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Preambuta

Pod auspicjami Polskiej Fundacji do Walki z Za-
krzepica ,THROMBOSIS” utworzono Grupe Ro-
bocza, w skfad ktoérej weszli: przewodniczacy
— W. Tomkowski; sekretarz — P. Kuca; cztonkowie
— D. Chmielewski, Z. Gaciong, A. Jawien, P. Matdyk,
W. Marczynski, T. Urbanek, J. Windyga.

Celem pracy Grupy byto przygotowanie Wytycz-
nych postepowania w z géry zdefiniowanych, nagtych
i planowych sytuacjach klinicznych, mogacych zaistnie¢
u chorych leczonych doustnymi, drobnoczasteczkowy-
mi, bezposrednimi inhibitorami aktywnego czynnika X
(InhFXa) oraz aktywnego czynnika Il (InhFlla).

Lista wymienionych sytuacji klinicznych oczy-
wiscie nie wyczerpuje wszystkich potencjalnych
problemoéw. Autorzy Wytycznych sa $wiadomi
mozliwosci zaistnienia réwniez innych sytuacji
klinicznych, nieuwzglednionych w tresci zalecen.
Dlatego nie uwazamy przygotowanego dokumen-
tu za ostateczny — pragniemy go stale aktualizo-
waé, korzystajac z najnowszych prac naukowych
i zebranych w najblizszej przysztosci doswiadczen
klinicznych.
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Rejestracja wielu nowych doustnych lekéw prze-
ciwzakrzepowych stata sie faktem, ktory zostat po-
twierdzony ich dostepnoscia w polskich aptekach.

Autorzy Wytycznych pragna pomaoc polskim leka-
rzom, przygotowujac gotowy schemat postepowania
w naglych i planowych przypadkach, ktére moga by¢
zwigzane z zastosowaniem nowych doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych.

Nalezy podkresli¢, ze sformutowane zalecenia s3
oparte na analizie niewielkiej liczby doniesier nauko-
wych z obszaru evidence based medicine. Ich podstawa
jest rowniez osobiste, wieloletnie doswiadczenie au-
toroéw, czyli eminence based medicine. Przedstawione
ponizej Wytyczne s3 zatem wypadkowa medycyny
faktéw i autorskiej analizy. Obecnie brakuje jednak
innych doniesien, opartych na duzych grupach bada-
nych, odnoszacych sie do omawianych zagadnien.

Do chwili opublikowania Wytycznych dofozono
wszelkich staran, aby przedstawione w ich tekscie in-
formacje byty aktualne i doktadne. Okreslenie najlep-
szego sposobu postepowania w zaistniatych nagtych
i planowych sytuacjach klinicznych jest obowigzkiem
lekarza prowadzacego. Autorzy — cztonkowie Grupy
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Roboczej, redaktorzy i wydawcy nie moga ponosic¢
odpowiedzialnosci za jakiekolwiek kwestie prawne,
ktére moga sie pojawi¢ w zwigzku z cytowaniem
niniejszego stanowiska.

Dowody i klasy zalecen

Zalecenia klasy A s3 oparte na dowodach po-
chodzacych z randomizowanych, kontrolowanych
prob klinicznych, w ktérych uzyskano zgodne wyniki
(np. w przegladach systematycznych) i ktére odnosza
sie bezposrednio do docelowej populacji. Zalecenia
oparte na jednym, ale bardzo wiarygodnym randomi-
zowanym badaniu klinicznym, ktérego podstawg jest
analiza liczby przypadkéw przekraczajacej liczebnos¢
dotychczasowych badan klinicznych, takze naleza do
kategorii A.

Zalecenia klasy B s3 oparte na dowodach po-
chodzacych z randomizowanych, kontrolowanych
préb klinicznych odnoszacych sie bezposrednio do
docelowej populacji, w ktérych uzyskano mniej zgod-
ne wyniki, moc statystyczna byta ograniczona lub
wystapity inne problemy metodologiczne. Zalecenia
klasy B s3 takze oparte na dowodach pochodzacych
z randomizowanych, kontrolowanych préb klinicz-
nych ekstrapolowanych z innej grupy pacjentéw na
populacje docelowa.

Zalecenia klasy C s3 oparte na dowodach po-
chodzacych z wtasciwie przeprowadzonych badan
obserwacyjnych, w ktérych uzyskano zgodne wyniki
i ktore odnosza sie bezposrednio do docelowej po-
pulacji lub opartych na opinii ekspertéw.

Dnia 4 stycznia 2012 roku odbyto sie¢ w Warszawie
posiedzenie Grupy Roboczej, na ktérym wypracowa-
no wspdlne stanowisko dotyczace poszczegdlnych
zalecen.

Doustne bezposrednie
drobnoczasteczkowe inhibitory
aktywnego czynnika X (Xa)

— InhFXa: rivaroxaban i apixaban

Obecnie s3 zarejestrowane w Polsce dwa nowe
leki tej grupy: rivaroxaban i apixaban.

Zarejestrowane wskazania dotyczace rivaroxa-
banu to pierwotna profilaktyka powikfan zakrze-
powo-zatorowych u chorych, u ktérych wykonano
planowe zabiegi wymiany stawu kolanowego lub
biodrowego; leczenie ostrej fazy choroby i prze-

wlekta profilaktyka u chorych, u ktérych rozpozna-
no zakrzepice zyt gtebokich; przedtuzenie wtoér-
nej profilaktyki przeciwzakrzepowej u pacjentéw
z przebytym epizodem zakrzepicy zyt glebokich
lub zatoru tetnicy ptucnej oraz profilaktyka udaréw
mozgu u chorych z tak zwanym niezastawkowym
migotaniem przedsionkow.

Apixaban, kolejny przedstawiciel tej grupy, zostat
zarejestrowany w pierwotnej profilaktyce powikian
zakrzepowo-zatorowych u chorych, u ktérych wy-
konano planowe zabiegi wymiany stawu kolanowego
lub biodrowego.

Celem niniejszej pracy nie jest omawianie zare-
jestrowanych wskazan, dlatego ich analiza zostanie
pominieta. Szczegétowe dane dotyczace obu wy-
mienionych lekéw zawarto w charakterystykach
odpowiedniego produktu leczniczego dostepnych
na stronach www.thrombosis.pl.

Doustne bezposrednie
drobnoczasteczkowe inhibitory
aktywnego czynnika Il (11a)

— InhFlla: dabigatran

Przedstawicielem tej grupy lekow jest dabigatran,
zarejestrowany w Polsce w pierwotnej profilakty-
ce powikfan zakrzepowo-zatorowych u chorych,
u ktérych wykonano planowa wymiane stawu kola-
nowego lub biodrowego, oraz profilaktyce udarow
modzgu u pacjentéw z migotaniem przedsionkdw.
Szczegétowe dane dotyczace wskazarn i dawkowania
dabigatranu zawarto w charakterystyce produktu
leczniczego, dostepnej rowniez na stronach www.
thrombosis.pl.

Charakterystyke doustnych bezposrednich inhi-
bitoréw aktywnego czynnika X i Il przedstawiono
w tabeli |.

Ogélne uwagi dotyczace nowych doustnych
lekéw przeciwzakrzepowych
|. Dla zadnego z wymienionych powyzej lekow nie

istnieje specyficzne antidotum.

2. Eliminacja dabigatranu moze by¢ skuteczna za
pomocg dializoterapii.

3. W przypadku koniecznosci osfabienia efektu prze-
ciwzakrzepowego oraz zmniejszenia wchtaniania
InhFXa lub InhFlla celowe wydaje sie zastosowa-
nie aktywowanego wegla lekarskiego w czasie do
3—4 godzin (najlepiej w ciagu 1-2 h) uptywajacych
od chwili zastosowania tabletek — stosowanie
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Tabela . Charakterystyka doustnych bezposrednich inhibitoréw aktywnego czynnika X oraz aktywnego czynnika Il

Apixaban Rivaroxaban Dabigatran
Mechanizm dziatania leku Bezposredni inhibitor ~ Bezposredni inhibitor Bezposredni inhibitor trombiny
czynnika Xa czynnika Xa
Dostepnos¢ bezwzgledna ~50% 80-100% ~6,5%
Droga podania Doustna Doustna Doustna
Prolek Nie Nie Tak
Wplyw pokarmu Nie Nie Nie
Udziat nerek w wydalaniu leku ~27% ~67% 85%
Sredni okres péttrwania (t'2) ~12h 7-11'h W zaleznosci od klirensu kreatyniny:
>80 ml/min— 13,4 h
> 50 do < 80 ml/min— 15,3 h
>30do < 50 ml/min — 27,2 h
Czas do osiagniecia 3-4h 2-4h 0,5-2h

maksymalnego stezenia leku

wegla aktywowanego w pézniejszym okresie nie
bedzie miato jednak wptywu na dziatanie leku,
ktéry ulegt wchtonieciu z przewodu pokarmo-
wego.

4. Szacunkowy czas, po ktérym mozna wykonywaé
stosunkowo bezpiecznie drobne procedury in-
wazyjne i zabiegi chirurgiczne zwigzane z niskim
ryzykiem krwawienia, po zazyciu profilaktycznych
dawek nowych lekéw przeciwzakrzepowych, ob-
licza sie ze wzoru: czas = 2 X okres poéitrwania
danego leku.

5. W kazdym przypadku planowanego zastosowania
zaréwno ,,nowych” lekéw przeciwzakrzepowych,
jak i ,starych” konieczne jest oznaczenie: grupy
krwi chorego, morfologii z liczba ptytek krwi,
stezenia oraz klirensu kreatyniny, czasu protrom-
binowego (PT), INR oraz czasu czesciowej trom-
boplastyny po aktywacji (aPTT).

6. W kazdym przypadku planowego zastosowania
doustnych InhXa lub Inhlla nalezy przeanalizowa¢
liste przeciwwskazan oraz liste interakcji leko-
wych wymienionych w charakterystyce produktu
leczniczego (patrz: www.thrombosis.pl).

7. W kazdym przypadku planowanego przerwania
leczenia przeciwzakrzepowego nalezy oceni¢
prawdopodobienstwo wystapienia powiktan za-
krzepowo-zatorowych bedacych wynikiem za-
przestania terapii.

8. Rutynowe monitorowanie efektywnosci terapii
za pomocy testow koagulologicznych nie jest ko-
nieczne w trakcie stosowania doustnych bezpo-
$rednich inhibitorow Xaii lla.

9. Nie ma powszechnie dostepnej, zwalidowanej,
laboratoryjnej metody precyzyjnego monitoro-
wania stopnia antykoagulacji podczas stosowania
InhXa i Inhlla.

| 0. Powszechnie dostepne przesiewowe testy hemo-
stazy, takie jak PT i aPTT, s3 za bardzo badz zbyt
mato czute (w zaleznosci od tego, czy stosuije sie
InhXa, czy Inhlla), by mogty stuzy¢ precyzyjnemu
monitorowaniu laboratoryjnemu.

| 1. Zadowalajaca kontrola systemowego cisnienia tet-
niczego zmniejsza czestos¢ powikian krwotocznych
po zastosowaniu doustnych InhXa lub Inhlla.

[2.Jednoczesne stosowanie doustnych InhXa lub
Inhlla oraz kwasu acetylosalicylowego, innych
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i in-
nych inhibitoréw funkgji ptytek zwieksza ryzyko
powiktan krwotocznych.

I3.U oséb stosujacych doustnie InhXa zwigkszo-
ne ryzyko krwawien obserwowano u chorych
w wieku powyzej 75 lat, o masie ciata ponizej
50 kg oraz klirensie kreatyniny mniejszym niz
50 ml/min [1].

[ 4. Doustnych InhXa lub Inhlla nie mozna stosowac
u kobiet w cigzy i podczas karmienia piersia.
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Wytyczne postepowania
w planowych i nagtych sytuacjach
klinicznych

I. Nawrot zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej (ZChZZ)

W przypadku stosowania rivaroxabanu w terapii
ostrej fazy lub prowadzenia przewlektej profilaktyki
przeciwzakrzepowej zakrzepicy zyt gtebokich lub
profilaktyki udaru mézgu moze dojs¢ do nawrotu
lub nowego epizodu ZChZZ [1]. W kazdym tego
typu przypadku nalezy przerwac stosowanie InhFXa,
wdrazajac do terapii heparyny drobnoczasteczko-
we (HDCz) lub heparyne niefrakcjonowana (HNF),
zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasadami dawkowania
[2] (zalecenie klasy A). W przypadku zaistnienia na-
wrotu ZChZZ nalezy podja¢ probe wyjasnienia jego
przyczyny. W réznicowaniu przyczyn nalezy wziaé
pod uwage wspdfistnienie ukrytego procesu nowo-
tworowego. Wybér leku stosowanego w przewlektej
profilaktyce przeciwzakrzepowej nawrotu ZChZZ
musi by¢ oparty na analizie wspdfistniejacych cho-
réb i liscie czynnikow ryzyka ZChZZ. W przypadku
wspdtistnienia choroby nowotworowej lekiem z wy-
boru w profilaktyce wtérnej s3 HDCz [2].

Il. Zabiegi

a. Planowa ekstrakcja zeba w przypadku
stosowania profilaktycznych dawek
doustnych InhFXa lub InhFlla

Ekstrakcji zeba mozna bezpiecznie dokona¢ po
okoto 18 godzinach uptywajacych od przyjecia ostat-
niej dawki rivaroxabanu, 24 godzinach od ostatniej
dawki apixabanu i 30—54 godzinach od ostatniej dawki
dabigatranu [$rednie okresy péttrwania (T '2) — riva-
roxaban: 7—1| h; apixaban: 12 h; dabigatran: jesli kli-
rens kreatyniny jest >80 ml/min, to T'2wynosi 13,4 h;
jezeli miesci sie w przedziale > 50 do < 80 ml/min,
to T'2wynosi 15,3 h, ajesli klirens miesci sie w prze-
dziale > 30 do < 50, to T'2 wynosi az 27,2 h] [3]
(charakterystyki produktéw leczniczych: www.
thrombosis.pl).

Jak uprzednio wspomniano w uwagach ogél-
nych, szacunkowy czas, po ktérym mozna wyko-
nywa¢ stosunkowo bezpiecznie drobne zabiegi
chirurgiczne (w tym ekstrakcje zeba) po zasto-
sowaniu profilaktycznych dawek nowych lekow

przeciwzakrzepowych, oblicza sie ze wzoru:
czas = 2 X okres poéiftrwania danego leku (zalece-
nie klasy C). Kolejna dawka doustnych InhFXa lub
InhFlla powinna by¢ podana po 4-6 godzinach od
zakonczenia zabiegu, jesli hemostaza jest zadowa-
lajaca (zalecenie klasy C).

b. Planowa ekstrakcja zeba w przypadku
stosowania rivaroxabanu w dawkach
leczniczych (dawki 15 mg 2 X d.
lub20mg | X d.oraz I5mg | X d.
u pacjentéw z uposledzonq funkcjq nerek)
W przypadku stosowania 15 mg lub 20 mg rivaro-
xabanu ekstrakcji zeba mozna bezpiecznie dokona¢
po okoto 28-30 godzinach uptywajacych od ostatniej
dawki rivaroxabanu. Eksperci sa zgodni, ze zalecany
dla dawek profilaktycznych czas uptywajacy od ostat-
niej dawki do wykonania drobnego zabiegu nalezy
wydtuzy¢ w przypadku stosowania dawek wiekszych
— leczniczych (zalecenie klasy C). Kolejna dawka
rivaroxabanu moze by¢ podana po 4-6 godzinach od
zakonczenia zabiegu, jesli hemostaza jest zadowala-
jaca (zalecenie klasy C). Optymalny czas powrotu
do terapii lekami przeciwzakrzepowymi powinien
by¢ kazdorazowo wypadkowga oceny prawdopodo-
bienstwa wystapienia powikfan zakrzepowych w od-
niesieniu do ryzyka powiktan krwotocznych — po-
stepowanie to wymaga indywidualnego podejscia
w kazdym przypadku klinicznym.

c. Planowa ekstrakcja zeba w przypadku
stosowania dabigatranu w dawce dobowej
2 X I150mglub2 X 110 mg

W przypadku stosowania dabigatranu w daw-
kach zarejestrowanych w profilaktyce udaréw mézgu
u chorych z migotaniem przedsionkéw bezpiecznie
ekstrakcji zeba mozna dokona¢ po okoto 40-54 go-
dzinach uptywajacych od przyjecia ostatniej dawki
dabigatranu (czas od ostatniej dawki leku do chwili za-
biegu okresla sie na podstawie analizy dawki i klirensu
kreatyniny, postugujac sie podanymi powyzej infor-
macjami). Eksperci s zgodni, ze zalecany dla dawek
profilaktycznych czas uptywajacy od ostatniej dawki
do wykonania drobnego zabiegu nalezy wydtuzy¢
(zalecenie klasy C). Kolejna dawka dabigatranu moze
by¢ podana po 4-6 godzinach od chwili zakonczenia
zabiegu, jesli hemostaza jest zadowalajaca (zalecenie
klasy C). Optymalny czas powrotu do terapii lekami
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przeciwzakrzepowymi powinien by¢ kazdorazowo
wypadkowa oceny prawdopodobieristwa wystapienia
powiktan zakrzepowych w odniesieniu do ryzyka
powiktan krwotocznych — postepowanie to wyma-
ga indywidualnego podejscia w kazdym przypadku
klinicznym.

d. Stosowanie doustnych InhFXa lub InhFlla
i zaistnienie koniecznosci wykonania
planowanego zabiegu chirurgicznego

InhFXa lub InhFlla nie s3 zarejestrowane jako leki,
ktore moga by¢ stosowane w pierwotnej profilaktyce
przeciwzakrzepowej w chirurgii (wyjatek stanowi
jedynie planowa wymiana stawu biodrowego lub
kolanowego).

W przypadku koniecznosci wykonania planowego
zabiegu chirurgicznego u chorego stosujacego dawki
profilaktyczne nalezy przerwac stosowanie InhFXa
i wykona¢ zabieg po co najmniej 24 godzinach upty-
wajacych od ostatniej dawki InhFXa. U chorych stosu-
jacych dawki lecznicze InhFXa odstep od odstawienia
leku do zabiegu chirurgicznego powinien ulec wydtu-
Zeniu do co najmniej 30 godzin od ostatniej dawki
leku. W przypadku zabiegéw zwigzanych z wysokim
ryzykiem krwawienia (np. zabiegi neurochirurgiczne),
wobec braku doniesien z pismiennictwa odnosza-
cych sie do ryzyka powiktan krwotocznych, autorzy
Zalecen sugeruja wydtuzenie okresu od ostatniej
dawki leku.

W przypadku zwiekszonego ryzyka rozwoju
powiktfan zakrzepowo-zatorowych zwigzanych ze
wspdtistniejacymi czynnikami ryzyka oraz planowa-
nym zabiegiem, u chorych chirurgicznych w okresie
okotooperacyjnym nalezy rozwazy¢ stosowanie pro-
filaktyki przeciwzakrzepowej opartej na preparatach
HDCz (zalecenie klasy C). W przypadku wcze$niej-
szego stosowania profilaktycznych dawek doustnych
InhFXa, profilaktyczne dawki HDcz nalezy zasto-
sowac po 24 godzinach od ostatniej dawki InhFXa
(zalecenie klasy C).

W sytuacji koniecznosci stosowania dawek lecz-
niczych InhFXa w okresie okotooperacyjnym, przed
planowanym planowym zabiegiem chirurgicznym na-
lezy najpierw przej$¢ na terapeutyczne dawki HDCz
(zalecenie klasy C), a dalsze postepowanie po za-
stosowaniu HDCz powinno by¢ zgodne z zasadami
okotooperacyjnej terapii pomostowej (bridging therapy)
opisanymi w Konsensusie Polskim [2].

W przypadku dabigatranu zaleca sie dostosowanie
czasu przerwania stosowania tego leku przed plano-
wym zabiegiem chirurgicznym do klirensu kreatyniny
— i tak, jesli klirens jest > 80 ml/min, dawkowanie
profilaktycznych dawek dabigatranu nalezy przerwa¢
co najmniej 24 godziny przed planowanym zabie-
giem; jezeli klirens kreatyniny miesci sie w przedzia-
le >50i < 80, dawkowanie dabigatranu nalezy prze-
rwac |1-2 dni przed czasem planowanej operaciji; jesli
natomiast klirens miesci sie w przedziale > 30i < 50,
to 2—-3 dni przed zabiegiem nie nalezy podawac dabi-
gatranu (patrz charakterystyka produktu leczniczego:
www.thrombosis.pl). W przypadku wskazan do sto-
sowania profilaktyki okotooperacyjnej wskazane jest
zastosowanie preparatéw HDCz w dawkach profilak-
tycznych (po wczesniejszym odstawieniu dabigatranu
u chorych chirurgicznych wg zasad powyze;j).

W przypadku stosowania dabigatranu w daw-
kach leczniczych, zabieg chirurgiczny zwiazany
z niskim ryzykiem krwawienia moze by¢ wykona-
ny po 40-54 godzinach uptywajacych od ostatniej
dawki dabigatranu (czas od ostatniej dawki leku
do chwili zabiegu okresla sie na podstawie analizy
dawki i klirensu kreatyniny). Producent dabiga-
tranu zaleca dostosowanie czasu przerwania sto-
sowania dabigatranu przed planowym zabiegiem
chirurgicznym od klirensu kreatyniny — i tak, jesli
klirens jest > 80 ml/min, dawkowanie dabigatranu
nalezy przerwa¢ 2 dni przed planowanym zabie-
giem; jezeli klirens kreatyniny miesci si¢ w prze-
dziale > 50 i < 80, dawkowanie dabigatranu nalezy
przerwac 2-3 dni przed czasem planowanej ope-
racji; jesli natomiast klirens miesci si¢ w przedzia-
le>30i < 50, to 4 dni przed zabiegiem nie nalezy
podawac dabigatranu (patrz charakterystyka pro-
duktu leczniczego: www.thrombosis.pl). W przy-
padku zabiegéw zwiazanych ze zwiekszonym ry-
zykiem powiktan krwotocznych czas ten, zdaniem
ekspertow, powinien zosta¢ wydtuzony, a w jego
ocenie powinno sie uwzgledni¢ klirens kreatyniny.

W przypadku stosowania dabigatranu w dawkach
leczniczych, majac w perspektywie planowy zabieg
operacyjny w przypadku wysokiego ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych, wskazane jest w pierw-
szym etapie przejscie na HDCz w dawkach leczni-
czych w okresie poprzedzajacym planowa operacje,
a sam zabieg nalezy wykona¢ zgodnie zasadami ,,brid-
ging therapy” opisanymi w Konsensusie Polskim [2].
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e. Stosowanie doustnych InhFXa lub InhFlla
oraz zaistnienie koniecznosci wykonania
planowanego zabiegu wymiany stawu
biodrowego i kolanowego

W przypadku stosowania doustnych InhFXa lub
InhFlla w dawkach zalecanych w profilaktyce udaréw
moézgu i zatoréw systemowych u chorych z migota-
niem przedsionkéw nalezy przerwac ich stosowanie
oraz poda¢ podskérnie HDCz, zgodnie z wytycznymi
opisanymi powyzej (zalecenie klasy C). Dobér dawki
HDCz oraz dalsze postepowanie musza by¢ zgodne
z zasadami ,,bridging therapy” opisanymi w Konsen-
susie Polskim [2].

Obecnie brakuje jednoznacznych danych na-
ukowych wskazujacych, ze zastosowanie doustnych
InhFXa lub InhFlla przed zabiegiem planowej wymia-
ny stawu, a nastgpnie kontynuacja jest bezpieczne.
We wszystkich wykonanych i opublikowanych bada-
niach klinicznych doustne InhFXa lub InhFlla podawa-
no po zabiegu, dlatego ich zastosowanie w okresie
poprzedzajacym operacje moze zwigkszy¢ czestosé
powaznych powikian krwotocznych w okresie okoto-
operacyjnym. Jedynym rozwiazaniem tego problemu
jest zastosowanie HDCz i wdrozenie postepowania
zgodnego z zasadami ,,bridging therapy” opisanymi
w Konsensusie Polskim [2].

f. Stosowanie doustnych InhFXa lub InhFlla
i zaistnienie koniecznosci wykonania
pilnego zabiegu chirurgicznego

Pilnos¢ zabiegu chirurgicznego okreslajg zaistniate
okolicznosci i wskazania. W trakcie podejmowania
decyzji nalezy wzia¢ pod uwage czas, ktory uptynat od
zazycia ostatniej dawki doustnego InhFXa lub InhFlla.
Nalezy pamietac, ze maksymalne stezenie apixabanu
osiggane jest po 3—4 godzinach; rivaroxabanu po
2—4 godzinach, a dabigatranu — po 0,5-2 godzinach
uptywajacych od przyjecia tabletki.

Jesli zabieg musi by¢ wykonany w czasie osia-
gania stezenia maksymalnego, to nalezy sie liczy¢
z mozliwoscia wystapienia zwigkszonej czestosci
powikian krwotocznych i przygotowa¢ sie na taka
ewentualnos$¢: zamowi¢ wieksza ilos¢ krwi oraz, je-
$li to mozliwe, poprawi¢ technike zabiegu, tak aby
zapewnic najlepsza hemostaze po jego zakornczeniu.
Tak jak podano w uwagach ogdlnych, celowe wydaje
sie zastosowanie aktywowanego wegla lekarskiego
w czasie do 2—4 godzin uptywajacych od chwili za-

Zycia rivaroxabanu — wtedy postepowanie to moze
by¢ skuteczne.

Jesli zabieg mozna odroczy¢ i wykonaé w okresie
zblizonym do okresu péttrwania lub pdzniej, po zazyciu
ostatniej dawki doustnych InhFXa lub InhFlla, to zaleca
sie taka taktyke postepowania (zalecenie klasy C).

Uwaga: jesli stosowano doustne InhFlla, nie na-
lezy wykonywa¢é znieczulenia zewnatrzoponowego
(zalecenie klasy A).

Postepowanie w przypadku wystapienia powiktan
krwotocznych opisano ponizej.

I1l. Zalecane testy laboratoryjne,
odzwierciedlajace stopien antykoagulacji
InhFXa lub InhFlla

a. Doustne inhibitory aktywnego czynnika X

Cho¢ rutynowe oznaczanie stezenia rivaroxabanu
nie jest konieczne, to jednak w naglych sytuacjach
klinicznych moze zaistnie¢ taka potrzeba. Stezenie
rivaroxabanu mozna oznaczy¢, stosujac komercyj-
nie dostepny test bazujacy na okresleniu aktywnosci
anty-Xa w osoczu (szerokie spektrum stezen rivaro-
xabanu: 20-660 mg/ml) [4].

Metoda ta nie jest jednak rutynowo stosowana
w laboratoriach. Ponadto nie ma okreslonych prze-
dzialéw stezen rivaroxabanu, ktére odpowiadatyby
pozadanemu stopniowi antykoagulacji w okreslonej
sytuacji klinicznej.

Oznaczanie czasu protrombinowego moze by¢
przydatne w ,,przyblizonej” ocenie stezenia rivaro-
xabanu [5]. Wyniki zalezg miedzy innymi od rodzaju
zastosowanej tromboplastyny w tescie PT.

Brakuje danych dotyczacych komercyjnie dostep-
nych testéw stuzacych ocenie stezenia apixabanu. Wy-
daje sie jednak mozliwe zastosowanie oznaczenia czasu
protrombinowego, ale jedynie w przyblizonej ocenie
stezenia apixabanu. Zapewne najlepszym sposobem
okreslenia stopnia antykoagulacji przy stosowaniu api-
xabanu bedzie pomiar aktywnosci anty-Xa w osoczu.

b. Doustne inhibitory aktywnego czynnika Il

Jedynym komercyjnym testem potencjalnie zale-
canym do monitorowania dabigatranu jest rozcien-
czony czas trombinowy (dTT). Czas aPTT jest czuly
na obecno$¢ dabigatranu, ale stopien wydtuzenia
aPTT nie koreluje scisle ze stopniem antykoagulacji.
Test PT nie jest zalecany do monitorowania dabiga-
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tranu. Czas trombinowy (TT) jest zbyt czuly, by sie
nadawat do monitorowania dabigatranu. Testem po-
tencjalnie zalecanym do monitorowania dabigatranu
jest czas ekarynowy (ECT), ale wymaga on walidagcji.

IV. Postepowanie w przypadkach
krwawien u pacjentéow, ktérzy stosuja
doustne InhFXa lub InhFlla

W walce z powiktaniami krwotocznymi zaistnia-
tymi w trakcie terapii doustnymi InhFXa lub InhFlla
nalezy stosowac¢ ogolnie przyjete zasady. Podkresla
sig, ze szybkie i gwaltowne przerwanie terapii prze-
ciwzakrzepowej moze spowodowaé wystapienie
epizodu powiktan zakrzepowo-zatorowych (zator
tetnicy ptucnej, skrzeplinowy udar mézgu u chorego
z migotaniem przedsionkéw lub zator systemowy)
u chorych leczonych przeciwzakrzepowo. Powikfa-
nia te moga by¢ znacznie grozniejsze niz nastepstwa
krwawienia. Dlatego przy podejmowaniu decyzji do-
tyczacej ewentualnego gwattownego odwrdécenia
dziatania przeciwzakrzepowego wszystkich lekéw
przeciwzakrzepowych nalezy oceni¢ prawdopodo-
bienstwo wystapienia tego typu powiktan oraz oceni¢
zyski i straty wynikajace z planowanego postepowa-
nia. Z drugiej strony ciezki krwotok stanowi wskaza-
nie do przerwania antykoagulacji. W wielu badaniach
wykazano, ze cigezkie krwawienia pogarszaja roko-
wanie u pacjentdéw leczonych przeciwzakrzepowo.
Zatem unikanie powiktfarn krwotocznych w trakcie
antykoagulacji jest niezwykle istotne.

a. Krwawienia, ktére wystqpity
po zastosowaniu InhFXa

Warto obszerniej oméwié prace [6], w ktorej
przeciwzakrzepowe dziatanie InhFXa prébowano
odwrécié, podajac koncentrat kompleksu protrom-
biny (PCC), stosujac dawki 50 jm./kg. U 12 ochot-
nikéw stosowany doustnie rivaroxaban powodowat
znamienne wydtuzenie PT do okoto 18 s (wyjscio-
wo PT wynosit ok. 12 s). Podany dozylnie PCC na-
tychmiast i catkowicie normalizowat PT w badanej
grupie. Nalezy jednak podkresli¢, ze nie mozna
antycypowad, iz skrocenie PT z pewnoscig przyczy-
ni sie do zatrzymania krwawienia, bowiem dotad
nie udowodniono, by wydtuzenie PT korelowato
ze zwiekszong skfonnoscig do krwawien u oséb
przyjmujacych rivaroxaban.

Sugeruje sig zatem stosowanie PCC w przypad-
kach powaznych powiktann krwotocznych, wymaga-
jacych odwrécenia dziatania przeciwzakrzepowego
rivaroxabanu (zalecenie klasy B).

Zastosowanie rekombinowanego czynnika Vlla
(rFVlla; proponowane dawki: 20-120 ug/kg) i ak-
tywowanego koncentratu kompleksu protrombiny
(aPCC) oraz aktywnego czynnika X (Xa) moze by¢
skuteczne w opanowaniu krwawienia po podaniu
InhFXa (zalecenie klasy C) [7, 8].

Wszystkie wymienione leki mozna prawdopo-
dobnie stosowac réwniez w razie koniecznosci od-
wrécenia dziatania przeciwzakrzepowego apixabanu
(zalecenie klasy C).

b. Krwawienia, ktoére wystqgpity
po zastosowaniu InhFlla

Zastosowanie PCC u ochotnikéw przyjmujacych
dabigatran nie znormalizowato aPTT, ECT i TT [6].
Dlatego stosowanie PCC w celu odwrécenia prze-
ciwzakrzepowego dziatania dabigatranu budzi kon-
trowersje, cho¢ wyniki tego badania nie przesadzaja
z cala pewnoscia, ze PCC jest nieskuteczne w tym
wskazaniu.

W opinii autoréw Wytycznych, w przypadku wy-
stapienia ciezkiego krwawienia u osoby przyjmujacej
dabigatran nalezy rozwazy¢ zastosowanie aPCC lub
rFVlla, cho¢ ich skuteczno$¢ w omawianym wska-
zaniu jest watpliwa i budzi kontrowersje [9]. W celu
przerwania efektu przeciwzakrzepowego dabigatra-
nu mozliwe jest zastosowanie hemodializy (zalecenie
klasy A) [3, 7].

W walce z powiktaniami krwotocznymi, w mode-
lach zwierzecych, stosowano |-desmino-8D-arginine
(DDAVP), ktora zwieksza w osoczu miedzy innymi
stezenie czynnika von Willebranda i czynnika VIII, wy-
wotujac u doswiadczalnych zwierzat korzystny efekt
polegajacy na ostabieniu dziatania przeciwzakrzepo-
wego, podanych dozylnie bezposrednich inhibitorow
trombiny (rekombinowanej hirudyny) [10]. DDAVP
nie podawano dotychczas chorym z powik{aniami
krwotocznymi spowodowanymi stosowaniem dabi-
gatranu, dlatego stosowanie DDAVP, cho¢ mozliwe,
takze budzi kontrowersje.

Nalezy podkresli¢, ze dozylne przetoczenia $wie-
ZO mrozonego 0socza U pacjentéw przyjmujacych
InhXa i Inhlla nie majg uzasadnienia, bowiem anty-

46 www.angiologia.pl



Wytyczne postepowania u chorych leczonych doustnymi inhibitorami czynnikéw lla i Xa

koagulanty neutralizuja podawany w osoczu, odpo-
wiednio — czynnik X (substrat dla Xa) i Il (substrat
dla trombiny, czyli lla).

V. Zastosowanie doustnych InhFXa lub
InhFlla u chorych otrzymujacych HDCz

Doustne InhFXa lub InhFlla mozna zastosowac po
|2 godzinach od ostatniego wstrzykniecia HDCz (jesli
heparyny drobnoczasteczkowe stosowano 2 X d.)
lub po 24 godzinach (jesli HDCz byty stosowane
w jednym wstrzyknieciu) (zalecenie klasy A) [I].

W kazdym przypadku tego typu nalezy jednak
sprawdzi¢, czy HDCz stosowano w odpowiednich
dawkach (podawanie zbyt duzych dawek HDCz jest
czesta praktyka w Polsce) oraz czy nie mogto dojs¢
do kumulacji HDCz z powodu niewydolnosci nerek
(kontrola stezenia i klirensu kreatyniny jest konieczna
przed wdrozeniem doustnych InhFXa lub InhFlla)
(zalecenie klasy A) [I, I'1]. Po podaniu doustnych
InhFXa lub InhFlla heparyny drobnoczasteczkowe
nalezy oczywiscie odstawic.

VI. Zastosowanie doustnych InhFXa lub

InhFlla u chorych otrzymujacych leki

Z grupy antagonistow witaminy K (VKA)

(w Polsce: warfaryna i acenocumarol)
Jednoczesne stosowanie lekéw przeciwzakrzepo-

wych z réznych grup wywoluje zwiekszone ryzyko

powiktan krwotocznych. Dotyczy to takze planowej
zamiany terapii warfaryng czy acenocumarolem na
doustne InhFXa lub InhFlla.

W zdefiniowanej powyzej sytuacji nalezy:

— oceni¢ aktualny wynik INR;

— oceni¢ stabilnos¢ INR w okresie kilku miesiecy
przed planowanga zmiang terapii z VKA na doustne
InhFXa lub InhFlla;

— wykona¢ oznaczenie stezenia i klirensu kreatyniny.
W przypadku stabilnego utrzymywania sie INR przy

stosowaniu tej samej dawki VKA mozna wdrozy¢ tera-

pie doustnym InhFXa lub InhFlla, jesli po 24 godzinach
od przyjecia ostatniej dawki warfaryny lub acenocuma-
rolu INR bedzie réwny lub mniejszy niz 2,0. Charakte-
rystyka produktu leczniczego rivaroxabanu dopuszcza
jednak zastosowanie tego leku, wtedy gdy VKA sto-
sowano w profilaktyce udaréw mozgu i INR jest < niz

3,0, oraz u chorych, u ktérych VKA stosowano we

wtérnej profilaktyce ZChZZ i INR jest < 2,5. Taki spo-

séb postepowania okazat sie bezpieczny u pacjentéw
otrzymujacych VKA i randomizowanych do badania
EINSTEIN EXT oraz ROCKET AF [I, 12].

Jednak cztonkowie Grupy Roboczej zalecajg bar-
dziej bezpieczny sposéb postepowania i zastosowa-
nie doustnych InhFXa lub InhFlla, gdy INR osiagnie
wartosc¢ < 2,0 (zalecenie klasy C).

U pacjentdw, u ktérych dokonywano zmiany daw-
kowania VKA oraz u ktérych obserwowano niestabil-
ny INR, zaleca sie oznaczenie INR w dniu podejmo-
wania decyzji zamiany terapii, a nastepnie, jesli INR
miesci sie w przedziale > 2,0, opuszczenie dawki
VKA i wykonanie oznaczenia INR w dniu nastepnym,
az do osiagniecia INR < 2,0 (zalecenie klasy A).

W przypadku gdy wartos¢ INR byt > 3,0, zaleca
sie postepowanie opisane w Konsensusie Polskim [2].

Alternatywa dla przedstawionego powyzej poste-
powania jest podanie HDCz w jednym wstrzyknieciu
w dawkach terapeutycznych lub 50-75% dawki te-
rapeutycznej wybranej HDCz w monoterapii przez
nastepne kilka dni z jednoczesnym przerwaniem po-
dawania VKA. Jesli INR osiagnie wartos¢ < 2,0, to po
24 godzinach uptywajacych od ostatniego wstrzyk-
niecia HDCz mozna bezpiecznie zastosowa¢ doust-
ne InhFXa lub InhFlla (zalecenie klasy C). Opisany
powyzej sposéb postepowania zaleca sie u chorych
z bardzo wysokim ryzykiem nawrotu ZChZZ lub
bardzo wysokim ryzykiem udaru moézgu (zalecenie
klasy C).

Charakterystyka produktu leczniczego dotyczaca
rivaroxabanu (patrz: www.thrombosis.pl) dopuszcza
zamiang terapii tym lekiem na leki z grupy antago-
nistow witaminy K (warfaryne lub acenocumarol).
Przez pierwsze dwa dni zamiany terapii zalecane jest
stosowanie standardowych dawek VKA, réwnoczes-
nie z rivaroxabanem. Jesli INR osiagnie warto$¢ > 2,0,
mozna przerwac stosowanie rivaroxabanu.

Cztonkowie Grupy Roboczej rekomenduja jed-
nak w takiej sytuacji odstawienie rivaroxabanu, a po
24 godzinach podanie HDCz w dawkach adresowa-
nych do okreslonego wskazania, a nastepnie zasto-
sowanie lekéw z grupy VKA, postugujac sig ogdlnie
przyjetymi zasadami, pozwalajacymi na odstawienie
HDCz, jesli INR osiagnie wartos¢ > 2,0. Zdaniem au-
toréw, taki sposob dawkowania zostat bardzo dobrze
sprawdzony w dotychczasowej praktyce lekarskiej
(zalecenie klasy C).
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VII. Ocena ryzyka udaru mézgu

lub zatoru systemowego oraz ocena ryzyka
wystapienia powiktan krwotocznych

u chorych z ,,niezastawkowym”
migotaniem przedsionkéw

Zaréwno w ocenie ryzyka udaru moézgu, jak
i w ocenie ryzyka wystapienia powiktan krwotocz-
nych zalecamy postugiwanie si¢ wytycznymi Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego dedykowany-
mi tym zagadnieniom [13, 14].

W ocenie ryzyka udaru mézgu u chorych z migo-
taniem przedsionkéw rekomenduje sie stosowanie
skal CHADS2 i CHA2DS2-VASC [14-17].

Dostepne narzedzia w ocenie ryzyka wystapie-
nia powiktan krwotocznych nie s3 obecnie réwnie
doskonate — z tym zastrzezeniem autorzy zalecen
sugeruja stosowanie skali HAS-BLED [18].
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