga, atnaujinant antikoaguliantus po
operacijos, reiksmingai didino didziyjy kraujavimy dazni
tiek vartojant varfarina, tiek dabigatrana, tuo tarpu galvos
smegeny infarkto ir sisteminés embolizacijos daznis nesi-
keité [33]. Heparino priedangos naudojimas taip pat yra
susijes su ilgesne hospitalizacijos trukme [34].

ANTIKOAGULIANTAI IR KRAUJAVIMAS
IS VIRSKINIMO TRAKTO

Pirmo pasirinkimo antikoaguliantai pacientams, turin-
tiems didele kraujavimo i§ virskinimo trakto (VT) rizika,
yra apiksabanas ir dabigatranas 110 mg x 2 k/d. Jeigu var-
tojamas varfarinas, reikéty palaikyti stabily TNS (tarp
2,01ir 3,0 > 60 % laiko) [35]. H. C. Diener su bendraauto-
riais teigia, kad kraujavimas i§ VT dazniausiai nesukelia
mirties arba nuolatinés negalios, todél, svarstant antikoa-
gulianty skyrima, pirmiausia reikéty galvoti apie iSeminio
insulto rizika [21]. Kiti autoriai nurodo, kad jei varfarinas,
esant indikacijoms, yra atnaujinamas per 14 dieny nuo
kraujavimo i$ VT, 3 mén. pakartotinio kraujavimo i§ VT
rizika reikSmingai nepadidéja, o mirties ir tromboemboli-
niy komplikacijy rizika reikSmingai sumazéja [36]. Kitos
priemonés, padedancios sumazinti VT hemoragijy dazni:
H. pylori eradikacija; esant galimybei, kity vaisty, didinan-
¢iy kraujavimo i§ VT rizika (antiagreganty, nesteroidiniy
vaisty nuo uzdegimo), neskyrimas. Pacientams su nevoz-
tuviniu PV ir opalige, kuriems bitina skirti varfarino arba
antiagreganty, reikéty atlikti endoskopinj skrandzio tyri-
ma: jeigu opa yra uzgijusi, antitrombozini gydyma skirti
yra saugiau [35]. Pries pradedant skirti geriamuosius anti-
koaguliantus vyresnio amziaus pacientams, rekomenduo-
jama atlikti skriningg dél kolorektalinio vézio [21]. Varfa-
ring vartojantiems pacientams reikia periodiskai atlikti he-
matologini tyrima. Viena retrospektyviné studija nustaté,
kad 30 % pacienty, kuriems gydymo eigoje pradéjo vysty-
tis mikrocitiné anemija (Hb sumazéjimas > 25 g/l ir (arba)
MCYV sumazéjimas > 5 fL. arba iki < 80 fL), buvo endosko-
piskai patvirtintas virskinamojo trakto vézys arba ikivézi-
nis procesas. Toks skriningas padéty ankstesnei VT pato-
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logijos diagnostikai, o savalaiké diagnostika ir antitrombo-
zinio gydymo korekcija sumazinty bendra mirStamuma ir
kraujavimo i§ VT rizika [37].
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A. Gavrilova, D. Jatuzis

ANTITHROMBOTIC TREATMENT IN COMPLEX
CLINICAL SITUATIONS: WHAT ALGORITHMS
DO NOT TELL YOU

Summary

One of the most important stroke prevention strategies is anti-
thrombotic therapy using antiplatelets and anticoagulants. De-
spite the fact that a lot of guidelines and recommendations on the
topic have been published thus far, it is impossible to embrace ev-
ery clinical case in the guidelines and to provide data from ran-
domised controlled trials. Choosing treatment in the clinical set-
ting, one has often to balance between prevention benefits and
risk of complications. In this paper we review different opinions
about strategies of antithrombotic therapy in complex clinical sit-
uations: anticoagulation resumption after different types of
stroke and gastrointestinal bleeding; perioperational anticoagu-
lation management; combined antithrombotic therapy.

Keywords: stroke, prevention, antithrombotic therapy,
antiplatelets, anticoagulants.
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