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Streszczenie

Niniejszy dokument jest stanowiskiem Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego na temat praktycznego stosowania nowych doustnych antykoagulantow — antagonistoéw trombiny i czynnika Xa,
z uwzglednieniem najnowszych danych, w tym wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego i rekomendacji

Europejskiej Asocjacji Rytmu Serca.

Stowa kluczowe: NOAC, antykoagulanty, migotanie przedsionkow

Nowa generacja
doustnych lekow przeciwzakrzepowych

0d czasu wprowadzenia do terapii w 1954 roku warfaryny
antagonisci witaminy K (VKA, vitamin K antagonists) stali
sie podstawowymi doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi,
mimo licznych praktycznych probleméw. Najwazniejsze
z nich to konieczno$é¢ indywidualnego doboru dawki i moni-
torowania pozagdanej sity dziatania za pomocg labora-
toryjnej oceny wydtuzenia czasu protrombinowego (PT, pro-
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thrombin time), dtugi i nieprzewidywalny czas dziatania po
ostatniej dawce, brak antidotum szybko odwracajgcego
efekt przeciwzakrzepowy, mnogosé interakcji z lekami
i pokarmem oraz zmiennoS¢ efektu przeciwzakrzepowego
w czasie. Mimo tych wad VKA szeroko stosowano w przypad-
ku braku alternatywnej terapii niewymagajgcej podawania
parenteralnego. Wieloletnie doSwiadczenia z praktycznym
stosowaniem VKA (np. acenokumarolem, warfaryna, fenpro-
kumonem) potwierdzity nie tylko ich skuteczno$é w zapobie-
ganiu zakrzepicy zylnej oraz zatorowosci sercopochodne;j
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w migotaniu przedsionkéw (AF, atrial fibrillation), ale
takze ograniczone bezpieczenstwo diugotrwatej terapii,
miedzy innymi z powodu waskiego okna terapeutycznego.
Wynikajacym z niego gtownym dziataniem niepozadanym
byty krwawienia, a zwtaszcza zagrazajgce zyciu krwawienia
wewnatrzczaszkowe.

W 2009 roku do terapii wprowadzono nowg klase
lekdw stanowigcych po raz pierwszy realng alternatywe
dla VKA we wskazaniach dotyczgcych prewencji powiktan
zatorowych w niezastawkowym AF oraz terapii pacjentow
z zakrzepica zyt gtebokich (DVT, deep vein thrombosis) i za-
torowoscig ptucng (PE, pulmonary embolism). Doustne leki
przeciwzakrzepowe nowej generacji, okreslane pierwotnie
jako NOAC (novel oral anticoagulants), czyli nowe doustne
leki przeciwzakrzepowe [1], obecnie sg reprezentowane
przez cztery substancje, tj. dabigatran, riwaroksaban,
apiksaban i edoksaban [2]. Inne skréty stosowane do okre-
Slenia tej grupy to DOAC (direct oral anticoagulants), TSOAC
(target specific oral anticoagulants), a w piSmiennictwie
polskim NOAC ttumaczone jako ,doustne antykoagulanty
niebedace antagonistami witaminy K” [3]. To bogactwo ter-
minologiczne wynika z checi wyeksponowania odrebnosci
mechanizmu dziatania nowych lekéw (bezposrednie hamo-
wanie trombiny — dabigatran lub aktywnego czynnika X —
pozostate 3 leki) od grupy VKA (hamujacych posrednio kilka
czynnikéw krzepniecia — Il, VII, IX, X). Autorzy niniejszego
opracowania doceniajg rozpowszechnienie terminu NOAC
w piSmiennictwie i proponuja utrzymanie go w polskich
publikacjach jako skrétu od non-vitamin K oral anticoagu-
lants, co odzwierciedla ugruntowanie pozycji i zanikniecie
z uptywem czasu ,elementu nowosci” tej grupy lekow.

Cztery leki z grupy NOAC wykazujg wiele podobienstw
— wszystkie zarejestrowano w podobnych wskazaniach
(AF oraz spektrum DVT/PE), sg stosowane w statych
dawkach ustalanych klinicznie z istotnym uwzglednieniem
funkcji nerek, bez koniecznosci monitorowania sity dzia-
tania przeciwkrzepliwego. Wszystkie cztery leki poddano
bardzo starannej ocenie klinicznej w duzych, podobnie
zaprojektowanych badaniach prospektywnych. Pozwalajg
one jednoznacznie potwierdzi¢ nie tylko wieksza tatwosé
efektywnego stosowania NOAC jako antykoagulantu z wybo-
ru, poprawiajgcego odsetek czasu ze skutecznym efektem
przeciwkrzepliwym u pacjenta, ale réwniez jednoznacznie
korzystniejsze efekty leczenia. Sg one wyrazone utrzyma-
na lub zwiekszong skutecznoscig ochrony przed zatorami
sercopochodnymi przy jednoczesnym istotnym obnizeniu
ryzyka groznych krwawien, szczegblnie wewnatrzczasz-
kowych, co potwierdzono w dostepnych metaanalizach,
sugerujac zmniejszenie SmiertelnoSci w poréwnaniu
z terapig VKA [4]. Inne wspéine dla grupy NOAC przewagi
to przewidywalny i krétszy niz w przypadku VKA czas dzia-
tania, znacznie nizsze ryzyko interakcji oraz dostepnosé
swoistych antidotow (w chwili przygotowania artykutu: dla
dabigatranu — idarucizumab, przewidywany w niedalekiej

przysztosci dla antagonistow czynnika Xa — andeksanet
alfa). Dzieki tym cechom w najnowszej aktualizacji wytycz-
nych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC,
European Society of Cardiology), dotyczacych leczenia w AF,
NOAC maja najwyzszg klase zalecen w prewencji powiktan
zakrzepowo-zatorowych w AF [5]. Nalezy podkresli¢, ze
NOAC nie zaleca sie w AF ,zastawkowym” (wspétczeSnie
definiowanym jako zwigzane z istotnym hemodynamicznie
zwezeniem zastawki mitralnej lub obecnym u pacjentow
Z proteza zastawki stanowigcg wskazanie do antykoa-
gulacji) [5, 6] oraz u pacjentéw ze skrajnymi postaciami
przewlektej choroby nerek i wartoSciami klirensu kreatyniny
ponizej 15 (dla dabigatranu 30) ml/kg mc./min. Nie sg
i prawdopodobnie nie bedg przez dtuzszy czas dostepne
bezpoSrednie prospektywne poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa NOAC, dlatego obecnie przyjmuje sie
ich przewage terapeutyczng nad VKA jako efekt klasy [7].
W 2016 roku nie ma dowodow przewagi ktéregokolwiek
z lekdw w obrebie grupy NOAC, choé widoczne sa réznice
w zakresie efektow poszczegbinych dawek [8]. W kluczo-
wych badaniach poszczegblnych lekdw wykazuije sie istotne
roznice, miedzy innymi dotyczgce charakterystyki badanych
populacji chorych, co utrudnia bezposrednie poréwnywanie
ich wynikéw. Zwiezte zestawienie podstawowych wiasciwo-
sci NOAC zawarto w tabeli 1.

Nalezy podkresli¢, ze stosowanie NOAC diametralnie
zmienia nawyki terapeutyczne utrwalone w erze VKA.
Wkrétce po aktualizacji zalecen ESC, wskazujacej na pierw-
szenstwo tych lekdw w prewencji zatorowosci u pacjentow
z niezastawkowym AF [9], Europejska Asocjacja Rytmu
Serca (EHRA, European Heart Rhythm Association) opub-
likowata dokumenty utatwiajgce praktyczne stosowanie
tych lekéw w roznych kontekstach klinicznych [6]. Celem
niniejszego opracowania ekspertéw Sekcji Farmakoterapii
Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego jest utatwienie stosowania w polskich realiach lekow
z grupy NOAC w typowych sytuacjach wymagajgcych specy-
ficznej wiedzy umozliwiajacej podejmowanie prawidtowych
decyzji terapeutycznych na podstawie danych dostepnych
w 2016 roku.

Zapamietaj!
Leki przeciwzakrzepowe nowej generacji — NOAC, be-
dace doustnymi antagonistami trombiny lub aktywnego
czynnika X, stanowia preferowany wybér w zapobieganiu
zatorowosci sercopochodnej i zakrzepicy zyt gtebokich/
/zatorowosci ptucne;.

Wybor leku i nadzorowanie leczenia

Dzieki unikatowym wiasciwoSciom NOAC kwestie prak-
tyczne zwigzane z ich stosowaniem nie sg tak istotne jak
w przypadku VKA. Po ustaleniu wskazan do antykoagulacji
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Tabela 1. Podstawowe wiasciwosci lekdw z grupy doustnych antykoagulantéw niebedacych antagonistami witaminy K (Zrédta [5, 6))

Riwaroksaban

Edoksaban
(antagonista
czynnika Xa)

Apiksaban
(antagonista
czynnika Xa)

(antagonista
czynnika Xa)

Wiasciwosé Dabigatran
(antagonista
trombiny)
Biodostepnosé (%) 6
Czas do maksymalnego stezenia [h] 3
Okres pottrwania [h] 12-17
Dawkowanie [mg] 2 x 110-150
Wydalanie przez nerki (%) 80
Wigzanie z biatkami (%) 35
Transportery btonowe P-gp
Metabolizm watrobowy CYP (%) -
Kluczowe badania w migotaniu przed- RE-LY
sionkéw
Minimalny dozwolony CrCl [ml/min] 30
(W USA

przy CrCl 15-29
dawka 2 x 75 mg)
Dyspepsja u 5-10%
pacjentow

Cechy szczegblne

66 50 62
Podany z positkiem:
80-100
2-4 3 1-2
5-13 9-14 10-14
1x15-20 2%x25-5 1 x 30-60
33 27 50
92-95 87 40-59
P-gp, biatko opornosci P-gp, biatko opornosci P-gp
raka piersi raka piersi
32 15 <4
ROCKET-AF ARISTOTLE ENGAGE-AF
AVERROES
15 15 15

Konieczne podawanie - -

Z positkiem

P-gp (P-glycoprotein) — glikoproteina P; CrCl (creatinine clearance) — klirens kreatyniny; RE-LY — Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation TherapY; ROCKET-AF — Rivaroxaban Once Daily, Oral,
Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation; ARISTOTLE — Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic
Events in Atrial Fibrillation; AVERROES — Apixaban Versus ASA to Prevent Stroke In AF Patients Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist Treatment; ENGAGE-AF — Effective Anticoagulation

with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation

(skala CHA,DS,-VASc) w indywidualnym wyborze konkretne-
go leku powinno sie uwzgledni¢ dane kliniczne, oczekiwane
korzysci i ryzyko leczenia. Nalezy w spos6b zrozumiaty
przedstawié¢ pacjentowi mozliwosci i aspekty praktyczne
leczenia, w tym skuteczno$é starszych i nowszych lekdw,
przewidywane koszty i konieczno$¢ monitorowania mie-
dzynarodowego wspétczynnika znormalizowanego (INR,
international normalized ratio) w przypadku VKA. Po dys-
kusji powinno sie uwzglednié preferencje pacjenta. Istniejg
skale oceny pozwalajgce oszacowaé prawdopodobienstwo
niedostatecznej kontroli INR, na przyktad SAMe-TT,R,
(uwzgledniajgca takie dane, jak: pteé, wiek > 60 lat, cho-
roby towarzyszace, stosowane leki, palenie tytoniu, rase)
[10]. Leki z grupy NOAC mogg by¢ stosowane u pacjentow
z wadami zastawkowymi (zwezeniem zastawki aortalnej,
niedomykalnoscia aortalng lub mitralna, wadami zastawki
tréjdzielnej i tagodnym zwezeniem zastawki mitralnej),
z istotnym wyjatkiem umiarkowanej/istotnej stenozy mi-
tralnej [11].

Podejmujgc decyzje o wtgczeniu NOAC, nalezy uwzgled-
ni¢ charakterystyke wybranego leku, wiek, mase ciata,
funkcje nerek, przebyte epizody krwawienia, przyjmowane
jednoczesnie inne leki (potencjalne interakcje) i dalsza
wspotprace z pacjentem w procesie leczenia. Nalezy
podkresli¢, ze stosowanie NOAC nie wymaga rutynowego

monitorowania krzepliwoSci krwi, natomiast ocene wskazni-
kéw krzepniecia nalezy rozwazyé w sytuacjach wystapienia
powaznych krwawien lub epizodéw zakrzepowo-zatorowych
w trakcie leczenia. Zalecajac konkretny lek, powinno sie
takze rozwazyé i przedyskutowaé z pacjentem kwestie
dawkowania NOAC — raz lub 2 razy/dobe. Nalezy réwniez
poda¢ wskazéwki dotyczgce postepowania w przypadku
pominiecia jednej dawki leku. Jezeli chory ma przyjmo-
wac lek co 12 godzin, a od planowanej pory jego zazycia
mineto mniej niz 6 godzin, to powinien jeszcze przyjac
pominietg dawke. Jesli natomiast mineto ponad 6 godzin,
to pacjent powinien przyja¢ kolejng zaplanowang dawke.
W przypadku lekéw podawanych raz/dobe opdzZnienie
wynoszace mniej niz 12 godzin oznacza koniecznos¢ przy-
jecia pominietej dawki, natomiast w przypadku opdZnienia
ponad 12-godzinnego pacjent powinien przyjaé juz kolejng
planowang dawke. W przypadku zazycia podwéjnej dawki
leku stosowanego 2 razy/dobe kolejng dawke sie pomija,
za$ w sytuacji przyjecia podwojnej dawki leku stosowane-
go raz/dobe kolejna dawka powinna byé przyjeta zgodnie
z planem. W kazdym przypadku powinno sie tez rozwazy¢
zasadnos¢ profilaktycznego stosowania inhibitorow pompy
protonowej (PPI, proton pump inhibitors). Warunkiem nie-
zbednym rozpoczecia leczenia jest znajomos¢ aktualnych
wynikéw badan pacjenta: morfologii krwi (niedokrwistoS¢,
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Tabela 2. Wptyw funkcji nerek na okres péttrwania doustnych antykoagulantéw niebedacych antagonistami witaminy K (zmodyfikowane wg [6])

Klirens kreatyniny [ml/min]*

Okres pottrwania [h]

Dabigatran Riwaroksaban Apiksaban Edoksaban
>80 12-17 Mtodzi: 5-9 12 10-14
Starsi: 11-13
50-80 ~ 17 ~8,7 ~ 14,6 ~ 8,6
30-50 ~19 ~9,0 ~ 17,6 ~9,4
15-30 ~ 28 ~9,5 ~ 17,3 ~ 16,9

*Brak danych dotyczacych pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min

matoptytkowoSc¢), stezen elektrolitow, klirensu i stezenia
kreatyniny oraz wartoSci enzyméw watrobowych. Pacjent
powinien otrzymac¢ karte leczenia przeciwzakrzepowego
i powinien informowa¢ innych lekarzy o przyjmowaniu
leku zmniejszajgcego krzepliwosé krwi. Do standardu
opieki nalezy zaplanowanie wizyty kontrolnej — kontakt
z lekarzem powinien nastgpi¢ po miesigcu stosowania
leku. Wtedy nalezy sprawdzi¢, czy pacjent stosuje sie do
zalecen (czy regularnie przyjmuje lek), czy wystgpity epizody
zakrzepowo-zatorowe i epizody krwawien, jakie leki pacjent
rownoczesnie przyjmuje (w tym takze te bez recepty), czy
wystgpity jakiekolwiek inne dziatania niepozadane oraz
czy zaistniata potrzeba wykonywania badan krwi i innych
badan. Kontrolne badania morfologii krwi i parametrow
biochemicznych, szczegblnie dotyczacych funkcji nerek,
powinno sie wykonywa¢ co najmniej raz w roku (przy ob-
nizonym klirensie kreatyniny [CrCl, creatinine clearance]
proponuje sie wyznaczanie kontroli po uptywie liczby mie-
siecy odpowiadajacej wartosci CrCl w [ml/min] podzielonej
przez 10) (patrz takze tab. 2) [6].

Praktyczne uwagi dotyczgce dawkowania
NOAC u chorych z przewlektg chorobg nerek
Obnizona filtracja ktebuszkowa (GFR, glomerular filtration
rate) wptywa na stezenie NOAC i stanowi wazny aspekt
kwalifikacji do leczenia i jego kontroli. Poszczegblne leki
roéznig sie stopniem wydalania przez nerki (patrz tab. 1);
pacjenci z obnizonym CrCl wymagajg dostosowania dawek
wedtug regut swoistych dla danego leku.

W odniesieniu do dabigatranu eliminacja nerkowa jest
najwyzsza w obrebie klasy i wynosi Srednio 80% — przy
CrCL 30-49 ml/min dawkowanie 2 razy 150 mg/dobe jest
dopuszczalne, ale nalezy rozwazy¢ podawanie dawki 2 razy
110 mg przy uwzglednieniu ryzyka krwawien wedtug skali
HAS-BLED. W Stanach Zjednoczonych, lecz nie w Europie,
dostepna jest dawka 2 razy 75 mg dla chorych z CrCl
15-29 ml/min.

W przypadku riwaroksabanu typowa dawka leku wynosi
20 mg z positkiem (optymalnie wieczornym), a mniej-
szg dawke (15 mg) nalezy zastosowaé u chorych z CrCl
15-49 ml/min. Z kolei w przypadku apiksabanu typowa
dawka to 2 razy 5 mg/dobe i jest zmniejszana do 2 razy

2,5 mg, gdy CrCl wynosi 15-29 ml/min lub gdy wystepuja
dwie z trzech sytuacji klinicznych: wiek 80 lat lub wiecej,
masa ciata mniejsza lub réwna 60 kg, stezenie kreatyniny
wieksze lub réwne 1,5 mg/dl. Dawke edoksabanu 60 mg
raz/dobe nalezy stosowac u pacjentéw z CrCl 50-95 ml/min.
W przypadku klirensu 15-50 ml/min nalezy zastosowaé
mniejsza dawke — 30 mg. U pacjentéw w wieku powy-
zej 75 lat zaleca sie czestsze kontrole funkcji nerek, co
najmniej raz na 6 miesiecy. U chorych dializowanych, ze
wzgledu na brak odnosnych badan, zaleca sie VKA [6, 12].

0golnie mniejsze dawki NOAC powinny byé rozwazane
u pacjentéw z uposledzong funkcja nerek (jak wyzej),
w wieku powyzej 75-80 lat, z matg masg ciata (< 60 kg),
leczonych dodatkowo lekiem przeciwptytkowym, z matoptyt-
kowosScig lub epizodami krwawien po wiekszych dawkach
NOAC [6, 13].

Interakcje NOAC z innymi lekami

Wiedza na temat potencjalnych interakcji NOAC z innymi
lekami stale sie pogtebia. Interakcje farmakodynamiczne
dotycza gtéwnie stosowania NOAC tgcznie z lekami przeciw-
ptytkowymi (kwas acetylosalicylowy, klopidogrel, prasugrel
i tikagrelor) oraz niesteroidowymi lekami przeciwzapal-
nymi (NLPZ). Ryzyko krwawief przy terapii skojarzonej
moze wzrastaé do 60%, dlatego zaleca sie skracanie do
niezbednego minimum czasu leczenia NOAC i 1-2 lekami
przeciwptytkowymi. W sytuacjach wymagajgcych terapii sko-
jarzonej jest zalecane stosowanie klopidogrelu i mniejszych
dostepnych dawek NOAC oraz unikanie leczenia skojarzo-
nego NOAC i prasugrelem lub tikagrelorem.

Interakcje farmakokinetyczne dotycza kompetycji w za-
kresie eliminacji NOAC i innych lekéw z organizmu oraz
powinowactwa do biatek btonowych glikoproteiny P (P-gp,
P-glycoprotein) (transporteréw btonowych). Eliminacja
w watrobie zachodzi przy udziale enzyméw cytochromu
CYP450, a interakcje moga wystapi¢ na zasadzie inhibicji
lub indukcji tych enzyméw, co wptywa na stezenia lekow
w surowicy i site ich dziatania. W tabeli 3 przedstawiono po-
znane interakcje farmakokinetyczne NOAC — w wiekszo$ci
przypadkéw dotycza one starszych, dobrze przebadanych
lekow, na szczescie obecnie rzadziej stosowanych, ktore
moga by¢ zastgpione innymi preparatami. Do rozwazenia
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Tabela 3. Istotne klinicznie interakcje farmakokinetyczne doustnych antykoagulantdéw niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC, non-

-vitamin K oral anticoagulants) z innymi lekami (Zrédta [6, 13])

Lek Mechanizm
Dabigatran
Karbamazepina Indukcja CYP3a4, P-gp Unikaé
Klaritromycyna Inhibicja CYP3a4, P-gp Bez zmian
Rifampicyna Inhibicja CYP3a4, P-gp Unikaé
Ritonawir Inhibicja CYP3a4, P-gp Bez zmian
Itrakonazol Inhibicja CYP3a4, P-gp Bez zmian
Ketokonazol Inhibicja CYP3a4, P-gp CrCl 30-50 ml/
min 2 x 75 mg
Fenytoina Indukcja CYP3a4, P-gp Unikaé
Dronedaron Inhibicja P-gp CrCl 30-50 ml/
min 2 x 75 mg
Amiodaron Kompetycja P-gp Zmniejszenie
dawki
Werapamil Inhibicja CYP3a4, P-gp Zmniejszenie
dawki
Diltiazem Inhibicja CYP3a4, P-gp Bez zmian
Atorwastatyna Inhibicja CYP3a4, P-gp Staby wptyw

P-gp (P-glycoprotein) — glikoproteina P; CrCl (creatinine clearance) — klirens kreatyniny

pozostaje takze kwestia stosowanych dawek, ktére obecnie
czesto sa mniejsze (werapamil, amiodaron, diltiazem) niz
w przesztosci [6, 13]. Jak dotgd nie ma danych na temat
mozliwych interakcji NOAC z preparatami ziotowymi, su-
plementami diety czy innymi substancjami leczniczymi
dostepnymi bez recepty.

Zapamietaj!
Doustne antykoagulanty nowej generacji zwiekszaja sku-
tecznosé i bezpieczenstwo leczenia przeciwzakrzepowe-
g0, po uwzglednieniu wiasciwosci konkretnego leku, wieku
i funkcji nerek pacjenta oraz mozliwych interakcji z innymi
lekami. Zaleca sie jest regularne monitorowanie CrCl.

Monitorowanie parametrow krzepniecia

Zgodnie z charakterystykami produktow leczniczych stosowa-
nie NOAC nie wymaga rutynowego monitorowania parametrow
krzepniecia krwi. Jednak w pewnych sytuacjach klinicznych,
na przyktad u pacjentéw z masywnym krwawieniem lub krwa-
wieniem zagrazajacym zyciu, w przypadku pilnego zabiegu
chirurgicznego lub procedury inwazyjnej, przedawkowania leku
lub nawrotow epizodow zakrzepowo-zatorowych, okreslenie
aktualnego poziomu antykoagulacji moze by¢ niezbedne,
by dokona¢ wyboru optymalnej strategii postepowania [14].

NOAC
Riwaroksaban Apiksaban Edoksaban
Unikaé Unikaé Bez zalecen
Bez zmian Zmniejszenie Bez zalecen
dawki
Unikaé Unikaé Unikaé
Unikaé Zmniejszenie Bez zalecen
dawki
Unika¢ Zmniejszenie Bez zalecen
dawki
Unikaé Zmniejszenie Bez zalecen
dawki
Unikaé Unikaé Bez zalecen
Bez zalecen Bez zalecen Bez zmiany dawki
Zmniejszenie Brak danych Zmniejszenie
dawki dawki
Zmniejszenie Brak danych Zmniejszenie
dawki dawki
Zmniejszenie Zmniejszenie Brak danych
dawki dawki
Bez zmian Brak danych Bez zmian

Obecnie nie ma powszechnie dostepnej, wystandary-
zowanej laboratoryjnej metody monitorowania antykoagu-
lacyjnego efektu dabigatranu [15], riwaroksabanu [16, 17]
i apiksabanu. U kazdego pacjenta przed wtgczeniem NOAC
nalezy oceni¢ morfologie krwi, funkcje nerek (CrCl) oraz
funkcje watroby (aktywnosé aminotransferaz). Trzeba row-
niez oszacowacé ryzyko krwawienia (z identyfikacjg czynni-
kéw modyfikowalnych i niemodyfikowalnych) [5] za pomoca
dostepnych skal (np. HAS-BLED lub ABC [age, biomarkers,
clinical history]) oraz wykluczyé¢, na podstawie wywiadu
lekarskiego, wrodzone badz nabyte zaburzenia krzepnigcia.
W razie potrzeby wynikajgcej z oceny klinicznej, w nielicz-
nych przypadkach, nalezy dodatkowo okresli¢ podstawowe
parametry hemostazy — czas czeSciowej tromboplastyny
po aktywacji (APTT, activated partial thromboplastin time)
i PT oraz rozwazy¢ oznaczenie stezenia fibrynogenu i/lub
czasu trombinowego (TT, thrombin time).

Monitorowanie laboratoryjne

leczenia dabigatranem

Leczenie dabigatranem wptywa na APTT, lecz jego zmiana
zalezy od czutoSci uzytego aktywatora i typu koagulome-
tru. W przypadku przewlektego stosowania dabigatranu
w dawce 150 mg co 12 godzin APTT ulega istotnemu
(1,5-3-krotnemu) wydtuzeniu, ale stopien tego wydtuzenia
nie koreluje SciSle ze stezeniem dabigatranu w osoczu,
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zatem APTT nie nadaje sie do precyzyjnego okreslenia

stopnia antykoagulacji. Wydtuzenie APTT przekraczajgce

65-80 s bezposrednio przed kolejng dawka leku moze

wskazywaé na nadmierne obnizenie krzepliwosci. Wartosci

APTT i TT mieszczace sie w granicach normy wskazujg na

brak antykoagulacyjnego efektu dabigatranu. Wartosé po-

szczegblnych testow u pacjentéw leczonych dabigatranem
jest nastepujgca:

— PT — mniej czuty na przeciwkrzepliwe dziatanie dabi-
gatranu niz APTT; jego wydtuzenie jest zmienne, dla-
tego nie zaleca sie go do monitorowania sity dziatania
dabigatranu; orientacyjna metoda oceny dziatania
przeciwkrzepliwego riwaroksabanu;

— TT—bardzo czuty na aktywno$¢ antykoagulacyjna dabi-
gatranu, gdyz juz przy matych stezeniach tego leku staje
sie nieoznaczalny i dlatego nie nadaje sie do precyzyj-
nego monitorowania jego efektu przeciwkrzepliwego;

— rozcieAczony czas trombinowy (dTT, diluted thrombin
time = test Hemoclot®) — pozwala na ilosciowy pomiar
stezenia dabigatranu w osoczu (wynik wyrazony w [s] lub
[ng/ml]); metode Hemoclot® zaakceptowano do uzytku
klinicznego w Europie jako zalecang do monitorowania
sity dziatania dabigatranu [18, 19];

— ekarynowy czas krzepniecia (ECT, ecarin clotting time)
— pozwala na iloSciowy pomiar stezenia dabigatranu
w 0soczu (wynik wyrazony w [s] ulega 2-4-krotnemu
wydtuzeniu u pacjentéw stosujgcych przewlekle dabi-
gatran w dawce 150 mg co 12 h); test zaleca sie do
monitorowania sity dziatania dabigatranu;

— przedtuzony aktywowany czas krzepniecia (ACT, acti-
vated clotting time) oznaczany metodg szybkiej trom-
boelastografii — moze by¢ stosowany do orientacyjnej
oceny dziatania dabigatranu i oceny ryzyka krwawien

Tabela 4. Parametry krzepliwoSci krwi a doustne antykoagulanty

Test Dabigatran

PT Nie mozna stosowaé

INR Nie mozna stosowaé

APTT 1 Srednio 40-60 s

TT 1 — wynik czesto nieoznaczalny

Fibrynogen ] lub norma

dTT Zalecany do monitorowania — wynik > 65 s

u pacjentéw przyjmujacych dabigatran i hospitalizowa-
nych z powodu powaznych urazéw [15].

Monitorowanie laboratoryjne
leczenia riwaroksabanem
Mierzone bezposrednio po podaniu riwaroksabanu (zwtasz-
cza w wiekszych dawkach) APTT oraz PT ulegajg wydtuzeniu,
ale efekt jest na tyle zmienny, ze oznaczania tych parame-
trow nie zaleca sie do monitorowania sity dziatania riwa-
roksabanu. Istotny wptyw na wynik pomiaru PT ma rodzaj
zastosowanej tromboplastyny. Stezenie fibrynogenu ani TT
nie zmieniajg sie pod wptywem riwaroksabanu.
Najlepszym sposobem precyzyjnego monitorowania
antykoagulacyjnego dziatania riwaroksabanu jest pomiar
aktywnosci anty-Xa [17, 18]. Trwajg prace nad standaryza-
cjg i walidacjg tego testu w omawianym wskazaniu.

Monitorowanie laboratoryjne
leczenia apiksabanem
Apiksaban wydtuza APTT i PT, brakuje jednak Scistej ko-
relacji tych parametrow z dawkg i dlatego testy te nie sg
zalecane do monitorowania sity dziatania apiksabanu.
Brakuje danych o wptywie apiksabanu na wynik TT.
Podobnie jak w odniesieniu do riwaroksabanu pomiar
aktywnosci anty-Xa jest najlepszym sposobem precyzyjnego
monitorowania antykoagulacyjnego dziatania apiksabanu.
Trwajg prace nad standaryzacjg i walidacjag tego testu
W omawianym wskazaniu.

Monitorowanie dziatania dabigatranu,
riwaroksabanu i apiksabanu

Podsumowanie monitorowania dziatania dabigatranu,
riwaroksabanu i apiksabanu przedstawiono w tabeli 4.

Riwaroksaban, apiksaban

1 w spos6b zalezny od dawki (Srednio 16-25 s)
Nie mozna stosowaé

1 w spos6b zalezny od dawki (Srednio do 48 s)
Norma

Norma

Nie mozna stosowac

lub > 200 ng/ml sugeruje wzrost ryzyka krwawien

ECT Zalecany do monitorowania
1 8rednio 2-4-krotnie

Hemoclot® 1 w sposéb zalezny od dawki
Zalecany do monitorowania
Aktywno$¢ anty-Xa Brak zastosowania

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Zalecana do monitorowania

PT (prothrombin time) — czasu protrombinowy; 1 — zwigkszony; INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany; APTT (activated partial thromboplastin time) — czas
czeSciowej tromboplastyny po aktywacji; TT (thrombin time) — czas trombinowy; | — zmniejszony; dTT (diluted thrombin time) — rozcieficzony czas trombinowy; ECT (ecarin clotting time) — ekarynowy czas

krzepniecia
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Zapamietaj!
Stosowanie doustnych bezposrednich inhibitorow Ila
i Xa nie wymaga rutynowego monitorowania parametrow
krzepniecia krwi. Testami iloSciowymi w ocenie stezenia
dabigatranu sg dTT (Hemoclot®) i ECT, a w odniesieniu
do riwaroksabanu i apiksabanu — pomiar aktywnosci
anty-Xa.

Konwersja z VKA na NOAC

Istniejg sytuacje, niekoniecznie zwigzane ze stanem Klinicz-
nym pacjenta, czasem dyktowane kwestiami ekonomicz-
nymi, w ktérych pacjent i lekarz staja przed koniecznoScig
zamiany stosowanego dotychczas schematu leczenia prze-
ciwzakrzepowego. Zamiana ta moze dotyczy¢ zaprzestania
stosowania VKA i wdrozenia do leczenia jednego z NOAC
lub postepowania odwrotnego — zastapienia NOAC przez
VKA. Niezaleznie od wskazania uzasadniajgcego stosowa-
nie przewlektej terapii przeciwzakrzepowej konwersja grup
lekdw wymaga ostrozno$ci i znajomosci podstawowych
mechanizmoéw farmakodynamicznych, a takze wtasciwosci
farmakokinetycznych stosowanych czagsteczek.
Kluczowym aspektem konwersji terapii przeciwzakrze-
powej w obie strony, tj. z lekéw nowych na stare oraz z lekéw

,starych” na nowe, jest zachowanie skutecznosci leczenia

(wystarczajgcego efektu przeciwkrzepliwego) przy jedoczes-

nej minimalizacji ryzyka powikfan krwotocznych (unikanie

naktadania dziatania przeciwzakrzepowego réznych lekow).

W przypadku rezygnacji ze ,starych” lekdw przeciwzakrze-

powych (acenokumarol, warfaryna) oraz decyzji o wdrozeniu

jednego z nowych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych
obowigzuja nastepujace zasady ogbine:

— kontrolne oznaczenie INR nalezy wykonaé 2 dni po
odstawieniu acenokumarolu oraz 3 dni po odstawieniu
warfaryny;

— terapie NOAC mozna rozpoczaé niezwtocznie, gdy INR
wynosi ponizej 2,0;

— jesli INR wynosi 2,0-2,5, to sugeruje sie, aby pierwsza
dawke NOAC poda¢ nastepnego dnia po wykonanym
badaniu INR (ale dopuszczalne jest réwniez podanie
nowego leku tego samego dnia);

— jesli INR przekracza 3,0, to zaleca sie odroczenie wtg-
czenia NOAC na czas zalezny od rodzaju stosowanego
wczesniej leku. Okres péttrwania acenokumarolu wyno-
si 8-14 godzin, natomiast warfaryny — 36-42 godzin.
W zwigzku z powyzszym kolejne kontrolne badanie INR
nalezy wykonaé po kolejnych 24 godzinach w przypadku
pacjentow stosujacych wczesniej acenokumarol oraz
po kolejnych 48 godzinach u pacjentéw stosujgcych
wczesniej warfaryne.

W aktualnych wytycznych EHRA dotyczacych zasto-
sowania NOAC sugeruje sie opisana wyzej, ujednolicong

zasade wprowadzenia nowych lekéw przeciwzakrzepowych.

Alternatywne podejscie jest zréznicowane w zalezno$ci

od wprowadzanej do leczenia czasteczki. Podstawa tego

zrdéznicowania sg wtasciwosci farmakokinetyczne poszcze-
golnych czgsteczek, a doktadne instrukcje zawarto w cha-
rakterystykach poszczegblnych produktéw leczniczych.

Wedtug tych dokumentéw NOAC mozna wdrozy¢ przy INR:

— mniejszym lub réwnym 3 dla riwaroksabanu;

— mniejszym lub réwnym 2,5 dla edoksabanu;

— mniejszym lub réwnym 2 dla dabigatranu i apiksabanu.
Warto zauwazy¢, ze jezeli pierwsze oznaczenie INR

po odstawieniu VKA wynosi 2-2,5, to za wczesniejszym

wdrozeniem NOAC (bez kolejnej kontroli INR) przemawia
wysokie ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych (= 3 pkt.

w CHA,DS,-VASc). Natomiast za odroczeniem rozpoczecia

nowego schematu leczenia, zaréwno przy INR 2-2,5, jak

i INR ponad 3, przemawia wysokie ryzyko powiktai krwo-

tocznych (= 3 pkt. w HAS-BLED) [6]. W tym konteksScie

warto zaznaczyé, ze w przypadku wysokiego ryzyka powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych i pierwszego po odstawieniu

,starych” lekdw kontrolnego INR ponad 3 lekiem nowej

generacji, ktory mozna zastosowaé najszybciej, bedzie

riwaroksaban (juz przy kolejnym oznaczeniu INR < 3).

W przypadku lekéw przeciwzakrzepowych podawanych

parenteralnie konwersja do przewlekiej terapii z zastoso-

waniem NOAC jest znacznie mniej skomplikowana:

— dowolny lek z grupy NOAC mozna podaé w zasadzie
bezposrednio po zaprzestaniu statego wlewu hepary-
ny niefrakcjonowanej (jej okres pottrwania wynosi ok.
2 h, ulega wydtuzeniu u pacjentéw z zaawansowana
chorobg nerek);

— wprzypadku stosowania heparyny drobnoczgsteczkowej
pierwszg dawke NOAC nalezy poda¢ w miejsce kolejnej
przewidywanej dawki heparyny. Wyzej opisana zasada
obowigzuje réwniez w przypadku zamiany terapii NOAC
na terapie parenteralna.

W przypadku zamiany miedzy czasteczkami z grupy
NOAC pierwszg dawke nowej czasteczki podaje sie w ter-
minie przewidzianym dla kolejnej dawki poprzednio stoso-
wanego leku. Potencjalnie najbardziej skomplikowanym
procesem jest zamiana terapii z zastosowaniem NOAC na
VKA. Zabieg ten wymaga przejSciowo jednoczesnego stoso-
wania lekéw nowej i ,starej” generacji. Po 2-3 dniach od
wdrozenia acenokumarolu lub warfaryny zaleca sie kontrole
INR — w przypadku wartoSci powyzej 2 mozna odstawic
stosowany wczesniej NOAC, jednak terapeutyczng wartosé
INR nalezy potwierdzi¢ po kolejnych 24 godzinach. Jesli
w pierwszym kontrolnym oznaczeniu INR nie przekroczy
2, to nadal trzeba stosowaé oba leki, a kolejng kontrole
przeprowadzi¢ w ciggu 1-3 dni. Leki z grupy NOAC bedace
inhibitorami czynnika Xa wptywaja na wartosci INR. Nalezy
wiec przyjaé ogding zasade, ze kontrole INR wykonuje sie
przed przyjeciem kolejnej dawki NOAC [6]. W przypadku
edoksabanu w trakcie fazy przejSciowej, przy jednoczesnym
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stosowaniu VKA, zaleca sie podawanie potowy dawki te-
rapeutycznej. Podobnego schematu nie oceniano jednak
w odniesieniu do pozostatych NOAC.

Mimo dos¢ jasno okreSlonych zasad zamiany an-
tykoagulantow, codzienna praktyka czesto odbiega od
zalecen. Dowodzg tego miedzy innymi dane z Dresden
NOAC Registry [20]. Jednym z celéw tego rejestru byta
ocena bezpieczenstwa konwersji z antykoagulantéw VKA
do NOAC. Do badania wtgczono w sumie 2231 pacjentow,
sposrod ktorych u 716 dokonano omawianej w tym para-
grafie konwersji. Jedynie u 75,1% spoSrad tej grupy w ciggu
10 dni poprzedzajgcych zamiane lub po zamianie grupy
lekow przeciwzakrzepowych oznaczono INR. U pacjentéw,
u ktérych oznaczono INR, jego Srednia wartoS¢ wynosita
2,4. Autorzy rejestru zaobserwowali rowniez, ze NOAC
wtgczano zwykle 2-5 dni po odstawieniu warfaryny lub
acenokumarolu. Zaobserwowane postepowanie miato wiec
czesto charakter intuicyjny, bez odniesienia do kontrolnych
oznaczen INR. Co ciekawe, kontrola INR wedtug wytycz-
nych nie zmieniata ryzyka powiktan krwotocznych oraz
incydentéw sercowo-naczyniowych (ogélne ryzyko ciezkich
krwawien w badanej populacji wynosito 0,3%, a incydentow
sercowo-naczyniowych — 0,8% po 30 dniach obserwacji).
Warto réwniez przypomnie¢ o istnieniu danych sugeruja-
cych, ze stosowanie nowych lekow przeciwzakrzepowych
zamiast warfaryny w populacji pacjentdw z niezastawkowym
AF jest postepowaniem efektywnym kosztowo, co stanowi
ekonomiczny argument za czestsza konwersjg schematow
leczenia na nowsze [21].

Zapamietaj!
Przy zmianie rodzaju leku przeciwzakrzepowego (VKA/
/NOAC) kluczowe znaczenie majg zachowanie skuteczno-
Sci leczenia i minimalizacja ryzyka powiktan krwotocznych
zgodnie ze schematami kontroli wynikajacymi z farma-
kokinetyki lekow.

Postepowanie w przypadku krwawien
u pacjenta leczonego NOAC

U pacjentdw otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe moga
sie zdarzaé krwawienia, nawet przy zachowaniu zasad
bezpieczenstwa takiej terapii. Czestos¢ duzych krwawien
u chorych w trakcie terapii VKA i NOAC ocenia sie na
2,1-3,6%/rok. Krwawienia kohczgce sie zgonem dotyczg
0,5% 0s6b leczonych NOAC rocznie. Mate krwawienia moga
zwiastowacé krwawienia duze, a duze krwawienia prowadzg
do zwiekszonej Smiertelnosci (30-dniowa Smiertelnosé
w grupie 0s6b po duzym krwawieniu wynosi 9-13%). U pa-
cjentéw leczonych NOAC bardzo wazna role odgrywaja do-
stosowanie dawki leku do funkcji nerek, a takze, podobnie
jak u chorych leczonych VKA, unikanie nieuzasadnionego

kojarzenia z lekami przeciwptytkowymi i NLPZ. Definicje

»duzych krwawien”, innych klinicznie istotnych krwawien

oraz ,matych krwawien” przedstawiono ponizej [22].
Duze krwawienia:

— krwawienia do waznych dla zycia organow: oSrodkowego
uktadu nerwowego, (wewnatrzczaszkowe i podtwardow-
kowe), wewnatrzgatkowe, do worka osierdziowego, do
przestrzeni pozaotrzewnowej, dostawowe i wewnatrz-
mieSniowe z wywotaniem zespotu ciasnoty przedziatow
powieziowych;

— klinicznie jawne krwawienia ze zmniejszeniem stezenia
hemoglobiny przynajmniej o 2 g/dl;

— wymagajace interwencji chirurgicznej;

— wymagajagce dozylnego podania substancji presyjnych.
Klinicznie istotne (umiarkowanie intensywne) krwa-

wienia to krwawienia niespetniajgce kryteriow duzego

krwawienia, ale wymagajace:

— hospitalizacji albo wzmozonego nadzoru medycznego;

— natychmiastowej interwencji lekarskiej;

— zmiany dotychczasowej terapii przeciwzakrzepowe;.
Mate krwawienia:

— ustepujgce samoistnie;

— niewymagajace interwencji/konsultacji lekarskiej;

— niewymagajace hospitalizacji.

0goblne zasady postepowania

przy krwawieniach u chorego

przyjmujgcego NOAC

Ze wzgledu na krotki okres dziatania NOAC w przypadku
niewielkich krwawien przeczekanie, tj. wybdr opcji natural-
nej eliminacji leku, moze by¢ korzystniejszy niz intensywne
metody leczenia. Po zaprzestaniu terapii NOAC powro-
tu prawidtowej hemostazy nalezy oczekiwa¢ po 12-24
godzinach od podania ostatniej dawki antykoagulantu,
poniewaz okres péttrwania kazdego z tych lekéw wynosi
okoto 12 godzin, a w przypadku pacjentéw przyjmujacych
dabigatran zalezy od funkcji nerek. Przewaga NOAC nad
VKA wynikajgca z braku konieczno$ci monitorowania
stezenia lekéw i ich dziatania przeciwkrzepliwego w przy-
padku krwawienia nie stanowi zalety. Btyskawiczna ocena
podstawowych parametrow uktadu hemostazy, takich jak
APTT, TT i PT, pozwala na orientacyjna jakoSciowg ocene,
czy chory pozostaje pod wptywem dziatania leku (APTT
i TT u chorych przyjmujacych dabigatran, PT u chorych
przyjmujacych riwaroksaban) i moze sugerowaé, ze krwa-
wienie nie wigze sie bezposrednio z prowadzong terapia
przeciwzakrzepowg. Parametry hemostazy zawsze nalezy
odnosié¢ do okresu, ktory uptyngt od ostatniej przyjetej
dawki leku ze wzgledu na szybkie zmiany stezenia leku
w osoczu i krotki okres pottrwania NOAC. W celu pomiaru
iloSciowego aktywnosci dabigatranu zaleca sie oznaczanie
ECT lub ocene za pomoca testu Hemoclot® (dTT), a w celu
oceny iloSciowej dziatania inhibitoréw czynnika krzepnie-
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cia Xa — testy chromogenne anty-Xa. Jednak nie sa to
oznaczenia powszechnie dostepne. Nalezy pamietaé, ze
zastosowanie witaminy K, protaminy ani $wiezo mrozonego
0socza, uzytecznych przy krwawieniach spowodowanych
VKA i heparyna, jest catkowicie nieskuteczne w przypadku
NOAC. Koncentraty czynnikéw zespotu protrombiny (PCC,
prothrombin complex concentrate) — czterosktadnikowy (za-
wierajgcy czynniki ll, VII, IX i X) lub trojsktadnikowy (czynniki
I, IX'i X) — do czasu zarejestrowania swoistego czynnika
odwracajacego dziatanie dabigatranu stanowity najlepszg
opcje postepowania w przypadku duzych i zagrazajgcych
zyciu krwawien. Podanie aktywowanego koncentratu czyn-
nikdw zespotu protrombiny (aPCC, activated prothrombin
complex concentrate) (Feiba®) powinno byé rozwazane,
jezeli jest natychmiastowo dostepny.

Strategie leczenia krwawien u pacjentéw przyjmujacych
dabigatran zmienita rejestracja 20 listopada 2015 roku
swoistego antidotum — idarucizumabu (Praxbind®, Boehrin-
ger Ingelheim), stanowigcego fragment humanizowanego
monoklonalnego przeciwciata natychmiast unieczynniaja-
cego przyjety uprzednio dabigatran (po podaniu dozylnym
w 2 dawkach po 2,5 g w odstepie < 15 min). Badanie
REVERSE-AD (A Study of Reversal Effects of Idarucizumab
on Active Dabigatran) [23] nad idarucizumabem w grupie
pacjentéw leczonych dabigatranem, u ktérych wystapito
krwawienie zagrazajace zyciu lub zachodzi konieczno$é
pilnej operacji, trwa, lecz korzystne wyniki pozwolity na
przeprowadzenie procesu rejestracji antidotum dla dabi-
gatranu przed ukonczeniem badania. W lll fazie badan
klinicznych znajduje sie andeksanet alfa (PRT 064445,
Portola®) [24], bedacy rekombinowanym biatkiem — zmo-
dyfikowang czasteczkg czynnika Xa z mutacjg w miejscu
katalitycznym, odwracajgcym dziatanie bezposrednich
inhibitoréw czynnika Xa, jak rowniez heparyn drobnocza-
steczkowych i fondaparinuxu. Badaniom poddawana jest
réwniez aripazina (ciraparantag, PER 997, Perosphere®)
[25] — syntetyczna mata molekuta wigzaca sie z antykoa-
gulantem, uniwersalne antidotum dla inhibitoréw czynnika
Xa, Il, heparyn i fondaparinuxu.

Powtorne wdrozenie terapii przeciwzakrzepowej po
epizodzie powaznego krwawienia oraz decyzja o czasie
powrotu do takiej terapii zaleza od identyfikacji miejsca
krwawienia i wdrozonej terapii zapobiegajacej krwawieniu.
Rozwazenia wymaga wowczas zamiana NOAC (w przypadku
krwawienia z przewodu pokarmowego — z riwaroksabanu
lub dabigatranu na apiksaban lub VKA), zmniejszenie daw-
ki lub modyfikacja terapii towarzyszacej. Podsumowanie
zasad postepowania w przypadku krwawieniu u pacjenta
leczonego NOAC zawarto w tabeli 5.

Zapamietaj!

Kluczowe znaczenie dla opanowania krwawienia u pa-
cjenta leczonego NOAC, przy ograniczonych mozliwos-
ciach rutynowej oceny sity dziatania przeciwkrzepliwego,
majg petna ocena kliniczna, identyfikacja podtoza krwa-
wienia, oszacowanie czasu niezbednego dla eliminacji
leku, proba wyréwnania niedoboréw czynnikow uktadu
krzepniecia, a w przypadku ciezkiego krwawienia u pa-
cjenta leczonego dabigatranem — dializa lub podanie
swoistego antidotum (idarucizumabu).

Stosowanie NOAC
a przygotowanie pacjenta do kardiowersji

Jednym z podstawowych celéw stosowania doustnych an-
tykoagulantéw jest obnizenie ryzyka powiktan zatorowych
przy przywracaniu rytmu zatokowego metodg kardiowers;ji
elektrycznej lub farmakologicznej. Ryzyko zatorowosci
przy kardiowersji bez antykoagulacji ocenia sie na 5-7%,
a standardem postepowania stato sie przygotowanie le-
kami przeciwzakrzepowymi, zapewniajace spadek ryzyka
do okoto 0,5% (strategii tej nie oceniano w badaniach
kontrolowanych). W wytycznych z 2012 roku [9] zaleca sie
wykazanie przynajmniej 3-tygodniowego okresu prawidto-
wej antykoagulacji z uzyciem dabigatranu lub VKA przy INR
przekraczajgcym 2 (co w praktyce sprowadza sie zwykle
do 2 terapeutycznych wynikow INR w odstepie > 21 dni);
alternatywnie przygotowanie moze polegac na wykluczeniu
skrzepliny w echokardiograficznym badaniu przezprzetyko-
wym (TEE, transesophageal echocardiography). Strategia
wykorzystujgca obrazowanie umozliwia rezygnacje z fazy
leczenia przeciwzakrzepowego poprzedzajacej kardiower-
sje. Przygotowanie do kardiowersji nie jest konieczne, jezeli
AF trwa krocej niz 48 godzin lub jesli pacjent byt przewlekle
leczony przeciwzakrzepowo. W kazdym przypadku koniecz-
ne jest jednak minimum 4-tygodniowe leczenie przeciw-
zakrzepowe po umiarowieniu.

Poniewaz w przypadku stosowania NOAC nie wykorzy-
stuje sie monitorowania sity dziatania leku, to potwierdzenie
efektu leczniczego sprowadza sie wytgcznie do zebrania
wywiadu potwierdzajgcego regularne stosowanie leku bez
pominie¢ dawek, co ma istotniejsze znaczenie niz w przy-
padku VKA — wskutek krétszego czasu dziatania lekéw
nowej generacji. Niekiedy stosuje sie procedury pisemnego
poSwiadczenia przez pacjenta lub zliczanie wykorzystanych
tabletek. W przypadkach watpliwych mozliwa jest konwersja
do strategii opartej na wykluczeniu skrzepliny w TEE.
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Tabela 5. Zasady postepowania w przypadku krwawienia u pacjenta leczonego doustnym antykoagulantem niebedacym antagonistg wita-

miny K (NOAC, non-vitamin K oral anticoagulant)

Krwawienia podczas stosowania NOAC — ogolne zasady postepowania

Okresli¢ czas przyjecia ostatniej dawki NOAC, rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego, jezeli NOAC zostat przyjety nie pozniej niz przed 3-4 h

Ustali¢ okres od poczatku krwawienia, podjac probe okreslenia objetosci utraconej krwi, ocenié, czy krwawienie pozostaje aktywne

Ocenié, czy chory nie przyjmowat ASA, inhibitorow P,Y,, NLPZ, inhibitoréw P-gp, inhibitoréw CYP3A4

Zlecié¢ badanie podstawowych parametrow uktadu hemostazy (Ht, Er, liczbe ptytek krwi, PT, TT, APTT) oraz funkcji nerek (CrCl)

Zidentyfikowa¢ miejsce krwawienia

Oceni¢ wspotistniejgce schorzenia, stan uktadu krazenia

Niewielkie krwawienia
Wydtuzenie czasu do przyjecia Terapia wspomagajgca:

kolejnej dawki leku lub jej pomi- a
niecie

ucisk mechaniczny

* hemostaza chirurgiczna, hemostaza endoskopowa
jesli krwawienie z przewodu pokarmowego

Kontrola innych lekow przyjmowa-

nych przez pacjenta: .

* ASA

* inhibitoréw P,Yy, 0s0Cza)
e NLPZ ©

T e
S i ToTow P stezenia Hb < 7-8 g/dl)

* inhibitorow CYP3A4

Umiarkowanie intensywne krwawienia

ptynoterapia (jesli wskazane koloidy), $wiezo mro-
zone osocze (jedynie w celu zwiekszenia objetosci

kkez, jesli wskazany (rozwazy¢ przy zmniejszeniu

Krwawienie zagrazajace zyciu

Rozwazy¢ podanie:

*  PCC (np. Octaplex®, Beriplex®,
K-Centra®, Co-Fact®, Confidex®)
w dawce 25 j./kg mc., powtorzy¢
dawke 1-2 krotnie do dawki
50-75 j./kg mc., jesli wskazane
klinicznie

* aPCC (Feiba®) w dawce 50 j./
/kg mc., maks. 200 j./kg mc./d.

* kkp (jezeli chory przyjmowat réwnolegle leki prze-

ciwptytkowe lub liczba ptytek < 60 G/I)

U leczonych dabigatranem:

* utrzymaé adekwatna diureze

U leczonych dabigatranem — idaruci-
zumab (Praxbind®) w dawce 5 g i.v.

* rozwazyé¢ hemodialize, hemoperfuzje z uzyciem

wegla aktywowanego

* rozwazyé podanie idarucizumabu (Praxbind®)

w dawce 5 g i.v.

ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; P-gp (P-glycoprotein) — glikoproteina P; CYP3A4 — cytochrom P450; Ht — hematokryt; Er — erytrocyty;

PT (prothrombin time) — czas protrombinowy; TT (thrombin time) — czas trombinowy; APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji; CrCl (creatinine clearance)
— klirens kreatyniny; Hb — hemoglobina; kkcz — koncentrat krwinek czerwonych; kkp — koncentrat krwinek ptytkowych; i.v. (intravenous) — dozylnie; PCC (prothrombin complex concentrate) — koncentrat
czynnik6w zespotu protrombiny; aPCC (activated prothrombin complex concentrate) — aktywowany koncentrat czynnikow zespotu protrombiny

Dane naukowe dotyczace rownowazno$ci NOAC i VKA
w przygotowaniu pacjenta do bezpiecznej kardiowersji sg
spodjne i przekonujgce. ZakoAczone sg dwa badania kontro-
lowane (X-VeRT [26] i ENSURE-AF [27]; badanie EMANATE
z apiksabanem jeszcze trwa), metaanalizy i analizy czgst-
kowe post-hoc badan z dabigatranem, riwaroksabanem
i apiksabanem.

Jedyne opublikowane badanie prospektywne dotyczyto
przygotowania pacjentéw do kardiowersji z uzyciem riwa-
roksabanu w grupie 1504 chorych (20 mg/d. lub 15 mg,
jesli GFR wynosit 30-49 ml/min/m?). Riwaroksaban byt
rownie skuteczny jak warfaryna — incydenty zatorowe
obserwowano odpowiednio po 0,51% i 1,02% kardiowersji
(warfaryna z INR 2-3), przy zblizonej czestosci powiktan
krwotocznych (odpowiednio 0,6% v. 0,8%) i znamiennie
skréconym (Srednio o 8 dni) czasie przygotowania do bez-
piecznego zabiegu w grupie leczonej NOAC. Podobne wyniki
uzyskano w badaniu ENSURE-AF (EdoxabaN vs. warfarin
in subjectS UndeRgoing cardiovErsion of Atrial Fibrillation)

z zastosowaniem edoksabanu, ktérego wyniki zaprezento-
wano na kongresie ESC w Rzymie w sierpniu 2016 roku.
W nielicznych publikacjach retrospektywnych doty-
czacych przygotowania kardiowersji takze potwierdzono
podobny profil ryzyka zatorowego dla ré6znych typdw NOAC
poréwnywanych z warfaryna [28, 29]. W duzej subanalizie
badania RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term An-
ticoagulation TherapY) [30] wykazano, ze w 1983 kardio-
wersjach (u 1270 pacjentéw) ryzyko powiktan zatorowych
wyniosto 0,8%, 0,3% i 0,6%, odpowiednio, dla dabigatranu
2 razy 110 mg, 2 razy 150 mg lub warfaryny — réznice
nieznamienne. U pacjentow, u ktérych kardiowersje po-
przedzono TEE, skrzepliny w uszku lewego przedsionka
wykazano analogicznie u 1,8%, 1,2%, i 1,1% (p = niezna-
mienne statystycznie [NS]). W japoiskim opracowaniu
czestoS¢ skrzeplin podczas terapii dabigatranem oceniono
na 4%, z reguty przy mniejszej dawce [31]. Podobne wyniki
przyniosta analiza kompletnego rejestru 1230 kardiowers;ji
(37% — dabigatran) w populacji duiskiej [32] — ryzyko
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udaru, zgonu lub istotnego krwawienia do 30 dni od kar-
diowersji wyniosto 2% dla warfaryny i 1% dla dabigatranu
(NS). Co bardzo istotne, faktyczny czas przygotowania
farmakologicznego wyniost 4 tygodnie dla dabigatranu,
a az 6,9 tygodnia dla warfaryny — 2,3 razy wieksza szansa
wykonania prawidtowo przygotowanej kardiowersji w ciggu
4 tygodni u 4 pacjentéw przyjmujgcych dabigatran. W bada-
niu ze Szwecji ryzyko powiktan zatorowych wyniosto 0,53%
(631 kardiowersji zwykle przy dawce 2 x 150 mg) [33]. Bar-
dzo zblizone pozytywne wyniki uzyskano, poddajac analizie
kardiowersje u pacjentdow leczonych w badaniu ROCKET-AF
(Rivaroxaban Once Daily, Oral, Direct Factor Xa Inhibition
Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of
Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation) z riwaroksa-
banem [34], ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke
and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation)
z apiksabanem [35] oraz ENGAGE-AF TIMI 48 (Effective
Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial
Fibrillation-Thrombolysis in Myocardial Infarction 48)
z edoksabanem [36]; potwierdzono je réwniez w duzych
jednoosrodkowych zestawieniach obejmujgcych wszystkie
rodzaje NOAC [37].

Podsumowanie dotychczasowych obserwacji zawierajg
metaanalizy [38] potwierdzajgce podobne korzystne wyniki
kardiowersji wykonywanych u chorych z badan ROCKET-AF,
X-VeRT (eXplore the efficacy and safety of once-daily oral
riVaroxaban for the prevention of caRdiovascular events
in patients with non-valvular aTrial fibrillation scheduled
for cardioversion), ARISTOTLE i RE-LY — ryzyko zatorowoSci
w 2811 kardiowersjach po stosowaniu NOAC wyniosto
0,42%, w poréwnaniu z 0,57% dla warfaryny (1749 zabie-
géw, NS dla zatoréw i ryzyka krwawien) [39]. W najnowsze;j
metaanalizie uwzgledniajgcej takze badanie ENGAGE-AF
z edoksabanem potwierdzono stanowigca efekt klasy row-
nowazno$¢ NOAC z warfaryng — z nieznamiennie (o 16%)
wyzszg ochrong przed incydentami zatorowymi i z niezna-
miennie (0 12%) wyzszym ryzykiem krwawien [40]. Opisa-
ne dane naukowe znalazly odzwierciedlenie w krajowych
charakterystykach produktu leczniczego — dabigatranu,
riwaroksabanu i apiksabanu, umozliwiajacych ich wyko-
rzystanie przed kardiowersja.

Odrebng kwestie stanowi postepowanie w przypadku
wykrycia skrzepliny w uszku lewego przedsionka przed
planowang kardiowersjg. Standard postepowania polega
na kontroli obrazowej po kilku (> 3) tygodniach standar-
dowego leczenia przeciwzakrzepowego. Sposrod NOAC
najlepiej przebadano riwaroksaban — dostepne sg wyniki
prospektywnego badania X-TRA [41] (toczy sie podobne
badanie RE-LATED AF z dabigatranem) — po 6-8-tygo-
dniowym leczeniu riwaroksabanem w dawce 20 mg/dobe
uzyskano rozpuszczenie skrzepliny u 42% pacjentow [42].
By¢ moze, skuteczniejsze okaze sie zwiekszone dawkowane
riwaroksabanu, na przyktad dawka 2 razy 15 mg, co zasu-
gerowano w krajowym opisie przypadku [43]. W niedawnej

publikacji zasugerowano ponadto, ze czesto$¢ wystepowa-
nia skrzeplin w przedsionku w przypadku stosowania VKA
moze by¢ znacznie wyzsza niz podczas terapii NOAC [44].

Powyzsze dane spdjnie wskazujg, ze NOAC moga
by¢ stosowane w okresie przed kardiowersjg i po niej ze
skutecznoScig co najmniej doréwnujgcg VKA. Staty efekt
terapii niewymagajacej monitorowania INR pozwala, w prze-
ciwienstwie do VKA, skrécié czas oczekiwania pacjenta
na bezpieczne przygotowanie przeciwzakrzepowe nawet
o kilka tygodni [45].

Zapamietaj!

Mozna stosowaé NOAC w celu przygotowania pacjenta do
kardiowersji analogicznie do VKA; ze wzgledu na krotsze
dziatanie lekdw nowej generacji podstawowe znaczenie
ma jednoznaczne potwierdzenie przez pacjenta nieprze-
rwanego stosowania leku przez 3 tygodnie poprzedzajace
zabieg, a w przypadku watpliwosci — wykluczenie skrzep-
liny metodg TEE. Zastosowanie NOAC zamiast VKA moze
skraca¢ czas do zgodnego z wytycznymi bezpiecznego
przeprowadzenia zabiegu.

Przygotowanie pacjenta
do ablacji migotania przedsionkow

Ablacja jest uznana forma leczenia objawowego napado-
wego lub przetrwatego AF w przypadku niepowodzenia
leczenia antyarytmicznego oraz w sytuacji, gdy leki anty-
arytmiczne sa zle tolerowane lub nieakceptowane przez
pacjenta. Ablacje w obrebie lewego przedsionka zaliczono
do zabiegow wysokiego ryzyka powiktan krwotocznych wraz
z jednoczesnym wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowo-
-zatorowych. W danych pochodzacych z badan randomi-
zowanych oraz duzych rejestréw ablacji w AF czestosé
wystepowania udaréw niedokrwiennych/przejsciowych
napaddw niedokrwiennych w okresie zabiegu ablacji okres-
lono jako mieszczacy sie w przedziale 0-4,2%, a czestos¢
wystepowania tamponady serca — 0-2,1%. Przygotowanie
pacjenta do zabiegu obejmuje zarbwno moment wiaczenia,
jak i decyzje o odstawieniu leku przeciwzakrzepowego.
O ile rozpoczecie terapii przeciwzakrzepowej nie zalezy od
rodzaju antykoagulantu, o tyle decyzje o wstrzymaniu lub
kontynuacji leczenia przeciwzakrzepowego bedg odmienne
dla VKA lub NOAC. Minimalne kryteria wtgczenia antykoa-
gulacji przed zabiegiem ablacji okreSlono w konsensusie
ekspertow EHRA/Heart Rhythm Society/European Cardiac
Arrhythmia Society i odpowiadajg zaleceniom dotyczacym
kardiowersji AF [46, 47].

Mimo braku badan kontrolowanych istnieje tendencja
do wtgczania leczenia przeciwzakrzepowego nawet u pa-
cientow, ktorzy zgtaszaja sie na zabieg ablacji z rytmem
zatokowym. Pierwszym etapem w rozwazaniu strategii
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Tabela 6. Postepowanie przed zabiegiem operacyjnym zaleznie od ryzyka krwawienia oraz rodzaju leku z grupy doustnych antykoagulan-
téw niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin K oral anticoagulants) (zrédto [6])

Dabigatran Riwaroksaban, apiksaban, edoksaban

Nie ma istotnego ryzyka krwawienia lub mozliwa hemostaza* — wykonanie zabiegu przy najnizszym stezeniu leku, tj. 12 h (dawkowa-
nie 2 x/d.) lub 24 h (raz/d.) po ostatnim przyjeciu leku

Klirens kreatyniny

Niskie ryzyko Wysokie ryzyko Niskie ryzyko Wysokie ryzyko

[ml/min] krwawienia* [h] krwawienia* [h] krwawienia* [h] krwawienia* [h]
>80 >24 >48 >24 >48
50-80 236 272 224 248
30-50 248 296 224 248
15-30 Niewskazany Niewskazany > 36 >48

<15 Brak oficjalnego wskazania do stosowania

*Kategorie ryzyka krwawienia przedstawiono w tab. 7

antykoagulacji jest identyfikacja pacjentéw z niskim ry-
zykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych (wynik w skali
CHA,DS,-VASc 0 pkt. u mezczyzn, 1 pkt u kobiet). W tej
grupie antykoagulacja przed ablacjg z powodu AF nie
jest wymagana. Natomiast u wszystkich pacjentéw z co
najmniej 2 punktami w skali CHA,DS,-VASc nalezy wia-
czy¢ antykoagulant przed zabiegiem; dotyczy to réwniez
mezczyzn z wynikiem 1-punktowym [48]. W tej grupie pa-
cjentow wymagany jest okres 3 tygodni skutecznej terapii
definiowanej jako wigczenie NOAC lub VKA przy docelowym
INR 2-3 i Srednim czasie w oknie terapeutycznym (TTR,
time in therapeutic range) ponad 70%. Eksperci zalecajg
stosowanie skali SAMe-TT,R, [10] przy wyborze miedzy VKA
lub NOAC, warto jednak pamietac, ze wytyczne ESC [5] jako
regute ogdlng w niezastawkowym AF zawierajg preferencje
dla NOAC w stosunku do VKA. Uzyskanie zadowalajgcego
TTR jest prawdopodobne u pacjentow z 0-2 punktami
w skali SAMe-TT,R,, zatem w tej grupie mozna ewentualnie
wiaczyé leczenie VKA, pamietajac o powyzszych uwagach.
W przypadku ponad 2 punktéw w skali SAMe-TT,R, wartosci
INR bedg prawdopodobnie niestabilne, nalezy wiec rozwa-
zy€ rutynowe zastosowanie NOAC.

W zwigzku z brakiem mozliwosci wiarygodnego moni-
torowania leczenia NOAC skuteczna antykoagulacja zalezy
gtéwnie od wspdtpracy chorego oraz udzielonych przez
lekarza informacji o zasadach stosowania tej grupy lekow.
Réwnie wazne jest odnotowanie w dokumentacji chorego,
najlepiej w formie oSwiadczenia osoby poddawanej ablacji,
ze przyjmowata NOAC i w okresie ostatnich 3 tygodni nie
wystepowaty przerwy w tym leczeniu.

Zgodnie z ostatnimi wytycznymi w przypadku stosowania
VKA zaleca sie kontynuowanie leczenia przeciwzakrzepowe-
g0, a optymalna warto$é INR to 2-2,5. Eksperci rekomen-
dujg nieprzerwane stosowanie VKA przed zabiegiem ablacji,
a sam zabieg mozna przeprowadzié¢ przy wartosciach INR
2-3 (dopuszczalne do 3,5) [47].

Dostepne publikacje dotyczgce stosowania NOAC
w okresie okotozabiegowym zawierajg niehomogenne dane,
a randomizowane badania oceniajgce bezpieczenstwo nie-

przerwanego stosowania NOAC u pacjentow poddawanych
zabiegowi ablacji sg w toku. W dotychczas obowigzujacych
wytycznych zalecano odstawienie NOAC przynajmniej 48 go-
dzin przed zabiegiem ablacji (lub wcze$niej — zaleznie od
CrCl; tab. 6). W przypadku pacjentéw przyjmujacych NOAC
w okresie od odstawienia leku do ablacji nie zaleca sie te-
rapii pomostowej heparynami drobnoczasteczkowymi. Dane
pochodzace z zakoAczonych badan nie sg jednoznaczne,
jednak wskazuja, ze ryzyko powiktan zakrzepowo-zato-
rowych oraz krwotocznych w przypadku nieprzerwanego
stosowania NOAC w okresie okotozabiegowym jest podobne
do ryzyka w przypadku stosowania VKA. Z tego wzgledu
w zaleceniach ekspertéw dotyczacych leczenia przeciwza-
krzepowego u pacjentéw z prawidtowg funkcja nerek pod-
dawanych procedurom elektrofizjologicznym dopuszczono
ostatnio przyjecie ostatniej dawki NOAC 24 godziny przed
ablacjg. Jednak w przypadku przewlektej choroby nerek
okres ten powinien by¢ dtuzszy (tab. 6).

W ramach przygotowania do zabiegu ablacji z powodu
AF nalezy wykona¢ TEE u kazdego pacjenta, u ktorego ist-
nieja watpliwosci co do odpowiedniej antykoagulaciji przez
3 tygodnie poprzedzajgce zabieg. Powszechng praktykg
jest wykonywanie TEE u wszystkich pacjentéw, niezaleznie
od aktualnego rytmu serca czy czynnikdw ryzyka udaru
niedokrwiennego mézgu, poniewaz badanie to dostarcza
rowniez cennych informacji na temat anatomii przegrody
miedzyprzedsionkowej oraz zyt ptucnych.

Powrét do leczenia NOAC po zabiegu ablacji nalezy
rozwazyé po 3-4 godzinach od uzyskania hemostazy. Le-
czenie NOAC nalezy kontynuowac nie krécej niz 8 tygodni
po zabiegu u wszystkich pacjentow niezaleznie od punktacji
w skali CHA,DS,-VASc oraz rytmu serca [5]. Po uptywie
2 miesiecy od ablacji decyzja o ewentualnej kontynuacji
leczenia NOAC powinna by¢ podjeta na podstawie skali
CHA,DS,-VASc — u mezczyzn z O punktéw oraz u kobiet
z 1 punktem nalezy odstawi¢ leczenie NOAC niezaleznie
od rytmu serca. U pacjentdw z wysokim ryzykiem udaru
niedokrwiennego leczenie to powinno byé kontynuowane
po uptywie 8 tygodni niezaleznie od rytmu serca.
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Tabela 7. Ryzyko krwawienia zwigzane z leczeniem zabiegowym

Interwencje

Bez koniecznosci odstawiania VKA/NOAC  Zwigzane z niskim ryzykiem krwawienia

Ekstrakcja 1-3 zebow Ekstrakcja > 4 zebow
Operacje zaémy lub jaskry

gruczotu krokowego)
Endoskopia bez zabiegu chirurgicznego Angiografia

Powierzchowny zabieg chirurgiczny
Sci radiowej

Biopsja (badanie endoskopowe pecherza,

Ablacja cewnikowa pradem o czestotliwo-

Zwigzane z wysokim ryzykiem krwawienia

Znieczulenie zewnatrzoponowe/podpajeczy-
néwkowe, naktucie ledZwiowe

Biopsja (watroby, nerki)

Duzy zabieg chirurgiczny

Ztozona ablacja lewostronna (AF, lewa ko-
mora)

VKA (vitamin K antagonists) — antagonisci witaminy K; NOAC (non-vitamin K oral anticoagulants) — doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K; AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkow

Zapamietaj!
Kierujac sie punktacjg w skali CHA,DS,-VASc, leczenie
NOAC nalezy wtgczyé 3 tygodnie przed zabiegiem abla-
cji. Ze wzgledu na brak jednoznacznych wynikéw badan
randomizowanych leczenie to nalezy odstawi¢ przynaj-
mniej 24 godziny przed zabiegiem ablacji (lub wczesniej,
zaleznie od funkcji nerek).

Pacjent przyjmujgcy NOAC
przed zabiegiem chirurgicznym

Kazde leczenie przeciwzakrzepowe, takze z uzyciem NOAC
[48], wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem krwawief podczas
zabiegéw operacyjnych. Postepowanie u pacjentéw leczo-
nych NOAC poddawanych planowemu lub pilnemu zabiego-
wi chirurgicznemu moze by¢ czasem trudne. Dlatego wias-
ciwe zalecenia powinny si¢ odnosic do konkretnych sytuacji
klinicznych i zaleze¢ od doktadnej znajomosci zastosowa-
nego leku, jego farmakodynamiki, farmakokinetyki, oceny
efektywnosci przeciwkrzepliwej w kontekscie rozlegtosci
i pilnoSci zabiegu chirurgicznego. Sam zabieg wptywa na
uktad hemostazy, powodujgc wzrost krzepliwosci poprzez
zwiekszenie stezenia fibrynogenu, czynnikdw krzepniecia
czy liczby ptytek w stopniu zaleznym od rozlegtosci zabiegu
i czasu jego trwania. Dlatego tak wazny jest nadzér nad pa-
cjentem w okresie okotooperacyjnym prowadzony wspéinie
przez kardiologa, anestezjologa i chirurga [49].
Podstawowym zadaniem jest okreSlenie ryzyka zabiegu
operacyjnego zwigzanego z mozliwymi powiktaniami kar-
diologicznymi i krwotocznymi. W celu podjecia wiasciwych
decyzji terapeutycznych nalezy oszacowac ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych. W zwigzku z powyzszym zabiegi
chirurgiczne mozna podzieli¢ na cechujace sie niskim,
umiarkowanym i wysokim ryzykiem wystgpienia incydentu
sercowo-naczyniowego w okresie 30-dniowym. Niska czestos¢
wystepowania incydentow to ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych nizsze od 1%, umiarkowane ryzyko — 1-5%,
natomiast wysokie ryzyko okresla sie jako przekraczajgce 5%.

Istotnym elementem oceny jest oszacowanie ryzyka
powiktan krwotocznych zwigzanych z zaplanowanym
zabiegiem operacyjnym (tab. 7). Zabiegi chirurgiczne
podzielono wiec na kategorie niskiego i wysokiego ryzyka
powiktan krwotocznych. Niskim ryzykiem sg obarczo-
ne zabiegi wykonywane technikami laparoskopowymi
(diagnostycznymi — gastroskopia, kolonoskopia oraz
terapeutycznymi — cholecystektomia, leczenie kamicy
nerkowej), zabiegi biopsyjne (biopsja prostaty lub pecherza
moczowego, biopsja aspiracyjna szpiku kostnego, biopsja
wezta chtonnego, punkcja stawu), badania inwazyjne
(elektrofizjologiczne, koronarografia lub angiografia), mate
zabiegi inwazyjne (implantacja kardiostymulatora lub
kardiowertera-defibrylatora, wiekszo$¢ procedur stomato-
logicznych, dermatologicznych i okulistycznych). Do grupy
0 wysokim ryzyku nalezg zabiegi z zakresu chirurgii jamy
brzusznej i klatki piersiowej (kardiochirurgia, chirurgia
naczyniowa), duze zabiegi ortopedyczne, biopsja watroby
lub nerki, przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego
oraz ztozona ablacja lewostronna: izolacja zyt ptucnych,
ablacja podtoza czestoskurczu komorowego. Do tego typu
zabiegOw zalicza sig rowniez znieczulenie dokanatowe lub
zewnatrzoponowe, diagnostyczne naktucie ledZwiowe i za-
biegi neurochirurgiczne (wewnatrzczaszkowe oraz chirurgia
rdzenia kregowego). WSréd zabiegbw kardiologicznych
nalezy do nich na przyktad ztozona ablacja lewostronna
— izolacja zyly ptucnej lub ablacja podtoza czestoskurczu
komorowego [48].

U chorych obcigzonych wysokim ryzykiem powikfah
zakrzepowo-zatorowych nawet krotkotrwate przerwanie
antykoagulacji moze doprowadzi¢ do wzrostu liczby powi-
kfan. Dlatego na podstawie powyzszej klasyfikacji ustalono
rodzaj interwencji niewymagajgcych odstawienia leku
przeciwzakrzepowego (tzw. mate zabiegi stomatologiczne,
dermatologiczne i okulistyczne) — takie procedury powinny
by¢ wykonane przy minimalnych stezeniach NOAC, czyli tuz
przed przyjeciem kolejnej dawki leku. Nalezy podkreslic,
Ze rutynowe odstawianie lekow przeciwzakrzepowych lub
przeciwptytkowych przed takimi zabiegami zwieksza ryzyko
zakrzepicy u pacjenta i jest btedem.
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Przerwac podawanie NOAC i ocenic¢ dziatanie przeciwzakrzepowe

‘ Stwierdzone dziatanie NOAC

‘ ‘ Niskie lub niewykrywalne stezenie NOAC ‘

.

-

‘ Ustali¢, czy mozliwe jest op6znienie zabiegu chirurgicznego

Wykona¢ zabieg chirurgiczny

.

-

-

Zabieg chirurgiczny
mozna op6znié¢

Zabieg chirurgiczny
mozna op6znié

Natychmiastowy
zabieg chirurgiczny

0>12h 04-12h
Strategia jak Rozwazy¢ zastosowanie Sprawdzi¢ parametry
w przypadku idarucizumabu hematologiczne podczas
planowego zabiegu w przypadku podejmowania
chirurgicznego dabigatranu decyzji 0 zastosowaniu

Srodka hemostatycznego;
w przypadku dabigatranu
poda¢ idarucizumab

Rycina 1. Przyktadowy algorytm postepowania w przypadku pilnego zabiegu chirurgicznego u pacjentéw leczonych doustnymi antykoagu-
lantami niebedacymi antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin K oral anticoagulants)

Zabiegi obarczone wysokim ryzykiem powiktafn krwo-
tocznych wymagaja przerwania antykoagulacji na odpo-
wiedni czas, ktory zalezy od rodzaju stosowanego NOAC,
CrCl i ryzyka krwawienia zwigzanego z typem zabiegu.
Ogolnie zaleca sie przerywanie podawania NOAC przed
operacja na czas odpowiadajgcy 2-3 biologicznym okresom
pottrwania przy niskim ryzyku krwawienia oraz 4-5 okre-
som przy wysokim ryzyku krwawienia. Jednakze u chorych
z przewlektg chorobg nerek oraz wysokim ryzykiem powi-
klan krwotocznych zaprzestanie podawania NOAC przed
operacjg ustala sie indywidualnie. Punktem wyj$ciowym
jest oszacowanie filtracji ktebuszkowej — w kluczowych
badaniach NOAC wykorzystywano wzér Cockrofta-Gaulta,
choé obecnie preferuje sie wzér CKD-EPI (Chronic Kid-
ney-Disease Epidemiology Collaboration) lub MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease). U pacjentow pod-
dawanych zabiegom zwigzanym z niskim ryzykiem powiktan
krwotocznych riwaroksaban i apiksaban nalezy odstawic¢
na 24 godziny, a z wysokim ryzykiem krwawienia — na
48 godzin, niezaleznie od CrCl. Czas przerwania stosowania
dabigatranu zalezy od funkcji nerek i moze siegaé¢ nawet
96 godzin — doktadne dane dla dabigatranu przedstawio-
no w tabeli 6. Nalezy doda¢, ze u chorych obcigzonych
wysokim ryzykiem powiktar krwotocznych wskazane jest
oznaczenie APTT przed pilng operacjag — prawidtowy wynik
badania wskazuje na niezaburzajgce krzepniecie stezenie
dabigatranu. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku stosowania
NOAC problem terapii pomostowej praktycznie nie istnieje.
Nie zaleca sie stosowania terapii pomostowej heparynami
drobnoczgsteczkowymi czy heparyng niefrakcjonowana,

poniewaz NOAC dziatajg krotko. Zgodnie ze stanowiskiem
ekspertéw odstawianie NOAC na dtuzej niz 5-7 dni i po-
dawanie heparyn jako antykoagulacji pomostowej naraza
jedynie chorego na krwawienie, przy braku danych na wiek-
szg skuteczno$é leczenia. Jedyna zatem sytuacja kliniczna
wlasciwg do zastosowania takiej terapii pomostowej moze
by¢ nieplanowane op6Znienie operacji.

Osobnym zagadnieniem jest postepowanie w sytuacji
zagrozenia zycia i koniecznosci pilnej interwencji chirur-
gicznej (ryc. 1). Obecnie mozliwosci odwrdcenia dziatania
NOAC obejmujag PCC, aPCC oraz swoiste antidota — obecnie
jedynie idarucizumab dla dabigatranu.

U pacjentéw leczonych riwaroksabanem zastosowanie
PCC we wstepnej dawce 25-50 j./kg mc. jest juz klinicznie
efektywne, gdyz w ciagu 20 min od zakonczenia podawa-
nia leku dochodzi do normalizacji PT i mozliwoSci prze-
prowadzenia procedury leczenia chirurgicznego. Rowniez
podanie aPCC koryguje wszystkie nieprawidtowe wskaz-
niki generacji trombiny. Podobny efekt uzyskuje sie kilku
minut po podaniu idarucizumabu w dawce 5 g dozylnie
u chorych przyjmujgcych dabigatran — dochodzi do przy-
wrécenia dziatania przeciwkrzepliwego ocenianego jako
normalizacja dTT lub ECT. Nalezy dodac, ze zastosowanie
PCC i aPPC u pacjentdw przyjmujgcych dabigatran jest
czesSciowo skuteczne klinicznie, ale nie normalizuje TT ani
APTT. Nie wykazano korzysci z rutynowego zastosowania
preparatow zawierajacych rekombinowany czynnik Vila
w celu odwrocenia dziatania riwaroksabanu i dabigatranu.

Reasumujac, nalezy podkreslié, ze pacjent leczony
NOAC w przypadku wykonania planowanego zabiegu ope-
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Podsumowanie — zalecenia praktyczne

1. Leki przeciwzakrzepowe nowej generacji — NOAC, bedace doustnymi antagonistami trombiny lub aktywnego czynnika X,
powinny by¢ preferowanym wyborem w zapobieganiu zatorowosci sercopochodnej i VTE/PE. Przeciwwskazaniami do sto-
sowania NOAC sg mechaniczna zastawka serca, istotne zwezenie zastawki mitralnej oraz zaawansowana niewydolno$é
nerek z GFR ponizej 15 ml/min.

2. Doustne antykoagulanty nowej generacji zwiekszajg skutecznoS¢ i bezpieczenstwo leczenia przeciwzakrzepowego, po
uwzglednieniu wtasciwosci konkretnego leku, wieku i funkcji nerek pacjenta oraz mozliwych interakcji z innymi lekami.
Konieczne jest regularne monitorowanie CrCl.

3. Wybdr konkretnego leku przeciwzakrzepowego powinien wynika¢ z merytorycznej dyskusji z pacjentem uwzgledniajgce;j
aspekty medyczne, ekonomiczne i wspoétdziatanie terapeutyczne. Aspekty medyczne, ktére moga ukierunkowywaé wybor
leku, to funkcja nerek, bardzo wysokie ryzyko zakrzepowe lub wywiad zatorowosci przy innym antykoagulancie oraz wysokie
ryzyko krwotoczne.

4. Stosowanie doustnych bezposrednich inhibitoréw Ila i Xa nie wymaga rutynowego monitorowania parametréw krzepniecia krwi.

5. Przy zmianie rodzaju leku przeciwzakrzepowego (VKA/NOAC) istotne znaczenie majg zachowanie ciagtej skutecznosci
leczenia i minimalizacja ryzyka powiktan krwotocznych w oparciu o schematy kontroli wynikajgce z farmakokinetyki lekow.

6. Kluczowe znaczenie dla opanowania krwawienia u pacjenta leczonego NOAC, przy ograniczonych mozliwo$ciach rutynowej
oceny sity dziatania przeciwzakrzepowego, majg: petna ocena kliniczna, identyfikacja podtoza krwawienia, oszacowanie czasu
niezbednego do eliminacji leku, préba wyréwnania niedoboréw czynnikéw uktadu krzepniecia, a w przypadku dabigatranu
dodatkowo mozliwosé dializy lub podania swoistego antidotum — idarucizumabu.

7. Trzytygodniowe stosowanie NOAC moze byé stosowane w celu przygotowania pacjenta do kardiowersji, analogicznie jak
w przypadku VKA — ze wzgledu na krétsze dziatanie lekow nowej generacji podstawowe znaczenie ma jednoznaczne po-
twierdzenie przez pacjenta nieprzerwanego stosowania leku, a w przypadku watpliwosci wykluczenie skrzepliny metoda TEE.

8. Przed zabiegiem ablacji AF nalezy podjaé decyzje o wiaczeniu leczenia NOAC na 3 tygodnie, kierujac sie punktacjg w skali
CHA,DS,-VASc. Ze wzgledu na brak jednoznacznych wynikow badan randomizowanych leczenie NOAC nalezy odstawic
przynajmniej 24 godziny przed zabiegiem ablacji (lub wczesniej, zaleznie od funkcji nerek).

9. Rutynowe odstawianie lekdw przeciwzakrzepowych przed zabiegami o niskim ryzyku krwawien jest nieuzasadnione i moze
zwiekszaé ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych.

10. Przygotowanie pacjenta leczonego NOAC do zabiegu operacyjnego obarczonego istotnym ryzykiem krwawienia wymaga
wiedzy o tempie eliminacji ostatniej podanej dawki leku (funkcja nerek), czasie mozliwego odroczenia operacji i wtasci-
wosciach stosowanego leku przeciwzakrzepowego, a w sytuacjach pilnych moze wymagacé interwencji farmakologicznej
(podanie czynnikéw krzepniecia lub antidotum).

racyjnego wymaga wiasciwego przygotowania, ze szczegol-
nym uwzglednieniem rodzaju procedury chirurgicznej, po-
tencjalnego ryzyka zakrzepowo-zatorowego z jednej strony
i krwotocznego z drugiej. W przypadku pilnych zabiegow
nalezy podjaé proby oceny dziatania NOAC w zaleznosci
od stosowanego leku. Decyzje terapeutyczne dotyczace
natychmiastowego odwrdcenia dziatania NOAC powinny by¢
podejmowane ze szczegblng ostroznoscia, po doktadnej
analizie danej sytuacji klinicznej i w oparciu o wspolng
konsultacje kardiologa, anestezjologia i chirurga.
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Abstract

This document is a statement from Cardiovascular Pharmacotherapy Section of the Polish Cardiac Society regarding the
practical approach to therapy with novel oral anticoagulants — thrombin antagonists and Xa antagonists, based upon
most recent scientific information including European Society of Cardiology guidelines 2016 and recommendations

from European Heart Rhythm Association.

Key words: NOAC, anticoagulants, atrial fibrillation
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