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STRESZCZENIE

Stosowane od dziesiecioleci leki przeciwza-
krzepowe z grupy antagonistéw witaminy K
(VKA; acenokumarol i warfaryna — od 1954 r.)
sg farmaceutykami o p6znym poczatku dzia-
tania, waskim zakresie terapeutycznym, licz-
nych interakcjach lekowych oraz pokarmowych
i wymagaja prowadzenia terapii pod kontrolg
miedzynarodowego wskaznika znormalizowa-
nego (INR). Udokumentowano znaczne réznice
miedzy poszczegdblnymi pacjentami i oSrodka-
mi dotyczgce wskaznika TTR — odsetka cza-
su leczenia, w jakim INR pozostaje w zakresie
terapeutycznym, ktéry determinuje zaréwno
skutecznosé, jak i bezpieczenstwo terapii.
W codziennej praktyce klinicznej wskaznik ten
osigga wartosci (ok. 44%) znacznie nizsze niz
TTR (66%) opisywany w grupach pacjentéow
wigczanych do badan randomizowanych. Te
trudnosci znacznie ograniczajg mozliwosci sto-
sowania VKA w coraz liczniejszej i starzejgcej
sie populacji chorych wymagajacych doustnej
antykoagulaciji; ocenia sie, ze leczeniu prze-
ciwzakrzepowemu nie jest poddanych nawet
do 40% pacjentow, u ktérych wystepujg do tego
wskazania. Z kolei heparyny niefrakcjonowana
i drobnoczgsteczkowe wymagajg podawania
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w postaci iniekcji, a stosowane przewlekle zwiek-
szajg ryzyko osteoporozy.

Nowe doustne antykoagulanty (NOAC) to bezpo-
Srednie inhibitory trombiny oraz bezposrednie inhi-
bitory aktywnego czynnika X kaskady krzepniecia.
Oprocz szybkiego poczatku dziatania zapewniajg
wiekszg przewidywalnosé efektu przeciwkrzepli-
wego, ha 0go6t niewymagajgcego monitorowania.
Poczatkowo przetestowano je w zakrzepicy zylnej
i zatorowosci ptucnej, a nastepnie potwierdzono
ich skutecznos¢ w prewencji zatorowosci syste-
mowej u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw. Zastosowanie nowych lekéw prze-
ciwzakrzepowych w innych wskazaniach, takich
jak ostre zespoty wiencowe czy profilaktyka za-
krzepicy po operacji zastawki, jest obecnie przed-
miotem badan klinicznych.

Z omawianej grupy lekéw trzy weszty juz do prak-
tyki klinicznej w Europie: dabigatran (w praktyce
klinicznej od 2008 r.) — bedacy odwracalnym in-
hibitorem trombiny (czynnik Ila kaskady krzepnie-
cia) oraz inhibitory czynnika Xa — riwaroksaban
(od 2008 r.) i apiksaban (od 2011 r.). W artykule
dokonano przeglagdu wybranych badan randomi-
zowanych poswieconych ocenie NOAC w grupach
pacjentéw z zylng chorobg zakrzepowo-zatoro-
w3, niezastawkowym migotaniem przedsionkow,
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ostrymi zespotami wiencowymi oraz protezami
zastawkowymi.
Na podstawie dostepnych wynikéw badan ran-
domizowanych i obowigzujgcych wytycznych
NOAC nalezy uzna¢ za cenng grupe lekow prze-
ciwzakrzepowych, ktére znalazty zastosowanie
w profilaktyce zatorowosci systemowej w stale
powiekszajgcej sie populacji pacjentéow z nie-
zastawkowym migotaniem przedsionkéw oraz
profilaktyce i leczeniu zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej. Antagonisci witaminy K, leki
stosowane w kardiologii od ponad 50 lat, i mimo
znanych ograniczen stosunkowo bezpieczne
w terapii diugoterminowej, pozostajg jedyng
opcja leczenia u pacjentow z mechanicznymi
zastawkami serca. Rola doustnych antykoagu-
lantéw w chorobie wiencowej pozostaje tematem
badan klinicznych, cho¢ stosowanie terapii sko-
jarzonej lekami przeciwzakrzepowymi i przeciw-
ptytkowymi wigze sie zistotnym wzrostem ryzyka
powiktan krwotocznych.
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migotanie przedsionkoéw, ostre zespoty
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ABSTRACT

Oral anticoagulants belonging to the vitamin
K antagonists (VKA: acenocomarol and warfa-
rin) group have been clinically used since 1954
and despite proven efficacy their routine use is
difficult due to delayed onset of action, narrow
therapeutic window, multiple drug and dietary
interactions and a need for continuing monitoring
of INR. Significant differences were documented
between patients and centers according time in
therapeutic range (TTR) ratio — defined as the
percentage of treatment time, during which INR is
in the therapeutic range, a critical determinant of
both efficacy and safety of the therapy. In the eve-
ryday clinical practice this index achieves 44%,
which are much lower than TTR 66% reported

in patients populations included to randomized
trials. These drawbacks significantly limit the
treatment efficacy and cause undertreatment of
increasing populations of elderly patients who
require oral anticoagulation. It is estimated that
up to 40% of patients who have indications for
antithrombotic treatment do not receive it at all.
On the other hand unfractionated heparin and
low molecular weight heparin is not a viable long-
-term alternative due to parenteral route of ad-
ministration and long-term risk of osteoporosis.
To novel oral anticoagulants (NOAC) belongs
direct trombin inhibitors and direct inhibitors of
Xa factor of coagulation cascade. Beyond fast
onset of action they offer more predictive antico-
agulant effect which in general need not be moni-
tored. At first they have been tested in venous
thromboembolism and pulmonary embolism and
next their effectiveness was confirmed in the pre-
vention of systemic embolism in patients with
non-valvular atrial fibrillation. The application of
NOAC in other indications, such as acute coro-
nary syndromes or thrombosis prevention after
valve replacement is nowadays the aim of clinical
studies. Among described group of pharmaceu-
tical agents three drugs have been introduced
to the clinical practice in Europe: dabigatran (in
clinical practice since 2008) which is a reversi-
ble trombin inhibitor (factor lla of coagulation
cascade) and inhibitors of Xa factor — rivaroxa-
ban (since 2008) and apixaban (since 2011). This
article reviews chosen randomized trials which
were dedicated to the assessment of NOAC in
patients with venous thromboembolic disease,
non-valvular atrial fibrillation, acute coronary
syndromes and valve prosthesis.

On the basis of published data from randomi-
zed trials and current guidelines NOAC should
be recognized as valued group of anticoagu-
lants, which gained indications in prevention
of systemic embolic events in the continuously
getting grow population of patients with non-
valvular atrial fibrillation and in the prevention
and treatment of venous thromboembolic di-
sease. Vitamin K antagonists, which are used
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in cardiology from above 50 years, despite
known limitations are relatively safe in long-
-term therapy and remain the only option in the
treatment of patients with mechanical valve
prosthesis. The role of oral anticoagulants in
coronary artery disease still remains the topic
of clinical studies, although the application of
combined therapy of anticoagulants with anti-

NOWE DOUSTNE ANTYKOAGULANTY W PROFILAKTYCE
I LECZENIU ZAKRZEPICY ZYLNEJ | ZATOROWOSCI PLUCNEJ

Operacje wymiany stawu kolanowego i biodrowego
pozbawione odpowiedniej profilaktyki przeciwzakrze-
powej wiaza sie z 15-30-procentowym prawdopodo-
biehstwem rozwiniecia sie objawowej zakrzepicy zyt
glebokich (DVT, deep vein thrombosis). Stosowanie odpo-
wiedniej profilaktyki zmniejsza odsetek powikiah w po-
staci DVT do 1-3%, a odsetek przypadkéw zatorowosci
plucnej (PE, pulmonary embolism) — do 0,2-1,1% [1].

W serii badan RECORD 1, 2, 3, 4 (Regulation of Co-
agulation in Orthopedic Surgery to Prevent Deep Venous
Thrombosis and Pulmonary Embolism) wykazano prze-
wage riwaroksabanu nad enoksaparyna w zakresie
skutecznosci profilaktykiincydentow zakrzepicy zylnej,
przy zblizonym profilu bezpieczenstwa, co skutkowalo
rejestracja riwaroksbanu w profilaktyce DVT po opera-
cjach ortopedycznych w Stanach Zjednoczonych. Riwa-
roksaban charakteryzuje sie szybkim poczatkiem dziata-
nia, maksymalne stezenie w surowicy osigga po 2-3 go-
dzinach, ajego okres péttrwania wynosi 8-10 godzin. Lek
jestmetabolizowany w watrobie, wydalany w 66% przez
nerki, aw pozostalym odsetku przez przew6d pokarmo-
wy. Nie zaleca sie jego stosowania u pacjentéw z kliren-
sem kreatyniny ponizej 30 ml/min. Blokada czynnika Xa
hamuje oba szlaki — wewnatrz- i zewnatrzpochodnego
krzepniecia, a riwaroksaban, w odréznieniu od heparyn
drobnoczasteczkowych oraz fondaparinuxu, dziala na
czynnik X wolny i zwiazany z fibryna.

Whbadaniu RECORD 1, obejmujacym 4541 pacjentéw
poddanych alloplastyce stawu biodrowego, riwaroksa-
ban podawany w dawce 10 mg raz dziennie, w okresie
$§rednio 33 dni leczenia, zmniejszy! odsetek powiktan
zakrzepowo-zatorowych do 1,1% w poréwnaniu z 3,7 %
w grupie leczonej enoksparyna (p < 0,001), a catkowita
liczba powiktan krwotocznych wynosila 3,2% w grupie

platelet drugs implies the significant increase
of bleeding complications.
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otrzymujacej riwaroksbani2,5% w grupie leczonej enok-
saparyna, co nie stanowito r6znicy istotnej statystycznie
[2]. W badaniu RECORD 2 wykazano przewage sku-
tecznodci trwajacego 31-39 dni leczenia riwaroksabanem
w dawce 10 mg nad skréconym do 10-14 dni podawa-
niem 40 mg enoksaparyny w grupie 2509 pacjentéw po
wymianie stawu biodrowego. Pierwotny punkt koncowy
wystapil u 9,3% oséb leczonych enoksaparyng i u 2%
pacjentow otrzymujacych riwaroksaban [3]. W badaniu
RECORD 3 poréwnywano riwaroksaban ze skrdcona
profilaktyka za pomoca 40 mg enoksaparyny u 2531 pa-
cjentéw po wymianie stawu kolanowego. Podobnie jak
w poprzednio oméwionym badaniu powiklania zakrze-
powo-zatorowe byly istotnie czestsze w grupie leczonej
enoksaparyna (18,9% v.9,6%; p < 0,001), przy podobnym
odsetku powiklah krwotocznych [4]. Wreszcie w badaniu
RECORD 4 poréwnano trwajacg 10-14 dni profilakty-
ke za pomoca riwaroksabanu z leczeniem zwiekszona
dawka enoksaparyny w dawce 2 X 30 mg w grupie 3148
pacjentéw po operacji stawu kolanowego. Liczba powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych nadal byla istotnie wyzsza
w grupie leczonej enoksaparyna niz wsrdd otrzymuja-
cych riwaroksaban (10,1% v. 6,9%; p = 0,0118) [5].
t.aczna analiza danych z badan RECORD potwier-
dzilaistotne obnizenie ryzyka objawowej DVTizgonow
wirdd pacjentéw leczonych riwaroksabanem po opera-
cjach ortopedycznych, kosztem trendu do zwiekszenia
ryzyka powaznych powiklan krwotocznych (0,39%
v.0,21%; p = 0,076) oraz zwiekszonego odsetka wystepo-
wania wszystkich istotnych klinicznie krwawien w okre-
sieleczenia (3,19% v. 2,55%; p = 0,039). Pacjenci przyjmu-
jacy riwaroksaban czesciej przerywali leczenie i czesciej
takze rejestrowano u nich 3-krotnie zwiekszone stezenie
aminotransferazy alaninowej. Na korzys¢ riwaroksabanu
przemawia z kolei obserwowany w metaanalizie spadek
tacznego odsetka zgondw, zawalow i udaréw mozgu [6].
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Trzy badania o akronimie EINSTEIN poswieco-
no ocenie skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania
riwaroksabanu w leczeniu ostrej fazy DVT i PE oraz
w przediuzonej profilaktyce nawrotéw zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (VTE, venous thromboembolisn)
(EINSTEIN-Extension trial) [7, 8]. W obu badaniach,
EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE, zastosowano iden-
tyczny schemat leczenia oraz definicje punktéw kon-
cowych i stwierdzono, ze riwaroksaban w dawce 15 mg
2 x/dobe przez 21 dni, a nastepnie 20 mg raz/dobe nie
ustepowal enoksaparynie w dawce 1 mg/kg mc. 2 X/
/dobe z nastepczym leczeniem antagonistami witaminy
K (VKA, vitamin K antagonists) w prewencji nawrotow
VTE. Laczna analiza danych z badai EINSTEIN-DVT
oraz EINSTEIN-PE objela 8282 pacjentéw i potwierdzila
podobna skuteczno$¢ obu strategii leczenia, tj. zaréwno
za pomocg riwaroksabanu jako pojedynczego leku oraz
enoksaparyny z VKA, przy mniejszym odsetku duzych
krwawien w grupie otrzymujacej riwaroksaban —1,0%
versus 1,7% w grupie poddanej standardowe;j terapii
(p = 0,002) [9]. Skutecznoéc i bezpieczenistwo leczenia
riwaroksabanem potwierdzono takze w podgrupach pa-
cjentéw z choroba nowotworowg, z duzym ladunkiem
skrzeplin oraz nawrotem VTE. Wyniki badain EINSTEIN
pozwolily na zarejestrowanie riwaroksabanu jako leku
zalecanego w ostrej i przewleklej fazie DVT i PE.

W badaniu Hokusai-VTE (Hokusai venous thrombo-
embolism study) oceniano edoksaban — kolejny bezpo-
$§redni inhibitor czynnika Xa zastosowany w leczeniu
DVT (u 4921 chorych) oraz PE (u > 3300 pacjentéw)
w poréwnaniu z warfaryna [10]. Wszyscy pacjenci otrzy-
mywali poczatkowo enoksaparyne, nastepnie wigczano
badany lek lub warfaryne. Terapia trwata 3—12 miesiecy.
Odsetek czasu utrzymywania terapeutycznego miedzy-
narodowego wskaznika znormalizowanego (INR, inter-
national normalized ratio) w grupie kontrolnej wynosit
63,5%. Leczenie edoksabanem w dawce 60 mg raz/dobe
(zmniejszonej do 30 mg u 0s6b obcigzonych wysokim
ryzykiem krwawienia, wskaznik przesaczania kiebusz-
kowego [GFR, glomerular filtration rate] 30-50 ml/min lub
masa ciala < 60 kg) nie ustepowalo terapii standardo-
wej pod wzgledem redukcji ryzyka nawrotu zakrzepi-
cy. Skutecznos¢ edoksabanu byta szczegélnie wyrazona
w podgrupie z submasywna PE (stezenie N-konicowe-
go propeptydu natriuretycznego typu B [NT-proBNB
N-terminal pro brain natriuretic peptide] = 500 pg/mlidys-
funkcja prawej komory), a ponadto bezpieczenstwo sto-
sowania edoksabanu bylo wieksze (czestoéc istotnych

krwawien 8,5% w grupie leczonej edoksabanemi10,3%
w grupie leczonej warfaryna; p = 0,004) takze ze wzgle-
du na obnizenie ryzyka krwawieh wewnatrzczaszko-
wych oraz zaotrzewnowych.

Takze w odniesieniu do dabigatranu wykazano sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo nieustepujace warfarynie
w profilaktyce i dtugotrwalym leczeniu zakrzepicy zyl-
nej. W badaniu RE-NOVATE ponad 3000 pacjentéw po
operacji stawu biodrowego poddano randomizacji do
grup przyjmujacych raz dziennie dabigatran w dawce
220 mg lub 150 mg lub pojedyncze wstrzykniecie enok-
saparyny w dawce 40 mg podskérnie. Mediana czasu
leczenia wynosila 33 dni. Obie dawki dabigatranu wy-
kazaty podobne do enoksaparyny skutecznosc¢ibezpie-
czefistwo w profilaktyce zakrzepicy zylnej po wymianie
stawu biodrowego [11].

Badanie RE-COVER dotyczylo leczenia ostrej fazy
DVTiPE. Randomizacje 2564 pacjentéw do grupy przyj-
mujacej dabigatran w dawce 2 X 150 mg/dobe lub war-
faryne pod kontrola INR w zakresie miedzy 2,0 a 3,0
przeprowadzano po srednio 9 dniach przeciwzakrzepo-
wego leczenia parenteralnego. Dabigatran nie ustepowat
w tym badaniu warfarynie pod wzgledem skutecznosci
przy mniejszym odsetku duzych lub istotnych klinicznie
krwawien w grupie otrzymujacej dabigatran — 5,6%
versus 8,8% w grupie poddanej terapii standardowej,
p = 0,002. W aspekcie ryzyka powiklan krwotocznych
zaobserwowano z kolei trend do nieco czestszego wyste-
powania krwawien z przewodu pokarmowego w grupie
leczonej dabigatranem. Odsetek ostrych zespolow wien-
cowych (ACS, acute coronary syndrome) i wzrosty wartosci
enzymoéw watrobowych byty podobne w obu badanych
grupach [12].

W badaniach RE-MEDY (w poréwnaniu z grupa le-
czong warfaryng) i RE-SONATE (w poréwnaniu z grupa
przyjmujaca placebo) uczestniczyli pacjenci z potwier-
dzona proksymalna DVT lub PE, ktérzy juz byli lecze-
niu przeciwkrzepliwie przez co najmniej 3 miesigce [13].
Leczenie za pomocg VKA przerywano i rozpoczynano
podawanie badanego leku (odpowiednio do randomi-
zacji: dabigatranu w dawce 2 X 150 mg, warfaryny lub
placebo) w momencie, gdy INR wynosit nie wiecej niz
2,3. Do badania RE-MEDY facznie poddano randomi-
zacji 2866 pacjentow, a do badania RE-SONATE — 1353
osoby. W pordwnaniu z warfaryna dabigatran wykazat
podobna skutecznos¢ w zapobieganiu nawrotom incy-
dentéw zakrzepowo-zatorowych przy obnizonymryzy-
ku powiktan krwotocznych, a w poréwnaniu z placebo
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zmniejszyl odsetek powiklan zakrzepowych bez istot-
nego zwiekszenia ryzyka krwawien. Jedynym punktem,
w ktérym dabigatran ustepowal warfarynie, byt odsetek
ACS —istotnie statystycznie wiekszy w grupie leczonej
dabigatranem w poréwnaniu z warfaryna, przy podob-
nym odsetku takich powiklan w grupie przyjmujace;
dabigatran w poréwnaniu z placebo. Warto jednak nad-
mieni¢, ze pacjenci przyjmujacy dabigatran w badaniu
RE-MEDY byli obciazeni znamiennie wyzszym ryzykiem
zawalu serca (czestsze wystepowanie choroby wietico-
wej, cukrzycy, nadci$nienia tetniczego) niz przyjmujacy
warfaryne. Mozna przypuszczaé, ze roznica stwierdzona
dla odsetka ACS wynika raczej z dodatkowego protekcyj-
nego dzialania VKA niz z potencjalnej szkodliwoéci da-
bigatranu, jednak problem ten wymaga dalszych analiz,
poniewaz istniejace dotychczas dane nie sa catkowicie
jednoznaczne. Mimo utraty istotnoéci statystycznej dla
réznicy miedzy odsetkiem ACS w grupach leczonych
dabigatranemiwarfaryna w dalszych analizach badania
RE-LY, w metaanalizie Uchino i wsp. [14] wyzszy odse-
tek powiklan wiencowych w grupie przyjmujacej dabi-
gatran rejestrowano takze w poréwnaniu z leczeniem
heparyna drobnoczasteczkowa. W czerwcu 2014 roku
w krajach Unii Europejskiej, w tym w Polsce, dabigatran
uzyskal rejestracje we wskazaniu: leczenie DVTiPE oraz
prewencjaich nawrotéw u dorostych. Dawkowanie leku
w powyzszym wskazaniu jestidentyczne jak w przypad-
ku profilaktyki zatorowosci systemowej, z wyjatkiem
koniecznosci stosowania trwajgcej co najmniej 5 dni
przeciwzakrzepowej terapii pozajelitowej.

NOWE DOUSTNE ANTYKOAGULANTY
JAKO SKUTECZNA ALTERNATYWA
W NIEZASTAWKOWYM MIGOTANIU PRZEDSIONKOW

W zwigzku z ograniczeniem wystepowania poreu-
matycznej wady mitralnej w drugiej polowie XX wieku
oraz wydluzeniem $redniego czasu zycia w populacji
chorych z migotaniem przedsionkéw (AEF, atrial fibrilla-
tion) zaczelo przewazaé migotanie niezwigzane z wada
zastawkowa. W latach 80. XX wieku przeprowadzono
liczne badania dokumentujace korzysci z leczenia prze-
ciwzakrzepowego niezastawkowego AF Do badan tych
nalezaty miedzy innymi AFASAK (the Copenhagen AFA-
SAK study), BAATAF (Boston Area Anticoagulation Trial
for Atrial Fibrillation), SPAF (Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation), CAFA (Canadian Atrial Fibrillation Anticoagu-
lation Study)i SPINAF (Stroke Prevention in Nonrheumatic
Atrial Fibrillation) stuzace dokumentowaniu obnizenia

ryzyka incydentéw zatorowych w grupach leczonych
warfaryng z docelowym INR w przedziale 2-3 [15-19].
Dane z badan opublikowanych od 2000 roku wskazu-
ja jednak, ze do 40% pacjentéw nie otrzymuje leczenia
przeciwkrzepliwego mimo wskazan, a odsetek czasu,
w jakim INR pozostaje w zakresie terapeutycznym, wy-
nosi okoto 40% [20-23].

W wytycznych European Society Cardiology (ESC)
z2012roku, dotyczacych postepowania w niezastawko-
wym AE wskazano trzy leki z grupy nowych doustnych
antykoagulantow (NOAC, novel oral anticoagulants) —
dabigatran, riwaroksaban i apiksaban — jako prefero-
wane w stosunku do warfaryny, a w 2013 roku eksperci
European Heart Rhythm Association (EHRA) opublikowali
praktyczny przewodnik dotyczacy stosowania NOAC
w niezastawkowym AF [24-26].

Wiaczenie NOAC szczegdlnie zaleca sie u pacjentow:
* rozpoczynajacych terapie przeciwkrzepliwa;

* po udarze mézgu, ktéry wystapit w trakcie leczenia
za pomoca VKA;

e u ktérych wystepuja trudnosci z utrzymaniem tera-
peutycznych wartosci INR;

e uktorych prawidlowe monitorowanie INR nie jest
mozliwe.

Taka pozycja doustnych antykoagulantéw w leczeniu
niezastawkowego AF wynika z duzych randomizowa-
nych badah ARISTOTLE (Apixaban for Reduction In Stro-
ke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation),
RELY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation
Therapy) i ROCKET-AF (The Rivaroxaban Once Daily Oral
Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Anta-
gonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial
Fibrillation).

Whbadaniu ARISTOTLE 18 201 pacjentéw z 39 krajéw
objeto randomizacja do grup leczonych warfaryna lub
apiksabanem podawanym 2 X/dobe w dawce 5 mg lub
2,5 mg u 0s6b spelniajacych przynajmniej dwa z trzech
kryteriow (wiek = 80 lat, masa ciala < 60 kg lub stezenie
kreatyniny = 1,5 mg/dl). Mediana odsetka czasu leczenia,
w jakim INR pozostaje w zakresie terapeutycznym (TTR,
time in therapeutic range) w grupie przyjmujacej warfa-
ryne wynosila 66%, a pacjenci otrzymujacy apiksaban
uzyskali zmniejszenie odsetka udaréw mézgu i incy-
dentéw zatorowosci systemowej o 21%, ciezkich krwa-
wiefi — 0 31% i zgonéw — o0 11% [27]. Co interesujace,
stwierdzono, ze korzysci w grupie leczonej apiksabanem
wystepowaly niezaleznie od kwartyla TTR uzyskanego
w grupie leczonej warfaryna [28].
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Zkolei w badaniu AVERROES w grupie 5599 chorych
z AF, ktérzy nie mogli przyjmowaé VKA, poréwnywano
apiksaban w dawce 2 X 5 mg z kwasem acetylosalicylo-
wym (ASA, acetylsalicylic acid) w dawce 81-324 mg. Ba-
danie przerwano przedwczesnie, po pét roku, z powodu
wiekszych korzysci ze stosowania apiksabanu. W grupie
leczonej apiksabanem stwierdzono 1,6% powiklan za-
torowych w skali roku, natomiast odsetek ten w grupie
przyjmujacej ASA wynosil 3,7%; p ponizej 0,001 [29].
W subanalizie badania AVERROES stwierdzono po-
dobna skutecznos¢ apiksabanu w grupach pacjentow
po przebytym udarze i bez incydentu naczyniowo-moz-
gowego w wywiadzie [30].

W badaniu RELY poréwnywano bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ dabigatranu oraz warfaryny w grupie
18113 pacjentéw z niezastawkowym AF obserwowanych
w ciggu 2 lat. Pierwotny punkt koficowy, zdefiniowany
jako udar mézgu lub zatorowos¢ systemowa, wystapit
istotnie rzadziej w grupie leczonej dabigatranem w daw-
ce 150 mg 2 X/dobe niz u pacjentéw otrzymujacych war-
faryne (1,11% w ciagu roku v. 1,69%; p < 0,001), przy
braku réznic w zakresie czestosci duzych krwawien
miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia. Z kolei
w grupie otrzymujacej 2 X/dobe 110 mg dabigatranu
czestos¢ wystepowania pierwotnego punktu koiicowego
osiagnela 1,53%, co stanowilo o skutecznoscileczenia nie
nizszej niz w grupie otrzymujacej warfaryne, natomiast
odsetek duzych krwawien zostal istotnie obnizony w po-
réwnaniu z grupa leczona warfaryna (2,71% v. 3,36%;
p = 0,003). W obu grupach poddanych terapii dabigatra-
nem stwierdzono nizszy odsetek udaréw krwotocznych
niz u pacjentéw leczonych warfaryna [31].

Ze wzgledu na korzystne dla dabigatranu wyniki
analiz w podgrupie badania RELY obejmujacej pacjen-
tow po udarze lub przemijajacym incydencie niedo-
krwienia mézgu (TIA, transient ischemick attack) uwaza
sie, ze ten lek w dawce 150 mg 2 X/dobe to obecnie jedy-
ny doustny lek przeciwzakrzepowy, ktéry jest w stanie
zapobiec wiekszej liczbie udaréw niedokrwiennych niz
VKA i powinien by¢ zalecany takze u 0oséb, u ktérych
udar mézgu wystapil podczas leczenia riwaroksabanem
lub apiksabanem.

W badaniu ROCKET-AF poréwnywano riwaro-
ksaban w dawce 20 mg raz dziennie z warfaryna przyj-
mowana pod kontrola INR w grupie 14 264 pacjentow
zniezastawkowym AF obcigzonych umiarkowanym lub
duzym ryzykiem udaru mézgu [32]. W badaniu wyka-
zano, ze riwaroksaban nie ustepowat warfarynie pod

wzgledem skutecznosci wyrazonej jako odpowiednio
niski odsetek wystapienia pierwotnego punktu konco-
wego (laczne wystepowanie udaréw mdzgu i zatoro-
wosci systemowej 1,7% w grupie leczonej riwaroksaba-
nemiz2,2% w grupie leczonej warfaryna). Pod wzgledem
bezpieczenstwa w obu grupach obserwowano podobna
czesto$¢ powiklan krwotocznych, jednak w grupie le-
czonej riwaroksabanem uzyskano ponadto zmniejsze-
nie odsetka krwawien $rédczaszkowych (0,5% v. 0,7%;
p = 0,02) i krwawien zakoficzonych zgonem (0,2%
0.0,5%; p = 0,003).

Ostatnio publikowane dane wydaja si¢ umacniac¢
znaczenie NOAC w prewencji zatorowosci systemowej
w AE W 2013 roku na tamach ,New England of Journal of
Medicine” [33] opublikowano wyniki badania ENGAGE
AF-TIMI-48 (Effective Anticoagulation with Factor Xa Next
Generation in Atrial Fibrillation — Thrombolysis in Myocar-
dial Infarction 48) — randomizowanego badania, w kto-
rym poréwnywano edoksaban (stosowany w dawkach
60 i 30 mg/d.) z warfaryng, w ktérym poddano obser-
wacji 21 105 chorych w $rednim okresie 2,8 roku. Wy-
kazano podobna skutecznos¢ edoksabanu i warfaryny
w prewencji udaru mézgu i zatorowosci obwodowej
w niezastawkowym AF oraz przewage edoksabanu
w odniesieniu do rzadziej wystepujacych powaznych
powiklan krwotocznych, a takze redukcji liczby zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Warto podkresli¢, ze
w tym badaniu w grupie leczonej warfaryna uzyskano
dos¢ wysoki sredni TTR, wynoszacy 68,4%.

W 2013 roku opublikowano wyniki metaanalizy
czterech opisanych wyzej badan (RELY, ARISTOTLE,
ROCKET-AF i ENGAGE AF-TIMI-48), w ktérych po-
réwnywano NOAC z warfaryna [34]. Lacznie badania
objely 71 683 chorych z niezastawkowym AEF, z ktérych
NOAC stosowato 42 411 chorych. Z analizy wynika, ze
stosowanie nowych lekéw z tej grupy w poréwnaniu
zwarfaryna spowodowato zmniejszenie czestosci udaru
moézgu i zatorowosci obwodowej 019%; p ponizej 0,0001
silnie zalezne od redukgji liczby udaréw krwotocznych
orazistotne zmniejszenie $miertelnosci catkowitej, przy
wzroscie odsetka krwawien z przewodu pokarmowego.
W przypadku stosowania strategii z NOAC w matych
dawkach skuteczno$¢ leczenia mierzona jako zmniej-
szenie wystepowania zfozonego punktu kohcowego
(udarow i zatorowosci systemowej) byla taka sama jak
w przypadku warfaryny przy nizszej czestosci powiktan
krwotocznych, jednak kosztem wiekszego niz w grupie
leczonej warfaryna odsetka udaréw niedokrwiennych.
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Jesli u chorego istnieje konieczno$¢ kardiowersji to,
zgodnie z wytycznymi ESC z 2010 roku i ich aktualiza-
cja z 2012 roku, w przypadku trwania AF co najmnie;
48 godzin przygotowanie do zabiegu wymaga wlacze-
nia leczenia przeciwzakrzepowego (klasa zalecen IB)
lub wykonania przezprzelykowego badania echokar-
diograficznego (TOE, transesophageal echocardiography)
w celu wykluczenia skrzepliny wewnatrzsercowej [20,
35]. W wytycznych dopuszcza sie stosowanie VKA lub
dabigatranu co najmniej 3 tygodnie przed zabiegiem
i nastepnie 4 tygodnie po zabiegu. Takie postepowanie
pozwala unikna¢ dobierania dawki VKA zwigzanego
zwielokrotnym oznaczaniem INR. Uwaza sie, ze w przy-
padku zastosowaniu dabigatranu zgodnie z wytycznymi
nie ma potrzeby wykonywania TOE przed kardiower-
sja. W badaniu RELY wykazano, ze odsetek udaréw po
kardiowersji byt podobny u pacjentéw przyjmujacych
VKA1NOAC.

Z kolei w opublikowanym w 2013 roku dokumencie
EHRA oraz w standardach towarzystw amerykanskich
dopuszcza sie takze stosowanie riwaroksabanu i apik-
sabanu przed kardiowersja, zalecajac upewnienie sie
co do nieprzerywanego przyjmowania leku przez pa-
cjenta w ciagu tygodni poprzedzajacych kardiowersje,
aw przypadku niepewnosci co do przestrzegania zaleceni
— wykonanie TOE przed kardiowersja [22, 36].

Przyjmowany doustnie eteksylan dabigatranu jest
prolekiem hydrolizowanym przez esterazy obecne w je-
litach, surowicy oraz watrobie; maksymalne stezenie
i efekt przeciwzakrzepowy dabigatranu wystepuje
§rednio 1,5 godziny po przyjeciu leku i wynosi 180 ng/
/mlw przypadku dawki 2 x 150 mg. Nadir stezenia w su-
rowicy natomiast wystepuje po okoto 11,5 godzinie i wy-
nosi okolo 90 ng/ml. Dabigatran nie jest metabolizowany
przez enzymy cytochromu P450 i w 80% jest wydalany
przez nerki. Eteksylan dabigatranu to substrat dla trans-
portera glikoproteinowego obecnego w duzym steze-
niu miedzy innymi w jelicie i nerkach, zapewniajacego
wsteczny transport proleku do $wiatta jelita. Dlatego
inhibitory transportera, do ktérych nalezg chinidyna,
ketokonazol, amiodaron i werapamil, moga istotnie
zwiekszac stezenie dabigatranu w surowicy.

Okreélajac przeciwkrzepliwe efekty NOAC, zawsze
nalezy odnotowac czas przyjecia ostatniej dawki leku, po-
niewaz wplyw na wyniki testow rézni sie istotnie zaleznie
od tego, czy oznaczenie bylo blizsze w czasie wystapieniu
maksymalnego stezenia leku (ok. 3 h po przyjeciu) czy
tez wypadalo po ponad 12 godzinach od przyjecia leku.

W trakcie terapii dabigatranem czas cze$ciowej trom-
boplastyny po aktywacji (aPTT, activated partial thrombo-
plastin time) nie wykazuje zaleznosci liniowej od dawki
leku, ale jego ponad 2-krotne wydluzenie w czasie na-
diru dziatania leku (at trough, 12-24 h po przyjeciu) moze
wskazywacé na zwiekszone ryzyko krwawienia. Czuto$¢
aPTT nazmiany w zakresie wyzszych stezen dabigatranu
zmniejsza sie i tego testu nie mozna wykorzystywac do
dostosowania dawkowania leku. Wptyw dabigatranu,
ktérego stezenia w surowicy pozostajq w zakresie tera-
peutycznym, na czas protrombinowy i INR jest zniko-
my i parametry te nie s przydatne w ocenie skutecz-
noéci dzialania leku. Do jakosciowej oceny aktywnosci
przeciwkrzepliwej bezposrednich inhibitoréw trombi-
ny przydaje sie oznaczenie czasu ekarynowego (ECT,
ecarin clotting time). Na podwyzszone ryzyko powiklan
krwotocznych wskazuje co najmniej 3-krotne wydtuze-
nie ECT mierzone w czasie nadiru stezenia leku. Z kolei
pomiar czasu trombinowego w rozcieficzonym osoczu
(dTT, diluted thrombin time) za pomoca testu Hemoclot jest
czulymiskorelowanym liniowo ze stezeniem dabigatra-
nu wykladnikiem aktywnosci leku. Oznaczone w tym
tescie stezenie dabigatranu przekraczajace 200 ng/ml po
co najmniej 12 godzinach od przyjecia ostatniej daw-
ki leku wskazuje na podwyzszone ryzyko krwawien.
Mimo ze oznaczenie dTT w zakresie normy wskazuje na
brak istotnej klinicznie aktywnosci dabigatranu, to obec-
nie nie ma uzgodnionych wartosci odcinajacych czasu
dTT, ponizej ktérych mozna bezpiecznie kwalifikowac¢
pacjentow do zabiegéw operacyjnych. Riwaroksaban
wydluza czas protrombinowy, ktérego warto$¢ mozna
wykorzystaé do przyblizonego oszacowania efektu an-
tykoagulacyjnego, jednak lepszym miernikiem dziatania
przeciwzakrzepowego doustnych inhibitoréw czynnika
Xa jest test anty-Xa.

NOWE ANTYKOAGULANTY NIESKUTECZNE
U CHORYCH Z MECHANICZNA ZASTAWKA
1 0 NIEPEWNYM ZNACZENIU W ACS

W badaniu RE-ALIGN (Randomized phase 11 study to
evaluate the safety and pharmacokinetics of oral dabigatran in
patients after heart valve replacement) poréwnywano dabi-
gatran z warfaryna u pacjentéw z mechaniczng zastawka
w grupach bezposrednio (< 7 dni) po zabiegu oraz u pa-
cjentow, u ktorych operacja zastawki odbyta sie ponad
3 miesiace temu [37]. Dawkowanie dabigatranu ustalano
zaleznie od funkcji nerek (w dawkach 300 mg 2 x/d. lub
220mg?2 x/d.,lub 150 mg 2 x/d. przy klirensie kreatyniny
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< 70 ml/min), a ponadto oznaczano jego stezenie we
krwi, reagujac zwigkszeniem dawki lub zmiang leczenia
na VKA w przypadku stezenia w surowicy ponizej 50 ng/
/ml. W grupie leczonej warfaryna dawki dostosowywano
tak, aby osiggna¢ wskaznik INR 2,0-3,0 1ub 2,5-3,5 w za-
leznosci od ryzyka zakrzepowo-zatorowego. Badanie
zakonczono przedwczeénie po wlaczeniu 252 pacjen-
tow z powodu wiekszej czestosci powiklan zakrzepo-
wo-zatorowych (udaréw, incydentéw TIA, zatorowosci
systemowej, zawalow serca lub zgonéw) wynoszacej
9% w grupie leczonej dabigatranem versus 5% w grupie
leczonej warfaryna. W badanej grupie wystapilo 9 uda-
réw mozgu niedokrwiennych lub niezdefiniowanych,
ktérych nie obserwowano w ogdle w grupie kontrol-
nej. W grupie przyjmujacej dabigatran zaobserwowa-
no rowniez 2-krotnie czestsze incydenty duzych krwa-
wien, w postaci krwawienia do worka osierdziowego
(4% v. 2%). W analizie badania stwierdzono ponadto,
ze az 32% pacjentéw w grupie leczonej dabigatranem
wymagalo korekty dawki lub lek trzeba byto odstawic.

Obecnie trwa badanie o akronimie DAWA (Dabiga-
tran versus warfarin after bioprosthesis valve replacement for
the management of atrial fibrillation postoperatively) stuzace
poréwnaniu dabigatranu z warfaryna u pacjentéw po
implantacji bioprotezy w pozycji mitralnej lub aortalnej
iz AF [38].

Rozczarowanie przynioslo takze badanie przydatnos-
ci nowego dozylnego inhibitora czynnika Xa — otami-
ksabanu u pacjentéw z zawalem serca bez uniesienia od-
cinka ST (NSTEMI, non ST-elevation myocardial infarction).
W badaniu TAO (The Treatment of Acute Coronary Syndro-
mes with Otamixaban) z zastosowaniem otamiksabanu
podawanego w dozylnej infuzji poprzedzonej bolusem
w grupie pacjentéw z NSTEMI, u ktérych planowano
strategie inwazyjna, obserwowano blisko 2-krotnie wiek-
sza liczbe powaznych krwawien (3,1% v.1,5%; p < 0,001)
niz w grupie leczonej heparyna niefrakcjonowang oraz
eptifibatidem. Nie zanotowano korzystnego wptywuna
zmniejszenie $miertelnosci i ryzyka powtdrnego zawa-
tu serca u pacjentéw leczonych otamiksabanem (5,5%
v.5,7%; p = 0,93), mimo obserwowanych korzysci we
wczeéniejszym badaniu SEPIA-ACS1 TIMI-42 [39].

Innym problemem jest tez potencjalne taczenie
NOAC z podwdjna terapia przeciwplytkowa (DAPT, dual
anti-platelet therapy) u pacjentéw z ACS lub implantowa-
nym stentem i AE Wyniki przeprowadzonych dotych-
czas badan — RE-DEEM (Randomised Dabigatran Etexilate
Dose Finding Study In Patients With Acute Coronary Syn-

dromes Post Index Event With Additional Risk Factors For
Cardiovascular Complications Also Receiving Aspirin And
Clopidogrel) z zastosowaniem dabigatranu w czterech
réznych dawkach, tj. 2 X 50 mg, 2 X 75 mg, 2 X 110 mg
i2 X 150 mg, APPRAISE-2 (The Apixaban for Prevention
of Acute Ischemic Events) z zastosowaniem apiksabanu
wdawce 2 X 5mgi ATLAS-ACS2-TIMI-51 (Anti-Xa The-
rapy to Lower Cardiovascular Events in Addition to Standard
Therapy in Subjects with Acute Coronary Syndrome Throm-
bolysis in Myocardial Infarction) stuzace ocenie riwaroksa-
banu podawanego w dawkach 2,5 mgi5mg2 x/dobe,
a wiec w dawkach kilkakrotnie mniejszych od stosowa-
nych w monoterapii — sp6jnie wskazuja na zwiekszone
ryzyko powiklan krwotocznych u pacjentéw poddanych
terapii skojarzonej lekami przeciwplytkowymi z nowy-
mi lekami przeciwzakrzepowymi [40-42]. W zakresie
skutecznoéci leczenia pewne korzysci, jednak kosztem
wspomnianego zwiekszenia powaznych powiklan (du-
zych krwawien oraz krwawien $rédczaszkowych), ob-
serwowano jedynie w badaniu ATLAS-ACS2-TIMI-51,
ktore objeto najwieksza populacje 15 526 pacjentéw.
Potencjalne korzysci dotyczyly zmniejszenia wyste-
powania zlozonego punktu koncowego (facznej liczby
zgondw z przyczyn krazeniowych, zawaléw i udaréw)
oraz poprawy przezycia w grupie otrzymujacej mniej-
sza dawke riwaroksabanu. Badanie APPRAISE-2 prze-
rwano przed planowanym zakonczeniem, po wlaczeniu
7392 pacjentéw, z powodu zwiekszenia liczby krwawien
w grupie aktywnie leczonej niezréwnowazonego ko-
rzy$ciami ze stosowania apiksabanu w zakresie epizo-
déw niedokrwiennych. W badaniu RE-DEEM, ktérym
objeto 1861 pacjentow wlaczanych $rednio w 8. dniu
ACS (w 60% przypadkéw byli to pacjenci z zawalem
serca z uniesieniem odcinka ST, w 40% — z NSTEMI),
99% badanej populacji poddano DAPT za pomocg ASA
i klopidogrelu. Odsetek powiklah krwotocznych wzra-
stal wraz ze zwiekszeniem dawki dabigatranu; w gru-
pach, w ktorych stosowano dawki 110 mgi 150 mg 2 x/
/dobe, osiagnat wartos¢ 4-krotnie wyzsza w poréwnaniu
z placebo. W badaniu APPRAISE byl to wzrost 2,6-krot-
ny, a w badaniu ATLAS-ACS — 3,2-krotny, przy czym
w badaniach dotyczacych apiksabanu i riwaroksabanu
dwa leki przeciwptytkowe przyjmowal mniejszy odse-
tek pacjentéw. W badaniu REDEEM w grupie leczonej
dabigatranem obserwowano istotne statystycznie ob-
nizenie stezenia D-dimeréw oznaczanych po tygodniu
i po miesigcu obserwacji odzwierciedlajace zmniej-
szenie aktywnosci prozakrzepowej w grupie leczonej

www.chsin.viamedica.pl



Choroby Serca i Naczyn 2014, tom 11, nr 6

bezposrednim inhibitorem trombiny. Podobne obnizenie
stezenia D-dimeréw poprzednio obserwowano takze
w badaniu ESTEEM z zastosowaniem ximelagatranu,
w ktérym wigzalo sie ze zmniejszeniem odsetka powi-
ktan niedokrwiennych. Mimo efektywnego dzialania
przeciwzakrzepowego ximelagatran wycofano jednak
zuzycia ze wzgledu na stwierdzong hepatotoksycznos¢,
wigzang z wysokim stezeniem tego proleku w watrobie.
Przeksztalcany wydajnie do leku aktywnego przez este-
razy jelita i surowicy eteksylan dabigatranu wydaje sie
pod tym wzgledem duzo bezpieczniejszy [43].

W opublikowanych ostatnio wytycznych ESC doty-
czacych rewaskularyzacji mie$nia sercowego zalecono
skrocenie okresu ,potrdjnej terapii”, tj. DAPT oraz do-
ustnym antykoagulantem, u pacjentéw po interwen-
cjach wiencowych w celu zmniejszenia liczby powiktan
krwotocznych [44]. Niemniej jednak w przypadku sil-
nych wskazan do leczenia przeciwkrzepliwego (np. AF
i punktacja w skali CHA,DS,-VASc > 2, VTE, skrzeplina
w lewej komorze lub zastawka mechaniczna) zalecenie
dolaczenia leku przeciwkrzepliwego do terapii prze-
ciwplytkowej otrzymatlo pierwsza klase rekomendacji.
W takich przypadkach jako leku przeciwptytkowego
stosowanego z ASA nalezy uzywa¢ klopidogrelu, uni-
kajac prasugrelu i tikagreloru zwigzanych z wyzszym
ryzykiem krwawien. Ponadto zaleca si¢ dolgczenie inhi-
bitora pompy protonowej w celu profilaktyki krwawien
z przewodu pokarmowego, utrzymywanie INR w za-
kresie terapeutycznym od 2,0 do 2,5 w przypadku stoso-
wania VKA oraz podawanie mniejszych dawek NOAC,
na przyklad dabigatranu 2 X 110 mg, riwaroksabanu
15 mg raz dziennie.

W przypadku pacjentéw wymagajacych antyko-
agulacji, a cechujacych sie niskim ryzykiem krwawien
(punktacja w skali HAS-BLED < 2) zaleca sie raczej wy-
bér nowej generacji stentéw uwalniajacych lek (DES,
drug eluting stent) niz stentéw metalowych (BMS, bare
metal stent). Potrdjna terapie (DAPT plus NOAC) zaleca
sie prowadzi¢ co najmniej przez miesiac, a nastepnie
do roku kontynuowac¢ leczenie NOAC i jednym z lekéw
przeciwptytkowych. Z kolei u pacjentéw obcigzonych
wysokim ryzykiem krwawien (= 3 pkt. w HAS-BLED)
potrdjna terapie zaleca sie ograniczy¢ do miesigca, a na-
stepnie kontynuowac ja dwoma lekami — NOAC i ASA
albo klopidogrelem, niezaleznie od tego, czy sytuacja
dotyczy stabilnej choroby wieficowej, czy stanu po ACS
i niezaleznie od rodzaju implantowanego stentu (BMS
lub DES nowej generacji).

IMPLIKACJE PRAKTYGZNE STOSOWANIA NOAC
Stosowanie NOAC stanowi znaczacy postep w pre-
wencji powikian zakrzepowo-zatorowych. Wymaga jed-
nak modyfikacji w réznych sytuacjach klinicznych, miedzy
innymi w sytuacji wspolistnienia upo$ledzonej funkcji
nerek, przed planowanym leczeniem zabiegowym oraz
w przypadku wystapienia powiktan krwotocznych. Waz-
niejsze zasady postepowania w tych sytuacjach przedsta-
wiono ponizej na podstawie obowigzujacych wytycznych.

Funkcja nerek i ryzyko krwawien

1. Kontrolaklirensukreatyniny przed wlaczeniem NOAC.
Leki te s3 w zasadzie przeciwwskazane przy klirensie
ponizej 30 ml/min (apiksaban w zmniejszonej dawce
dopuszczalny przy klirensie 15-29 ml/min).

2. Prawidlowy klirens kreatyniny — monitorowanie raz
w roku.

3. Graniczne wartosci klirensu kreatyniny — kontrola
2-3razy w roku.

4. Ocena czynnoéci nerek w sytuacjach jej mozliwego
pogorszenia (odwodnienie, hipotonia, leki potencjal-
nie nefrotoksyczne).

W odniesieniu do dabigatranu zmniejszenie dawki
do 2 x 110 mg zaleca sie:

1) u chorych z umiarkowana przewleklg niewydolno-
$cia nerek przy klirensie kreatyniny w zakresie 30—
-49 ml/min (wg zalecen EHRA z 2013 r. mozliwa jest
tezdawka 150 mg2 x/d., jednak przy podwyzszonym
ryzyku krwawien zaleca si¢ jej zmniejszenie do 110 mg
2 x/d.; w amerykanskich zaleceniach American Heart
Association/American College of Cardiology/Heart Rhythm
Society [AHA/ACC/HRS] w tym przypadku pojawia sie
tez dawka 75 mg 2 x/d.);

2) u pacjentéw w zaawansowanym wieku (wg zale-
cenn EHRA z 2013 r. dawke nalezy zmniejszy¢ u osob
= 80.rz. oraz u pacjentéw = 75.1z., jesli wspolistnieje
dodatkowy czynnik: masa ciata < 60 kg, upoéledzo-
na funkcja nerek, jednoczesne przyjmowanie lekow
przeciwplytkowych, steroidowych lub niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych albo inne czynniki
zwiekszajace ryzyko krwawien);

3) uoséb przyjmujacychinne leki, ktére moga wchodzi¢
w interakcje (werapamil);

4) u 0s6b obcigzonych wysokim ryzykiem krwawienia
(= 3 pkt. w skali HAS-BLED).

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
zmniejszona dawke 110 mg 2 xX/dobe w prewencji uda-
row nalezy stosowac u pacjentow:
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e w wieku 80 lat lub wiecej;

* przyjmujacych jednocze$nie werapamil.

Wyboru dawki miedzy 2 x 150 mg a 2 X 110 mg,
na podstawie indywidualnej oceny ryzyka powiktan,
nalezy dokona¢ w nastepujacych grupach:

* pacjentéw w wieku 75-80 lat;

* pacjentéw z umiarkowanie zaburzona czynnoécia
nerek;

* pacjentéw z zapaleniem blony sluzowej zotadka, za-
paleniem btony sluzowej przetyku, refluksem zotad-
kowo-przetykowym;

e innych 0séb obcigzonych zwiekszonym ryzykiem
krwawien.

W odniesieniu do riwaroksabanu zmniejszenie daw-
ki do 15 mg raz dziennie zaleca sie:

1) uchorychzniewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny
15-49 ml/min);

2) u 0s6b obcigzonych wysokim ryzykiem krwawienia
(= 3 pkt. w skali HAS-BLED).

W odniesieniu do apiksabanu zmniejszenie dawki do
2,5mg2 x/dobe zaleca sie w przypadku jednoczesnego
wystepowania dwoch z nizej wymienionych czynnikéw
ryzyka:

1) wiek 80 lat lub wiecej;

2) masa ciala nieprzekraczajaca 60 kg;

3) stezenie kreatyniny w surowicy wieksze lub réwne
1,5 mg/dl.

Postepowanie przed leczeniem operacyjnym

W zaleceniach EHRA z 2013 roku zabiegi chirurgiczne
podzielonona trzy grupy: duzego ryzyka, malegoryzyka
oraz niewymagajace przerywania leczenia przeciwkrze-
pliwego za pomoca NOAC.

Zabiegi, w ktérych wystarcza miejscowa hemostaza,
nie wymagaja odstawienia NOAC, zaleca si¢ jednak, aby
byly wykonywane 18-24 godzin po podaniu ostatnie;
dawki, a powr6t do leczenia nastgpit po 6 godzinach od
zabiegu. Nalezg do nich: zabiegi dermatologiczne, sto-
matologiczne — w tym ekstrakcja do 3 zebéw, operacje
za¢my, endoskopia bez biopsji i leczenia zabiegowego.

Zabiegi kwalifikowane do grupy niskiego ryzyka (en-
doskopia z biopsjg, biopsja prostaty i pecherza moczowe-
go, badanie elektrofizjologiczne i ablacja o czestotliwosci
radiowej [RE radiofrequency] czestoskurczu nadkomoro-
wego, angiografia, niepowiklana implantacja kardiosty-
mulatora lub kardiowertera-defibrylatora) u pacjentéow
zklirensem kreatyniny wiekszym lub réwnym 80 ml/min
po podaniu ostatniej dawki NOAC wymagaja co naj-

mniej 24-godzinnej przerwy. W przypadku stosowania
dabigatranu powinno sie¢ ja wydluzy¢ do co najmniej
36 godzin u pacjentéw z klirensem kreatyniny 50-80 ml/
/min i do minimum 48 godzin u pacjentéw z klirensem
kreatyniny 30-60 ml/min. Co najmniej 36-godzinna prze-
rwa powinna by¢ utrzymana w przypadku stosowania
apiksabanu lub riwaroksabanu u pacjentéw z klirensem
kreatyniny 15-30 ml/min.

Zabiegi o wysokim ryzyku krwawienia, takie jak:
operacje w obrebie jamy brzusznej i klatki piersiowej,
duze operacje ortopedyczne, biopsja watroby i nerek,
przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego, a takze
ablacja RF czestoskurczéw komorowych lub izolacja
zyt ptucnych oraz nakltucie zewnatrzoponowe, wy-
magaja diuzszego okresu odstawienia NOAC przed
zabiegiem. U pacjentéw z klirensem kreatyniny wiek-
szym lub réwnym 80 ml/min powinien on przekraczaé
48 godzin, w przypadku klirensu 50-80 ml/min przerwa
w podawaniu dabigatranu musi przekracza¢ 72 godziny,
aw przypadku klirensu 30-50 ml/min powinna wynosi¢
co najmniej 96 godzin.

Postgpowanie w przypadku krwawienia

u pacjenta przyjmujacego NOAC
U pacjenta z prawidlowa czynnoscig nerek okres

dzialania NOAC wynosi kilkanascie godzin, zatem

w przypadku wystgpienia krwawienia hemostaza popra-

wia sie stosunkowo szybko. Ze wzgledu na brak dostepu

do swoistego antidotum nalezy bezzwlocznie wdrozy¢
nastepujace postepowanie:

e ocena stanu hemodynamicznego i pobranie krwi
w celu oznaczenia klirensu kreatyniny oraz wyko-
nania dostepnych testéw krzepniecia;

* przerwanie terapii przeciwkrzepliwej;

e podanie 30-50 g wegla aktywowanego w celu zmniej-
szenia wchlaniania;

* leczenie miejscowe — ucisk mechaniczny;

e podawanie plynéw i preparatéw krwiopochodnych.
W przypadku krwawien u pacjentéw przyjmujacych

dabigatran wazne jest utrzymanie odpowiedniej diurezy.

Moznarozwazy¢ zastosowanie hemodializy, poniewazlek

ten w 35% wigze sig z bialkami osocza. W przypadku api-

ksabanu i riwaroksabanu wiazacych sie z bialkami w 90%

hemodializa pozostaje nieefektywna. Filtracja weglowa

w ciezkich krwawieniach u pacjentéw przyjmujacych

dabigatran zalecana w wytycznych ESC z 2012 roku, nie

jest rekomendowana w wytycznych EHRA z 2013 roku
ze wzgledu na brak danych dotyczacych jej skutecznosci.
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W przypadku krwawien zagrazajacych zyciu w od-
niesieniu do wszystkich NOAC w wytycznych EHRA
22013 roku rekomenduje sie podanie koncentratu czyn-
nikéw zespolu prorombiny (PCC, prothrombin complex
concentrate) (Beriplex®, Octaplex®) lub skuteczniejszego
aktywowanego koncentratu czynnikéw zespotu pro-
trombiny (aPCC, activated prothrombin complex concentrate)
(FEIBA®). Mniej skuteczne jest zastosowanie aktywowa-
nego czynnika VII (NovoSeven®), a znaczenie pomocnicze
moze mie¢ podanie kwasu traneksamowego, desmopre-
syny czy $wiezo mrozonego 0socza.

Ostatnio trwaja intensywne poszukiwania antido-
tum na nowe leki przeciwzakrzepowe. Wyniki dotycza-
ce bezpieczenstwaiskutecznosci dziatania fragmentow
przeciwciala wigzacego dabigatran, podawanego grupie
zdrowych mezczyzn przyjmujacych przez 4 dni dabiga-
tran w dawce 2 X 220 mg, opublikowano jako doniesienie
zjazdowe na Kongresie AHA w 2013 roku. Podawane
w zwiekszanych dawkach w postaci wlewu dozylnego
przeciwcialo skutecznie odwracato efekt przeciwzakrze-
powy dabigatranu, co potwierdzono w oznaczeniach
czasow krzepniecia [45]. Ludzkie przeciwcialo wigzace
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