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ZALOZENIA I CEL. OPRACOWANIA
Migotanie przedsionkéw (AF) nalezy do najczestszych arytmii
i dotyczy ok. 1-2% populacji, a > 80. rz. odsetek wzrasta
do 5-15%. Szacuije sie, ze w Polsce jest ok. 400 000 cho-
rych z niezastawkowym AF, z ktérych ponad pofowa ma
> 75 lat [1]. Obecnos¢ tej arytmii wigze sie z 2-krotnym
wzrostem $miertelnoéci w poréwnaniu z osobami z rytmem
zatokowym [2-4]. Jedna z najgrozniejszych konsekwencji AF
sa powiktania zatorowe, zwtaszcza udar mézgu. W bada-
niach populacyjnych i interwencyjnych AF stwierdzano $red-
nio u 9-25% chorych z pierwszym niedokrwiennym uda-

rem mozgu [5-10]. Dane z rejestru szpitalnego chorych
w Polsce z lat 2001-2002 wskazujg, ze odsetek ten moze
by¢ jeszcze wiekszy, poniewaz w tym badaniu AF stwier-
dzono u co trzeciego pacjenta z udarem niedokrwiennym
mozgu [11]. Udary mézgu w przebiegu AF wiaza sie z wiek-
szym deficytem neurologicznym i gorszym rokowaniem
dotyczacym przezycia, stopnia niepetnosprawnosci i zabu-
rzeh poznawczych [12, 13]. W ciagu pierwszego roku $mier-
telnos¢ w tej grupie chorych siega 50% [5].

Skutki spofeczne i ekonomiczne udaréw mdézgu sa bar-
dzo znaczne, co uzasadnia poszukiwanie nowych skutecz-
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nych i bezpiecznych metod zapobiegania udarom. Do nie-
dawna jedyna opcja terapeutyczng w przewlektym leczeniu
byto stosowanie doustnych antykoagulantéw z grupy anta-
gonistow witaminy K (AVK). Znane od ponad 70 lat, spraw-
dzone w wielu badaniach klinicznych, majg udowodniona
skuteczno$¢ w zapobieganiu powiktaniom zatorowym u cho-
rych z AF. Stosowanie AVK zmniejsza ryzyko udaru o ponad
60% i 0 25% redukuje Smiertelnos¢ catkowita w poréwna-
niu z grupa placebo [14].

Mimo wieloletniego doswiadczenia z tg grupa lekow ist-
nieje wiele probleméw zwigzanym z ich stosowaniem. Po-
nad 30% chorych leczonych AVK, a w odniesieniu do oséb
z AF z wysokim ryzykiem powikfan zatorowych nawet > 50%
pacjentéw, rezygnuje z réznych powodow z tej terapii [15,
16]. Ponadto jezeli wartosci miedzynarodowego wskaznika
znormalizowanego (INR) nie mieszcza sie w zakresie terapeu-
tycznym w > 60% pomiaréw, skutecznos¢ leczenia AVK jest
ograniczona [17]. W praktyce jedynie 50-70% pomiaréw INR
pozostaje w zakresie terapeutycznym [17]. Ryzyko udaru
moézgu wzrasta o 70%, jezeli wartosci INR wynosza < 2, a je-
zeli INR jest > 3, wowczas 2-krotnie zwigksza sie ryzyko krwa-
wienia [18].

Ocena ryzyka wystapienia powiktar zakrzepowo-zato-
rowych z wykorzystaniem skali CHADS, i CHA,DS,-VASc,
a takze ocena ryzyka powikfar krwotocznych z wykorzysta-
niem skali HAS-BLED nie stanowia tematu niniejszego doku-
mentu, a szczegblowo oméwiono je w najnowszych wytycz-
nych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)
dotyczacych AF z 2012 r. [19].

Dotychczas alternatywa dla AVK w prewencji powiktar
zatorowych jest stosowanie lekéw antyagregacyjnych: kwasu
acetylosalicylowego (ASA), klopidogrelu lub obu tych lekow
tacznie. Jednak taka terapia jest znacznie mniej skuteczna niz
AVK, przy zblizonym ryzyku krwawieri. Alternatywa w pre-
wengji powiktai zatorowych w grupie chorych z wysokim
ryzykiem krwawien jest przezskorne zamkniecie uszka lewe-
go przedsionka [20].

W ostatnich latach opublikowano wyniki licznych ba-
dar dotyczacych nowych doustnych antykoagulantéw, kt6-
re ze wzgledu na fatwos¢ dawkowania, brak koniecznosci
monitorowania parametrow krzepniecia i ograniczone inter-
akcje, potencjalnie mogg zastapi¢ AVK.

Pojawienie sie nowych lekéw rodzi liczne pytania doty-
czace ich optymalnego wykorzystania. Dlatego Polskie To-
warzystwo Kardiologiczne, Polskie Towarzystwo Neurologicz-
ne i Grupa ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hemato-
logoéw i Transfuzjologéw postanowity opracowac wspoélne sta-
nowisko grupy ekspertéw dotyczace stosowania nowych
doustnych lekéw przeciwkrzepliwych w zapobieganiu powi-
ktaniom zatorowym u chorych z niezastawkowym AF.

Dokument odnosi sie do 3 nowych doustnych antyko-
agulantéw: dabigatranu, riwaroksabanu i apiksabanu. Dabi-
gatran i riwaroksaban w 2011 r. uzyskaty rejestracje euro-
pejska w zapobieganiu powikfaniom zatorowym u chorych
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Rycina 1. Miejsce dziatania nowych lekéw przeciwkrzepliwych
(zbiory J. Windygi)

z AF, a w przypadku apiksabanu procedury rejestracyjne sa
w toku. W dokumencie nie uwzgledniono zastosowania no-
wych doustnych antykoagulantéw w innych wskazaniach.

NOWE DOUSTNE LEKI PRZECIWKRZEPLIWE
Nowe doustne leki przeciwkrzepliwe naleza do 2 grup: bez-
poérednich inhibitoréw trombiny (dabigatran) lub aktywne-
go czynnika X (riwaroksaban i apiksaban). W przeciwiefistwie
do heparyn drobnoczasteczkowych, heparyny niefrakcjono-
wanej i AVK, ktére hamuja > 1 czynnik krzepniecia, nowe
leki przeciwkrzepliwe hamuja wybiérczo wytacznie 1 czyn-
nik krzepniecia krwi i nie wymagaja do tego zadnych kofak-
torow (ryc. 1).

Bezposrednie inhibitory trombiny
Eteksylan dabigatranu (dabigatran), jedyny doustny lek tej gru-
py, jest bezposrednim doustnym inhibitorem trombiny. Da-
bigatran, aktywny metabolit leku prekursorowego eteksyla-
nu dabigatranu, swoiscie i odwracalnie blokuje trombine
poprzez przytaczenie sie do miejsca wiagzania jej najwazniej-
szych substratow. Podstawowe dane farmakokinetyczne
przedstawiono w tabeli 1.

Zastosowanie eteksylanu dabigatranu (dabigatranu)
w migotaniu przedsionkéw. Skuteczno$¢ dabigatranu w pre-
wengji powikfan zatorowych u chorych z niezastawkowym
AF oceniano w badaniu RE-LY (Randomized Evaluation of
Long-term anticoagulant therapY) [21]. Byto to randomizo-
wane badanie, typu noninferiority, przeprowadzone metoda
Slepej proby dla dwéch dawek dabigatranu (2 razy dziennie
po 110 mg lub 150 mg) i otwarte dla warfaryny z docelo-
wym INR 2-3 (tab. 2). Wykazano, ze u chorych z AF dabiga-
tran stosowany w dawce 2 razy 150 mgw poréwnaniu z war-
faryna wykazat sie wieksza skutecznodcia w zapobieganiu uda-
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Tabela 1. Wiasciwosci farmakologiczne inhibitoréw trombiny i antagonistéw aktywnego czynnika krzepniecia X
(opracowano na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych [22-24])

Parametr Dabigatran

Prolek +

Biodostepnos¢ 6,5%

Cmax 0,5-2h

Pokarm Bez wptywu na biodostepnos¢,

wydtuza Cmaxo 2 h
Wiazanie z biatkami osocza 34-35%
60-701
11-14 h (zalezy od CCr)

85% z moczem, 6% z katem

Objetosc dystrybucji
Okres pottrwania
Wydalanie

Czynne metabolity + acyloglukuronidy

Chorzy w podesztym Zwiekszenie AUC i Cmax

wieku —dawka 2 x 110 mg
Transporter btonowy Substrat
P-glikoproteiny

Metabolizm zalezny Brak

od aktywnosci izoenzymow

cytochromu P450

Dawkowanie 2 X na dobe

Niewydolnos¢ nerek Nie stosowac, gdy

CCr < 30 ml/min i ostroznie,
gdy CCr 30-50 ml/min

Brak danych, dlatego przeciw-
wskazany w zaburzeniach

czynnosci watroby

Niewydolnos¢ watroby

Riwaroksaban
80-100%

2-4h

Bez wptywu

92-95%
501
7-11h

33% niezmieniona z moczem

Zwiekszenie AUC i Cmax
— bez koniecznosci
modyfikacji dawki
Substrat

Metabolizowany
przez CYP3A4 1 CYP2J2

1 X nadobe

Nie stosowac, gdy

CCr < 15 ml/min i ostroznie,
gdy CCr < 30 ml/min*

Nie w ciezkiej niewydolnosci
watroby i przebiegajacej

z koagulopatia

Apiksaban
50%

3-4h

Bez wptywu

87%

211

12h

27% z moczem, 25% — metabolity
z katem, reszta z z6tcig i bezposrednio
droga jelitowa

Zwiekszenie AUC i Cmax
— bez koniecznosci
modyfikacji dawki
Substrat

Metabolizowany
gtéwnie przez CYP3A4/5

2 X na dobe

Nie stosowac, gdy

CCr < 15 ml/min i ostroznie,
gdy CCr < 30 ml/min*

Nie w ciezkiej niewydolnosci
watroby i przebiegajgcej

z koagulopatig

AUC — pole pod krzywa; CCr — klirens kreatyniny; Cmax — czas do osiggniecia maksymalnego stezenia we krwi; *UWAGA! Wedtug wytycznych ESC

[19] nie nalezy stosowac, gdy CCr < 30 ml/min

rom mézgu i zatorowosci obwodowej, przy zblizonej czesto-
Sci powiktain krwotocznych, natomiast w dawce dobowej
2 razy 110 mg wykazat skutecznos¢ podobna do warfaryny,
z jednoczesnym istotnym zmniejszeniem czestosci krwawier
Srédczaszkowych (ryc. 2, 3) [21].

Na podstawie badania RE-LY dabigatran zostaf zarejestro-
wany przez European Medicines Agency w prewencji udaréw
i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastaw-
kowym AF z 1 lub wiecej nastepujacych czynnikéw ryzyka:
przebyty udar, przemijajacy napad niedokrwienny (TIA) lub
zatorowo$¢ systemowa, frakcja wyrzutowa lewej komory
< 40%, objawowa niewydolnos¢ serca (= Il klasa wg NYHA),
wiek = 75 lat, w przypadku os6b w wieku 65-74 lat musi do-
datkowo towarzyszy¢ 1 z nastepujacych choréb: cukrzyca,
choroba wiericowa lub nadcisnienie tetnicze.

Pacjenci w wieku 75-80 lat powinni przyjmowa¢ daw-
ke dobowa wynoszaca 300 mg, tj. 2 X 150 mg. Dawka
220 mg (2 x 110 mg) moze by¢ stosowana w indywidual-
nych przypadkach, zgodnie z decyzjq lekarza, jesli ryzyko za-
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krzepowo-zatorowe jest niskie, a ryzyko krwawienia wyso-
kie. Pacjenci w wieku 80 lat i starsi powinni przyjmowac daw-
ke dobowa 220 mg (110 mg 2 razy dziennie) ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko krwawienia w tej populacji. Chorzy z upo-
Sledzong czynnoscig nerek wymagaja zmniejszenia dawki
(patrz dalej).

Bezposrednie doustne inhibitory
aktywnego czynnika X

Obecnie jedynym lekiem z tej grupy zarejestrowanym w pro-
cedurze centralnej w krajach Unii Europejskiej w zapobiega-
niu powikfaniom zatorowym u chorych z AF jest riwaroksa-
ban, doustny wybiérczy inhibitor czynnika Xa, ktéry blokuje
aktywnos¢ wszystkich form tego czynnika, czyli formy wol-
nej, protrombinazy i formy zwigzanej ze skrzepling (ryc. 1).
Apiksaban, kolejny lek z tej grupy, jest w trakcie procedury
rejestracyjnej w prewencji powiktai zatorowych u chorych
z AF. Informacje dotyczace wiasciwosci farmakologicznych
tych lekéw zawarto w tabeli 1.
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Tabela 2. Kryteria wtaczenia chorych i podstawowe dane gtéwnych badan klinicznych w prewencji powiktan zatorowych

w migotaniu przedsionkéw

Badanie ROCKET-AF [25] RE-LY [21] ARISTOTLE [16]
Badany lek Riwaroksaban Eteksylan dabigatranu Apiksaban
Kryteria kwalifikacyjne W wywiadzie udar/TIA > 1z ponizszych: > 1z ponizszych:
lub zator obwodowy lub — w wywiadzie udar/TIA — w wywiadzie udar/TIA
= 2z ponizszych: lub zator obwodowy lub zator obwodowy
— CHF lub LVEF < 35% — CHF lub LVEF < 40% — objawowa CHF lub LVEF < 40%
— nadcisnienie tetnicze — wiek = 75 lat — wiek = 75 lat
— wiek = 75 lat — wiek = 65-74 lat — cukrzyca
— cukrzyca i 1z nastepujgcych: — nadcisnienie tetnicze
cukrzyca, choroba wiericowa,
nadcisnienie tetnicze
Liczba badanych 14264 18113 18201
Odsetek chorych 54,9% 20,1% 19,2%
po wczesniejszych udarach,
TIA lub zatorze obwodowym
Sredni CHADS, 35 2,1 2,1
2 x 110 mg 2 x 150 mg
CHADS, 1 (0,03%) 32,6%  32.2% 34,0%
CHADS, 1/2 13,0% 34,7%  352% 35,8%
CHADS, > 2 87% 32,7%  32,6% 30,2%
Dawkowanie dobowe 1 % 20 mg/d. 2 x 110 mg/d 2x5mglub2 x2,5mg,
lub 15 mg/d., gdy klirens 2 x 150 mg/d. jesli minimum 2 z ponizszych:

kreatyniny 30-49 ml/min

Sredni czas obserwadji 1,6 roku

stezenie kreatyniny = 1,5 mg/d|,
wiek = 80 lat, masa ciafa < 60 kg
2 lata 1,8 roku

CHF — niewydolno$¢ serca; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; TIA — przemijajacy atak niedokrwienny

Hazard wzgledny

| ARISTOTLE 0,79; 95% C1 0,66-0,95; p = 0,01
HOH RE-LY2 X 110 mg 0,90; 95% CI 0,74-1,10; p = 0,29
2 2l RE-LY 2 x 150 mg 0,65; 95% Cl 0,52-0,81; p < 0,001
94 ROCKET-AF 0,88; 95% C10,75-1,03; p = 0,12
| ROCKET-AF 0,79; 95% C1 0,65-0,95; p = 0,02

w trakcie leczenia

02 05 1 2 5
Nowy lek  Warfaryna
lepszy lepsza

Rycina 2. Poréwnanie redukgji ryzyka pierwotnego punktu
koncowego (udaru mézgu i zatoru obwodowego) w gtéwnych
badaniach z nowymi lekami przeciwkrzepliwymi u chorych

z migotaniem przedsionkéw. W przypadku badania ROCKET-AF
oprécz analizy wynikdéw zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ROCKET-AF) podano wyniki w grupie aktywnie leczonej
(ROCKET-AF w trakcie leczenia) (na podstawie [41]);

Cl — przedziat ufnosci

Zastosowanie riwaroksabanu w migotaniu przedsionkéw.
Badanie ROCKET-AF (Rivaroxaban Once daily oral direct fac-
tor Xa inhibition Compared with vitamin K antagonism for
prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation)
byto randomizowana podwdjnie zaslepiong préba typu no-
ninferiority, w ktérej pacjenci przyjmowali riwaroksaban
w dawce dobowej 20 mg (15 mg w przypadku, gdy klirens
kreatyniny wynosit 30-49 ml/min) lub byli leczeni warfaryng
z docelowymi wartoéciami INR 2-3 (tab. 2) [25]. Skutecznos¢
riwaroksabanu byfa podobna do warfaryny w zapobieganiu
udarom mézgu lub zatorowosci obwodowej (ryc. 2). Nie ob-
serwowano istotnych réznic w czestosci wystepowania po-
waznych powiktan krwotocznych, jednak krwawienia $rod-
czaszkowe i zakoficzone zgonem wystepowaly istotnie rza-
dziej w grupie leczonej riwaroksabanem [25].

Riwaroksaban zostaf zarejestrowany w profilaktyce uda-
ru mozgu i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow
z AF z 1 lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoino-
wa niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek = 75 lat,
cukrzyca, udar lub TIA w wywiadzie. Dawkowanie: 20 mg
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Hazard wzgledny
ARISTOTLE 0,92; 95% C1 0,74-1,13; p = 0,42
RE-LY 2 x 110 mg 1,11; 95% Cl 0,88-1,39; p = 0,35
RE-LY 2 x 150 mg 0,76; 95% Cl 0,59-0,97; p = 0,03

ROCKET-AF 0,99; 95% C1 0,82-1,20; p = 0,916

ROCKET-AF
w trakcie leczenia

0,94; 95% C1 0,75-1,17; p = 0,581

02 05 1 2 5

Nowy lek  Warfaryna
lepszy lepsza
Hazard wzgledny
o ARISTOTLE 0,51; 95% C1 0,35-0,75; p < 0,001
—— RE-LY 2 x 110 mg 0,31; 95% Cl 0,17-0,56; p < 0,001
—— RE-LY 2 x 150 mg  0,26; 95% CI 0,14-0,49; p < 0,001
——i| ROCKET-AF 0,58; 95% €1 0,38-0,89; p = 0,012
——| ROCKET-AF 0,59; 95% C10,37-0,93; p = 0,024
w trakcie leczenia
T T

02 05 1 2 5

Nowy lek  Warfaryna
lepszy lepsza
Hazard wzgledny
—o— ARISTOTLE 0,42; 95% C1 0,30-0,58; p < 0,001
—o— RE-LY 2 x 110 mg 0,30; 95% C1 0,19-0,45; p < 0,001
—o— RE-LY 2 x 150 mg 0,41; 95% Cl 0,28-0,60; p < 0,001
- ROCKET-AF 0,67; 95% Cl1 0,47-0,93; p = 0,02
w trakcie leczenia
T T

0,2 0,5 12 5
Nowy lek  Warfaryna
C lepszy lepsza

Rycina 3. Poréwnanie redukcji udaru niedokrwiennego (A),
udaru krwotocznego (B) i krwawien srodmdzgowych (C)

w gtéwnych badaniach z nowymi lekami przeciwkrzepliwymi
u chorych z migotaniem przedsionkéw. W przypadku badania
ROCKET-AF oproécz analizy wynikéw zgodnie z intencja terapii
(ROCKET-AF ) podano wyniki w grupie aktywnie leczonej
(ROCKET-AF w trakcie leczenia) (na podstawie [41]);

Cl — przedziat ufnosci

lub 15 mg w jednej dawce dobowej, gdy klirens kreatyniny
(CCr) wynosi 15-49 ml/min.

Zastosowanie apiksabanu w migotaniu przedsionkéw.
Gtéwne badania z zastosowaniem apiksabanu u chorych
z AF to AVERROES (Apixaban versus acetylsalicylic acid to
prevent stroke in atrial fibrillation patients who have failed
or are unsuitable for vitamin K antagonist treatment) [16]
i ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) [26]. Badanie
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AVERROES stanowito randomizowana, podwdjnie zasle-
piona prébe kliniczna, do ktérej wiaczono 5599 chorych
z AF i podwyzszonym ryzykiem udaru. Chorzy z r6znych
przyczyn nie mogli otrzymywa¢ AVK. Pacjentow leczono
apiksabanem w dawce 5 mg 2 razy dziennie lub ASA w daw-
ce dobowej 81-324 mg. Sredni czas obserwacji wynosit
1,1 roku. Oceniano ztozony pierwotny punkt koricowy,
w ktérego sktad wchodzity udar i zatorowos¢ obwodowa.
Wykazano, ze w poréwnaniu z ASA apiksaban zmniejszat
ryzyko udaru lub zatorowosci obwodowej bez istotnego
zwiekszenia czestosci powaznych krwawier, w tym krwa-
wienia $rodczaszkowego [16]. ARISTOTLE byto badaniem
z zastosowaniem apiksabanu u chorych z AF i przynajmniej
1 czynnikiem ryzyka udaru [26]. Bylo to badanie randomi-
zowane, podwdjnie zaslepione, poréwnujace apiksaban
w dawce 5 mg 2 razy dziennie z warfaryna z docelowym INR
2-3. Dawke apiksabanu 2 X 2,5 mg stosowano u chorych,
ktorzy spetniali przynajmniej 2 z ponizszych kryteriow: wiek
= 80 lat, masa ciafa < 60 kg, stezenie kreatyniny w surowi-
cy co najmniej 1,5 mg/dl (133 umol/l). Wykazano w nim
wieksza skutecznos¢ apiksabanu w zapobieganiu udarowi
lub zatorowosci obwodowej, przy mniejszym ryzyku powi-
ktart krwotocznych, a takze obnizenie $miertelnosci catko-
witej w grupie leczonej apiksabanem [26].

Monitorowanie laboratoryjne leczenia

inhibitorami czynnikoéw Ila i Xa
Nalezy podkresli¢, ze stosowanie doustnych bezposrednich
inhibitoréw lla i Xa nie wymaga rutynowego monitorowania
parametrow krzepniecia krwi [22-24]. Jednak w pewnych
sytuacjach klinicznych, np. u pacjentéw z masywnym krwa-
wieniem lub krwawieniem zagrazajacym zyciu, w przypadku
pilnego zabiegu chirurgicznego, przedawkowania doustnego
bezposredniego inhibitora Ila lub Xa badZ nawrotéw epizo-
dow zakrzepowo-zatorowych, okreslenie aktualnego pozio-
mu antykoagulacji moze by¢ niezbedne w wyborze optymal-
nej strategii postepowania.

Obecnie nie ma powszechnie dostepnej, wystandaryzo-
wanej laboratoryjnej metody monitorowania antykoagulacyj-
nego efektu dabigatranu [27, 28], riwaroksabanu [23, 29, 30]
i apiksabanu [22]. U kazdego pacjenta przed wiaczeniem
antykoagulantu nalezy okresli¢ grupe krwi i oceni¢ podsta-
wowe parametry hemostazy: czas czesciowej tromboplasty-
ny po aktywacji (APTT), liczbe plytek krwi, czas protrombi-
nowy (PT) oraz rozwazy¢ oznaczenie stezenia fibrynogenu
i/lub czasu trombinowego (TT).

Zmiany w badaniach laboratoryjnych przy stosowaniu
kazdego z lekow oméwiono ponizej.

Monitorowanie laboratoryjne leczenia dabigatranem.
Zmiana APTT zalezy od czutosci uzytego aktywatora i typu
koagulometru. Przy przewlektym stosowaniu dabigatranu
w dawce 150 mgco 12 h, APTT ulega istotnemu (1,5-3-krot-
nemu) wydtuzeniu, ale stopien tego wydtuzenia nie koreluje
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Scisle ze stezeniem dabigatranu w osoczu. Zatem APTT nie
nadaje sie do precyzyjnego okreslenia stopnia antykoagula-
cji. Wydtuzenie APTT > 65-80 s bezposrednio przed kolejna
dawka leku moze wskazywa¢ na nadmierng antykoagulacje.

APTT i TT (patrz nizej) mieszczace sie w granicach normy wska-

zuja na brak antykoagulacyjnego efektu dabigatranu.

— PT jest mniej czuly na przeciwkrzepliwe dziatanie dabi-
gatranu niz APTT; jego wydluzenie jest zmienne, dlate-
go nie jest zalecany do monitorowania dabigatranu.

— TT jest bardzo czuty na aktywnos¢ antykoagulacyjna da-
bigatranu; juz przy matych stezeniach dabigatranu TT jest
nieoznaczalny i dlatego nie nadaje sie do precyzyjnego
monitorowania jego efektu przeciwkrzepliwego.

— dTT (diluted thrombin time) — rozcieficzony czas trom-
binowy pozwala na ilosciowy pomiar dabigatranu w oso-
czu (wynik wyrazony w [s] lub [ng/ml]); potencjalnie za-
lecany do monitorowania stosowania dabigatranu.

— ECT (ecarin clotting time) — czas krzepniecia ekarynowy
ulega 2—4-krotnemu wydtuzeniu u pacjentéw stosuja-
cych przewlekle dabigatran w dawce 150 mg co 12 h;
test ten moze by¢ potencjalnie zalecany do monitoro-
wania dabigatranu, ale po uprzedniej walidagji, ktérej jak
dotad nie przeprowadzono.

— przediuzony ACT (activated clotting time) — aktywowa-
ny czas krzepniecia oznaczany metodg szybkiej trom-
boelastografii moze wskazywac¢ na zwiekszone ryzyko
krwawien u pacjentéw przyjmujacych dabigatran i ho-
spitalizowanych z powodu powaznych urazéw [27].
Monitorowanie laboratoryjne leczenia riwaroksabanem.

APTT, mierzony bezposrednio po podaniu riwaroksabanu

(zwlaszcza w wigkszych dawkach) ulega wydtuzeniu, ale efekt

jest na tyle zmienny, Ze test ten nie jest zalecany do monito-

rowania antykoagulacyjnego dziafania riwaroksabanu. PT za-
chowuje sie podobnie do APTT u pacjentéw przyjmujacych
riwaroksaban i dlatego rowniez nie jest zalecany do monito-
rowania antykoagulacyjnego dziatania riwaroksabanu. Istot-
ny wptyw na wynik pomiaru PT ma rodzaj zastosowanej trom-
boplastyny. TT nie zmienia sie pod wptywem riwaroksabanu

i dlatego nie jest zalecany do jego monitorowania. Pomiar

aktywnosci anty-Xa jest prawdopodobnie najlepszym sposo-

bem precyzyjnego monitorowania antykoagulacyjnego dzia-
tania riwaroksabanu [29, 30]. Trwaja prace nad standaryzacja

i walidacja tego testu w omawianym wskazaniu. Stezenie fibry-

nogenu nie zmienia sie pod wptywem riwaroksabanu.
Monitorowanie laboratoryjne leczenia apiksabanem.

APTT wydtuza sie u 0s6b przyjmujacych apiksaban. Brak jed-

nak Scistej korelacji miedzy dawka antykoagulantu a stopniem

wydtuzenia APTT i dlatego test ten nie jest zalecany do mo-
nitorowania antykoagulacyjnego dziaftania apiksabanu. PT
wydtuza sie u 0s6b przyjmujacych apiksaban, jednak tak jak

w przypadku APTT nie ma Scistej korelacji miedzy dawka

apiksabanu a stopniem wydtuzenia PT i dlatego réwniez ten

test nie moze by¢ zalecany do monitorowania antykoagula-
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cyjnego tego leku. Brakuje danych o wptywie apiksabanu na
wynik TT. Pomiar aktywnosci anty-Xa jest prawdopodobnie
najlepszym sposobem precyzyjnego monitorowania antyko-
agulacyjnego dziatania. Trwaja prace nad standaryzacja i wa-
lidacja tego testu w omawianym wskazaniu.

POSTEPOWANIE W POWIKEANIACH
KRWOTOCZNYCH PO NOWYCH
DOUSTNYCH ANTYKOAGULANTACH
Obecnie nie istnieje swoiste antidotum dla dabigatranu, riwa-
roksabanu i apiksabanu. Sposéb postepowania w powiktaniach
krwotocznych w trakcie leczenia nowymi doustnymi antyko-
agulantami zalezy od nasilenia i umiejscowienia krwawienia
[23, 31, 32]. W razie masywnego krwawienia nalezy zawsze
odstawi¢ przyjmowany lek. Gdy jest to mozliwe, zastosowac
miejscowy ucisk na zrédfo krwawienia lub chirurgiczne zabez-
pieczenie miejsca krwawienia. Przy krwawieniach podczas sto-
sowania omawianych nowych antykoagulantéw nie ma uza-
sadnienia dla podawania siarczanu protaminy, witaminy K,

desmopresyny, aprotyniny i antyfibrynolitykdw.

Postepowanie w krwawieniach

w trakcie leczenia dabigatranem
Przedtuzony APTT i nieoznaczalny TT uprawdopodabnia hi-
poteze, ze przyczyng krwawienia moze by¢ przedawkowa-
nie dabigatranu. Dabigatran metabolizowany jest w 80% przez
nerki; jego czas biologicznego péttrwania wynosi 11-35 h
w zaleznosci od czynnosci nerek. Dlatego wazne jest utrzy-
manie nalezytej diurezy. Jesli powyzsze postepowanie jest nie-
wystarczajace, trzeba rozwazy¢ hemodialize lub hemofiltra-
cje w celu przyspieszenia eliminacji leku (dabigatran tylko
w 35% wiaze sie z biatkami osocza).

W przypadku ciezkiego krwawienia nalezy rozwazyc¢ za-
stosowanie rekombinowanego aktywnego czynnika VII (rVila)
badz koncentratu aktywowanych czynnikéw zespotu pro-
trombiny (@PCC). Nie okreslono dawek rVila i aPCC w oma-
wianej sytuacji. Opierajac sie na wynikach badan in vitro, te-
stach na ochotnikach i doswiadczeniu uzyskanym podczas
leczenia pacjentéw z wrodzonymi skazami krwotocznymi,
sugerowana dawka rVlla to 90 ug/kg, zas aPCC to 50-100 j./kg.
Wyniki niedawno opublikowanej pracy wskazuja, ze koncen-
trat nieaktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (PCC)
nie jest skuteczny w odwracaniu antykoagulacyjnego dziata-
nia dabigatranu [33]. W przypadku przedawkowania eteksy-
lanu dabigatranu (czastka lipofilna) mozna zapobiec jego
wchtonieciu z przewodu pokarmowego poprzez zastosowa-
nie wegla aktywowanego, ktory jednak musi zosta¢ podany
najpézniej w ciagu 1-2 h od zazycia dabigatranu [24].

Postepowanie w krwawieniach
w trakcie leczenia riwaroksabanem
Wydtuzony PT i/lub APTT uprawdopodabnia hipoteze, ze
przyczyna krwawienia moze by¢ riwaroksaban. Nalezy utrzy-
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mywac nalezyta diureze (czas biologicznego péttrwania ri-
waroksabanu przy catkowicie zachowanej czynnosci nerek
wynosi 7-11 h). Riwaroksaban fatwo wigze sie z biatkami
osocza i dlatego dializa nie przyspiesza jego eliminacji z krwio-
biegu. W przypadku ciezkiego krwawienia nalezy rozwazy¢
zastosowanie rVlla lub PCC. Nie okreslono dawek rVilai PCC
w omawianej sytuacji. Opierajac si¢ na wynikach badan in
vitro, testach na ochotnikach i doswiadczeniu uzyskanym
podczas leczenia pacjentéw z wrodzonymi skazami krwotocz-
nymi, sugerowana dawka rVlla to 90 ug/kg, zas PCC to 50 j./kg
[33]. Nie prowadzono badar nad odwracaniem antykoagula-
cyjnego dziafania riwaroksabanu za pomoca aPCC. W razie
przedawkowania riwaroksabanu, aby zmniejszy¢ jego wchta-
nianie, mozna rozwazy¢ zastosowanie wegla aktywowanego.

Postepowanie w krwawieniach

w trakcie leczenia apiksabanem
W przypadku ciezkiego krwawienia nalezy rozwazy¢ zasto-
sowanie rVlla. Bazujac na doswiadczeniu z leczenia pacjen-
téw z wrodzonymi skazami krwotocznymi, sugerowana daw-
ka rVlla to 90 ug/kg. Nie prowadzono badarn nad odwraca-
niem antykoagulacyjnego dziafania apiksabanu za pomoca
PCC i aPCC. W przypadku przedawkowania apiksabanu
mozna zapobiec jego wchtonieciu z przewodu pokarmowe-
go poprzez zastosowanie wegla aktywowanego, ktory jednak
musi zosta¢ podany najpézniej w ciagu 3 h od zazycia apik-
sabanu. W pismiennictwie nie ma doniesier, aby dializa przy-
spieszata eliminacje apiksabanu z krwiobiegu [34].

ZMIANA LECZENIA PRZECIWKRZEPLIWEGO
Zmiana z leczenia AVK
na nowy lek przeciwkrzepliwy
Nalezy przerwa¢ stosowanie AVK. Podawanie eteksylanu
dabigatranu trzeba rozpocza¢, kiedy INR osiagnie warto$¢
< 2, tj. najczesciej na 2 lub 3 dzien, a riwaroksabanu przy
wartosciach INR < 3.

Zmiana z leczenia nowym lekiem
przeciwkrzepliwym na AVK
Dabigatran. Nalezy dostosowac czas rozpoczecia stosowa-
nia AVK na podstawie CCr. Gdy CCr = 50 ml/min, nalezy
rozpoczac stosowanie AVK 3 dni przed przerwaniem stoso-
wania dabigatranu, przy CCr = 30-50 ml/min — 2 dni przed
przerwaniem stosowania dabigatranu, a w przypadku CCr 15—
—30 ml/min — 1 dziei przed przerwaniem. (Uwaga: Dabigatran

nie powinien byc¢ stosowany u chorych z CCr < 30 ml/min).
Riwaroksaban. Przy zmianie terapii z riwaroksabanu na
AVK, trzeba réwnoczesnie podawac riwaroksaban i AVK do cza-
su, kiedy INR osiagnie wartos¢ = 2. Przez pierwsze 2 dni okresu
zmiany nalezy stosowa¢ standardowe dawkowanie poczatko-
we AVK, a nastepnie dawkowanie AVK zmodyfikowane zalez-
nie od wyniku INR. W okresie podwdjnego leczenia INR nalezy
oznacza¢ tuz przed nastepna dawka riwaroksabanu. Po prze-
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rwaniu stosowania riwaroksabanu wiarygodne oznaczenia INR
mozna wykonac¢ nie wczedniej niz 24 h po ostatniej dawce.

Zmiana z leczenia nowym doustnym lekiem
przeciwkrzepliwym na lek przeciwkrzepliwy
podawany pozajelitowo lub odwrotnie
Przy zmianie terapii dabigatranem lub riwaroksabanem na
lek przeciwkrzepliwy podawany pozajelitowo pierwsza daw-
ke pozajelitowego leku przeciwkrzepliwego mozna podac
w czasie, gdy powinna byc¢ przyjeta nastepna dawka leku do-
ustnego, tj. w przypadku dabigatranu po 12 h, a riwaroksaba-
nu po 24 h od ostatniej dawki. Przy zmianie z pozajelitowych
lekow przeciwkrzepliwych na dabigatran lub riwaroksaban
lek trzeba poda¢ w zaplanowanym terminie zastosowania na-
stepnej dawki pozajelitowego leku przeciwkrzepliwego lub
do 2 h przed tym terminem. W przypadku dozylnego stoso-
wania niefrakcjonowanej heparyny, lek doustny nalezy po-

dac bezposrednio po przerwaniu jej podawania.

SZCZEGOLNE SYTUACJE KLINICZNE
W odniesieniu do sytuagji klinicznych oméwionych w tej
czesci dokumentu brakuje obiektywnych danych pochodza-
cych z badan klinicznych, ktérych celem bytoby uzyskanie
bezposredniej odpowiedzi na postawione pytania. Przedsta-
wione ponizej poglady odzwierciedlaja wspélne stanowisko
przyjete przez grupe ekspertow.

Zabiegi chirurgiczne i procedury inwazyjne
Dabigatran. Zabiegi chirurgiczne moga wymagac doraznego
przerwania terapii dabigatranem. Nalezy zachowac ostroznos¢
w przypadku doraznego przerwania leczenia z powodu zabie-
géw inwazyjnych. U pacjentéw z uposledzona czynnoscia
nerek klirens dabigatranu moze by¢ wydtuzony. Zatem okres
zaprzestania podawania dabigatranu przed zabiegami chirur-
gicznymi, koronarografig czy implantacja rozrusznika zalezy od
CCr. I tak, gdy CCr = 80 ml/min, stosowanie dabigatranu na-
lezy przerwac na 24 h, przy CCr 50-80 ml/min — na 1-2 dni,
a przy CCr 30-50 ml/min — na 2-3 dni przed operacja. Przy
rozlegtych zabiegach o duzym ryzyku krwawienia czas odsta-
wienia leku nalezy wydtuzy¢ o 1 dziei. W przypadku koniecz-
noéci wykonania naglego zabiegu nalezy doraznie przerwac
stosowanie dabigatranu. Zabieg chirurgiczny lub interwencje
trzeba w miare mozliwosci opdzni¢ o co najmniej 12 h od po-
dania ostatniej dawki. Do podjecia decyzji o pilnym zabiegu
przydatne moze by¢ oznaczenie aPTT. Chociaz nie koreluje
on z intensywnoscia leczenia przeciwkrzepliwego dabigatra-
nem, to warto$¢ aPTT mieszczaca sie w granicach normy dla
zdrowych 0s6b wskazuje na niewielki jedynie efekt przeciw-
krzepliwy i chory moze by¢ operowany. Powrét do stosowa-
nia dabigatranu jest mozliwy w 1. lub 2. dniu po operacji, jed-
nak nie wezesniej niz w 12 h po zabiegu.

Riwaroksaban. Jesli wymagany jest zabieg inwazyjny lub
interwencja chirurgiczna, nalezy przerwac stosowanie riwa-
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roksabanu co najmniej 24 h przed interwencja. Jesli nie jest
mozliwe opéznienie zabiegu, trzeba oceni¢ zwiekszone ry-
zyko wystapienia krwawienia wobec pilnosci interwencji.
Wskazany jest jak najszybszy powrét do leczenia po zabiegu
inwazyjnym lub interwencji chirurgicznej, jezeli osiagnieta jest
wiasciwa hemostaza.

Udar niedokrwienny
Brakuje danych dotyczacych bezpieczenstwa leczenia trombo-
litycznego w przypadku podawania przed udarem nowych le-
kow przeciwkrzepliwych. Zastosowanie leczenia trombolitycz-
nego u chorych z udarem niedokrwiennym moézgu przyjmuja-
cych profilaktycznie nowe leki przeciwkrzepliwe wymaga roz-
wazenia potencjalnych korzysci i ryzyka powikfar krwotocznych.

Ze wzgledu na wysokie ryzyko ponownego udaru, o ile
nie ma przeciwwskazan, po uptywie 7-14 dni, w zaleznosci
od ciezkosci udaru (im mniej nasilone objawy udaru, tym
leczenie mozna zastosowaé wczesniej), konieczne jest po-
nowne wiaczenie terapii przeciwkrzepliwej. Na podstawie
oceny podgrup po udarze mézgu lub TIA, w ktérych obser-
wowano podobne dziatanie kazdego z omawianych lekdw
jak w catej populacji chorych, mozna ponownie poda¢ wczes-
niej stosowany nowy lek doustny [35].

Po udarze niedokrwiennym, zaréwno u oséb wczesniej
leczonych AVK, jak i u nieleczonych, na podstawie tych sa-
mych danych mozna rozpocza¢ terapie nowym doustnym
antykoagulantem.

Udar krwotoczny

Dane dotyczace nowych lekéw przeciwkrzepliwych i poste-
powania diagnostyczno-terapeutycznego w przebiegu udaru
krwotocznego w trakcie ich stosowania sa ograniczone. Jed-
nak w odniesieniu do dabigatranu, riwaroksabanu i apiksa-
banu przewlekfa terapia przeciwkrzepliwa u chorych z AF
w poréwnaniu z otrzymujacymi AVK wiaze sie z mniejsza
czestoécig krwawien Srédczaszkowych. Tym samym wy-
daje sie, ze u chorych z AF, u ktérych w przebiegu terapii
przeciwzakrzepowe]j doszto do krwawienia Srédczaszko-
wego, przy podejmowaniu decyzji o wdrozeniu leczenia
przeciwkrzepliwego nowe doustne antykoagulanty powin-
ny by¢ preferowane.

Kardiowersja
Zadne z opublikowanych badan nie byto ukierunkowane na
odpowiedz na pytanie, czy leczenie nowymi doustnymi anty-
koagulantami stanowi wystarczajace przygotowanie do kardio-
wersji. W badaniu RE-LY wykonano 1983 kardiowersji elek-
trycznych u 1270 chorych. Udar mézgu lub zator obwodowy
w ciagu 30 dni po kardiowersji wystapit odpowiednio u 0,8%
0s6b leczonych dabigatranem w dawce 220 mg/d., u 0,3%
pacjentéw przyjmujacych dabigatran w dawce 300 mg/d.
i u0,6% stosujacych warfaryne. Roznice te nie byly istotne
statystycznie [36]. Wydaje sie zatem, ze pacjenci moga kon-
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tynuowac stosowanie dabigatranu w okresie przed kardio-
wersja i po jej zakonczeniu [37].

Aktualne zalecenia ESC dopuszczajg co najmniej 3-ty-
godniowe przygotowanie przeciwkrzepliwe dabigatranem do
planowej kardiowersji elektrycznej lub farmakologicznej
Z nastepujaca po niej co najmniej 4-tygodniowa kontynuacja
leczenia przeciwkrzepliwego. Nie opublikowano dotychczas
danych dotyczacych bezpieczenstwa wykonywania kardio-
wersji u chorych juz leczonych riwarksabanem. Jednak wy-
daje sie, ze w tych przypadkach nalezy stosowac zasady od-
noszace sie do dabigatranu. W przypadku gdy chory przyj-
muje nowy lek przeciwkrzepliwy krécej niz 3 tygodnie, ana-
logicznie do leczenia AVK, powinna by¢ stosowana strategia
oparta na wyniku przezprzetykowego badania echokardio-
graficznego. Z powodu braku dowodéw nie zaleca sie stoso-
wania zadnego z nowych lekéw przeciwkrzepliwych jako pla-
nowego przygotowania do ablacji AF oraz w okresie 3 mie-
siecy po ablagji.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nowe doustne antykoagulanty w r6znym stopniu wydalane
sa przez nerki (tab. 1), dlatego tez uszkodzenie funkcji nerek
w réznym stopniu moze wymaga¢ modyfikacji dawki.

Dabigatran. Stosowanie dabigatranu u pacjentéw z ciezkim
zaburzeniem czynnosci nerek (CCr < 30 ml/min) jest przeciw-
wskazane. [Uwaga: w Stanach Zjednoczonych FDA dopuscita
stosowanie dabigatranu w dobowej dawce 150 mg (2 X 75 mg)
u chorych z CCr 15 =30 ml/min [38], jednak to dawkowanie
nie jest zaakceptowane w Europie]. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki u chorych z tagodnym zaburzeniem
czynnosci nerek (CCr 50-80 ml/min). U pacjentéw z umiar-
kowanym zaburzeniem czynnosci nerek (CCr 30-50 ml/min)
zalecana dobowa dawka réwniez wynosi 300 mg. Jednak
u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka krwawien nalezy roz-
wazy¢ zmniejszenie dawki dabigatranu do 2 x 110 mg.
U os6b z zaburzeniem czynnosci nerek zaleca sie $ciste mo-
nitorowanie kliniczne. Ze wzgledu na czeste wystepowanie
uposledzenia czynnosci nerek u pacjentéw w wieku > 75 lat
przed rozpoczeciem terapii dabigatranem nalezy oceni¢ CCr.
Ponadto czynnos¢ nerek trzeba oceniac co najmniej raz w ro-
ku, a gdy podejrzewa sie pogorszenie ich funkgji (np. hipo-
wolemia, odwodnienie) — w krétszych odstepach czasu.

Riwaroksaban. U pacjentéw z CCr 50-80 ml/min nie ma
potrzeby zmiany dawki (20 mg/d.). Przy CCr 15-49 ml/min
do profilaktyki udaru i zatorowosci obwodowej u pacjentow
z AF zalecana i zarejestrowana w Europie jest dawka 15 mg/d.
Ograniczone dane kliniczne wskazuja, ze u 0s6b z CCr 15—
—29 ml/min znacznie zwieksza sie stezenie riwaroksabanu
w osoczu krwi, dlatego autorzy opracowania zgodnie z wy-
tycznymi ESC [19] nie zalecaja stosowania riwaroksabanu
u pacjentéw z CCr < 30 ml/min.

Apiksaban. Nie stwierdzono wptywu zaburzef czynnosci
nerek na maksymalne stezenie apiksabanu. Zaburzenia czyn-
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nosci nerek nie mialy jednoznacznego wplywu na zaleznos¢
miedzy stezeniem apiksabanu w osoczu a dziataniem anty-Xa.

Zaburzenia czynnosci watroby
Do wiekszosci badan klinicznych nad zastosowaniem nowych
lekow przeciwkrzepliwych nie kwalifikowano chorych z dys-
funkcja watroby. Charakterystyka produktow leczniczych
dopuszcza w tej sytuacji ostrozne stosowanie lekow.

Wiek chorych

U os6b w wieku = 80 lat AF, zaréwno napadowe, jak i utrwa-
lone, jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka niedokrwien-
nego udaru mézgu [39]. Jest to populacja zagrozona réwniez
powiktaniami krwotocznymi. Na podstawie dostepnych da-
nych nie ma koniecznoséci modyfikowania dawki riwaroksa-
banu ani apiksabanu z powodu wieku. W przypadku dabiga-
tranu, zgodnie z zaleceniami, pacjenci = 80 rz. ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko krwawienia w tej populacji powinni
przyjmowac dawke dobowg 2 x 110 mg.

Masa ciala
Na podstawie dostepnych danych klinicznych i wiasciwosci
farmakokinetycznych nie jest konieczna modyfikacja dawki
nowych lekéw przeciwkrzepliwych ze wzgledu na mase ciafa.
Jednak obserwacje dotyczace terapii pacjentéw o masie ciafa
< 60 kg oraz os6b otytych (> 120 kg) sg ograniczone. Ostat-
nio pojawily sie informacje o zwiekszonym ryzyku krwawieri
u chorych z masa ciafa < 60 kg przyjmujacych dabigatran [40].

Ciqza i karmienie piersiq
Zaden z omawianych nowych lekéw przeciwkrzepliwych nie
powinien by¢ stosowany u kobiet w ciazy i karmiacych piersia.

INTERAKCJE LEKOWE
Leki powodujace zaburzenia hemostazy (ASA, klopidogrel
i inne leki przeciwptytkowe, niesteroidowe leki przeciwza-
palne, leki przeciwkrzepliwe i trombolityczne) mogg zwiek-
sza¢ ryzyko powiktain krwotocznych w przypadku ich sto-
sowania z inhibitorami trombiny i antagonistami aktywne-
go czynnika X.

Dotychczas nie opublikowano badan dotyczacych jed-
noczesnego stosowania lekéw przeciwptytkowych i nowych
lekow przeciwkrzepliwych u chorych z niezastawkowym AF.
Zdaniem grupy ekspertéw, do czasu uzyskania bezposred-
nich danych, nalezy stosowac zasady analogiczne do obo-
wiazujacych przy tacznym stosowaniu AVK i lekéw przeciw-
ptytkowych.

Apiksaban, dabigatran i riwaroksaban sg substratami gli-
koproteiny P, dlatego tez moga powodowac interakcje z sil-
nymi inhibitorami tego biatka transportujacego (np. amio-
daronem, chinidyna, werapamilem, ketokonazolem, klary-
tromycyna), skutkujace wzrostem stezenia lekéw przeciw-
krzepliwych w osoczu. W takich przypadkach zaleca sie sciste
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monitorowanie kliniczne pacjenta, a nawet redukcje dawki
dabigatranu. W przypadku podawania systemowego ketoko-
nazolu, cyklosporyny, itrakonazolu i takrolimusu dabigatran
jest przeciwwskazany. Z kolei leki pobudzajace aktywnos¢
glikoproteiny P (ryfampicyna, dziurawiec, karbamazepina
i fenytoina) mogg zmniejsza¢ dziatanie przeciwkrzepliwe in-
hibitorow trombiny i antagonistow aktywnego czynnika
krzepniecia X.

Ponadto jednoczesne stosowanie apiksabanu i riwaro-
ksabanu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, fe-
nytoina, karbamazepina, fenobarbital, dziurawiec) moze pro-
wadzi¢ do zmniejszenia stezer tych lekoéw przeciwkrzepli-
wych. W przypadku silnych inhibitoréw CYP3A4 (azolowych
lekdw przeciwgrzybiczych, z wyjatkiem flukonazolu, lub in-
hibitorow proteazy), ktére hamuja takze dziafanie glikopro-
teiny P, moze nastapic istotne klinicznie zwiekszenie steze-
nia lekéw przeciwkrzepliwych i ryzyka krwawier (zaleca sie
unikac terapii skojarzonej tymi lekami).

PODSUMOWANIE

Wszystkie omawiane badania potwierdzity nie mniejsza niz
warfaryna skuteczno$¢ nowych lekéw przeciwkrzepliwych
w zapobieganiu powikfaniom zatorowym w niezastawko-
wym AF. Ponadto u o0séb leczonych dabigatranem w dawce
2 x 150 mg/d., riwaroksabanem i apiksabanem stwierdzono
znamiennie statystycznie mniej udaréw i zatorowoéci obwo-
dowej. Apiksaban istotnie statystycznie redukowat $miertel-
noé¢ catkowita. Wszystkie 3 leki istotnie zmniejszaty liczbe
krwawien Srodczaszkowych. Apiksaban i dabigatran w daw-
ce 2 x 110 mg/d. powodowaty mniej innych krwawiefi nie-
zakonczonych zgonem niz warfaryna.

Na podstawie wynikéw duzych badan randomizowanych
okazafo si¢, ze dabigatran, riwaroksaban i apiksaban stano-
wig wazng alternatywe dla AVK w prewencji powikfan zato-
rowych u chorych z niezastawkowym AF. Ich stosowanie nie
wymaga rutynowego oznaczania parametréw krzepniecia.
Leki te sg nie tylko ekwiwalentne w stosunku do warfaryny,
ale pod niektorymi wzgledami wykazuja wyzszoé¢, czego
dobra ilustracje stanowi: zmniejszenie liczby krwawier $rod-
czaszkowych, mniejsza liczba interakcji lekowych czy brak
koniecznosci monitorowania laboratoryjnego. Do potencjal-
nych ogranicze nowych doustnych antykoagulantéw naleza:
brak swoistego antidotum przydatnego w przypadku masyw-
nych krwawien, brak prostego i taniego testu laboratoryjne-
go do precyzyjnego okreslenia stopnia antykoagulacji w szcze-
gdInych sytuacjach klinicznych, jak np. pilna operacja chirur-
giczna, a takze wysoki koszt terapii.

Zdaniem autoréw tego opracowania przed wdrozeniem
leczenia przeciwkrzepliwego z powodu niezastawkowego AF
nalezy poinformowac pacjentéw o zaletach i wadach kazde-
go sposobu terapii. Obecnie zastosowanie nowych doustnych
lekéw przeciwkrzepliwych: dabigatranu, riwaroksabanu, a po
rejestracji apiksabanu nalezy rozwazy¢ u wszystkich chorych
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z niezastawkowym AF i ryzykiem powiktan zatorowych,
a szczeg6lnie w nastepujacych sytuacjach:

pacjenci, u ktérych mimo podjetych prob leczenie AVK
jest nieefektywne, co obrazujg zmienne wartosci INR (la-
bilne INR);

pacjenci, u ktérych zachodzi uzasadniona obawa co do
braku mozliwosci skutecznego monitorowania INR;
pacjenci, u ktérych mimo leczenia AVK i terapeutycznych
wartosci INR doszto do udaru niedokrwiennego lub in-
nych powiktan zatorowych;

pacjenci z wysokim ryzykiem krwawienia $rédczaszkowego;
pacjenci, u ktérych doszto do istotnych powiktan krwo-
tocznych w trakcie stosowania AVK.

Chorzy przewlekle leczeni AVK, majacy INR w zaleca-

nych granicach, moga by¢ nadal leczeni AVK. Stosowanie AVK
zaleca sie rowniez u pacjentow z przewlekta choroba nerek
i CCr < 30 ml/ml, a takze u 0s6b z istotnym uszkodzeniem
funkcji watroby.
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