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Trudne wybory u pacjentdow z wysokim ryzykiem powiktan
zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych — przypadek 81-letnigj
pacjentki z wysokim ryzykiem udaru mozgu po przebytym
epizodzie krwawienia z przewodu pokarmowego

Challenging choices in patients with both high thromboembolic and bleeding risk
— clinical case of 81-year-old woman with high risk of stroke after gastrointestinal
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Streszczenie

Problem powaznych powiktan krwotocznych, takich jak krwawienie z przewodu pokarmowego, stanowi gtowne ryzyko
zwigzane z przewleklym leczeniem przeciwkrzepliwym, w tym za pomoca doustnych antykoagulantéw niebedacych
antagonistami witaminy K (NOAC), u pacjentow z migotaniem przedsionkow. Prezentowany przypadek 81-letniej chorej
ukazuje, ze przebycie zagrazajacego zyciu epizodu krwawienia z przewodu pokarmowego nie jest przeciwwskazaniem
do ponownego wigczenia NOAC, szczegblnie w przypadku wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych. Dostep-
ne NOAC pozwalajg na dobor optymalnego leczenia dla chorego z uwzglednieniem wieku, funkcji nerek oraz punktacji
w skalach CHA,DS,VASc i HAS-BLED. Lekiem preferowanym u pacjentow obcigzonych wysokim ryzykiem nawrotu krwa-
wienia z przewodu pokarmowego i istotnie uposledzong funkcjg nerek jest apiksaban.

Stowa kluczowe: doustne antykoagualanty niebedace antagonistami witaminy K, ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych,
ryzyko krwawienia, krwawienie z przewodu pokarmowego, dabigatran, apiksaban

Wstep

Jednym z gtéwnych probleméw klinicznych dotyczacych
terapii pacjentdw z migotaniem przedsionkow (AF, atrial
fibrillation) jest dazenie do uzyskania rownowagi miedzy
skutecznoscig profilaktyki powiktan zakrzepowo-zatorowych
a ryzykiem wystapienia istotnych klinicznie krwawief pod-

Folia Cardiologica 2016; 11, 3: 228-232

czas leczenia przeciwkrzepliwego. Istotnym czynnikiem
wptywajgcym na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo przewlekiej
antykoagulacji jest prawidtowy dobor rodzaju i dawki leku
przeciwkrzepliwego, co wykazali Ruff i wsp. [1] w metaana-
lizie 4 badaf randomizowanych z zastosowaniem doustnych
antykoagulantéw niebedacych antagonistami witaminy K
(NOAC, non-vitamin K oral anticoagulants). W poréwnaniu
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z warfaryng leki te, stosowane w petnych dawkach dobo-
wych (dabigatran 2 x 150 mg, riwaroksaban 1 x 20 mg,
apiksaban 2 x 5 mg oraz edoksaban 1 x 60 mg), skutecznie
chronia przed udarem moézgu i zatorowoScia obwodowa,
ale jednoczesnie istotnie zwiekszajg ryzyko krwawienia
z przewodu pokarmowego, co moze sie wigzac z aktywnym
dziataniem leku w Swietle przewodu pokarmowego. Zmniej-
szone dawki NOAC (dabigatran 2 x 110 mg, edoksaban 1 x
x 30 mg) pozwalajg zas na poréwnywalng z zastosowaniem
warfaryny ochrone przed powiktaniami zakrzepowo-zatoro-
wymi, przy istotnie obnizonym ryzyku powaznych krwawien,
w tym z przewodu pokarmowego [1]. Ryzyko powiktan
krwotocznych zwieksza sie wraz z wielko$cig dawki NOAC,
jak pokazano na przyktadzie dabigatranu w subanalizie
badania RE-LY (Dabigatran versus Warfarin in Patients
with Atrial Fibrillation); stosowanie dabigatranu w dawce
2 razy 150 mg/dobe w poréwnaniu ze zmniejszong dawka
(2 x 75 mg) oraz warfaryng wigzato sie z istotnie wyzszym
ryzykiem wystapienia powaznego krwawienia z przewodu
pokarmowego (wspoétczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]
1,28; 95-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence interval]
1,41-1,44) przy obnizonym ryzyku wystgpienia pozostatych
punktéw koncowych, w tym udaru niedokrwiennego mozgu
(HR 0,80; 95% CI 0,67-0,96) [2]. Krwawienia z przewodu
pokarmowego, w tym o klinicznie ciezkim przebiegu, wraz
z krwawieniami wewnatrzczaszkowymi, to najczestsze
w praktyce klinicznej powazne epizody krwotoczne u pa-
cjentéw przewlekle leczonych przeciwkrzepliwie.

Opis przypadku

Kobiete w wieku 81 lat, w dobrym stanie biologicznym, od
2 lat — pod kontrola poradni rodzinnej — leczono dabiga-
tranem w dawce 2 razy 150 mg z powodu napadowego AF
(wywiad arytmii od 4 lat, wczeSniej leczenie warfaryna przy
niestabilnych warto$ciach miedzynarodowego wspotczynni-
ka znormalizowanego [INR, international normalized ratio]).
U chorej wspotwystepowaty: pozawatowa dysfunkcja lewej
komory — dotychczas bezobjawowa (frakcja wyrzutowa le-
wej komory 38%, wywiad przebytego zawatu Sciany dolnej
mieSnia sercowego 12 lat temu, przewlekte zamkniecie
prawej tetnicy wieficowej oraz rozsiane nieistotne hemody-
namicznie zwezenia w koronarografii wykonanej 5 lat temu
z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej), nadciSnienie
tetnicze, tagodne uposledzenie funkcji nerek (stezenie
kreatyniny 1,4 mg/dl ze wskaznikiem filtracji ktebuszkowej
[GFR, glomerular filtration rate] 44,5 ml/min — ostatnie
znane oznaczenie 4 lata temu), choroba refluksowa przety-
ku oraz choroba zwyrodnieniowa stawow koriczyn dolnych.
Pacjentke leczono réwnolegle inhibitorem konwertazy
angiotensyny (ramipril 2 x 10 mg/d.), indapamidem SR
(1 x 1,5 mg), bisoprololem (1 x 2,5 mg), amiodaronem
(1 x 200 mg), eplerenonem (1 x 25 mg) oraz statyng
(atorwastatyna w dawce 1 x 20 mg). W ostatnich 3 tygo-

dniach pacjentka odczuwata nasilenie dolegliwosci o cha-
rakterze refluksowym (okresowo stosowata z tego powodu
ranitydyne), a takze béle prawego stawu biodrowego,
z powodu ktorych stosowata zwiekszone dawki naprokse-
nu (500 mg 2-3 x/d.) (wywiad zebrany przy przyjeciu od
rodziny i na podstawie dostepnej dokumentacji medycznej).

Pacjentka zostata przyjeta do kliniki chirurgii ogoéinej
w ciezkim stanie ogdlnym z powodu objawéw krwawienia
z gornego odcinka przewodu pokarmowego (smoliste stolce
od 2 dni, a w dniu przyjecia epizod fusowatych wymiotow
ze stanem przedomdleniowym), z anemizacjg, cechami
wstrzasu krwotocznego i zaostrzenia niewydolnosci nerek
(tab. 1). W badaniu przedmiotowym zwracaty uwage objawy
centralizacji krazenia, z miernie napietym i niemiarowym
tetnem na tetnicach udowych; w badaniach laboratoryjnych
stwierdzono wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny
po aktywacji (aPTT, activated partial thromboplastin time),
natomiast w badaniu elektrokardiograficznym — AF z przy-
spieszong czynnoscig komor (tab. 1). Pacjentka gteboko
podsypiata. Z wywiadu zebranego od rodziny wynikato, ze
ostatnig dawke leku przeciwkrzepliwego przyjeta okoto
14 godzin przed przyjeciem do Kliniki.

Chorg leczono w warunkach intensywnego nadzoru
chirurgicznego (we wspdtpracy z konsultujagcym kardio-
logiem) — zaréwno przyczynowo (leczenie endoskopo-
we), jak i objawowo. W pilnie wykonanej panendoskopii
stwierdzono aktywnie krwawiaca nadzerke btony Sluzowej
antrum, ktora ostrzyknieto adrenaling z dobrym efektem
hemostatycznym. Zastosowano parenteralnie inhibitor
pompy protonowej oraz leki przeciwkrwotoczne (etamsylat,
kwas traneksamowy). Przetoczono tacznie 3 j. koncentratu
krwinek czerwonych i 2 j. Swiezo mrozonego 0socza oraz
prowadzono resuscytacje ptynowg pod kontrolg bilansu
ptynbéw (z przejSciowym epizodem obrzeku ptuc opanowa-
nym farmakoterapig). Odstawiono dabigatran, przy czym
w okresie minimalnego stezenia leku we krwi utrzymywa-
to sie istotne wydtuzenie aPTT, zwigzane miedzy innymi
z upo$ledzong funkcja nerek skutkujgcg kumulacjg leku
w osoczu. W leczeniu arytmii zastosowano strategie kontroli
czestosci rytmu (ze wzgledu na cechy niewydolnosci nerek
nie stosowano digoksyny, odstawiono réwniez stosowany
doustnie amiodaron). Zwazywszy na hipotensje i cechy
uposledzonego przesaczania ktebuszkowego odstawiono
inhibitor konwertazy angiotensyny. Dzieki wdrozonemu
intensywnemu leczeniu uzyskano stopniowag poprawe
stanu ogdlnego z powrotem $wiadomosci, normalizacje
parametréw hemodynamicznych oraz poprawe parame-
tréw morfotycznych i nerkowych (tab. 2). Po wyréwnaniu
niedokrwistoSci stwierdzono samoistny powrét rytmu zato-
kowego. W kontrolnej gastroskopii uwidoczniono nadzerki
btony Sluzowej zotgdka w fazie gojenia (w okolicy antrum
i wpustu) oraz infekcje Helicobacter pylori.

Zalecenia poszpitalne dla pacjentki obejmowaty: mo-
dyfikacje stylu zycia (zalecenia dietetyczne), regularne
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Tabela 1. Wyniki badar dodatkowych przy przyjeciu do szpitala

Oznaczenie/badanie Wartosc/opis

Badania laboratoryjne

RBC [M/pl] 2,90
Stezenie HGB [g/dl] 7,3
Odsetek HCT (%) 24,4
Liczba PLT [K/pl] 190
WBC [K/ul] 10,0
Stezenie hsTnT [ng/I] 42
Glikemia przygodna [mg/dlI] 140
Stezenie kreatyniny [mg/dl] 25
Stezenie mocznika [mg/dl] 75
CCr [ml/min] 30,3
Stezenie sodu [mEq/I] 135
Stezenie potasu [mEq/I] 5,0
INR 1,0
aPTT [s] 70
Stezenie ALT [j./1] 20
Stezenie AST [j./1] 75
Stezenie bilirubiny [mg/dl] 1,5
Stezenie TSH [mjm./I] 0,756
Inne parametry

Grupa krwi AB RhD(+)
Wzrost [cm] 168
Masa ciata [kg] 87
BMI [kg/m?] 30,82
CiSnienie tetnicze [mm Hg] 70/40
Rytm serca 120/min
Badanie EKG AF ok. 120/min

RBC (red blood count) — liczba krwinek czerwonych; HGB — hemoglobina; HCT (hematocrit) — he-
matokryt; PLT (platelets) — ptytki; WBC (white blood count) — liczba krwinek biatych; hsTNT (high-
-sensitivity troponin T) — wysokoczuta troponina T; GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik fil-
tracji ktebuszkowej; CCr (creatinine clearence) — klirens kreatyniny; INR (international normalized
ratio) — miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany; aPTT (activated partial thromboplastin
time) — czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji; AST (aspartate aminotransferase) — amino-
transferaza asparaginianowa; ALT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa;
TSH (thyroid-stimulating hormone) — hormon tarczycy; BMI (body mass index) — wskaznik masy
ciata; EKG — elektrokardiograficzne; AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkow

ambulatoryjne kontrole gastroenterologiczne i kardio-
logiczne, terapie eradykacyjng H. pylori (schemat bez
klarytromycyny) z kontynuacjg leczenia inhibitorem pompy
protonowej, modyfikacje leczenia choroby zwyrodnienio-
wej stawdw (odstawienie niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych [NSAID, non-steroid antinflammatory drug])
oraz modyfikacje farmakoterapii hipotensyjnej pod katem
nefroprotekcji i unikania nadcisnienia (zmniejszenie dawki
ramiprilu do 1 x 5 mg, dotgczenie amlodipiny w dawce
1 x 5 mg). W ramach profilaktyki wtérnej nawrotu arytmii
zastosowano dotychczasowg dawke beta-adrenolityku
oraz zmniejszono dawke amiodaronu do 100 mg/dobe.

Tabela 2. Wyniki badan dodatkowych w trakcie leczenia szpital-
nego pacjentki

Oznaczenie/badanie Wartoscé/opis

Stezenie Hgb [g/dl] 11,0
Odsetek Hct (%) 33

Stezenie kreatyniny [mg/dI] 1,6

Masa ciata [kg] 85

CCr [ml/min] 37

aPTT [s] 34

Stezenie ALT [j./1] 72

Badanie EKG Rytm zatokowy 65/min

HGB — hemoglobina; HCT (hematocrit) — hematokryt; GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik
filtracji ktebuszkowej; CCr (creatinine clearence) — klirens kreatyniny; aPTT (activated partial
thromboplastin time) — czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji; ALT (alanine aminotransfe-
rase) — aminotransferaza alaninowa; EKG — elektrokardiograficzne

Zalecono regularng kontrole parametréw nerkowych, jono-
gramu, parametréow gospodarki tarczycowej, transaminaz
oraz zapisu elektrokardiograficznego (EKG) pod katem
oceny odstepu QT.

Ze wzgledu na Swiezo przebyty epizod krwawienia
z przewodu pokarmowego oceniono wskazania do ponow-
nego wiagczenia leczenia przeciwkrzepliwego. W tym celu
obliczono punktacje w skali CHA,DS,VASc (stratyfikacja
ryzyka wystapienia epizodu zakrzepowo-zatorowego)
oraz w skali HAS-BLED (ocena ryzyka ponownego wy-
stapienia istotnego krwawienia). Biorgc pod uwage dys-
funkcje skurczowg lewej komory, wywiad nadci$nienia
tetniczego i przebytego zawatu serca, pte¢ zenska oraz
wiek przekraczajgcy 80. rok zycia, punktacja w skali
CHA,DS,VASc wynosita 6 (wysokie ryzyko), natomiast
Swiezo przebyty epizod krwotoczny, stezenie kreatyniny
przekraczajgce 1,5 mg/dl, wiek ponad 65 lat oraz stoso-
wanie lekéw zwiekszajgcych ryzyko krwawienia (NSAID)
stanowity sktadowe punktacji w skali HAS-BLED, ktéra
wynosita 4 (wysokie ryzyko). W tej skali nie uwzgledniono
natomiast nadciSnienia tetniczego, gdyz pacjentka nego-
wata wartosci ciSnienia skurczowego tetniczego ponad
160 mm Hg przed przyjeciem. Z powodu wysokiego ryzyka
wystgpienia udaru mozgu podjeto decyzje 0 ponownym
wigczeniu antykoagulacji. Zgodnie z punktacjg w skali
SAMeTT,R, (3 pkt.) i uwzgledniajac choroby towarzysza-
ce, takie jak nadcisnienie tetnicze, przebyty zawat serca
z dysfunkcjg skurczowa lewej komory i uposledzona
funkcja nerek, oraz interakcje lekowe (amiodaron bedacy
inhibitorem systemu transportowego glikoproteiny P),
zdecydowano o ponownym witgczeniu NOAC, tym bardziej
ze w przypadku zmniejszonych dawek ryzyko krwawienia
z przewodu pokarmowego jest wzglednie nizsze w odnie-
sieniu do warfaryny, co potwierdzono w metaanalizie Ruffa
i wsp. [1]. Pierwotnie jako optymalne leczenie pacjentce
zaproponowano apiksaban w zmniejszonej dawce. Wybor
leku uzasadniono korzystnym profilem bezpieczenstwa
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u pacjentéw w starszym wieku, z upo$ledzona funkcja
nerek oraz wzglednie nizszym w stosunku do pozostatych
NOAC ryzykiem powaznego krwawienia z przewodu pokar-
mowego [3]. Ostatecznie jednak leku tego nie wtgczono
z powodu zbyt duzego obcigzenia finansowego w okresie
hospitalizacji pacjentki (po konsultacji z pacjentka i jej
rodzing). Alternatywnie kontynuowano leczenie dabiga-
tranem w zmniejszonej dawce (2 x 110 mg), biorgc pod
uwage, zgodnie ze zdaniem ekspertdw, wzglednie nizsze
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego oraz starszy
wiek pacjentki [3].

Omowienie

Analizujgc przebieg kliniczny i postepowanie w prezento-
wanym przypadku, warto zwrdci¢ uwage na réznorodnos¢
czynnikéw wptywajacych na podwyzszone ryzyko wystapie-
nia powiktan krwotocznych oraz czynnikéw wptywajacych
na wybor rodzaju leczenia przeciwkrzepliwego. Leczenie
dabigatranem prowadzone ambulatoryjnie nie byto pra-
widtowo kontrolowane — dawki leku nie dostosowano do
zaawansowanego wieku chorej ani do wywiadu upoSle-
dzonej funkcji nerek, ktérych funkcja nie byta regularnie
monitorowana, co mogto doprowadzi¢ do nadmiernej
kumulacji leku we krwi. U pacjentki, mimo rozpoznanej
choroby refluksowej przetyku, nie wdrozono dotychczas
postepowania gastroprotekcyjnego, a byto ono tym bar-
dziej wskazane, ze pacjentka stosowata przeciwbdlowo
naproksen z powodu choroby zwyrodnieniowej stawow.
Wprawdzie w wyborze NSAID uwzgledniono wysokie ryzyko
sercowo-naczyniowe pacjentki, jednak — jak dowiedziono
w metaanalizie badan randomizowanych obejmujgcych
ponad 350 000 chorych, w ktorych poréwnywano czestosé
incydentéw sercowo-naczyniowych i czestos¢ efektow ga-
strotoksycznych podczas stosowania NSAID — naproksen
(wzgledem koksybow, diklofenaku i ibuprofenu) cechuje
najwyzsze ryzyko wzgledne (RR, relative risk) wystapienia
dziatan niepozadanych, w tym krwawien, z gornego odcinka
przewodu pokarmowego (RR 4,23; 95% Cl 2,71-6,56), przy
najnizszym wzglednym ryzyku powaznych zdarzen sercowo-
-naczyniowych (RR 0,93; 95% Cl 0,69-1,27) [4]. W przy-
padku stosowania NOAC rzadko uwzglednia sie interakcje
lekowe, co moze dodatkowo, poza uposledzong funkcjg
nerek, prowadzi¢ do kumulacji leku. Wszystkie NOAC sg
substratami systemu transportera btonowego glikoproteiny
P, natomiast wiele lekdw, w tym amiodaron, to inhibitory
tego systemu. Interakcja ta moze mie¢ znaczenie klinicznie
u czesci predysponowanych pacjentow.

Eksperci sa zgodni co do zasad wyboru NOAC zalez-
nie od choréb wspotistniejacych. Apiksaban i dabigatran
w dawce 2 razy 110 mg sa preferowane w przypadku wyso-
kiego ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego, u pa-
cjentéw w wieku starszym i z punktacjg w skali HAS-BLED

Tabela 3. Akronim GOZDZIK opisujacy zasady postepowania

w krwawieniach podczas leczenia doustnymi antykoagulantami
niebedacymi antagonistami witaminy K (wg Kluk M.K., Wozakow-
ska-Kapton B. 2015)

Grupa krwi
Odstawienie leku
Zrédto krwawienia

Diureza/dializa

N T N O ®©

(Krwio)zastepcze preparaty
| Inwersja (antidotum)

K Krzepniecie

wynoszacg 3 punkty lub wiecej. U pacjentdow ze wskaz-
nikiem przesaczania ktebuszkowego 15-49 ml/min pre-
feruje sie apiksaban oraz riwaroksaban w dawce 15 mg
[3,5-71.

Wprowadzenie do praktyki klinicznej swoistego antido-
tum catkowicie i trwale odwracajacego efekt przeciwkrze-
pliwy dabigatranu —idarucizumabu (trwa badanie klinicz-
ne lll fazy REVERSE-AD) — oraz planowane wprowadzenie
antidotum dla lekdéw z grupy inhibitoréw czynnika Xa (trwa-
ja badania kliniczne) pozwoli na znaczacg poprawe bezpie-
czenstwa leczenia przeciwkrzepliwego za pomoca NOAC.
U opisywanej pacjentki nie zastosowano antidotum, mimo
dostepnosci w ramach badania klinicznego, ze wzgledu
na stan jednoznacznie ograniczonej Swiadomosci. Obec-
nie idarucizumab jest juz zarejestrowany do stosowania
w rutynowej praktyce. W trakcie opieki nad opisana chora,
uwzgledniajgc niemozno$¢ podania swoistego antidotum,
opracowano autorski, polskobrzmigcy akronim opisujgcy
elementy leczenia krwawien w przebiegu leczenia z uzy-
ciem NOAC, nie tylko dabigatranu (GOZDZIK; tab. 3).
Jego kluczowym elementem jest litera ,0” oznaczajaca
konieczno$¢ catkowitego odstawienia leku. Nalezy pilnie
oznaczyé grupe krwi (,G") oraz rozwazy¢ przetoczenie
preparatdéw krwi petnej i krwiozastepczych (,Z"). Zawsze
istnieje koniecznoS¢ aktywnego poszukiwania Zrodta
krwawienia (,,Z”) w celu wdrozenia leczenia przyczynowe-
go (np. endoskopowego). Jesli jest mozliwe odwrocenie
dziatania leku (,I” — inwersja), to nalezy jak najszybciej
zastosowac antidotum (obecnie idarucizumab). Litera ,D”
oznacza konieczno$¢ utrzymania odpowiedniej diurezy
w celu eliminacji leku przez nerki, a w przypadku dabiga-
tranu — takze mozliwo$é przeprowadzenia hemodializy.
Litera ,K” natomiast oznacza monitorowanie parametrow
uktadu krzepniecia oraz podawanie osoczowych czynnikow
Krzepniecia (np. rekombinowanego czynnika VII). Akronim
ten moze utatwié kompleksowe postepowanie podczas
krwawien zwigzanych z NOAC.
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Podsumowanie

Powazne epizody krwotoczne u pacjentéw obcigzonych
wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych
stanowig podstawowy problem kliniczny podczas wyboru
leczenia przeciwkrzepliwego. Wysoka punktacja w skali
HAS-BLED wskazuje na konieczno$é Scistej kontroli czyn-
nikdw ryzyka krwawienia. Korzystny profil farmakobiolo-
giczny u pacjentdw po przebytym epizodzie krwawienia
Z przewodu pokarmowego, z wysoka punktacjg w skali

Abstract

HAS-BLED i istotnie uposSledzong funkcja nerek wykazuje
apiksaban.
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The problem of serious bleeding complications, such as gastrointestinal bleeding, generates the main risk associated
with chronic anticoagulation, including non-vitamin K oral anticoagulants (NOAC), in patients with atrial fibrillation.
A presented case report of 81-year old woman demonstrates that recovering from the life-threatening gastrointestinal
bleeding is not a contraindication to restart NOAC therapy, especially when the thromboembolic risk is high. NOAC give
an opportunity to choose the optimal treatment considering age, renal function as well as CHA,DS,VASc and HAS-BLED
scores. Apixaban is suggested to be favoured in patients with high risk of gastrointestinal bleeding recurrence and ser-

ious renal function impairment.

Key words: non-vitamin K oral anticoagulants, thromboembolic risk, bleeding risk, gastrointestinal bleeding, dabigatran,

apixaban
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