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Postepowanie okotozabiegowe u pacjenta
z migotaniem przedsionkédw przyjmujgcego
eteksylan dabigatranu — opis przypadku

Perioperative management in patient receiving dabigatran etexilate for atrial
fibrillation — case report

Piotr Kazmierski, Rafal Ziotkowski, Michat Pajgk

Oddziat Chirurgii Naczyniowej, Ogolnej 1 Onkologicznej Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego
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Streszczenie

Wprowadzenie do praktyki medycznej nowych doustnych antykoagulantow (NOACs) pozwolilo
wyeliminowac wiele niedogodnosci zwigzanych ze stosowaniem antagonistow witaminy K
(VKA). Podstawowq wadg NOAC:s jest jednak brak specyficznego antidotum.

W przypadku wystgpienia powikian i koniecznosci odwrocenia ich dzialania przed pilnymi
zabiegami chirurgicznymi niezbedne jest zapewnienie hemostazy. W pracy przedstawiono
przypadek 69-letniego pacjenta z migotaniem przedsionkow, stosujgcego przewlekle eteksylan
dabigatranu, ktorego przyjeto na Oddzial Chirurgii Naczyniowej, Ogolnej 1 Onkologicznej
Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego im. Mikolaja Kopernika w £odzi z powodu ostrego
niedokrwienia lewej konczyny dolnej. Chory wymagal pilnej operacji chirurgicznej, jednak
nalezalo sig¢ liczyc¢ z wysokim ryzykiem krwawienia srodoperacyjnego ze wzgledu na ponad
7-krotne wydluzenie czasu trombinowego. W celu zapewniania hemostazy chorego przed za-
biegiem poddano dializoterapii oraz podano mu aktywowany koncentrat zespotu protrombiny.
Zator tetniczy usunieto chirurgicznie, bez istotnego krwawienia, i uzyskano poprawe ukrwie-
nia konczyny. W 14. dobie po zabiegu chorego wypisano do domu.

Pacjenci z migotaniem przedsionkow wymagajq stalej profilaktyki udarow mozgu i zatorow
obwodowych. Leki przeciwzakrzepowe stosowane w profilaktyce incydentow zakrzepowo-zato-
rowych mogq byc nieefektywne. Przed pilnym zabiegiem chirurgicznym z wysokim ryzykiem
krwawienia chorzy przyjmujqcy profilaktycznie NOACs wymagajq zapewnienia hemostazy.
W celu szybkiego odwrocenia dzialania eteksylanu dabigatranu przed pilng operacjg chirur-
giczng z powodzeniem mozna stosowac dializoterapie orvaz podawac aktywowane czynniki
zespolu protrombiny.

Stowa klucze: eteksylan dabigatranu, ostre niedokrwienia konczyny, pilny zabieg
angiochirurgiczny, dializoterapia, aktywowany koncentrat zespotu protrombiny
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Summary

Introduction of new oral anticoagulants (Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants-
NOACS) helped to eliminate some vitamin K antagonist—related inconveniences. The main
disadvantage of NOAC:s 1s the lack of specific antidote. Before any surgical emergency patients
with vascular complications, who receive novel oral anticoagulants, require restoration of
normal blood coagulation. This case report presents a 69-year old male patient, on regular
dabigatran etexilate for atrial fibrillation (AF) who was admitted to the Department of Vascu-
lar, General and Oncologic Surgery (Copernicus Memorial Hospital, Lodz, Poland) for acute
limb ischemia. He required immediate vascular surgery, but the high risk of intraoperative
bleeding was recognized. Laboratory findings revealed a 7-fold prolongation of thrombin time
(TT). The patient was qualified for dialysis and received activated prothrombin complex con-
centrate to restore blood coagulation. He was then subjected to successfull open embolectomy
of the left iliac and femoral artery with no significant bleeding. He was discharged on the 14"
postoperative day.

Patients with atrial fibrillation (AF) require permanent pharmacological prevention for stroke
and systemic embolism. The medication used for the prevention of thromboembolic events
may prove ineffective. Before an urgent surgical intervention patients, who receive novel oral
anticoagulants, require restoration of normal blood coagulation. In such cases dialysis and
administration of activated prothrombin complex concentrate may be a successfull option for

reversing dabigatran-induced coagulopathy.

Key words: dabigatran etexilate, acute limb ischemia, urgent vascular procedure,
dialysis, activated prothrombin complex concentrate

Wstep

Wprowadzenie do praktyki medycznej nowych
doustnych antykoagulantow (NOACsS, non-vitamin
K antagonist oval anticoagulants) pozwolilo wyeli-
minowac wiele niedogodnoSci zwigzanych ze stoso-
waniem tradycyjnych lekow z grupy antagonistow
witaminy K (VKA, vitamin K antagonist) [1-5].
Pomimo szeregu niewatpliwych zalet podstawowa
wadg NOACs jest jednak brak specyficznego anti-
dotum, co nabiera istotnego znaczenia w przypadku
wystgpienia krwawien 1 konieczno$ci odwrocenia
ich dziatania przed pilnymi zabiegami operacyjny-
mi, szczegblnie w chirurgii serca i naczyn [6-19].
Zapewnianie pelnej hemostazy w okresie okoloza-
biegowym w przypadku pacjentow przyjmujacych
NOACs wymaga zastosowania leczenia niestan-
dardowego. Zalecane metody postepowania sg
oparte na doniesieniach pojedynczych oSrodkow
1 opracowane zazwyczaj na podstawie doSwiadczen
przeprowadzonych na zwierzetach lub na wynikach
monitorowania nielicznych grup pacjentow. Obec-
nie trwaja intensywne dzialania nad opracowaniem,
rejestracja i wprowadzeniem do praktyki kliniczne;j
nowych §rodk6w znoszacych dziatanie NOACs.
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W tym roku zarejestrowano Idaricizumab — prze-
ciwcialo bedace swoistym antidotum eteksylanu
dabigatranu.

Opis przypadku

Pacjent — mezczyzna, lat 69 (nr dokumentacji:
30605/15) — zostal przywieziony w dniu 8 czerwca
2015 roku przez zesp6l ratownikow pogotowia ra-
tunkowego na oddzial ratunkowy szpitala imienia
Mikotaja Kopernika w L.odzi z powodu podejrzenia
rwy kulszowej. W wywiadzie chory zglaszat silny
b6l lewej koficzyny dolnej w obrebie podudzia
1 stopy, ktory pojawil sie 3 dni wczeSniej wraz
z towarzyszacymi zaburzeniami czucia, dretwie-
niem konczyny oraz ograniczeniem ruchomosci
w stawie skokowym. Pacjent leczyt sie z powodu
zwyrodnienia kregostupa 1 podobne dolegliwo$ci
miewal juz w przeszioSci, chociaz nigdy w nasileniu
uniemozliwiajagcym poruszanie sie. Ponadto mial
rozpoznane nadci$nienie tetnicze, nietolerancje
glukozy, hipertrojglicerydemie oraz chorobe niedo-
krwienng serca. W 2005 roku przebyt zawat serca
w obrebie przegrody miedzykomorowej i leczony
byt angioplastyka tetnic wienhcowych z implantacja
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stentu, a w 2013 roku doznal udaru niedokrwien-
nego mozgu, spowodowanego niedroznos$cia tet-
nicy szyjnej. Z powodu napadowego migotania
przedsionkdéw wszczepiono mu kardiostymulator;
przewlekle przyjmowal eteksylan dabigatranu
(Pradaxa®) w dawce 150 mg, 2 X na dobe. Ostatnig
dawke leku chory przyjal rano w dniu hospitalizacji.
Badanie przedmiotowe wykazalo, ze pacjent byt
w dobrym stanie ogélnym, wydolny krazeniowo
1 oddechowo. Stwierdzono niemiarowa akcje serca
(o czestosci 90/min), tony serca gloSne, czyste,
dzwieczne, ci$nienie tetnicze 170/90 mm Hg. Poza
zblednieciem i oziebieniem lewego podudzia i stopy
potwierdzono zaburzenia czucia powierzchownego
1 glebokiego oraz brak ruchomo§ci palcow 1 stawu
skokowego. Tetno w lewej tetnicy udowe;j, podkola-
nowej oraz tetnicy piszczelowe]j tylnej i grzbietowej
stopy bylo niewyczuwalne.

W badaniu USG-D opisano niedrozno$c lewej
tetnicy biodrowej zewnetrznej, udowej wspolnej,
glebokiej uda i udowej powierzchownej. Pacjenta
skierowano w trybie pilnym na Oddzial Chirurgii
Naczyniowej, Ogolnej i Onkologicznej. Po przyjeciu
do szpitala, na podstawie badan laboratoryjnych,
stwierdzono u chorego nieznaczne podwyzszenie
wskaznika stanu zapalnego (CRP — 5,98 mg/l)
i leukocytozy (WBC —12,92 X 103/ul). Pozostale
parametry morfologii krwi nie odbiegaty od normy
(E —4,00 x 10%ul; Hb — 11,8 g/dl; Ht — 36,1%;
MCV — 90,3 fl; MCH — 29,5 pg; MCHC — 32,7
g/dl; PLT — 289 X 103/ul). Stezenie glukozy
wynosito 190 mg/dl; sodu — 138 mmol/l; potasu
— 3,9 mmol/l; mocznika — 47 mg/dl; kreatyniny
— 1,26 mg/dl; GFR wedlug MDRD bylo wieksze
niz 60 ml/min/1,73 m2. W wykonanym badaniu
koagulologicznym oznaczono: czas protrombino-
wy (PT, prothrombin time) — 11,2 s; wskaznik
protrombinowy (PI, prothrombin index) — 79,5%;
miedzynarodowy wspoiczynnik znormalizowany
(INR, international normalized ratio) — 1,23; czas
kaolinowo-kefalinowy (APTT, activated partial
thromboplastin time) — 87,2 s. Czas trombinowy
(TT, thrombin time) byt wydtuzony pieciokrotnie
1 wyniost 104,7 s.

W wykonanym badaniu RTG nie stwierdzo-
no zmian pourazowych w odcinku krzyzowo-
-ledzwiowym, opisano jedynie dwa zwapnienia
tkanek miekkich. Na podstawie stanu klinicznego
rozpoznano ostre niedokrwienie lewej konczyny
dolnej, ktore wedlug kryteriow zmodyfikowanej
klasyfikacji towarzystw chirurgii naczyniowej SVS/
ISCVS (Society for Vascular Surgery / International
Society for Cardiovascular Surgery) zakwalifikowano
do kategorii I[IB — przezycie konczyny zagrozone

bezposrednio. Czynniki rokownicze wskazywaly,
ze uratowanie konczyny chorego byto mozliwe pod
warunkiem natychmiastowego przystapienia do
rewaskularyzacji. Ryzyko wystapienia krwawienia
podczas operacji angiochirurgicznej oceniono jako
bardzo wysokie.

Poniewaz od przyjecia ostatniej dawki eteksy-
lanu dabigatranu minelo 9 godzin, podjeto decyzje
o zakwalifikowaniu chorego do niestandardowych
metod leczenia zalecanych przez producenta leku
(Boehringer Ingelheim) oraz Amerykanskie Kole-
gium Lekarzy Chorob Klatki Piersiowej (APCC,
American College of Chest Physicians) w razie
konieczno$ci odwrocenia dziatania leku przed pla-
nowanym zabiegiem, ktore majg na celu poprawe
hemostazy i eliminacje leku z ustroju. Zabieg hemo-
dializy wykonano po implantacji czasowego cewnika
dializacyjnego do zyly udowe;j. Zabieg przeprowa-
dzono bez heparyny, w czasie 4 godzin, z uzyciem
plynu normopotasowego, z odwodnieniem 0,5 kg.
W kontrolnym badaniu koagulologicznym stwier-
dzono zmiany parametrow krzepniecia: PT — 11,8
s; PI —75,7%; INR — 1,29; APTT — 31,5 s. Czas
trombinowy byl wydiuzony szesciokrotnie (TT —
113 s), a w kolejnym oznaczeniu przekraczat 240
s. Po konsultacji z hematologiem podjeto decyzje
o przetoczeniu koncentratu aktywowanego zespoliu
protrombiny (aPCC, activated protrombin complex
concentrate) w dawce 50 j./kg masy ciala.

Przed operacja chory otrzymat 4000 jednostek
preparatu FEIBA (Factor Eight Infibitor Bypassing
Activity). Pacjenta zakwalifikowano do leczenia
angiochirurgicznego. Zabieg embolektomii tetnic:
lewej biodrowej zewnetrznej, udowej wspolnej,
glebokiej uda i udowej powierzchownej wykonano
sposobem Fogarthy’ego w znieczuleniu ogdlnym
zlozonym dotchawiczym, z dostepu w lewej pachwi-
nie. Podczas operacji oraz po niej nie obserwowano
istotnego krwawienia z rany. Po zabiegu stwierdzo-
no poprawe ukrwienia konczyny, ze stopniowym
powrotem prawidlowego zabarwienia i ucieplenia
skory, wraz z dobrze wyczuwalnym tetnem w tet-
nicach. Po kilku godzinach od zakonczenia zabiegu
pojawily sie objawy narastajacego zespolu ciasnoty
przedzialow powieziowych w obrebie lewego pod-
udzia z cechami porazenia nerwu strzalkowego.
W zwiazku z powyzszym chorego zakwalifikowano
do zabiegu przeciecia powiezi giebokiej w obrebie
podudzia i odbarczenia przedzialow mieSniowych
(fasciotomii). Przed ponowng operacja, ze wzgledu
na utrzymujace sie wydluzenie czasu trombinowgo
(TT — 104,7 s), choremu podano kolejnych 4000
jednostek preparatu FEIBA. Zabieg fasciotomii
wykonano w znieczuleniu og6lnym dozylnym.
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Podczas odbarczania przedzialu powieziowego
gltebokiego podudzia doszio do uszkodzenia tetnicy
piszczelowe] tylnej, ktore wymagalo rekonstrukcji
chirurgicznej. Nie zaohserwowano zwiekszonego
krwawienia z operowanych tkanek lewego pod-
udzia. Stwierdzono stopniowa normalizacje czasu
trombinowego (TT — 93,9 s 1 75 s w kolejnym
pomiarze) oraz pozostalych parametrow koagu-
lologicznych (PT — 8,4 s; PI — 106,1%; APTT
— 31,5 s). W drugiej dobie wigczono profilaktyke
przeciwzakrzepowa w postaci podskornych in-
iekcji haparyny drobnoczasteczkowej, nadropar-
yny (Fraxiparyne) w dawce 0,3 ml, 2 X na dzien.
W okresie pooperacyjnym, pomimo przywrocenia
prawidlowego ukrwienia koficzyny, utrzymywaty
sie objawy porazenia nerwu strzalkowego. Ponadto,
z powodu diugotrwatego niedokrwienia konczyny
1zespotu reperfuzji doszto do ostrego uszkodzenia
nerek z przej$ciowa anurig 1 wzrostem parametrow
nerkowych (kreatynina — 4,7 mg/dl; GFR — 14;
mocznik — 73 mg/dl). Po zastosowanym leczeniu
funkcja nerek ulegta stopniowej poprawie 1 nastapit
spadek parametrow nerkowych (kreatynina — 2,56
mg/dl; GFR — 27 ml/min/1,73 m2). Ze wzgledu
na anemizacje (E — 2,82 x 10%ul; Hb — 8,4 g/
dl; Ht — 26,7%; MCV — 94,7 fl; MCH — 29,8
pg; MCHC — 31,5 g/dl; PLT — 365 X 10%/ul) pa-
cjent wymagal przetoczenia 2 jednostek preparatu
koncentratu krwinek czerwonych. Diugotrwatego
leczenia wymagaly rany pooperacyjne. Ostatecznie
po ich zszyciu pacjenta wypisano do domu w 14.
dobie od momentu przyjecia do szpitala.

Dyskusja

Nowe doustne antykoagulanty, w poréwnaniu
z tradycyjnymi lekami z grupy VKA, charaktery-
zuja sie szybkim poczatkiem dzialania, krotszym
okresem poltrwania, przewidywalnym efektem
dziatania przeciwkrzepliwego 1 brakiem koniecz-
nosci kontroli laboratoryjnej [20-25]. Wszystkie
te cechy sprawiaja, ze stosowane sg coraz czesSciej
u chorych z niezastawkowym migotaniem przed-
sionkow (AF, atrial fibrillation) w prewencji udarow
niedokrwiennych moézgu i zatorow obwodowych
[26-29]. Jednakze mimo wymienionych zalet
podstawowa wada NOACs jest brak swoistego
antidotum odwracajacego ich dziatanie w szybki
1 bezposSredni sposéb. Jest to szczegblnie wazne
w naglych przypadkach zwigzanych z krwawie-
niem, koniecznoS$cia pilnego wykonania zabiegu
lub zastosowania leczenia trombolitycznego oraz
w przypadku ich przedawkowania [30-37]. W takich
sytuacjach niezwykle istotnego znaczenia nabiera

okreS§lenie dawki i czasu, jaki uplynat od przyjecia
leku, a takze funkcji nerek chorego, gdyz NOACs
wydalane sg (chociaz w roznym stopniu) wiasnie
przez nerki [38]. U wiekszoSci chorych przyj-
mujacych NOACs przy krwawieniu o niewielkim
lub umiarkowanym nasileniu wystarczy odstawic
te leki 1 wlaczyé postepowanie wspomagajace
W postaci przetoczenia pltynow infuzyjnych oraz
uzyskania hemostazy metodami zabiegowymi
[34-35]. Chorym, ktorzy przyjeli ostatnia dawke
dabigatranu zaledwie 4 godziny wcze$niej, mozna
podac doustnie wegiel aktywowany w celu zmniej-
szenia wchianiania leku z przewodu pokarmowego.
Nieskuteczne jest natomiast przetoczenie osocza
lub podanie witaminy K [37].

W opisanym przez nas przypadku od momentu
przyjecia ostatniej pelnej dawki eteksylatu dabi-
gatranu uplynelo 9 godzin, dlatego podanie wegla
aktywowanego bylo bezcelowe. W literaturze
produkty koncentratow kompleksu protrombiny
(PCC, protrombine complex concentrate) wymienia
sie jako $rodki, ktére mozna stosowaé w sytua-
cjach naglych, wymagajacych szybkiego odwro-
cenia dzialania antykoagulacyjnego [39]. Podczas
przyjmowania rywaroksabanu w razie wystapienia
powaznych i zagrazajacych zyciu krwawien nalezy
rozwazy¢ zastosowanie 3- lub 4-sktadnikowego
PCC w dawce 25-50 j./kg mc. [33, 34]. Natomiast
przy stosowaniu dabigatranu skuteczniejsze jest
podanie koncentratu aktywowanych czynnikow
zespolu protrombiny w postaci preparatu FEIBA
— w dawce 50-200 j./kg mc. [34-37].

Preparat FEIBA jest zespoltem czynnikoéw
krzepniecia przeciw inhibitorowi czynnika VIII, za-
wierajacym biatka ludzkiego osocza z aktywnoScia
omijajacg inhibitor czynnika VIII. Preparat skiada
sie z aktywowanego czynnika VII oraz czynnikow
IL, IX 1 X, glownie w postaci nieaktywowane;j. Pod-
stawowym zarejestrowanym wskazaniem do jego
stosowania jest leczenie i1 zapobieganie krwawie-
niom u pacjentdéw z hemofilig A oraz hemofilig B.
Najnowsze doniesienia sugeruja, ze FEIBA moze
by¢ uzyty poza rejestracja jako Srodek o dziataniu
znoszacym efekt antykoagulacyjny lekow z grupy
NOACs [40-45]. Na podstawie dostepnych danych
klinicznych Europejskie Stowarzyszenie Zaburzen
Rytmu Serca (EHRA, European Heart Rhythm
Association) uznalo za dopuszczalne uzycie PCC
lub aPCC u pacjentéow przyjmujacych NOACs
w przypadku krwawienia zagrazajacego zyciu
[46]. Zwraca sie uwage zarOwno na ewentualne
korzySci zwiazane ze zniesieniem dzialania anty-
koagulacyjnego uzywanych lekow, jak i na mozliwe
powiklania zakrzepowe zwigzane ze stosowaniem
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PCC [39]. Zaleca sie ich bardzo rozwazne stosowa-
nie w leczeniu powikian terapii antykoagulacyjnej
— zwlaszcza ze dotychczas ich pozarejestracyjne
uzycie nie zostalo jeszcze odpowiednio ocenione
pod wzgledem skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa u lu-
dzi [39]. Uzycie preparatu FEIBA w zastosowaniu
pozarejestracyjnym oparte jest na kilku badaniach
doswiadczalnych przeprowadzonych na zwie-
rzetach oraz na niewielkich grupach ochotnikow
stosujacych NOACs i nadal pozostaje przedmiotem
badan [47-49].

Preparat rekombinowanego czynnika VIla
(Novoseven) jest stosowany rzadko ze wzgledu
na nieokre$lona dotychczas skuteczno$¢ w przy-
padku zagrazajacego zyciu krwawienia u chorych
leczonych NOACs [34]. Do preparatow lekow
pozwalajacych uzyskaé hemostaze zalicza sie leki
antyfibrynolityczne, takie jak kwas traneksamowy
1kwas -aminokapronowy, chociaz ich skuteczno$¢
w takich sytuacjach klinicznych nie jest do konca
poznana [35, 37]. U chorych przyjmujacych dabi-
gatran, u ktorych wystepuje krwawienie lub ko-
nieczno$¢ odwrocenia jego dziatania przed pilnym
zabiegiem, nalezy rozwazy¢ wykonanie hemodia-
lizy, poniewaz lek ten tylko w niewielkim stopniu
wigze sie z biatkami krwi [34, 35, 37, 38].

W przedstawionym przypadku zabieg hemo-
dializy wykonano bez heparyny, w czasie 4 godzin,
z uzyciem plynu normopotasowego, z odwodnie-
niem 0,5 kg.

Powyzsze metody postepowania pozwalaja
zmniejszy¢ ryzyko krwawienia okolooperacyjnego
u chorych znajdujacych sie pod dziataniem NOACs,
szczegblnie w przypadku koniecznosci pilnego lub
natychmiastowego wykonania zabiegu chirurgicz-
nego [50-52]. Jesli zabieg mozna odroczy¢, zaleca
sie jego wykonanie w okresie dwukrotnie dluzszym
niz czas poltrwania danego leku (TV2), liczac od
momentu zazycia ostatniej dawki. Daje to czas na
eliminacje leku z organizmu, przez co zmniejsza
sie ryzyko wystgpienia powiklan krwotocznych.
W przypadku pacjentéw chirurgicznych, obarczo-
nych wysokim ryzykiem krwawien zagrazajacych
zyciu, przed operacja wskazane jest oznaczanie TT.
Wynik prawidlowy wskazuje na nieistotne stezenie
dabigatranu w osoczu, nie jest natomiast pomocny
w przypadku pacjentow stosujacych apiksaban
lub rywaroksaban [35]. Testem zlecanym do mo-
nitorowania dabigatranu jest rozcienczony czas
trombinowy (dTT, diluted thrombin time) lub czas
ekarynowy (ECT, ecarin clotting time), ale test ten
wymaga walidacji. W stanach nagtych 1 w wypadku
konieczno§ci oznaczania stezenia rywaroksabanu
pomocne moze by¢ okreSlenie aktywnos$ci anty-

-Xa w osoczu [53, 54]. Obecnie trwaja prace nad
rejestracja i wprowadzeniem do praktyki klinicznej
swoistego antidotum dla lekow z grupy NOACs
[55]. Ostatnio zarejestrowano Idaricizumab —
przeciwcialo bedace antidotum dla eteksylanu
dabigatranu [56].

W okresie przedoperacyjnym u pacjentdéw
przyjmujacych leki przeciwkrzepliwe powinno sie
przerwac doustng antykoagulacje ze wzgledu na
zwigzane z nimi ryzyko krwawienia. Przed podje-
ciem decyzji o wstrzymaniu antykoagulacji nalezy
uwzglednié ryzyko krwawienia zwigzanego z za-
biegiem oraz czynno$¢ nerek w oparciu o klirens
kreatyniny (CrCl, creatinine clearance). Przy matym
ryzyku krwawienia (CrCl > 60 ml/min) dabigatran,
rywaroksaban oraz apiksaban nalezy odstawic na 24
godziny przed planowanym zabiegiem, natomiast
w wypadku duzego ryzyka (CrCl < 50 ml/min)
zaleca sie odstawienie dabigatranu 7 dni przed
planowang procedurs, a apiksaban i rywaroksaban
— 5 dni przed zabiegiem [57, 58].

U pacjentow z AF profilaktycznie przyjmuja-
cych VKA nalezy zastosowac w okresie okoloope-
racyjnym terapie pomostowa, ktora polega na za-
stapieniu doustnych antykoagulantéw heparynami
drobnoczasteczkowymi (HDCz) do czasu ustgpienia
ryzyka krwawienia. Krotki okres pottrwania NO-
ACs umozliwia ich bezpieczne odstawienie bez
konieczno§ci zastosowania terapii pomostowe]j
[59]. Jednak w przypadku zwiekszonego ryzyka
powiktan zakrzepowo-zatorowych zwiazanych
z zabiegiem lub ze wspolistniejacymi czynnikami
ryzyka, u chorych z AF w okresie okolooperacyj-
nym zaleca sie rozwazenie postepowania opartego
na zasadach terapii pomostowe] (bridging therapy)
z uzyciem stosownych dawek HDCz [59, 60].
W okresie pooperacyjnym przywrocenie doustnej
antykoagulacji mozliwe jest po ustaniu ryzyka
krwawienia. W celu zmniejszenia ryzyka powikian
krwotocznych po zabiegach zaleca sie podanie
polowy dawki NOACs (75 mg dabigatranu lub
10 mg rywaroksabanu) badz stosowanie profilak-
tycznych dawek HDCz, z przywroceniem peinych
dawek NOACs dopiero od 3. lub 4. doby od zabiegu
[61]. Postepowaniem alternatywnym, szczeg6lnie
w przypadku przeciwwskazan do doustnej antyko-
agulacji, jest profilaktyka udaré6w mozgu u chorych
z AF przy uzyciu HDCz [59].

Wnhnioski
Pacjenci z migotaniem przedsionkéw wy-

magaja profilaktyki udarow mozgu i zatorow ob-
wodowych. Leki przeciwzakrzepowe stosowane
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w profilaktyce incydentow zakrzepowo-zatorowych
moga by¢ nieefektywne. Przed pilnym zabiegiem
chirurgicznym z wysokim ryzykiem krwawienia
chorzy przyjmujacy profilaktycznie NOACs wy-
magaja zapewnienia hemostazy. W celu szybkiego
odwroécenia dziatania eteksylanu dabigatranu przed
pilna operacja chirurgiczna z powodzeniem mozna
stosowac dializoterapie oraz podawac aktywowane
czynniki zespolu protrombiny.

10.

11.

12.

13.

14.

PiSmiennictwo

Connolly S., Ezekowitz M., Yusuf S. i wsp. Dabigatran versus
warfarin in patients with atrial fibrillation. N. Engl. J. Med. 2009;
361: 1139-1151.

Patel M., Kenneth W.,, Garg J. i wsp. Rivaroxaban versus warfa-
rin in nonvalvular atrial fibrillation. N. Engl. J. Med. 2011; 365:
883-891.

Granger C., Alexander J., Murray J. i wsp. Apixaban versus
warfin in patients with atrial fibrillation. A. Engl. J. Med. 2011;
365: 981-992.

Camm A., Lip G., Caterian R. i wsp. 2012 focused update of the
ESC guidelines for the management of atrial fibrillation. Eur.
Heart. J. 2012; 33: 2719-2747.

Conolly S., Ezekovitz M., Yusuf S. i wsp. Randomized Evaluation
of Long-Term Anticoagulation Therapy Investigators. N. Engl. J.
Med. 2010; 363: 1875-1876.

Grashey R., Mathonia P, Mutschler W. i wsp. Perioperative coa-
gulation management controlled by thrombelastography. Clinical
implementation illustrated by reference to a case of acquired
coagulopathy following aortic stab injury. Unfallchirurg 2007;
110: 259-263.

Cina C., Clase C., Bruin G. Effects of acute normovolaemic
haemodilution and partial exchange transfusion on blood product
utilization, haemostasis and haemodynamics in surgery of the
thoracoabdominal aorta. A cohort study in consecutive patients.
Panminerva Med. 2000; 42: 211-215.

Whitten C., Greilich P, Ivy R. i wsp. D-Dimer formation during
cardiac and noncardiac thoracic surgery. Anesth. Analg. 1999;
88:1226-1231.

Reece M., Klein A, Salviz E. 1 wsp. Near-patient platelet function
testing in patients undergoing coronary artery surgery: a pilot
study. Anaesthesia 2011; 66: 97-103.

Girdauskas E., Kempfert J., Kuntze T. i wsp. Thromboelastome-
trically guided transfusion protocol during aortic surgery with
circulatory arrest: a prospective, randomized trial. J. Thorac.
Cardiovasc. Surg. 2010; 140: 1117-1124.

Kempfert J., Anger K., Rastan A. i wsp. Postoperative deve-
lopment of aspirin resistance following coronary artery bypass.
Eur. J. Clin. Invest. 2009; 39: 769-774.

Hertfelder H., Bos M., Weber D. i wsp. Perioperative monitoring
of primary and secondary hemostasis in coronary artery bypass
grafting. Semin. Thromb. Hemost. 2005; 31: 426—440.

Holt R., Martin T., Hess P. 1 wsp. Jehovah’s Witnesses requiring
complex urgent cardiothoracic surgery. Ann. Thorac. Surg. 2004;
78: 695-697.

Hudzik B., Kaczmarski J., Pacholewicz J. i wsp. Individualized
antithrombotic therapy in high risk patients after coronary sten-
ting. A double-edged sword between thrombosis and bleeding.
Thromb. Haemost. 2008; 99: 487-493.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

Menkis A., Martin J., Cheng D. i wsp. Drug, devices, tech-
nologies, and techniques for blood management in minimally
invasive and conventional cardiothoracic surgery: a consensus
statement from the International Society for Minimally Invasi-
ve Cardiothoracic Surgery (ISMICS) 2011. Innovations (Phila)
2012; 7: 229-241.

Im H., Min J., Yang J. i wsp. Anesthetic management of a patient
with polycythemia vera undergoing emergency repair of a type-
-A aortic dissection and concomitant coronary artery bypass
grafting: a case report. Korean J. Anesthesiol. 2015; 68: 608-612.
Davies R., Abdelhamid M., Vohra R. i wsp. Perioperative myocar-
dial injury and hemostasis in patients undergoing endovascular
aneurysm repair for asymptomatic infrarenal abdominal aortic
aneurysm. Vasc. Endovascular Surg. 2011; 45: 712-716.

Davies R., Abdelhamid M., Wall M. i wsp. Coagulation, fibri-
nolysis, and platelet activation in patients undergoing open and
endovascular repair of abdominal aortic aneurysm. J. Vasc. Surg.
2011; 54: 865-878.

Holmgren H., Sandqvist A., Schneede J. Preoperative withdrawal
of drugs that affect hemostasis. Evidence-based recommenda-
tion. Lakartidningen 2011; 108: 1754-1759.

Saraf K., Morris P, Garg P. i wsp. Non-vitamin antagonist oral
anticoagulants (NOACS): clinical evidence and therapeutic con-
siderations. Postgrad. Med. J. 2014; 90: 520-528.

da Silva R. Novel oral anticoagulants in non-valvular atrial fibril-
lation. Cardiovasc. Hematol. Agents Med. Chem. 2014; 12: 3-8.
Guimaries P, Kaatz S., Lopes R. Practical and clinical conside-
rations in assessing patients with atrial fibrillation for switching
to non-vitamin K anticoagulants in prime care. Int. J. Gen. Med.
2015; 8: 283-291.

Hellenbart E., Drambarean B., Lee ]J. i wsp. The evolving role
of dabigatran etexilate in clinical practice. Expert Opin Pharma-
cother 2015; 16: 2053-2072.

Yaghi S., Kamel H., Elkimd M. Potential new uses of non-vitamin
K antagonist oral anticoagulants to treat and prevent stroke.
Neurology 2015; 85: 1078-1084.

Verheugt E, Granger C. Oral anticoagulants for stroke in atrial
fibrillation: current status, social situations, and unmet needs.
Lancet 2015; 386: 303-310.

Sabir I., Khavandi K., Brownrigg J. i wsp. Oral anticoagulants for Asian
patients with atrial fibrillation. Nat. Rev. Cardiol. 2014; 11: 290-303.
Toyoda K., Arihiro S., Todo K. i wsp. Trends in oral anticoagulant
choice for acute stroke patients with nonvalvular atrial fibrillation in
Japan: the SAMURAI-NVAF study. Int. J. Stroke 2015; 10: 836-842.
Maura G., Blotiére P, Bouillon K. i wsp. Comparison of the
Short-Term Risk of Bleeding and Atrial Thromboembolic Events
in Nonvalvular Atrial Fibrillation patients Newly Treated with
Dabigatran or Rivaroxaban Verus Vitamin K Antagonists:
A French Nationwide Propensity — matched Cohort Study. Cir-
culation 2015; 132: 1252-1260.

Harenberg J., Marx S., Diener HC. i wsp. Comparison of efficiacy
and safety of dabigatran, rivaroxaban and apixaban in patients
with atrial fibrillation using network meta-analysis. Int. Angiol.
2012; 31: 330-339.

Garcia Callejo E, Bécares Martinez C., Calvo Gonzalez J. i wsp.
Epistaxis and dabigatran, a new non-vitamin K antagonist oral
anticoagulant. Acta Otorrinolaringol. Esp. 2014; 65: 346-354.
Caldeira D., Rodrigues F,, Barra M. i wsp. Non-vitamin K antago-
nist oral anticoagulants and major bleeding-related fatality in pa-
tients with atrial fibrillation and venous thromboembolism: a sy-
stematic review and meta-analysis. Heart 2015; 101: 1204-1211.

www. jtm.viamedica.pl 59



Journal of Transfusion Medicine 2016, tom 9, nr 2

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

60

Lip G., Larsen T., Skj@th E i wsp. Indirect comparison of new
oral anticoagulant drugs for efficiacy and safety when used for
stroke prevention in atrial fibrillation. J. Am. Coll. Cardiol. 2012;
60: 738-746.

Perzborn E., Heitmeier S., Laux V. i wsp. Reversal of riva-
roxaban-induced anticoagulation with prothrombin complex
concentrate, activated prothrombin complex concentrate and
recombinant activated factor VII in vitro. Thrombosis Research
2014; 133: 671-681.

Heidbuchel H., Verhamme P, Alings M. i wsp. European Heart
Rhythm Association Practical Guide on the use of new oral
anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation.
Europace 2013; 15: 625-651.

Schulman S. Crowther M. How I treat with anticoagulatns in
2012: new and old anticoagulants, and when and how to switch.
Blood 2012; 119: 3016-3023.

Siegal D., Crowther M. Acute management of bleeding in pa-
tients on novel oral anticoagulants. Eur. Heart J. 2013; 34:
489-498b.

Siegal D., Garcia D., Crowther M. How treat: target specific oral
anticoagulant associated bleeding. Blood 2014; 123: 1152-1158.
Liew A., Douketis J. Properative management of patients who
are receiving a novel oral anticoagulant. Intern. Emerg. Med.
2013; 8: 477-484.

Awad N., Cocchio C. Activated prothrombin complex concen-
trates for the reversal of anticoagulant-associated coagulopathy.
Pharm. and Therap. 2013; 38: 696-701.

Wojcik C., Schymik M., Cure E. Activated prothrombin complex
concentrate factor VIII inhibitor bypassing activity (FEIBA) for
the reversal of warfarin-induced coagulopathy. Int. J. Emerg.
Med. 2009; 2: 217-225.

Desmurs-Clavel H., Huchon C., Chatard B. i wsp. Reversal of
the inhibitory effect of fondaparinux on thrombin generation by
rFVIIa, aPCC, and PCC. Thrombosis Res. 2009; 123: 796-798.
Turecek P, Varadi K., Gritsch H. i wsp. FEIBA: Mode of action.
Haemophilia 2004; 10 (supl. 2): 3-9.

van Ryn J., Ruehl D., Priepke H. i wsp. Reversibility of the an-
ticoagulant effect of high doses of the direct thrombin inhibitor
dabigatran by recombinant factor VIla or activated prothrombin
complex concentrate. Haematologica 2008; 93 (supl. 1): 148.
Perzborn E., Gruber A., Tinel H. i wsp. Reversal of rivaroxa-
ban anticoagulation by haemostatic agents in rats and primates.
Thromb. Haemost. 2013; 110.

Marlu R., Hodaj E., Paris A. i wsp. Effect of non-specific reversal
of agents on anticoagulant activity of dabigatran and rivaroxaban.
Thromb. Haemost. 2012; 108: 217-224.

Heidbuchel H., Verhamme P, Alings M. i wsp. EHRA Practical
Guide on the use of new oral anticoagulants in patients with non-
-valvular atrial fibrillation: executive summary. Europ. Heart J.
2013; 34: 2094-2106.

Marlu R., Hodaj E., Paris A. i wsp. Effect of nonspecific reversal
agents on anticoagulant activity of dabigatran and rivaroxaban.
A randomised crossover ex vivo study in healthy volunteers.
Thromb. Haemost. 2012; 108: 217-224.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Escolar G., Arellano-Rodrigo E., Reverter J. 1 wsp. Reversal of
apixaban induced alterations of hemostasis by different coagula-
tion factor concentrates: studies in vitro with circulating human
blood. AHA Emerging Science Series, June 20, 2012. Circulation
2012; 126: 520-521.

van Ryn J., Ruehl D., Priepke H. 1 wsp. Reversibility of the an-
ticoagulant effect of high doses of the direct thrombin inhibitor
dabigatran, by recombinant factor VIIa or activated prothrombin
complex concentrate. Haematologica 2008; 93 (supl. 1): 148.
Kyrle P, Binder K., Eichinger S. i wsp. Dabigatran: patient ma-
nagement in specific clinical settings. Wien Klin. Wochenschr.
2014; 126: 503-508.

Pernod G., Albaladejo P, Godier A. i wsp. Management of major
bleeding complications and emergency surgery in patients on
long-term treatment with direct oral anticoagulants, thrombin
or factor-Xa inhibitors: proposals of the working group on perio-
perative haemostasis (GIHP) — March 2013. Arch. Cardiovasc.
Dis. 2013; 106: 382-293.

Lessire S., Dincq A., Douxfils J. 1 wsp. Preventive strategies aga-
inst bleeding due to nonvitamin K antagonist oral anticoagulants.
Biomed. Res. Int. 2014; 2014: 616405.

Samama M., Contant G., Spiro T. i wsp. For the Rivaroxaban
Anti-Factor Xa Chromogenic Assay Field Trial Laboratories.
Evaluation of the anti-factor Xa chromogenic assay for the mea-
surement of rivaroxaban plasma concentration using calibrators
and controls. Thromb. Haemost. 2012; 107: 379-387.

Samama M., Guinet C. Laboratory assessment of new anticoagu-
lants. Clin. Chem. Lab. Med. 2011; 49: 761-772.

Siegal D. Managing target-specific oral anticoagulant associated
bleeding including an update on pharmacological reversal agents.
J. Thromb. Thrombolysis 2015; 39: 395-402.

Eikelboom J., Quinlan D., van Ryn J. i wsp. Idarucizumab: The
Antidote for Reversal of Dabigatran. Circulation 2015; 132:
2412-2422.

Gallego P, Apostalakis S., Lip G. Bridging evidence-based practi-
ce and practice based evidence in periprocedural anticoagulation.
Circulation 2012; 126: 1573-1576.

Wysokinski W., McBane R. II. Periprocedural bridging manage-
ment of anticoagulation. Circulation 2012; 126: 486—490.
Ferrandis R., Castillo J., de Andres J. i wsp. The perioperative
management of new direct oral anticoagulants: question without
answers. Thromb. Haemost. 2013; 110: 515-522.

Sié P, Samama C., Godier A. i wsp. Working Group on Perio-
perative Haemostasis; French Study Group on Thrombosis and
Haemostasis: Surgery an invasive procedures in patients on
long-term treatment with direct oral anticoagulants: thrombin
or factor-Xa inhibitors. Recommendations of the working Group
on Perioperative Haemostasis and the French Study group on
Thrombosis and Haemostasis. Arch. Cardiovasc. Dis. 2011; 104:
669-676.

Huisman M., Lip G., Diener H. i wsp. Dabigatran etexilate for
stroke prevention in patients with atrial fibrillation resolving
uncertainties in routine practice. Thromb. Haemost. 2012; 107:
838-847.

www. jtm.viamedica.pl



