Prewencja powikian zakrzepowo-
-zatorowych u chorych z migotaniem
przedsionkow — propozycja
algorytmu dia lekarzy rodzinnych
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EPIDEMIOLOGIA MIGOTANIA PRZEDSIONKOW

Migotanie przedsionkéw (MP) uznawane jest za
epidemie XXIwieku. Szacuje si¢, ze w Polsce na
MP choruje 400 000 0s6b [1]. Jest to najczesciej
wystepujaca arytmia nadkomorowa i dotyczy
1,0-1,5% catej populacji. Prawdopodobnie
do 2050 roku liczba chorych z MP wzros$nie
2,5-krotnie [2]. Obserwowany w ostatnich la-
tach znamienny wzrost czesto$ci wystepowania
MP zalezy przede wszystkim od starzenia si¢ po-
pulacji. Wéréd chorych powyzej 85. roku zycia
odsetek chorych z MP wzrasta nawet do 17,8%
[3]. Wraz ze starzeniem si¢ organizmu docho-
dzi do zmian degeneracyjnych w sercu, prowa-
dzacych do wzrostu sztywnosci $cian, wzrostu
ci$nienia w lewym przedsionku, a takze zmian
wstecznych w uktadzie bodZcoprzewodzacym.
Ponadto w podesztym wieku czeSciej niz w po-
pulacji os6b mtodszych wystepuja schorzenia
predysponujace do wystapienia arytmii: nadci-
$nienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca,

niewydolno$¢ serca oraz wady zastawkowe.

Pamietaj
Migotanie przedsionkow jest najczestsza

utrwalong arytmia nadkomorowa.

Czestosé wystepowania MP zdecydowanie
zwieksza sie wraz z wiekiem.

Co piaty 80-latek choruje na MP.

POWIKLANIA ZAKRZEPOWO-ZATOROWE
MIGOTANIA PRZEDSIONKOW

Poza hemodynamicznymi nast¢gpstwami,
wynikajacymi z utraty hemodynamicznej
funkcji przedsionkéw, MP sprzyja wyste-
powaniu powiktan zakrzepowo-zatorowych.
Gloéwnym Zrédiem zatoréw u chorych z MP
bez protezy zastawkowej sa skrzepliny uwal-
niane z uszka lewego przedsionka. Ryzyko
wystapienia udaru mézgu u chorych z MP
niezastawkowym, w poréwnaniu z popula-
cja bez arytmii, jest 5-krotnie wyzsze [4].
Szacuje si¢, ze MP stanowi przyczyne 15—
—-25% wszystkich udaréw mézgu [5]. Ryzy-
ko udaru mézgu u chorych z MP zwigksza
sie¢ rowniez w obecnosci skrzeplin w lewej
komorze, po implantacji protezy zastawko-
wej, w miazdzycy naczyf wieficowych, mo-
zgowych, a takze przy zwolnionym przepty-
wie w naczyniach mozgowych, szczegdlnie
w trakcie MP z szybka odpowiedziag komor.
W grupie pacjentéw z arytmia niestosuja-
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Rycina 1. Postepowanie u chorych z migotaniem przedsionkéw [7]. MP — migotanie przedsionkéw,
ACE-I — inhibitor konwertazy angiotensyny, ARB — antagonista receptora angiotensyny

cych doustnych antykoagulantéw ryzyko
zatoru wynosi okoto 5% w okresie jednego
roku [4]. Oszacowano takze, ze u pacjentow
z MP udar mézgu ma zwykle cigezki prze-
bieg i wigze si¢ z wysokim ryzykiem zgonu
— okoto 20% iniepetnosprawnosci — okoto
60% [6].

Pamietaj

Najgrozniejszym powiklaniem MP jest
udar mozgu.

Udary mézgu w przebiegu arytmii czeSciej
bywaja Smiertelne i czeSciej prowadza do nie-
pelnosprawnosci nizudary u chorych bez MP.
Powiktaniem MP moga by¢ takie zatory
w tetnicach obwodowych: naczyniach ner-

kowych, krezkowych oraz tetnicach konczyn.

JAK OCENIG RYZYKO POWIKLAN
ZAKRZEPOWO-ZATOROWYCH U CHORYCH

Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW?

Ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych
w przebiegu MP moze by¢ rézne i zalezy od
obecnosci czynnikéw sprzyjajacych powsta-
waniu zakrzepOw i zatoréw. Ocena czynni-
kow ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych
i ustalenie na tej podstawie wskazaf do le-
czenia przeciwzakrzepowego to prioryteto-
we dziatanie, ktére u pacjentéw z MP nalezy

wdrozy¢ bezpoS§rednio po rozpoznaniu arytmii

(ryc. 1) [7]. Na podstawie wynikow The Swe-
dish Cohort Atrial Fibrillation Study oceniono
czynniki ryzyka wystapienia udaru moézgu,
przejsciowego ataku niedokrwiennego (TIA,
transient ischaemic attack,) i zatorowosci ob-
wodowej w grupie 90490 pacjentow, ktorzy nie
otrzymywali leczenia przeciwkrzepliwego. Wy-
niki przedstawiono w tabeli 1 [8]. Przez wiele
lat przy stratyfikacji ryzyka zakrzepowo-zato-
rowego obowigzywata — nadal popularna na
kontynencie amerykanskim (tab. 2) [7]—skala
CHADS, (cardiac failure, hypertension, age, dia-
betes, stroke), zaproponowana przez badaczy
projektu SPAF (Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation).Opiera si¢ ona na prostym syste-
mie punktowym polegajacym na ocenie pigciu
zmiennych. W przypadku przebytego udaru
mozgu lub TIA przyznawane sa 2 punkty; a po
1 punkcie dla nastepujacych czynnikéw ryzyka:
wieku > 75 lat, nadci$nienia tgtniczego, cukrzy-
cy lub niewydolnoSci serca [7]. Maksymalna
liczba punktow wedtug skali CHADS, wyno-
si 6 punktéw. Chorzy, ktérzy otrzymuja 2 lub
wigcej punktow, maja duze ryzyko powiktan za-
krzepowo-zatorowych. W przypadku uzyskania
1 punktu ryzyko to oceniane jest jako posred-
nie, a gdy wedlug prezentowanej skali chory nie
otrzymuje zadnego punktu, ryzyko okreslane
jest jako mate. W wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, Euro-
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pean Society of Cardiology) dotyczacych poste- Tabela 1

powania z pacjentami z MP zarekomendowano Czynniki ryzyka udaru mézgu, TIA, zatorowosci obwodowej
skale CHA,DS,VASc (congestive heart failu-

re, hypertension, age > 75 (X2), diabetes, stroke

(analiza wieloczynnikowa) w populacji pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw nieotrzymujacych leczenia przeciwkrzepliwego
— opracowano na podstawie [8]

(X2), vascular disease, age 6574, sex category)

Czynnik ryzyka Wspétczynnik ryzyka

(tab. 3) [7]. Jest ona rozszerzeniem poprzed- (95% przedziat ufnosci)

nio stosowanej skali CHADS,. W stratyfikacji Wiek (lata)
ryzyka zakrzepowo-zatorowego w przebiegu <65 1,0 (referencyjnie)
MP wedtug prezentowanej skali 2 punkty przy- 65-74 =R (et )
znawane sg dla wieku > 75 lat oraz przebytego 275. Rl
) . . Pte¢ zenska 1,17 (1,11-1,22)
udaru mézgu, TIA lub zatorowosci obwodowe;j, Przebyty udar niedokrwienny 2,81 (2,68-2,95)
a po 1 punkcie za stwierdzenie niewydolnosci Krwawienie wewnatrzczaszkowe 1,49 (1,33-1,67)
serca, nadci$nienia tgtniczego, cukrzycy, ptci Choroba naczyniowa (kazda) 1,14 (1,06-1,23)
zefiskiej, wieku 65-74 lat oraz choroby naczy- — zawal serca 1,09 (1,03-1,15)
niowej, definiowanej jako stan po zawale, stan — przebyte CABG 1,19 (1,06-1,33)
po rewaskularyzacji oraz obecno§¢ blaszki miaz- = FAD 22 125
dzycowejw tuku aorty. Ryzyko oszacowane we- Nadcisnienie tetnicze 1,17 (1,11-1,22)
. . . Niewydolno$¢ serca 0,98 (0,93-1,03)
dtug skali CHA,DS,VASc maksymalnie moze Cukrzyca 119 (1.13.1,26)
wynosi¢ 9 punktéw. O duzym ryzyku powiktan Ghotobyiarazycy 1,00 (0,92-1,09)
zakrzepowo-zatorowych w przebiegu MP mé- Tyreotoksykoza 1,03 (0,83-1,28)

wimy wowczas, gdy w tej skali chory oceniony
zostanie na 2 lub wigcej punktéw. Wykazano, ze
skala CHA,DS,VASc, w poréwnaniu do skali
CHADS,, charakteryzuje si¢ lepszg wartoscig
predykcyjna dla powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych w przebiegu MP. Skala CHA,DS,VASc
precyzyjniej typuje chorych z MP i rzeczywistym
niskim ryzykiem udaru mozgu, a takze zalicza
mniej 0s6b do grupy posredniego ryzyka niz
poprzednio stosowana skala (tab. 4) [9]. Naj-
nowsze zalecenia ESC z 2012 roku, dotyczace
postepowania u chorych z MP, zalecaja sto-
sowanie skali CHA,DS,VASc w stratyfikacji
ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych [10].
Interpretujac uzyskane wyniki, nalezy pamie-
ta¢ o czynnikach ryzyka powiktaf zakrzepowo-
-zatorowych MP nieujetych w obowiazujacych
skalach, jak na przyktad: niewydolnoSci nerek,
skrobiawicy, kardiomiopatii przerostowej, cho-

robie nowotworowej, etc.

Pamietaj

Ocena ryzyka powiklan zakrzepowo-zato-
rowych jest priorytetowym postepowaniem
u chorych z MP.

W stratyfikacji ryzyka powiklan zakrzepo-
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Uzyte skroty: TIA (transient ischaemic attack) — przej$ciowy atak niedokrwienny, CABG (coronary
artery baypass graft) — pomostowanie aortalno-wiencowe, PAD (peripheral artery disease) — choroba

tetnic obwodowych

Tabela 2
Stratyfikacja ryzyka powiktan

zatorowo-zakrzepowych wedtug skali
CHADS2 u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw [7]

Symbol Czynnik ryzyka Punkty

C Niewydolno$¢ serca/ 1
/dysfunkcja lewej komory

Nadcisnienie tetnicze
Wiek > 75 lat
Cukrzyca

»w U > T
N = =

Udar lub przejsciowy atak
niedokrwienny lub epizod
zatorowo-zakrzepowy

wo-zatorowych nalezy postugiwac sie skala
CHA,DS,VASc.

JAK OCENIC RYZYKO POWIKLAN
KRWOTOCZNYCH U CHORYCH

Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW?

Stosowane leczenie przeciwkrzepliwe w pre-
wencji powiktan zakrzepowo-zatorowych MP
wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka wystapienia po-
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Tabela 3

Stratyfikacja ryzyka powiktan zatorowo-zakrzepowych wedtug skali
CHA,DS,VASc u pacjentéw z migotaniem przedsionkow [7]

Symbol Czynnik ryzyka Punkty
Cc Niewydolno$¢ serca/dysfunkcja lewej komory 1
H Nadcisnienie tetnicze 1
A Wiek > 75 lat 2
D Cukrzyca 1
S Udar lub przejsciowy atak niedokrwienny lub 2
epizod zatorowo-zakrzepowy
Vv Choroba naczyniowa: 1
— przebyty zawat serca lub
— miazdzyca naczyn obwodowych lub
— blaszka miazdzycowa w aorcie
A Wiek 65-74 lat 1
Sc Pte¢ zenska 1

Tabela 4

Skala CHADS, Ryzyko udaru Skala Ryzyko udaru
(%/rok) CHA,DS,VASc (%/rok)
0 1,9% 0 0%
1 2,8% 1 1,3%
2 4,0% 2 2,2%
3 5,9% 3 3,2%
4 8,5% 4 4,0%
5 12,5% 5 6,7%
6 18,2% 6 9,8%
7 9,6%
8 6,7%
9 15,2%

wiktan krwotocznych. W ocenie ryzyka powi-
ktan krwotocznych zwigzanych z wdrozonym
leczeniem przeciwkrzepliwym uzywane byly
réznorodne skale, ktére poréwnano podczas
analizy populacji pacjentéw zbadania SPOR-
TIFIIIi V. Pacjenci, u ktérych przewidywano
wystapienie powaznych krwawien (217 cho-
rych), byli czgsciej w wieku podesztym, nie pa-
lili tytoniu, czesciej mieli cukrzyce, dysfunkcje
lewej komory, udar w wywiadzie lub TIA oraz
uposledzong funkcje nerek. Chorzy, u ktérych
doszto do powiktan krwotocznych, uzyskali
wyzszg punktacje w skali CHADS, niz pacjen-
cibez krwawien. Znaczenie stosowania ASA,

upoSledzonej funkcji nerek, wieku > 75 roku

zycia, cukrzycy oraz dysfunkcji lewej komory
jako istotnych czynnikéw wptywajacych na wy-
stapienie krwawienia potwierdzono w anali-
zie wieloczynnikowej. Ponadto zmienny INR,
zaawansowany wiek, rownolegte stosowanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) predysponowaly do wystapienia
krwawienia w badanej populacji. Wérdd skal
stuzacych do oceny ryzyka krwawienia u cho-
rych z MP, skala HAS-BLED miata lepsza
moc predykcyjna niz 4 pozostate testowane
skale, zardwno w grupie nieleczonej wczesniej
doustnymi antykoagulantami (DAK), jak
i przyjmujacej jednocze$nie DAK i1 ASA[11].
Wytyczne ESC z 2010 roku oraz ich aktu-
alizacja z 2012 roku zalecaja wykorzystanie
skali HAS-BLED jako podstawowego narze-
dzia w ocenie ryzyka powiktan krwotocznych
w przebiegu MP. Liczba co najmniej 3 uzy-
skanych punktéw §wiadczy o wysokim ryzy-
ku powiktan krwotocznych [7]. Ocena ryzyka
wystapienia krwawienia u chorego z MP jest
tak samo istotna, jak ocena powiktan zakrze-
powo-zatorowych. Skala HAS-BLED jest uzy-
tecznym narze¢dziem stosowanym w codziennej
praktyce klinicznej, opiera si¢ na ocenie danych
klinicznych zawartych w tabeli 5 [7]. Stratyfika-
cja ryzyka powiktan krwotocznych w przebiegu
MP ma szczegdlne znaczenie podczas wlaczania
DAK, ustalania dawki DAK, czy tez skojarzo-
nej, zlekami przeciwplytkowymi, terapii. Nalezy
pamietac jednak, ze wysokie ryzyko powiktan
krwotocznych oszacowane wedtug tej skali nie
moze by¢ czynnikiem powodujacym niezakwa-
lifikowanie chorego do terapii DAK [10].

Pamietaj

Leczenie przeciwkrzepliwe stosowane w pre-
wencji powiklan zakrzepowo-zatorowych
MP zwieksza ryzyko powiktan krwotocznych.
Zaleca sie, aby w ocenie ryzyka wystapienia
krwawienia stosowaé skale HAS-BLED.
Duze ryzyko krwawienia obliczone wedlug
skali HAS-BLED nie powoduje niezakwa-
lifikowania chorego do leczenia przeciw-

krzepliwego.

www.fmr.viamedica.pl



JAK STOSOWAGC PROFILAKTYKE
PRZECIWKRZEPLIWA U CHORYCH
Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW ZGODNIE
Z 0BOWIAZUJACYMI WYTYGZNYMI?
Towarzystwa naukowe podkreSlaja prioryte-
towe znaczenie prewencji powiktaf zakrze-
powo-zatorowych u chorych z MP. Wytyczne
ESCz2012 roku zalecaja prewencj¢ powiktan
zakrzepowo-zatorowych z uwzglednieniem
nowych doustnych antykoagulantéw (nDAK)
[10]. W dokumencie wskazuje si¢ potrzebe
leczenia przeciwkrzepliwego wickszosci cho-
rych z MP — poza chorymi zidentyfikowany-
mijako pacjenci ,,prawdziwie niskiego ryzyka”
(np. zizolowanym migotaniem przedsionkéw),
u ktorych nie jest zalecane leczenie przeciw-
krzepliwe [10]. Pozostali pacjenci powinni by¢
leczeni przeciwzakrzepowo. Samoistne MP
(zwane takze izolowanym), bez stwierdzonych
schorzefn wspotistniejacych —a tym samym bez
czynnikow ryzyka zakrzepowo-zatorowego
—wystepuje rzadko. Wedtug danych z rejestru
Realise AF, obejmujacego 10523 pacjentéw
z MP, zaledwie u 5,1% chorych z arytmia roz-
poznano izolowane MP [12]. Grupa chorych
z MP, u ktérych ryzyko wystapienia powiktan
zakrzepowo-zatorowych jest tak niskie, ze cho-
rzy cinie wymagaja profilaktyki przeciwzakrze-
powej, sa pacjenci ponizej 65. roku zycia z izo-
lowanym MP. Decyzj¢ o wiaczeniu leczenia
przeciwkrzepliwego nalezy podjac po ocenie
stanu chorego wedhug skali CHA,DS,VASc.
1) U pacjentow, ktorzy w skali CHA,D-
S,VASc uzyskali 0 punktow, nie zaleca sig
jakiejkolwiek terapii przeciwzakrzepowe;j.
2) U pacjentow z punktacjg w skali CHA,D-

S,VASc =1, w zaleznosci od ryzyka krwawie-

nia i preferencji chorego, zaleca si¢ doustne

leczenie przeciwzakrzepowe za pomoca:

* antagonisty witaminy K (VKA), z dosto-
sowaniem dawki do poziomu INR, kt6ry
powinien wynosi¢ 2,0-3,0 lub

* bezpos$redniego inhibitora trombiny
(dabigatranu) lub

* doustnego inhibitora czynnika Xa

(np. riwaroksabanu, apiksabanu).
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Stratyfikacja ryzyka powiktan krwotocznych dla pacjentow
z migotaniem przedsionkéw wedtug skali HAS-BLED [7]

Symbol Czynniki ryzyka Punkty
H Nadcisnienie tetnicze SBP > 160 mm Hg 1
A Nieprawidtowa funkcja watroby — przewlekte schorzenia 1
lub bilirubina > 2 x powyzej GGN i aminotransferazy
> 3 X powyzej GGN
Nieprawidiowa funkcja nerek — dializy, stan po transplantacji 1
nerki, kreatynina > 200 mmol/I (2,2 mg/dl)
S Udar moézgu 1
B Krwawienie w wywiadzie lub czynniki predysponujace 1
np. anemia, matoptytkowos¢
L Niestabilny INR — TTR < 60% 1
Wiek > 65 lat 1
D Alkohol 1
1

Leki przeciwptytkowe, niesterydowe leki przeciwzapalne

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tgtnicze, GGN — gdrna granica normy,
INR (International Normalized Ratio) — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany, TTR (time in

therapeutic range) — czas w przedziale terapeutycznym

3) U pacjentdéw z uzyskana punktacja
w CHA,DS,VASc > 2, przy braku prze-
ciwwskazan, zaleca si¢ doustne leczenie
przeciwzakrzepowe za pomoca:

* VKA, zuzaleznieniem dawki od poziomu
INR, kt6ry powinien wynosic 2,0-3,0 lub
* bezposSredniego inhibitora trombiny
(dabigatranu) lub
* doustnego inhibitora czynnika Xa
(np. riwaroksabanu, apiksabanu) [10].
Wyb6r leczenia przeciwzakrzepowego
powinien by¢ oparty na ocenie bezwzgled-
nego ryzyka udaru zatorowego i ryzyka krwa-
wienia oraz wzglednym stosunku korzysci
do ryzyka u danego pacjenta. Prosty sche-
mat postgpowania uzyteczny w codzienne;j
praktyce klinicznej przedstawiony zostat na

rycinie 2.

Pamietaj

Pacjenci ponizej 65. roku z izolowanym
MP (tj. z CHA,DS,VASc = 0) , niezalez-
nie od pftci, nie powinni otrzymywac lecze-
nia przeciwzakrzepowego.

Chorzy, u ktorych CHA,DS,VASc = 1 po-
winni otrzymywac doustne leczenie prze-
ciwzakrzepowe w zaleznoS$ci od ryzyka

krwawienia i preferencji chorego.
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Zastawkowe migotanie przedsionkéw

CHA,DS,VASc=0

Bez leczenia
przeciwkrzepliwego

Linie ciagte — lepszy wybor
Linie przerywane — alternatywny wybor

< 65 lat i izolowane migotanie
przedsionkéw (wfaczajac kobiety)

Ryzyko powiktan zatorowo-zakrzepowych

CHA,DS,VASCc = 1 CHA,DS,VASC = 2

Doustne leczenie przeciwkrzepliwe

Ocena ryzyka powiktan krwotocznych
(HAS-BLED) z uwzglednieniem
preferencji pacjenta

Rycina 2. Wskazania do stosowania leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentow z AF [10];
nDAK — nowe doustne antykoagulanty, VKA — antagonisci witaminy K

U chorych, u ktérych CHA,DS,VASc>2, za-
leca si¢ doustne leczenie przeciwzakrzepowe.
W prewencji powiklan zakrzepowo-zato-
rowych u pacjentéw z MP nowe doustne
antykoagulanty i antagonisci witaminy K

maja taka sama klase wskazan.

LEGZENIE PRZECIWKRZEPLIWE GHORYCH

Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW

W PRAKTYCE LEKARZA RODZINNEGO

— ASPEKTY PRAKTYGZNE

Il Nowe doustne antykoagulanty
Trudnosci zwigzane z leczeniem VKA oraz
ograniczona skuteczno$¢ lekéw przeciwptyt-
kowych w prewencji powiktan zakrzepowo-
-zatorowych u pacjentéw z MP sktonily do
intensywnych badan nad nDAK. Naleza one
do dwoch grup: bezposredniego inhibitora
trombiny (dabigatran) lub inhibitoréw ak-
tywnego czynnika X (riwaroksaban i apik-
saban). Obecnie wszystkie wymienione sub-
stancje posiadaja rejestracje w prewencji

powiktan zakrzepowo-zatorowych u chorych
z MP.

Pierwszym nDAK, ktéry w 2010 roku
uzyskat rejestracj¢ w prewencji powiktan
zakrzepowo-zatorowych w przebiegu MP,
byl dabigatran. Dabigatran, wiazac si¢ bez-
posrednio z miejscem aktywnym czasteczki
trombiny, inaktywuje zaréwno wolng trombi-
ne, jak i trombine zawiazana z zakrzepem. Jest
to szczegdlna cecha tej czasteczki, poniewaz
trombina zwigzana z zakrzepem odpowiada
za jego powigkszanie si¢ i nie jest hamowana
przez heparyne [13]. Wtasciwos$ci farmako-
logiczne dabigatranu przedstawia tabela 6.

Skuteczno§¢ dabigatranu w prewencji
powiktan zakrzepowo-zatorowych u cho-
rych z MP niezwiazanym z wada zastawkowa
oceniano w badaniu RE-LY (Randomized
Evaluation of Long-term anticoagulant the-
rapY) [14]. Bylo to randomizowane badanie,
otwarte, z zaSlepieniem oceny punktéw kon-
cowych, przeprowadzone dla dwéch dawek
dabigatranu (2 razy dziennie po 110 mg lub
150 mg); komparatorem byta warfaryna z do-
celowym INR 2-3. Wykazano, ze u chorych
z MP dabigatran stosowany w dawce 2 razy
150 mg w poréwnaniu z warfaryna wykazat sie
wicksza skutecznos$cia w zapobieganiu uda-
rom mozgu i zatorowoSci obwodowej, przy
zblizonej cz¢stosci powiktan krwotocznych,
natomiast w dawce dobowej 2 razy 110 mg
wykazat skuteczno$é podobna do warfary-
ny, z jednoczesnym istotnym zmniejszeniem
czestoSci krwawien Srodczaszkowych. Obie
dawki dabigatranu istotnie zmniejszaly cze-
sto§¢ krwawien Srodczaszkowych, natomiast
mniejsza dawka dabigatranu zmniejszata cze-
sto$¢ duzych krwawien. Dabigatran w dawce
150 mg podawany 2 razy dziennie powodowat
istotne zmniejszenie §miertelnosci z przyczyn
naczyniowych. Dabigatran w dawce 150 mg
2 razy dziennie jako jedyny z grupy nDAK wy-
kazat wyzsza skuteczno$¢ w redukcji udaréw
niedokrwiennych w poréwnaniu z warfaryna.
W przypadku dabigatranu potwierdzono sku-
tecznos¢ i bezpieczefistwo leku w wieloletniej
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Tabela 6

Beata Wozakowska-Kapfon,

Iwona Gorczyca-Michta,

Krzysztof J. Filipiak, Janusz Siebert
Prewencja powikian zakrzepowo-
-zatorowych u chorych z migotaniem
przedsionkéw — propozycja algorytmu
dla lekarzy rodzinnych

Wtasciwosci farmakologiczne lekéw przeciwkrzepliwych — na podstawie [1], zmodyfikowano

Cecha Warfaryna Dabigatran Riwaroksaban Apiksaban
Mechanizm Zmniejszanie syntezy Hamowanie czynnika Il Hamowanie Hamowanie
dziatania czynnikow krzepniecia (trombiny) czynnika Xa czynnika Xa

zaleznych od witaminy K
Dawkowanie 1 X dziennie 2 X dziennie 1 X dziennie 2 X dziennie
Okres 36-42godz. 12-14 godz. 5-9 godz. 8-13 godz.
péttrwania 11-13 godz. (starsi)
Czas do osiggniecia 4-5dni 0,5-2 godz. 2-4 godz. 1-4 godz.
maksymalnego
stezenia w surowicy
Eliminacja Rézne drogi 80% przez nerki 66% przez nerki 25% przez nerki

(33% substanciji czynnej)

Interakcje Wiele réznych Silne inhibitory i induktory  Silne inhibitory i induktory Silne inhibitory i induktory
z lekami glikoproteiny P glikoproteiny P i CYP3A4 glikoproteiny P i CYP3A4

obserwacji (ponad 4,3 roku w badaniu Re-Ly
iRe-Ly Able)[15]. Po 2 latach trwania badania
zalecong terapi¢ kontynuowato odpowiednio
79% pacjentéw leczonych dabigatranem nie-
zaleznie od dawki i 83% pacjentéw leczonych
warfaryna. Najczestszym powodem przerwa-
nia leczenia dabigatranem byly dolegliwosci
dyspeptyczne obecne odpowiednio u 11,8%
chorych otrzymujacych dabigatran w dawce
2 x 150 mg, u 11,3% pacjentdw stosujacych
mniejsza dawke dabigatranuiu 5,8% pacjen-
téw leczonych warfaryna [14]. Na podstawie
badania RE-LY dabigatran zostat zarejestro-
wany przez European Medicine Agency w pre-
wencji udaréw oraz zatorowosci obwodowej
u dorostych pacjentéw z niezastawkowym MP,
z 1 lub wigcej nastepujacych czynnikéw ryzyka:
przebytym udarem, TIA lub zatorowoscia sys-
temowa, obnizeniem frakcji wyrzutowej lewej
komory < 40%, objawowa niewydolnoScia ser-
ca, wiekiem > 75 lat; w przypadku os6b w wieku
65-74 lat dodatkowo musi towarzyszy¢ co naj-
mniej jedna z nastepujacych choréb: cukrzyca,
choroba wieficowa lub nadci$nienie tetnicze.
Dabigatranzalecanyjestwdawce 2 X 150 mg,
natomiast w dawce 2 X 110 mg u pacjentow:
— powyzej 80 roku zycia,
— jednoczes$nie stosujacych leki wchodzace
winterakcje z dabigatranem (np. werapamil),
— wysokiego ryzyka powiktan krwotocznych
(punktacji w skali HAS-BLED 2 3),

Forum Medycyny Rodzinnej 2013, tom 7, nr 1, 1-15

— z niewydolnoScia nerek umiarkowanego
stopnia (CrCl 30-49 ml/min).

U pacjentéw leczonych weze$niej warfary-
na lub acenokumarolem stosowanie dabiga-
tranu mozna rozpoczaé po odstawieniu VKA,
gdy INR osiagnie wartosé < 2. W sytuacji od-
wrotnej, gdy dabigatran zamieniany jest na
VKA, jego podanie uwarunkowane jest sta-
nem nerek, ocenianym na podstawie klirensu
kreatyniny (CrCl):

— przy CrCl > 50 ml/min, nalezy rozpoczaé
stosowanie VKA 3 dni przed przerwaniem
stosowania dabigatranu,

— przy CrCl 30-50 ml/min nalezy rozpoczaé
stosowanie VKA 2 dni przed przerwaniem
stosowania dabigatranu [1].

Kolejnym lekiem, ktdry zostat zarejestro-
wany w prewencji powiktan zakrzepowo-zato-
rowych MP, byl riwaroksaban. Badanie ROC-
KET-AF (Rivaroxaban Once daily oral direct
factor Xa inhibition Compared with vitamin K
antagonism for prevention of stroke and Embo-
lism Trial in Atrial Fibrillation) byto randomi-
zowang podwdjnie zaslepiong proba, w ktorej
pacjenci przyjmowali riwaroksaban w dawce
dobowej 20 mg (15 mg w przypadku, gdy kli-
rens kreatyniny wynosit 30-49 ml/min) lub byli
leczeni warfaryna z docelowymi warto$ciami
INR 2-3 [16]. Skuteczno$¢ riwaroksabanu
w zapobieganiu udarom mdzgu lub zatoro-

wosci obwodowej byta podobna do warfaryny.




WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Nie obserwowano istotnych réznic w czgstosci
wystepowania powiktan krwotocznych, jednak
krwawienia Srodczaszkowe i zakoficzone zgo-
nem wystepowaly istotnie rzadziej w grupie
leczonej riwaroksabanem. Pacjenci wlaczeni
do badania ROCKET-AF, w poréwnaniu do
chorych wlaczonych do badania RE-LY, cha-
rakteryzowali si¢ wyzszym ryzykiem powiktan
zakrzepowo-zatorowych (§rednia liczba punk-
téw wedtug skali CHADS, 3,5 v. 2,1) [1]. Ri-
waroksaban zostatw 2011 roku zarejestrowany
w profilaktyce udaru mézgu i zatorowosci ob-
wodowej u dorostych pacjentéw z MP z jednym
lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak: nie-
wydolno$¢ serca, nadci$nienie tetnicze, wiek
> 75 lat, cukrzyca, udar lub TIA w wywiadzie.

Zalecana dawka riwaroksabanu jest
podawanie 1raz na dobe¢ 20 mg lub 15 mg,
gdy wspolistnieje:

— wysokie ryzyko powiktafi krwotocznych

(punktacja w skali HAS-BLED 2 3),

— niewydolno$¢ nerek umiarkowanego stop-
nia (CrCl 30-49 ml/min).

U pacjentdw leczonych wczedniej warfa-
ryna lub acenokumarolem podawanie riwa-
roksabanu mozna rozpoczaé po odstawieniu
VKA, gdy INR osiagnie warto§¢ < 3. Przy
zmianie leczenia z riwaroksabanu na VKA,
nalezy rownoczeSnie podawac riwaroksaban
i VKA do czasu, kiedy INR osiagnie warto$¢
2. Przez pierwsze 2 dni nalezy stosowac stan-
dardowe dawkowanie poczatkowe VKA, a na-
stepnie dawkowanie VKA zmodyfikowane
zaleznie od wyniku INR. W okresie podwoj-
nego leczenia, INR nalezy oznaczy¢ tuz przed
kolejng dawka riwaroksabanu [1].

Apiksaban uzyskat rejestracj¢ w zapobie-
ganiuudarumézguuchorychzMPw2012 roku.
Podstawa do rejestracji byly badania kliniczne
z zastosowaniem apiksabanu u chorych z MP:
AVERROES (Apixaban versus acetylsalicy-
lic acid to prevent stroke in atrial fibrillation
patients who have failed or are unsuitable for
vitamin K antagonist treatment) [17] i ARI-
STOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke
and Other Thromboembolic Events in Atrial

Fibrillation) [18]. Badanie AVERROES
stanowito randomizowana, podwdjnie zasle-
piona probe kliniczna, do ktérej wtaczono
5599 chorych z MP z wysokim ryzykiem uda-
ru. Pacjentéw leczono apiksabanem w dawce
5 mg 2 razy dziennie lub ASA w dawce dobo-
wej 81-324 mg. W trakcie rocznej obserwacji
wykazano, ze w porownaniu z ASA apiksaban
zmniejszat ryzyko udaru lub zatorowosci ob-
wodowej bez istotnego zwigkszenia czgstosci
powaznych krwawiefi, w tym krwawienia §rod-
czaszkowego [17]. W badaniu ARISTOTLE
oceniono zastosowanie apiksabanu u chorych
zMP i przynajmniej 1 czynnikiem ryzyka uda-
ru [18]. Byto to badanie randomizowane, po-
dwdjnie zaSlepione, poréwnujace apiksaban
w dawce 5 mg 2 razy dziennie z warfaryna
z docelowym INR 2-3. Wykazano wi¢ksza
skuteczno$¢ apiksabanu w zapobieganiu uda-
rowi lub zatorowosci obwodowej, przy mniej-
szym ryzyku powiktan krwotocznych, a takze
zmniejszenie Smiertelnosci catkowitej w gru-
pie leczonej apiksabanem. Apiksaban w pre-
wencji powiklan zakrzepowo-zatorowych
MP nalezy stosowaé w dawce 2 X dziennie
5 mg. U pacjentéw ze stezeniem kreatyniny >
1,5 mg/dl, w powiazaniu zwiekiem > 80 lat lub
masa ciata < 60 kg nalezy stosowac mniejsza
dawke apiksabanu 2 X dziennie 2,5 mg.

U pacjentdw leczonych wczedniej warfa-
ryng lub acenokumarolem podawanie apik-
sabanu mozna rozpoczaé po odstawieniu
VKA, gdy INR osiagnie warto§¢ < 2. Przy
zmianie leczenia z apiksabanu na VKA, na-
lezy réwnoczesnie podawaé apiksabani VKA
do czasu, kiedy INR osiagnie warto$¢ 2. Przez
pierwsze 2 dni nalezy stosowac¢ standardowe
dawkowanie poczatkowe VKA, a nastgpnie
dawkowanie VKA zmodyfikowane zaleznie
od wyniku INR.

Obecnie nie dysponujemy wynikami badan,
ktore poréwnywatyby skutecznosé i bezpie-
czefistwo nDAK wzgledem siebie. We wszyst-
kich badaniach komparatorem do nDAK byta
warfaryna lub leki przeciwplytkowe. Decyzja

o wdrozeniu danego nDAK powinna opieraé
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si¢ na indywidualnej ocenie ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych oraz krwotocznych.
Réznice we whasciwosciach farmakologicznych
i dziataniach niepozadanych moga okazac si¢
pomocne w wyborze dla chorego konkretne-
go leku. Protokdt badania RE-LY nie wyklu-
czatl kardiowersji elektrycznej w grupie cho-
rych przyjmujacych dabigatran. Jest to zatem
wskazanie, dla ktérego wybdr dabigatranu jest
bardziej uzasadniony niz pozostatych nDAK.
Pewne ograniczenia moga by¢ zwigzane z ob-
jawami dyspeptycznymi powodowanymi przez
ten lek. Riwaroksaban byl przebadany w popu-
lacji chorych o wigkszym ryzyku powiktan za-
krzepowo-zatorowych niz dabigatran i apiksa-
ban, wykazujac si¢ taka sama skutecznoScia jak
warfaryna. Niewatpliwa zaleta riwaroksabanu
w poréwnaniu do dwéch pozostatych nDAK
jest sposob dawkowania 1 raz dziennie, co
zdecydowanie poprawia wspotprace z chorym
i zwicksza prawdopodobienstwo regularnego
stosowania leczenia przeciwkrzepliwego. Po-
nadto w poréwnaniu z warfaryng powodowat
mniej krwawiefi wewnatrzczaszkowych, sta-
nowiacych grozne, cz¢sto §miertelne powikla-
nie leczenia przeciwkrzepliwego. Apiksaban,
w poréwnaniu do pozostatych nDAK, wykazat
sie najwyzszym profilem bezpieczenstwa co do
ryzyka powiklan krwotocznych, jednocze$nie
zmniejszat umieralno$¢ ogélng w poréwnaniu

z warfaryna.

B Antagonisci witaminy K

Od ponad 60 lat VKA sa uznane w prewencji

powiktan zakrzepowo-zatorowych MP. Sto-

sowanie DAK jest najskuteczniejszg metoda

zapobiegania udarom mézgu. W metaanalizie

randomizowanych badan klinicznych warfa-

ryna redukowata ryzyko udaru mézgu o 64%

w stosunku do placebo i 0 38% w stosunku do

ASA[19]. Jednakze znane sa liczne ogranicze-

nia terapii VKA, do ktdrych naleza:

— konieczno$¢ monitorowania efektu prze-
ciwkrzepliwego za pomoca INR,

— zmienna osobniczo odpowiedz antyko-

agulacyjna,
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interakcje z zywnoScia i licznymi lekami,
niski wskaznik terapeutyczny,
indywidualnie zmienna zalezno$¢ efektu
przeciwkrzepliwego od dawki,
op6Zniony poczatek dziatania,

dtugi okres poéttrwania.

Pozbawione tych ograniczen nDAK po-
tencjalnie moga zastapi¢ warfaryne i aceno-
kumarol w prewencji powiktan zakrzepowo-
-zatorowych u chorych z MP. Jednak sa po-
pulacje pacjentéw z MP, u ktérych leczenie
VKA wydaje si¢ metoda z wyboru. Terapie
VKA w prewencji powiktan zakrzepowo-za-
torowych MP nalezy kontynuowac u chorych:
— leczonych dotychczas VKA, z optymalnie
kontrolowanym INR,

leczonych dotychczas VKA, dobrze toleru-
jacychipreferujagcych monitorowanie INR,
po ostrym zespole wieficowym i/lub angio-
plastyce naczyn wieficowych z implanta-
cja stentu [wyniki badania ATLAS-ACS
2 z zastosowaniem riwaroksabanu dola-
czanego do podwdjnej terapii przeciw-
plytkowej sa obiecujace, ale stosowana
dawka riwaroksabanu byta nizsza (2,5 mg
i5 mg) niz zarejestrowana w MP, stad na-
dal w skojarzeniu z lekami przeciwptytko-
wymi zaleca si¢ VKA [20]],

z proteza zastawkowa (w tej populacji
chorych nie ma dowodéw na to, by nDAK
skutecznie zapobiegaty powiktaniom za-
krzepowo-zatorowym),

w ciezkiej niewydolnosci nerek, poniewaz
antagoniSci witaminy K sa metabolizowani
niemal wylacznie przez watrobe,

u kobiet w cigzy.

Poréwnanie antagonistéow witaminy K
i nowych doustnych antykoagulantéw przed-
stawia tabela 7. Skuteczno$¢ terapii prowa-
dzonej za pomoca VKA okresla si¢ za pomoca
wskaznika TTR (time in therapeutic range),
ktory jest odsetkiem wynikéw INR pozo-
stajacych w przedziale terapeutycznym (dla
chorych z MP 2,0-3,0) w danym przedziale
czasowym. Za skuteczne leczenie przeciw-

krzepliwe przyjmuje si¢ wartos¢ TTR powy-
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Iwona Gorczyca-Michta,

Krzysztof J. Filipiak, Janusz Siebert
Prewencja powikian zakrzepowo-
-zatorowych u chorych z migotaniem
przedsionkéw — propozycja algorytmu
dla lekarzy rodzinnych
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Tabela 7

Poréwnanie antagonistéow witaminy K i nowych doustnych antykoagulantéw

Cecha

Antagonisci witaminy K

Nowe doustne antykoagulanty

Monitorowanie efektu
przeciwkrzepliwego

Interakcje z zywnoscig i lekami
Wskaznik terapeutyczny

Efekt przeciwkrzepliwy
Poczatek dziatania

Okres poéttrwania

Metabolizm

Antidotum

10

Regularne monitorowanie za pomocg INR

Z licznymi pokarmami i substancjami leczniczymi
Niski

Indywidualnie zmienny, zalezny od dawki
Opozniony

Diugi

Gtéwnie w watrobie

Witamina K

zej 60%, a nawet wedtug niektérych auto-
réw powyzej 70% [7]. TTR jest przydatnym
narzedziem w ocenie skutecznoSci leczenia
przeciwkrzepliwego, a umiejetnos¢ jego oce-
ny jest konieczna, poniewaz stanowi on jeden
z elementéw ocenianych w skali HAS-BLED.
Przyktad jak nalezy obliczy¢ TTR:
Pacjent, leczony przewlekle warfaryna, u kt6-
rego w ciagu 3 miesigcy wartoSci INR przedsta-
wialy si¢ nastepujaco: 1,2...2,3...3,5...1,7...2,2...
2,7...39...1,8...1,7...2,5.Na 10 przedstawionych
wynikow tylko 4 byly w zakresie terapeutycznym
(2,0-3,0), zatem TTR wynosi 40%, co oznacza,
ze chory w ciagu 3 miesigcy przez 40% czasu
znajdowat si¢ zakresie INR terapeutycznym,
chroniagcym go przed udarem moézgu i powikta-
niami krwotocznymi. Leczenie to nalezy uznac za
nieskuteczne, poniewaz TTR < 60-70%.

B Kwas acetylosalicylowy

Dowody na skuteczno$¢ ASA w prewencji powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych MP sg ograniczo-
ne. Wykazano, ze ASA moze by¢ nawet poten-
cjalnie szkodliwy. Ryzyko istotnych powiktan
krwotocznych lub krwawieni §rddczaszkowych
zwigzanych ze stosowaniem ASA nie rdzni si¢
od ryzyka wynikajacego ze stosowania DAK,
przede wszystkim u 0s6b w wieku podesztym
[21, 22]. Z uwagi na coraz szersza dostepnos§¢
nDAK zastosowanie terapii przeciwplytkowej
(terapiiztozonej z ASAiklopidogrelu lub mniej
skutecznej monoterapii ASA) w celu prewencji

udaru w MP powinno by¢ ograniczone jedynie

Staty schemat dawkowania bez koniecznosci
monitorowania

Z nielicznymi substancjami leczniczymi
Wysoki

Przewidywalny

Szybki

Krotki

Gtéwnie przez nerki

Nie ma

do tych nielicznych chorych, ktérzy nie wyra-
Zaja zgody na zadne DAK [10]. Terapia zto-
zona z ASA i klopidogrelu jest skuteczniejsza
od monoterapii ASA, ale wiaze si¢ z wiekszym
ryzykiem krwawienia [23]. Z tego powodu mo-
noterapia ASA powinna by¢ ograniczona do
pacjentdw, ktdrzy odmawiajg zastosowania ja-
kiejkolwiek formy DAK i nie toleruja leczenia
ztozonego z ASA i klopidogrelu. Brakuje do-
wodow na zmniejszenie $miertelnos$ci ogélne;j
lub sercowo-naczyniowej po zastosowaniu ASA
w populacji chorych z MP. Korzys$ciwynikajace
ze stosowania ASA w tej populacji niwelowa-
ne sa przez wzrost ryzyka powaznych powiktan
krwotocznych [24].

Pamietaj

Nowe doustne antykoagulanty cechuja
sie wieksza skutecznoScia, profilem bez-
pieczenstwa oraz sa wygodniejsze w sto-
sowaniu w porownaniu z antagonistami
witaminy K.

U wiekszosci chorych z MP, u ktérych za-
lecane jest leczenie przeciwzakrzepowe,
nalezy rozwazy¢ podanie jednego z nowych
doustnych antykoagulantéw, zamiast tera-
pii antagonista witaminy K, wymagajacej
monitorowania za pomoca INR.

Przed rozpoczeciem leczenia nowymi do-
ustnymi antykoagulantami nalezy u pa-
cjenta oceni¢ wyj$ciowa funkcje nerek (kli-
rens kreatyniny, CrCl) i powtarzaé bada-

nie raz do roku (u chorych z umiarkowana
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niewydolnoscia nerek 2-3 razy do roku).
Nowe doustne leki przeciwzakrzepowe nie
sq zalecane u chorych z istotna niewydol-
noscig nerek (CrCl < 30 ml/min).
Terapie nowymi doustnymi antykoagulan-
tami mozna rozpoczac bezzwlocznie u cho-
rych nieleczonych poprzednio przeciw-
krzepliwie, u pacjentéw stosujacych ASA,
zamiast kolejnej dawki ASA; a u pacjentow
stosujacych VKA dabigatran i apiksaban
wlaczamy, gdy INR < 2,0; riwaroksaban
mozna wiaczyé, gdy INR < 3,0.

Leczenie przeciwkrzepliwe za pomoca
VKA jest zarezerwowane dla chorych z MP
i sztuczna zastawka serca, po zawale ser-
ca, u kobiet w cigzy, a takze u pacjentow
skutecznie leczonych VKA, ktérzy dobrze
toleruja leczenie i akceptuja monitorowa-
nie leczenia za pomoca oznaczania INR.
Stosowanie ASA w prewencji powiktan
zakrzepowo-zatorowych MP jest zalecane
w terapii skojarzonej z klopidogrelem tyl-
ko u chorych, ktérzy odmawiaja zastoso-
wania jakiegokolwiek doustnego leczenia
przeciwkrzepliwego i nie charakteryzuje

ich duze ryzyko krwawienia.

LEGZENIE PRZECIWZAKRZEPOWE CHORYCH
Z MP W PRAKTYCE LEKARZA RODZINNEGO
W SYTUACJACH SZCZEGOLNYCH
I Chory przygotowywany do kardiowersji
elektrycznej lub po kardiowersiji
elekirycznej
W przypadku gdy MP trwa dtuzej niz 48 h
lub czas jego trwania jest nieznany zaleca si¢
leczenie VKA (INR 2,0-3,0) lub dabigatra-
nem przez co najmniej 3 tygodnie przed kar-
diowersja oraz przez co najmniej 4 tygodnie
po kardiowersji. Leczenie jest obowiazujace
niezaleznie od metody przywrdcenia rytmu
zatokowego (kardiowersja elektryczna lub
farmakologiczna lekiem podanym doustnie
lub dozylnie) [10]. U pacjentdw z czynni-
kami ryzyka udaru mézgu lub nawrotu MP
leczenie przeciwzakrzepowe (za pomoca
VKA z INR 2,0-3,0 lub nDAK) nalezy kon-

Forum Medycyny Rodzinnej 2013, tom 7, nr 1, 1-15

tynuowaé do kofica zycia, niezaleznie od
trwalego przywrdcenia rytmu zatokowego po
kardiowersji [10]. W wytycznych z 2012 roku
wérdd nowych lekéw przeciwkrzepliwych
stosowanych w przygotowaniu do kardio-
wersji wymieniony jest tylko dabigatran, po-
niewaz w badaniu RE-LY tacznie wykonano
1983 kardiowersji u 1270 pacjentéw. Dane
z subanalizy tego badania wykazatly, ze u cho-
rych poddawanych kardiowersji czgsto$¢
udaréw mézgu oraz zatorowosci obwodowe;j
byta zblizona wsrdd chorych leczonych obie-
ma dawkami dabigatranu i warfaryna. Nie
zaobserwowano takze roznic w podgrupach
0s6b, u ktérych przed kardiowersja wykona-
no lub nie wykonywano przezprzetykowego

badania echokardiograficznego [25].

. Chory z migotaniem przedsionkéw
i przewlekta choroha nerek

Przewlekta choroba nerek zwigksza ryzyko
powiklan zakrzepowo-zatorowych, ktore
u pacjentéw z MP jest wyjSciowo podwyzszo-
ne, a takze ryzyko powiktan krwotocznych
zwigzanych z leczeniem przeciwkrzepliwym.
Jednoczes$nie uposledzenie filtracji kigbusz-
kowej powoduje ograniczenia farmakoterapii
w prewencji powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych. Nalezy podkresli¢, ze przewlekla cho-
robe nerek definiuje si¢ na podstawie wskaz-
nika filtracji klebuszkowej (GFR, glomerular
filtration rate), anie stezenia kreatyniny. Mimo
ze przewlekta choroba nerek znacznie zwigk-
sza ryzyko udaru mézgu, nie wchodzi w sktad
skal stosowanych do oceny ryzyka zakrzepo-
wo-zatorowego u chorych z MP. Roczne ry-
zyko udaru u pacjentéw z maksymalng liczba
punktéw wedtug uprzednio rekomendowane;j
skali CHADS, wynosi 18,2%, podczas gdy u pa-
cjentéw ze schyltkowa niewydolnoScia nerek
i MP, wwiekszoSci niespetniajacych wszystkich
kryteriow ujetych w skali CHADS,, roczne ry-
zyko udaru wynosi 17,4-24% [26]. Natomiast
w skali HAS-BLED oceniajacej ryzyko powi-
ktan krwotocznych uposledzenie funkcji nerek

jest uwzglednione jako: stezenie kreatyniny >
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200 umol/l (2,2 mg/dl), stan po przeszczepie
nerki lub dializoterapia. W prewencji powiktan
zakrzepowo-zatorowych u chorych z MPiprze-
wlekta choroba nerek mozna stosowac wszyst-
kie dostepne leki przeciwkrzepliwe, w zmodyfi-
kowanych dawkach i pod szczeg6lna kontrola.
Przed wlaczeniem leczenia przeciwkrzepliwe-
go nalezy okresli¢ funkcje nerek za pomoca
CrCl. We wszystkich stadiach przewlektej cho-
roby nerek mozna stosowaé VKA. Przy upoSle-
dzonej funkcji nerek zwigksza si¢ ilo§¢ wolnej
frakcji warfaryny w osoczu, co w zaleznosci od
schorzefi wspdtistniejacych moze prowadzi¢
do zwigkszenia lub zmniejszenia jej dziatania.
Z uwagi na wieksze zagrozenie powiktaniami
krwotocznymi, jakie zwiazane jest zupoSledzo-
na funkcja nerek, u chorych z przewlekta cho-
roba nerek i MP nalezy czgSciej niz u chorych
z prawidlowa czynnoScia nerek oznacza¢ INR.
W pierwszym miesiacu stosowania VKA, INR
nalezy kontrolowa¢ 3 razy w tygodniu, dazac
do uzyskania dawki terapeutycznej z wartoscia
INR pomigdzy 2 a 3. Kontynuujac leczenie,
w terapii dtugoterminowej INR nalezy kon-
trolowac co 14 dni [27]. Wedtug zalecenn ESC
wlaczenie nDAK powinno by¢ poprzedzone
okresleniem wydolno$ci nerek za pomoca
GFR, anastepnie wskazana jest coroczna kon-
trola tego parametru; u chorych z GFR 30-
—49 ml/min kontrola musi by¢ czestsza, 2-3 razy
w roku [10]. W przypadku niewydolnosci nerek
umiarkowanego stopnia (GFR 30-49 ml/min)
dabigatran zalecany jest w zmniejszonej dawce
2 x 110 mg, a riwaroksaban w dawce dobowe;j
15 mg. Nie zaleca si¢ stosowania nDAK u pa-
cjentéw, u ktorych GFR < 30 ml/min [10]. Dla
tych pacjentéw najkorzystniejszym leczeniem
przeciwzakrzepowym wydaje si¢ by¢ zastoso-
wanie VKA.

B chory z migotaniem przedsionkow
i ostrym zespoiem wienicowym i/lub
o angioplastyce naczyi wieiicowych
z implantacija stentu
W grupie chorych z MP w 20-30% wspotistnie-

je choroba niedokrwienna serca, wigc grupa

pacjentéw leczonych przeciwkrzepliwie wy-
magajaca interwencji na naczyniach wiefico-
wych jest niemata [28]. Co 10 chory poddawany
przezskdrnej interwencji wiehcowej (PCIL, per-
cutaneous coronary intervention) ma wskazania
doleczenia przeciwkrzepliwego i przeciwplyt-
kowego. W takiej sytuacji niezwykle wnikliwie
nalezy oceni¢ wskazania zaréwno do leczenia
przeciwplytkowego, jak i przeciwkrzepliwe-
g0, z uwagi na wzrost ryzyka powiktan krwo-
tocznych zwigzanych ze stosowaniem terapii
skojarzonej. Pierwszym europejskim doku-
mentem dotyczacym leczenia przeciwkrze-
pliwego i przeciwptytkowego u pacjentow
z MP i ostrym zespotem wiencowym (OZW)
lub po PCI jest konsensus Grupy Roboczej
ds. Zakrzepicy Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego [29]. Najtrudniejsze decyzje
terapeutyczne dotycza rodzaju i czasu trwania
leczenia pacjentéw z MP po OZW. Istnieja
dane wskazujace na przewage podwdjnej
terapii przeciwptytkowej nad DAK w zapo-
bieganiu zakrzepicy w stencie [30]. Jednak
DAK maja niewatpliwa przewage nad leka-
mi przeciwplytkowymi w prewencji powiklan
zatorowo-zakrzepowych MP [31]. Decyzje
dotyczaca skojarzonego leczenia przeciw-
plytkowego i przeciwkrzepliwego nalezy po-
przedzié¢ skrupulatng ocena ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych oraz krwotocznych
wedlug rekomendowanych skal. Dokument
ESC proponuje schematy terapeutyczne w za-
leznosci od ryzyka zakrzepowo-zatorowego,
ryzyka powiktan krwotocznych, sytuacji kli-
nicznej oraz rodzaju implantowanego stentu
(tab. 8). U wszystkich chorych z MP, nieza-
leznie od czynnikdw ryzyka i sytuacji klinicz-
nej, leczenie nalezy rozpocza¢ od stosowania
dwoch lekéw przeciwplytkowych oraz DAK.
Czas trwania leczenia potréjnego uzalezniony
jest od sytuacji klinicznej, rodzaju stentu i ry-
zyka krwawienia, a docelowg wartos$cig INR
jest 2,0-2,5. Do 12 miesigcy wszyscy chorzy po
OZW, atakze poddawani planowym PCI z im-
plantacja stentu powlekanego substancja anty-
mitotyczna (DES), powinni otrzymywaé DAK
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Tabela 8

Leczenie przeciwkrzepliwe i przeciwptytkowe u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw poddawanych zabiegom PCI lub po OZW [28]

Ryzyko krwa- Sytuacja Rodzaj Zalecenia
wienia kliniczna stentu
Zabieg BMS MIESIAC: DAK + ASA < 100 mg + KLO 75 mg
planowy przewlekle: DAK
Zabieg DES 3 MIESIACE (-limus)
planowy lub 6 MIESIECY (paklitaksel):
Mate DAK + ASA < 100 mg + KLO 75 mg
lub posrednie do 12 MIESIECY: DAK + KLO 75 mg lub
ASA < 100 mg
HAS-BLED 0-2 przewlekle: DAK
Ostry zespot BMS/ 6 MIESIECY: DAK + ASA < 100 mg + KLO 75 mg
wieficowy DES do 12 MIESIECY: DAK + KLO 75 mg lub
ASA < 100 mg
przewlekle: DAK
Zabieg BMS 2-4 TYGODNIE: DAK + ASA < 100 mg + KLO 75mg
Duze planowy przewlekle: DAK
Ostry zespot BMS MIESIAC: DAK + ASA < 100 mg + KLO 75 mg
HAS-BLED » 3 wieficowy do 12 MIESIECY: DAK + KLO 75 mg lub

ASA < 100 mg
przewlekle: DAK

BMS — stent metalowy, DES — stent powlekany, DAK — doustna antykoagulacja, ASA — kwas acetylosalicylowy,

KLO — klopidogrel

orazjeden zlekow przeciwplytkowych. Do de-
cyzjilekarza nalezy odstawienie klopidogrelu
lub ASA. Po 12 miesigcach nalezy odstawic¢
lek przeciwptytkowy i kontynuowac leczenie
DAK, dazac do osiagnigcia INR 2,0-3,0 [29].

[ | Chory z migotaniem przedsionkow
poddawany zahiegom operacyjnym
W przypadku stosowania warfaryny, ktérej
okres péttrwania wynosi 36-42 godz., w celu
dostatecznego obnizenia warto$ci INR nalezy
przerwac leczenie VKA okoto 5 dni przed pla-
nowanym zabiegiem operacyjnym, co odpo-
wiada okoto 5 okresom péttrwania warfaryny.
Wskazane jest przeprowadzenie operacji lub
procedury inwazyjnej zwigkszajacej ryzyko
krwawienia przy subterapeutycznym pozio-
mie antykoagulacji trwajacym do 48 godz.,
bez zastgpowania VKA heparyna. Pierwsza
dawke utrzymujaca terapeutyczne wartosci
INR (bez dawki nasycajacej) nalezy podaé
wieczorem po zabiegu (lub nastepnego dnia

rano), przy wlasciwej hemostazie. Podanie
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doustne witaminy K w matej dawce (1-2 mg)
mozna rozwazyc, jesli istnieje potrzeba prze-
prowadzenia zabiegu operacyjnego pomimo
wciaz podwyzszonych warto$ci INR > 1,5 [1].
Z uwagi na szybki efekt przeciwzakrzepowy
i krétki czas dziatania nDAK, w przypadku
wickszosci zabiegdw nie jest konieczne sto-
sowanie terapii pomostowej heparyna drob-
noczasteczkowa [10]. W przypadku oséb
z wysokim ryzykiem krwawienia lub podda-
wanych duzemu zabiegowi chirurgicznemu
czas od zaprzestania stosowania dabigatranu
do operacji uzalezniony jest od funkcji nerek:
— GFR > 80 ml/min nalezy odstawi¢ dabi-
gatran 2 dni przed zabiegiem,
— GFR 50-80 ml/min nalezy odstawi¢ dabi-
gatran 2-3 dni przed zabiegiem,
— GFR 30-49 ml/min nalezy odstawi¢ dabi-
gatran 4 dni przed zabiegiem.
W przypadku stosowania riwaroksabanu
lek nalezy odstawi¢ co najmniej 24 godziny
przed zabiegiem inwazyjnym lub interwencja

chirurgiczna, w sytuacji duzego ryzyka krwa-
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wienia na 48 godzin przed zabiegiem. Jezeli
przejsciowo doszto do znacznego pogorsze-
nia funkcji nerek (GFR < 30 ml/min), te
okresy nalezy podwoi¢, a ponownie waczy¢
lek jedynie w momencie stabilizacji funkcji
nerek [32].

Apiksaban nalezy odstawi¢ co najmniej
24 godziny przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym lub zabiegiem inwazyjnym
przy niskim ryzyku krwawienia i co najmniej
48 godzin przy umiarkowanym lub wysokim
ryzyku krwawienia (> 4 okresow péitrwania).

Leczenie nDAK mozna wznowi¢ nie-
zwlocznie po uzyskaniu prawidtowej hemo-
stazy [33].

Pamietaj

Chory przygotowywany do kardiowersji

lub po kardiowersji elektrycznej:

— skuteczne leczenie VKA 3 tygodnie
przed i 4 tygodnie po kardiowersji
lub dabigatran,

— jezeli CHA,DS,VASC > 1 leczenie
bezterminowo, niezaleznie od wyniku
kardiowersji

Chory z przewlekla choroba nerek:

— zanizone ryzyko powiklan zakrzepowo-
-zatorowych szacowane wedlug zaleca-
nych skal,

WYKAZ SKROTOW

ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy
BMS (bare-metal stents) — stent metalowy

CrCl — klirens kreatyniny

DAK — doustne antykoagulanty

DES (drug-eluting stent) — stent powlekany

— VKA we wszystkich stadiach niewydolno-
Scinerek, ale czesciej nalezy oznacza¢ INR,

— nDAKwzredukowanych dawkach: dabiga-
tran 2 X 110 mg, riwaroksaban 1 x 15 mg,
mozna je stosowa¢é, gdy GFR > 30 ml/min.

Chory po OZW i/lub PCI:

— wszyscy chorzy bezterminowo otrzy-
muja VKA,

— wszyscy chorzy na poczatku leczenia
skojarzonego otrzymuja ASA, klopido-
grel i VKA w czasie uzaleznionym od
rodzaju stentu, trybu zabiegu i ryzyka
powiktan krwotocznych,

— gdy VKA podawany tacznie z ASA i/lub
klopidogrelem, docelowy INR powinien
by¢ nizszy 2,0-2,5.

Chory poddawany zabiegom operacyjnym:

— VKA nalezy odstawié 5 dni przed za-
biegiem, a wlaczy¢ ponownie wieczo-
rem w dniu zabiegu lub rano nastep-
nego dnia,

— dabigatran nalezy odstawi¢ 2-4 dni
przed zabiegiem w zaleznosSci od GFR,

— riwaroksaban nalezy odstawi¢ co naj-

mniej 24 godz. przed zabiegiem.

UWAGA! Przedstawione algorytmy doty-
cza pacjentow z MP o etiologii niezastaw-

kowej!

ESC (European Society of Cardiology) — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji ktebuszkowej

nDAK — nowe doustne antykoagulanty
NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne
MP — migotanie przedsionkéw

OZW — ostry zespot wiencowy

PCI (percutaneous coronary intervention) — przezskorna interwencja wiencowa

TIA (transient ischaemic attack) — przejsciowy atak niedokrwienny

VKA — antagonisci witaminy K
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