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STRESZCZENIE

Powazne krwawienie (szczeg6lnie krwawienie wewnatrzczaszkowe) jest powiktaniem budzacym najwieksze
obawy u chorych z migotaniem przedsionkéw (AF) leczonych doustnie przeciwkrzepliwie. Mozliwo$¢
przewidywania powaznego lub istotnego klinicznie krwawienia za pomocg skal opartych na klinicznych
czynnikach ryzyka jest niewielka i coraz cze$ciej wykorzystuje sie oznaczenia biomarkeréw obecnych
we krwi w celu poprawy prognozowania krwawienia u chorych z AF otrzymujacych przewlekle leki
przeciwkrzepliwe. Aby poprawi¢ bezpieczeristwo leczenia przeciwkrzepliwego w erze doustnych
antykoagulantéw niebedacych antagonistami witaminy K (NOAG; nazywane tez bezposrednimi doustnymi
antykoagulantami [DOAC], w tym dabigatran, rywaroksaban, apiksaban i edoksaban), nalezy wzig¢ pod
uwage pewne zmienne demograficzne, kliniczne i laboratoryjne. W niniejszym artykule poglagdowym
podsumowano wyzwania praktyki klinicznej zwigzane ze stosowaniem doustnych lekéw przeciwkrzepliwych
ze szczeg6lnym uwzglednieniem takich zagadnien jak: narzedzia oceny ryzyka, chorzy w podesztym wieku
lub z niedowagg, chorzy na nowotwory zto$liwe, wptyw przewlektej choroby nerek, marskosci watroby
i matoptytkowosci w kontekscie ryzyka krwawienia u chorych z AF.
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the Anticoagulation Effects of FXA Inhibitors trials
ARISTOTLE - Apixaban for Reduction in Stroke and
Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation
ATRIA - Anticoagulation and Risk Factors in Atrial
Fibrillation

BMI (body mass index) - wskaznik masy ciata

CrCl (creatinine clearance) - klirens kreatyniny

CKD (chronic kidney disease) - przewlekta choroba nerek
DOAC (direct oral anticoagulants) - bezposrednie
doustne antykoagulanty

ESC (European Society of Cardiology) - Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne

GDF15 (growth differentiation factor 15) - czynnik
réznicowania wzrostu typu 15

ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA  3/2020

Labile international normalized ratio, Elderly [>65 years],
Drugs/alcohol concomitantly

HR (hazard ratio) - ryzyko wzgledne

ICB (intracranial bleeding) - krwawienie
wewnatrzczaszkowe

INR (international normalized ratio) - miedzynarodowy
wspoétczynnik znormalizowany

ISTH (International Society on Thrombosis and
Hemostasis) - Miedzynarodowe Stowarzyszenie
Zakrzepicy i Hemostazy

i.v. (intravenous) - dozylnie

MDRD - Modification of Diet in Renal Disease

NNT (number needed to treat) - liczba chorych, ktérych
trzeba poddac danej interwencji przez okreslony czas,



aby zapobiec wystapieniu jednego niekorzystnego
punktu koricowego

NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants) -
doustne antykoagulanty niebedgce antagonistami
witaminy K

ORBIT-AF - Outcomes Registry for Better Informed
Treatment of Atrial Fibrillation

PCC (prothrombin complex concentrates) - koncentrat
czynnikéw kompleksu protrombiny

RCT (randomized controlled trials) — badanie z randomizacjg
i grupa kontrolng

RE-LY - Randomized Assessment of Long-Term
Anticoagulation Therapy

RE-VERSE AD - Reversal Effects of Idarucizumab on
Active Dabigatran

Wprowadzenie
Migotanie przedsionkéw (AF) jest najczestszym
trwalym zaburzeniem rytmu serca wystepuja-
cym w praktyce klinicznej i wiaze sie ze zwiek-
szonym ryzykiem udaru niedokrwiennego moz-
gui zatorowo$ci obwodowej (SE), wynoszacym
od mniej niz 1% do okoto 20% na rok.! Od 20
do 30% wszystkich udaréw niedokrwiennych
moézgu wigze sie z AF i charakteryzuja sie one
duzym ryzykiem powiktan i zgonu. Doustne le-
czenie przeciwkrzepliwe zmniejsza ryzyko uda-
ruiSE o ponad 60% u chorych z AF,? jednak le-
karze i pacjenci musza te korzysci rozpatrywaé
w kontekscie ryzyka powaznego krwawienia.*
W przetomowych badaniach z randomiza-
cja (RCT) fazy 3 wykazano, ze doustne antyko-
agulanty niebedace antagonistami witaminy K
(NOAC; zwane tez bezposrednimi doustnymi
antykoagulantami [DOAC] zgodnie z zalecenia-
mi Miedzynarodowego Stowarzyszenia Zakrze-
picy i Hemostazy [ISTH], w tym dabigatran, ry-
waroksaban, apiksaban i edoksaban) sa co naj-
mniej nie mniej skuteczne od warfaryny w za-
pobieganiu udarowi mézgu i SE i preferuje sie je
wzgledem warfaryny u chorych z niezastawko-
wym AF.>® W poréwnaniu z antagonistami wi-
taminy K (VKA) skuteczno$¢ NOAC jest podob-
na lub wieksza, ale s one bezpieczniejsze i wy-
godniejsze w stosowaniu.”® W metaanalizie klu-
czowych RCT fazy 3 NOAC zmniejszaly ryzyko
udaru mézgu lub SE 0 19% w poréwnaniu z war-
faryna (ryzyko wzgledne [RR] 0,81; 95% CI 0,73—
0,91), gtéwnie ze wzgledu na znacznie mniejsza
czestos¢ udaréw krwotocznych mézgu (RR 0,49;
95% CI0,38-0,64) i krwawienia wewnatrzczasz-
kowego (ICB; RR 0,48; 95% CI 0,39-0,59).° Jed-
nak stosowanie NOAC (w szczegdlnosci dabi-
gatranu i rywaroksabanu, w pelnych dawkach)
wiazalo sie ze znamiennie statystycznie zwiek-
szonym ryzykiem krwawienia z przewodu po-
karmowego (RR 1,25; 95% CI 1,01-1,55).” War-
to zauwazyd, ze réznice miedzy wyjsciowym ry-
zykiem udaru mézgu i ryzykiem krwawienia
w réznych badaniach dotyczacych NOAC mogty
mieé wplyw na czestos¢ zgtaszanych epizodéw
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ROCKET-AF - Rivaroxaban Once-daily Oral Direct
Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism
for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial
Fibrillation

RR (relative risk) - ryzyko wzgledne

SE (systemic thromboembolism) - zatorowos¢ obwodowa
SELECT-D - Anticoagulation Therapy in Selected
Cancer Patients at Risk of Recurrence of Venous
Thromboembolism

TIA (transient ischemic attack) - napad przemijajacego
niedokrwienia mézgu

U (unit) - jednostka

VKA (vitamin K antagonist) - antagonista witaminy K
VTE (venous thromboembolism) - zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa

krwawienia (rvc.1). Czesto$¢ wystepowania uda-
ru mézgu lub SE pomimo zastosowania NOAC
wéréd chorych z AF szacuje sie na 1,5-2,5%/rok,
a czesto$¢ wystepowania powaznego krwawie-
nia na 2-4%/rok.’ Stosowanie NOAC w poréw-
naniu z warfaryna nieznacznie zmniejsza ry-
zyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (RR 0,89;
95% CI 0,85-0,94), zgonu z przyczyn naczynio-
wych (RR 0,88; 95% CI 0,82-0,94) i zgonu zwia-
zanego z krwawieniem (RR 0,54; 95% CI 0,44-
0,67)." Co wazne, w badaniach fazy 3 dotycza-
cych AF NOAC bytly bardziej skuteczne niz war-
faryna w zapobieganiu udarowi mézgu lub SE
u chorych z AF w wieku 275 lat."

W przegladzie systematycznym Chai-Adisa-
ksophaiwsp.,”? do ktérego wiaczono 12 RCT obej-
mujacych 102 607 chorych (w 5 badaniach chorzy
z AF w ér. wieku od 70 do 73 lat, a w 7 badaniach
chorzy z zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
[VTE] w ér. wieku od 54 do 57 lat) wyraznie wy-
kazano, ze czestos$¢ ICB, krwotocznego zdarze-
nia niepozadanego, ktérego wystapienie budzi
najwieksze obawy, jest u chorych otrzymujacych
NOAC zmniejszona o ponad 50% w poréwnaniu
z otrzymujacymi warfaryne. Sposréd wszyst-
kich powaznych epizodéw krwawienia wéréd
0s6b przyjmujacych VKA 8,7% stanowito ICB
ze $miertelnoscia w jego przebiegu 46-55%."™
U chorych z AF lub VTE stosujacych NOAC ry-
zyko jakiegokolwiek powaznego krwawienia (RR
0,72; NNT 156), krwawienia zakoriczonego zgo-
nem (RR 0,53; NNT 454), klinicznie istotne-
go niewielkiego krwawienia (RR 0,78; NNT 99)
i wszystkich rodzajéw krwawienia tacznie (RR
0,76; NNT 18) bylo mniejsze, bez zwiekszonego
ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego
(RR 0,94; 95% CI 0,88-1,34).” W kilku przegla-
dach systematycznych poréwnujacych zastoso-
wanie NOAC z terapia standardowa wykazano
0 20% wieksza czesto$é krwawienia z przewo-
du pokarmowego u chorych otrzymujacych lek
z grupy NOAC."'® Znamienne zwiekszenie ry-
zyka krwawienia z przewodu pokarmowego za-
obserwowano w RCT oceniajacych zastosowanie
dabigatranu i rywaroksabanu u chorych z AE."/
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RE-LY (dabigatran)

ROCKET-AF (rywaroksaban)

ARISTOTLE (apiksaban)

RYCINA 1. Rdznice pod wzgledem ryzyka zakrzepowo-zatorowego i ryzyka krwawienia w przetomowych badaniach
z randomizacja dotyczacych stosowania doustnych antykoagulantéw niebedacych antagonistami witaminy K w migotaniu

przedsionkdw

Skréty: CHADS, - Congestive heart failure, Hypertension, Age >75 years, Diabetes mellitus, Stroke/transient ischemic attack history,
HAS-BLED - Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history, Elderly (>65 years), Drugs/alcohol
concomitantly), RE-LY — Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy, ROCKET-AF - Rivaroxaban Once-daily Oral
Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation,
ARISTOTLE - Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation

W badaniu RE-LY (Randomized Assessment of
Long-Term Anticoagulation Therapy) przyjmo-
wanie dabigatranu w dawce 150 mg 2 x dz. (ale
nie dabigatranu w dawce 110 mg 2 x dz.) wia-
zalo sie ze zwiekszonym ryzykiem powaznego
krwawienia z przewodu pokarmowego w po-
réwnaniu z warfaryna (RR 1,50; 95% CI 1,19-
1,89)," podczas gdy w badaniu ROCKET-AF (Ri-
varoxaban Once-daily Oral Direct Factor Xa In-
hibition Compared with Vitamin K Antagonism
for Prevention of Stroke and Embolism Trial in
Atrial Fibrillation) przyjmowanie rywaroksaba-
nu w dawce 20 mg 1 x dz. zwiekszato to ryzyko
w skali roku 0 1% (3,2% vs 2,2%).'® Warto zauwa-
zy¢, ze krwawienie z przewodu pokarmowego
zwiazane z przyjmowaniem NOAC ma prawdo-
podobnie zwigzek z obecnoscia aktywnego leku
w przewodzie pokarmowym, co sprzyja wysta-
pieniu krwawienia z podatnych na uszkodzenie
zmian patologicznych.”

Skale oceny pozwalajace

na przewidywanie krwawienia

w migotaniu przedsionkéw

Najczesciej stosowana definicja powaznego

krwawienia u chorych niechirurgicznych we-

dtug ISTH obejmuje:

1) $miertelne krwawienie i/lub

2) objawowe krwawienie w krytycznym obsza-
rze lub narzadzie, na przyktad wewnatrz-
czaszkowe, wewnatrzrdzeniowe, wewnatrz-
gatkowe, zaotrzewnowe, dostawowe lub
do worka osierdziowego lub krwawienie
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wewnatrzmies$niowe z zespotem ciasnoty
powieziowej i/lub
3) krwawienie, ktéremu towarzyszy zmniejsze-
nie stezenia hemoglobiny o 22 g/dl lub pro-
wadzace do przetoczenia >2 jednostek pelnej
krwi lub koncentratu krwinek czerwonych.?
Roczna czestosé wystepowania powazne-
go krwawienia wynosi od 1,3% do 7,2% u cho-
rych z AF leczonych VKA.?' Opracowano rézne
skale oceny ryzyka krwawienia (18.1) u chorych
z AF przyjmujacych doustne leki przeciwkrzep-
liwe.?223 Wszystkie te skale pozwalaja w niewiel-
kim stopniu przewidzie¢ ryzyko zdarzen krwo-
tocznych (co odzwierciedlaja wartosci staty-
styczne C w zakresie od 0,50 do 0,65), a licz-
ne badania poréwnujace 22 skale oceny ryzyka
krwawienia daty sprzeczne wyniki.?*33 W prze-
gladzie systematycznym wykonanym na zlece-
nie Patient-Centered Outcomes Research In-
stitute’* obejmujacym 38 badan dotyczacych
przewidywania ryzyka krwawienia, dane dla
skali HAS-BLED (nadciénienie tetnicze, zabu-
rzenie czynnosci nerek i/lub watroby, udar mo-
zgu w wywiadzie, krwawienie lub skaza krwo-
toczna (np. ciezka niedokrwisto$é) w wywiadzie,
wiek >65 lat, przyjmowanie kwasu acetylosali-
cylowego lub niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych i naduzywanie alkoholu) dotyczace jej
doktadnosci w przewidywaniu ryzyka krwawie-
nia byly najlepsze (dane o umiarkowanej jako-
§ci), co jest zgodne z wynikami innych przegla-
déw systematycznych i metaanaliz poréwnuja-
cych skale predykcyjne krwawienia.?3



TABELA 1.

Najczesciej stosowane kliniczne skale oceny ryzyka krwawienia u chorych z migotaniem przedsionkéw

Czynniki ryzyka Punktacja Stratyfikacja ryzyka krwawienia
HAS-BLED nadcisnienie tetnicze (SBP >160 mm Hg) 1 mate ryzyko: 0-2
nieprawidtowa czynno$¢ nerek i/lub watroby po 1 punkcie duze ryzyko: 3-9
za kazdy
udar mézgu 1
krwawienie w wywiadzie 1
niestabilne wartosci INR 1
podeszty wiek (>65 lat) 1
leki (jednoczesne stosowanie lekéw przeciwptytkowych/NLPZ) / po 1 punkcie
>8 jednostek alkoholu na tydzien za kazdy
HEMORR,HAGES  choroba watroby lub nerek 1 mate ryzyko: 0-1
naduzywanie alkoholu 1 posrednie ryzyko: 2-3
duze ryzyko: 4-12
nowotwory ztosliwe 1
podeszty wiek (>75 lat) 1
zmniejszenie liczby ptytek krwi 1
ryzyko ponownego krwawienia 2
nadcisnienie tetnicze (niekontrolowane) 1
niedokrwisto$¢ 1
genetyczne polimorfizmy CYP2C9 1
bardzo duze ryzyko upadku 1
udaru mézgu/TIA w wywiadzie 1
ATRIA niedokrwistos¢ 3 mate ryzyko: 0-3
ciezka CKD 3 posrednie ryzyko: 4
duze ryzyko: 5-10
wiek >75 lat 2
przebyte krwawienie 1
nadciénienie tetnicze 1
ORBIT-AF wiek (>75 lat) 1 mate ryzyko: 0-2
zmniejszone stezenie hemoglobiny (<13 g/dl u mezczyzni<12 g/dl 2 posrednie ryzyko: 3
u kobiet) duze ryzyko: >4
hematokryt (<40% u mezczyzn i <36% u kobiet) lub niedokrwistos$¢ 2
w wywiadzie
krwawienie w wywiadzie 2
nieprawidtowa czynno$¢ nerek (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) 1
stosowanie leku przeciwptytkowego 1
ABC-bleeding wiek ryzyko wyliczone  mate ryzyko: <1% rocznie
score biomarkery (czynnik réznicowania wzrostu typu 15, stezenie f,ig;r?r?ﬁf po?’rednie ryzyko: 1_20/? rocznie
troponiny T zmierzone testem wysokoczutym, hemoglobina/ komputerowego  duze ryzyko:>2%rocznie

hematokryt)

przebyte krwawienie

Skréty: ATRIA - Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation, CKD - przewlekta choroba nerek, eGFR - oszacowana wielko$¢ przesaczania ktebuszkowego,
HAS-BLED - Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history or predisposition, Labile international normalized ratio, Elderly (>65 years), Drugs/
alcohol concomitantly, HEMORR,HAGES - Hepatic or renal disease, Ethanol abuse, Malignancy, Older age, Reduced platelet count or function, re-bleeding Risk,
Hypertension (uncontrolled), Anemia, Genetic factors, Excessive fall risk and Stroke, INR - migdzynarodowy wspétczynnik znormalizowany, NLPZ - niesteroidowy lek
przeciwzapalny, ORBIT-AF - Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation, SBP - skurczowe ci$nienie tetnicze, TIA - napad przemijajacego
niedokrwienia mézgu; inne: p. RYCINA1
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W najnowszych wytycznych dotyczacych
AF wydanych przez Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ESC) w 2016 roku skupiono sie
na modyfikowalnych czynnikach ryzyka krwa-
wieniaiich eliminacji (jesli jest mozliwa), w tym
stosowania lekéw przeciwptytkowych, naduzy-
wania alkoholu, niestabilnej antykoagulacji przy
stosowaniu VKA oraz niekontrolowanego nad-
ci$nienia tetniczego (w celu zmniejszenia ryzy-
ka ICB).” Nie nalezy jednak ignorowaé niemody-
fikowalnych czynnikéw ryzyka krwawienia, ta-
kich jak przebycie powaznego krwawienia lub
udaru moézgu, nowotwoér ztosliwy lub zaawan-
sowany wiek. Uznajac, ze nalezy zidentyfiko-
wa¢ modyfikowalne czynniki ryzyka krwawie-
nia i wdrozy¢ wlasciwe postepowanie, nalezy tez
zauwazy¢ wazng interakcje miedzy nimi a nie-
modyfikowalnymi czynnikami ryzyka krwa-
wienia i u chorych obcigzonych duzym ryzy-
kiem zaplanowa¢ wczeéniejsze i czestsze moni-
torowanie kliniczne po rozpoczeciu doustnego
leczenia przeciwkrzepliwego. W rzeczy samej
formalna ocena ryzyka krwawienia z wykorzy-
staniem skali HAS-BLED okazatla sie lepsza niz
mniej usystematyzowane podej$cie polegaja-
ce jedynie na uwzglednieniu modyfikowalnych
czynnikéw ryzyka krwawienia.’73?

Potencjalne nowe biomarkery stosowane

w przewidywaniu krwawienia

Wiekszo$¢ modeli predykcyjnych krwawienia
u chorych z AF, w tym skale HAS-BLED, ATRIA
(Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fi-
brillation) oraz ORBIT-AF (Outcomes Registry
for Better Informed Treatment of Atrial Fibrilla-
tion), nie biora pod uwage biomarkeréw, chociaz
ich uwzglednienie mogloby poprawi¢ zdolnos¢
rozrézniania chorych o réznym ryzyku przy sto-
sowaniu tradycyjnych ocen ryzyka. W badaniu

ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stro-
ke and Other Thromboembolic Events in Atrial

Fibrillation) poréwnujacym apiksaban z war-
faryna, biomarkery krwi, a mianowicie steze-
nie troponiny T mierzone testem wysokoczu-
tym, stezenie czynnika réznicowania wzrostu

typu 15 (GDF15) oraz stezenie hemoglobiny lub

hematokryt mialy silniejszy zwigzek z krwawie-
niem niz wiekszo$¢ parametréw klinicznych.*?

Skale ABC-bleeding uwzgledniajaca wartosci

tych 3 biomarkeréw zwalidowano w populacji

badania RE-LY i okazata sie onalepsza niz skale

HAS-BLED i ORBIT.*' Jednak biomarkery te sa
réwniez nieswoiscie zwigzane z innymi zdarze-
niami sercowo-naczyniowymi (takimijak udar
mézgu, zgon, niewydolnosé serca),” a oznacze-
nie niektérych z nich nie jest tatwo dostepne

w rutynowej praktyce klinicznej.

Inne biomarkery odzwierciedlajace stan fizjo-
logiczny uktadu sercowo-naczyniowego, krzep-
niecie i fibrynolize sa obiecujacymi kandydatami
do uwzglednienia przy opracowywaniu nowych
skal oceny ryzyka krwawienia w AF.
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PrzeprowadziliSmy badania nad cechami
struktury skrzepu fibrynowego osocza jako
potencjalnymi nowymi biomarkerami, ktére
moglyby poméc w przewidywaniu krwawienia
u chorych z AF, z uwagi na to, ze wedlug do-
stepnych danych skrzepy fibrynowe zlozone
z cieniszych widkien, bardziej zwartych i mniej
przepuszczalnych, wykazuja mniejsza podat-
no$é na fibrynolize.”* Opisano niedawno, ze wy-
stepowanie gestych sieci wi6kien fibrynowych,
czyli skrzepéw osocza charakteryzujacych sie
niska przepuszczalnoscia, jest niezaleznym
czynnikiem prognostycznym zaréwno zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, jak i powaznego krwa-
wienia u chorych z AF przyjmujacych VKA.* Od-
notowali$my, ze u chorych z mniejsza przepusz-
czalno$cia skrzepéw wystepuje zwiekszone ry-
zyko udaru niedokrwiennego lub napadu prze-
mijajacego niedokrwienia mézgu (TIA; hazard
wzgledny [HR] 6,55; 95% CI 2,17-19,82) i powaz-
nego krwawienia (HR 10,65; 95% CI 3,52-32,22),
podczas gdy u chorych z duza przepuszczalno-
$cia skrzepu fibrynowego ryzyko niewielkie-
go krwawienia byto zwiekszone w poréwnaniu
z chorymi z mala przepuszczalnoscia skrzepu
(11,63% rocznie vs 3,55% rocznie).** Ostabienie
nasilenia fibrynolizy, co odzwierciedla przedtu-
zony czas lizy skrzepu, spowodowato 8-krot-
ne zwiekszenie czestosci udaru mézgu lub TIA
u chorych z AF przyjmujacych VKA (8,67% rocz-
nie vs 1,1% rocznie).*® Zaobserwowano réwniez,
ze u chorych z AF przyjmujacych rywaroksa-
ban mniejsza przepuszczalnos$¢ skrzepéw oso-
cza, oceniona po 24-30 godzin od przyjecia ry-
waroksabanu, pozwalata na przewidywanie wy-
stapienia naczyniowomézgowych zdarzen nie-
dokrwiennych (HR 6,64; 95% CI 2,2-20,1) w cza-
sie dluzszej obserwacji, i epizodéw powaznego
krwawienia (HR 7,38; 95% CI 2,58-21,10), ale nie
zgonéw.**8 U chorych z AF leczonych rywarok-
sabanem niewielkie utrzymujace sie krwawie-
nie bylo zwiazane ze zwiekszong przepuszczal-
noécia skrzepu.”’ Ostatnio odnotowano zwia-
zek miedzy wiekszym wynikiem w skali ryzy-
ka krwawienia ORBIT a zwiekszona fibrynoliza
iluzniejsza struktura skrzepu w AF.** Pomimo
wciaz stabo poznanych mechanizméw lezacych
u podstaw powyzszych obserwacji mozna speku-
lowa¢ (na podstawie badan eksperymentalnych),
ze gestsza sie¢ fibryny w skrzepie w skrzepli-
nach wystepujacych w naczyniach zaburza go-
jenie sie ran i niekorzystnie wptywa na adhezje,
migracje i proliferacje komoérek, co moze nasila¢
krwawienie, szczegélnie z przewodu pokarmo-
wego.* Pozostaje ustali¢, czy ocena nieprawidto-
wosci w strukturze sieci fibryny w AF moze by¢
pomocna w przewidywaniu zdarzen krwotocz-
nych podczas leczenia z uzyciem VKA i NOAC.
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Szczego6line populacje chorych

z migotaniem przedsionkéw zagrozone
krwawieniem podczas leczenia
przeciwkrzepliwego

Zaawansowany wiek

U starszych chorych ryzyko krwawienia jest
wieksze; niemniej w grupie wiekowej >75 lat
obserwuje sie ten sam wzorzec, co u mlod-
szych chorych z AF, czyli zmniejszenie czesto-
$ci wystepowania ICB, a zwiekszenie krwawie-
nia z przewodu pokarmowego podczas przyj-
mowania NOAC w poréwnaniu z VKA.* W bada-
niach fazy 3 dotyczacych AF wystepowaty pewne
réznice w ryzyku krwawienia u chorych w wie-
ku 275 lat w zaleznosci od konkretnych antyko-
agulantéw (rvc.2). Oceniajac zastosowanie NOAC
u chorych w podesztym wieku z AF, wykazano
zwiekszenie czestosci wystepowania powazne-
go krwawienia pozaczaszkowego u 0séb otrzy-
mujacych obie dawki dabigatranu,’® a podobna
czesto$¢ krwawienia niezaleznie od wieku od-
notowano w RCT z zastosowaniem apiksabanu,
edoksabanu lub rywaroksabanu.”** W poréw-
naniu z warfaryna tylko stosowanie apiksaba-
nu wiazato sie z mniejszym ryzykiem powazne-
go krwawienia u chorych >75 lat. 34

Mata masa ciata

Ryzyko zgonu, udaru mézgu i SE oraz powazne-
go krwawienia u leczonych przeciwkrzepliwie
chorych jest wieksze u 0s6b z mniejsza masa
ciata niz u 0s6b o prawidlowej masie ciata.”
Mata masa ciala moze zwiekszaé ekspozycje
na wszystkie NOAC i w ten sposéb zwiekszac ry-
zyko krwawienia.’® Masa ciata <60 kg stanowi
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kryterium dla zmniejszenia dawki apiksabanu.”’
W najwiekszym badaniu oceniajacym dziatanie

NOAC w zalezno$ci od masy ciata u chorych z AF
apiksaban byt co najmniej tak samo skuteczny
jak warfaryna, ale bezpieczniejszy w przypad-
ku kazdej wartosci masy ciala, z najwiekszym

zmniejszeniem ryzyka krwawienia i udaru krwo-
tocznego w grupie z masa ciata <60 kg.”> U cho-
rych z bardzo matg masa ciata (<50 kg) skutecz-
nos$¢ i bezpieczenstwo stosowania dabigatranu

byly podobne do obserwowanych u pozosta-
tych oséb z badanej grupy.®® Jednak wyniki ba-
dan obserwacyjnych sugeruja, ze maty wskaznik
masy ciata (BMI <23,9 kg/m?) moze by¢ czyn-
nikiem predykcyjnym wystapienia krwawienia

u chorych przyjmujacych dabigatran.’® Warto

zauwazy¢, ze czesto wspoélistniejaca niewydol-
no$¢ nerek moze sprawi¢, ze dabigatran bedzie

mniej korzystna opcja w przypadku starszych

chorych z AF i mata masa ciata. Chorych z mata

masa ciata przyjmujacych doustne leki przeciw-
krzepliwe powinno sie monitorowac pod katem

ryzyka krwawienia.

Przewlekta choroba nerek

U chorych z AF i przewlekla choroba nerek (CKD)
cze$ciej wystepuja powiktania i zgony z po-
wodu zwiekszonego ryzyka zaré6wno zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, jak i ciezkiego krwa-
wienia, a stratyfikacja ryzyka i leczenie chorych
z AF 1 CKD moze stanowi¢ wyzwanie.®’ Wszyst-
kie NOAC sa wydalane przez nerki, cho¢ w réz-
nym stopniu, w maksymalnym w przypadku da-
bigatranu (80%). Wydalanie przez nerki edoksa-
banu, rywaroksabanu i apiksabanu wynosi od-



powiednio: 50%, 35% i 27%. NOAC usuwane sa
przez nerki w niezmienionej formie. U wszyst-
kich chorych otrzymujacych NOAC czynno$¢ ne-
rek nalezy monitorowac co najmniej raz w roku.
Co wazne, réwnoczesne wystapienie ostrej cho-
roby (np. zakazenia, ostrej niewydolnosci serca)
moze przejciowo wpltywac na czynno$¢ nerek.
Warto zauwazy¢, ze wartos¢ przesaczania kie-
buszkowego (zwtaszcza obliczona za pomoca
wzoru MDRD) moze by¢ przeszacowana u cho-
rych z niedowaga ze wzgledu na ich zmniejszo-
na mase mie$niowa. W poréwnaniu z warfa-
ryna wszystkie 4 NOAC wykazaty sp6jna sku-
teczno$c i bezpieczenstwo u chorych z tagodna
lub umiarkowana CKD w poréwnaniu z osoba-
mi bez CKD w analizach podgrup gléwnych ba-
dan dotyczacych NOAC.4%6-63 Wyniki analizy
danych z badania ARISTOTLE sugeruja, ze ko-
rzystny wplyw na krwawienie przy stosowaniu
apiksabanu w poréwnaniu z warfaryna staje sie
bardziej widoczny w przypadku mniejszych war-
tosci klirensu kreatyniny (CrCl), przy jednoczes-
nym utrzymaniu korzy$ci w postaci zmniejsze-
nia ryzyka udaru mézgu.*® Z drugiej strony nie
zaobserwowano korzystnego wptywu na ryzy-
ko krwawienia w przypadku stosowania dabi-
gatranu w dawce 110 mg 2 x dz. w poréwnaniu
zwarfaryna u chorych z CrCl >50 ml/min, przy
utrzymaniu podobnego zmniejszenia ryzyka
udaru mézgu w poréwnaniu z VKA.5?

Ze wszystkich dostepnych badan dotyczacych
NOAC zasadniczo wykluczano chorych z CrCl
mniejszym niz 30 ml/min (z wyjatkiem matej
grupy chorych z CrCl 25-30 ml/min przyjmuja-
cych apiksaban w badaniu ARISTOTLE). Rywa-
roksaban, apiksaban i edoksaban (ale nie dabiga-
tran) sa zatwierdzone w Europie do stosowania
u chorych z ciezka CKD (stadium 4, tj. CrCl 15—
29 ml/min), w zmniejszonych dawkach. W Euro-
pie NOAC nie powinno sie przepisywac chorym
z AF i ciezka dysfunkcja nerek (CrCl <15 ml/min)
ani chorym dializowanym, podczas gdy w Sta-
nach Zjednoczonych apiksaban zostatl zatwier-
dzony w 2014 r. do stosowania u chorych leczo-
nych hemodializa. Stosowanie VKA wiaze sie
z duzym ryzykiem krwawienia w tej podgrupie
chorych, dlatego decyzja o zastosowaniu VKA
u takich chorych jest trudna i powinna opie-
ra¢ sie na ocenie ryzyka udaru mézgu u dane-
go chorego, oczekiwanej korzysci netto i prefe-
rencjach pacjenta.®

W przypadku chorych z AF po przeszczepie-
niu nerki brakuje danych wysokiej jakosci, ale
NOAC mozna stosowa¢, dostosowujac dawko-
wanie do oszacowanej czynnosci nerek oraz
uwzgledniajac mozliwe interakcje lekowe mie-
dzy NOAC a lekami immunosupresyjnymi.*

Choroby watroby

Chorych z aktywna choroba watroby, w tym
z marskoscia watroby lub trwatym (2 pomiary
z 27-dniowym odstepem) zwiekszeniem aktyw-
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nosci enzyméw watrobowych (np. aminotransfe-
razy alaninowej lub asparaginianowej 22-3 razy
powyzej gbérnej granicy normy) lub stezenia bi-
lirubiny (bilirubiny catkowitej 21,5 raza powy-
zej gbrnej granicy normy) wykluczano z przeto-
mowych badar nad NOAC w AF.">'%1858 NOAC
sa przeciwwskazane u chorych z chorobg wa-
troby ze wspdlistniejaca koagulopatia i klinicz-
nie istotnym ryzykiem krwawienia, w tym mar-
skoscia klasy C wedtug klasyfikacji Childa i Pu-
gha, natomiast rywaroksabanu nie nalezy sto-
sowaé nawet u chorych z AF i marskoscia kla-
sy B w skali Childa i Pugha z powodu >2-krotnego
zwiekszenia ekspozycji na dziatanie leku u ta-
kich 0s6b.%> Dabigatran, apiksaban i edoksaban
mozna stosowac ostroznie u chorych z mar-
sko$cia watroby klasy B w skali Childa i Pugha.
U chorych z chorobami watroby obciazonych
duzym ryzykiem krwawienia nalezy rozwazy¢
zastosowanie NOAC w zmniejszonej dawce i za-
leca sie u nich $cisty nadzér. Lee i wsp.® w ba-
daniu opartym na rejestrze chorych z marsko-
$ciag watroby leczonych gtéwnie dabigatranem
i rywaroksabanem w matych dawkach wykaza-
li, ze ryzyko udaru/SE i ICB jest poréwnywalne
jak w przypadku stosowania warfaryny, a ry-
zyko powaznego krwawienia, w tym krwawie-
nia z przewodu pokarmowego, jest zmniejszone.
Przewage NOAC nad warfaryna w zmniejszaniu
ryzyka krwawienia zaobserwowano w grupach
z niealkoholowa marskos$cia watroby oraz nie-
zaawansowanga marskoscia watroby. U chorych
z zaawansowanga marskosciag watroby, u kté-
rych wystapity powiktania, takie jak wodobrzu-
sze, encefalopatia, spontaniczne bakteryjne za-
palenie otrzewnej lub wczesniejsze krwawienie
z zylak6éw przetyku, ta korzysé ze stosowania
NOAC byta mniejsza, prawdopodobnie z powo-
du zmniejszonego metabolizmu leku i uposle-
dzonego wydalania watrobowo-zétciowego.>

Warto zauwazy¢, ze hepatotoksycznosé ob-
serwowano u mniej niz 1% chorych z AF w ba-
daniach nad NOAC z podobng czestoscia jak
w grupach otrzymujacych warfaryne.”” Odsta-
wienie leku powodowato zazwyczaj znormali-
zowanie warto$ci markeréw czynnosci watroby
w ciagu kilku dni. Nalezy poszukiwa¢ lezacych
u podstawy hepatotoksycznosci choréb watroby
i stosowania lekéw hepatotoksycznych, na przy-
ktad amiodaronu.

Wczesniejsze powazne krwawienie

W wiekszosci przypadkéw krwawienia spowo-
dowanego przyczynami wtérnymi (np. krwawie-
nie pourazowe) lub odwracalnymi (np. krwa-
wienie z przewodu pokarmowego z powodu po-
lipéw okreznicy lub wrzodu trawiennego), le-
czenie przeciwkrzepliwe mozna wznowic po wy-
eliminowaniu przyczyny krwawienia. Ponowne

rozpoczecie leczenia przeciwkrzepliwego nalezy

rozwazy¢ po 4-7 dniach od epizodu krwawieniu

z przewodu pokarmowego, jezeli korzysci prze-
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antykoagulantami niebedacymi antagonistami witaminy K w poréwnaniu z warfaryna (na podstawie Chai-Adisaksopha)™

Skroty: p. RYCINA1

wyzszaja potencjalne ryzyko nawrotu krwawie-
nia.’®%? Czynniki, ktore nalezy uwzglednié¢ przed

rozpoczeciem lub wstrzymaniem leczenia prze-
ciwkrzepliwego, obejmuja identyfikacje miejsca

krwawienia, obecno$¢ odwracalnej/uleczalnej

przyczyny krwawienia i angiodysplazji w prze-
wodzie pokarmowym, starszy wiek, przewlekle

naduzywanie alkoholu i potrzebe stosowania te-
rapii przeciwptytkowej. Wyniki badan obserwa-
cyjnych nad chorymi po krwawieniu z przewodu

pokarmowego sugeruja korzysci ze wznowienia

leczenia przeciwkrzepliwego bez zwiekszenia ry-
zyka nawrotu krwawienia z przewodu pokarmo-
wego u wiekszosci chorych z AE.

W wytycznych ESC z 2016 r. u chorych z AF
obcigzonych duzym ryzykiem krwawienia
z przewodu pokarmowego zaleca sie stosowa-
nie VKA lub NOAC innych niz dabigatran w daw-
ce 150 mg 2 xdz., rywaroksabanu w dawce 20 mg
1xdz.iedoksabanu w dawce 60 mg 1 x dz. (klasa
zalecenia Ila, poziom wiarygodnosci danych B).
Wyeliminowanie modyfikowalnych czynnikéw
ryzyka krwawienia, w szczeg6lnosci naduzy-
wania alkoholu i stosowania inhibitoréw cyklo-
oksygenazy-1, ma kluczowe znaczenie dla zmini-
malizowania ryzyka krwawienia podczas lecze-
nia przeciwkrzepliwego. Co wazne, przetomowe
RCT dotyczace AF wskazuja, ze w przypadku da-
bigatranu w dawce 110 mg 2 xdz. i apiksabanu
w dawce 5 mg 2 x dz. ryzyko krwawienia z prze-
wodu pokarmowego nie jest wieksze niz przy
stosowaniu warfaryny (rvc.3).’

Jednoczesne przyjmowanie inhibitora pom-
Py protonowej wiaze sie ze zmniejszeniem o 25—
51% czestosci hospitalizacji spowodowanych
krwawieniem z przewodu pokarmowego podczas
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stosowania VKA i NOAC, przy czym najwyraz-
niejsze zmniejszenie obserwuje sie w przypadku
dabigatranu w wyniku zmniejszenia bezposred-
niej toksycznosci leku na bony $luzowe i biodo-
stepnosci dabigatranu’' (Rvc.4). Przyczyna okoto
1nal2 epizodéw powaznego krwawienia u cho-
rych otrzymujacych warfaryne lub dabigatran
jest nowotwor ztosliwy przewodu pokarmowego,
najczesciej rak jelita grubego. Krwawienia zwia-
zane z nowotworem zlosliwym manifestuja sie
wczesniej i czedciej maja charakter przewlekly
niz krwawienia o przyczynie niezidentyfikowa-
nej lub innej niz nowotwér ztosliwy. Nie zaobser-
wowano zadnej réznicy w krétkoterminowych
nastepstwach krwawienia zwiazanego z dabi-
gatranem i zwigzanego z warfaryna; jednak
wiekszo$¢ chorych wymagata transfuzji krwi
i przedtuzonego pobytu w szpitalu.”! Koniecz-
ne sa dalsze badania prospektywne w celu usta-
lenia, czy badania przesiewowe — przed rozpo-
czeciem leczenia przeciwkrzepliwego i po nim -
w kierunku nowotworu przewodu pokarmowe-
go, w szczegdlnosci najczesciej wystepujacego
raka jelita grubego, moga umozliwi¢ wczeéniej-
sze wykrycie i leczenie raka. Nalezy jednak roz-
wazy¢ wstepne badania przesiewowe w popula-
cjach duzego ryzyka.

Wedtug zalecen producenta spontaniczne ICB
w wywiadzie jest przeciwwskazaniem do lecze-
nia przeciwkrzepliwego za pomoca VKA i NOAC,
chyba ze przyczyna krwawienia (jak np. nie-
kontrolowane nadcis$nienie tetnicze krwi, tet-
niak lub malformacja tetniczo-zylna lub potréj-
na terapia przeciwzakrzepowa) zostala usunie-
ta.”’? Powody, dla ktérych nie wznawia sie lub nie
rozpoczyna leczenia przeciwkrzepliwego u cho-
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Czestos¢ hospitalizacji z powodu krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od stosowania

doustnych antykoagulantow razem z inhibitorem pompy protonowej (na podstawie Ray i wsp.’")

Skroty: IRR - iloraz czestosci wystepowania, PPI - inhibitory pompy protonowej, RD - réznica ryzyka na 10 000 osobolat; inne:

P. RYCINAT

rych z ICB i AF, nalezy ocenia¢ indywidualnie.”®
U chorych z (prawdopodobna) mézgowa angio-
patia amyloidowa wystepuje bardzo duze ryzy-
ko nawrotu ICB i nie powinno sie ich poddawaé
leczeniu przeciwkrzepliwemu.”* Odpowiednia
kontrola cisnienia krwi ma ogromne znaczenie
u wszystkich chorych po ICB.” U niektérych
chorych z AF po ICB, a takze po nawracajacym,
trudnym lub niemozliwym do wyleczenia powaz-
nym krwawieniu, mozna rozwazy¢ zamkniecie
uszka lewego przedsionka, chociaz brakuje da-
nych potwierdzajacych role okluzji uszka lewe-
go przedsionka w tej grupie chorych.””> Leczenie
przeciwplytkowe przez 21 miesiac po zamknie-
ciu uszka lewego przedsionka wiaze sie jednak
ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia u takich
chorych, co nalezy wzia¢ pod uwage zwlaszcza
u 0s6b z AF w podesztym wieku.

Matoptytkowosc
Szacuje sie, ze do 3% chorych z AF ma mato-
plytkowos¢, zdefiniowana jako liczba ptytek
krwi <100 000/ul.’® Chociaz matoptytkowos¢
nie chroni przed incydentami zakrzepowo-
-zatorowymi, w przelomowym badaniu fazy 3
dotyczacym zastosowania NOAC, wykluczo-
no chorych z AF z liczba ptytek krwi <90 000-
100 000/pl.>"3

Obecne wytyczne postepowania u chorych
z AF nie zawieraja zadnych zalecen dotycza-
cych stosowania NOAC u chorych z matloptyt-
kowoscia.?®0?

W badaniu retrospektywnym stosowanie
VKA u chorych z umiarkowana matoptytkowo-
$cig od 50 000 do 100 000/pl (sr. liczba ptytek
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krwi 87 900/pl), u ktérych wystepowaty AF lub
VTE, zwiazane bylo z 3-krotnie wieksza czesto-
$cia wystepowania niewielkiego krwawienia (5,55
vs 1,84 na 100 osobolat) i tendencja do wiekszego
ryzyka powaznego krwawienia. Wszystkie zareje-
strowane powiklania krwotoczne wystapity przy
INR >2,5, co sugeruje, aby stosowac wezsze doce-
lowe zakresy wartosci INR i mniej intensywna an-
tykoagulacje doustna.”” Sadowska i wsp.”® wykaza-
li akceptowalne bezpieczenstwo i skutecznos¢le-
czenia przeciwkrzepliwego z uzyciem NOAC przy
ich zmniejszonych dawkach w kohorcie chorych
z AF i umiarkowana maloptytkowoscia ($r. licz-
ba ptytek krwi 78 000/pl). Rodzaj NOAC (rywa-
roksaban 15 mg1xdz., dabigatran 110 mg 2 xdz.
lub apiksaban 2,5 mg 2 x dz.) nie wptywat na ry-
zyko krwawienia, ktére mozna byto przewidzie¢
wylacznie na podstawie wieku. Pomimo zmniej-
szenia dawki NOAC obserwowano podobna cze-
sto$¢ wystepowania udaru mézgu lub TIA i zgonu
u chorych z matoptytkowoscia, a takze u chorych
z prawidtowa liczba ptytek krwi. Warto zauwazyc¢,
ze w literaturze odnotowano kilka przypadkéw
matloptytkowosci indukowanej przez NOAC, co
przemawia za koniecznoscia monitorowania licz-
by ptytek krwi podczas stosowania tych lekéw.’®

U chorych z ciezka matoplytkowoscia
(<50000/1l) i AF leczenie przeciwkrzepliwe po-
winno by¢ zindywidualizowane i $ci$le moni-
torowane ze wzgledu na brak danych z badan
klinicznych.

Chorzy na nowotwory ztosliwe
AF wystepuje u okoto 5% chorych na nowotwory
ztosliwe w momencie rozpoznania lub w ciagu
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pierwszych miesiecy leczenia.”” Wedltug aktual-
nych wytycznych okoto 80% chorych z AF i no-
wotworem zlosliwym miato wskazania do prze-
wlektego leczenia przeciwkrzepliwego.®” Warto
zauwazy¢, ze wystepowanie nowotworu ztosli-
wego wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem krwa-
wienia zwiazanym z matoptytkowoscia, prze-
rzutami, uszkodzeniem nerek i watroby, uszko-
dzeniem naczynia spowodowanym przez guz
naciekajacy jego Sciane, zabiegami inwazyjny-
mi i radioterapia.®’

W przypadku chorych na nowotwory ztosli-
we i AF wiekszo$¢ danych pochodzi z badan ob-
serwacyjnych.®” W RCT obejmujacych chorych
na nowotwory zlosliwe i VTE, w tym badanie
Hokusai VTE Cancer z edoksabanem i SELECT-D
(Anticoagulation Therapy in Selected Cancer Pa-
tients at Risk of Recurrence of Venous Throm-
boembolism) z rywaroksabanem, wykazano,
ze stosowanie NOAC w poréwnaniu z daltepa-
ryna wiazalo sie ze zmniejszeniem czestosci na-
wrotéw VTE i zwiekszeniem ryzyka powazne-
go krwawienia, gléwnie z przewodu pokarmo-
wego. Najwieksze ryzyko krwawienia zaobser-
wowano u chorych z rakiem przeltyku, zotadka
oraz uktadu moczowego.t?#

Shah i wsp.®* w badaniu opartym na rejestrze
chorych z AF i nowotworami ztosliwymi wyka-
zali mniejsze lub podobne czestosci wystepo-
wania krwawienia i udaré6w mézgu oraz mniej-
sz3 czesto$¢ wystepowania VTE u oséb przyj-
mujacych NOAC w poréwnaniu z przyjmujacy-
mi VKA. Mimo ze wystepuja ograniczenia zwig-
zane z wielkoscia préby, najmniejsze czestosci
wystepowania VTE i ciezkiego krwawienia za-
obserwowano w przypadku apiksabanu. Dane
z rejestrow sugerowaly czestsze wystepowanie
powiktan krwotocznych u chorych z nowotwo-
rem zlosliwym i AF w przypadku jednoczesnego
wystepowania przerzutéw, zaawansowanej CKD,
niedawnego krwawieniem (<30 dni) i dtuzszego
okresu unieruchomienia.®®

W wytycznych ISTH (2019) dotyczacych sto-
sowania NOAC u chorych z AF i nowotworem
zlodliwym poddawanych chemioterapii zaleca sie
zindywidualizowane leczenie przeciwkrzepliwe
w oparciu o ocene ryzyka udaru mézgu i krwa-
wienia oraz preferencje pacjenta. NOAC nalezy
rozwazy¢ u chorych z klinicznie istotnymi inter-
akcjami miedzy VKA ilekami przeciwnowotwo-
rowymi, ktérych sie nie spodziewa w przypadku
NOAC, lub u chorych, ktérzy nie potrafia dosto-
sowac sie do wymogdéw monitorowania INR. Pre-
ferowanie NOAC w stosunku do VKA lub hepa-
ryn zaleca sie u chorych poddawanych chemio-
terapii z nowo zdiagnozowanym AF, z wyjat-
kiem chorych z rakiem w $wietle przewodu po-
karmowego i guzem pierwotnym nieleczonym
zabiegowo lub aktywnymi zmianami btony $lu-
zowej przewodu pokarmowego.® W przeprowa-
dzonym niedawno badaniu u chorych z rakiem
jelita grubego po operacji i chemioterapii pierw-
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szego wyboru leczonych NOAC, gtéwnie rywa-
roksabanem w dawce 20 mg/d, czestosci wyste-
powania TIA i udaru mézgu, a takze powaznego
krwawienia, byty stosunkowo mate, odpowied-
nio 4,0%11,9%. Zastosowanie NOAC w zmniej-
szonej dawce wiazalo sie z wiekszym ryzykiem
wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych.?’
Rzeczywiste dane z praktyki klinicznej dotycza-
ce skutecznosci i bezpieczenstwa NOAC u cho-
rych onkologicznych wskazuja na wyrazna ko-
rzy$¢, szczegblnie u chorych z dobrym roko-
waniem, jednak ich bezpieczenstwo stosowa-
nia w okreslonych podgrupach chorych na no-
wotwory zlosliwe pozostaje do wyjasnienia.®®®

Leki odwracajace dziatanie

Stosowanie swoistych i nieswoistych lekéw zno-
szacych dziatanie NOAC u chorych z AF nalezy
ograniczy¢ do sytuacji zagrazajacych zyciu, gtow-
nie ICB lub krwawienia pourazowego.”

Idarucyzumab to fragment humanizowane-
go przeciwciala monoklonalnego, ktéry jest swo-
istym $rodkiem znoszacym dzialanie dabigatra-
nu. W ciagu kilku minut wiaze sie z 350-krotnie
wiekszym powinowactwem niz trombina do wol-
nego i zwigzanego z trombing dabigatranu. Re-
akcja ta jest nieodwracalna.”

Idarucyzumab zatwierdzono w Europie w li-
stopadzie 2015 r. Jego stosowanie stalo sie stan-
dardowym dzialaniem, jesli jest dostepny, podej-
mowanym w celu zniesienia dziatania dabigatra-
nu. W badaniu RE-VERSE AD (Reversal Effects
of Idarucizumab on Active Dabigatran) ocenia-
no bezpieczenstwo i skutecznosé idarucyzuma-
buw dawce 5 g (podawanego jako 2 szybkie bolu-
sy i.v. 2,5 g) u chorych leczonych dabigatranem,
u ktérych wystapito niekontrolowane lub za-
grazajace zyciu krwawienie (grupa A) lub u cho-
rych bez krwawienia, ktérzy wymagali natych-
miastowe]j operacji lub innego zabiegu inwazyj-
nego (grupa B). Gléwnym punktem koncowym
badania RE-VERSE AD bylo maksymalne pro-
centowe zniesienie przeciwkrzepliwego dziata-
nia dabigatranu. W opublikowanych wynikach
analizy czastkowych danych (w czasie trwania
badania), obejmujacej pierwszych 90 uczestni-
kéw badania RE-VERSE AD w 2015 r.,’" a nastep-
nie w konicowej analizie 503 chorych w 2017 r.*?
wykazano uzytecznos$¢ stosowania idarucyzu-
mabu w 2 (wymienionych wyzej) grupach cho-
rych. Idarucyzumab jest obecnie najlepsza opcja
terapeutyczna dla chorych z AF leczonych da-
bigatranem, ktérzy doswiadczaja zagrazajace-
go zyciu krwawienia.

Andeksanet alfa, ktéry wiaze sie z duzym po-
winowactwem z bezposrednimi inhibitorami
czynnika Xa, a takze z heparynami drobnocza-
steczkowymi i fondaparynuksem,® jest zmo-
dyfikowanym ludzkim rekombinowanym biat-
kowym ,wabikiem” dla czynnika Xa, ktéry nie
wykazuje aktywnosci katalitycznej dzieki za-
stapieniu seryny w miejscu aktywnym alanina



i usunieciu domeny wiazacej blone, co wyklu-
cza udzial tego biatka w tworzeniu kompleksu
protrombinazy.”°? Ze wzgledu na farmakody-
namiczny okres péttrwania wynoszacy 1 godzi-
ne andeksanet podaje sie w bolusie, a nastepnie
we wlewie, co prowadzi do normalizacji aktyw-
nosci anty-Xa w ciagu 2 godzin.

Wyniki 2 RCT (Andexanet Alfa, a Novel An-
tidote to the Anticoagulation Effects of FXA In-
hibitors trials [ANNEXA]) przeprowadzonych
u zdrowych ochotnikéw w wieku od 50 do 75 lat,
ktérzy otrzymywali apiksaban (ANNEXA-A)
i rywaroksaban (ANNEXA-R),” wykazaty sku-
teczno$c i bezpieczenstwo stosowania andek-
sanetu alfa. W badaniu od 3b do 4 fazy, o akro-
nimie ANNEXA-4 potwierdzono skutecznos¢
ibezpieczenistwo stosowania andeksanetu alfa
u chorych leczonych inhibitorami czynnika Xa,
u ktérych wystapito ostre, powazne krwawienie.

W maju 2018 r. andeksanet alfa, ktéry jest
swoistym $rodkiem znoszacym dziatanie doust-
nych inhibitoréw czynnika Xa, zostal zatwier-
dzony w Stanach Zjednoczonych, a w 2019 r.
w Europie, ale jest obecnie niedostepny w wie-
lu krajach. Z tego powodu dostepne sposoby
znoszenia dziatania inhibitoréw czynnika Xa
opieraja sie na nieswoistych strategiach o nie-
znanej skutecznosci, w szczegélnosci na sto-
sowaniu koncentratéw czynnikéw kompleksu
protrombiny (PCC). PCC sg produktami otrzy-
manymi z osocza, ktére zawieraja 3 (czynniki
I, IX i X) lub 4 (dodatkowo czynnik VII) czyn-
niki krzepniecia dodane do heparyny w zmien-
nej ilosci i naturalnych inhibitoréw krzepniecia,
biatka C i biatka S; s3 stosowane m.in. w celu
zniesienia przeciwkrzepliwego dziatania VKA
u chorych z ciezkim krwawieniem. Aktywowa-
ny PCC (znany réwniez jako zespét czynnikéw
krzepniecia przeciw inhibitorowi czynnika VIII
lub zesp6t czynnikéw z aktywnoscia omijajaca
inhibitor czynnika VIII) zawiera gltéwnie akty-
wowany czynnik VII wraz z w wiekszo$ci nie-
aktywnymi czynnikami II, IX i X. U chorych
leczonych rywaroksabanem lub apiksabanem,
u ktérych wystapi krwawienie zagrazajace zy-
ciu, zaleca sie PCC lub aktywowany PCC w daw-
ce 50 U/kg.10"

W prospektywnym wieloosrodkowym bada-
niu obserwacyjnym wykazano, ze w rzeczywistej
praktyce strategie znoszenia dziatania przeciw-
krzepliwego u chorych z krwawieniem otrzymu-
jacych rywaroksaban lub apiksaban znacznie sie
r6znia.’* W szwedzkim badaniu obejmujacym
serie 84 przypadkéw chorych z krwawieniem
(75% z AF), ktérzy wymagali zniesienia dzia-
tania hamujacego czynnik Xa po 9-16 godzi-
nach od ostatniej dawki antykoagulantu, wy-
kazano, ze w wiekszosci przypadkéw (70% ICB
116% krwawienia z przewodu pokarmowego)
PCC w dawce 2000 U zastosowano u chorych
o masie ciata 265 kg, a 1500 U u chorych o ma-
sie ciata <65 kg.”® Nie zaobserwowano hemosta-
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Krwawienie u chorych z migotaniem przedsionkéw leczonych...

tycznego dziatania PCC u 30,9% chorych, w prze-
wazajacym stopniu u tych z ICB. Nalezy pod-
kresli¢, ze 15 chorych zmarto, w tym 13 chorych
po ICB ($miertelnos¢ 30-dniowa — 32%), nato-
miast u 2 chorych wystapit $miertelny udar nie-
dokrwienny mézgu w 5. i 15. dniu po wystapie-
niu krwawienia.*®

W analizie 460 przypadkéw krwawienia zaob-
serwowanych u chorych otrzymujacych NOAC
wykazano, ze prawie 20% z nich otrzymato wi-
tamine K, co jest nieprzydatne w takich sy-
tuacjach klinicznych.’* Nie ma zadnej mozli-
wosci, aby podanie witaminy K spowodowato
osiagniecie jakiegokolwiek efektu, a podano ja
prawdopodobnie dlatego, ze u wielu z tych cho-
rych INR byt wydtuzony z powodu stosowania
rywaroksabanu.”

Kwas traneksamowy - lek przeciwfibryno-
lityczny skuteczny w urazach lub krwotokach
poporodowych, dziata jako analog lizyny, kt6-
ry zaburza aktywacje plazminogenu na fibry-
nie. U chorych przyjmujacych NOAC jego sku-
teczno$d jest niepewna, jednak mozna go uzy¢.

Swiezo mrozone osocze jest nieskutecz-
ne u chorych z krwawieniem spowodowanym
przez NOAC, ale zastosowano je u okoto 10%
chorych w badaniu opublikowanym przez Xu
i wsp.” Swiezo mrozone osocze mozna stoso-
wac jako $rodek zwiekszajacy objetos¢ osocza
u chorych po transfuzji, jednak takie postepo-
wanie ma liczne wady, m.in. niesie ryzyko wy-
stapienia powiktan potransfuzyjnych i ostrej
niewydolnosci serca.

Eksperci zdecydowanie zalecaja, aby w kaz-
dym szpitalu okresli¢ na szczeblu instytucjonal-
nym zasady postepowania w przypadku krwa-
wienia. W przypadku chorych przyjmujacych
NOAC zalecenia, w tym protokét opisujacy do-
stepno$¢ i wskazania do zastosowania swoistych
i nieswoistych $rodkéw znoszacych ich dziata-
nie przeciwkrzepliwe, powinny zosta¢ opraco-
wane przez kardiologéw, hematologéw, leka-
rzy intensywnej terapii i innych. Powinny by¢
tatwo dostepne dla wszystkich lekarzy w kaz-
dym oérodku.?" ¢

Preferencje pacjenta i wiedza na temat
zmniejszania ryzyka krwawienia
Optymalne strategie leczenia w celu zapobie-
gania udarowi mézgu obejmuja uwzglednienie
preferencji pacjenta i wyznawanych przez nie-
go wartosci, ktére moga sie r6znic od preferen-
¢ji lekarza. Wyniki ankiety sugeruja, ze chorzy
z AF, ktérzy rozpoczynaja doustne leczenie prze-
ciwkrzepliwe, s gotowi ponies¢ ryzyko 4 epizo-
déw powaznego krwawienia, aby unikna¢ 1 po-
waznego udaru mézgu.’® Okolo potowa chorych,
gléwnie starszych, z niewielkim lub powaznym
krwawieniem podczas leczenia przeciwkrzep-
liwego i bez zdarzen naczyniowomézgowych
w wywiadzie, akceptuje malg liczbe epizodéw
krwawienia (0-3). Nasze ostatnie wyniki badan
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TABELA 2.

Doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K oraz

zatwierdzone/zbadane dawki w zapobieganiu udarom w migotaniu przedsionkéw
(na podstawie Diener i wsp.>* oraz Steffel i wsp.)

NOAC
dawka

apiksaban 2x5mg

Standardowa

Zmniejszenie dawki

2x2,5mg, jesli2z3:
* masa ciata <60 kg
* wiek >80 lat

« stezenie kreatyniny w surowicy >133 pmol/I
(1,5mg/dl)

lub jesli CrCl 15-29 mI/min

dabigatran 2x150 mg

nie ma okreslonych z géry kryteriéw zmniejszenia
dawki

na podstawie ChPL2x 110 mg, jesli:
* wiek >80 lat
* jednoczesne stosowanie werapamilu

« zwiekszone ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego

edoksaban 1x60 mg

1x30 mg, jesli:
* masa ciata <60 kg
* CrCl <50 ml/min

« jednoczesne leczenie silnym inhibitorem
glikoproteiny P

rywaroksaban  1x20mg

1x15mg, jesli CrCl <50 ml/min

Na podstawie danych klinicznych i farmakokinetycznych nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki
lub zmiang NOAC, jesli: wiek >75 lat, nowotwdr ztosliwy, jednoczesne stosowanie lekow
przeciwptytkowych lub znaczace interakcje miedzy lekami, zesp6t kruchosci / ryzyko upadku,
przewlekta choroba nerek w stadium 4, choroba watroby, krwawienie w wywiadzie lub
predyspozycje do krwawienia, niedawna operacja krytycznego narzadu i matoptytkowosc.

Skréty: CrCl - klirens kreatyniny, NOAC - doustny antykoagulant niebedacy antagonistg witaminy K,
ChPL - charakterystyka produktu leczniczego
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potwierdzity, ze chorzy z AF bardziej obawiaja
sie powaznego udaru mézgu niz krwawienia, ale

sa mniej sktonni zaakceptowac wystapienie ta-
kiego zdarzenia niepozadanego, jakim jest krwa-
wienie, po wystapieniu powaznego krwawienia

w przeszlosci, a takze w przypadku utrzymuja-
cego sie niewielkiego krwawienia, na przykiad
tatwego wystepowania podbiegnie¢ krwawych
(siniakéw).’® Z praktycznego punktu widzenia
wazne jest, aby pamieta¢, ze tylko 1 na 2 chorych
z AF leczonych NOAC lub VKA ma $wiadomos¢,
ze najbezpieczniejszym $rodkiem przeciwbdlo-
wym jest paracetamol, a 1 na 4 chorych wie, co

ma zrobi¢, gdy pominie dawke antykoagulantu.
Stwierdzono, ze wéréd chorych z AF kobiety, cho-
rzy na cukrzyce, chorzy z proteza zastawki ser-
cainiewielkimi krwawieniami s lepiej poinfor-
mowani o tych zagadnieniach.’’ Lepsza edukacja
na temat choroby ileczenia przeciwkrzepliwego

prawdopodobnie poprawi stosowanie sie do zale-
cen oraz wyniki terapii u chorych z AF,"%? a dzia-
tania majace na celu pogtebienie wiedzy powin-
ny by¢ silnie wspierane w codziennej praktyce.

Monitorowanie
Chorzy otrzymujacy NOAC prawdopodobnie
beda rzadziej kontrolowani w poréwnaniu z oso-
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bami otrzymujacymi VKA, poniewaz stezenie
NOAC w osoczu nie wymaga rutynowego mo-
nitorowania.

W wytycznych European Heart Rhythm Asso-
ciation z 2018 r. dotyczacych stosowania NOAC
u chorych z AF zaleca sie regularne monitorowa-
nie chorych podczas stosowania NOAC, szcze-
gblnie tych obciazonych duzym ryzykiem po-
wiklan, z czynnikami ryzyka takimi jak starszy
wiek, niewydolnosé nerek, wiele choréb wspot-
istniejacych i zesp6t kruchosci.®® Podczas kaz-
dej wizyty kontrolnej nalezy oceni¢: stosowa-
nie sie do zalecen dotyczacych leczenia, stoso-
wanie innych lekéw, wystepowanie powiktan
zakrzepowo-zatorowych i krwawienia, a tak-
ze innych dziatan niepozadanych. Szczegélna
uwage nalezy zwréci¢ na zminimalizowanie mo-
dyfikowalnych czynnikéw ryzyka krwawienia
oraz na ocene stosowania optymalnego leku
sposréd NOAC i jego prawidtowego dawkowa-
nia. U chorych bez niewydolnosci nerek przyj-
mujacych NOAC nalezy monitorowaé CrCl co
najmniej raz w roku, uzywajac wzoru Cockcro-
ftaiGaulta. W przypadku niewydolnosci nerek
nalezy przeprowadzi¢ czestsza ocene (interwat
kontroli w miesiacach mozna obliczy¢ z réw-
nania CrCl/10). Stezenie hemoglobiny i czyn-
no$¢ watroby nalezy ocenia¢ co najmniej raz
na 6 miesiecy u chorych w wieku 275 lat (szcze-
golnie w przypadku dabigatranu) lub z zespotem
kruchosci oraz co roku u pozostatych chorych.

Nieliczne dane wspieraja wykonywanie po-
miaréw stezenia NOAC w osoczu w nagtych wy-
padkach, przed planowymi zabiegami i podczas
dtugotrwatego leczenia. Istnieje kilka szcze-
gblnych sytuacji, w ktérych ocena ekspozycji
na lek i nasilenia dziatania przeciwkrzepliwe-
go moze wplynac na decyzje kliniczne. Obej-
muja one: 1) leczenie trombolityczne w udarze
mozgu 2) operacje lub inny zabieg inwazyjny,
3) potrzebe natychmiastowego zniesienia efek-
tu przeciwkrzepliwego, 4) ekstremalnie duza
mase ciala, 5) znaczne interakcje miedzy lekami
(np. po przeszczepieniu narzadu, w trakcie tera-
pii antyretrowirusowej), 6) sytuacje, kiedy po-
dejrzewa sie nieprzestrzeganie zalecen w przy-
padku zakrzepicy, lub przedawkowanie w razie
krwawienia.”’

Whioski

Jak pokazano w RCT i badaniach obserwacyj-
nych, stosowanie NOAC bylo na ogét podob-
nie lub bardziej korzystne niz stosowanie VKA
u wiekszosci chorych z AF. Indywidualizacje le-
czenia przeciwkrzepliwego w oparciu o profile

korzysciibezpieczenstwa, a takze indywidualne

cechy pacjenta nalezy wzia¢ pod uwage w szcze-
golnosci u chorych z AF o zwiekszonym ryzyku

krwawienia, takich jak chorzy w podesztym wie-
ku z kilkoma chorobami wspétistniejacymii cho-
rzy na nowotwory ztosliwe (18.2). Biorac pod uwa-
ge duze ryzyko udaru mézgu u wiekszosci cho-



rych z AF w poréwnaniu z ryzykiem krwawienia,
nalezy zastosowaé odpowiedni schemat dawko-
wania, a stosowanie zmniejszonych dawek nale-
zy ograniczy¢ do okreslonych zalecanych sytu-
acji. Modyfikowalne czynniki ryzyka krwawie-
nia, takie jak stosowanie niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych dostepnych bez recepty, na-
lezy wyeliminowag, jesli tylko jest to mozliwe.
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