M OPINIE | STANOWISKA EKSPERTOW

Stanowisko ekspertow Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dotyczace stosowania andeksanetu alfa
w warunkach polskich — interdyscyplinarny protokot

Ewelina Kazimierczyk', Milena Dabrowska?, Marek Gierlotka®, Katarzyna Kapica-Topczewska®*, Bartosz Karaszewski,
Adam Kobayashi¢, Zbigniew Krasiriski’, Jacek Kubica®, Alina Kutakowska*, Krzysztof Kurek?, Robert + adny, Eliza Pleban,
Konrad Rejdak'?, Grazyna Rydzewska'®, Agnieszka Stowik™, Piotr Szopirski', Arkadiusz Wozniak™, Agnieszka Tycirska'

Recenzenci: Anetta Undas'®, Ewa Straburzynska-Migaj'”

'Klinika Kardiologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Biatymstoku

?Zaktad Diagnostyki Hematologicznej, Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Biatymstoku

*0ddziat Kardiologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Opolu

“Klinika Neurologii i Oddziat Udarowy, Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Biatymstoku

*Klinika Neurologii, Gdarski Uniwersytet Medyczny

¢Zaktad Farmakologii i Farmakologii Klinicznej, Instytut Nauk Medycznych, Wydziat Medyczny Collegium Medicum, Uniwersytet Kardynata Stefana Wyszyfiskiego w Warszawie
’Klinika Chirurgii Naczyniowej, Wewnatrznaczyniowej, Angiologii i Flebologii, Szpital Kliniczny im. Heliodora Swiecickiego w Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

®Katedra Kardiologii i Chorob Wewnetrznych, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
*Klinika Gastroenterologii i Choréb Wewnetrznych, Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Biatymstoku

11 Klinika Chirurgii Ogolnej i Endokrynologicznej, Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Biatymstoku

""Klinika Chirurgii Naczyniowej, Narodowy Instytut Kardiologii Stefana kardynata Wyszynskiego w Warszawie

’Katedra i Klinika Neurologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

BKlinika Chordb Wewnetrznych i Gastroenterologii z Pododdziatem Nieswoistych Chordb Zapalnych Jelit, Centralny Szpital Kliniczny MSWiA w Warszawie
1“Oddziat Kliniczny Neurologii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie

*Klinika Chirurgii Naczyniowej, Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Biatymstoku

"¥Instytut Kardiologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellofiski w Krakowie

VI Klinika i Katedra Kardiologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Adres do korespondencji:

drn. med. Ewelina Kazimierczyk,

Klinika Kardiologii,
Uniwersytecki Szpital Kliniczny
w Biatymstoku

ul. M. Sktodowskiej-Curie 24A,
15-276 Biatystok,

tel: 8583186 56,

e-mail: e-kazimierczyk@wp.pl

Copyright®© by the Polish
Cardiac Society, 2023

78

STRESZCZENIE

Andeksanet alfa (AA) jest rekombinowanym, nieaktywnym analogiem ludzkiego czynnika Xa (FXa), skutecznie
odwracajacym dziatanie jego inhibitoréw — dostepnych w Polsce rywaroksabanu i apiksabanu. Lek otrzymat
rejestracje po opublikowaniu wynikéw badania ANNEXA-4 (Andexanet Alfa, a Novel Antidote to the Anticoagula-
tion Effects of FXA Inhibitors 4), w ktérym udowodniono jego skutecznos¢ w przywracaniu hemostazy w zagra-
Zajacych zyciu krwawieniach w grupie pacjentow stosujacych te leki przeciwkrzepliwe. Dlatego AA jest obecnie
zalecany u pacjentow stosujacych terapie apiksabanem lub rywaroksabanem z masywnymi i niemozliwymi
do opanowania krwotokami, w tym udarami krwotocznymi i krwawieniami z przewodu pokarmowego.

Najodpowiedniejsze do oszacowania stezenia rywaroksabanu i apiksabanu w osoczu, poza jego bezpo-
$rednig oceng, sg chromogenne testy anty-Xa specyficzne dla leku. Brak aktywnosci anty-Xa stwierdzony
przy uzyciu tych oznaczen wyklucza istotne klinicznie stezenie inhibitora FXa w osoczu. Dawka AA nie
powinna by¢ natomiast modyfikowana na podstawie wynikéw badan hemostazy. Zalezy ona wylgcznie
od czasu, jaki uptynat od przyjecia ostatniej dawki inhibitora FXa, oraz od dawki i rodzaju stosowanego
przewlekle leku.

Andeksanet alfa podawany jest w postaci bolusa dozylnego a nastepnie wtaczony zostaje wlew dozylny leku.
Maksymalne odwrdcenie aktywnosci anty-Xa nastepuje w ciggu 2 minut od zakoriczenia podawania bolusa,
a kontynuowanie ciggtej infuzji dozylnej umozliwia utrzymanie efektu az do 2 godzin po jego zakoriczeniu.
Poniewaz aktywnos¢ leku przeciwkrzepliwego moze sie pojawi¢ ponownie po zakonczeniu wlewu, obecnie
nie jest jasne, w jakim momencie po podaniu AA mozna (ponownie) podac inhibitory FXa lub heparyne.

Stowa kluczowe: andeksanet alfa, antidotum, apiksaban, doustne antykoagulanty niebedace
antagonistami witaminy K, krwawienie, rywaroksaban

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska



Ewelina Kazimierczyk i wsp., Stanowisko ekspertéw PTK dotyczace stosowania andeksanetu alfa w warunkach polskich

WSTEP

W ostatnich latach doustne antykoagulanty niebedace
antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin K antago-
nist oral anticoagulants lub DOAC, direct oral anticoagu-
lant inhibitors), z uwagi na skuteczno$¢, bezpieczenstwo
i przewidywalny efekt terapeutyczny, w zdecydowane;j
wiekszosci, wyparty antagonistéw witaminy K (VKA,
vitamin K antagonist). Stosowanie NOAC w poréwnaniu
z VKA wiaze sie z nizszym ryzykiem niewielkich, istotnych
klinicznie krwawien oraz powaznych krwawien, w tym
zakonczonych zgonem. Wyjatek stanowi wieksze ryzyko
krwawienia z przewodu pokarmowego u pacjentéw przyj-
mujacych NOAC, prawdopodobnie w zwigzku z obecnosciag
aktywnego leku w przewodzie pokarmowym.

Ze wzgledu na coraz wieksza liczbe os6b stosujgcych
wymienione preparaty spotyka sie je czesciej wsréd
pacjentéw po przebytych urazach i kierowanych do
oddziatéw chirurgicznych. Jawne, ostre krwawienia lub
konieczno$¢ wykonania natychmiastowej interwencji
chirurgicznej wiaza sie z koniecznoscia odwrécenia dzia-
tania przeciwkrzepliwego. Na uzytek wewnatrzszpitalny
obecnie dostepny jest jedynie preparat odwracajacy
dziatanie dabigatranu — idarucizumab, a po przeprowa-
dzeniu kolejnych randomizowanych badarn wprowadzono
do leczenia preparat, ktéry skutecznie odwraca dziata-
nie inhibitoréw czynnika Xa (FXa) dostepnych w Polsce
— rywaroksabanu i apiksabanu. Jest to rekombinowany,
zmodyfikowany i nieaktywny analog czynnika Xa — an-
deksanet alfa (AA) [1, 2].

OPIS DZIALANIA INHIBITOROW FXa
Stosowanie NOAC jest skutecznym, bezpiecznym i pole-
canym sposobem leczenia w:

e prewencji udaru mézgu i zatorowosci obwodowej u pa-
cjentéw ze stwierdzonym utrwalonym lub napadowym
migotaniem przedsionkdw;

® U pacjentéw podczas leczenia i prewencji zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ).

Dostepne w Polsce NOAC to dabigatran hamujacy trom-
bine oraz inhibitory FXa, czyli rywaroksaban, apiksaban.
Inhibitory FXa sg selektywnymi, bezposrednimiinhibitorami
czynnika Xa (FXa) katalizujgcego przemiane protrombiny
w trombineg, efekt dziatania lekéw jest za$ wprost propor-
cjonalny do ich stezenia. Biodostepnos¢ rywaroksabanu
wynosi 80%-100%, czas péttrwania zas 7-11 godzin, nato-
miast apiksabanu odpowiednio 50% i 12 godzin. Oba leki
w 1/3 wydalane s3 przez nerki w postaci niezmienionej,
a w 2/3 ulegaja metabolizmowi przez CYP3A4. W przeci-
wienstwie do dabigatranu inhibitory FXa wykazuja wiekszy
odsetek wigzania z biatkami osocza, dlatego dializa nie
wptywa na istotna redukcje stezenia tych lekéw [3, 4].

Jedna z wielu istotnych zalet NOAC jest brak koniecz-
nosci rutynowego monitorowania parametréw krzepniecia
krwi, jak to sie dzieje w terapii VKA. Nalezy jednak pamie-
ta¢, ze leki te znaczaco wptywajg na wyniki wiekszosci
badart hemostazy (tab. 1). Rutynowe monitorowanie stezen
NOAC w osoczu i dostosowywanie dawkowania na tej
podstawie nie jest zalecane, poniewaz nie zbadano, czy
pomiar stezenia NOAC i dostosowanie dawki na podstawie
testow koagulologicznych wptywa korzystnie na efekt
dtugoterminowego leczenia. Dawkowanie inhibitorow
FXa uwarunkowane jest wytacznie wskazaniem do ich
stosowania i funkcja nerek, natomiast apiksabanu dodat-
kowo wiekiem i masa ciata pacjenta. Zalecane dawkowanie
w poszczegdlnych wskazaniach klinicznych przedstawiono
w tabelach 2i 31, 5].

Tabela 1. Wptyw doustnych antykoagulantéw niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants)

na badania hemostazy

Dabigatran

A. Rutynowe testy (badanie przesiewowe pod katem NOAC) Interferencja vs. pomiar

Rywaroksaban

PT -1 N

APTT "mr -1

Apiksaban

— Rézne odczynniki wykazuja rézng czutos¢; kolejnosé
wrazliwosci: rywaroksaban >dabigatran >apik-
saban; tylko kilka odczynnikéw jest wrazliwych na
apiksaban

- Rézne odczynniki wykazujg rézng czutos¢; kolejnos¢
wrazliwosci: dabigatran >rywaroksaban >apiksaban

B. Testy ilosciowe (pomiar stezenia NOAC)

dTT/DTI ™ -
ECT/ECA ™" -
Anty-Xa - ™

- Testy czute na dabigatran; niewrazliwe na inhibitory
anty-Xa

- Testy czute na dabigatran; niewrazliwe na inhibitory
anty-Xa

™ Niewrazliwy na dabigatran
Czuty na inhibitory anty-Xa

Na podstawie: Favaloro E., Lippi G.Blood Transfus. 2017; 15(6): 491-494

Skroty: APTT (activated partial thromboplastin time), test czesciowej tromboplastyny po aktywacji; dTT (diluted thrombin time), czas trombinowy po rozcienczeniu; ECA (ecarin
chromogenic assay), ekarynowy test chromogenny; ECT (ecarin clotting time), ekarynowy czas krzepniecia; PT (prothrombine time), czas protrombinowy; TGA (thrombin genera-
tion assay), test generacji trombiny; TT (thrombin time), czas trombinowy
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Tabela 2. Dawkowanie doustnych antykoagulantéw niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagu-
lants) w prewencji udaru mézgu u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw (AF, atrial fibrillation)

DEVYE] Rywaroksaban
Standardowa 20 mg 1 X dziennie 5mg 2 x dziennie
Zredukowana 15 mg 1 X dziennie 2,5mg 2 x dziennie

*Redukcja dawki przy
CrCl £15-49 ml/min 1) masa ciata <60 kg,

2) wiek >80 lat,

3) stezenie kreatyniny w surowicy >133 umol/l (1,5 mg/dl)

Apiksaban

*Redukcja dawki w przypadku spetnienia 2 z kryteriow:

Dabigatran
150/110 mg 2 X 1
110 mg 2 x 1, jezeli wiek
>80 lat, pacjent leczony jest
jednoczesnie werapamilem,
podwyzszone ryzyko krwawie-
nia z przewodu pokarmowego

lub pojedynczego kryterium: gdy CrCl 15-29 ml/min

Na podstawie: [1]
Skréty: CICr (creatinine clearance), klirens kreatyniny

Tabela 3. Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (DVT, deep vein thrombosis) i zatorowosci ptucnej (PE, pulmonary embolism)

_ Rywaroksaban Apiksaban Dabigatran

Leczenie wstepne

Kontynuacja leczenia

dawki, chyba ze ryzyko krwawie-

15 mg 2 X dziennie przez 21 dni

20 mg 1 x dziennie (bez redukgji

10 mg 2 X dziennie przez UFH lub LMWH
7 dni
5mg 2 x dziennie (bez reduk- 150 mg 2 X 1 (bez

qji dawki) redukgji dawki)

nia przewyzsza ryzyko nawrotu

choroby zakrzepowo-zatorowej)

Przedtuzone leczenie przeciwkrzepliwe po 10 mg 1 x dziennie
zatorze ptucnym u pacjenta bez nowotwo-

ru zfodliwego (po 6 miesigcach leczenia

przeciwkrzepliwego w dawkach leczni-

czych) — klasa zalecen lla

2,5mg 2 x dziennie 150 mg 2 x 1 (kryteria

redukgji dawki jak w AF)

Na podstawie: [1]

Skroty: AF (atrial fibrillation), migotanie przedsionkéw; LMWH (low-molecular weight heparin), heparyna drobnoczasteczkowa; UFH (unfractioned heparin), heparyna niefrak-

cjonowana

ROLA OZNACZEN BIOCHEMICZNYCH

W OCENIE WSKAZAN DO PODANIA
ANDEKSANETU ALFA W ASPEKCIE CZASU
Po 2-3 godzinach (+ 1) od momentu przyjecia NOAC za-
réwno stezenie lekdw w osoczu, jak i wptyw na parametry
krzepniecia jest najwiekszy. Niestety, rutynowe oznaczanie
podstawowych parametréw ukfadu krzepniecia nie po-
zwala precyzyjnie oceni¢ dziatania przeciwkrzepliwego,
przestrzegania zalecen dotyczacych przyjmowania lekéw
ani tym bardziej okredli¢ czasu, jaki uptynat od przyjecia
ostatniej dawki leku.

W przypadku krwawienia u pacjentéw leczonych
inhibitorami FXa poza rutynowymi badaniami laborato-
ryjnymi (morfologia krwi, czas czesciowej tromboplastyny
po aktywacji [APTT, activated partial thromboplastin timel],
czas protrombinowy [PT, prothrombine time], fibrynogen,
aminotransferazy, klirens kreatyniny), wskazana jest ocena
stezenia lekdéw w osoczu, przy czym powinny by¢ podjete
niezwtoczne dziatania podyktowane oceng kliniczna, bez
oczekiwania na wyniki badan laboratoryjnych.

Na podstawie wynikéw badan obserwacyjnych Mie-
dzynarodowa Komisja ds. Standaryzacji w Hematologii
(ICSH, International Council for Standardization in Haema-
tology) w zaleceniach z 2021 roku poszerzyta wskazania,

w ktérych pomiary NOAC moga by¢ przydatne w celu
okreslenia odpowiednich strategii odwrdcenia przeciw-
zakrzepowego dziatania lekéw i/lub wymaganego
dawkowania oraz ukierunkowania dalszego leczenia.
Pilne wskazania do laboratoryjnej oceny stezenia NOAC
zasadniczo dotycza ciezkiego krwawienia, pilnej operacji,
ostrego udaru niedokrwiennego mézgu z rozwazeniem
trombolizy. Wskazania planowe do takiej oceny sg pomoc-
ne w opiece dtugoterminowej pacjentéw ze skrajng masg
ciata, chorobami nerek/watroby, podejrzeniem zespotu
ztego wchfaniania czy interakcji lekowych. Testy oceniajgce
NOAC (w szerokim zakresie stezen) sa objete wiekszoscig
miedzynarodowych programéw zewnetrznej kontroli ja-
kosci. Mimo braku standaryzacji wykazano dobra korelacje
miedzy réznymi systemami pomiarowymi a oznaczenia
rywaroksabanuiapiksabanu charakteryzowaty sie matymi
wspoétczynnikami zmiennosci (CV, coefficient of variability).

Nie jest znane minimalne stezenie NOAC, ktére moze
sie przyczynic¢ do krwawienia. Oparte na opinii ekspertow
wytyczne Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy
i Hemostazy sugeruja rozwazenie odwrdécenia efektu
NOAC u pacjentéw z ciezkim krwawieniem i stezeniem
NOAC >50 ng/ml oraz u pacjentéw przed operacjg zduzym
ryzykiem krwawienia i stezeniem NOAC >30 ng/ml [1, 6-8].
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Metody oceny przeciwzakrzepowej aktywnosci
inhibitorow FXa

Rutynowe czasy krzepniecia (PT i APTT) nie mogg by¢
stosowane do precyzyjnej oceny dziatania rywaroksaba-
nu i apiksabanu, mimo ze wyniki obu czaséw krzepniecia
wydtuzajg sie w obecnosci inhibitoréw anty-Xa w sposéb
zalezny od rodzaju leku oraz dawki. Wyniki testéw nie wy-
kazuja jednak wystarczajacej liniowosci, s mato doktadne
i zalezg od czutosci odczynnikéw oraz rodzaju koagulo-
metru. Czas protrombinowy uwazany jest jedynie za test
przesiewowy w przypadku stosowania rywaroksabanu,
ktoéry przy odpowiedniej czutosci wykaze wydtuzenie PT
w momencie terapeutycznego stezenia leku. Parametr ten
nie powinien by¢ natomiast stosowany w celu oceny steze-
nia apiksabanu, poniewaz w tym przypadku wydtuzenie PT
moze wystapic jedynie przy stezeniu maksymalnym. Warto
tez wspomnie¢, ze wynik oznaczenia bedzie uzalezniony
od uzytego odczynnika. Zatem prawidtowy PT niekoniecz-
nie wyklucza terapeutyczne stezenie rywaroksabanu,
a tym bardziej apiksabanu. Dlatego nie powinnismy sie
opiera¢ nawyniku PT w trakcie postepowania klinicznego.

Przydatnos¢ testow w miejscu opieki nad pacjentem
(POCT, point-of-care testing) do oceny aktywnosci NOAC
(m.in.tromboelastografii/tromboelastometrii, powierzch-
niowych fal akustycznych, suchej kropli krwi i techniki
mikroprébkowania, testéw paskowych do moczu) nie jest
potwierdzona. Testy wykazuja mata czutos¢ analityczna
w warunkach niskich stezen NOAC, a oznaczenia w mo-
czu nie koreluja ze stezeniami lekéw w osoczu. Obecnie
zadna z metod POCT nie spetnia rygoréw badan klinicz-
nych urzadzen in vitro, poniewaz wykorzystujg model
zwierzecy lub dane z matej serii pacjentéow, obejmuja
ograniczong liczbe NOAC albo krew wzbogacang NOAC
in vitro. Przenosne analizatory przeznaczone do monito-
rowania leczenia VKA tez nie odzwierciedlajg precyzyjnie
parametréw uktadu krzepniecia pacjentéw leczonych
NOAC. Badania majace na celu wdrozenie szybkich testow
NOAC wciagz trwaja.

Zgodnie z danymi literaturowymi, najbardziej przy-
datng klinicznie w oznaczaniu stezenia rywaroksabanu
i apiksabanu jest chromogenna metoda ,anty-Xa” wyka-
librowana na podstawie kalibratorow specyficznych dla
danego leku. Metoda jest prosta w wykonaniu, ma odpo-
wiednig czutos¢, szeroki zakres liniowosci i dobra korelacje
z referencyjnymi dla NOAC metodami spektrofotometrii
masowej. Do niedawna metoda anty-Xa byta uwazana
za wysoko specjalistyczna i droga. Dzis, ze wzgledu na
dostepnos¢ komercyjnych zestawéw odczynnikowych,
mozna ja wykonywa¢ catodobowo przy uzyciu praktycz-
nie kazdego analizatora koagulologicznego. Wynik moze
by¢ uzyskany w ciggu 30-60 minut. Zasada metody po-
lega na dodaniu do osocza cytrynianowego odczynnika
o duzym stezeniu czynnika Xa. Czynnik Xa wigze sie zin-
hibitorem FXa obecnym w osoczu pacjenta, a pozostaty
w mieszanie reakcyjnej ,wolny” czynnik Xa oznaczany jest

metoda chromogenng amidolityczna. W wyniku reakgji
z substratem chromogennym powstaje z6tty produkt
(p-nitroanilina), a mierzony przyrost gestosci optycznej
jest odwrotnie proporcjonalny do stezenia NOAC. Wyniki
odczytuje sie z krzywej kalibracyjnej wykreslonej z uzy-
ciem odczynnika o znanym stezeniu oznaczanego leku.
Test wykazat silng korelacje ze stezeniem rywaroksabanu
iapiksabanu w surowicy, mozna go wiec wykorzystac jako
klinicznie wiarygodne narzedzie monitorowania. Brak
aktywnosci anty-Xa stwierdzony przy uzyciu tych ozna-
czen wyklucza istotne klinicznie stezenie leku w osoczu.
Na podstawie dostepnego pismiennictwa okreslono,
ze aktywnos$¢ anty-Xa <0,50 IU/ml odpowiada stezeniu
rywaroksabanu lub apiksabanu w osoczu <30 ng/ml, co
stanowi wartos¢ odciecia dla bezpiecznego podejmowa-
nia procedur ratunkowych. Natomiast dostosowywanie
dawki i stosowanie terapii odwracajacych efekt przeciw-
krzepliwy na podstawie wynikdw stezenia anty-Xa wciaz
pozostaja obszarem zainteresowania. Po pierwsze, nadal
nie ustalono zakreséw terapeutycznych, a dodatkowo bra-
kuje dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa interwencji ukierunkowanej na stezenie
anty-Xa. Nie jest znana tez warto$¢ wskaznika anty-Xa,
na podstawie ktérej mozna by byto wybra¢ wieksza lub
mniejszg dawke andeksanetu alfa (AA). Ponadto w prak-
tyce klinicznej takze pomiar zmiany aktywnosci anty-Xa
nie bedzie przydatny do przewidywania odpowiedzi
klinicznej po podaniu AA. Wyniki badania ANNEXA-4 wy-
kazaty bowiem, ze nie ma istotnego zwigzku miedzy sku-
tecznoscig hemostatyczng a zmniejszeniem aktywnosci
anty-Xa[1, 2,6, 8, 9].

Podsumowanie
llosciowe pomiary NOAC moga by¢ przydatne w wykry-
waniu nadmiernej ekspozycji na te leki przy ryzyku krwa-
wienia (takze w aspekcie strategii odwracania dziatania
leku), niedostatecznej ekspozycji na NOAC przy ryzyku
zakrzepicy orazidentyfikacji interakcji lekowych, co nalezy
potwierdzi¢ badaniami w wiekszych kohortach. Fakt, ze
spersonalizowane dawkowanie NOAC moze poprawic sto-
sunek korzysci do ryzyka u niektérych pacjentéw potwier-
dza obserwowana w badaniach klinicznych Il fazy duza
zmienno$¢ miedzyosobnicza oraz liczne czynniki wptywa-
jace na farmakokinetyke i zalezno$¢ dawka-odpowiedz.

Obecnie uwaza sie, ze najodpowiedniejsze do pomiaru
stezen NOAC w osoczu sg chromogenne testy anty-Xa
specyficzne dla leku. Koszt wykonania testu anty-Xa (ok.
100 z}) jest wyzszy niz PT/APTT, ale poréwnywalny z wie-
loma specjalistycznymi testami hemostazy. Uwzgledniajac
ich stosowanie, ograniczone do szczegdlnych sytuacji,
obciazenie dla systemdw opieki zdrowotnej powinno by¢
mniejsze niz obecnie ponoszone przy leczeniu pacjentéw
stosujacych VKA.

W Polsce tylko nieliczne laboratoria podejmuja sie
pomiaru aktywnosci anty-Xa, co jest niekorzystne dla pa-
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cjentow, u ktérych pomiar NOAC jest wskazany, zwtaszcza
w Swietle ograniczen wartosci analitycznej i klinicznej
testéw przesiewowych. W zwigzku z automatyzacjg ozna-
czen oraz dostepnoscia stabilnych, ptynnych odczynnikéw,
a takze rosnacym wykorzystaniem NOAC laboratoria po-
winny umozliwi¢ klinicystom pomiar stezen tych lekéw,
okreslajac przy tym czutos¢ systemoéw pomiarowych oraz
uczestniczac w miedzynarodowych programach kontroli
jakosci, ktére obejmuja ocene wptywu NOAC na ilosciowe
i jakosciowe testy diagnostyczne hemostazy.

Istnieje potrzeba ustalenia docelowych zakreséw
terapeutycznych i standaryzacji oznaczenn NOAC, co po-
prawi bezpieczenstwo stosowania tych lekéw i zapewni
miedzylaboratoryjng powtarzalnos¢ wynikéw.

Zwiekszenie dostepnoscii wydajnosci testow do oceny
stezenia NOAC jest niezbedne do opracowania i wdrozenia
wytycznych dotyczacych optymalnego postepowania
z pacjentami leczonymi NOAC, jak réwniez okreslenia
strategii podawania i monitorowania dziatania srodkéw
odwracajacych dziatanie tych lekéw.

Do tej pory nie jest znane stezenie NOAC ani wartos¢
wskaznika anty-Xa, na podstawie ktérych moglibysmy
wybra¢ wieksza lub mniejszg dawke AA. Dlatego tez
w wiekszosci przypadkéw nieznanego czasu przyjecia
ostatniej dawki NOAC, na przyktad u pacjentéw nieprzy-
tomnych, zaleca sie podanie wiekszej (w razie przewlekte-
go przyjmowania przez pacjenta 20 mg rywaroksabanu
i 5 mg apiksabanu) lub mniejszej dawki leku (pacjenci
leczeni przewlekle zredukowang dawka rywaroksabanu
i apiksabanu).

ANDEKSANET ALFA

Zarejestrowane i niezarejestrowane wskazania
Andeksanet alfa (AA) stanowi rekombinowany nieaktyw-
ny ludzki analog czynnika Xa, ktéry poprzez nieswoiste
wigzanie do inhibitoréw czynnika Xa uniemozliwia jego
hamowanie przez wszystkie znane inhibitory, w tym
takze LMWH i heparyne niefrakcjonowang (UFH, unfrac-
tioned hepatrin).

Andeksanet alfa otrzymat rejestracje do stosowania
u pacjentéw z powaznymi lub zagrazajacymi zyciu krwa-
wieniami, przyjmujacych apiksaban lub rywaroksaban.
Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania AA zostata
potwierdzona w licznych badanach. Poczatkowo dziatanie
oceniono na modelach zwierzecych [10, 11], a nastepnie
w trakcie badan Il fazy z wykorzystaniem réznych dawek
leku u zdrowych ochotnikéw otrzymujacych inhibitory FXa
w celu ustalenia schematu dawkowania [12, 13]. Wptyw po-
dawania bolusaiwlewu dozylnego AA na zmiany stezenia
apiksabanu, rywaroksabanu, na aktywnos¢ anty-Xa i gene-
racje trombiny udokumentowano w dwéch badaniach fazy
Ill: ANNEXA-A z apiksabanem i ANNEXA-R z rywaroksaba-
nem [14]. Ostatecznie AA zostat dopuszczony do obrotu po
opublikowaniu wynikéw badania ANNEXA-4. Byto to wie-
loosrodkowe, prospektywne, otwarte badanie, do ktérego

zrekrutowano 352 pacjentéw leczonych inhibitorami FXa,
u ktérych wystapito ostre powazne krwawienie, gtéwnie
Srodczaszkowe i z przewodu pokarmowego. Pierwszorze-
dowe punkty korncowe obejmowaty procentowa zmiane
aktywnosci anty-FXa oraz odsetek uczestnikéw, u ktérych
uzyskano dobry lub doskonaty efekt hemostatyczny w cia-
gu 12 godzin po infuzji [2].

Na podstawie dostepnego pismiennictwa wiadomo
takze, ze zastosowanie AA mozna rozwazy¢ poza wska-
zaniami (off-label) w zagrazajacych zyciu sytuacjach kli-
nicznych wymagajacych pilnej interwencji chirurgicznej
[1,15,16].

Schemat dawkowania i farmakokinetyka

Mata dawka: Poczatkowy bolus dozylny 400 mg (z pred-
koscia 30 mg/min, ok. 15 min) — ciaggty wlew dozylny
4 mg/min w ciggu 120 min (480 mq).

Duza dawka: Poczatkowy bolus dozylny 800 mg (z pred-
kosciag 30 mg/min, ok. 30 min) — ciagty wlew dozylny
8 mg/min w ciggu 120 min (960 mq).

Wybér dawki AA uzalezniony jest od przyjmowanej
dawki inhibitora FXa oraz czasu, jaki uptynat od przyjecia
ostatniej dawki (ryc. 1i2). Maksymalne odwrdcenie aktyw-
nosci anty-Xa nastepuje w ciggu 2 minut od zakoriczenia
podawania bolusa. Z kolei kontynuowanie ciggtej infuzji
dozylnej umozliwia utrzymanie efektu zmniejszenia aktyw-
nosci anty-Xa, az do 2 godzin po jego zakonczeniu. Wtedy
stezenie anty-Xa powraca do poziomu stwierdzanego
w grupie placebo i powyzej niego [1, 2, 17].

Monitorowanie leczenia, przeciwwskazania,
mozliwe dziatania niepozqdane
Jak wspomniano, oznaczanie aktywnosci anty-Xa nie ma
zastosowania w monitorowaniu odwracania efektu prze-
ciwkrzepliwego inhibitoréw FXa. Powszechnie dostepne
testy sa bowiem nieodpowiednie do oznaczania aktywno-
$ci anty-Xa po podaniu AA. Wysoki stopien rozciericzenia
prébki i odwracalnos¢ wigzania AA z inhibitorem Xa pro-
wadzace do dysocjacji inhibitora i AA skutkujg zawyzeniem
oznaczenia aktywnosci anty-Xa, co moze by¢ przyczyna
znacznego niedoszacowania efektu dziatania leku.
Monitorowanie leczenia powinno sie opiera¢ przede
wszystkim na parametrach klinicznych — ocenie hemos-
tazy lub dziatar niepozadanych.

Interakcje

Ze wzgledu na brak danych klinicznych dotyczacych
bezpieczenstwa tacznego stosowania AA z kompleksem
czynnikéw zespotu protrombiny (PCC, prothrombin com-
plex concentrates), aktywowanego kompleksu czynni-
kow zespotu protrombiny (@PCC, activated prothrombin
complex concentrates), rekombinowanego czynnika Vlla,
Swiezo mrozonego osocza lub krwi petnej, nalezy tego
unika¢, o ile nie ma takiej bezwzglednej koniecznosci.
tacznie opublikowanych zostato kilka serii przypadkéw,
ktérych wyniki podkreslajg potencjalnie zwiekszone ry-
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Apiksaban

.

Dawka apiksabanu >5 mg lub nieznana

Dawka apiksabanu <5 mg

v

v

Czas od ostatniej dawki

Czas od ostatniej dawki

v

v

.

v

<8 godz. lub nieznany >8 godz. <8 godz. lub nieznany >8 godz.
Duza dawka AA Mata dawka AA Mata dawka AA Mata dawka AA

Rycina 1. Dawkowanie andeksanetu alfa (AA) w przypadku stosowania apiksabanu (na podstawie [17])

Rywaroksaban

Dawka rywaroksabanu >10 mg lub nieznana

Dawka rywaroksabanu <10 mg

v

v

Czas od ostatniej dawki

Czas od ostatniej dawki

v .

v .

<8 godz. lub nieznany >8 godz.

<8 godz. lub nieznany >8 godz.

v v

v v

Duza dawka AA Mata dawka AA

Mata dawka AA Mata dawka AA

Rycina 2. Dawkowanie andeksanetu alfa (AA) w przypadku stosowania rywaroksabanu (na podstawie [17])

zyko zakrzepowe zwigzane ze stosowaniem kombinagji
AAiPCCI18,19].

Nalezy unika¢ takze stosowania AA w przypadku pla-
nowanej heparynizacji podczas zabiegu operacyjnego, co
moze skutkowac brakiem reakcji na heparyne. Andeksanet
alfa nie zostat natomiast zarejestrowany jako antidotum do
odwracania dziatania heparyn [20, 21].

U okoto 10% pacjentéw w trakcie leczenia pojawiaja sie
w niskich mianach nieneutralizujgce przeciwciata przeciw-
ko AA. Nie wykazano natomiast konsekwencji klinicznych
ich obecnosci.

Przeciwwskazaniem do stosowania leku jest nad-
wrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérykolwiek

z pozostatych sktadnikéw preparatu i stwierdzona reakcja
alergiczna na biatka chomika [17].

Dziatania niepozqdane
Najczestszymi, tagodnymi dziataniami niepozadanymi
s reakcje zwiagzane z infuzja, takie jak uczucie goraca,
zaczerwienienie twarzy, dyskomfort w klatce piersiowe;j
czy wzmozona potliwos¢.

W przypadku zaobserwowania takich tagodnych
dziatan niepozadanych moze wystarczy¢ wytgcznie
$ciste monitorowanie pacjenta. W przypadku objawéw
o umiarkowanym nasileniu mozna rozwazy¢ krétkotrwate
przerwanie lub spowolnienie infuzji ze wznowieniem jej po
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ustapieniu dolegliwosci. Mozna rozwazy¢ podanie lekéw
przeciwhistaminowych [17].

Stosowanie AA wigze sie z istotnym ryzykiem zakrze-
picy. Jest ono zwigzane z chorobg podstawowg bedaca
podstawa do terapii NOAC (gtéwnie ZChZZ, migotanie
przedsionkow), odstawieniem leku przeciwkrzepliwego,
aktywacja krzepniecia w przebiegu krwawienia, czestym
unieruchomieniem wt6zku w trakcie hospitalizacji, jak tez
zastosowaniem leku odwracajgcego efekt przeciwkrzepli-
wy inhibitora FXa. Andeksanet alfa wykazuje niezalezne
dziatanie prokoagulacyjne, zwigzane z hamowaniem
inhibitora szlaku czynnika tkankowego (TFPI, tissue factor
pathway inhibitor). Okres zwiekszonego ryzyka u pacjen-
tow poddanych leczeniu AA pozostaje nieznany, ale opi-
sywane zdarzenia zakrzepowo-zatorowe moga wystapic
nawet do 30 dni po infuzji. W badaniu ANNEXA-4 powi-
ktania zakrzepowo-zatorowe dotyczyty 10,4% pacjentéw,
a mediana czasu ich wystapienia stanowita 9 dni. Byty to
incydenty mézgowo-naczyniowe, zakrzepica zyt gtebo-
kich, zatorowos$¢ ptucna, a nawet ostry zawat serca. Co
wazne, nie wystapity one u zadnego pacjenta po ponow-
nym wiaczeniu NOAC. Na 50 chorych, u ktérych wystapity
powiktania zakrzepowo-zatorowe, u 34 nie wznowiono
leczenia przeciwkrzepliwego albo dostali zakrzepicy przed
jego wznowieniem.

Dlatego niezwykle istotne jest monitorowanie chorych
pod katem objawdw zakrzepicy oraz jak najwczes$niejsze
rozwazenie wznowienia leczenia przeciwzakrzepowego
po przebytym krwawieniu. Do tej pory brakuje jednak
wynikéw badan randomizowanych dotyczacych opty-
malnego czasu ponownego wiaczenia leczenia prze-
ciwkrzepliwego. Decyzja o leczeniu powinna wiec by¢
podejmowana indywidualnie, uwzgledniajac stosunek
korzysci do ryzyka [2, 171.

Jesli chodzi o badania laboratoryjne, czesto pod
wptywem infuzji AA u oséb zdrowych obserwowano
zwiekszenie stezenia D-dimeru i fragmentéw protrom-
biny F1+2 powyzej 2-krotnosci gérnej granicy normy.
Zmiany utrzymywaty sie od kilku godzin do kilku dni,
jednak nie miato to zwiagzku z wystepowaniem powiktan
zakrzepowo-zatorowych.

Andeksanet alfa wykazuje niewielki klirens nerkowy
i nie ma koniecznosci dostosowywania dawki leku do
funkcji nerek i watroby. Ulega szybkiemu rozktadowi
W 0s0Czu przez proteazy endogenne, z czym wigze sie
jego wzglednie krotki okres péttrwania leku (1 godz.) [17].

POPULACJE PACJENTOW Z CIEZKIM
KRWAWIENIEM | WSKAZANIEM
DO STOSOWANIA ANDEKSANETU ALFA

Pacjent z udarem krwotocznym/

/krwawieniem do OUN

Udar mézgu jest spowodowany ograniczeniem doptywu
krwi do mézgu lub jej wynaczynieniem, a w zaleznosci od
tego wyrdzni¢ mozna udar niedokrwienny (80%) lub udar

krwotoczny (UK) (15%) lub krwotok podpajeczynéwkowy
(5%). Czestos¢ wystepowania UK gwattownie wzrasta wraz
zwiekiem i w zwiagzku z tym oczekuje sig, ze pozostanie na
wysokim poziomie ze wzgledu na starzenie sie spoteczen-
stwa, nawet przy poprawie leczenia cisnienia tetniczego
[22,23].Innym rosnacym zrédtem UK jest coraz powszech-
niejsze stosowanie w leczeniu doustnych antykoagulan-
tow [22, 24]. Czestos¢ krwawien wewnatrzczaszkowych
zwigzanych ze stosowaniem doustnych antykoagulantéw
w badaniach Il fazy (w ktérych poréwnywano NOAC
z terapig warfaryna i aspiryng) wynosita od 0,2 do 0,5 na
100 osobolat. Warto jednak zauwazy¢, ze ryzyko takiego
powikfania podczas leczenia NOAC jest i tak okoto 2-krot-
nie mniejsze nizw przypadku przewlektej terapii warfaryng
[25]. W wieloosrodkowych badaniach randomizowanych,
w ktorych poréwnywano warfaryne z rywaroksabanem
w dawce 20 mg (ROCKET-AF) lub z apiksabanem w dawce
2 x 5 mg (ARISTOTLE), krwawienia wewnatrzczaszkowe
dotyczyty odpowiednio — 0,8% w ciagu mediany 707 dni
obserwacji (0,5/100 osobolat) w badaniu ROCKET-AF
i 0,33% rocznie w badaniu ARISTOTLE. Dla poréwnania,
w przypadku leczenia warfaryng wynosity one odpowied-
nio: 1,2% (0,7/100 osobolat) (wspotczynnik ryzyka [HR,
hazard ratio] 0,67) i 0,8%/rok (HR 0,42) [26, 27].

Do znanych czynnikéw ryzyka krwotoku srodmo-
zgowego mimo odpowiedniej terapii NOAC zalicza sie:
zaawansowany wiek, jednoczesne stosowanie lekéw prze-
ciwptytkowych, udar lub przemijajacy udar niedokrwienny
w wywiadzie, krwawienia w wywiadzie, zmniejszone
stezenie albumin w surowicy, matoptytkowos¢, rase (Azja,
Ameryka tacinska lub czarna) szczegdlnie nadcisnienie
tetnicze [25-28].

Udar krwotoczny, ktéry wystepuje u pacjentéw
przyjmujacych doustne antykoagulanty, jest zwigzany ze
zwiekszong objetoscia i ekspansjg krwiaka, jak réwniez
ze zwiekszong zachorowalnoscia i Smiertelnoscia [22, 29].
Smiertelnoé¢ w UK zwigzanym z przyjmowaniem doust-
nych antykoagulantéw wynosi okoto 60% [30]. Stosowanie
NOAC wiaze sie z mniejszym niz w przypadku stosowania
lekéw z grupy antagonistéw witaminy K, ale nadal istotnym
ryzykiem wystapienia UK [31].

Nie ulega watpliwosci, ze odwrécenie dziatania NOAC
powinno zmniejszac ryzyko narastania ogniska krwotocz-
nego. Dlatego w terapii nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢
zastosowania szybko dziatajacych specyficznych antido-
tow [22].

W badaniu ANNEXA-4 wykazano, ze 79% pacjentow ze
wskazaniem do odwrécenia dziatania inhibitoréw czynnika
Xa w przebiegu UK po podaniu AA osiagneto doskonata
lub dobra skutecznos¢ hemostatyczna zdefiniowanga jako
<35% wzrost objetosci krwiaka po 12 godzinach [2, 32].
Inne badania retrospektywne wykazaty poréwnywalne
wyniki skutecznosci hemostatycznej stosowania AA w za-
kresie od 64,7% do 88,9% [33-35].

W obecnych badaniach retrospektywnych lub seriach
przypadkéw bezposrednio poréwnuje sie ryzyko i korzysci
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AAikoncentratu czynnikéw krzepniecia zespotu protrom-
biny (PCC) u pacjentéw z pourazowymi i samoistnymi
krwiakami srédmdzgowymi (KS). Badania te daty jednak
sprzeczne wyniki dotyczace przewagi ktéregokolwiek
ztych preparatéw w uzyskiwaniu hemostazy, ryzyka zgonu
lub zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Dlatego obecnie
dostepne dowody nie potwierdzaja jednoznacznie Kkli-
nicznej skutecznosci AA lub PCC w odwracaniu ostrego
powaznego krwawienia zwigzanego z inhibitorem czyn-
nika Xa, ani nie pozwalajag na konwencjonalng metaanalize
potencjalnej wyzszosci [36-42]. Trwajg dalsze badania
kliniczne, ktére, miejmy nadzieje, wyjasnig role kazdego
czynnika w leczeniu KS [43].

Udar krwotoczny jest ztozonym zdarzeniem klinicznym,
w ktérym potrzebna jest opieka multidyscyplinarna. Pa-
cjent zUK przyjmujacy doustne antykoagulanty powinien
miec zapewniong opieke medyczna obejmujaca wyréwny-
wanie zaburzen krzepniecia, odwrécenie antykoagulagji,
intensywne obnizanie ci$nienia tetniczego, mozliwos$¢
interwencji neurochirurgicznej, a takze powinien by¢
leczony w pododdziale udarowym lub w oddziale in-
tensywnej terapii. Obrazowanie mdzgu jest niezbedne
do odréznienia UK od niedokrwiennego udaru mézgu
i okreslenia objetosci krwiaka. Tomografia komputero-
wa gtowy jest najbardziej szeroko stosowang metoda
obrazowania w celu potwierdzenia UK ze wzgledu na jej
powszechng dostepnos¢, szybkosc i tatwos¢ wykonania,
a takze wysoka doktadnos¢ diagnostyczna. Obrazowanie
mozgu podczas ostrej fazy UK moze dostarczy¢ infor-
macji prognostycznych oraz poméc w monitorowaniu
ewolucji ogniska, rozwoju wodogtowia, obrzeku mézgu,
zwiaszcza u pacjentéw, u ktérych stan neurologiczny ulegt
pogorszeniu, jak tez u oséb z zaburzeniami swiadomosci.
Celem terapeutycznym w UK jest zminimalizowanie ryzyka
ekspansji krwiaka powodujacego szybkie pogorszenie
stanu neurologicznego. Ekspansja krwiaka ma tendencje
do wczesnego wystepowania (zwykle w ciagu pierwszych
24 godz.) i wigze sie ze ztym rokowaniem i Smiertelnoscia.
Ryzyko ekspansji krwiaka jest zwiekszone u pacjentéw sto-
sujacych doustne antykoagulanty. Dodatkowo wiekszos¢
pacjentéw z ostrym UK ma podwyzszone cisnienie tetni-
cze, ktdre takze wiaze sie z wiekszym ryzykiem ekspansji
krwiaka i wymaga scistego monitorowania.

Dlatego w przypadku stwierdzenia UK zwigzanego
z terapig inhibitorami FXa powinno sie wstrzymac stoso-
wanie tych lekéw oraz dazy¢ do jak najszybszego przy-
wrécenia funkgji uktadu krzepniecia. U tych pacjentow
nalezy rozwazy¢ niezwloczne podanie specyficznego
antidotum lub ewentualnie PCC. Leczenie nalezy stosowac,
gdy podejrzewa sie klinicznie istotne stezenia antykoagu-
lantéw na podstawie rodzaju i czasu podania inhibitora
FXa. Decyzje o podaniu AA podejmuje neurolog wraz
z neurochirurgiem po ustaleniu sposobu leczenia — za-
chowawczego/operacyjnego. Rozwazajac zastosowanie
lekéw przywracajacych funkcje uktadu krzepniecia, nalezy
wzig¢ pod uwage stopien sprawnosci pacjenta sprzed

wystapienia UK, rozlegto$¢ ogniska krwotocznego, stan
ogolny i neurologiczny pacjenta oraz jego szanse prze-
zycia. Koszt, status receptariusza szpitala i dostepnosc
lekéw moga ogranicza¢ wybér srodka odwracajacego,
szczegdlnie w matych lokalnych szpitalach.

Konsensus Europejskiej Organizacji Udaru Mézgu (ESO,
European Stroke Organisation) zaleca w przypadku UK na-
tychmiastowe odwrécenie antykoagulacji dabigatranem
poprzez podanie idarucyzumabu, a w przypadku UK
zwigzanego zinhibitorami czynnika Xa — natychmiastowe
podanie AA (stopien C). Jesli AA jest niedostepny, zaleca sie
podanie duzej dawki 4-czynnikowego PCC (50 j.m./kg mc.)
(stopien C) [1]. Ze wzgledu na brak wysokiego poziomu
zalecen dotyczacych strategii odwracania leczenia KS
zwigzanego z NOAC konieczne sa dalsze badania klinicz-
ne. Wyboér srodkéw odwracajacych antykoagulacje w UK
bedzie nadal ewoluowa¢, tak jak nasze zrozumienie ich
skutecznosci, bezpieczenistwa oraz ryzyka wystapienia
choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

Pacjent z krwawieniem

do przewodu pokarmowego

Zasady postepowania w przypadku pacjentéw z krwawie-
niem do przewodu pokarmowego bedgcego wynikiem
przedawkowania/naduzywania inhibitoréw czynnika Xa
reguluja wytyczne towarzystw naukowych. Poniewaz
inhibitory FXa, analogicznie jakinne NOAC charakteryzuja
sie wzglednie krotkim okresem péttrwania (12-24 godz.),
w wiekszosci przypadkéw krwawien do przewodu po-
karmowego bedacych nastepstwem ich stosowania
wystarczajagcym postepowaniem jest czasowe wstrzy-
manie podazy omawianych preparatéw. Opublikowane
w 2021 roku wspdlne zalecania Brytyjskiego Towarzystwa
Gastroenterologii (BSG, British Society of Gastroenterology)
oraz Europejskiego Towarzystwa Endoskopii Przewodu Po-
karmowego (ESGE, European Society of Gastrointestinal En-
doscopy) [44] zalecajg zastosowanie AA (zuwzglednieniem
jego ryzyka prozakrzepowego) jako srodka odwracajacego
dziatanie inhibitoréw czynnika Xa wytacznie w przypadku
pacjentéw z krwawieniem do przewodu pokarmowego
niestabilnych hemodynamicznie (stabe zalecenie, niska
jakos¢ danych).

W odniesieniu do poszczegélnych zrédet i etiologii
krwawien do przewodu pokarmowego wytyczne ESGE
dotyczace krwawien z gérnego odcinka przewodu po-
karmowego (GOPP) o etiologii niezylakowej [45] zalecajg
czasowe wstrzymanie antykoagulantéw, w tym inhibito-
réw FXa. Postepowanie to nie powinno opézni¢ wykonania
endoskopii GOPP.W przypadku ciezkiego, utrzymujacego
sie krwawienia nalezy rozwazy¢ zastosowanie srodkéw
odwracajacych ich dziatanie (silne zalecenie, niska jakos¢
danych). Niemniej jednak cytowane wytyczne okreslaja
srodki odwracajace dziatanie inhibitoréw FXa, w tym AA,
mianem preparatéw o ograniczonej dostepnosci [46].

Wytyczne ESGE dotyczace krwawier z GOPP o etiologii
zylakowej [47] zalecaja zastosowanie Srodkéw odwraca-
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jacych dziafanie inhibitoréw FXa wytaczenie przy braku
mozliwosci stabilizacji hemodynamicznej pacjenta. De-
cyzja o zastosowaniu AA powinna by¢ podjeta wspdlnie
z hematologiem, z uwzglednieniem ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych mogacych wystapi¢ na skutek
dziatania omawianego leku (silne zalecenie, niska jakos¢
danych). W pozostatych przypadkach zalecane jest
czasowe wstrzymanie terapii inhibitorami FXa do czasu
samoistnego ustania ich dziatania.

Wytyczne ESGE dotyczace krwawien z dolnego
odcinka przewodu pokarmowego (DOPP) [48] sugeruja
zastosowanie AA w przypadku krwawienia utrzymujgcego
sie pomimo wdrozonego leczenia endoskopowego oraz
w przypadku utrzymujace;j sie niestabilnosci hemodyna-
micznej pacjenta (stabe zalecenie, niska jakos¢ danych).
W takiej sytuacji ponownie sugerowana jest ocena he-
modynamiczna pacjenta. Ponadto wytyczne zwracaja
uwage na ograniczona dostepnos¢ preparatu, jego wysoki
koszt oraz mozliwe powiktania wynikajace z aktywnosci
prozakrzepowej [2].

Wspdlne wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa
Gastroenterologicznego (ACG, American College of Ga-
stroenterology) i Kanadyjskiego Towarzystwa Gastroen-
terologii (CAG, Canadian Association of Gastroenterology)
opublikowane w 2022 roku nie zalecajg stosowania AA
u pacjentéw z podejrzeniem krwawienia do przewodu po-
karmowego bedacego nastepstwem dziatania inhibitoréw
FXa (warunkowe zalecenie, bardzo niska jako$¢ danych)
[49]. Powyzsze stanowisko argumentowane jest bardzo
niska jakoscig dostepnych danych literaturowych (m.in.
brak grupy kontrolnej, niezgodno$¢ metodologiczna w za-
kresie wdrozonego leczenia endoskopowego), wysokimi
kosztami oraz mozliwymi dziataniami niepozadanymi oma-
wianego preparatu. Niemniej jednak cytowane wytyczne
ACG i CAG dopuszczajg zastosowanie AA w przypadkach
zagrazajacych zyciu krwawien do przewodu pokarmowe-
go, u pacjentéw, ktérzy przyjmowali rywaroksaban lub
apiksaban w ciggu 24 godzin.

Reasumujac przedstawione powyzej zalecania towa-
rzystw naukowych, w przypadku krwawien do przewodu
pokarmowego bedacych nastepstwem inhibitoréw FXa za-
stosowanie AA jest zarezerwowane dla pacjentéw niesta-
bilnych hemodynamicznie oraz z krwawieniem utrzymu-
jacym sie pomimo wdrozonego leczenia endoskopowego.
Niezaleznie od etiologii i Zrédta krwawienia do przewodu
pokarmowego dziatania majace na celu odwrécenie wptyw
inhibitoréw FXa, to jest podanie AA, nie powinny opézniac
wykonania endoskopii przewodu pokarmowego oraz by¢
poprzedzone konsultacjg hematologiczna.

Pacjent hospitalizowany na Szpitalnym Oddziale
Ratunkowym (SOR)

Ustawowe zadania SOR precyzowane s3g jako udzielanie
Swiadczen zdrowotnych, polegajacych na wstepnej
diagnostyce i podjeciu leczenia w zakresie niezbednym
do stabilizacji funkcji zyciowych oséb znajdujacych sie

w stanie nagtego zagrozenia zycia lub zdrowia, z przy-
czyny wewnetrznej lub zewnetrznej, a w szczegdlnosci
w razie wypadku, urazu, zatrucia u dorostych i dzieci [50].
Posrod ofiar wypadkéw komunikacyjnych oraz pacjen-
tow, ktérzy doznali urazéw w innych okolicznosciach,
najwiekszy problem na SOR stanowig chorzy z urazami
gtowy. Krwotoki wewnatrzczaszkowe zwigzane z NOAC
charakteryzuja sie szybkim pogorszaniem sie stanu
pacjenta w czasie 24-48 godzin wraz z powiekszaniem
objetosci krwiakéw, zte rokowanie zwigzane jest za$
z rozlegtoscia krwiakéw i krwawieniem srédkomoro-
wym. W tych przypadkach szybkie odwracanie efektow
dziatania NOAC zapobiega powiekszaniu sie krwiakéw
oraz utatwia wtasciwg interwencje chirurgiczna. Ogdlnie
rzecz ujmujac, nalezy odstawi¢ przyjmowany NOAC,
ustali¢ czas przyjecia ostatniej dawki oraz okresli¢ termin
eliminacji leku z organizmu. Inne dziatania obejmuja
oznaczenie morfologii, wykonanie testéw krzepniecia,
oznaczenie stezenia kreatyniny/szacowanego wskaznika
przesaczania ktebuszkowego (eGFR, estimated glomerular
filtration rate). Nalezy osiggna¢ prawidtowy kompromis
hemodynamiczny i — jesli mozna — odroczy¢ operacje
i kontrolowa¢ krwawienie.

U oséb przyjmujacych inhibitory FXa bedacych
ofiarami wypadkow komunikacyjnych lub ofiarami urazéw
w innych okolicznosciach, z zagrazajacym zyciu krwawie-
niem pourazowym, powinien by¢ zastosowany AA.

Szczegotowe postepowanie w przypadku
powiktan krwotocznych po inhibitorach FXa

Podziat ciezkosci krwawien i schematy
postepowania
Postepowanie w przypadku krwawienia u pacjentéw
leczonych NOAC powinno by¢ podyktowane ciezko-
$cig krwawienia, jak réwniez by¢ uzaleznione od stanu
klinicznego i czynnikéw ryzyka zwigzanych z pacjen-
tem. Do tej pory powstaty liczne skale oceny ciezkosci
krwawien, z ktérych najczesciej stosuje sie skale TIMI,
ACUITY, GUSTO lub czesto stosowang w badaniach nad
srodkami odwracajacymi dziatanie antykoagulantéw
skale Miedzynarodowego Stowarzyszenia Zakrzepicy
i Hemostazy (ISTH, International Society on Thrombosis
and Haemostasis) (tab. 4). Ujednoliceniem tych réznych
klasyfikacji jest skala BARC (skala Bleeding Academic
Research Consortium), ktéra zaleca sie do stosowania
w oddziatach intensywnej terapii kardiologicznej (OITK)
[51, 52] (tab. 5).
Czynniki ryzyka zwigzane z pacjentem obejmuja:
e stosowane leczenie przeciwkrzepliwe, w tym czas, jaki
uptynat od ostatniej dawki leku;
o wiek;
e czynnos¢ nerek i watroby;
e choroby wspétistniejace (np. wspdtistniejaca choroba
nowotworowa, zwiekszajaca ryzyko krwawienia lub
zakrzepicy);
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Tabela 4. Definicja powaznego krwawienia u chorych niechirurgicznych wedtug Miedzynarodowego Stowarzyszenia Zakrzepicy i Hemosta-

zy (ISTH, International Society on Thrombosis and Haemostasis)

Krwawienie $miertelne i/lub

2 Krwawienie objawowe w krytycznym obszarze lub narzadzie (np. wewnatrzrdzeniowe, wewnatrzczaszkowe, wewnatrzgatkowe,

dostawowe, do worka osierdziowego, zaotrzewnowe lub wewnatrzmie$niowe z zespotem ciasnoty powieziowej) i/lub

3 Krwawienie z towarzyszacym zmniejszeniem stezenia hemoglobiny o >2 g/dl (lub do bezwzglednego stezenia <8 g/dl, gdy nie

mamy wczesniejszego wyniku) lub wymagajace przetoczenia >2 jednostek petnej krwi lub koncentratu krwinek czerwonych

Na podstawie: Schulman S, Kearon C; Subcommittee on Control of Anticoagulation of the Scientific and Standardization Committee of the International Society on Thrombo-
sis and Haemostasis. Definition of major bleeding in clinical investigations of antihemostatic medicinal products in non-surgical patients. Thromb Haemost. 2005; 3: 692-694.

Tabela 5. Skala BARC (Bleeding Academic Research Consortium)

Bez krwawienia

ciwptytkowej lub przeciwkrzepliwej

interwencji chirurgicznej

-_ Krwawienie wewnatrzczaszkowe lub wewnatrzgatkowe

Krwawienie zwigzane z CABG

Nieaktywne krwawienie, niewymagajace pomocy specjalistycznej, mogace sie jedynie przyczyni¢ do przerwania terapii prze-

Jawne, czynne krwawienie, niespefniajace kryteriow typdw 3-5, ale spefniajace jedno z trzech kryteriéw: 1) wymaga me-
dycznej interwencji niechirurgicznej; 2) prowadzi do hospitalizacji; 3) wymaga natychmiastowej oceny
Jawne krwawienie zwigzane ze zmniejszeniem stezenia Hb o 3-5 g/dl lub krwawienie wymagajgce przetoczenia krwi

Jawne krwawienie zwigzane ze zmniejszeniem stezenia Hg o >5 g/dl lub tamponada serca lub krwawienie wymagajace

“n Prawdopodobnie krwawienie $miertelne (podejrzenie kliniczne bez potwierdzenia w badaniu sekcyjnym lub obrazowym)
-n Krwawienie smiertelne (jawne lub potwierdzone w badaniu obrazowym/sekcyjnym)

Skroty: CABG (coronary artery bypass grafting), pomostowanie aortalno-wiencowe

stosowane leki majace wptyw na metabolizm NOAC
(dotyczy to gtéwnie inhibitoréw P-gp i inhibitoréw
CYP3A4),jednoczesne stosowanie lekéw przeciwptytko-
wychiniesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ);
ryzyko zakrzepowo-zatorowe, ktére jest istotne w kon-
tekscie powrotu do leczenia przeciwkrzepliwego [1];
Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego réznicuja krwawienia na:

tagodne (zwykle BARC 2);

powazne, niezagrazajace zyciu (BARC 3a);

krwawienia zagrazajace zyciu lub do narzadu krytycz-
nego (BARC 3b).

Ogolne zalecenia w przypadku krwawien w trakcie
leczenia NOAC obejmuja ocene podstawowych parame-
trow uktadu hemostazy (hemoglobina, hematokryt, liczba
ptytek krwi, PT, TT, APTT) i funkgji nerek. Jak wspomniano
wczesniej, nie nalezy oceniac efektu dziatania inhibitoréw
FXaiszacowac czasu przyjecia ostatniej dawki na podsta-
wie oznaczen parametrow krzepniecia. Nalezy pamietac,
ze moga by¢ one nieprawidtowe z wielu innych przyczyn,
szczegoblnie w przypadku masywnego krwawienia lub
zespotu wykrzepiania wewnatrznaczyniowego. Jedynie
prawidtowa aktywnos¢ anty-Xa wyklucza terapeutyczne
stezenie inhibitoréw Xa, oczywiscie przy zastosowaniu
metod o odpowiedniej czutosci.

Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace po-
stepowania w przypadku krwawien w zaleznosci
od ciezkosci:

tagodne krwawienie:

e nalezy opdznic¢ lub pomingc kolejng dawke NOAC,

e przed ponownym wigczeniem leczenia nalezy doktad-
nie przeanalizowac¢ dawke i rodzaj stosowanego NOAC,
a takze zweryfikowac koniecznos¢ przyjmowania
innych lekédw zwiekszajacych ryzyko krwawien.
Powazne, niezagrazajace zyciu krwawienie:

e istotne jest zatrzymanie krwawienia i utrzymanie
odpowiedniej objetosci naczyniowej: ucisk mecha-
niczny, chirurgiczne lub endoskopowe uzyskanie
hemostazy, ptynoterapia, przetaczanie koncentratu
krwinek czerwonych (KKCz) przy zmniejszeniu steze-
nia Hb <7-8 g/dl, przetaczanie koncentratu krwinek
ptytkowych (KKP), jesli liczba ptytek wynosi <50 G/l lub
pacjent przyjmowat leki przeciwptytkowe, podawanie
kwasu traneksamowego, leczenie przyczynowe krwa-
wienia;

e nalezy okresli¢ czas przyjecia ostatniej dawki NOAC
— w ciagu 3-4 godzin od przyjecia NOAC mozna roz-
wazy¢ podanie wegla aktywowanego;

e upacjentéw leczonych dabigatranem rozwazy¢ poda-
nie idarucizumabu lub hemodialize.
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Dabigatran

i apiksaban >5 mg
(lub dawki nieznane)
Dawka

_

Dawka
>8 godz.
Rywaroksaban >10 mg
K gouz‘ _

Rywaroksaban <10 mg
| apiksaban ” " _

Rozwaz podanie wegla aktywowanego w ciggu 2—4 godz. od podania NOAC

Rycina 3. Odwrécenie dziatania doustnych antykoagulantéw niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin K antagonist oral

anticoagulants)

Na podstawie: Tomaselli GF, Mahaffey KW, Cuker A, et al. 2017 ACC expert consensus decision pathway on management of bleeding in
patients on oral anticoagulants: a report of the American College of Cardiology Task Force on expert consensus decision pathways. J Am Coll

Cardiol. 2017;70: 3042-3067.

Skréty: aPCC (activated prothrombin complex concentrates), aktywowany kompleks czynnikéw zespotu protrombiny; i.v. (intravenous), dozyl-
nie; PCC (prothrombin complex concentrates), kompleks czynnikdw zespotu protrombiny

Krwawienia zagrazajace zyciu lub do narzadu
krytycznego

U pacjentéow leczonych NOAC, u ktérych doszto do
wystgpienia takiego krwawienia, poza wdrozeniem
standardowego postepowania w przypadku krwawienia
(jak powyzej) wskazane jest odwrdcenie efektu dziatania
przeciwkrzepliwego.

Zgodnie z zaleceniami towarzystw europejskich
i amerykanskich postepowaniem pierwszego rzutu
bedzie podanie idarucizumabu w dawce 5 g dozylnie
pacjentom leczonym dabigatranem lub AA pacjentom
leczonym apiksabanem i rywaroksabanem (dawkowa-
nie powyzej).

Preparaty PCC lub aPCC sg zalecane jako leki odwra-
cajace dziatanie NOAC w przypadku braku dostepnego
antidotum: PCC stosuje sie w dawce 25 j./kg mc., a dawke
mozna w razie potrzeby powtoérzyc jeszcze 1-2 razy, azdo
dawki 50-75j./kg mc., aPCC stosowane jest w dawce 50 j./
kg mc., do maksimum 200 j./kg mc./d.

Chociaz odwrdcenie dziatania przeciwkrzepliwego
NOAC samo w sobie czasami nie wystarcza do zahamo-
wania krwawienia, to moze pozwoli¢ na przeprowadzenie
innych potrzebnych interwencji inwazyjnych.

Aniwitamina K, ani siarczan protaminy nie sg skuteczne
w leczeniu krwawien u pacjentéw leczonych NOAC. Po-
dobnie osocze swiezo mrozone (FFP, fresh frozen plasma)

nie znajduje zastosowania w opanowywaniu krwawien
u pacjentéw leczonych NOAC. Dzieje sie tak gtéwnie za
sprawa obecnego NOAC w osoczu, ktére po podaniu FFP
hamuja aktywnos$¢ czynnikéw krzepniecia. Dlatego do
istotnego klinicznie efektu potrzebne bytoby przetoczenie
duzej objetosci FFP [1, 51].

Na rycinie 3 przedstawiono zalecenia American College
of Cardiology dotyczace postepowania w przypadku krwa-
wien u pacjentéw leczonych NOAC [53].

Andeksanet alfa vs. PCC (obecny standard terapii)
Na podstawie wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego PCC lub aPCC sg zalecane jako leki od-
wracajgce dziatanie NOAC w przypadku zagrazajacych zy-
ciu krwawien przy braku dostepnego antidotum, a wyboér
miedzy dwoma preparatami powinien by¢ uzalezniony od
dostepnosci i doswiadczenia danego osrodka [1].

W przypadku duzych krwawien AA ma wiecej do-
wodow na skuteczne i bezpieczne odwrdocenie efektu
przeciwkrzepliwego niz PCC. Opublikowano kilka badan
kohortowych w grupie pacjentéw z krwawieniem leczo-
nych preparatamianty-Xa, ktérym podano PCC, a dowody
pochodzace ztych badan sg nieco sprzeczne [54-57].Oile
Schulman i Majeed uzyskali wyniki Swiadczace o podobnej
skutecznosci PCC do AA, liczebnosci grup badanych byty
dos¢ mate (odpowiednio 66 i 84 pacjentéw). Andeksanet
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alfa zkolei przeszedt szeroko zakrojony program przedkli-
niczny na modelach zwierzecych, a nastepnie na kohortach
niekrwawigcych pacjentéw leczonych réznymi prepara-
tami anty-Xa [58, 59] Ostatecznie potwierdzit swojg sku-
tecznos¢ w badaniu ANNEXA-4, do ktérego zrekrutowano
pacjentéw z ciezkim krwawieniem (wewnatrzczaszkowym
lub z przewodu pokarmowego) w przebiegu leczenia
réznymi anty-Xa [2].

Badania, w ktérych poréwnywano stosowanie zaak-
ceptowanego przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci
i Lekdéw (FDA, Food and Drug Administration) AA i uzycia
off-label PCC, jak badanie Costa i wsp., przemawia za
stosowaniem AA z uwagi na wieksza szanse na uzyskanie
hemostazy [36]. Z kolei Schmidt i wsp. [59] udowadniajg
w swojej pracy podobng skuteczno$é obu preparatow
z wieksza czestoscia zdarzen zakrzepowych po AA [59].
Préba oceny obu preparatéw head to head jest trwajace
badanie ANNEXA-I (NCT03661528), w ktérym poréwnuje
sie zastosowanie AA ze ,zwykta opieka” u pacjentéw
z krwotokiem $rédczaszkowym na antagoniscie Xa, przy
czym zwykta opieka w wielu sytuacjach bedzie polegata
na stosowaniu PCC. Préba rozpoczeta sie na poczatku
2019 roku i trwa nadal.

Wznowienie leczenia przeciwkrzepliwego

Nie jest jasne, po jakim czasie od podania AA mozna
poda¢ ponownie inhibitory czynnika Xa lub heparyne.
Dziatanie AA ustaje po okoto 2 godzinach od zaprzestania
wlewu leku, wtedy tez mozna zaobserwowac ponowne
pojawienie sie niskich stezen rywaroksabanu i apksabanu
w krwiobiegu.

Powrét do leczenia przeciwkrzepliwego po przebytym
ciezkim krwawieniu wigze sie z lepszg prognozg, reduk-
Cja ryzyka zgonu i powiktan zakrzepowo-zatorowych,
zwiekszajac jednoczesnie ryzyko krwawienia [60]. Z kolei
ryzyko krwawienia, zwtaszcza ekspansji krwiaka w UK,
jest najwyzsze w ciagu pierwszych 72 godzin. Czas po-
nownego wiaczenia NOAC jest bardzo waznga, ale nadal
niejasng kwestig. Aktualne badania retrospektywne,
opinie ekspertéw i praktyka kliniczna dotyczace czasu
wznowienia leczenia przeciwkrzepliwego sg bardzo
zréznicowane. Wytyczne ESC zalecajg powr6t do lecze-
nia NOAC po 4-8 tygodniach po przebytym krwawieniu
wewnatrzczaszkowym, po uwzglednieniu korzysci i ry-
zyka oraz biorac pod uwage wyniki badan obrazowych.
W przypadku krwawienia z przewodu pokarmowego
nalezy wiaczy¢ NOAC tak szybko, jak to klinicznie moz-
liwe [1, 2, 60].

Czynniki zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu
krwawienia z przewodu pokarmowego:

e brak zidentyfikowanego zrédta krwawienia i odwra-
calnej przyczyny;
e krwawienie w okresie przerwy w stosowaniu NOAC/

/w czasie stosowania nieterapeutycznych dawek

NOAG;

e liczne zmiany o charakterze angiodysplazji w przewo-
dzie pokarmowym;

e przewlekte naduzywanie alkoholu;

e podeszty wiek.

Czynniki zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu

krwawienia do OUN:

e brak odwracalnej przyczyny;

e krwawienie w okresie przerwy w stosowaniu NOAC/
/w czasie stosowania nieterapeutycznych dawek
NOAC;

e jednoczesne leczenie przeciwptytkowe;

¢ modyfikowalne czynniki ryzyka:

— niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,

— uzaleznienie od alkoholu/nikotyny/dziatajacych

sympatykomimetycznie narkotykdw,

— niskie stezenie cholesterolu frakgji lipoprotein

niskiej gestosci/tréjgliceryddw,

— jednoczesne leczenie przeciwptytkowe;
¢ niemodyfikowalne:

— starszy wiek,

— rasa azjatycka,

— ptec meska,

— niewydolnos¢ nerek,

— choroba matych naczyn,

— mdzgowa angiopatia amyloidowa;

— obecnos¢ mikrokrwawie w badaniach obrazo-

wych mézgu.

Obecnie brak badan randomizowanych dotyczacych
momentu wznowienia NOAC po przebytym krwawieniu.
Trwaja cztery badania Ill fazy dotyczace powrotu do
leczenia przeciwkrzepliwego po przebytym krwawieniu
wewnatrzczaszkowym (ENRICH AF, ASPIRE, PRESTIGE-AF
i Restart TICrH) [2].

Decyzja o wznowieniu leczenia przeciwkrzepliwego
powinna by¢ uwarunkowana stanem klinicznym pa-
cjenta, jego ryzykiem zakrzepowo-zatorowym, a takze
zalezec¢ od tego, czy zidentyfikowano miejsce krwawienia
i czy udato sie skutecznie wdrozy¢ leczenie zapobiegaja-
ce krwawieniu.

W przypadku krwawienia z odwracalnych przyczyn lub
krwawien pourazowych leczenie przeciwkrzepliwe zwykle
moze by¢ wiaczone po identyfikacjii usunieciu przyczyny.
Sa pewne aspekty dotyczace zaréwno krwawienia z prze-
wodu pokarmowego, jak i krwotokéw srédczaszkowych,
ktére przemawiajg za ponownym wigczeniem leczenia
przeciwkrzepliwego lub za zaprzestaniem leczenia.

W przypadku powaznych krwawien bez zidentyfiko-
wanej, odwracalnej przyczyny decyzja o leczeniu prze-
ciwkrzepliwym powinna by¢ uzalezniona od mozliwych
korzysci netto leczenia i oceny ryzyka nawrotu krwawienia.
Innym rozwigzaniem w przypadku przeciwwskazan do
terapii przeciwkrzepliwej w migotaniu przedsionkéw jest
przezskérne zamkniecie uszka lewego przedsionka (klasa
zalecen llb). Jednak i w tym przypadku pacjent wymaga
kontynuacji leczenia przeciwptytkowego [1].
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PACJENT PRZED ZABIEGAMI

CHIRURGICZNYMI
Zabiegi operacyjne niekardiochirurgiczne wykonywane
planowo i w trybie przyspieszonym wymagaja jedynie od-
stawienia lekow przeciwkrzepliwych w stosownym czasie.
Leki zgrupy NOAC, przy prawidtowym klirensie kreatyniny,
nalezy odstawi¢ powyzej 24 godzin przed operacja niskie-
go ryzyka i 48 godzin przed operacjg wysokiego ryzyka
(np. zabiegi na aorcie, tetnicach trzewnych i biodrowych).
Najdtuzszego — powyzej 72 i 96 godzin — odstawienia
wymaga dabigatran u chorych z uposledzong funkcja
nerek (tab. 6).

Dokfadny moment przerwania terapii powinien zaleze¢
przede wszystkim od rodzaju zabiegu oraz funkcji nerek
pacjenta. Nie ma natomiast dowoddéw na uzaleznianie
momentu odstawienia NOAC przed operacjg od ich rezy-
dualnego stezenia w osoczu. Ponadto nie sg znane stezenia
NOAC pozwalajace na bezpieczne wykonywanie poszcze-
golnych zabiegéw chirurgicznych [61].

Inna sytuacja wystepuje przy zabiegach ze wskaza-
niami do wykonania w trybie natychmiastowym i pilnym.
W tych wypadkach, zgodnie z zaleceniami Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, zaleca sie niezwtocznie
odstawi¢ NOAC, a takze wykona¢ petny panel krzepniecia
krwi (PT, APTT, anty-Xa itd.) i oznaczenie stezenia NOAC
w osoczu, jezeli jest dostepne. Operacje lub interwencje,
jeslito mozliwe, nalezy odroczy¢ do co najmniej 12 godzin,
a optymalnie do 24 godzin po ostatniej dawce NOAC.
W przypadku, kiedy pacjent wymaga natychmiastowej
operacji ratujacej zycie zwigzanej z posrednim lub duzym
ryzykiem krwawienia, a ostatnia dawka leku przeciw-
krzepliwego zostata przyjeta wczesniej, wskazane jest
zastosowanie preparatéw odwracajacych ich dziatanie
(ryc.4) 1, 61].

Badania dotyczace odwracania dziatania NOAC w sy-
tuacjach koniecznosci pilnych operacji, stuzace rejestracji
AAiidarucizumabu sg trudne do poréwnania.

W badaniu faz lllb do IV (ANNEXA-4) oceniono sku-
tecznos¢ oraz bezpieczenstwo AA u chorych leczonych
za pomoca inhibitoréw czynnika Xa z ostrym powaznym

krwawieniem, nie uwzgledniono jednak chorych otrzy-
mujacych leczenie przeciwkrzepliwe, wymagajacych za-
biegéw operacyjnych oraz procedur inwazyjnych w trybie
nagtym [2]. Dodatkowo kryterium wytaczenia z badania
ANNEXA-4 byt zabieg planowany w ciaggu 12 godzin. Mimo
to dopuszcza sie pozarejestracyjne podanie AA (off-label)
w sytuacjach wyjgtkowych, kiedy istnieje koniecznosc
przeprowadzenia natychmiastowej interwencji chirurgicz-
nej ratujgcej zycie u pacjenta leczonego inhibitorem FXa.
Skutecznos¢ takiej strategii postepowania udowodniono
wielokrotnie w przypadkach klinicznych i badaniach retro-
spektywnych [15, 16, 62]. Niestety, zuwagi na zdolnos¢ AA
do nieswoistego wigzania wszystkich inhibitoréw czynnika
Xa, leczenie jest problematyczne w przypadku interwengji
wymagajacych podawania UFH lub LMWH [20]. Leczenia
AA nie nalezy monitorowa¢ na podstawie aktywnosci
anty-Xa. Dostepne testy aktywnosci anty-Xa sa nieod-
powiednie do jej oznaczania po podaniu AA, poniewaz
uzyskane wyniki oznaczenia aktywnosci anty-Xa sg zawy-
zone, co prowadzi do znacznego niedoszacowania zmiany
aktywnosci AA [63]. W razie niedostepnosci preparatéw
odwracajacych dziatanie NOAC, nalezy rozwazy¢ podanie
PCC lub aPCC, mimo braku jednoznacznych dowodéw na
ich bezpieczenstwo i skutecznos¢ w tym wskazaniu (tab. 5).
Dodatkowa mozliwoscig jest zastosowanie rekombinowa-
nego aktywowanego czynnika VII [1].

Sktad PCC obejmuje czynniki krzepniecia: Il, VII, IX, X,
zmniejszg zawartoscia biatka Ci biatka S, a takze niewiel-
ka iloscig heparyny. W aPCC znajduja sie z kolei zaréwno
aktywowane, jak i nieaktywowane czynniki Il, VII, IX i X.
Preparaty PCC dostarczane przez ré6znych producentéw
réznig sie nieznacznie pod wzgledem ilosci czynnikéw
krzepniecia oraz ich inhibitoréw.

W celu minimalizacji ryzyka krwiaka nadtwardéwkowe-
gorozsadny w sytuacji pilnej lub natychmiastowej operacji
bedzie takze preferencyjny wybor znieczulenia ogélnego,
nie rdzeniowego.

Na oddziatach chirurgii naczyniowej w trybie natych-
miastowym i pilnym przeprowadzane sa przede wszystkim
zabiegi:

Tabela 6. Czas, jaki powinien uptyna¢ od ostatniej dawki doustnych antykoagulantéw niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC, non-
-vitamin K antagonist oral anticoagulants) przed planowanymi zabiegami operacyjnymi

CrCl >80 ml/min >24 godz. >48 godz. >24 godz. >48 godz.
CrCl 50-79 ml/min >36 godz. >72 godz.
CrCl 30-49 ml/min >48 godz. >96 godz.
CrCl 15-29 ml/min >36 godzin Przeciwwskazane wg ChPL

CrCl <15 ml/min

Przeciwwskazane wg ChPL

W przypadku zabiegéw o bardzo matym ryzyku krwawienia nalezy wykonywac zabieg w okresie minimalnego stezenia NOAC w osoczu (po 12 lub 24 godz. od przyjecia
ostatniej dawki w przypadku preparatéw stosowanych odpowiednio 2 razy lub 1 raz dziennie)

Na podstawie: [1]
Skréty: CrCl (creatinine clearance), klirens kreatyniny
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1. Nalezy okresli¢ pilno$¢ zabiegu operacyjnego

v v

v

Natychmiastowa (kilka minut) Pilna (kilka godzin)

Tryb przyspieszony (kilka dni)

v v

2. Nalezy wykona¢ pefen panel parametrow krzepnigcia krwi:
PT, APTT, anty-Xa, itd. + stezenie NOAC w osoczu, jesli dostgpne

v .

3. Nalezy okresli¢ czas przyjecia ostatniej dawki NOAC

v

v

Ostatnia dawka >12 godz.
* >24 godz. w przypadku uposledzonej funkcji nerek,
np. eGFR <50 ml/min

Ostatnia dawka <12 godz.
*<24 godz. w przypadku uposledzonej funkciji nerek,

np. eGFR <50 ml/min

v v

v

v

Mozna przeprowadzi¢ NCS NCS natychmiastowa

NSC pilna

NCS w trybie
przyspieszonym

.

.

v

Odwrdcenie dziatania
NOAC w zalezno$ci
od dostepnosci
antidotum i ryzyka
krwawienia zwigzanego
z zabiegiem

Odroczenie zabiegu
012 godz. (24 godz.
u pacjentow
z chorobg nerek) lub
do czasu normalizaciji
parametrOw krzepnigcia

Odroczenie zabiegu
tak jak w przypadku
zabiegow planowych,
pod warunkiem,
Ze jest to bezpieczne

Rycina 4. Proponowany schemat postepowania u pacjentéw leczonych doustnymi antykoagulantami niebedacymi antagonistami witaminy K
(NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants) przed niekardiochirurgicznymi zabiegami chirurgicznymi (NCS, non-cardiac surgery)

Na podstawie: [61]

Skréty: APTT (activated partial thromboplastin time), test czesciowej tromboplastyny po aktywacji; eGFR (estimated glomerular filtration rate),
szacowany wskaznik przesaczania ktebuszkowego; PT (prothrombine time), czas protrombinowy

e peknietych tetniakéw aorty brzusznej, aorty piersio-
wo-brzusznej, peknietych tetniakéw tetnic biodrowych
czy tetnic trzewnych;

e urazéw, w ktérych doszto do uszkodzenia duzych
naczyn, rowniez tych odpowiadajacych za zywot-
nosc¢ konczyn;

e operadji ostrego niedokrwienia konczyn gérnych lub
dolnych.

Operacje peknietych tetniakdw niosa za sobg bardzo
duze ryzyko powiktan krwotocznych. Wptyw na to ma
juz sam stan pacjenta przyjetego z takim rozpozna-
niem — najczesciej z objawami wstrzasu krwotocznego
i obecnymi zaburzeniami krzepniecia. Klasyczna operacja
z otwarciem jamy otrzewnej i przestrzeni zaotrzewnowej,
przy aktywnym dziataniu lekéw przeciwkrzepliwych, jest
obarczona ogromnym ryzykiem krwawienia niemozliwego
do opanowania i tym samym ogromnym ryzykiem zgonu.
Obecnie istnieje mozliwos¢ wykonania operacji peknietych
tetniakdéw aorty metoda wewnatrznaczyniowg, co moze
potencjalnie zmniejszy¢ ryzyko powiktan krwotocznych.
Nie powinno to jednak zmienia¢ podejscia chirurgicznego
w tej grupie chorych, poniewaz w trakcie trwania zabiegu

moze zaj$¢ koniecznos¢ konwersji z operacji endowasku-
larnej do zabiegu klasycznego.

Urazy duzych naczyn w obrebie jamy brzusznej czy
klatki piersiowej bezwzglednie wymagajg zastosowania
lekéw odwracajgcych dziatanie inhibitoréw FXa. Zwigzane
jest to przede wszystkim z rozlegtoscia zabiegu, koniecz-
noscig zaopatrzenia uszkodzonych naczyn.

Operacje ostrego niedokrwienia konczyn gérnych
i dolnych sa zabiegami bardzo czesto wykonywanymi
w ramach ostrego dyzuru naczyniowego. Pomimo ze sa to
zabiegi o wiele mniej obcigzajace dla chorego, najczesciej
z niewielkim dostepem naczyniowym i cieciem skérnym,
toréwniez nalezy rozwazy¢ w tych wypadkach zablokowa-
nie dziatania NOAC. Czes$¢ z nich w postaci trombektomii
mechanicznej mozna wykonac przezskérnie. W obu przy-
padkach — zaréwno zabiegow otwartych, jak i wewnatrz-
naczyniowych — istnieje ryzyko perforacji jatrogennej
naczynia, a co sie z tym wigze — niekontrolowanego
krwawienia. W przypadkach ostrego, dtugo trwajacego
niedokrwienia koriczyny moze dochodzi¢ do zespotu cia-
snoty srodpowieziowej. Objaw ten nalezy bezwzglednie
leczy¢ operacyjnie, wykonujac fasciotomie, najczesciej
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3-przedziatowg otwarta. Zabieg polega na odbarczeniu
obrzeknietych i z duzym prawdopodobiefstwem mar-
twiczo zmienionych grup miesniowych niedokrwionej
konczyny poprzez przeciecie powiezi i skory, co wigze sie
z ryzykiem duzego krwawienia.

Chociaz brak publikacji dotyczacych stosowania
leczenia fibrynolitycznego u chorych leczonych NOAC,
to wydaje sie, ze w tej grupie pacjentéw leczenie trom-
bolityczne ostrego niedokrwienia koriczyn powinno
by¢ przeciwwskazane.

Natychmiastowe i pilne zabiegi otwarte, jak i en-
dowaskularne praktycznie w kazdym przypadku wy-
magatyby zastosowania preparatéw odwracajacych
dziatanie NOAC.

Niestety dziatanie AA utrzymuje sie jedynie do okoto
2 godzin po zakonczeniu infuzji, co stanowi istotny pro-
blem w przypadku pacjentéw poddawanych wielogodzin-
nym zabiegom chirurgicznym. Wéwczas zahamowanie
aktywnosci anty-Xa przez AA moze nie wystarczy¢ do
utrzymania hemostazy [17].

Biorac pod uwage powyzsze, przy braku zagrazajgcego
zyciu krwawienia podanie AA nalezatoby prawdopodobnie
opo6zni¢ do momentu bezposrednio przed zabiegiem chi-
rurgicznym, aby zapewni¢ maksymalny efekt odwrécenia
dziatania przeciwkrzepliwego i unikna¢ powtarzania da-
wek. Dostepne sg natomiast w literaturze przyktady poda-
nia 2-krotnie standardowej dawki AA [64] lub jednorazowej
standardowej dawki AA z przedtuzonym wlewem leku ze
zredukowang o potowa szybkoscig podczas diugotrwatej
operadji [65].

Konieczne pozostaje jednak stworzenie wielodyscy-
plinarnych wytycznych dotyczacych okreslenia ryzyka
krwawienia okotozabiegowego oraz czasu podania AA
w przypadku poszczegolnych procedur. Wraz z poja-
wianiem sie nowych danych mozna sie spodziewac,
ze zastosowanie AA w warunkach okotooperacyjnych
bedzie ewoluowato.

KARDIOLOG — ZNACZENIE KOORDYNACJI
WSPOLPRACY INTERDYSCYPLINARNEJ
W PODJECIU DECYZJI CO DO

ZASTOSOWANIA ANDEKSANETU ALFA
Decyzja o odwréceniu dziatania NOAC i podaniu antido-
tum w postaci AA jest decyzja trudna, wymagajaca oceny
przewagi ewentualnych korzysci nad ryzykiem. Podjecie
takiej decyzji umozliwi interdyscyplinarna wspoétpraca
specjalistéw réznych dziedzin. W zaleznosci od rodzaju
powiktan stosowania NOAC beda to neurolodzy, chi-
rurdzy lub lekarze medycyny ratunkowej. Najwieksze
doswiadczenie w stosowaniu NOAC majg natomiast
kardiolodzy, co wynika z tego, ze leki te w wiekszosci
podawane s3 ze wskazan kardiologicznych. Zalecane
bytoby wiec, aby to kardiolodzy koordynowali prace tych
wielospecjalistycznych zespotéw, a AA byt dostepny na
oddziatach kardiologicznych.

OKRESLENIE WARUNKOW DO
FINANSOWANIA ANDEKSANETU ALFA
Obecnie jedyna zarejestrowang w Europie i Stanach
Zjednoczonych substancja przeznaczona do specyficz-
nego odwracania dziatania antykoagulacyjnego apik-
sabanu i rywaroksabanu jest andeksanet alfa (kod ATC:
VO03AB38 — wszystkie pozostate srodki lecznicze, odtrutki).
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw w listopadzie
2013 roku zarejestrowata ten lek jako terapie przetomo-
wa (breakthrough designation). W maju 2018 roku lek
otrzymat przyspieszona rejestracje (accelerated approval)
[66, 67]. W Europie (w tym w Polsce) Europejska Agencja
ds. Lekéw w kwietniu 2019 roku przyznata AA warunkowa
rejestracje (conditional approval), ktéra jest stosowana dla
lekéw o szczegdlnym znaczeniu dla zdrowia publicznego
i pozwalajacych na zaspokojenie potrzeb zdrowotnych
populacji w sytuacji, gdy korzysci kliniczne przewyzszaja

ryzyko ich zastosowania [17].

Andeksanet alfa jest wiec obecnie rekomendowang
metoda odwracania dziatania rywaroskabanuiapiksabanu
u pacjentéw z zagrazajacymi zyciu lub niemozliwymi do
opanowania krwotokami, czyli do zastosowania w stanach
nagtychizagrozenia zycia w warunkach szpitalnych (tab. 7),
a w Polsce brak jest obecnie finansowania tego leku ze
srodkéw publicznych w ramach ryczattu szpitalnego.
Istnieje wiec pilna potrzeba stworzenia produktu rozlicze-
niowego dla tego leku, na przykfad poprzez umieszczenie
go w katalogu produktéw do sumowania, przez co bedzie
maégt by¢ sumowany z procedurami wykonywanymi
w ramach istniejacych Jednorodnych Grup Pacjentéw
(JGP) zwigzanych z leczeniem krwotokéw lub produktem
z katalogu produktéw odrebnych: 5.52.01.0001384 — ho-
spitalizacja z przyczyn nieujetych gdzie indziej. Zanim
to jednak nastapi, potrzeba jest juz teraz poszukiwania
w ramach procedur szpitalnych alternatywnych metod
finansowania u jednostkowych pacjentéw.

WNIOSKI

Andeksanet alfa (AA) jest zalecany u pacjentéw z zagra-
Zajacymi zyciu i niemozliwymi do opanowania krwoto-
kami (powazne krwawienie wg ISTH lub BARC 3b), w tym
udarami krwotocznymi i krwawieniami pourazowymi,
u pacjentdw stosujacych inhibitory FXa. Koncentrat czyn-
nikéw zespotu protombiny (PCC) lub aktywowany kom-
pleks czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC) sg zalecane
natomiast jako leki odwracajgce dziatanie wszystkich NOAC
w przypadku braku dostepnego antidotum.

Postepowanie u pacjenta z ciezkim krwawieniem obej-
muje ustalenie rodzaju i dawki stosowanego NOAC oraz
czasu, jaki uptynat od jego ostatniego podania. Nalezy
wykonac¢ peten panel parametréw krzepniecia, w tym
stezenia NOAC w osoczu, jesli badanie jest dostepne.
Miedzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy
sugeruje rozwazenie odwrocenia efektu NOAC u pacjen-
tow z ciezkim krwawieniem i stezeniem NOAC >50 ng/ml.
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Tabela 7. Zalecenia dotyczace stosowania andeksanetu alfa u pacjentéw z zagrazajacymi zyciu lub niemozliwymi do opanowania krwotokami

Anticoagulation Forum 2018

American Society of Hematology 2018

European Stroke Organisation 2019

American College of Cardiology 2020

Japanese Circulation Society/Japanese Heart Rhythm Society 2022
American College of Emergency Physicians 2020

American Heart Association/American College of Cardiology/Heart Rhythm Society 2019

Asia Pacific Heart Rhythm Society 2021
European Heart Rhythm Association 2021
Deutsche Gesellschaft fir Neurologie 2022
American College of Chest Physicians 2018

Spanish Society of Digestive Pathology/Spanish Society of Thrombosis and Haemostasis 2022

Sugerowany [68]
Sugerowany [69]
Zalecany w pierwszej linii [70]
Zalecany w pierwszej linii [71]
Do rozwazenia [72]
Zalecany [73]

Moze by¢ uzyteczny [74]
Moze by¢ uzytyczny [75]
Zalecany (1]

Do rozwazenia [76]
Zalecany [77]
Zalecany, jesli dostepny [78]

Obecnie uwaza sie, ze najodpowiedniejsze do oszacowania
stezenia rywaroksabanuiapiksabanu w osoczu sg chromo-
genne testy anty-Xa specyficzne dla leku. Brak aktywnosci
anty-Xa stwierdzony przy uzyciu tych oznaczen wyklucza
istotne klinicznie stezenie NOAC w osoczu.

Dawka AA nie powinna by¢ natomiast modyfikowana
na podstawie wynikéw badan hemostazy. Zalezy ona wy-
tacznie od czasu, jaki uptynat od przyjecia ostatniej dawki
inhibitora FXa oraz od przewlektego dawkowania leku
przeciwkrzepliwego. W przypadku stosowania rywaroksa-
banu w dawce >10 mg, apiksabanu >5 mg lub gdy dawka
jest nieznana, zaleca sie podanie duzej dawki AA, gdy leki
byty przyjete w ciggu 7 godzin, lub matej dawki, gdy od
przyjecia lekéw mineto minimum 8 godzin. W przypadku
stosowania rywaroksabanu w dawce <10 mg i apiksabanu
<5 mg zaleca sie podanie matej dawki AA. Gdy czas przy-
jecia ostatniej dawki NOAC nie jest znany, stosuje sie duza
dawke w przypadku przewlektego stosowania wiekszych
dawek NOACi mata w przypadku przewlektego stosowania
mniejszych dawek NOAC.

Andeksanet alfa podawany jest w postaci bolusa do-
zylnego 400 mg (mata dawka) lub 800 mg (duza dawka)
zszybkoscig 30 mg/min. Nastepnie wtaczony zostaje wlew
dozylny leku z szybkoscia 4 mg/min. (mata dawka) lub
8 mg/min. (duza dawka) przez 120 minut. Maksymalne
odwrdcenie aktywnosci anty-Xa nastepuje w ciagu 2 mi-
nut od zakonczenia podawania bolusa, a kontynuowanie
ciagtej infuzji dozylnej umozliwia utrzymanie efektu az do
2 godzin po jego zakonczeniu.

Oznaczanie aktywnosci anty-Xa nie ma zastosowania
w monitorowaniu odwracania efektu przeciwkrzepliwego
inhibitorow FXa. Monitorowanie leczenia powinno sie
opierac przede wszystkim na parametrach klinicznych
— ocenie hemostazy lub dziataii niepozadanych, w tym
zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Z uwagi na wysokie i uwarunkowane wieloczynnikowo
ryzyko zakrzepowo-zatorowe u pacjentéw wymagajacych
podania AA nalezy rozwazy¢, jak najwczesniejsze ponowne
wznowienie leczenia przeciwzakrzepowego po opanowa-
niu krwawienia.

Na podstawie dostepnego pis$miennictwa wiadomo
takze, ze zastosowanie AA mozna rozwazy¢ poza wska-
zaniami (off-label) w zagrazajacych zyciu sytuacjach kli-
nicznych wymagajacych pilnej interwencji chirurgicznej.
Operacje lub interwencje, jeslito mozliwe, nalezy odroczy¢
do co najmniej 12 godzin, a optymalnie do 24 godzin po
ostatniej dawce NOAC. W przypadku, kiedy pacjent wy-
maga natychmiastowej operacji ratujacej zycie zwigzanej
z posrednim lub duzym ryzykiem krwawienia, a ostatnia
dawka leku przeciwkrzepliwego zostata przyjeta wcze-
$niej, wskazane jest zastosowanie antidotum. Niestety,
krotki czas dziatania AA po zakonczeniu infuzji stanowi
istotny problem w przypadku pacjentéw poddawanych
wielogodzinnym zabiegom chirurgicznym. Sformutowanie
ostatecznych zalecen dotyczacych stosowania AA w tym
wskazaniu wymaga dalszych badan. Miedzynarodowe
Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy sugeruje koniecz-
nos¢ odwrdcenia dziatania inhibitoréw FXa u pacjentéw
przed operacja zduzym ryzykiem krwawienia i stezeniem
NOAC >30 ng/ml.

Niestety, w Polsce nadal brakuje finansowania AA ze
srodkéw publicznych w ramach ryczattu szpitalnego.
Istnieje wiec pilna potrzeba stworzenia produktu rozlicze-
niowego dla tego leku i poszukiwania alternatywnych me-
tod finansowania u jednostkowych pacjentéw w ramach
procedur szpitalnych.

Informacje o artykule
Konflikt interesow: Brak konfliktu intereséw.
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