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Nalezy cytowac wersje pierwotng

Streszczenie

Doustne bezposrednie inhibitory krzepnigcia (DOAC) stosuje si¢ w Europie juz od ponad
10 lat. Jedng z ich istotnych zalet jest stosowanie w profilaktyce i leczeniu stalych dawek lekow.
Niekiedy preferuje si¢ jednak starsze leki przeciwzakrzepowe (antywitaminy K, heparyny) lub

w pewnych sytuacjach klinicznych modyfikuje si¢ standardowe, zalecane dawki DOAC.

Stowa kluczowe: bezposrednie doustne inhibitory krzepniecia,
migotanie przedsionkow, zespét antyfosfolipidowy, choroba nerek,

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Wstep

Bezpos$rednie doustne inhibitory krzepniecia
(DOAC, direct oral anticoagulant inhibitors) zostaly
wprowadzone na Swiecie do profilaktyki i leczenia
przeciwzakrzepowego w 2010 roku. W Europie
tego rodzaju pierwszy od kilkudziesieciu lat nowy
lek przeciwzakrzepowy — dabigatran — zareje-
strowano 5 sierpnia 2011 roku, a z jego koncem tak-
ze rywaroksaban. Pierwszy lek jest bezpoSrednim
inhibitorem trombiny, drugi — aktywnego czynnika
X (Xa) uktadu krzepniecia. Do tej ostatniej grupy
naleza takze zarejestrowane pozniej apiksaban
1 edoksaban (niedostepny w Polsce). W 2018 roku
Europejska Agencja Lekow (EMEA, European
Medicines Agency) odmowila natomiast zarejestro-
wania kolejnego leku z tej grupy — betriksabanu.
Odmowa zwiazana byla z brakiem wyraznie wyzszej
skuteczno$ci betriksabanu w stosunku do heparyny
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drobnoczasteczkowej — enoksaparyny — oraz
zwiekszong czestoScig krwawien.

W przewleklej profilaktyce i leczeniu powiklan
zakrzepowo-zatorowych zaletami DOAC w od-
niesieniu do klasycznie stosowanych heparyn lub
antywitamin K s3: porownywalna skuteczno$gé,
doustna droga podawania, stale dawkowanie, brak
konieczno$ci monitorowania terapii, ograniczone
interakcje z innymi lekami oraz nizsza czesto$¢
powaznych dziatan niepozadanych.

Bezposrednie doustne inhibitory krzepniecia
sg obecnie stosowane diugotrwale w dwoch gtow-
nych wskazaniach. Pierwszym jest zapobieganie
powikianiom zakrzepowo-zatorowym w migotaniu
przedsionkow, drugim za§ — leczenie 1 wtoérna
profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe]
(ZChZZ) [1, 2]. Ze wzgledu na swoja skutecznosé
1 profil bezpieczenstwa DOAC coraz powszech-
niej zastepuja w tym wypadku klopotliwe pod
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wzgledem dawkowania 1 monitorowania terapii
antywitaminy K [2, 3].

Pojawiaja sie jednak sytuacje, w ktorych stoso-
wanie DOAC jest niewskazane lub ich dawkowanie
powinno by¢ zmodyfikowane.

Nadal antywitaminy K zamiast DOAC

Zespot antyfosfolipidowy (APS, antiphosp-
holipid syndrome) to choroba autoimmunologiczna,
w ktorej przeciwciala antyfosfolipidowe (antyko-
agulant tocznia, przeciwciala antykardiolipinowe
oraz skierowane przeciwko beta-2-glikoproteinie
I) wspolwystepuja z zakrzepica zylng lub tetnicza
(najczesciej udar niedokrwienny moézgu), a u kobiet
takze z niepowodzeniami polozniczymi. W za-
krzepowym APS proby zastapienia w profilaktyce
przeciwzakrzepowej antywitamin K poprzez DOAC
(rywaroksaban, apiksaban) nie powiodly sie [4, 5].
W dwoch wiekszych badaniach randomizowanych
wsrod chorych leczonych DOAC w pordéwnaniu
z chorymi przyjmujacymi warfaryne obserwowano
bowiem wyraznie zwiekszong czestoS¢ epizodow
zakrzepowych. Co grozniejsze, byly to wylacznie
epizody zakrzepicy tetniczej, w tym udaru niedo-
krwiennego mozgu. Rowniez w dwoch mniejszych
badaniach u chorych z zakrzepowym APS obser-
wowano zwiekszong czesto$¢ nawrotow zakrzepicy
u 0s6b stosujacych rywaroksaban w poréwnaniu
z pacjentami leczonymi warfaryna [6, 7]. Z tego
wzgledu, zgodnie z obecnymi zaleceniami wiekszo-
Sci miedzynarodowych stowarzyszen naukowych,
DOAC nie powinny by¢ stosowane w zapobieganiu
nawrotom powiktan zakrzepowych u chorych, kto-
rzy przebyli zakrzepice tetnicza, 1 0s6b z obecnoscia
wszystkich trzech przeciwcial antyfosfolipidowych
(tzw. trojpozytywnosc), obarczonych szczegolnie
wysokim ryzykiem powiklan zakrzepowych [8].
W tym wypadku lekiem pierwszego wyboru jest
warfaryna. U innych chorych warfaryna takze
pozostaje lekiem preferowanym. Je$li jednak
chcielibySémy w uzasadnionych przypadkach [np.
zla kontrola miedzynarodowego wspolczynnika
znormalizowanego (INR, international normalized
ratio), brak mozliwo$ci kontroli INR, ciezkie obja-
wy niepozadane przy stosowaniu antywitamin K]
rozwazy¢ zalecenie zastosowania bezpos$redniego
doustnego inhibitora krzepniecia u chorego na
zakrzepowy APS, to powinni$my zachowac¢ duza
ostrozno$¢ 1 przedyskutowac z chorym ewentu-
alne korzySci 1 zagrozenia wynikajace z takiego
postepowania [8].

Schytkowa niewydolno§é nerek (ESRD, end-
-stage renal disease; wskaznik przesaczania klebusz-

kowego okre§lany klirensem kreatyniny < 15 ml/
/min/1,73 m? dla rywaroksabanu i apiksabanu;
< 30 ml/min/1,73 m? dla dabigatranu) oraz prze-
wlekla dializoterapia zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego stanowig przeciwwskazanie
do stosowania DOAC. Takich chorych nie wiaczano
bowiem do randomizowanych badan klinicznych
fazy III. U tych osob warfaryne nalezy zatem nadal
traktowac jako lek preferowany. Eliminacja nerko-
wa DOAC jest jednak zroznicowana. Dabigatran
ulegal eliminacji nerkowej w najwiekszym stopniu
1 wigzal sie ze zwiekszong czesto$cia krwawien
1zgonow, kiedy porownywano go z warfaryna u dia-
lizowanych chorych z migotaniem przedsionkow
[9]. Natomiast zastosowanie apiksabanu, ktory
w minimalnym stopniu ulega eliminacji nerkowe;j
[10], jest u chorych dializowanych mozliwe, i to na-
wet przy ograniczeniu ryzyka krwawienia w porow-
naniu z warfaryng [11, 12], Rywaroksaban zajmuje
tu pozycje poSrednig, w zwigzku ze zroznicowanymi
wynikami badan obserwacyjnych [11, 12].

Wszczepienie zastawek serca, biologicz-
nych badz tez mechanicznych, stanowi wskazanie
do stosowania warfaryny w ramach przewleklej
profilaktyki powiklan zakrzepowo-zatorowych [13].
W przypadku zastawek mechanicznych istnieje
bezwzgledne wskazanie do profilaktyki przeciw-
zakrzepowej antywitaminami K do kofica zycia
chorego. Niepowodzenia prob zastosowania dabi-
gatranu w porownaniu z warfaryna w tym wska-
zaniu (zwiekszona czesto$¢ przypadkow udaru
niedokrwiennego mézgu) praktycznie wykluczyly
DOAC z profilaktyki u chorych z mechanicznymi
zastawkami serca [14].

Mozliwe bedzie zapewne stosowanie DOAC
u chorych z biologicznymi zastawkami serca oraz
u 0s6b po przezskornej implantacji zastawki aortal-
nej. Wymaga to jednak dalszych badan [11].

Redukcja dawki DOAC w szczegolnych
sytuacjach Kklinicznych

U znacznej wiekszoSci chorych, zar6wno
z migotaniem przedsionkow, jak i po przebyciu
epizodu ZChZZ, nalezy bardzo SciSle przestrzegac
podawania DOAC w dawkach zgodnych ze sto-
sowanymi w kluczowych badaniach klinicznych
III fazy [15, 16]. Dawkowanie w przypadku migota-
nia przedsionko6w podsumowano w tabeli 1. Widac
wyraznie, ze uwzglednia sie redukcje dawki leku,
w przypadku gdy pojawia sie mozliwe zwiekszone
ryzyko krwawienia, np. u os6b w podeszlym wie-
ku, z niska masa ciata, upo§ledzona czynno$cig
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Tabela 1. Zalecenia dawkowania DOAC w migotaniu przedsionkéw

Lek Dawkowanie Kryteria decydujace o redukcji dawki
standardowe
Dabigatran 150 mg 2 X dz. ACC/AHA: 75 mg 2 x dz. przy KIKr 15-30 ml/min
ESC: 110 mg 2 X dz. w przypadku: wieku = 80. rz., stosowania werapamilu
lub zwiekszonego ryzyka krwawienia
Rywaroksaban 20mg 1 X dz. ACC/AHA: 15 mg 1 x dz., jesli KIKr 15-50 ml/min
ESC: 15 mg 1 X dz., jesli KIKr 15-49 ml/min
Apiksaban 5mg 2 X dz. ACC/AHA: 2,5 mg 2 X dz., jesli wystepujg = 2 z 3 kryteriow: wiek = 80. rz.,

masa ciata < 60 kg lub stezenie kreatyniny > 133 umol/I

ESC: 2,5 mg 2 x dz., jesli wystepuja = 2 z 3 kryteriow: wiek = 80. rz., masa
ciata < 60 kg lub stezenie kreatyniny > 133 umol/l

ACC/AHA — American College of Cardiology/American Heart Association; ESC — European Society of Cardiology; KIKr — klirens kreatyniny

nerek czy stosujgcych rownocze$nie inhibitory

p-glikoproteiny.

Czasem jednak dochodzi do sytuacji, kiedy
lekarz redukuje dawke DOAC poza omawianymi
powyzej sytuacjami (off label), w — najczeSciej
nieuzasadnionej — obawie przed nadmiernym
krwawieniem. W codziennej praktyce taka przesad-
na ostroznos$¢ nie jest rzadka i1 prowadzi z reguly
do zwiekszonego ryzyka powikian zakrzepowo-
-zatorowych 1 zgonu [17].

Czy jednak redukcja dawek DOAC nie powinna
by¢ rozwazana poza sytuacjami ujetymi w tabeli 1?
Wydaje sie, ze z takimi przypadkami moga sie sty-
kac nie tylko kardiolodzy, lecz takze hematolodzy,
angiolodzy i interniSci [18].

Przyblizmy zatem ten problem, postugujac
sie najpierw przypadkiem utrwalonego migota-
nia przedsionkow u chorego w podeszlym wieku
(89 1at), u ktorego wystepowaly nawracajace krwa-
wienia z przewodu pokarmowego przy stosowaniu
zalecanych dawek DOAC [18]. Oto6z takie redukcje
dawek DOAC (off label) moga by¢ jednak rozwa-
zane w bardzo szczegdlowych sytuacjach, ktore
obejmuja:

1. nawracajace krwawienia z przewodu pokar-
mowego, ktorych przyczyna pozostaje nie-
wyjasniona i nie moze by¢ skutecznie leczona
(np. zmiany dysplastyczne w przewodzie
pokarmowym);

2. wysokie ryzyko krwawien zagrazajacych zy-
ciu, bez modyfikowalnych czynnikow ryzyka
krwawien, ktore mozna by usuna¢ (np. uchyl-
kowato$¢ jelita grubego z przeciwwskazaniami
do zabiegu);

3. poradiacyjne krwotoczne zapalenie pecherza
moczowego;

4. krwawienia z nosa wymagajace hospitalizacji
1 przetoczen krwi;

5. wysokie ryzyko krwawien zagrazajacych zyciu:

— zylaki przetyku i zoladka o duzym ryzyku
krwawienia przy juz stosowanych metodach
zapobiegawczych (leki beta-adrenolityczne,
opaski),

— wczeSniejsze krwawienie do oSrodkowego
uktadu nerwowego z wlasciwa kontrolg czyn-
nikow ryzyka, np. nadci$nienia tetniczego,

— umiarkowana maloplytkowo$¢ (25 000-50 000/
/mm3).

Zdecydowanie nie nalezy natomiast redukowac
dawek DOAC jedynie z powodu starszego wieku,
sklonnos$ci do upadkéw czy matych krwawien [18].

Powtorne wigczenie leczenia przeciwkrzepli-
wego 1 dobor preparatu po epizodzie krwawienia
z przewodu pokarmowego w przebiegu terapii
DOAC jest sporym wyzwaniem [19]. Z reguly
powtorne wdrozenie leczenia wigze sie z przewi-
dywanym obnizeniem ryzyka zakrzepicy i zgonu,
jednak kosztem podwyzszonego ryzyka nawrotu
krwawienia. Niezbedne jest zatem szczegblowe
rozwazenie korzysci i ryzyka [20].

Nieco inaczej przedstawia sie sytuacja, kie-
dy zredukowane dawki DOAC stosujemy we
wtornej profilaktyce ZChZZ. W dwoch badaniach
(AMPLIFY-EXT i EINSTEIN CHOICE) wykazano,
ze po ukonczeniu okresu 6-12 miesiecy leczenia
ZChZZ odpowiednio apiksabanem 5 mg 2 X dz.
lub rywaroksabanem 20 mg 1 X dz. mozna konty-
nuowac terapie tymi samymi dawkami lub zasto-
sowac zredukowane dawki obu lekow (apiksaban
2,5 mg 2 X dz. lub rywaroksaban 10 mg 1 X dz.)
— bez roznicy w skutecznoSci i bezpieczenstwie
leczenia [21, 22]. Takie bezterminowe leczenie
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przeciwkrzepliwe jest wskazane u wszystkich os6b

z niesprowokowang zakrzepica zylng. Mozliwo$¢

zastosowania zredukowanych dawek DOAC ogra-

nicza ryzyko niepozadanych krwawien i powinno
sie ja wykorzystac u wiekszosSci chorych. Pozostaje
jednak pytanie, kto powinien otrzymywac¢ DOAC

w dawkach zredukowanych.

Mozna sie tu postuzy¢ przykiadem 66-letniej
kobiety ze wskaznikiem masy ciata 42 kg/ m2, ktora
przebyla niesprowokowana zatorowoS$¢ plucna
1 kwalifikuje sie obecnie do bezterminowego lecze-
nia przeciwkrzepliwego [18]. W takim przypadku,
kiedy ryzyko nawrotu jest wysokie, uzasadnione
wydaje sie stosowanie standardowych dawek
DOAC. Obecnie sugeruje sie zatem [18], ze DOAC
w dawkach standardowych powinno sie stosowac
bezterminowo u 0s6b bez powaznego ryzyka krwa-
wienia oraz:

— przy innych wskazaniach do leczenia przeciw-
krzepliwego (np. migotanie przedsionkow);

— wprzypadku nawrotu ZChZZ w czasie leczenia
zredukowanymi dawkami DOAC;

— jesli epizod ZChZZ zagrazal zyciu (zatorowo$¢
plucna z upo$ledzeniem hemodynamicznym,
phlegmasia cerulea dolens);

— przy przewleklym zakrzepowo-zatorowym
nadci$nieniu plucnym;

— w ciezkim zespole pozakrzepowym,;

— w przypadku aktywnego procesu nowotwo-
rowego;

— gdy masa ciala chorego > 120 kg, wskaznik
masy ciala > 40 kg/mZ.

Pozostale osoby moga przyjmowac zreduko-
wane dawki DOAC bezterminowo. Zgodnie z zale-
ceniami u wszystkich obowiazuje wizyta kontrolna
przynajmniej raz do roku.

Rozwazania zawarte w niniejszym opraco-
waniu wskazuja, ze modyfikowanie dawek DOAC
moze by¢ wskazane w uzasadnionych przypadkach
1 wykracza¢ poza istniejace zalecenia (off label).
Jednoczesnie niezwykle wygodne i bezpieczne diu-
gotrwale stosowanie zredukowanych dawek DOAC
wymaga jednak krytycznego podejScia z uwzgled-
nieniem stanéw, w ktorych preferowane powinno
by¢ stosowanie dawek standardowych. Nieco
irytujacym standardem staje sie juz wszechobecne
zabezpieczanie 1 wskazywanie, ze zasadno$¢ tych
czy innych sugestii ekspertow wymaga potwier-
dzenia w randomizowanych badaniach klinicznych.
W przewazajacej wiekszoSci przypadkéw trudno
bedzie bowiem znalez¢ fundusze, aby potwierdzic¢
stuszno$¢ tych sugestii dla wyizolowanych, w wiek-
szoS$ci niewielkich, podgrup chorych.
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