Praca poglgdowa

Chirurgia Polska 2016, 18, 1-2, 915
ISSN 1507-5524 (VEq
Copyright © 2016 by Via Medica via mepica

Nowe doustne antykoagulanty w leczeniu zyinej choroby
zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw w podesztym wieku

na przykladzie rywaroksabanu

New oral anticoagulants in the treatment of venous thromboembolism. Implications of rivaroxaban use

in the elderly population

Grzegorz Halena

Klinika Kardiochirurgii i Chirurgii Naczyniowej, Oddziat Chirurgii Naczyniowej, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne, Gdansk (Department of Cardiac and Vascular

Surgery, Division of Vascular Surgery Medical University of Gdarisk, Poland)

Streszczenie

Nowe doustne leki przeciwzakrzepowe od kilku lat zastepujg tradycyjne antykoagulanty, bedace anta-
gonistami witaminy K w wielu dotychczasowych wskazaniach. Populacja, ktéra wymaga czesto terapii
przeciwzakrzepowej s pacjenci w podesztym wieku. Artykut podsumowuje korzy$ci i zagrozenia tej terapii
(krwawienia, kumulacja leku u chorych z niewydolnoscig nerek) u chorych powyzej 75. roku zycia. Artykut
podsumowuje dane dostepne z zakoriczonych badan klinicznych i rejestréow, mogace wspomagac lekarza
w prowadzeniu terapii przeciwzakrzepowej u pacjenta w podesztym wieku.
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Abstract

In recent years new oral anticoagulants have replaced traditionally used vitamin K antagonists in many
indications. The population of elderly patients benefits from anticoagulants, but at the same time patients
over 75 years of age experience complications resulting from this therapy (bleeding, uncontrolled anti-
coagulant activity in renal failure). The article summarizes data available from clinical trials and registries

that can guide anticoagulant therapy in the population of patients over 75 years of age.

key words: oral anticoagulants, deep venous thrombosis, pulmonary embolism, elderly population

Polish Surgery 2016, 18, 1-2, 9-15

Wstep

W ciggu ostatnich 5-6 lat jestesmy Swiadkami waz-
nego zwrotu w farmakoterapii zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej (ZChZ2), zatoru tetnicy ptucnej (ZTP) oraz
w profilaktyce zatorowosci tetniczej w migotaniu przed-
sionkow. Dominujaca od 60 lat grupa lekéw antagoni-
stéw witaminy K (AWK) w wielu wskazaniach jest szybko
wypierana przez preparaty okreslane mianem ,nowych
doustnych antykoagulantéw” lub NOAC — ,,non-vitamin

K antagonist oral anticoagulation”. Choé AWK sa lekami
sprawdzonymi i powszechnie dostepnymi, to jednak ich
ograniczenia powodujg, ze — mimo niskiej ceny i udo-
kumentowanych badaniami wskazan — sg one obecnie
coraz czesciej zastepowane przez leki o odmiennym me-
chanizmie dziatania i farmakokinetyce [1, 2].

W lutym 2016 roku ukazata sie aktualizacja czesci
wytycznych leczenia przeciwzakrzepowego [3] opraco-
wywanych cyklicznie przez American College of Chest
Physicians (ACCP). Ostatnia, 9. edycja zalecen zostata
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wydana w roku 2012 [4], nie jest znana data publikacji
kolejnej wersji dokumentu, mozna przepuszczaé, ze wy-
niki ostatnich badan dotyczacych NOAC i zmieniajgca sie
w zwigzku z tym praktyka kliniczna wymusity cze$ciowa
aktualizacje dotychczasowych zalecen jeszcze przed po-
wstaniem petnego raportu.

Warto zwrdcié uwage na fundamentalng zmiane, ktéra
dokonata sie w farmakoterapii wyzej wymienionych jedno-
stek chorobowych, w dokumencie ACCP NOAC zostaty po
raz pierwszy uwzglednione jako grupa lekéw nie gorszych
(non-inferior) wobec tradycyjnie stosowanych AWK [4].
W tegorocznej aktualizacji sugeruje sie stosowanie NOAC
jako preferowanego sposobu leczenia w stosunku do
dotychczasowej terapii za pomocg AWK [3].

Ograniczenia i wady AWK

Ograniczenia doustnych antykoagulantdw sa znane
od wielu lat, do najwazniejszych nalezga:

* liczne interakcje z lekami (opisano > 800);

* liczne interakcje z warzywami i owocami (te z owoca-
mi sg stabo zbadane);

* znaczne wahania wskaznika INR (/nternational Nor-
malized Ratio) wynikajace z interakcji pomiedzy
lekami i pokarmem, a takze zmiennosci osobniczej
wymagajacej niekiedy podawania znacznych dawek
leku w celu osiagniecia poziomu terapeutycznego
wskaznika INR;

* koniecznos$¢ czestego badania wskaznika INR, co
wraz z licznymi obostrzeniami dietetycznymi i czesta
polipragmazjg u starszych pacjentow prowadzi do
niecheci chorych do $cistego przestrzegania zalecen
lekarza (brak tzw. compliance);

* koniecznos$¢ dzielenia tabletek (np. 3/4 lub 1/4 tablet-
ki) lub przyjmowania réznych dawek naprzemiennie
w ciggu tygodnia (np. 1 tabl. i 1i 1/4) skutkuje niepra-
widtowosciami w przyjmowaniu leku.

Efektem powyzszych jest czesto nieterapeutyczny
wskaznik INR prowadzacy do krwawien lub powiktan
zakrzepowych. Mimo znanych wad, AWK dominowa-
ty na rynku z braku alternatywnych preparatéw, nalezy
réwniez pamietaé, ze HDCz nie sg lekami przeznaczonymi
do wieloletniego podawania i posiadajg liczne ogranicze-
nia (kumulacja w organizmie przy niewydolno$ci nerek,
ostabienie struktury kosci przy dtugim stosowaniu, trom-
bocytopenia).

Specyfika starszej populacji chorych

Starzenie sie jest uwazane za najsilniejszy czynnik
ryzyka ZChZZ [5, 6]. Wiadomo, ze ryzyko powiktan za-
krzepowo-zatorowych w uktadzie zylnym i tetniczym
rosnie z wiekiem, w populacji powyzej 80. rz., obcigzonej
migotaniem przedsionkoéw, ryzyko udaru z tym zwigzane-
go wynosi nawet 23,5% [7]. Podkresla sie jednak, ze nie
sam wiek jest czynnikiem ryzyka powiktan zakrzepowych
czy krwotocznych, ale sag nim choroby wspdfistniejace
w starszym wieku (nadcisnienie tetnicze, przebyty udar,
cukrzyca, niewydolnos$é serca), ktore sg konsekwencja

starzenia sie organizmu [8, 9]. Autorzy wielu prac su-

gerujg, ze prawdopodobnymi czynnikami zwigzanym

z wiekiem, a predysponujacymi do wystagpienia powiktan

krwotocznych w tej grupie chorych jest spadek masy

miesniowej w stosunku do tkanki ttuszczowej i znaczny

odsetek niewydolnosci nerek [8, 10].

Najczestsze obawy podczas leczenia przeciwkrzepli-
wego 0s6b w podesztym wieku dotycza:

* krwawienia do przewodu pokarmowego;

* krwawienia do osrodkowego ukfadu nerwowego;

*  kumulacji lekéw przeciwkrzepliwych w organizmie
jako konsekwencji niewydolnosci nerek;

* taczeniaterapii przeciwkrzepliwej i lekow przeciwptyt-
kowych [kwas acetylosalicylowy (ASA, acety/salicylic
acid) lub niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)];

* koniecznosci przyjmowania lekéw przeciwkrzepliwych
oraz podwojnej terapii przeciwptytkowej w przypad-
ku przebytej plastyki tetnic wiencowych przy uzyciu
stentéw powlekanych lekami antyproliferacyjnymi.

Czy NOAC sq bezpieczne w populacji
starszych pacjentow?

Rywaroksaban, apiksaban, dabigatran staty sie realng
alternatywa dla AWK, jednak ich skutecznos$é i bezpieczen-
stwo nie byty jeszcze przedmiotem badan ukierunkowanych
na to zagadnienie w populacji oséb starszych [8, 10, 11].
Nie dysponujemy wynikami badan randomizowanych,
ktérych gtéwnym koncowym punktem badania bytaby
ocena bezpieczenstwa i skutecznosci dziatania NOAC
w poréwnaniu z doustnymi antykoagulantami w populacji
powyzej 75. rz. Jedynym wyjsciem jest analiza powyz-
szych danych na podstawie zakonczonych dotgd badan
randomizowanych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo dziatania nowych lekéw przeciwzakrzepowych
w ich typowych wskazaniach (ZChZZ oraz migotanie
przedsionkéw).

W przypadku braku badan randomizowanych ukie-
runkowanych na populacje starsza, warto siegna¢ po
metaanalize badan dotyczacych rywaroksabanu opu-
blikowang w 2014 roku i obejmujgcg 10 badan rando-
mizowanych, podczas ktérych przebadano populacje
25 031 starszych pacjentéw [12]. W analizowanych pracach
oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo NOAC w naste-
pujacych wskazaniach: ZChZz, zator tetnicy pfucnej (ZTP),
przedtuzona profilaktyka ZChzz, migotanie przedsionkdéw
oraz profilaktyka ZChZZ u chorych ,internistycznych”.
Zauwazono, ze zastosowanie NOAC u pacjentdw powyzej
75. rz. nie skutkowato czestszym wystepowaniem istot-
nie klinicznego krwawienia w poréwnaniu z AWK (6,4%
v. 6,3%). Ryzyko udaru i zatorowos$ci obwodowej byto
znamiennie nizsze przy leczeniu NOAC w poréwnaniu
z terapig standardowg (HDCz i AWK).

Kolejng korzyscig leczenia za pomocg NOAC byta zna-
mienna redukcja ryzyka ZChZZ oraz zgonu powodowa-
nego tg choroba. Réwnoczesnie NOAC nie powodowaty
zwiekszonej czestosci krwawienia w poréwnaniu z warfa-
ryng (6,5% v. 7,1%) lub heparyna drobnoczgsteczkowa
z nastepowgq terapig AWK (6,9% v. 5,3%). W analizie
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zbiorczej rywaroksaban jako jeden z lekdw badanych
we wspomnianej powyzej metaanalizie [12] nie powo-
dowat zwiekszonego ryzyka krwawienia w poréwnaniu
z terapig standardowg w populacji starszych pacjentow
(5°/o V. 4,50/0).

Rywaroksaban w populacji pacjentow powyzej 75. rz.
byt skuteczniejszy niz terapia standardowa w profilaktyce
udaru i zatorowosci obwodowej w migotaniu przed-
sionkow (badanie ROCKET-AF), wyzszg skuteczno$¢ niz
terapia standardowa wykazano rowniez w profilaktyce
i leczeniu ZChZZ oraz zwigzanego z nig zgonu (badania
EINSTEIN DVT, EINSTEIN PE oraz MAGELLAN).

Niezmiennie w przypadku wprowadzania nowego
modelu terapii pojawiaja sie pytania o jej skutecznos¢
i bezpieczenstwo w stosunku do poprzednio stosowane-
go schematu (HDCz/AWK). W przypadku rywaroksabanu
dokonano takiej analizy, tgczac wyniki (pooled analysis)
badan EINSTEIN DVT oraz EINSTEIN PE [13].

Pierwotnym punktem koncowym badania byto
oczywiscie poréwnanie skutecznosci leczenia rywarok-
sabanem w poréwnaniu z dotychczas obowigzujgcym
modelem rozpoczynania terapii HDCz, a nastepnie kon-
tynuacji AWK.

Terapia rywaroksabanem okazata sie réwnie skutecz-
na, jak ta prowadzona tradycyjnymi dwoma lekami (HDCz
i AWK) — czesto$é nawrotow objawowej ZChZZ wynosita
dla rywaroksabanu 2,1% v. 2,3% dla HDCz/AWK. Czestos$¢
wystepowania krwawien powaznych oraz istotnych kli-
nicznie byta podobna w obydwu grupach (odpowiednio
9,4% v. 10,0%).

W grupie pacjentéw leczonych rywaroksabanem
v. HDCz/AWK znamiennie rzadziej wystepowaty duze
krwawienia (odpowiednio 1,0% v. 1,7%), co przektadato
sie na redukcje wzglednego ryzyka (RRR, relative risk
reduction) o 46%.

Wspomniana RRR obejmowata krwawienia zakonczo-
ne i niezakonczone zgonem, krwawienia srédczaszkowe
oraz zaotrzewnowe.

Analiza subpopulacji w wyzej wymienionych bada-
niach wskazuje na podobng do schematu HDCz/AWK
skutecznos¢ terapeutyczng rywaroksabanu w nastepu-
jacych grupach pacjentéw: z nowotworem, u pacjentéw
z nawrotami ZChZZ w wywiadzie. Zbadano réwniez pa-
cjentdw z rozlegta zakrzepicg (extensive clot) pod katem
nawrotu ZChZZ — wyniki byty podobne w obu grupach
(2,6% w grupie rywaroksabanu i 2% w grupie leczonej
enoksaparyna/AWK).

Wsrod pacjentow z grupy wysokiego ryzyka zmniej-
szyta sie czesto$¢ wystepowania powaznych krwawien
z4,5% dla terapii HDCz/AWK do 1,3% w przypadku rywa-
roksabanu. Oznacza to unikniecie 1 powaznego krwawie-
nia na kazde 31 u pacjentdw wysokiego ryzyka leczonych
rywaroksabanem w poréwnaniu z terapig HDCz/AWK.
Warto przypomnie¢, ze wedtug najnowszej aktualizacji za-
lecen ACCP nie ma potrzeby zmiany leku po 3 miesigcach
terapii. Jesli istniejg medyczne przestanki, przedtuzong
profilaktyke rywaroksabanem mozna kontynuowac przez
12 miesiecy lub nawet bezterminowo [3].

Badanie XALIA

Badanie XALIA jest probg odpowiedzi na pytanie,
czy wyniki uzyskane podczas badania klinicznego lll fazy
(EINSTEIN-DVT), a wiec u wybranych pacjentéw, bedg
podobne w ,niesterylnych” warunkach praktyki lekarskiej
poza ramami badania klinicznego [14].

W tym obserwacyjnym badaniu poréwnano 2505
pacjentow leczonych z powodu zakrzepicy rywaroksa-
banem oraz 2010 pacjentow leczonych tradycyjnym
schematem (HDCz, a nastepnie warfaryna). Obserwacje
prowadzono przez 12 miesiecy, a w ocenie wynikow
wykorzystano analize o charakterze propensity score
stwarzajgcg szanse na poréownanie dwéch podobnych do
siebie grup pacjentéw. Najwazniejsze wnioski z badania
wypunktowano ponizej:

* istotne krwawienie w grupie otrzymujacej rywaroksa-
ban wyniosto 0,8% w poréwnaniu z 2,1% w grupie
przyjmujacej HDCz/AWK;

* nie byto $miertelnych krwawien w grupie stosujgce;j
rywaroksaban;

* 2 zgony z powodu krwawienia wystgpity w grupie
przyjmujgcej AWK;

* nawr6t zakrzepicy wystapit u 1,4% w grupie otrzymu-
jacej rywaroksaban i u 2,3% w grupie stosujgcej AWK;

* zgony (z kazdej przyczyny) wystapity u 0,4% chorych
W grupie przyjmujgcej rywaroksaban i w 3,4% w gru-
pie leczonej tradycyjnie;

* czas hospitalizacji wynidst 5 dni w grupie otrzymujace;j
rywaroksaban i byt krétszy niz w poréwnywanej grupie
(7,7 dnia), o ile oczywiscie chory byt hospitalizowany.
Whioski z badania wskazujg, ze wyniki leczenia rywa-

roksabanem uzyskane w ,sterylnych” warunkach badania

klinicznego sg poréwnywalne do wynikéw uzyskanych

w szeroko rozumianej praktyce lekarskie;j.

Krwawienie podczas rownoczesnej terapii
NOAC oraz ASA/NLPZ

Powszechnie znanym faktem jest ryzyko krwawienia
podczas terapii ZChZzZi réwnolegtego przyjmowania przez
pacjentéw NLPZ w trakcie leczenia lekami przeciwkrzepliwy-
mi (NOAC, AWK lub HDCz). W ramach badania EINSTEIN
przeanalizowano losy chorych leczonych przeciwkrzepliwie
z powodu ZZG lub ZP, ktorzy dodatkowo przyjmowali ASA
lub NLPZ. Analizy problemu dokonano, opracowujgc mate-
riat dotyczacy 8246 pacjentdw, gdzie 14,6% pacjentow w ra-
mieniu rywaroksabanu (1884 pacjentéw) oraz 22,8% pacjen-
téw w ramieniu enoksaparyna/AWK (1202 pacjentéw) przyj-
mowato NLPZ lub ASA w jakimkolwiek czasie podczas bada-
nia. Badanie byto pierwszym duzym doniesieniem o zwigk-
szonym ryzyku istotnego klinicznie krwawienia i powaznego
krwawienia (wzrost ryzyka odpowiednio o 1,8 oraz 2,4 razy)
przy jednoczesnym leczeniu rywaroksabanem oraz NLPZ/
/ASA. Jednak zwiekszone ryzyko klinicznie istotnych oraz
powaznych krwawien byto podobne (brak istotnosci sta-
tystycznej) dla obu ramion badania (rywaroksaban oraz
enoksaparyna/AWK) [15].
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Ryzyko krwawienia jest podobne dla obu rodzajéw
terapii przeciwkrzepliwej, a lekarze powinni informowacé
pacjentéw o zwiekszonym ryzyku krwawienia przy stoso-
waniu tgcznie wymienionych wyzej lekow przeciwkrzepli-
wych oraz ASA lub NLPZ. W badaniu EINSTEN dozwolona
byta terapia ASA i NLPZ, co dobrze odzwierciedla co-
dzienng praktyke, gdzie starsi pacjenci czesto przyjmuja
NLPZ dostepne bez recepty, czesto nie informujac o tym
lekarza prowadzacego i nie majac $wiadomosci poten-
cjalnego synergistycznego, prokrwotocznego dziatania
obu grup lekéw.

Przewlekla niewydolnos¢ nerek

Pogarszanie sie funkcji nerek i, co za tym idzie, kumula-
cja w organizmie lekdéw wydalanych tg droga jest czestym
problemem w populacji oséb starszych. W odpowiedzi
na pytanie, czy stosowanie rywaroksabanu podczas le-
czenia ZChZZ w tej grupie wiekowej nie zwigksza ryzyka
powaznych krwawien, mozna postuzyé sie analizg pod-
grupy chorych z uposledzong czynnoscia nerek dokonanag
w trakcie badan EINSTEIN DVT i EINSTEIN PE [16, 17].

Celem tej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa rywaroksabanu u chorych z ZChZZi prawidfowg, bgdz
uposledzona, czynnoscia nerek. Oceng objeto 8246 pacjen-
téw wigczonych do wymienionych wyzej badan klinicznych
w latach 2007-2011, w ktérych poréwnywano leczenie ry-
waroksabanem z modelem enoksaparyna/AWK w 314 szpi-
talach.

Autorzy konkluduja, ze chorzy z objawowa ZChzz
i uposledzong czynnoscig nerek znajdujg sie w grupie
zwiekszonego ryzyka nawrotowe;j ZChZZ (a zatem sg
grupa chorych, ktéra szczegdlnie wymaga przedtuzonej
lub nawet bezterminowe;j terapii). Uposledzenie czynnosci
nerek zwiekszato ryzyko powaznych krwawien u cho-
rych leczonych enoksaparyng/AWK, ale nie u chorych
leczonych rywaroksabanem [18]. Zauwazyé nalezy, ze
analiza nie dotyczyta jednak grupy chorych ze schytkowa
niewydolnoscig nerek — ze wzgledu na ryzyko kumulacji
leku w tej grupie pacjentéw nalezy zachowac szczegdlng
ostroznosé w przypadku kwalifikacji do NOAC.

Warto przypomnie¢ charakterystyke leku rywaroksa-
ban i fakt braku potrzeby zmiany dawki leku u pacjentéw
z tagodnym (klirens kreatyniny 50-80 ml/min) lub umiar-
kowanym uposledzeniem funkcji nerek (klirens kreatyniny
30-49 ml/min), co oznacza szeroka tolerancje dla leku
w tej grupie chorych.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujgc rywaroksaban
u pacjentéw z klirensem kreatyniny 15-29 ml/min, jesli
nie mamy innego wyboru — mozliwe jest podawanie
zmniejszonej dawki leku (15 mg). Nie zaleca sie stosowa-
nia rywaroksabanu u pacjentéw z klirensem kreatyniny
ponizej 15 ml/min z powodu kumulacji leku w organizmie
i ryzyka krwawienia.

Interakcje z pokarmem i lekami

Interakcje AWK z lekami sg szeroko opisane, rowniez
powszechna jest Swiadomos$¢ nieterapeutycznego, ni-

skiego wskaznika INR po spozyciu roslin straczkowych.
Czesto zapominamy, ze takze owoce, takie jak: mango,
papaja, marakuja obecne w polskich domach powoduja
istotne zmiany wskaznika INR. Przeglad pismiennictwa
z 2015 roku pod katem interakcji miedzy owocami i war-
faryna przynidst tylko 23 cytowania prac opisujgcych
ten problem, w tym tylko 7 badan klinicznych, pozostate
to opisy przypadkow [19]. Réwniez znanym faktem jest
niekorzystna interakcja AWK z sokiem z zurawin, opisa-
no nawet przypadek $miertelnego krwawienia po jego
spozyciu [20]. Pacjenci czesto stosujg sok z zurawin lub
jego przetwory jako uroseptyk [21], oczywiscie specyfiki
te sg dostepne bez recepty. W zwigzku z wygasnieciem
patentu na produkcje AWK przed wielu laty, nie nalezy sie
spodziewacé dalszych badan w kierunku identyfikacji po-
tencjalnych lekow czy sktadnikdow diety wptywajgcych na
przemiany warfaryny czy acenokumarolu w organizmie.

Dawkowanie raz czy dwa razy na dobe?

Rywaroksaban jest jedynym lekiem, spo$réd obecnie
dostepnych w Polsce NOAC, ktéry mozna podawac tylko
raz dziennie, pozostate preparaty (dabigatran, apiksaban)
nalezy przyjmowa¢ 2 razy dziennie. Edoxaban (kolejny
inhibitor czynnika Xa), ktéry mozna podawac raz dziennie,
nie jest na chwile obecng dostepny w Polsce. Podczas
dtugotrwatego podawania lekéw pacjenci (jesli maja
mozliwo$¢ wyboru) preferuja lek, ktéry przyjmuje sie raz
dziennie zamiast 2 razy dziennie. W przeszfo$ci w wie-
lu badaniach potwierdzono fakt $cislejszego przestrze-
gania zalecen lekarskich, potwierdzono te obserwacje
rowniez w grupie chorych leczonych z powodu ZChZZ.
W przypadku leku podawanego raz dziennie, szansa, ze
pacjent bedzie przestrzegat zalecen jest 39-61% wieksza
niz w przypadku dawkowania leku 2 razy dziennie [22].

Polipragmazja

Pacjenci starsi czesto przyjmuja wiele lekdw przepi-
sanych niezaleznie przez kilku lekarzy (polipragmazja),
lista lekdw przekraczajgca 20 pozycji nie jest rzadkoscia,
a zbadanie interakcji lekowych pomiedzy nimi jest po
prostu niemozliwe. Wedtug serwisu www.drugs.com
lista interakcji lekowych warfaryny obejmuje 827 lekow
(5674 pozyciji, jesli uwzglednimy leki generyczne). Stad
tak wazne jest stosowanie preparatu, ktéry interferu-
je z innymi lekami w minimalnym stopniu. Dodatkowo
wiele preparatéw mozna naby¢ dzi$ bez recepty (OTC,
over-the-counter drug), dotyczy to rowniez lekow z grupy
NLPZ, ktére moga nasilaé prokrwotoczne dziatanie AWK
czy NOAC. Niekorzystny jest fakt istnienia wielu odmian
generycznych tego samego preparatu sprzedawanego
pod réznymi nazwami handlowymi, z czego pacjenci nie
zdajg sobie sprawy. Co gorsza, nieSwiadomi moga by¢
takze lekarze, nie znajac nazw chemicznych na przyktad
20 odmian generycznych inhibitora pompy protonowej
(pofaczenie leku z warfaryng zwigksza ryzyko krwawienia).
Nowe doustne antykoagulanty nie sg oczywiscie catkowi-
cie pozbawione interakc;ji, nalezy na przyktad przestrzec
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Tabela 1. Wytyczne European Heart Rhythm Association (EHRA) dotyczace postepowania w przypadku zabiegéw chirurgicznych

(na podstawie [23])

Ryzyko krawienia Rodzaj zabiegu

Postepowanie

Nieistotne klinicznie Zabiegi okulistyczne lub dermatologiczne

Odstawienie NOAC 18-24 godz. przed procedurg i ponowne
wigczenie po 6 godz.

Mate ryzyko krwawienia
przepukliny

Biopsja prostaty lub pecherza, biopsja podczas endoskopii, histerektomia, operacja

Odstawienie NOAC 24 godz. przed procedurg

Duze ryzyko krwawienia

Duzy zabieg w jamie brzusznej lub klatce piersiowej, operacja sercowo-naczyniowa,
ortopedyczna, wewnatrzczaszkowa lub rdzenia kregowego; biopsja nerki lub watroby

Odstawienie NOAC 48 godz. przed procedurg

chorych przyjmujgcych rywaroksaban przez spozywa-
niem soku z grejpfruta. Uogdliniajagc, NOAC charakteryzujag
sie niewielka iloscia interakcji lekowych i pokarmowych.

Z powyzszych uwag wynika konieczno$¢ znalezienia
leku, ktéry w populacji osdéb starszych bedzie nie tylko
charakteryzowat sie utrzymywaniem stabilnego dziatania
przeciwkrzepliwego, ale tez wykazywat minimalnag liczbe
interakcji z innymi lekami oraz cechowat sie prostym
dawkowaniem.

Postepowanie okotooperacyjne

Potencjalng wadg NOAC jest brak antidotow oraz nie-
mozno$¢ monitorowania ich dziatania za pomocg INR.
W zwiazku z tym, ze farmakokinetyka tych lekéw jest
wysoce przewidywalna, ich dziatanie przeciwzakrzepo-
we ustepuje po 12-24 godzinach. Warunkiem jednak jest
wspétpraca pacjenta i prawidtowa funkcja nerek. W pilnych
przypadkach dziatanie rywaroksabanu jest odwracane caf-
kowicie przy podaniu koncentratu komplekséw protrom-
biny (PCC, prothrombin complex concentrate), dostarcza-
nych przez kilku producentéw (m.in. Octaplex, Beriplex).

Odstawienie leku przed planowanym
zabiegiem operacyjnym

W zwigzku z przewidywalng farmakodynamikg, szyb-
kim zakonczeniem dziatania antykoagulacyjnego i szybkim
jego powrotem terapia pomostowa (bridging therapy),
charakterystyczna dla AWK, nie jest konieczna [23, 24].

Planowany zabieg chirurgiczny

W tabeli | zebrano wytyczne European Heart Rhythm
Association (EHRA) dotyczace postepowania w przypad-
ku zabiegdw chirurgicznych o réznej skali i réznym ryzyku
krwawienia [23].

Nalezy przypomnieé, ze dziatanie nowej grupy lekéw jest
silnie uzaleznione od funkcji nerek i dlatego u pacjentéw,
u ktérych klirens kreatyniny miesci sie w zakresie 15-30 ml/
/minute odstawienie leku przed powinno nastgpic 48 godzin
przed zabiegiem lub dfuzej, jesli dodatkowo z zabiegiem
wigze sie wysokie i bardzo wysokie ryzyko krwawienia.

Uraz lub zabieg ze wskazan pilnych
Jesli to mozliwe, zabieg powinien by¢ odroczony

0 12 lub nawet o0 24 godziny, jesli przyjecie leku nastgpito
w ciggu ostatnich 2 godzin, mozna podac¢ doustnie wegiel

aktywowany. Profilaktyczne podanie PCC nie jest ruty-
nowo rekomendowane, chyba ze obserwujemy istotne
klinicznie krwawienie zwigzane z lekiem przeciwzakrzepo-
wym. Koncentrat PCC lub czynnik Vlla podaje sie na zasa-
dzie leku ostatniej szansy, w przypadku gdy krwawienie
nie zatrzymuje sie pod wptywem leczenia standardowymi
metodami [25].

Ponowne rozpoczecie terapii NOAC
po zabiegu chirurgicznym

Leczenie rozpoczyna sie w dawce terapeutycznej
24 godziny po zabiegu, jesli ryzyko krwawienia jest niskie
i odracza o 48-72 godziny w przypadku wysokiego ryzy-
ka [26] (oczywiScie po uzyskaniu hemostazy). Jesli kon-
sekwencjg zabiegu jest unieruchomienie pacjenta, nalezy
wiaczy¢é HDCz w ciggu 6-8 godzin po zabiegu i rozpoczaé
ponowne podawanie doustnego antykoagulantu 48-72
godziny po zabiegu. Innym wyjatkiem od reguty braku
koniecznosci terapii pomostowej jest pooperacyjna po-
razenna niedroznos¢ jelit, tu réwniez po 48-72 godzinach
profilaktyki za pomocg HDCz powraca sie do podawania
NOAC doustnie.

Dyskusja

Wiek powyzej 75. rz. sam w sobie jest istotniejszym czyn-
nikiem ryzyka zakrzepowo-zatorowego niz nadcisnienie,
cukrzyca czy niewydolnos$é krgzenia [27]. Stosowanie lekéw
antykoagulacyjnych jest dla wielu chorych w podesztym
wieku koniecznoscig. Ryzyko krwawienia do osrodkowego
uktadu nerwowego w podesztym wieku wynosi 0,15% rocz-
nie, przyjmowanie warfaryny podnosi to ryzyko 2-5 razy.
Wraz z pogarszaniem sie funkcji poznawczych rosnie ry-
zyko, ze INR bedzie przyjmowato niebezpieczne wartosci
powyzej 6 w tej populacji [28]. Nawet w grupie pacjentéw
bez zaburzonych funkcji poznawczych i przy optymalnym
monitorowaniu przez 34-45% czasu trwania terapii poziom
INR jest poza zalecanymi ramami terapeutycznymi [29, 30].

Czy zatem istniejg wystarczajgce przestanki, zeby reko-
mendowacé NOAC w terapii i profilaktyce oséb po 75. rz.?

WhbadaniuRE-LY [31],ROCKET [29] oraz ARISTOTLE [30]
sredni wiek pacjentdw wynosit odpowiednio 70, 71 oraz
73 lata, podobnie jak w wielu innych badaniach, prace te
dobrze opisujg populacje oséb starszych.

Istniejag oczywiscie doniesienia sugerujace zwigkszo-
ne ryzyko krwawienia przy leczeniu NOAC w populacji
os6b w podesztym wieku [32, 33], sugerowano nawet
mozliwo$¢ zagrazajgcego zyciu lub wrecz $miertelnego
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krwawienia [32, 34]. Poprzednio cytowana metaanali-
za [13] nie potwierdzita jednak tych informacji, co wiecej,
wykazata, ze NOAC sg znamiennie bardziej skuteczne
w populacji oséb starszych. Inne doniesienia oparte na
badaniach randomizowanych réwniez nie wykazaty wigk-
szej czestosci krwawien w tej populacji [35, 36].

Zamieniajagc AWK na NOAC dokonano swoistej ,za-
miany” krwawien do osrodkowego ukfadu nerwowego,
charakteryzujacych leki z grupy AWK, na czestsze krwa-
wienia do przewodu pokarmowego, cechujgce NOAC,
wiadomo jednak, ze wiekszo$¢ krwawien do przewodu po-
karmowego mozna opanowac leczeniem zachowawczym
lub przetoczeniami krwi. Czas péttrwania rywaroksabanu
w surowicy jest dos¢ krotki i wynosi 5-13 godzin [37].

Z dotychczas cytowanych prac wynika, ze NOAC nie
sg powodem wystepowania wiekszej liczby krwawien
w poréwnaniu z terapig standardowa, znaczagco zmniej-
szaja ryzyko udaru oraz obwodowej zatorowosci u cho-
rych z migotaniem przedsionkéw. NOAC sg skuteczniejsze
niz terapia standardowa w redukcji ZTP i zgonu spowo-
dowanego zatorowoscia.

Ryzyko krwawienia jest zwigzane bardziej zchorobami
wspoflistniejgcymi niz z wiekiem jako takim, prace dono-
szace o powiktaniach krwotocznych wyraznie pokazuja,
ze do powiktan dochodzi gtéwnie u chorych z niewy-
dolnoscig nerek [32, 34]. Jedno z ostatnich doniesien
pozwala jeszcze inaczej spojrzeé na problem krwawienia
do przewodu pokarmowego — podczas analizy wynikow
badania RE-LY zauwazono, ze stosunkowo czesto istotne
klinicznie krwawienie do przewodu pokarmowego jest
wywotane niewykrytg dotad choroba nowotworowa [38].

Jesli powyzszag dyskusje mielibysmy stresci¢ jednym
zdaniem, bedzie to stwierdzenie, ze zgodnie z obecnag
wiedzg NOAC zmniejszajg ryzyko udaru krwotocznego
0 53% w poréwnaniu z warfaryng [39].

Whioski

1. Wiek pacjenta nie powinien by¢ kryterium powstrzy-
mujgcym od leczenia NOAC, jesli istniejg wskazania
medyczne, w dotychczasowych badaniach krwawie-
nie przy leczeniu NOAC nie byto czestsze niz w terapii
standardowej (HDCZ/AWK).

2. Lekite znaczaco redukuja ryzyko udaru i obwodowej
zatorowosci tetniczej w starszej populacji leczonej
z powodu migotania przedsionkow.

3. W grupie chorych powyzej 75. rz. sg skuteczniejsze od
terapii standardowej w redukc;ji ryzyka nawrotu ZChzz.

4. Modyfikacja dawki w populacji powyzej 75. rz. nie
jest konieczna.

5. Nalezy by¢ ostroznym u pacjentéw ze skrajnie niska
masa ciata oraz u pacjentéw z niewydolnoscig nerek.

6. Potrzebne sa dalsze randomizowane badania prowa-
dzone w populacji powyzej 75. rz.

7. Doustne antykoagulanty (AWK) sg nadal zalecane
u chorych z wszczepami syntetycznymi (np. zastawka
mechaniczng serca, filtrem w zyle gtéwnej dolnej).

8. W zaleceniach ACCP podkresla sie indywidualiza-
cje terapii, to znaczy wspodlne podjecie przez leka-

rza i pacjenta decyzji co do przedtuzonej profilaktyki
przeciwzakrzepowej, po przedstawieniu pacjentowi
korzysci oraz zagrozen wynikajgcych z krotkotermi-
nowego lub wieloletniego przyjmowania lekow prze-
ciwzakrzepowych.
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