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Stowa kluczowe: apiksaban, dabigatran, DOAC, edoksaban,
NOAC, rywaroksaban

WSTEP
Doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami
witaminy K (NOAC, non-vitamin K antagonist oral anti-
coagulants) wymieniane sg w wytycznych dotyczacych
leczenia migotania przedsionkéw (AF, atrial fibrillation)
na catym swiecie jako preferowane leki przeciwkrzepliwe
w zapobieganiu udarom niedokrwiennym u pacjentéw
z AF [1-4]. Zwrot NOAC jest w uzyciu od wielu lat, postugu-
ja sie nim biezace wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
dotyczace leczenia AF [1] i jest powszechnie uznany.
Wobec tego, mimo ze niektdérzy autorzy postuguja sie
zwrotem ,bezposrednie doustne antykoagulanty” (DOAC,
direct oral anticoagulants) na okreslenie tej klasy lekéw
[5], autorzy niniejszego przewodnika preferujg uzywanie
nazwy NOAC. Nalezy jednak zauwazy¢, ze nazwy te mozna
stosowac zamiennie w odniesieniu do bezposrednich
inhibitoréw czynnika Xa, tzn. apiksabanu edoksabanu

i rywaroksabanu, oraz bezposredniego inhibitora trom-
biny, dabigatranu.

Doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagoni-
stami witaminy K oferuja dobry stosunek skutecznosci
do bezpieczenstwa oraz przewidywalny efekt przeciw-
krzepliwy bez koniecznosci rutynowego monitorowania
parametréw ukfadu krzepniecia [6, 7]. Wiasciwe stosowanie
NOAC wymaga natomiast ostroznego podejscia do
licznych praktycznych aspektéw leczenia. Kazdemu
z dostepnych lekéw z klasy NOAC towarzyszy zestaw
instrukcji dotyczacych ich stosowania w réznych sytu-
acjach klinicznych (Charakterystyka Produktu Leczniczego
[ChPL], karta ostrzezen, ulotka dla pacjenta/informacje
o leku), ktére réznig sie miedzy poszczegdlinymi lekami
i krajami, za$ narzedzia edukacyjne dla lekarzy niekiedy
wprowadzaja wiecej zamieszania niz jasnosci. Ponadto
istnieje kilka mniej zbadanych aspektéw stosowania NOAC,
ktére sg istotne w przypadku stosowania tych lekéw przez
lekarzy kardiologéw, neurologéw, geriatréw, POZ orazinne
podmioty $wiadczace ustugi medyczne (HCP, healthcare
providers) w codziennej praktyce klinicznej. W zwiagzku
z tym Europejskie Stowarzyszenie Zaburzen Rytmu Serca
(EHRA, European Heart Rhythm Association) postanowito
skoordynowac i ujednolici¢ sposob przekazywania leka-
rzom informacji o stosowaniu NOAC. Pierwsze wydanie
praktycznego przewodnika opublikowano w 2013 roku
[8], pierwszg aktualizacje w 2015 roku [9], natomiast
w petni zrewidowane wydanie w 2018 roku [10, 10a].
Celem praktycznego przewodnika EHRA jest wspieranie
lekarzy w bezpiecznym i skutecznym stosowaniu NOAC
w codziennej praktyce klinicznej; tym samym publikacja
stanowi uzupetnienie wytycznych ESC oraz innych wy-
tycznych miedzynarodowych, ktére skupiajg sie przede
wszystkim na danych naukowych wspierajacych leczenie
przeciwkrzepliwe (@ w szczegdlnosci stosowanie NOAC)
u pacjentéw z AF [1-4].

Grupa autoréw na podstawie zaktualizowanych infor-
macji opracowata praktyczne odpowiedzi odnoszace sie
do 16 przestawionych scenariuszy klinicznych. W okresie
opracowywania i pisania tegorocznej (2021) edycji prak-
tycznego przewodnika wystosowano publiczne wezwa-
nie do wszystkich cztonkéw EHRA, a takze do prezeséw
krajowych towarzystw kardiologicznych o nadsytanie
sugerowanych uzupetnien, poprawek, modyfikacji itp.
do wersji z 2018 roku. Zostaty one uwzglednione tam,
gdzie byto to mozliwe, i uzasadnione. Autorzy pragna
podziekowac osobom, ktére nadestaty takie propozycje
— wzbogacity one dodatkowo niniejszy przewodnik. Tak
jak przy opracowaniu poprzednich wydan, grupa autoréw
korzystata ze wsparcia ekspertéw medycznych z firm be-
dacych podmiotami odpowiedzialnymi za poszczegéine
NOAC, dzieki czemu oceniono najnowsze informacje
dotyczace tej grupy lekéw, umozliwiajagc harmonizacje
tresci Przewodnika z zatwierdzonymi w Europie ChPL.
Ostateczng odpowiedzialnos¢ za tre$¢ niniejszego do-
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kumentu ponosi jednak w catosci grupa autoréw EHRA.
W szczegélnych przypadkach autorzy zdecydowali sie
zasugerowac rozwigzania nie w petni zgodne ze wszystki-
mi ChPL, w celu zapewnienia jeszcze prostszych i bardziej
jednolitych praktycznych wskazéwek (np. dotyczacych
wigczenia NOAC po odstawieniu antagonisty witaminy K
[VKA, vitamin K antagonist], postepowania w przypadku
pominiecia dawki, postepowania w okresie okotoopera-
cyjnym i innych). Oczywiscie, miejscowo obowigzujace
przepisy prawa i swoboda HCP w zakresie przepisywania
lekéw moga sie réznic, a ostatecznag odpowiedzialnosc¢ za
ich przestrzeganie ponosi przepisujacy specjalista.
Dodatkiem do niniejszego praktycznego przewod-
nika jest strona internetowa EHRA — www.NOACforAF.
eu. Streszczenie praktycznego przewodnika zawiera
broszura Gtéwne Informacje, ktérag mozna uzyskac za po-
Srednictwem EHRA i ESC lub znalez¢ w aplikacji EHRA Key
Messages. Cztonkowie EHRA moga réwniez pobrac zestaw
slajdéw do praktycznego przewodnika ze strony interne-
towej Stowarzyszenia. Autorzy majg nadzieje, iz biezace
wydanie udoskonala praktyczne narzedzie przygotowane
przez EHRA. Autorzy maja $wiadomos¢, ze istniejg niejasne
zagadnienia, pytania, na ktére nie znamy obecnie odpo-
wiedzi oraz luk w zrozumieniu, z ktérych wynikaja obszary
niepewnosci bedace przedmiotem dyskusji. Czytelnicy
sg zatem proszeni o dalsze nadsytanie propozycji zmian
i ulepszen poprzez strone internetowg lub na adres e-mail
EHRANOACguide2021@escardio.org.

KWALIFIKACJA DO LECZENIA
ORAZ DAWKOWANIE NOAC

Kwalifikacja do leczenia NOAC

Leki z grupy NOAC sa wskazane do stosowania w zapo-
bieganiu udarom mézgu u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw. W wiekszosci ChPL kwalifikacja
doleczenia opiera sie na wyniku oceny w skali CHADS, SUB-
SCRIPT, powszechnie stosowanej w badaniach klinicznych
fazy lll z randomizacja (RCT, randomized controlled trial).
Z uwagi na spdjne doniesienia dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa wskazania do leczenia NOAC zostaty
nastepnie rozszerzone, obejmujac pacjentéw kwalifiku-
jacych sie do leczenia przeciwkrzepliwego wedtug skali
CHA,DS,-VASc [1], z pewnymi r6znicami regionalnymi
(dotyczacymi np. Kanady i Japonii).

W trosce o jasnos¢ przekazu w wytycznych ESC do-
tyczacych postepowania w przypadku AF odradza sie
stosowania okreslenia ,niezastawkowe”, postulujac w za-
mian zidentyfikowanie konkretnej wady zastawki [1, 11,
12]. Zwrot ten pojawia sie jednak w dalszym ciggu w ChPL
poszczegdlnych NOAC zuwagi na jego powszechne uzycie
w rejestracyjnych badaniach klinicznych. Zwrot ,niezastaw-
kowe migotanie przedsionkéw” odnosi sie do migotania
przedsionkéw w przypadku nieobecnosci mechanicznej
protezy zastawki serca lub umiarkowanego do ciezkiej
stenozy mitralnej (rozwijajacej sie zwykle jako powiktanie
goraczki reumatycznej) (tab. 1) [1, 12, 13], ktérych obecnos¢

Tabela 1. Wybrane wskazania i przeciwwskazania do leczenia NOAC u pacjentéw z AF

& Stenoza mitralna umiarkowana do ciezkiej
(zwykle powikfanie goraczki reumatycznej)

Ciezka stenoza aortalna

&, dane ograniczone; szczegdty — zob. tekst
Skroty: AF, migotanie przedsionkdw; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K; RCT, badanie kliniczne z randomizacja; VKA, antagonisci
witaminy K

Przeciwwskazane

&0graniczone dane
(wyfaczono z badania RE-LY)

&O0stroznie

Wytaczono z kluczowych RCT
Nieliczne dowody nizszej skutecznosci i bezpieczen-
stwa w poréwnaniu z VKA

O Brak uzasadnienia patofizjologicznego nizszej skutecz-
nosci i bezpieczenstwa Wiekszo$¢ pacjentéw leczona
zabiegowo

Przezskérna balonowa walwuloplastyka aortalna

&Brak danych z badar prospektywnych
Moze by¢ wymagane leczenie skojarzone z APT
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stanowita kryteria wytaczenia we wszystkich badaniach
klinicznych fazy Ill poréwnujacych NOAC i warfaryne
u pacjentéw z AF. Nie jest dostepne jednak zadne RCT
wskazujace na nizszg skutecznos¢ NOAC u pacjentéw ze
stenoza mitralng wtérng do choroby reumatycznej. Nie
ma tez racjonalnych podstaw, na ktérych mozna by oprze¢
hipoteze o réznej odpowiedzi na NOACi VKA [14]. To, ze pa-
cjenci tacy nie sa kwalifikowani do leczenia NOAC, wynika
jedynie z ich wyfaczenia z kluczowych RCT. Obecnie pro-
wadzony jest program badawczy INVICTUS (NCT02832531)
oceniajacy stosowanie VKA, rywaroksabanu lub aspiryny
u pacjentéw z reumatyczna choroba serca. Do czasu
zakonczenia tych (oraz im podobnych) badan pacjentéw
tych nalezy leczy¢ VKA w ramach standardowej opieki.
Jezeli natomiast leczenie VKA jest rzeczywiscie niemozli-
we (brak mozliwosci monitorowania leczenia, niestabilny
miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany [INR,
international normalized ratio] nawet przy samodzielnym
monitorowaniu), wiaczenie NOAC moze by¢ opcja, ktéra
lekarz powinien starannie rozwazy¢, zuwagi na brak innych
przebadanych, bezpiecznych i skutecznych alternatyw, po
uzyskaniu Swiadomej zgody pacjenta na pozarejestracyjne
zastosowanie leku w takiej sytuacji.

Natomiast w przypadku AF w kontek$cie mechanicz-
nych zastawek serca, szczegélnie w przypadku wymiany
mechanicznej zastawki mitralnej, leczenie NOAC nalezy
odradza¢, o ile nowe dane nie zmienia dotychczasowych
potwierdzajacych nizsza skutecznos¢ NOAC w poréwnaniu
z VKA w zapobieganiu udarom niedokrwiennym mézgu
[15, 16]. Z kolei pacjenci z wadami zastawek na tle zwy-
rodnieniowym byli w réznym stopniu wtaczani do badan
Il fazy, a NOAC wykazywaty poréwnywalng wzgledng
skuteczno$¢i bezpieczenstwo w poréwnaniu z warfaryng
u pacjentéw z chorobga zastawkowa i bez niej, z wyjatkiem
wiekszego ryzyka krwawienia w przypadku rywaroksa-
banu w poréwnaniu z warfaryng u pacjentéw z chorobg
zastawkowa serca w analizie badania Rivaroxaban Once
Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin
K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial
in Atrial Fibrillation (ROCKET-AF) [12, 17-23]. Doustne leki
przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K
moga by¢ zatem stosowane u pacjentéw z AF i wiekszoscig
wad zastawek (tab. 1) [1, 12].

Do niedawna doustna antykoagulacja (OAC, oral anti-
coagulation) u pacjentéw z AF po wszczepieniu bioprotezy
lub naprawie zastawek stanowito szarg strefe, mimo ze
pacjentow tych wiaczono do niektérych przetomowych
badann NOAC [12, 17, 19, 20]. W badaniu Rivaroxaban for
Valvular Heart Disease and Atrial Fibrillation (RIVER) wykaza-
no réwnowaznos¢ rywaroksabanu i warfaryny w odniesie-
niu do $redniego czasu do ztozonego punktu koricowego,
obejmujacego zgon, powazne zdarzenie sercowo-naczy-
niowe lub powazne krwawienie po 12 miesigcach, w grupie
1005 pacjentéw z AF lub trzepotaniem przedsionkéw
i bioproteza zastawki mitralnej [24]. Podobnie wykazano
rownowaznos$¢ edoksabanu w grupie 220 pacjentow

wigczonych do badania Efficacy and Safety of edoxabaN
in Patients After Heart Valve Repair or Bioprosthetic valve
Replacement (ENAVLE), ktérego wyniki byty prezentowane
na Kongresie American College of Cardiology w 2020 roku.
Obecnie NOAC wydaja sie wazng metoda leczenia wspot-
istniejgcego AF, zwtaszcza po uptywie pierwszych 8-12 ty-
godni od zabiegu operacyjnego.

W przypadku pacjentéw po przezcewnikowym
wszczepieniu zastawki aortalnej (TAVI, transcatheter aor-
tic valve implantation), u ktérych istnieja wskazania do
leczenia przeciwkrzepliwego (np. AF), mate RCT w grupie
157 pacjentow porownujace OAC w monoterapii z OAC
w skojarzeniu z klopidogrelem wykazato korzys¢ z OAC
w monoterapii w odniesieniu do redukcji krwawien bez
obnizenia skutecznosci w zapobieganiu incydentom
niedokrwiennym [25]. W badaniu tym obserwowano
potencjalnie jeszcze wieksze korzysci z NOAC w porow-
naniu z VKA, niemniej wielko$¢ proby nie daje badaniu
petnej mocy statystycznej w udzieleniu odpowiedzi
na to pytanie. Dane z badan obserwacyjnych wykazaty
réwniez mniejsza czesto$¢ wezesnych incydentéw zakrze-
powo-zatorowych i krwawien (a takze zgondw z przyczyn
niezaleznych w nowszej analizie) po TAVI u pacjentéw
leczonych NOAC w poréwnaniu z VKA, w tym przypadku
mozliwy jest jednak wptyw zmiennych wiktajacych [26,
27]. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo NOAC w tym kontek-
$cie klinicznym poddawane sg ocenie w prowadzonych
obecnie badaniach klinicznych (np. Anti-Thrombotic Strate-
gy to Lower All Cardiovascular and Neurologic Ischaemic and
Hemorrhagic Events after Trans-Aortic Valve Implantation for
Aortic Stenosis [ATLANTIS] [28] lub EdoxabaN vs standard of
care and thelr effectS on clinical outcomes in pAtients havinG
undergonE Transcatheter Aortic Valve Implantation-Atrial
Fibrillation [ENVISAGE-TAVI] [29]). Nalezy pamieta¢, ze
chociaz mozna rozwazy¢ stosowanie OAC (w tym NOAC)
w monoterapii u pacjentéw z AF po TAVI, nie zaleca sie
obecnie stosowania OAC u pacjentéw bez wskazan do
OAC [30].

Wykazano czeste wystepowanie incydentéw zakrze-
powo-zatorowych u pacjentéw z AF i kardiomiopatia
przerostowa (HCM, hypertrophic cardiomyopathy), tak
zawezajacy, jak i niezawezajaca [31, 32]. Pomimo braku
RCT dowody z coraz liczniejszych badan obserwacyjnych
wskazujg NOAC jako na bezpieczne i skuteczne leczenie
w tej grupie pacjentéw [33-36]. Istotnie, wydaje sig, ze
mechanistyczne wyjasnienie wyzszosci warfaryny nad
NOAC w HCM nie istnieje. Z kolei AF w przebiegu HCM
ma wiele cech wspélnych z AF w przebiegu niewydol-
nosci serca z zachowang frakcja wyrzutowga (HFpEF,
heart failure with preserved ejection fraction), w leczeniu
ktérego wykazano réwnorzednos¢ NOAC i VKA [37-39].
Ponadto stwierdzono utrzymujaca sie skutecznos¢ NOAC
wyzsza niz VKA réwniez w innych grupach wysokiego
ryzyka (np. u pacjentéw z wysokim wynikiem w skali
CHA,DS_-VASc). A zatem pacjenci z HCM mogg kwalifi-
kowac sie do leczenia NOAC.
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Stosowanie NOAC jest przeciwwskazane w okresie
cigzy, przed rozpoczeciem leczenia u kobiet w wieku
rozrodczym nalezy zapewnié¢ skuteczng antykoncepcje
(zob. Materiat dodatkowy dostepny online). Pacjentéw
pediatrycznych wylaczono z kluczowych RCT oceniajacych
NOAC w zapobieganiu udarom niedokrwiennym mézgu;
AF zkoniecznoscig stosowania OAC wystepuje rzadko w tej
populacji. Nie zaleca sie stosowania NOAC u dzieci, mozna
jejednak rozwazy¢ u oséb niepetnoletnich po zakoriczeniu
okresu wzrostu przy masie ciata >50 kg. Nalezy zauwazy¢,
ze leczenie rywaroksabanem dostosowane do masy ciata
okazato sie bezpieczne i skuteczne u dzieci z ostrg zylng
choroba zakrzepowo-zatorowg w poréwnaniu ze standar-
dowymi lekami przeciwkrzepliwymi w okresie 3 miesiecy
[40]; ponadto leczenie dabigatranem w dostosowanej daw-
ce wykazato korzystny profil bezpieczenstwa we wtdrnej
profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u dzieci
w wieku od 3 miesiecy do 18 lat [41].

Pacjenci z ,niezastawkowym” AF i zespotem antyfos-
folipidowym powinni by¢ leczeni raczej VKA niz NOAC,
zuwagi na czestsze wystepowanie incydentéw zakrzepo-
wo-zatorowych i powaznych krwawien obserwowane w tej
grupie w trakcie leczenia rywaroksabanem w poréwnaniu
z warfaryna [42].

Dawkowanie
Dostepnos¢ czterech lekéw z grupy NOAC w réznych daw-
kach dla réznych wskazan i z réznymi kryteriami redukgji
dawki sprawia, ze wiasciwy dobér dawki leku stat sie zagad-
nieniem ztozonym. W tabeli 2 przedstawiono zestawienie
dostepnych obecnie NOAC i ich dawkowania w poszcze-
go6lnych wskazaniach, w tym kryteria redukcji dawki.
Nawet w warunkach optymalnej edukacji pacjenta
(zob. rozdz. Aspekty praktyczne rozpoczynania i moni-
torowania leczenia) btedy w dawkowaniu zdarzaja sie
powszechnie w codziennej praktyce. Pacjenci powinni
by¢ poinformowani, co robi¢ w takich sytuacjach. Autorzy
maja $wiadomosg, iz niektore z ponizszych wskazéwek nie
sq — w trosce o ich jednolitos¢, prostote i praktycznosc¢
— w petni zgodne ze wszystkimi europejskimi ChPL.

Pominiecie dawki

W sytuacji pominiecia dawki mozna jg przyja¢, o ile nie
uptynetfa potowa wyznaczonego odstepu miedzy daw-
kami. W zwiazku z tym w przypadku NOAC o schemacie
dawkowania dwa razy dziennie (BID, tzn. co 12 godzin) po-
minietg dawke mozna przyjacé zopdznieniem do 6 godzin.
W przypadku NOAC o schemacie dawkowania raz dziennie
(QD) pominieta dawke mozna przyja¢ z opdznieniem do

Tabela 2. Zarejestrowane/przebadane dawki OAC dla poszczegdinych wskazan

Zapobieganie udarowi mézgu u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw (SPAF)

_ Dawka standardowa Uwagi/redukcja dawki

Apiksaban [47] 5mgBID

2,5 mg BID w przypadku spetnienia dwdch z trzech kryteriéw: masa ciata <60 kg,

wiek >80 lat, poziom kreatyniny w surowicy =133 pmol/I (1,5 mg/dl)
(lub pojedynczego kryterium: gdy CrCl 15-29 ml/min)

Dabigatran [48]
Edoksaban [49]

150 mg BID/110 mg BID
60 mg QD

W badaniu fazy Il nie stosowano ustalonych kryteriéw redukcji dawki®
30 mg QD jezeli: masa ciata <60 kg lub CrCl 15— 49 ml/min, lub jednoczasowo przyjmuje

silny inhibitor P-Gp (zob. rozdz. Farmakokinetyka NOAC i interakcje z innymi lekami)

Rywaroksaban [46] 20 mg QD

15 mg QD jezeli CrCl <15-49 ml/min

,ChPL" odnosi sie do europejskiej ChPL

2ChPL: 110 mg BID, jezeli wiek =80 lat, przyjmuje jednoczasowo werapamil, podwyzszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego
Skroty: BID, dwa razy dziennie; ChPL, charakterystyka produktu leczniczego; CrCl, klirens kreatyniny; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami wita-
miny K; OAC, doustne leki przeciwkrzepliwe; QD, raz dziennie; SPAF, zapobieganie udarowi mézgu u pacjentdw z migotaniem przedsionkéw

Dawkowanie NOAC u pacjentéw z AF po ACS/PCI (zob. rozdz. Pacjenci z migotaniem przedsionkéw i choroba naczyn wiericowych)

_ Dawka standardowa Uwagi/redukcja dawki

Apiksaban [244] 5mgBID
Dabigatran [247] 150 mg BID/110 mg BID
Edoksaban [245] 60 mg QD
Rywaroksaban [246] 15mg QD

Redukcja dawki jak dla wskazania SPAF
110 mg jak dla wskazania SPAF [403]
Redukcja dawki jak dla wskazania SPAF
Redukcja dawki do 10 mg QD jezeli CrCl 30-49 ml/min

W uzasadnionych przypadkach, dodatkowo do jedno/dwulekowego schematu leczenia przeciwptytkowego (szczegdty — zob. rozdz. Pacjenci z migotaniem przedsionkéw

i choroba naczyn wiericowych)

Skroty: ACS, ostry zespot wiericowy; AF, migotanie przedsionkéw; BID, dwa razy dziennie; CrCl, klirens kreatyniny; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagoni-
stami witaminy K; PCI, przezskoérna interwencja wiericowa; QD, raz dziennie; SPAF, zapobieganie udarom mézgu u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw

Leczenie DVT/PE

_ Terapia wstepna Pozostata faza leczenia

Apiksaban [498] 10 mg BID, 7 dni
Dabigatran [499] Heparyna/LMWH
Edoksaban [500] Heparyna/LMWH

Rywaroksaban [501, 502] 15 mg BID, 21 dni

5 mg BID, bez redukgji dawki
150 mg BID, bez redukcji dawki

60 mg QD, taka sama redukcja dawki jak dla wskazania SPAF (zob. powyzej)

20 mg QD, bez redukgcji dawki®

2ChPL: 110 mg BID jezeli wiek =80 lat, przyjmuje jednoczasowo werapamil, zwiekszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (na podstawie analiz farmakokine-
tycznych/farmakodynamicznych [PK/PD]; brak badan w opisywanych warunkach klinicznych); °ChPL: 15 mg jesli ryzyko krwawienia przewyzsza ryzyko nawrotu DVT i PE (na

podstawie analiz PK/PD; brak badan w opisywanych warunkach klinicznych)

Skréty: BID, dwa razy dziennie; ChPL, charakterystyka produktu leczniczego; DVT, zakrzepica zyt gtebokich; LMWH, heparyna drobnoczasteczkowa; PE, zator tetnicy ptucnej;
QD, raz dziennie; SPAF, zapobieganie udarom moézgu u pacjentéw z migotaniem przedsionkdw
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Dlugoterminowa profilaktyka wtérna DVT/PE

_ Dawka standardowa Uwagi/redukcja dawki

Apiksaban [503] 2,5mg BID
Dabigatran [504] 150 mg BID
Edoksaban [473, 500, 505] 60 mg QD
Rywaroksaban [506] 10 mg QD

W badaniu klinicznym nie stosowano ustalonych kryteriéw redukcji dawki®

c

2ChPL: 110 mg BID jezeli wiek >80 lat, przyjmuje jednoczasowo werapamil (oba kryteria w oparciu o analizy farmakokinetyczne/farmakodynamiczne; brak badan w opisy-
wanych warunkach klinicznych); ®nie oceniano w odrebnym badaniu, w badaniu fazy Il okres obserwacji wynosit do 12 miesiecy; <ChPL: 20 mg QD u pacjentéw z wysokim

ryzykiem nawrotu

Skréty: BID, dwa razy dziennie; ChPL, charakterystyka produktu leczniczego; DVT, zakrzepica zyt gtebokich; PE, zator tetnicy ptucnej; QD, raz dziennie

Prewencja VTE po rozlegtych zabiegach ortopedycznych

| Dawka standardowa |

Apiksaban [507] 2,5 mg BID
Dabigatran [508, 509] 220 mg QD/150 mg QD
Edoksaban [510,511] 30 mg QD
Rywaroksaban [512-515] 10 mg QD

Uwagi/redukcja dawki

a

Nie zarejestrowany w Europie (badania prowadzono wyfacznie w Azji)

2ChPL: 1 x 150 mg, jezeli CrCl 30-50 ml/min; przyjmuje jednoczasowo werapamil, amiodaron, chinidyne; wiek >75 lat
Skréty: BID, dwa razy dziennie; ChPL, charakterystyka produktu leczniczego; QD, raz dziennie; VTE, Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Wtérna prewencja zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym po ACS u pacjentow bez AF (tj. bez wskazan do stosowania OAC)

_ Dawka standardowa Uwagi/redukcja dawki

Rywaroksaban [115] 2,5mg BID

Dodatkowo do aspiryny + inhibitora P2Y ,

Skroty: ACS, ostry zespdt wiencowy; AF, migotanie przedsionkéw; BID, dwa razy dziennie; OAC, doustne leki przeciwkrzepliwe

Wtérna prewencja zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym u pacjentéw z przewleklym zespotem wiencowym lub/oraz
objawowa choroba tetnic obwodowych bez AF (j. bez wskazan do stosowania OAC)

_ Dawka standardowa Uwagi/redukcja dawki

Rywaroksaban [516] 2,5 mg BID

Dodatkowo do aspiryny

Skréty: AF, migotanie przedsionkdw; BID, dwa razy dziennie; OAC, doustne leki przeciwkrzepliwe

12 godzin. Po uptywie wskazanego czasu nie nalezy przyj-
mowac pominietej dawki i zaczekac do przyjecia kolejnej
wyznaczonej dawki leku.

Podwdéjna dawka

W przypadku NOAC o schemacie dawkowania BID mozna
poming¢ kolejng wyznaczona dawke leku (po 12 godzi-
nach) i wznowi¢ przyjmowanie leku BID po 24 godzinach
od przyjecia podwdjnej dawki.

W przypadku NOAC o schemacie dawkowania QD
pacjent powinien kontynuowac¢ przyjmowanie leku we-
dtug zalecen, tzn. bez pomijania kolejnej wyznaczonej
dawki leku.

Niepewnos¢ dotyczaca przyjetej dawki

W przypadku NOAC o schemacie dawkowania BID ogélnie
nie zaleca sie przyjecia kolejnej tabletki/kapsutki. Pacjent
powinien kontynuowa¢ przyjmowanie leku wedtug za-
lecen, tzn. przyjac kolejng wyznaczona dawke leku po
uptywie 12 godzin.

W przypadku NOAC o schemacie dawkowania QD
przy wysokim ryzyku incydentu zakrzepowo-zatorowego
(CHA,DS_-VASc =3) ogdlnie moze byc zalecane przyjecie
kolejnej tabletki po uptywie 6-8 godzin od przyjecia
wczesniejszej dawki (co do ktorej istnieje niepewnos¢

dotyczaca jej przyjecia), po czym nalezy kontynuowacd
przyjmowanie leku wedtug zalecen. Przy niskim ryzyku
incydentu zakrzepowo-zatorowego (CHA DS -VASc <2)
zalecamy odczekaé¢ do momentu przyjecia kolejnej wy-
znaczonej dawki leku.

PRAKTYCZNE ASPEKTY ROZPOCZYNANIA
| MONITOROWANIA LECZENIA

Wybor i rozpoczecie leczenia przeciwkrzepliwego

Wskazania do leczenia przeciwkrzepliwego

i wybor miedzy VKA i NOAC

e Po ustaleniu wskazan do OAC, NOAC (nie VKA) sa
preferowang opcja leczenia u wszystkich pacjentéow
z AF kwalifikujacych sie do leczenia NOAC (zob. rozdz.
Kwalifikacja do leczenia oraz dawkowanie NOAC) [1, 2].

e Przy rozpoczeciu leczenia NOAC nalezy oznaczy¢
wyjéciowe parametry czynnosciowe nerek i watroby,
poniewaz wszystkie leki z tej grupy ulegaja czesciowej
eliminacji przez nerki, a czynno$¢ nerek ma wptyw
na dawkowanie NOAC. Istotna jest ocena czynnosci
nerek przy uzyciu wzoru Cockcrofta-Gaulta, ktéry
byt wykorzystany w czterech kluczowych badaniach
klinicznych fazy lll (szczegdty — zob. rozdz. Stosowanie
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NOAC u pacjentéw z przewlekta choroba nerek lub
zaawansowang chorobg watroby), poniewaz uzycie
innych wzoréw (np. Modification of Diet in Renal Dise-
ase [MDRD] i Chronic Kidney Disease — Epidemiology
Collaboration [CKD-EPI]) moze przeszacowaé czynnos$¢
nerek, zwtaszcza u pacjentéw w podesztym wieku oraz
tych z niskg masa ciata [43].

e Nalezy réwniez oznaczy¢ wyjsciowe parametry hema-
tologiczne jako punkt odniesienia na przysztos¢.

e Ryzyko krwawienia oszacowane przy uzyciu skali
HAS-BLED nie jest samo w sobie wystarczajaca prze-
stanka do dyskwalifikacji pacjenta z AF z ryzykiem
udaru niedokrwiennego z leczenia OAC lub do redukgji
dawki NOAC. Natomiast w szczegdlnosci u pacjen-
tow z wysokim ryzykiem krwawienia (wynik w skali
HAS-BLED =3) nalezy zidentyfikowa¢ modyfikowalne
czynniki ryzyka i podja¢ dziatania w kierunku ich
poprawy [1, 44]; pacjentom tym nalezy wyznacza¢
wczesdniejsze i czestsze wizyty kontrolne [45].

e Podobnie zespdt kruchosci, pogorszenie stanu
poznawczego i ryzyko upadku nie powinny by¢
powszechng przyczyna dyskwalifikacji do leczenia
przeciwkrzepliwego. Nalezy dotozy¢ staran w celu zmi-
nimalizowania ryzyka upadku i uzyskania optymalnego
poziomu przestrzegania zalecen. Temat ten oméwiono
szerzej w rozdziale Stosowanie NOAC u pacjentow
w podesztym wieku i z zespotem kruchosci.

Wyboér rodzaju i dawki NOAC

Dostepnos¢ czterech lekéw z grupy NOAC w réznych
dawkach dla réznych wskazan i z r6znymi kryteriami re-
dukcji dawki sprawia, ze wtasciwy dobdr dawki leku stat
sie zagadnieniem ztozonym i jednym z gtéwnych wyzwan
w codziennym prowadzeniu i indywidualizacji leczenia
(zob. rozdz. Kwalifikacja do leczenia oraz dawkowanie
NOAC). Czynniki miejscowe, takie jak dopuszczenie do
obrotu, ograniczenia przepisywania czy koszty leczenia,
moga wptywac na dostepnos¢ NOAC w warunkach réznych
systemow opieki zdrowotne;j.

Wszystkie NOAC oceniano w ramach duzych prospek-
tywnych RCT, wykazujac skutecznos¢ i bezpieczenstwo
ich stosowania. Natomiast w odmienny sposéb prowa-
dzono badania réznych dawek poszczegéinych lekéw.
W badaniach klinicznych Apixaban for Reduction in Stroke
and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation
(ARISTOTLE) (z uzyciem apiksabanu) oraz ROCKET-AF
(z uzyciem rywaroksabanu) pacjentom podawano stan-
dardowga dawke leku redukowang w przypadku spetnie-
nia okreslonych wczesniej kryteridow [46, 47]. Natomiast
w badaniach klinicznych Randomized Evaluation of Long-
Term Anticoagulation Therapy (RE-LY) (dabigatran) oraz
Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in
Atrial Fibrillation — Thrombolysis in Myocardial Infarction
48 [ENGAGE AF-TIMI 48] (edoksaban) oceniano zaréwno
nizsza, jak i wyzsza dawke — w kohortach o petnej mocy

statystycznej (bez dalszej redukcji dawki dabigatranu
oraz z dalsza redukcja dawki edoksabanu w niektérych
przypadkach) [48, 49]. Redukcja dawki NOAC jest zalecana
przede wszystkim w oparciu o opublikowane i zatwierdzo-
ne kryteria (zob. rozdz. Kwalifikacja do leczenia oraz daw-
kowanie NOAC) [1]. O ile to mozliwe, w celu zapewnienia
optymalnych korzysci z leczenia, zaleca sie stosowanie
schematu dawkowania NOAC przebadanego dla danego
wskazania rejestracyjnego.

Liczne opublikowane dane potwierdzaja, ze NOAC sg
co najmniej tak samo bezpieczne i skuteczne jak warfaryna
w codziennej praktyce klinicznej, tj. poza kontrolowanym
srodowiskiem badan klinicznych [50-55]. Niemniej duze
badania obserwacyjne dostarczyty dowodéw na istnienie
trendéw w kierunku czestszego niz przewidywane po-
zarejestracyjnego dawkowania NOAC [51, 56-68]. Wiaze
sie to z tym, ze HCP obawiajg sie gtéwnie o ryzyko krwa-
wienia (jako zdarzenie jatrogenne), podczas gdy ryzyko
udaru niedokrwiennego mézgu jest czesto postrzegane
jako mozliwy ,naturalny przebieg choroby”. Natomiast
duze badania kliniczne i badania obserwacyjne wskazujg
na szczegdlne korzysci z leczenia przeciwkrzepliwego
u pacjentéw z grup wysokiego ryzyka [47, 49, 53, 69-71].
Zaangazowanie pacjenta w proces decyzyjny i wspdlne
omowienie mozliwosci leczenia przeciwkrzepliwego
(,wspdlne podejmowanie decyzji”) jest podstawa wiasci-
wej oceny potrzeb pacjentdw, poniewaz w percepcji pa-
cjentdw — w przeciwienstwie do lekarzy — ryzyko udaru
zwykle przewaza ryzyko krwawienia [72-74].

Dodatkowo nalezy wzig¢ pod uwage inne przyjmo-
wane leki, z ktérych czes¢ moze by¢ przeciwwskazana
lub wchodzi¢ w niekorzystne interakcje z NOAC (zob.
rozdz. Farmakokinetyka NOAC oraz interakcje z innymi
lekami). Na dobér metody leczenia maja réwniez wptyw
wiek pacjenta i zesp6t kruchosci (zob. rozdz. Stosowanie
NOAC u pacjentow w podesztym wieku i z zespotem
kruchosci), masa ciata (zob. rozdz. Stosowanie NOAC
u pacjentéw z nadwaga i niedowaga), czynnos¢ nerek
(zob. rozdz. Stosowanie NOAC u pacjentéw z przewlektag
choroba nerek lub zaawansowang chorobg watroby) oraz
inne choroby wspéfistniejagce. W celu zmniejszenia ryzyka
krwawienia z przewodu pokarmowego i zwigzanych z nim
hospitalizacji mozna rozwazy¢ stosowanie inhibitorow
pompy protonowej (PPI, proton pump inhibitor), zwtaszcza
u pacjentéw z krwawieniami z przewodu pokarmowego
lub chorobg wrzodowa w wywiadzie oraz u pacjentéw
wymagajacych jednoczasowego stosowania lekéw
przeciwptytkowych (terapia dwulekowa) [75-80]. Efekt
gastroprotekcyjny wykazano w szczegdlnosci u pacjen-
téw przyjmujacych leki przeciwptytkowe lub VKA [81-83],
dane dotyczace efektu takiej profilaktyki u pacjentéw
leczonych NOAC s ograniczone [79]. W celu utatwienia
podjecia decyzji, ktory lek z grupy NOAC bedzie najlep-
szy w danej grupie docelowej, dostepne sg narzedzia
decyzyjne [84-87].
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i leczenia przeciwkrzepliwego

/
0

Schemat dawkowania
1 x dziennie/2 x dziennie

...::@ ...::;" /_/-"/ y
- - /
}
\

Apteczna baza danych

@B\
"
// -t
v //// Schemat wizyt kontrolnych
< i3 .
Optymalne e 4 ,.\‘{-‘ &=
zalecenia ¢ <& <
- _gg— Dozownik lekéw i kasetka na leki

o Pomoce technologiczne

(Zdalne) monitorowanie elektroniczne

PR ( karta przyjmowanych lekow)

-

Rycina 1. Wyboér mozliwosci poprawy stosowania sie do zalecen w leczeniu NOAC
Skréty: AF, migotanie przedsionkéw; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K

Aspekty praktyczne dotyczqce przestrzegania
zalecen i wytrwatosci

Na rycinie 1 podsumowano aspekty praktyczne dotyczace
przestrzegania zalecen i wytrwatosci w leczeniu NOAC.
Zagadnienie to oméwiono szczegétowo w Materiale do-
datkowym dostepnym online. Rycina 2 przedstawia ,Wz6r
informacji o leczeniu przeciwkrzepliwym” (NOAC) wedtug
EHRA (szczegdty — zob. Materiat dodatkowy dostepny on-
line). Rycina 3 przedstawia schemat opieki nad pacjentem
leczonym NOAC.

Organizacja wizyt kontrolnych i dalszej opieki
Rycina 3 oraz tabela 3 podsumowuja zagadnienie orga-
nizacji wizyt kontrolnych i dalszej opieki. Zagadnienie to
zostato oméwione szczegdtowo w Materiale dodatkowym
dostepnym online.

Zmiana sposobu leczenia przeciwkrzepliwego
Rycina 4 podsumowuje praktyczne wskazéwki dotyczace
zmiany sposobu leczenia przeciwkrzepliwego. Zagadnie-
nie to omoéwiono szczegdtowo w Materiale dodatkowym
dostepnym online.

Aspekty szczegdlne stosowania NOAC w okresie
pandemii COVID-19

Oprocz ogolnej preferencji NOAC wzgledem VKA w zapo-
bieganiu udarom niedokrwiennym mézgu u pacjentéw
z AF, z uwagi na ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo [1, 6],
leczenie NOAC w poréwnaniu z VKA, wiaze sie z pew-
nymi korzysciami praktycznymi potencjalnie istotnymi
w okresie pandemii COVID-19, obejmujacymi miedzy

innymi brak koniecznosci czestych wizyt kontrolnych
w celu oznaczania INR. Dostep do opieki ambulatoryjnej
i Srodowiskowej, w tym monitorowania INR, w miejscu
zamieszkania pacjenta moze by¢ réwniez ograniczony
w tym okresie. Mozliwe jest zatem zmniejszenie zaréw-
no ryzyka zakazenia pacjenta, jak i obcigzenia systemu
opieki zdrowotne;j.

Leczenie NOAC wiaze sie jednak z odrebnymi wyzwa-
niami, miedzy innymi $cisle rozplanowany i egzekwowany
schemat wizyt kontrolnych (ryc. 3) jest niezbedny w celu
optymalizacji skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw z tej
grupy (zob. powyzej). Nalezy unika¢ podejscia do NOAC
typu ,przepisac i zapomniec”, w tym réwniez w szczycie
fali zachorowan w trakcie pandemii. Niestety, dotyczy to
szczegodlnie pacjentéw z AF z grupy wysokiego ryzyka,
ktérzy w odniesieniu do COVID-19 prawie na pewno
réwniez beda pacjentami wysokiego ryzyka w przypadku
ekspozycji i zakazenia SARS-CoV-2, gtéwnie z powodu
wspotistniejacych czynnikéw ryzyka i choréb wspotist-
niejacych [88-90]. Podejmowanie decyzji dotyczacych
rodzaju NOAC, dawkowania i schematu wizyt kontrolnych
w sposOb ostrozny i madry jest zatem niezbedne. Co
wazne, poniewaz oznaczanie stezenia NOAC w osoczu
lub parametréw uktadu krzepniecia nie jest konieczne,
duza cze$¢ rutynowych, regularnych wizyt kontrolnych,
w tym ocena incydentéw zakrzepowo-zatorowych lub
krwawienia, dziatan niepozadanych, przestrzegania za-
lecen, czynnikéw klinicznych poprzedzajacych istotne
pogorszenie czynnosci nerek (np. odwodnienie, wspot-
istniejace choroby, stosowanie niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych [NLPZ]) itp., moze odbywac sie zdalnie.
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Migotanie przedsionkéw
Karta lekow i iwy

Lekarz/poradnia prowadzaca
terapig NOAC

Wazne informacije dla pacjenta

Jak sobie radzié?

witaminy K (NOAC)

Nazwisko pacenta

Data urodzenia:

Nazwisko lekarza:

«Doustny lek przeciwkrzepliwy niebedacy antagonista
witaminy K (NOAC) rozrzedza krew oraz obniza ryzyko
wystapienia groznych zatoréw

leku 0znacza brak ochrony

Adres:

Adres:

Tel.:

Nagte wypadki

Doustny lek przeciwkrzepliwy:

Dawka:

Pora przyjecia leku:
Z/bez jedzenia:

terapii:

je dla

w

naglego ia proszg sig

z bliskimi pacjenta lub osobg ponizej:

Nazwisko:

Tel.:

«Przyjmuj lek dokladnie w sposob zalecony

przez lekarza (1 lub 2 razy dziennie)

«Nie omijaj zaleconych dawek, aby zapewni¢ sobie
optymaing ochrong przed zatorami i udarem mozgu

«Nie przerywaj przyjmowania leku bez konsultacji z lekarzem

*W przypadku urazu lub krwawienia skonsultuj

sig z lekarzem odnosnie do dalszego postgpowania

«Nie rozpoczynaj przyjmowania zadnych lekow bez
konsultacii ze swoim lekarzem, nie przyjmuj nawet doraznie
lekowprzeciwb6lowych dostepnych bez recepty

«Powiadom o przyjmowanych lekach swojego stomatologa,
chirurga i innych lekarzy przed rozpoczeciem jakiejkolwiek:
procedury

Nazwisko:

Tel.

Bardzo wane jest noszenie tej karty zawsze ze soba.
Proszg okazywa kartg kazdemu lekarzowi,
i ie oraz innym i
ochrony zdrowia.

je dla
Laboratoryjne badania kontrolne

+NOAC dzialaja jako bezposrednie inhibitory trombiny
(dabigatran) lub bezposrednie inhibitory czynnika Xa
(apiksaban, edoksaban, rywaroksaban)

«Sprawdz przeciwwskazania do stosowania NOAC:
zastawki mechaniczne serca, reumatyczna wada
zastawki mitralnej, cigzka dysfunkcja nerek

«Standardowe oznaczenia (jak INR, PT, aPTT) nie
odzwierciedlaja ilosciowo poziomu dziatania NOAC

«W przypadku powaznego krwawienia nalezy natychmiast
przerwac przyjmowanie NOAC

Zalecane postgpowanie w przypadku

kontynuowania terapii

Podczas kazdej wizyty nalezy sprawdzac:
1.Stopien przestrzegania zalecen lekarskich
(np. przynoszenie pozostalych lekow)
2 Wystepowanie powikiar zatorowych
3 Wystepowanie powiklar krwotocznych
4.Inne dziafania niepozadane
5.Inne przyjmowane leki, takze bez recepty
6.Potrzebg oceny laboratoryjnej
7 Modyfikowalne czynniki ryzyka
8.Czy s3 stosowane optymaine NOAC i odpowiednie

dawkowanie

(wigcej informacii: www.NOACforAF.eu)

Badania laboratoryjne:

+Nie jest konieczna rutynowa ocena poziomu dziatania
przeciwkrzepliwego

«Co rok: stezenie hemoglobiny, funkcja nerek i watroby

+U0s6b 75. r.z. (szczegdlnie przyjmujacych dabigatran
lub edoksaban) lub z zespolem kruchosci: ocena funkeii
nerek co 6 miesigcy

+Jesli CrCl 60 ml/min, to czas migdzy pobraniami krwi
=,CrCl:10" (np. co 4 miesiace przy CrCl = 40)

+W przypadku wspéfistniejacych standw mogacych

wplywac na leczenie: ocena funkcii nerek ifub watroby

Wizyty planowe i nieplanowe

Kiedy nalezy sig skontaktowac z lekarzem?

Krwawienie jest najczgstszym skutkiem ubocznym

przyimowania doustnych lekow przeciwkrzepliwych.

Jednak korzysci z obnizenia ryzyka udaru przewazaja nad

ryzykiem krwawienia.

Skontaktu sig z lekarzem w przypadku wystepowania

Ktéregokolwiek z ponizszych objaw6w:

«nadmiere siniaczenie sig, trudne do zatamowania
krwawienia z nosa, dziasel, ze skaleczen;

«bardziej obfite niz zwykle miesiaczki lub krwawienie
2 drog rodnych;

«krew w moczu, czerwony lub czarny stolec;

+odkrztuszanie krwi lub wymioty z zawarto$cia krwi;

«zawroty glowy, blados¢ lub osfabienie.

Co zrobi¢ w przypadku pominigcia dawki?

Nalezy przyja¢ tg dawke mimo opoznienia, jesli tylko czas

od jej pominigcia jest krétszy niz czas do kolejnej dawki.

Co trzeba zrobic, jesli przypadkowo przyjme podwojng

dawke?

+NOAC przyjmowane 2 razy dziennie: mozesz pomina¢
kolejna dawke i rozpoczac leczenie w dotychczasowym
schemacie po 24 godz.

+NOAC przyjmowane 1 raz dziennie: kontynuuj przyjmo-
wanie leku wg statego schematu, bez pomijania dawki

Wazne informacie dla pacjenta

Dodatkowe leczenie przeciwplytkowe: rodzaj,
wskazania, data wigczenia i odstawienia

Rycina 2. Wzér informagiji o leczeniu przeciwkrzepliwym (NOAC) wedtug EHRA. Dokument,Karta doustnych lekéw przeciwkrzepliwych” jest istotny zaréw-
no dla pacjenta (zalecenia dotyczace prawidtowego przyjmowania lekéw, dane kontaktowe w przypadku pytan i watpliwosci), jak i dla personelu ochrony

zdrowia. W tym uniwersalnym dokumencie odnotowuje sie kazda wizyte, istotne obserwacje i wyniki badan oraz wszelkie zmiany lekow

Skréty: aPTT, czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji; EHRA, Europejskie Stowarzyszenie Zaburzen Rytmu Serca; Hb, hemoglobina;
INR, miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K; PT, czas

protrombinowy

Lekarz wiaczajacy leczenie przeciwkrzepliwe

«Wskazania (przeciwwskazania?) do leczenia przeciwkrzepliwego

«Podstawowe badania krwi, w tym hemoglobina, czynno$¢ nerek/watroby, pefny uktad krzepnigcia
«Dobor leku przeciwkrzepliwego oraz wiasciwej dawki

«Edukacija pacjenta, wreczenie karty doustnych lekéw przeciwkrzepliwych

«Organizacja wizyt kontrolnych (gdzie, kiedy, kto, co?)

Pierwsza wizyta kontrolna: 1 miesiac

,Szybka kontrola”/badania krwi
w regularnych odstepach czasu
«(Co 4 miesiace: wiek >75 lat
(zwtaszcza jesli przyjmuje
dabigatran) lub zespdt kruchosci
«Co ,CrCl/10” miesigcy, jesli
CrCl <60 ml/min

«Niezwfocznie, w przypadku
wspdfistniejacych schorzen/
stanow Klinicznych, zwlaszcza

z potencjalnym wptywem na
czynno$¢ nerek lub watroby

(np. zakazenie, stosowanie NLPZ,
odwodnienie itp.).

Regularne wizyty kontrolne: POZ, kardiolog, poradnia dla pacjentow z AF/zaburzei krzepnigcia
(moga by¢ realizowane przez telefon/wideokonferencije, zwiaszcza jesli wizyty osobiste nie sa mozliwe
lub wigza sie z podwyzszonym ryzykiem, np. w okresie pandemii COVID-19)

«Incydenty zakrzepowo-zatorowe/incydenty krwotoczne?
Dziatania niepozadane?
Przestrzeganie zalecen (oméwienie, wyjasnienie, pozostate tabletki, karta NOAC, ...)?
*Zmiany w zakresie przyjmowanych lekow, w tym preparaty dostepne bez recepty?
«Potrzeba pobrania krwi do bad. laboratoryjnych? Hemoglobina, czynnos$¢ nerek, uktad krzepnigcia itp.
*0cena ryzyka — skala CHA,DS,-VASc i HAS-BLED
+0cena i poprawa w zakresie modyfikowalnych czynnikéw ryzyka udaru niedokrwiennego
oraz krwawienia
«Ponowne ustalenie optymalnego leku z grupy NOAC i wiaciwego schematu dawkowania

Istotne problemy/

Brak istotnych /wyzwania Konsultacja specja-
X . listyczna/w zespole
problemow/wyzwan wielospecialistycznym

*Wypetnienie karty NOAC
*Powtorzenie kluczowych elementéw edukaciji pacjenta
«Umowienie kolejnej wizyty kontrolnej (data/miejsce)

Rycina 3. Rozpoczecie leczenia i schemat opieki nad pacjentem leczonym NOAC. W przypadku pacjentéw leczonych NOAC niezbedne jest

przestrzeganie jasnego schematu opieki. W dokumencie ,Informacja o leczeniu przeciwkrzepliwym” przedstawionym na rycinie 2 odnotowuje
sie kazda wizyte, tak by kazdy specjalista prowadzacy pacjenta byt dobrze poinformowany. Ponadto, w celu skutecznego przeptywu informacji
oraz realizacji zalecen dotyczacych wizyt kontrolnych niezbedna jest pisemna komunikacja miedzy poszczegélnymi specjalistami/poradniami
Skréty: AF, migotanie przedsionkéw; CrCl, klirens kreatyniny; POZ, lekarz podstawowej opieki zdrowotnej; NLPZ, niesteroidowe leki przeciwza-

palne; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K
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Tabela 3. Lista kontrolna do wizyt kontrolnych pacjentéw z AF przyjmujacych leki przeciwkrzepliwe

1. Stosowanie sie do zalecen Kazda wizyta

2. Incydenty zakrzepowo-zatorowe Kazda wizyta

3. Krwawienia Kazda wizyta

4. Inne objawy niepozadane Kazda wizyta

5. Inne przyjmowane leki Kazda wizyta

6. Oznaczenia laboratoryjne w surowicy Co roku
(w tym hemoglobina, parametry czynno- Co 4 miesigce
Sciowe nerek i watroby) Réznie

Wedtug potrzeby

7.Ponowna ocena ryzyka udaru mézgu Kazda wizyta
8. Ocena i minimalizacja modyfikowalnych

czynnikéw ryzyka krwawienia

Kazda wizyta

9. Ustalenie optymalnego leku z grupy
NOAC i wiasciwego schematu dawkowa-
nia [1]

Kazda wizyta

Pouczy¢ pacjenta o koniecznosci przyniesienia informacji o leczeniu prze-
ciwkrzepliwym (NOAC) i petnej listy przyjmowanych lekéw: udokumentowac

i oceni¢ stosowanie sie do zalecen

Pouczy¢ o koniecznosci przestrzegania $cistego schematu dawkowania
Poinformowac¢ o rozwigzaniach utatwiajacych stosowanie sie do zalecen
(dozowniki, aplikacje na smartfony itp.). Rozwazy¢ zastosowanie konkretnej in-
terwencji oceniajacej stosowanie sie do zalecen (zob. rozdz. Aspekty praktyczne
rozpoczynania i monitorowania leczenia)

Poinformowa¢ o pomniejszych krwawieniach (z dziaset, nosa, niewielkie wybro-
czyny) i pouczy¢ o koniecznosci niepomijania dawek lekdw bez wczesniejszej
konsultacji

Ocena czynnosci poznawczych

Krazenie ogélnoustrojowe (TIA, udar, obwodowe)
Zakrzepica zyt gtebokich, zator ptucny

Dla kazdego krwawienia: Ustalenie przyczyn. Nowotwor? Wrzéd? Inne przyczy-
ny, zmiany itp.? Mozliwe leczenie lub profilaktyka?

Krwawienia uciazliwe: Przyczyna? Leczenie/profilaktyka (zob. powyzej)?
Oceni¢ wptyw na jakos¢ zycia

Starannie oceni¢ zwiazki z NOAC: zadecydowac o kontynuagji (i uzasadnic) lub
zmianie NOAC

Leki wydawane z przepisu lekarza; leki dostepne bez recepty
Starannie zebra¢ wywiad dotyczacy lekdw przyjmowanych w okresie miedzy
wizytami (w tym przez kroétki okres czasu, np. NLPZ)
U wszystkich pacjentéw z wyjatkiem ponizszych przypadkow
Wiek >75 lat (zwhaszcza jesli przyjmuje dabigatran) lub zespét kruchosci
Z pogorszeniem czynnosci nerek CrCl <60 ml/min:
CrCl/10 = minimalny czas do kolejnego oznaczenia kontrolnego (w miesiacach)
W przypadku wspdtistniejacych schorzer/stanéw klinicznych, zwtaszcza z po-
tencjalnym wptywem na czynnos¢ nerek lub watroby (np. zakazenie, stosowanie
NLPZ, odwodnienie itp.)
Przy uzyciu skali CHA,DS,-VAS_zgodnie z biezacymi wytycznymi [1]
Zgodnie z biezacymi wytycznymi’
Zwtaszcza w przypadku:
Niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego (skurczowe >160 mm Hg)
Przyjmowania lekéw predysponujacych do krwawien (np. aspiryna, NLPZ)
Nieustabilizowanego INR (u pacjentéw leczonych VKA)
Naduzywania alkoholu
Upadkow
Uwzgledniajac powyzsze, w szczegdlnosci ustali¢ kazdorazowo, czy:
Zalecony lek z grupy NOAC jest najodpowiedniejszy w danym przypadku
Zalecona dawka jest prawidtowa

Czestotliwos¢ wizyt kontrolnych: zob. ryc. 3

Skroéty: AF, migotanie przedsionkdéw; CrCl, klirens kreatyniny; INR, miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antago-
nistami witaminy K; NLPZ, niesteroidowe leki przeciwzapalne; TIA, przejsciowy napad niedokrwienny; VKA, antagonisci witaminy K

Tym samym mozliwe jest ograniczenie konsultacji w wa-
runkach gabinetu lekarskiego do minimum i wyznaczanie
ich wytacznie, gdy wymagane jest badanie przedmiotowe
i/lub pobranie krwi (parametry czynnosciowe nerek,
hemoglobina itp.). W celu unikniecia nieporozumien
z pacjentami, ktérzy czesto — z racji podesztego wieku
— nie s3 przyzwyczajeni do takich konsultacji, kluczowa
jest jasna komunikacja, najlepiej na pismie (np. ustalenia
z wizyty przesytane e-mailem).

W przypadku stwierdzenia COVID-19 u pacjenta le-
czonego NOAC, a w szczegdlnosci w przypadku ciezkiego
przebiegu zakazenia z koniecznoscig hospitalizacji, rosnaca
liczba danych naukowych wskazuje korzys¢ z kontynuacji
leczenia przeciwkrzepliwego w celu unikniecia powiktan
COVID-19 [91]. Natomiast pogorszenie stanu klinicznego
(zwtaszcza czynnosci nerek), jak réwniez jednoczasowe
podawanie innych lekéw (zob. rozdz. Farmakokinetyka
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NOAC oraz interakcje z innymi lekami) stwarzaja koniecz-
nos¢ starannej obserwacji, a w razie potrzeby dostosowa-
nia schematu leczenia NOAC. Zalecana jest ocena przez
zespot wielospecjalistyczny, w tym kardiologa, specjaliste
intensywnej terapii, hematologa, neurologaitp.,i — wrazie
watpliwosci, przejscie do stosowania heparyny drobno-
czasteczkowej (LMWH, low molecular weight heparin) lub
niefrakcjonowanej (UFH, unfractionated heparin). Dalsze
szczeg6towe wskazéwki zawiera dokument ,Wytyczne ESC
dotyczace rozpoznawania i leczenia choréb sercowo-na-
czyniowych w okresie pandemii COVID-19" [92].
Szczepienia przeciwko COVID-19 sa zwykle podawane
we wstrzyknieciu domiesniowym (i.m., intramuscular).
W przypadku pacjentéw leczonych NOAC zalecane jest
przestrzeganie procedury przewidzianej dla interwencji
o bardzo matym ryzyku krwawienia opisanej w rozdziale
Pacjenci poddawani planowym zabiegom inwazyjnym,
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Zmiana z VKA na NOAC {INR {INR ' INR 'INR
i ' '| INR >3: odroczy¢ wiaczenie NOAC }

VKA (codziennie)
INR w zakresie

terapeutycznym

Zatrzymac , ! H
Ryzykuézakrzepowo-zatorowe t
: ; , Ryzyko krwawienia T
Zmiana z NOAC na VKA 0Oznaczy¢ INR po 3 5 dniach (przed przyjemem NOAC)

M‘ ie) § Kontynuacja leczenia NOAC ' K“i”‘VI"i“acliai'em""‘ NOAG | ; t
l W1qczen|e VKA (dawka wysyca]aca fenprokumonu)

IJesh INR <2: oznaczyc INR po 1-3 dniach (przed przyjeciem NOAC)

.!Jesh INR >2: oznaczy¢ INR dobe po odstawieniu NOAC

Zmiana z heparyny niefrakcjonowanej na NOAC

Zmiana z NOAC na heparyne niefrakcjonowana

W B

Zmiana z NOAC BID na NOAC QD
o000® |
Zmiana z NOAC BID na LMWH

0000 ™ ™

Wigczenie UFH po uptywie 12 (NOAC BID) lub 24 (NOAC QD) godzin od przyjecia
ostatniej dawki NOAC (lub wczesniej, w przypadku dodatkowych wskazan, np. ACS)

Zmiana z NOAC QD na NOAC BID

® ® eooo
Zmiana z NOAC QD na LMWH

-» L

T R TSR

Rycina 4. Zmiana sposobu leczenia przeciwkrzepliwego z/na NOAC

Skroty: ACS, ostry zespot wiericowy; BID, dwa razy dziennie; INR, miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany; LMWH, heparyna drobno-
czasteczkowa; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K; QD, raz dziennie; UFH, heparyna niefrakcjonowa-

na; VKA, antagonisci witaminy K

leczeniu operacyjnemu lub ablacji (oraz w Materiale do-

datkowym dostepnym online):

e Pomina¢ poranna dawke NOAC przed wstrzyknieciem
im,;

e Uzywad cienszej igty do wstrzyknie¢;

e Po wstrzyknieciu uciska¢ miejsce wstrzykniecia przez
2-5 minut;

e W przypadku NOAC przyjmowanych QD: przyjac
pominieta dawke leku 3 godziny po wstrzyknieciu
(zwtaszcza w przypadku pacjentéw z grupy wysokie-
go ryzyka udaru niedokrwiennego leczonych NOAC
w schemacie QD);

e W przypadku NOAC przyjmowanych BID: wznowi¢
leczenie przyjmujac kolejng zalecang dawke leku.

FARMAKOKINETYKA NOAC
ORAZ INTERAKCJE Z INNYMI LEKAMI
Leczenie VKA wymaga ostroznego rozwazenia interakcji
zzywnoscia, jak i lekami. Pomimo mniejszej liczby interakgji
NOAC z innymi lekami przed ich przepisaniem lekarz po-
winien rozwazy¢ interakcje farmakokinetyczne z innymi
przyjmowanymi lekami oraz choroby wspétistniejace pa-
cjenta. Niniejszy rozdziat ma na celu zapewnienie prostych,
acz niewyczerpujacych, wytycznych dotyczacych poste-
powania w takich sytuacjach. Kazdy pacjent moze jednak
wymagac bardziej zindywidualizowanej oceny, zwtaszcza

w przypadku obecnosci kilku czynnikéw wiktajacych. Moz-
liwe interakcje miedzy lekami omdéwione w tym rozdziale
oparte sg na kwerendzie w bazach danych Stockleys Drug
Interactions (https://about.medicinescomplete.com/pu-
blication/stockleys-drug-interactions/), UpToDate (https://
www.uptodate.com/ home/drugs-drug-interaction) i Phil
(https://phil.apb.be/nl-BE/product/2756153) oraz analizie
opublikowanych badan, artykutéw przegladowych i opi-
sow przypadkéw. Zakres wiedzy dotyczacych interakcji
miedzy lekami (w tym ich wptywu na stezenia w osoczu
i/lub efekt kliniczny NOAC) stale sie poszerza, stad obecne
wskazowki mogg zosta¢ zmodyfikowane wraz z pojawia-
niem sie nowych informacji.

Tabela 4 orazrycina 5 podsumowuja wchtanianie, dys-
trybucje, metabolizm i eliminacje poszczegélnych NOAC
[9]. Istotnym dla wiekszosci NOAC mechanizmem interakgji
jest znaczna resekrecja w przewodzie pokarmowym pod
wptywem dziatania transportera glikoproteiny P (P-gp) po
wchtanianiu w jelitach. P-gp uczestniczy réwniez w me-
chanizmie aktywnego wydzielania NOAC w nerkach [93].
Konkurencyjna inhibicja szlaku P-gp powoduje zwieksze-
nie stezenia NOAC w osoczu, co nalezy wzig¢ pod uwage,
zwazywszy, ze wiele lekéw przepisywanych pacjentom
z AF to inhibitory P-gp (np. werapamil, dronedaron,
amiodaron, ranolazyna i chinidyna). Klirens watrobowy
rywaroksabanu i apiksabanu zachodzi gtéwnie z udzia-
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Tabela 4. Wchianianie i metabolizm poszczegdlnych NOAC

_ Dabigatran [106, 376] Apiksaban [517] Edoksaban [518] Rywaroksaban [519, 520]

Biodostepnos¢ 3%-7% 50%
Prolek Tak Nie
Klirens nienerkowy/ner- 20%/80% 73%/27%
kowy wchtonietej dawki

Wiazanie z biatkami osocza 35% 87%
Usuwalno$¢ w drodze 50%-60% 14%

62% 15 mg/20 mg: 66% bez
jedzenia, 100% z jedzeniem
Nie Nie
50%/50% 65%/35%
55% 95%

dializy (Czesciowo usuwalny (Nieusuwalny w drodze  (Nieusuwalny w drodze (Nieusuwalny w drodze dializy)
w drodze dializy) dializy) dializy)
Metabolizm Koniugacja z kwasem CYP3A4 (25%), CYP1A2, CYP3A4 (<4% CYP2A4 (18%) [519], CYP2J2
glukuronowym CYP2J2, CYP2CS, eliminacji)

CYP2C9 CYP2C19
Wchtanianie z pokarmem Brak wptywu Brak wptywu
Wchtanianie z H2B/PPI -12% do 30% (klinicznie Brak wptywu
nieistotne)
Czas do stezenia maksymal- 3 3
nego, godziny
Czas eliminacji potowiczej, 12-17 12

godziny

6%—-22% wigcej; mini-
malny wptyw
na ekspozycje

+ 39% wiecej (zob. powyzej)

Brak wptywu Brak wptywu
2-4 2-4
10-14 5-9 (mtodsi pacjenci)

11-13 (pacjenci w wieku podeszlym)

Skréty: H2B, bloker receptora histaminowego typu 2; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K; PP, inhibitor pompy protonowej

Apiksaban
~73%
/2 = 12 godz
Biodostgpnosc¢:
50% ~27%
Edoksaban
~50%

(~4% CYP3A4)
—>  Edoksaban

/2 = 10-14 godz

Biodostgpnosc¢:
62%

Dabigatran

Hydroliza katalizowana
esteraza

Biodostgpnosc¢:

3-7% ~80%

Rywaroksaban

Y2 = 5-9 godz. (mtodzi)
11-13 godz. (starsi)

Biodostgpnos$c¢:
*66% (bez pokarmu)
*~100% (z pokarmem)

~35%

Rycina 5. Wchtanianie i metabolizm poszczegélnych NOAC. Mozliwosci interakgcji istnieja na poziomie wchfaniania lub pierwszej przemiany

oraz na poziomie metabolizmu i wydalania

2Réwniez w szlaku izoenzyméw CYP1A2, CYP2J2, CYP2C8, CYP2C9 oraz CYP2C19
Skréty: NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K

tem izoenzymu CYP3A4 [94]. Silna inhibicja lub indukcja
CYP3A4 moze wptywac na stezenie tych lekéw w osoczu,
co nalezy ocenia¢ w kontekscie (zob. tab. 5-9i oznaczenia
kolorystyczne oméwione ponizej). Klirens niemetaboliczny
apiksabanu jest zréznicowany (obejmujac wydalanie >50%
w postaci niezmienionej) [95]. Ogétem nie zaleca sie sto-

sowania NOAC w skojarzeniu z lekami bedacymi silnymi
inhibitorami P-gp i/lub CYP3A4. Z kolei leki silnie induku-
jace P-gp i/lub CYP3A4 (np. ryfampicyna, karbamazepina
itp.) znacznie obnizg stezenie NOAC w osoczu; zaleca sie
zatem unikanie lub zachowanie ostroznosci i staranne
monitorowanie ich jednoczasowego stosowania z NOAC.
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Szczego6towe schematy dawkowania réznych NOAC
oceniono w duzych RCT fazy Ill, wykazujgc udokumento-
wang skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania poszcze-
golnych lekéw z tej grupy. Na uwage zastuguje fakt, ze
tylko w jednym prospektywnym badaniu fazy Ill uznano
jednoczesne stosowanie pewnych lekéw za kryterium
redukgcji dawki (redukcja dawki edoksabanu w badaniu
ENGAGE-AF u pacjentéw leczonych silnymi inhibitorami
P-gp: werapamilem, chinidyna lub dronedaronem). Zaleca
sie zmniejszenie dawki NOAC wedtug opublikowanych
kryteriéw zmniejszenia dawki (zob. rozdz. Kwalifikacja do
leczenia oraz dawkowanie NOAC, tab. 2). Jesli mozliwe,
nalezy stosowac przebadany i zarejestrowany schemat
dawkowania NOAC [1].

Jednakze mogg istnie¢ kliniczne przestanki do zasto-
sowania nizszej dawki NOAC u pacjentéw ze szczegdlnie
wysokim ryzykiem krwawienia i/lub gdy na podstawie
wspotistnienia kilku czynnikéw mozna przewidzie¢ wyzsze
stezenie leku w osoczu, nawet w przypadku niespetnienia
kryteriéw redukcji dawki zalecanych w dokumentacji
rejestracyjnej [1, 96-99]. Dane dotyczace stosowania
LNizszych dawek” dabigatranu (110 mg BID) i edoksabanu
(30/15 mg QD; schemat niezarejestrowany we wskazaniu
profilaktyki udaru niedokrwiennego) pochodza wytacz-
nie z prospektywnych badan klinicznych. W grupach
leczonych edoksabanem 30/15 mg QD zaobserwowano
0 41% wyzsze ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu
niz w grupie leczonej warfaryna (przy dobrej kontroli
leczenia). Mediana czasu w zakresie terapeutycznym
(TTR, time in therapeutic range) byta ponizej 68%, przez co
schemat dawkowania nie zostat zarejestrowany dla tego
wskazania. Jednoczesnie w poréwnaniu z grupa leczong
warfaryng zaobserwowano nizsze wskazniki wystepo-
wania udaréw krwotocznych, powaznych krwawien oraz
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych/$miertelnosci
0go6Inej [49, 98]. Obserwacje te potwierdzito opublikowane
niedawno bezposrednie poréwnanie schematéw daw-
kowania edoksabanu, w niskiej (30 mg/15 mg) i wyzszej
(60 mg/30 mg) dawce [100]. W przypadku dabigatranu
(110 mg BID) obserwowano poréwnywalne ryzyko udaru
niedokrwiennego i istotnie zmniejszone ryzyko powaz-
nego krwawienia w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
warfaryng [48]. Sa to jedyne dane pochodzace z RTC obej-
mujacego stosowanie ,nizszej dawki” NOAC w profilaktyce
udaru niedokrwiennego u pacjentéw z AF, opisujace wyniki
w odniesieniu do twardych punktéw koncowych [48, 49].
Natomiast poza ,redukcjg dawki” w badaniach ROCKET-AF
(rywaroksaban) oraz ARISTOTLE (apiksaban) nie uwzgled-
niono niskodawkowych schematéw leczenia, w zwigzku
z czym brak dostepnych danych dotyczacych wynikéw
leczenia tymi NOAC w schematach innych niz przebadane
algorytmy redukcji dawki. Badanie J-ROCKET wykazato
korzystny profil bezpieczenstwa rywaroksabanu podawa-
nego japonskim pacjentom z AF w standardowej dawce
profilaktycznej 15 mg QD w poréwnaniu z VKA. Badanie

to nie miato jednak wystarczajacej mocy statystycznej
do oceny réznic w skutecznosci leczenia [101]. W badaniu
ELDERCARE-AF, w ramach ktérego japoriskim pacjentom
w wieku >80 lat, niekwalifikujacym sie do leczenia przeciw-
krzepliwego, podawano bardzo niska, pozarejestracyjng
dawke edoksabanu (15 mg QD), wykazano obnizenie ryzy-
ka bezwzglednego udaru niedokrwiennego/zatorowosci
systemowej 0 4,4% w skali roku w poréwnaniu z placebo,
przy nieistotnym statystycznie wzroscie ryzyka bezwzgled-
nego powaznego krwawienia o 1,5% w skali roku [102].
Dalsze badania pozwola ustali¢, czy wyniki te przektadaja
sie na populacje inne niz japonska.

W wiekszosci przypadkdéw nie zaleca sie wykonywania
pomiaréw stezenia NOAC w osoczu w celu skorygowania
dawki NOAC lub ustalenia stosowania nizszej, pozare-
jestracyjnej dawki (zob. rozdz. Pomiary stezern NOAC
w osoczu: zagadnienia techniczne, wskazania, zagrozenia)
z uwagi na brak danych wspierajgcych korzysci z takiego
postepowania. W istocie, podwyzszone ryzyko krwa-
wienia czesto idzie w parze z podwyzszonym ryzykiem
udaru niedokrwiennego w zwigzku z naktadaniem sie
czynnikdw ryzyka (takich jak zaawansowany wiek, zesp6t
kruchosci itp.), zas nastepstwem niewtasciwego stosowa-
nia redukcji dawki moze by¢ suboptymalna profilaktyka
przeciwudarowa [103]. Oznaczenie stezenia NOAC mozna
natomiast rozwazy¢ w rzadkich przypadkach potencjalnie
istotnych interakcji miedzy lekami badz w sytuacjach
szczegoblnych, gdzie zréznych powoddw (np. u pacjentéw
po przeszczepieniu narzadéw lub zakazonych HIV
leczonych lekami antyretrowirusowymi) preferowany
jest konkretny lek z grupy NOAC (ryc. 6) [104]. Podejscie
to jednak powinno by¢ stosowane wyfacznie w osrod-
kach posiadajacych duze doswiadczenie w wykonywaniu
i interpretacji takich oznaczen oraz w opiece nad pacjen-
tami leczonymi NOAC (zob. rozdz. Pomiary stezerh NOAC
w osoczu: zagadnienia techniczne, wskazania, zagrozenia).
Podsumowujac, mozliwe interakcje miedzy lekami wraz
zinnymi klinicznymi czynnikami ryzyka wptywajacymina
stezenie NOAC w osoczu stanowig istotne aspekty, ktére
nalezy uwzgledni¢ przy doborze leku z grupy NOAC do
potrzeb konkretnego pacjenta. Tabela 5 zawiera przeglad
wptywu czesto stosowanych lekédw na stezenie NOAC
w osoczu, tabela 6 skupia sie na lekach przeciwnowo-
tworowych (zob. rozdz. Stosowanie NOAC u pacjentéw
z migotaniem przedsionkéw i choroba nowotworowa),
tabela 7 na lekach przeciwpadaczkowych (zob. rozdz.
Stosowanie NOAC w innych populacjach szczegélnych),
atabela 8 na powszechnie stosowanych preparatach zioto-
wych. Gtéwne ograniczenia oceny interakcji miedzy NOAC
a lekami ziotowymi obejmuja miedzy innymi mozliwos¢ kil-
ku szlakéw farmakokinetycznych i farmakodynamicznych,
nieznane mechanizmy interakcji oraz réznorodnosc sktadu
lekéw ziotowych. Trudno jest zatem opracowac jasne re-
komendacje dotyczace bezpieczenstwa ich stosowania.
Oznaczenie stezenia NOAC w osoczu (biorac pod uwage
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Brak lub maksymalnie
jeden czynnik zotty
(por. tab. 5-9)

Nie Obawy dotyczace nadmiernie wysokiego

i niemodyfikowalnego ryzyka krwawienia?

Tak

A\ 4

Czynnik czerwony,pomaraficzowy
lub >2 z6tte (por. tab. 5-9)

Nie spetnia

Obawy dotyczace nadmiernie wysokiego Nie

i niemodyfikowalnego ryzyka krwawienia?

¢ Tak

«Dabigatran 110 mg BID lub

*Edoksaban 30 mg/15 mg (wskazanie pozarejestracyjne,
41% wyzsze ryzyko udaru niedokrwiennego w poréwna-
niu z dobrze kontrolowanym leczeniem VKA), lub

«QOcena mozliwosci alternatywnej strategii profilaktyki
przeciwudarowej

«(0cena mozliwosci wdrozenia alternatywnej profilaktyki
przeciwudarowej lub

«Redukcja dawki NOAC ,off-label” na podstawie danych
PK leku (tab. 5-9) i/lub, jesli mozliwe, w skojarzeniu z

*Qcena stezenia w osoczu (w osrodkach
wysokospecjalistycznych)®

Uwaga: Podawanie dawek zredukowanych w przypadkach innych niz spetniajace kryteria redukciji dawki oceniane
w badaniach klinicznych to zastosowanie leku ,off-label” oraz niepoparte wynikami RCT, stad ogolnie jest niezalecane

» d
Ll l

Rycina 6. Wybdr NOAC na podstawie interakcji miedzy lekami i/lub ryzyka krwawienia. Zaleca si¢ zmniejszenie dawki NOAC wedtug opu-
blikowanych kryteriow zmniejszenia dawki (zob. rozdz. Kwalifikacja do leczenia oraz dawkowanie NOAC, tab. 2). Jesli to mozliwe, zalecane
dawkowanie NOAC powinno by¢ zgodne z przebadanym i zarejestrowanym schematem. Szczegéty — zob. tekst

aStosowanie stezen w osoczu do ustalenia dawkowania jest ogélnie niewskazane. Powinny by¢ one wykorzystywane wytacznie w rzadkich
przypadkach potencjalnie istotnych interakgji lub szczegélnych sytuacji oraz wylacznie w osrodkach ze znacznym doswiadczeniem w wy-
konaniu i interpretacji takich oznaczen, jak rowniez w opiece nad pacjentami leczonych NOAC (zob. rozdz. Pomiary stezert NOAC w osoczu:

zagadnienia techniczne, wskazania, zagrozenia)

Skréty: BID, dwa razy dziennie; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K; PK, farmakokinetyka; RCT, bada-

nie kliniczne z randomizacja; VKA, antagonisci witaminy K

jego ograniczenia omdéwione powyzej) mozna zatem
rozwazy¢ w szczegolnosci u pacjentéw z dodatkowymi
czynnikami ryzyka.

Uwzgledniajac powyzsze czynniki, jak rowniez sche-
maty i wyniki duzych randomizowanych badan klinicznych
dotyczacych NOAC, algorytm przedstawiony w rycinie
6 moze pomdc w racjonalnym doborze konkretnego leku
z tej grupy i/lub zastosowaniu redukcji dawki z uwagi na
interakcje miedzy lekami orazinne kliniczne czynniki ryzy-
ka. Niestety nadal nie posiadamy petnych, szczegétowych
informacji dotyczacych potencjalnych interakgji z lekami
czesto stosowanymi u pacjentéw z AF (oznaczone pola
w tab. 5-9).

Przyjmowanie pokarmow, stosowanie lekow
zobojetniajgcych oraz podawanie lekow

przez zgtebnik

Rywaroksaban stosowany w profilaktyce przeciwudarowej
u pacjentéw z AF (20 mg/15 mg QD) nalezy przyjmowac
z pokarmem z uwagi na wzrost pola powierzchni pod krzy-
wa (AUC, area under the curve) stezenia w osoczu 0 39% do
bardzo wysokiej biodostepnosci na poziomie niemal 100%

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska

[105]. W przypadku innych lekéw z grupy NOAC nie ma
istotnych interakcji z pokarmem. Jednoczasowe stosowa-
nie PPl oraz blokeréw receptora H2 obniza biodostepnos¢
dabigatranu, nie zmieniajac jego skutecznosci klinicznej
[106, 107]. Dane dotyczace interakcji lekéw zobojetnia-
jacych z innymi NOAC nie sa dostepne [105, 108, 109].
Pomimo braku danych farmakokinetycznych dotyczacych
interakcji suplementéw zawierajacych tran z poszczegélny-
mi NOAC ich interakcja jest mato prawdopodobna.

Dane wykazuja, ze podawanie w postaci rozdrobnionej,
na przyktad przez zgtebnik, nie wptywa na biodostepnos¢
apiksabanu, rywaroksabanu i edoksabanu [110-113].
Natomiast w przypadku dabigatranu nie nalezy otwiera¢
kapsutki, gdyz powoduje to istotny wzrost biodostepnosci
leku (=75% wg ChPL).

Interakcje z poszczegdélnymi grupami lekéw oraz
aspekty dotyczace politerapii oméwiono w Materiale
dodatkowym dostepnym online.

Interakcje farmakodynamiczne

Poza interakcjami farmakokinetycznymi jednoczesne
podawanie NOAC z innymi lekami przeciwkrzepliwymi
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Tabela 5. Wptyw interakcji miedzy lekami oraz czynnikéw klinicznych na stezenia NOAC w osoczu i efekt przeciwkrzepliwy

Eteksylan Apiksaban Edoksaban Rywaroksaban
dabigatranu
Tak Tak Tak Tak

Substrat P-gp

Substrat CYP3A4 Nie Tak (= 25%) Nie (<4%) Tak (= 18%) [519]

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron Umiarkowany inhibitor 4+ 12% do 60% [ChPL] ~ Brak danych dot. farma- +40% [521-523] Niewielki wptywa
P-gp kokinetyki®
Digoksyna Konkurencja P-gp Brak wptywu [ChPL] Brak wptywu [524] Brak wptywu [523] Brak wptywu [525]
Dilitiazem Staby inhibitor P-gp Brak wptywu [ChPL] +40% [526] Brak danych Brak wptywu
i CYP3A4
Dronedaron Inhibitor P-gp i CYP3A4 Ostroznie + 85%P[523] (wg doku-

mentacji rejestracyjnej,
redukcja dawki do 30
mg raz dziennie)

Chinidyna Inhibitor P-gp +53% [ChPL] ©Brak danych +77% [523] (brak & Zakres nasilenia
koniecznosci redukgji nieznany
dawki wg dokumentacji
rejestracyjnej)
Werapamil Inhibitor P-gp i staby + 12% do 180% &Brak danych dot. +53% (SR) [523] (brak +40% [527] (prawdo-
inhibitor CYP3A4 [ChPL] (w przypadku farmakokinetyki koniecznosci redukgji podobnie nieistotny
jednoczesnego dawki wg dokumentacji klinicznie) [528]
zazywania) (110 mg rejestracyjnej)
BID wg dokumentacji
rejestracyjnej)

Inne leki dziatajace na uktad sercowo-naczyniowy

Atorwastatyna Inhibitor P-gp; konkuren- Brak istotnych inte- Brak danych Brak wptywu [523] Brak wptywu [530]
cyjny inhibitor CYP3A4 rakgji [529]
Tikagrelor (zob. rozdz. Inhibitor P-gp + 24% to 65% [ChPL] &Brak danych — Brak danych — nalezy ~ &Brak danych — nalezy
Pacjenci z migotaniem (dawke wysycajaca nalezy starannie starannie monitorowa¢  starannie monitorowac
przedsionkéw i choroba podac 2 h po poda- monitorowac
naczyn wiericowych) niu dabigatranu)?
Antybiotyki
Klarytromycyna Inhibitor P-gp i silny Klarytromycyna: + Klarytromycyna: + 60% Erytromycyna: + 85% Klarytromycyna: + 50%
Erytromycyna inhibitor CYP3A4 19% AUG; +15% C_~ AUG +30% C__ (ChPL) AUG; +68%C__ [531] AUG; +40% C__ Erytro-
(ChPL) (wg dokumentacji mycyna: + 30% AUG; +
rejestracyjnej, redukcja 30% C__ (ChPL)
dawki do 30 mg raz
dziennie)

Ryfampicyna Indukcja P-gp/ BCRP oraz - 66% AUG; - 67% SEL VGRS - 35% AUC, (z kompen- 50% AUG; - 22% C
CYP3A4 C... (ChPL) (ChPL) sacyjnym wzrostem (ChPL)

stezenia aktywnych

metabolitéw) [532]

'max

Leki przeciwwirusowe

Inhibitory proteazy HIV Inhibitor lub indukcja
(np. rytonawir) P-gp i BCRP; inhibitor
CYP3A4

Leki przeciwgrzybicze o dziataniu grzybostatycznym

Flukonazol Umiarkowany inhibitor Brak danych &Brak danych Brak danych +42% AUG; +30%C,_
CYP3A4 (po podaniu systemo-
wym) [94]

Itrakonazol Silny inhibitor P-gp i BCRP; + 87% AUC; + 89%
Ketokonazol konkurencyjny inhibitor C...x (Wg dokumentaciji
CYP3A4 rejestracyjnej, redukcja
dawki do 30 mg raz
dziennie) (ketokonazol)
[531]
Worykonazol Silny &Brak danych Brak danych
inhibitor CYP3A4
Pozakonazol Staby do umiarkowane- SChPL (A}
go inhibitor P-gp i silny
inhibitor CYP3A4

Naproksen Konkurencyjny inhibitor Brak danych +55%AUC; +61%C__ Brak roznic w AUC[536] Brak istotnego zwiek-
P-gp; [535] szenia AUC [537]
Farmakodynamicznie
(wydtuza czas krwawienia)

Blokery receptora H2; Wchtanianie w przewo- Niewielki wptyw, Brak wptywu Niewielki wptyw, nie- Brak wptywu [105, 538]
PPI; Wodorotlenek dzie pokarmowym nieistotny klinicznie istotny klinicznie [ChPL]
glinu i wodorotlenek [ChPL]
magnezu
N
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Tabela 5. (cd.)

Eteksylan Apiksaban Edoksaban Rywaroksaban
dabigatranu

SSRI, SNRI Efekt farmakodynamiczny ChPL
na trombocyty
Dziurawiec Indukcja P-gp/ BCRP oraz

CYP3A4
CYP3A4

&ChPL &ChPL ChPL

Inne czynniki

Wiek >80 lat Mozliwos¢ zwigkszonego 110 mg BID [ChPL] B <
stezenia w osoczu
Wiek >75 lat Mozliwos¢ <
zwiekszonego stezenia
W 0soczu
Masa ciata <60 kg (zob. Mozliwos¢ zwigekszonego B (Wg dokumentéw re-
rozdz. Stosowanie stezenia w osoczu jestracyjnych, redukcja
NOAC u pacjentéw dawki do 30 mg)®
znadwaga i niedo-
waga)
Masa ciata =120 kg Mozliwos¢ obnizonego
(zob. rozdz. Stosowanie stezenia w osoczu
NOAC u pacjentéw
znadwaga i niedo-
waga)
Przewlekta choroba Mozliwos¢ podwyzszone-
nerek go stezenia w osoczu
Inne czynniki Na przykfad:
determinujace poten- « Przyjmowanie lekdw przeciwptytkowych; NLPZ; steroidy systemowe; inne leki przeciwkrzepliwe
cjalnie podwyzszone - Ciezki zespot kruchosci/ ryzyko upadkow
ryzyko krwawienia - Krwawienia w wywiadzie/ sktonno$¢ do krwawien (niedokrwisto$¢, trombocytopenia)

Oznaczenia kolorystyczne oparte s3 na informacjach z ChPL poszczegdinych NOAC, baz danych interakcji miedzy lekami lub opiniach ekspertéw. Symbol & oznacza brak
danych klinicznych lub farmakokinetycznych. Cze$¢ oznaczen kolorystycznych moze w przysztosci wymagac adaptacji w miare pojawiania sie nowych danych klinicznych.
Kolor biaty: Nie przewiduje sie istotnej interakcji miedzy lekami. Kolor zotty: Zaleca sie ostroznos¢, zwtaszcza w przypadku terapii wielolekowych lub przy obecnosci =2 czyn-
nikdw ryzyka krwawienia (zob. ryc. 6). Kolor pomaranczowy: Wedtug dokumentacji rejestracyjnej zalecana jest nizsza dawka (dabigatran) lub redukcja dawki (edoksaban).
Kolor czerwony: Przeciwwskazany/nie zalecany z uwagi na wzrost stezenia w osoczu. Kolor granatowy: Przeciwwskazany z uwagi na obnizenie stezenia NOAC w osoczu. Kolor
niebieski: Zaleca sie ostroznos¢, zwtaszcza w przypadku terapii wielolekowych lub przy obecnosci =2 interakcji z uwagi na obnizenie stezenia NOAC w osoczu

2Na podstawie badan in vitro poréwnujacych wartosci IC50 wystarczajgce do hamowania P-gp do maksymalnego stezenia w osoczu w dawce terapeutycznej lub/oraz analizy
interakcji w odniesieniu do punktéw koncowych w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniach klinicznych fazy 1l [46, 47]. Brak bezposrednich danych farmako-
kinetycznych dotyczacych interakgji; redukcja dawki wedtug opublikowanych kryteriéw (zob. tab. 2); “po skorygowaniu dla masy ciata i czynnosci nerek nie stwierdzono
istotnego wptywu wieku; ‘dane z badania fazy I. Interpretacja w kontekscie danych z badania Re-DUAL PCl (szczegoty — zob. rozdz. Pacjenci z migotaniem przedsionkéw

i choroba naczyn wiericowych) [247]

Skroty: AUC, pole powierzchni pod krzywa; BCRP, biatko opornosci lekowej w raku piersi; BID, dwa razy dziennie; ChPL, charakterystyka produktu leczniczego; CrCl, klirens
kreatyniny; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K; NLPZ, niesteroidowe leki przeciwzapalne; PK, farmakokinetyczny; PPI, inhibitor

pompy protonowe;j

czy przeciwptytkowymi (np. kwas acetylosalicylowy,
klopidogrel, tiklopidyna, prasugrel, tikagrelor; zob. tez
rozdz. Pacjenci z migotaniem przedsionkéw i chorobg
naczyn wiencowych) oraz NLPZ powoduje wzrost ry-
zyka krwawienia [114-116]. W przypadku takiego skoja-
rzenia lekéw w kazdej sytuacji nalezy zatem starannie
rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka. Stosowanie NOAC
u pacjentéw na dwulekowej terapii przeciwptytkowej
wymaga wdrozenia aktywnych strategii zapobiegajacych
krwawieniu (zob. rozdz. Pacjenci z migotaniem przedsion-
kow i choroba naczyn wiencowych).

STOSOWANIE NOAC U PACJENTOW
Z PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK
LUB ZAAWANSOWANA
CHOROBA WATROBY

Migotanie przedsionkow a przewlekta choroba
nerek

Migotanie przedsionkéw i przewlekta choroba nerek (CKD,
chronic kidney disease) to nie tylko czeste choroby wspoét-

istniejace, ale rowniez istotnie oddziatujagce wzajemnie
na swoj przebieg: z jednej strony AF sprzyja rozwojowi
i progresji CKD, z drugiej — wsp6tczynniki chorobowo-
$ci i zapadalnosci na AF wzrastajg wraz z pogorszeniem
czynnosci nerek [117-120]. W populacji pacjentéw z AF
i CKD stwierdza sie znacznie podwyzszone wspotczynniki
zachorowalnosci i Smiertelnosci, w szczegélnosci z uwagi
na wysokie ryzyko incydentéw zakrzepowo-zatorowych
oraz powaznych krwawien, co utrudnia stratyfikacje ryzyka
oraz leczenie [121, 122]. Jest to o tyle istotne, ze wszystkie
cztery dostepne NOAC ulegaja czesciowej eliminacji przez
nerki: eliminacja nerkowa dabigatranu jest najwyzsza
(80%), wartosci te s odpowiednio nizsze dla edoksabanu
(50%), rywaroksabanu (35%) i apiksabanu (27%).

Wiecej szczeg6téw dotyczacych stosowania NOAC
u pacjentéw z CKD zawiera Materiat dodatkowy dostepny
online. Podstawowe informacje dotyczace rozpozna-
nia/klasyfikacji CKD i oceny czynnosci nerek przedsta-
wiono w tabeli 10. Aspekty praktyczne stosowania NOAC
z uwzglednieniem parametréw czynnosciowych nerek
podsumowano na rycinie 7.
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Tabela 6. Spodziewany efekt popularnych lekéw przeciwnowotworowych na stezenia NOAC w osoczu

_m Eteksylan dabigatranu Apiksaban Edoksaban Rywaroksaban
Tak Tak Tak Tak

Substrat P-gp
Substrat CYP3A4 Nie Tak (= 25%) Nie (<4%) Tak (= 18%)

Leki przeciwmitotyczne

Paklitaksel Umiarkowana indukcja CYP3A4; < < < o
konkurencja CYP3A4/P-gp

Winblastyna Indukcja P-gp; konkurencja CY- <o o o <
P3A4/P-gp

Docetaksel, winkry- Staba indukcja CYP3A4; konkurencja <> S > (X}

styna CYP3A4/P-gp

Winorelbina Konkurencja CYP3A4/P-gp < < < <

Antymetabolity

Metotreksat Konkurencyjny inhibitor P-gp; nie < < < <
przewiduje sie istotnej interakgji
Pemetreksed, analogi Nie przewiduje sie istotnej interakcji < S S (A}
puryn, analogi piry-
midyn
Inhibitory topoizomeraz
Topotekan Nie przewiduje sie istotnej interakcji < > > >
Irynotekan Konkurencja CYP3A4/P-gp; nie prze- < < o >
widuje sie istotnej interakgji
Etopozyd Staby inhibitor CYP3A4; konkurencja (A} < < <

CYP3A4/P-gp
Antracykliny/Antrachinony

Doksorubicyna Silna indukcja P-gp, staby inhibitor < < < <
CYP3A4; konkurencja CYP3A4/P-gp

Idarubicyna Staby inhibitor CYP3A4; konkurencja (A} < < <
P-gp

Daunorubicyna Konkurencja P-gp; nie przewiduje sie < < < <
istotnej interakcji

Mitoksantron Nie przewiduje sie istotnej interakcji < < < (A}

Leki alkilujace

Ifosfamid Staby inhibitor CYP3A4; konkurencja (A} < < <
CYP3A4

Cyklofosfamid Staby inhibitor CYP3A4; konkurencja o o o <
CYP3A4

Lomustyna Staby inhibitor CYP3A4; konkurencja (A (A} < <
CYP3A4

Busulfan Konkurencja CYP3A4; nie przewiduje < < < <>

sie istotnej interakgji

Bendamustyna Konkurencyjny inhibitor P-gp; nie (A (A} (A} <
przewiduje sie istotnej interakcji

Chlorambucyl, mefalan,  Nie przewiduje si¢ istotnej interakgji o o o <
karmustyna, prokar-

bazyna, dakarbazyna,

temozolomid

Cysplatyna, karboplaty-  Nie przewiduje sie istotnej interakgji (A (A (A <
na, oksaliplatyna

Pochodne platyny

Interkalatory
Bleomycyna, daktyno- Nie przewiduje sie istotnej interakcji < < < <o
mycyna
Mitomycyna C Konkurencja P-gp; nie przewiduje sie (A (A (A <

istotnej interakgcji

Inhibitory kinazy tyrozynowej

Imatynib, kryzotynib Silny inhibitor P-gp i umiarkowany
inhibitor CYP3A4; konkurencja
CYP3A4/P-gp

Nilotynib, lapatynib Umiarkowany do silnego inhibitor < < < <

P-gp i staby inhibitor CYP3A4;
konkurencja CYP3A4/P-gp

Wemurafenib Umiarkowana indukcja CYP3A4; o o DA o
konkurencja CYP3A4/P-gp
Dasatynib Staby inhibitor CYP3A4; konkurencja <& (A < <

CYP3A4/P-gp

{

—_
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Tabela 6. (cd.)

_m Eteksylan dabigatranu Apiksaban Edoksaban Rywaroksaban

Wandetanib, sunitynib  Silny inhibitor P-gp; konkurencja
CYP3A4

Erlotynib, gefitynib Konkurencja CYP3A4; nie przewiduje
sie istotnej interakgji

<
<
<
<

Przeciwciatla monoklonalne

Brentuksymab Konkurencja CYP3A4; nie przewiduje > DX} > <
sie istotnej interakgji
Rytuksymab, alem- Nie zaktada sie istotnych interakgji < < < <

tuzumab, cetuksymab,
trastuzumab, bewacy-

zumab
Leki hormonalne
Abirateron Umiarkowany inhibitor CYP3A4
i silny inhibitor P-gp; konkurencja
CYP3A4/P-gp
Enzalutamid Silna indukcja CYP3A4, staby inhibi-
tor P-gp; konkurencja CYP3A4/P-gp
Bikalutamid Umiarkowany inhibitor CYP3A4 < < o o
Tamoksyfen Silny inhibitor P-gp i staby inhibitor < < < [k}
CYP3A4; konkurencja CYP3A4
Anastrozol Staby inhibitor CYP3A4 (A} < < <
Flutamid Konkurencja CYP3A4; nie przewiduje < < < <
sie istotnej interakgji
Letrozol, fulwestrant Konkurencja CYP3A4; nie przewiduje < < < S
sie istotnej interakgji
Raloksyfen, leuprolid, Nie przewiduje sie istotnej interakcji < < < <
mitotan
Leki immunomodulujace
Cyklosporyna Silny do umiarkowanego inhibitor ChPL +73% AUC (wg <
P-gp i umiarkowany inhibitor CY- dokumentacji
P3A4; konkurencja CYP3A4/P-gp rejestracyjnej,
redukcja dawki
do 30 mg raz
dziennie)
Deksametazon Umiarkowana indukcja CYP3A4; < < < >
konkurencja CYP3A4
Takrolimus Silny do umiarkowanego inhibitor SRozwazyc SRozwazyc SRozwazyc
P-gp i staby inhibitor CYP3A4; konku- unikanie unikanie unikanie
rencja CYP3A4/P-gp
Prednizon Umiarkowana indukcja CYP3A4; < <
konkurencja CYP3A4
Temsirolimus, sirolimus  Staby inhibitor CYP3A4; konkurencja < < < <
CYP3A4/P-gp
Ewerolimus Konkurencja CYP3A4; nie przewiduje < < < <

sie istotnej interakgji

Oznaczenia kolorystyczne oparte s3 na informacjach z ChPL poszczegdinych NOAC, baz danych interakcji miedzy lekami lub opiniach ekspertéw. Symbol & oznacza brak
danych klinicznych lub farmakokinetycznych. Cze$¢ oznaczen kolorystycznych moze w przysztosci wymagac adaptacji w miare pojawiania sie nowych danych klinicznych.
Kolor biaty: Nie przewiduje sie istotnej interakcji miedzy lekami. Kolor z6tty: Zaleca sie ostroznos¢, zwtaszcza w przypadku terapii wielolekowych lub przy obecnosci =2
czynnikéw ryzyka krwawienia (zob. ryc. 6). Kolor pomarariczowy: Rozwazy¢ unikanie jednoczesnego stosowania, w przypadku leczenia skojarzonego niezbedne jest staranne
monitorowanie. Zob. ryc. 6. Kolor czerwony: Przeciwwskazany/niezalecany z uwagi na wzrost stezenia w osoczu. Kolor pomarariczowy: Wedtug dokumentacji rejestracyjnej
zalecana jest redukcja dawki (edoksaban). Kolor granatowy: Przeciwwskazany/niezalecany z uwagi na obnizenie stezenia NOAC w osoczu. Kolor niebieski: Zaleca si¢ ostroz-
nos¢, zwlaszcza w przypadku terapii wielolekowych lub przy obecnosci =2 interakcji z uwagi na obnizenie stezenia NOAC w osoczu. W przypadku braku danych lub informacji
w ChPL opinie ekspertéw oparte s3 na ponizszych zasadach: Silna indukcja CYP3A4 lub/oraz P-gp — nie zaleca sie stosowania (granatowy). Umiarkowana indukcja CYP3A4
lub/oraz P-gp — stosowac ostroznie lub unikac (niebieski). Silny inhibitor CYP3A4 lub/oraz P-gp — nie nalezy stosowac (czerwony). Umiarkowany inhibitor CYP3A4 lub/

oraz P-gp — stosowac ostroznie lub unika¢ (pomarariczowy). Staby inhibitor lub staba indukcja CYP3A4 lub/oraz P-gp — zaleca si¢ ostrozno$¢ zwtaszcza w przypadku terapii
wielolekowych lub przy obecnosci 22 czynnikéw ryzyka krwawienia (z6tty)

Analogi puryn: merkaptopuryna, tioguanina, pentostatyna, kladrybina, klofarabina, fludarabina

Analogi pirymidyn: fluorouracyl, kapecytabina, cytarabina, gemcytabina, azacytadyna, decytabina

Skroty: ChPL, charakterystyka produktu leczniczego; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K
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Tabela 7. Spodziewany efekt popularnych lekéw przeciwdrgawkowych na stezenia NOAC w osoczu

Mechanizm Eteksylan
[426, 539-541]

Substrat P-gp
Substrat CYP3A4 Nie

Lek

Brywaracetam —
Karbamazepina

Etosuksymid Konkurencja CYP3A4
Gabapentyna —
Lakozamid —

Lamotrygina Konkurencja P-gp

Lewetiracetam Indukcja P-gp; < o o
konkurencja P-gp
Oksykarbazepina Indukcja CYP3A4; o < <
konkurencja P-gp
Fenobarbital Silna indukcja CYP3A4/ < &ChPL SChPL
mozliwa indukcja P-gp
Fenytoina Silna indukcja CYP3A4/P- ChPL [543] &ChPL &ChPL
-gp; konkurencja P-gp
Pregabalina — Brak/Nie zaktada sie istotnych interakcji
Topiramat Indukcja CYP3A4; < (i) DA
konkurencja CYP3A4

Kwas walproinowy Indukcja/inhibitor

CYP3A4/P-gp

Konkurencja CYP3A4;
staby inhibitor P-gp

Zonisamid

Silna indukcja CYP3A4/P- -29% [542] &-50% (ChPL)
-gp; konkurencja CYP3A4

dabigatranu Apiksaban Edoksaban Rywaroksaban
Tak Tak Tak Tak

Tak (= 25%) Nie (<4%) Tak (= 18%)

©Brak/Nie zakfada sig istotnych interakcji
SChPL ChPL

©Brak/Nie zakfada sie istotnych interakcji
Brak/Nie zakfada sie istotnych interakcji
#Brak/Nie zakfada sie istotnych interakcji
Brak/Nie zakfada sie istotnych interakcji

<
<
<

©Brak/Nie zakfada sie istotnych interakcji (ChPL)

Oznaczenia kolorystyczne oparte s3 na informacjach z ChPL poszczegdinych NOAC, baz danych interakcji miedzy lekami lub opiniach ekspertéw [426]. Symbol & oznacza
brak danych klinicznych lub farmakokinetycznych. Czes¢ oznaczen kolorystycznych moze w przysztosci wymagac adaptacji w miare pojawiania sie nowych danych klinicz-
nych. Kolor biaty: Nie przewiduje si¢ istotnej interakcji miedzy lekami. Kolor granatowy: Przeciwwskazany z uwagi na obnizenie stezenia NOAC w osoczu. Kolor niebieski:
Zaleca sie ostrozno$¢, zwlaszcza w przypadku terapii wielolekowych lub przy obecnosci =2 interakcji z uwagi na obnizenie stezenia NOAC w osoczu

Skroty: NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K

Doustne leczenie przeciwkrzepliwe

u pacjentow z ciezka przewlekta choroba nerek
(CrCl 15-29 mi/min)

Dane z RCT dotyczace stosowania warfaryny w profilak-
tyce przeciwkrzepliwej u pacjentéw z AF i ciezkg CKD
lub na leczeniu nerkozastepczym nie sg dostepne, za$
we wszystkich kluczowych badaniach NOAC zasadni-
czo wytaczano pacjentow z klirensem kreatyniny (CrCl,
creatinine clearance) <30 ml/min (z wyjatkiem kilkorga
pacjentéw z CrCl 25-30 ml/min leczonych apiksabanem)
[123]. W Stanach Zjednoczonych (ale nie w Europie) na
podstawie symulacji farmakokinetycznych zarejestro-
wano niskodawkowy schemat leczenia dabigatranem
(75 mg BID) do stosowania u pacjentéw z ciezkg CKD (CrCl
15-29 ml/min). W Europie do leczenia pacjentéw z ciezka
CKD (stadium 4, tzn. CrCl 15-29 ml/min) zarejestrowane
sq rywaroksaban, apiksaban i edoksaban (ale nie dabi-
gatran), przy zastosowaniu zredukowanej dawki (ryc. 7).
Dane z badan obserwacyjnych wskazuja na korzystny
profil skutecznosci i bezpieczenstwa wszystkich trzech
inhibitoréw czynnika Xa w poréwnaniu z VKA u pacjentéw
ze znacznym pogorszeniem czynnosci nerek. Dane te na-
lezy jednak interpretowac ostroznie z uwagi na wysokie
prawdopodobienstwo istotnych resztkowych czynnikéw
zaktécajacych [124-126]. Wytyczne ESC z 2020 roku reko-

menduja stosowanie inhibitoréw czynnika Xa u pacjentéw
z CrCl 15-29 ml/min ,z zachowaniem ostroznosci” i w zre-
dukowanych dawkach [1].

Apiksaban ma najnizszy klirens nerkowy (27%), za$
jego dawke obniza sie 0 50% w dos¢ Scistych warunkach.
Ponadto wystepowanie powaznych krwawien u pacjen-
téw z pogorszeniem czynnosci nerek byto nizsze po
zastosowaniu apiksabanu (w poréwnaniu z warfaryng)
[123, 127]. Edoksaban ma wyzszy klirens nerkowy, na-
tomiast jego dawke obniza sie 0 50% znacznie szybciej
i zostat on przebadany na wiekszej grupie pacjentow.
Rywaroksaban ma $redni (35%) klirens nerkowy, dawke
obniza sie w mniejszym stopniu (o 25%), w warunkach
zblizonych do redukcji dawki edoksabanu. Uwzgled-
niajac parametry farmakokinetyczne poszczegélnych
NOAC (27-procentowy klirens nerkowy apiksabanu),
kryteria redukcji dawki (obnizenie dawki apiksabanu
i edoksabanu o 50%) oraz dowody z RCT, apiksaban lub
edoksaban moga by¢ lekami preferowanymi u pacjen-
téw z pogorszeniem czynnosci nerek, niemniej brak jest
badan obejmujacych bezposrednie poréwnanie obu
lekéw. Biorac pod uwage istotne ograniczenia badan
obserwacyjnych [128], istnieje pilna potrzeba dalszych
danych z RCT, ktére ukierunkuja postepowanie w tej
trudnej do leczenia populagji.
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Tabela 8. Spodziewany efekt popularnych lekéw ziotowych na stezenia NOAC w osoczu

Mechanizm Eteksylan dabigatranu Apiksaban Edoksaban Rywaroksaban
[426, 539-541]
Tak Tak Tak Tak

Substrat P-gp

Substrat CYP3A4 Nie Tak (= 25%) Nie (<4%) Tak (= 18%)
Lek
Kurkumina Inhibitor P-gp < < < <
Jezéwka purpurowa Staby inhibitor CYP3A4 < o Ok <
Czosnek Staby inhibitor CYP3A4; < < < <
efekt przeciwkrzepliwy/
/przeciwptytkowy
Imbir Efekt przeciwkrzepliwy/ (A} < < (A}
/przeciwptytkowy
Mitorzab dwuklapowy Inhibitor P-gp; efekt < < < o
przeciwkrzepliwy/
/przeciwptytkowy
Zenszen Efekt przeciwkrzepliwy/ (] i i (]
/przeciwptytkowy
Zielona herbata Inhibitor P-gp; efekt < > [k} [x]
przeciwkrzepliwy/
/przeciwptytkowy
Kasztanowiec pospolity Efekt przeciwkrzepliwy/ (A} < < <
/przeciwptytkowy
Dziurawiec Indukcja P-gp/BCRP Nalezy unika¢ Stosowac ostroznie  Stosowac ostroznie Nalezy unika¢
oraz CYP3A4 (wg ChPL) (wg ChPL) (wg ChPL) (wg ChPL)
Koztek lekarski Staby inhibitor CYP3A4 (A} < < (A}

Oznaczenia kolorystyczne oparte sa na informacjach z ChPL poszczegéinych NOAC, baz danych interakcji miedzy lekami lub opiniach ekspertéw. Symbol & oznacza brak
danych klinicznych lub farmakokinetycznych. Cze$¢ oznaczen kolorystycznych moze w przysztosci wymaga¢ adaptacji w miare pojawiania sie nowych danych klinicznych.
Gtéwne ograniczenia oceny interakcji miedzy NOAC a lekami ziotowymi obejmujg mozliwos¢ kilku szlakéw farmakokinetycznych i farmakodynamicznych, nieznane mecha-
nizmy interakgji oraz réznorodnos¢ sktadu lekéw ziotowych. Kolor biaty: Nie przewiduje sie istotnej interakcji miedzy lekami. Kolor z6tty: Zaleca sie ostroznos¢, zwtaszcza

w przypadku terapii wielolekowych lub przy obecnosci =2 czynnikdw ryzyka krwawienia (zob. ryc. 6). Kolor granatowy: Przeciwwskazany/niezalecany z uwagi na obnizenie
stezenia w osoczu. W przypadku braku danych lub informacji w ChPL, opinie ekspertdw oparte sa na ponizszych zasadach: Silna indukcja CYP3A4 lub/oraz P-gp — nie zaleca
sie stosowania (granatowy). Staba indukcja lub staby inhibitor CYP3A4 lub/oraz P-gp, badz interakcja farmakodynamiczna — zaleca sig ostroznos¢ zwtaszcza w przypadku

terapii wielolekowych lub przy obecnosci =2 czynnikéw ryzyka krwawienia (zotty)
Skroty: NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K

Doustne leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentow
ze schytkowa przewlekla choroba nerek
(CrCl 15 ml/min i/lub leczenie nerkozastepcze)
Liczne badania obserwacyjne podaja sprzeczne wyniki
stosowania VKA i NOAC u pacjentéw ze schytkowa nie-
wydolnoscig nerek w odniesieniu do skutecznosci oraz
krwawien bez ewidentnych dowodéw wyzszej korzysci
OAC [129-132]. Analiza 4537 pacjentéw z systemu Medi-
care przeprowadzona metodg Propensity Score Matching
(PSM) oraz metaanaliza 16 badan, do ktérych wiaczono
71 877 dializowanych pacjentéw z AF (ok. 3000 leczonych
NOAC) nie wykazaty korzysci w odniesieniu do ryzyka
udaru niedokrwiennego i incydentéw zakrzepowo-zato-
rowych, wykazujac natomiast znacznie czestsze wyste-
powanie powiktan krwotocznych u pacjentéw leczonych
OACw poréwnaniu z pacjentami nieleczonymilekami z tej
grupy [133, 134].

Stosowanie VKA u pacjentéw ze schytkowa CKD moze
w niektérych przypadkach prowadzi¢ do kalcyfilaksji,
bolesnego i czesto $miertelnego stanu chorobowego wy-
wotanego zwapnieniem i niedroznoscig naczyn tetniczych
zaopatrujacych skére [135]. Ponadto zagadnienie znacze-
nia klinicznego nasilonego odkfadania sie ztogéw wapnia
w duzych naczyniach krwionosnych oraz nerkach pacjen-
téw leczonych VKA nadal jest tematem kontrowersyjnym.

Skutecznosc i bezpieczenstwo NOAC u pacjentow
ze schytkowa niewydolnoscig nerek oraz pacjentéw dia-
lizowanych sa niejasne i stanowiag temat prowadzonych
obecnie badan. Stezenia lekdw w osoczu pacjentéw leczo-
nych apiksabanem w dawce 2,5 mg BID [136] (jak réwniez
5 mg; Pokorney i wsp., przedstawione w trakcie kongresu
ESC 2020), edoksabanem w dawce 15 mg QD [137] oraz
rywaroksabanem w dawce 10 mg QD [138] lub 15 mg [139]
byty zblizone do stezen w osoczu pacjentéw z prawidtowg
czynnoscig nerek leczonych petna dawka danego leku.
Wczesne dane rejestrowe wskazywaty na czestsze hospi-
talizacje i wyzsza $miertelnos¢ zwigzana z krwawieniami
u pacjentéw dializowanych leczonych dabigatranem lub
rywaroksabanem w poréwnaniu z VKA [140]. Nowsze
analizy natomiast wskazujg na poréwnywalng czestos¢
wystepowania incydentéw zakrzepowo-zatorowych oraz
krwawien u pacjentéw leczonych apiksabanem i rywarok-
sabanem w poréwnaniu z VKA. W analizach tych jednak
mozliwy jest istotny wptyw zmiennych wiktajacych, co
uniemozliwia jednoznaczne wnioskowanie co do sku-
tecznosci i bezpieczeristwa NOAC u tych pacjentéw [124,
141-143]. Ponadto rozpoczeto dwa badania kliniczne
zrandomizacja poréwnujace apiksaban z VKA — badanie
RENal Hemodialysis Patients ALlocated Apixaban vs Warfarin
in Atrial Fibrillation (RENAL-AF) (NCT02942407) w Stanach
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Tabela 9. Spodziewany efekt lekdw stosowanych w leczeniu COVID-19 na stezenia NOAC w osoczu

Eteksylan Apiksaban Edoksaban Rywaroksaban
dablgatranu

Substrat P-gp

Substrat CYP3A4 Nie Tak (= 25%) Nie (<4%) Tak (= 18%)
Lek
Azytromycyna Inhibitor P-gp 3Brak danych Brak danych 3Brak danych dotyczacych & Brak danych
dotyczacych dotyczacych farmakokinetyki dotyczacych
farmakokinetyki farmakokinetyki (brak koniecznosci redukgji farmakokinetyki
dawki wg dokumentacji
rejestracyjnej)
Atazanawir Inhibitor CYP3A4; Brak danych & Brak danych Brak danych dotyczacych OBrak danych
dotyczacych dotyczacych farmakokinetyki? dotyczacych
farmakokinetyki® farmakokinetyki? farmakokinetyki

Rozwazy¢ unikanie Rozwazy¢ unikanie

Lopinawir/rytonawir Inhibitor lub in- Brak danych dotycza- Brak danych dotyczacych
dukcja P-gp i BCRP; cych farmakokinetyki farmakokinetyki
inhibitor CYP3A4 Rozwazy¢ unikanie
Darunawir/kobicystat Inhibitor CYP3A4;
inhibitor P-gp
i BCRP

Rybawiryna — < o < <
Remdesiwir — < o [k <
Fawiprawir — < [k} < o
Bewacyzumab — < < < (A}
Ekulizumab — < LX) < <
Tocylizumab — < (A} < <
Fingolimod — o < o o
Interferon — o < o D
Pirfenidon — Dk} < > <
Metyloprednizolon — o o < <
Nitazoksanid — < o < <

Oznaczenia kolorystyczne oparte s3 na informacjach z ChPL poszczegdinych NOAC, baz danych interakcji miedzy lekami lub opiniach ekspertéw. Symbol & oznacza brak da-
nych klinicznych lub farmakokinetycznych. Czes¢ oznaczen kolorystycznych moze w przysztosci wymagac adaptacji w miare pojawiania sie nowych danych klinicznych. Kolor
biaty: Nie przewiduje sie istotnej interakcji miedzy lekami. Kolor zétty: Zaleca sie ostroznos¢, zwtaszcza w przypadku terapii wielolekowych lub przy obecnosci =2 czynnikéw
ryzyka krwawienia (zob. ryc. 6). Kolor pomaranczowy: Rozwazy¢ unikanie jednoczesnego stosowania, w przypadku leczenia skojarzonego niezbedne jest staranne monitoro-
wanie. Zob. ryc. 6. Kolor czerwony: Przeciwwskazany/niezalecany z uwagi na wzrost stezenia NOAC w osoczu. Kolor rézowy: Brak dostepnych informacji. W przypadku braku
danych lub informacji w ChPL opinie ekspertéw oparte sa na ponizszych zasadach: Silny inhibitor CYP3A4 lub/oraz P-gp — nie nalezy stosowac (czerwony). Umiarkowany in-
hibitor CYP3A4 lub/oraz P-gp — stosowac ostroznie lub unika¢ (pomarariczowy). Staba indukcja lub staby inhibitor CYP3A4 lub/oraz P-gp — zaleca sie ostrozno$¢, zwtaszcza
w przypadku terapii wielolekowych lub przy obecnosci =2 czynnikdw ryzyka krwawienia (z6tty)

Nie rekomenduije sie stosowania NOAC w przypadku stosowania atazanawiru w skojarzeniu z lekami przyspieszajacymi jego farmakokinetyke, rytonawirem lub kobicystatem
Skréty: COVID-19, choroba wywotana zakazeniem wirusem SARS-CoV-2; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K

Tabela 10. Kryteria diagnostyczne CKD; szacowanie czynnosci nerek i kategorie niewydolnosci nerek

Obnizony GFR? GFR <60 ml/min/1,73 m?

Wskazniki uszkodzenia nerek (=1) Nasilona albuminuria (AER =230 mg/24 h; ACR =30 mg/g lub =3 mg/mmol)
Nieprawidtowosci w osadzie moczu
Zaburzenia réwnowagi wodno-elektrolitowej lub inne spowodowane tubulopatig
Nieprawidtowosci histologiczne
Nieprawidtowosci morfologiczne uwidocznione w badaniu obrazowym nerek
Przeszczep nerki w wywiadzie

Prawidtowy lub wysoki

G2 2 60-89 Nieznacznie obnizony
G3a 3 45-59 Obnizenie niewielkie do umiarko-
wanego
G3b 30-44 Obnizenie umiarkowane do znacz-
nego
G4 4 15-29 Znacznie obnizony
G5 5 <15 Niewydolnos¢ nerek (koniecznos¢

leczenia nerkozastepczego, dializy
lub przeszczepu nerki)

Zaleca sie szacowanie czynnosci nerek u pacjentéw leczonych NOAC na podstawie klirensu kreatyniny (wg wzoru Cockcrofta-Gaulta):

Klirens kreatyniny (mg/dl) = [(140 — wiek) X masa ciata (kg) x (0,85 dla kobiet)]/[72 x stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)]
Kalkulatory online dostepne sa na przyktad na: www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator, www.nephron.com/cgi-bin/CGSl.cgi, www.mdcalc.com/creatinine-cle-
arance-cockcroftgault-equation, https://reference.medscape.com/calculator/creatinine-clearance-cockcroft-gault. Popularne aplikacje to NephroCalc, MedMath, MedCalc,
Calculate by QxMD oraz Archimedes
(ml/min/1,73 m?)
Skroty: ACR, wskaznik albumina/kreatynina; AER, wydalanie albuminy zmoczem w jednostce czasu; CKD, przewlekta choroba nerek; GFR, wskaznik filtracji ktebuszkowej;
NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K
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20 mg

15mg

Edoksaban Apiksaban

60 mg®
_______________________________________ 5 mg BID/
/2,5 mg BID®
30 mg
30 mg 2,5 mg BID

«Dostepne bardzo ograniczone dane z RTC na temat wynikéw leczenia VKA lub NOAC

CrCl Dabigatran Rywaroksaban

90 mi/min —------f Ao o

50 ml/min —f------- |- R T A T

40 ml/min —

30 ml/min —§----------- e CIIGRTREEERREE (R

15 mi/min —f----------mmommemee oo

. *Przeciwwskazany wg ChPL
Dializa —]

«Zindywidualizowane, wielospecjalistyczne podejscie
0 podaniu leku ,,off-label”

v Zaangazowanie pacjenta, wspolne podejmowanie decyzji, w tym udzielenie informacii

Rycina 7. Stosowanie NOAC wedtug czynnosci nerek

2110 mg BID u pacjentéw z wysokim ryzykiem krwawienia (wg ChPL); P(mozliwe zastosowanie innych kryteriow zmniejszenia dawki (masa
ciata <60 kg, jednoczasowo silny inhibitor glikoproteiny P). Wedtug ChPL EMA, edoksaban nalezy stosowac u ,pacjentéw z wysokim CrCl
wylacznie po ostroznej ocenie ryzyka zakrzepowo-zatorowego oraz ryzyka krwawienia” [473]. Szczegdty — zob. tekst; <2 x 2,5 mg wylacznie
w przypadku spetnienia 2 z 3 kryteriéw: wiek =80 lat, masa ciata <60 kg, kreatynina =1,5 mg/dl (133 pmol/l). Strzatki oznaczone kolorem

pomaraficzowym oznaczaja ostrozne stosowanie; szczegoty — zob. tekst

Skréty: BID, dwa razy dziennie; CrCl, klirens kreatyniny; EMA, Europejska Agencja Lekow; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace
antagonistami witaminy K; RCT, badanie kliniczne z randomizacja; VKA, antagonisci witaminy K

Zjednoczonych oraz badanie AXADIA (NCT02933697)
w Niemczech [144]. W obu badaniach nie byto trzeciej gru-
py — bez doustnych lekéw przeciwkrzepliwych — iw obu
wystapity powazne problemy z rekrutacjg pacjentéw.
Badanie RENAL-AF zakoriczono przedwczesnie po wigcze-
niu 154 pacjentéw i zaobserwowaniu poréwnywalnego
wystepowania powaznych krwawien oraz krwawien
ograniczonych, ale istotnych klinicznie (CRNM, clinically
relevant non-major bleeding), jak réwniez dwukrotnie
wiekszej liczby zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych
w grupie leczonej apiksabanem w poréwnaniu z warfaryna
(dane te przedstawiono na kongresie AHA w 2019 roku).
Nalezy jednak zauwazy¢, ze znaczny odsetek pacjentéw
leczonych warfaryng byt poza zakresem terapeutycznym
(TTR 44%), a ponad 50% pacjentéw leczonych apiksaba-
nem przyjmowato dawke 5 mg BID. Obecnie prowadzone
jest trzecie, mniejsze badanie (NCT03987711) poréwnujace
warfaryne, apiksaban i brak leczenia przeciwkrzepliwego.
Pomimo braku danych dotyczacych stosowania NOAC (czy
szerzej OAC) u pacjentéw dializowanych, wydaja sie one
coraz czesciej stosowane [145].

Podsumowujac, z uwagi na brak silnych dowodéw
decyzja o rozpoczeciu leczenia przeciwkrzepliwego
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oraz wigczeniu NOAC lub VKA u pacjentéw ze schytko-
wa niewydolnoscig nerek lub pacjentéw dializowanych
wymaga scistej indywidualizacji. Oznaczenie stezenia
NOAC w osoczu (zob. rozdz. Pomiary stezen NOAC
w osoczu: zagadnienia techniczne, wskazania, zagroze-
nia), chociaz moze intuicyjnie wydawac sie wtasciwym
postepowaniem w tej sytuacji, rbwniez nie zostato nigdy
przebadane w badaniu prospektywnym w odniesieniu
do twardych punktéw kofcowych, nalezy zatem ogra-
niczy¢ jego stosowanie do wysokospecjalistycznych
osrodkéw. Pacjenci powinni by¢ informowani o braku
danych, jak réwniez o pozarejestracyjnym stosowaniu
danego schematu leczenia czy leku, w tym o niepew-
nych korzysciach z takiego postepowania oraz pod-
wyzszonym ryzyku powiktan. W warunkach idealnych
takich pacjentéw nalezy wtacza¢ do prowadzonych
badan klinicznych w celu zwiekszenia gromadzonych
danych naukowych dotyczacych tej trudnej do leczenia
populacji [121, 146]. Nie istnieja réwniez dane zRCT do-
tyczace zastosowania alternatywnych strategii profilak-
tyki przeciwudarowej, takich jak zabieg przezskérnego
zamkniecia uszka lewego przedsionka (LAA, left atrial
appendage) u tych pacjentéw.
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Podstawowa ocena:

«Incydenty zakrzepowo-zatorowe lub krwawienia w wywiadzie?

«Inne przyjmowane leki, w tym preparaty dostepne bez recepty?

*Morfologia krwi, transaminazy, PT/INR, aPTT, czynno$¢ nerek

«Wysokie ryzyko krwawienia (np. powazne krwawienia [zylaki]
w wywiadzie, niekontrolowane spozycie alkoholu, itp.)?

Rozwazyé l!r_ak Ieczepia_-plfzgq!lk:zepliwego/

Pacjenci z grupy
najwyzszego ryzyka

Pozostali pacjenci

Parametr 1 punkt 2 punkty 3 punkty Zalecenia dot. stosowania NOAC u pacjentéw z choroba watroby
Encefalopatia Nie Stopien 1.-2. Stopien 3.-4.
[ Wodobrzusze | Nie .  tagodna > umiarkowana |
[P e sangs ot | B
Bilirubina ~ ) Zachowaé
<34 pmol/l 34-50 umol/l >50 pumol/ Apiksaban ostroznosé
_ Edoksaban
Albumina >3,5 g/di 2,8-3,5 g/dl <28 g/
O I 269 2391 <289 _| Rywaroksabar
INR <17 1,71-2,30 >2,30
Y Scista kontrola (por. ryc. 3)
v Wynik w skali Child-Pugh «Cechy krwawienia (utajonego)?
v’ Sprawdzi¢ rekomendacje dotyczace stosowania NOAC . (P[\r]zestr)zegaryie zalecer':?kpziagnia nTiL?:pzomane? T
- S * (Nowe) przyjmowane leki, w tym , kwas acetylosalicylowy, ?
v u pac1ent.(?v.v z chorfJba wqtroby ) - »Morfologia krwi, transaminazy, PT/INR, aPTT, czynno$¢ nerek
Sprawdzi¢ interakcje migdzy lekami «Kontynuacia strategii minimalizujacych ryzyko krwawienia
v/ Omowi¢ w zespole wielospecjalistycznym «Ponowna edukacja pacjenta, w tym konieczno$¢ abstynencji alkoholowej

Rycina 8. Stosowanie NOAC u pacjentéw z niewydolnoscia watroby

Skréty: aPTT, czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji; INR, miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany; NLPZ, niesteroidowe leki
przeciwzapalne; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K; OTC, dostepny bez recepty; PT, czas protrombinowy

Nie sg dostepne dane dotyczace stosowania NOAC
u pacjentéw z AF po przeszczepieniu nerki. W przypad-
ku stosowania NOAC u takich pacjentéow nalezy dobra¢
schemat dawkowania do szacowanej czynnosci nerek
i zachowac ostroznos¢ w zwigzku z mozliwymiinterakcjami
miedzy NOAC a jednoczasowo przyjmowanymi lekami
immunosupresyjnymi (zob. rozdz. Farmakokinetyka NOAC
oraz interakcje z innymi lekami).

Stosowanie NOAC u pacjentow z chorobg wqtroby
Na rycinie 8 podsumowano aspekty praktyczne dotyczace
stosowania NOAC u pacjentéw z choroba watroby. Za-
gadnienie to zostato szczegétowo omdwione w Materiale
dodatkowym dostepnym online.

POMIARY STEZEN NOAC W OSOCZU:
ZAGADNIENIA TECHNICZNE, WSKAZANIA,
ZAGROZENIA

Ocena efektu przeciwkrzepliwego NOAC

Stosowanie NOAC w codziennej praktyce klinicznej nie
wymaga monitorowania parametréw ukfadu krzepniecia,
poniewaz wszystkie cztery RCT fazy Il poréwnujace NOAC
z VKA prowadzono bez korygowania dawki na podstawie

pomiaréw stezenia leku w osoczu [46-49]. Natomiast oce-
na efektu przeciwkrzepliwego NOAC moze by¢ pozadana
w szczegolnych, rzadkich przypadkach (zob. ponizej).
Efekt przeciwkrzepliwy NOAC mozna oceni¢ za pomoca
specjalnych oznaczen opracowanych w celu ilosciowego
okreslenia stezenia NOAC w osoczu [147-149]. Wiekszos¢
rutynowo stosowanych koagulometréw oznacza stezenie
NOAC w osoczu w ciaggu <30 minut. Instytucje ochrony
zdrowia powinny powaznie rozwazy¢ catodobowy dostep
do tych oznaczen w sytuacjach wyjatkowych. Trwajg nato-
miast prace nad oznaczeniami mozliwymi do wykonania
przy uzyciu analizatoréw przenosnych, ktére wchodza
obecnie powoli do praktyki klinicznej, nie sa jednak nadal
powszechnie dostepne [150, 151].

Oznaczenie aktywnosci anty-Xa (metoda chromo-
genna) pozwala okresli¢ stezenie inhibitoréw czynnika
Xa w osoczu za pomocga zwalidowanych kalibratoréw
w sposéb powtarzalny i precyzyjny, okreslajac zaréwno
niskie, jak i wysokie wartosci. Brak aktywnosci anty-Xa
stwierdzony przy uzyciu tych oznaczen wyklucza istotne
klinicznie stezenie leku. Stwierdzono natomiast liniowg
zaleznos$¢ miedzy wartosciami czasu trombinowego
w rozcieniczonym osoczu (dTT, diluted thrombin time) oraz
czasu ekarynowego ocenianego metoda chromogenng
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Tabela 11. Stezenia lekdw w osoczu i parametry uktadu krzepniecia u pacjentéw z AF leczonych NOAC w ramach profilaktyki pierwotne;j

udaru mézgu

_ Dabigatran [97, 548, 549] Apiksaban [550] Edoksaban [98, 100] Rywaroksaban [519, 520, 551]

Spodziewane stezenia NOAC w osoczu pacjentow leczonych z powodu AF®

52-383
28-215

69-321
34-230

Stezenie maksymalne

Stezenie minimalne

101-288
12-43

178-343
12-137

Spodziewany wplyw NOAC na rutynowe oznaczenia uktadu krzepniecia [148, 150, 158, 549, 552-554]

PT przy stezeniu maksymalnym
(1) w przypadku stezenia supra-

przy stezeniu maksy-

7T przy stezeniu terapeutycznym (jesli
oznaczenie ma wystarczajacg czutosc)

0 przy stezeniu terapeutycz-
nym (jesli oznaczenie ma

terapeutycznego [149] malnym wystarczajacg czutosc) Wartosci prawidtowe nie wykluczaja
Wartosci prawidfowe nie wy- stezenia minimalnego
kluczaja stezenia minimalnego
aPTT Q) przy stezeniu maksymal- przy stezeniu maksymalnym
Prawidtowe wartosci wykluczajg  przy stezeniu maksy- nym
stezenia supraterapeutyczne, ale malnym

nie terapeutyczne

ACT o
Spojny z wptywem na aPTT
T M —

Wartosci prawidtowe wykluczaja
obecnos¢ dabigatranu

2(ng/ml) 5%-95% percentyl dla inhibitoréw FXa oraz 10%-90% percentyl (ng/ml) dla dabigatranu
Skroéty: ACT, czas krzepniecia po aktywacji; AF, migotanie przedsionkéw; aPTT, czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace

antagonistami witaminy K; PT, czas protrombinowy; TT, czas trombinowy

(ECA, ecarin chromogenic assay) a stezeniem dabigatranu
w osoczu, dlatego oznaczenia te moga by¢ wykorzysty-
wane do ilosciowego okreslenia jego poziomu. Pomimo
ze w badaniach klinicznych stezenia lekéw w osoczu
mierzono przy uzyciu wysokosprawnej chromatografii
cieczowej/spektrometrii mas (HPLC/MS, high performance
liquid chromatography/mass spectrometry), pomiar stezenia
lekéw do celéw monitorowania terapii mozna okresli¢
w znacznym przyblizeniu przy uzyciu kalibrowanego
testu dTT/ECA w przypadku dabigatranu lub oznaczenia
aktywnosci anty-Xa metodg chromogenna w przypadku
inhibitoréw FXa. Wyniki tych oznaczen sg poréwnywalne
z wynikami uzyskanymi za pomocg HPLC/MS [152-154].
W celu oszacowania efektu przeciwkrzepliwego u pa-
cjentéw leczonych NOAC zaleca sie jednak stosowanie
oznaczen stezenia lekéw w osoczu zamiast aktywnosci
anty-Xa lub dTT, aby zminimalizowa¢ wptyw zmiennosci
wewnatrz- oraz miedzylaboratoryjnej, a takze innych
ograniczer metodologicznych [155, 156]. Przeglad spodzie-
wanych stezerh maksymalnych i minimalnych u pacjentéw
leczonych NOAC przedstawiono w tabeli 11. Interpretujac
oznaczenia uktadu krzepniecia u pacjentéw leczonych
NOAC, nalezy wiedzie¢, kiedy pacjent przyjat ostatnig daw-
ke leku przed pobraniem krwi. Maksymalny wptyw NOAC
na parametry uktadu krzepniecia wystepuje w momencie
szczytowego stezenia lekéw w osoczu, ktére odnotowuje
sie po uptywie mniej wiecej 2-3 godzin (+ 1 godz.) po ich
przyjeciu (tab. 4).

Wptlyw NOAC na inne parametry uktadu
krzepniecia

Rutynowe oznaczenia parametréow ukfadu krzepniecia
(czas protrombinowy [PT, prothrombin time], czas czescio-
wej tromboplastyny po aktywacji [aPTT, activated partial
thromboplastin time], czas krzepniecia po aktywacji [ACT,

activated clotting time]) zwykle nie zapewniajg doktadnej
oceny efektu przeciwkrzepliwego NOAC, dlatego nie moga
by¢ stosowane do precyzyjnej oceny skutecznoscileczenia
przeciwkrzepliwego (tab. 11) czy jako zrédto informacji
0 przestrzeganiu zalecen dotyczacych przyjmowania le-
kéw. Prawidtowy aPTT wyklucza stezenie supraterapeu-
tyczne u pacjentéw leczonych dabigatranem. Wptyw
apiksabanu, edoksabanuirywaroksabanu na PT jest Scisle
uzalezniony od odczynnika uzytego w oznaczeniu. A za-
tem prawidtowy PT niekoniecznie wyklucza terapeutyczne
stezenie rywaroksabanu, edoksabanu i w szczegdlnosci
apiksabanu [148, 156, 157]. Przenosne analizatory do
pomiaru INR przeznaczone do monitorowania leczenia
VKA nie odzwierciedlajg precyzyjnie parametréw uktadu
krzepniecia pacjentéw leczonych NOAC.

Brak jest obecnie wystarczajacych informacji, aby
rozwazy¢ stosowanie tromboelastografii lub tromboela-
stometrii rotacyjnej do oceny aktywnosci NOAC, ponie-
waz badania te tracg na czutosci w warunkach stezen
minimalnych lekéw z tej grupy [156]. Badania moczu moga
wykrywac ekspozycje na NOAC, ale stezenia w moczu nie
korelujg dobrze ze stezeniami w osoczu [156, 158].

Wptlyw NOAC na badania w kierunku trombofilii

Doustne antykoagulanty niebedace antagonistami wita-
miny K zaburzaja wyniki badan w kierunku trombofilii oraz
oznaczenia czynnikéw krzepniecia [159]. Dlatego rozsadne
jest pozostawienie okna co najmniej 24-godzinnego po-
miedzy przyjeciem ostatniej dawki NOAC a pobraniem
krwi, by rzetelnie oceni¢ parametry uktadu krzepniecia
[147]. W przypadku oznaczenia antykoagulantu tocznio-
wego lub obecnosci czynnikéw potencjalnie wydtuzaja-
cych efekt przeciwkrzepliwy, na przyktad CKD, moze by¢
koniecznie nawet dtuzsze okno (=48 godz.). U pacjentéw,
u ktérych niemozliwe jest przerwanie leczenia przeciw-
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krzepliwego, mozliwa jest neutralizacja aktywnosci NOAC
w prébkach osocza ex vivo w specjalistycznych laborato-
riach hematologicznych. Postepowanie takie umozliwia
poprawng interpretacje badan w kierunku trombofilii,
niezbedne sg natomiast dobra wspotpraca z laboratorium
hematologicznym oraz odpowiednie informacje kliniczne
[160, 161].

Potencjalne wskazania do pomiaréw stezen NOAC
w osoczu

Nie zbadano, czy pomiar stezenia leku i dostosowanie
dawki na podstawie badan laboratoryjnych parametréw
ukfadu krzepniecia, na przyktad przez zmniejszenie dawki
w przypadku stezenia wyzszego niz oczekiwane lub zwiek-
szenie dawki w przypadku stezenia nizszego niz oczekiwa-
ne, poprawia 0goélna korzysc z dtugoterminowego leczenia
NOAC. W zwiagzku z tym rutynowe monitorowanie stezen
NOAC w osoczu i dostosowywanie dawkowania na tej
podstawie jest ogdlnie niezalecane.

Oznaczenia laboratoryjne ekspozycji na lek oraz efektu
przeciwkrzepliwego moga natomiast pomoéc lekarzom
w stanach nagtych, takich jak krwawienia (zob. rozdz.
Postepowanie w przypadku krwawienia u pacjentow
leczonych NOACQ), pilne zabiegi chirurgiczne (zob. rozdz.
Pacjenci wymagajacy pilnej interwencji chirurgicznej)
lub niektére zabiegi planowe (zob. rozdz. Pacjenci
poddawani planowym zabiegom inwazyjnym, leczeniu
operacyjnemu lub ablacji), podejrzenie przedawkowania
oraz ostry udar niedokrwienny mézgu (zob. rozdz. Pa-
cjenci z AF z objawami ostrego udaru niedokrwiennego
mozgu w trakcie leczenia NOAC). Oznaczenia stezenia
NOAC w osoczu moga réwniez pomdéc w podejmowaniu
decyzji klinicznych dotyczacych sytuacji szczegdlnych
w opiece diugoterminowej, takich jak liczne interakcje
miedzy lekami (zob. rozdz. Farmakokinetyka NOAC oraz
interakcje zinnymilekami), skrajna masa ciata (zob. rozdz.
Stosowanie NOAC u pacjentéw z nadwaga i niedowaga)
lub ciezkie pogorszenie czynnosci nerek (zob. rozdz. Sto-
sowanie NOAC u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek
lub zaawansowang chorobg watroby). Nalezy je jednak
wykonywac pod kierunkiem eksperta w dziedzinie choréb
uktadu krzepniecia oraz ze $wiadomoscia, ze w dalszym
ciggu nie istnieja dane z badan klinicznych zrandomizacja
(wyfacznie dane z badan obserwacyjnych) potwierdzajace
zasadnos¢ takiego postepowania [104, 162-164]. Pacjen-
téw nalezy réwniez informowac i uzyskac ich zgode na
takie niestandardowe postepowanie.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU
KRWAWIENIA U PACJENTOW
LECZONYCH NOAC

Aspekty ogolne

Wyniki badan klinicznych fazy Ill spdjnie wykazaty, ze
pomimo braku lekéw odwracajacych ich dziatanie NOAC
wywotuja mniej krwawien wewnatrzczaszkowych oraz

mniej krwawien zagrazajacych zyciu niz warfaryna. Nie
tylko odnotowano podobne lub nawet zmniejszone wyste-
powanie krwawien, ale réwniez wykazano korzystniejsze
wyniki u pacjentéw leczonych NOAC, u ktérych wystapito
powazne krwawienie (szczegdlnie zewnatrzczaszkowe)
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi VKA [165-169].
Dowodzi tego zmniejszenie $miertelnosci ogélnej oraz
wystepowania krwawien zagrazajacych zyciu/$Smiertelnych
u pacjentéw leczonych NOAC w poréwnaniu z leczonymi
warfaryna [6, 46, 49, 165, 170].

Natomiast w zwigzku z tym, ze NOAC sg powszech-
nie stosowane u coraz wiekszej liczby pacjentow, liczba
bezwzgledna zdarzen krwotocznych zwigzanych ze
stosowaniem NOAC wzrasta. Co wazne, kazde krwawie-
nie daje sposobnos¢ weryfikacji wtasciwego wyboru
i dawkowania NOAC (zob. rozdz. Kwalifikacja do leczenia
oraz dawkowanie NOAC) oraz oceny modyfikowalnych
czynnikéw ryzyka, takich jak nieoptymalnie leczenie nad-
ci$nienia tetniczego, naduzywanie alkoholuijednoczesénie
przyjmowane leki — terapia przeciwptytkowa, NLPZ czy
glikokortykoidy [1].

W celu optymalizacji postepowania w przypadku
krwawien u pacjentéow leczonych NOAC zdecydowanie
sugerujemy opracowanie procedury wewnatrzszpitalnej
przez zespét wielospecjalistyczny ztozony z kardiologéw,
ekspertéw w dziedzinie hemostazy, specjalistow medy-
cyny ratunkowej/intensywnej terapii, chirurgéw i innych
lekarzy. Procedura ta powinna okresla¢ dostepnos¢, czas
wykonania oraz wskazania do wykonania poszczegdlnych
badan ukfadu krzepniecia, jak réwniez dostepnosci zasady
stosowania $rodkéw swoiscie i nieswoiscie odwracajacych
dziatanie lekéw przeciwkrzepliwych. Procedure te nalezy
starannie wyjasnic i zadbac o jej dostepnos¢ (np. na stronie
intranetu, w Szpitalnym Oddziale Ratunkowym, w postaci
ulotek rozmiaru kieszonkowego itp.). Ponadto zacheca
sie do regularnych spotkan wielospecjalistycznych w celu
przegladu i omoéwienia przypadkoéw ciezkich powiktan
krwotocznych (oraz udaréw niedokrwiennych mézgu), co
umozliwi wymiane do$wiadczer miedzy lekarzamiréznych
specjalizacji, przyblizy postrzeganie tych zdarzen przez
pacjentéw oraz ich pdzniejsze preferencje.

Strategie postepowania w przypadku powiktan krwo-
tocznych u pacjentéw leczonych NOAC opierajg sie na
doktadnej analizie sytuacji klinicznej (ryc. 9).

(1) Rodzaj krwawienia: uciazliwe/bardzo matego ryzyka,

ciezkie niezagrazajace zyciu lub zagrazajace zyciu

¢ Na podstawie oceny klinicznej — miejsce krwawienia,
rozlegtos¢, wiek pacjenta, choroby wspotistniejace, ...

e Potencjalnie zgodnie z ,oficjalnymi” definicjami krwa-
wien (np. TIMI,171 Miedzynarodowe Towarzystwo

Zakrzepicy i Hemostazy [ISTH, International Society of

Thrombosis and Hemostasis] [172], GUSTO [173] lub inne)
(2) Pacjent(ka) i jego/jej leczenie, w tym:

o Doktadny czas przyjecia ostatniej dawki NOAC
e Przepisany schemat dawkowania
e Czynnosc¢ nerek
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Krwawienie w trakcie leczenia NOAC

Y

«Zebraé informacie o rodzaju i dawce NOAC oraz godzinie przyjecia ostatniej dawki

«Zebrag informacie o innych przyjmowanych lekach (w tym przeciwptytkowych, NLPZ, OTC....)
«Badania krwi — oznaczenie poziomu (klirensu) kreatyniny, aminotransferaz, leukocytow
«Szybka ocena ukfadu krzepnigcia, w tym oznaczenie stezenia lekow w osoczu (jesli dostgpne)

A 4

tagodne krwawienie

Powazne krwawienie
niezagrazajace zyciu

| 7

|

7 + N |

+0pdzni¢ podanie nastepnej dawki lub ja pominaé
«Ponownie rozwazy¢ inne przyjmowane leki
«Ponownie rozwazy¢ dobor i dawke NOAC

Dziatania pomocnicze:
*Ucisk mechaniczny

z przewodu pokarmowego

sie do krwawienia

Dabigatran:

*Endoskopowe uzyskanie hemostazy w przypadku krwawienia

«Chirurgiczne uzyskanie hemostazy

«Plynoterapia; przetoczenie KKCz/KKP

*Dodatkowo rozwazy¢ podanie kwasu traneksamowego
«Leczenie przyczynowe czynnikéw/chordb przyczyniajacych

*Rozwazy¢ podanie idarucyzumabu/hemodialize
(jesli idarucyzumab jest niedostgpny)

«Pacjenci leczeni dabigatranem:
Idarucyzumab 5 g i.v.

«Pacjenci leczeni inhibitorem czynnika Xa:
Andeksanet alfa (Dawkowanie: zob. ryc. 10)

W pozostatych przypadkach, rozwazyc:
*PCC 50 j.m./kg; + 25 j.m./kg,

jesli wskazane

«aPCC 50 j.m./kg; max 200 j.m./kg/d.

«QOceni¢ ryzyko ponownego krwawienia
«Ponownie oceni¢ modyfikowalne czynniki ryzyka krwawienia
« Skorygowac¢ wybor i dawkowanie NOAC

Postepowanie po krwawieniu
*0mowi¢ wplyw krwawienia na stosunek ryzyka do korzys$ci zwiazanych z leczeniem przeciwkrzepliwym u danego pacjenta

— Wznowienie leczenia przeciwkrzepliwego przy braku bezwzglednych przeciwwskazan (wspélne podejmowanie decyzji)

Rycina 9. Postepowanie w przypadku krwawienia u pacjentéw leczonych NOAC

Skréty: aPCC, koncentrat aktywnych czynnikéw zespotu protrombiny; i.v., dozylnie; KKCz, koncentrat krwinek czerwonych; KKP, koncentrat
krwinek ptytkowych; NLPZ, niesteroidowe leki przeciwzapalne; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K;
OTC, dostepny bez recepty; PCC, koncentrat czynnikéw zespotu protrombiny; RBC, erytrocyty; WBC, leukocyty

e Inne czynniki wptywajace na stezenie NOAC w osoczu

(np. czynnos¢ watroby, inne leki itp.)
Inne czynniki wptywajace na hemostaze (np. jednocze-
sne stosowanie lekéw przeciwptytkowych)
(3) Ryzyko zakrzepowo-zatorowe u danego pacjenta
e Szczegdlnie gdy rozwaza sie stosowanie lekéw pro-
zakrzepowych oraz w odniesieniu do koniecznosci
(wczesnego) ponownego wiaczenia leczenia prze-
ciwkrzepliwego
Zaréwno rutynowe badania ukfadu krzepniecia, jak
i oznaczenia stezenia NOAC w osoczu sg istotne i pomocne
w ocenie krwawien zwigzanych zNOAC (zob. rozdz. Pomia-
ry stezen NOAC w osoczu: zagadnienia techniczne, wska-
zania, zagrozenia) [174]. Prawidtowy dTT/czas ekarynowy
(u pacjentéw leczonych dabigatranem) lub aktywnos¢
anty-Xa (u pacjentéw leczonych inhibitorami czynnika Xa)
wykluczaja stezenia terapeutyczne tych lekéw. Co wazne,
wyniki konwencjonalnych oznaczen parametréw uktadu
krzepniecia moga by¢ nieprawidtowe nie tylko ze wzgledu
na dziatanie NOAC, ale z wielu innych powodéw, szcze-
golnie w przypadku powaznego krwawienia i rozsianego

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska

wykrzepiania wewnatrznaczyniowego. Z drugiej strony,
nalezy pamieta¢, ze samo przywrdcenie krzepliwosci
niekoniecznie skutkuje poprawa wynikéw klinicznych
(np. w kontekscie krwawienia wewnatrzczaszkowego [ICH,
intracranial harmorrhagel) [175, 176].

Praktyczne wskazowki dotyczace postepowania
w przypadku krwawien uciazliwych/bardzo matego ry-
zyka oraz powaznych krwawien niezagrazajacych zyciu
podsumowano na rycinie 9 i oméwiono w Materiale do-
datkowym online.

Krwawienia zagrazajqce zyciu lub krwawienia

do narzqdu krytycznego

Pacjenci, u ktérych w trakcie leczenia NOAC doszto do
krwawienia zagrazajacego zyciu lub krwawienia do
narzadu krytycznego [172, 174, 177, 178], moga, oprdcz
zastosowania standardowego postepowania w przypad-
ku krwawienia oméwionego powyzej oraz na rycinie 9,
odniesc¢ korzys¢ z odwrdcenia efektu przeciwkrzepliwego
NOAC. Chociaz w celu ukierunkowania dalszego leczenia
przed podjeciem jakiegokolwiek postepowania w celu
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odwrdcenia efektu przeciwkrzepliwego nalezy wykonac
oznaczenia laboratoryjne (w tym petne badanie uktadu
krzepniecia), ocena kliniczna powinna podyktowac nie-
zwtoczne dziatania, bez oczekiwania na wyniki badan
laboratoryjnych. Nalezy zauwazy¢, ze chociaz sama nor-
malizacja parametréw ukfadu krzepniecia nie wystarcza
do zatrzymania krwawienia, moze ona umozliwi¢ podjecie
bardziej inwazyjnych interwencji w celu kontroli Zrédfa
krwawienia. Ponadto, nawet po bezposrednim odwré-
ceniu efektu przeciwkrzepliwego (zwtaszcza po podaniu
andeksanetu alfa z uwagi na jego krétszy okres péttrwa-
nia, rzadziej po podaniu idarucyzumabu), u niektérych
pacjentéw moze dojs¢ do ponownego pojawienia sie
NOAC w osoczu w istotnym stezeniu, co przyczyni sie do
nawrotowego lub nieustepujacego krwawienia [179, 180];
ryzyko to stanowi o koniecznosci ciagtego monitorowania
klinicznego i laboratoryjnego.

Idarucyzumab

Idarucyzumab to humanizowany fragment przeciwciata
ulegajacy swoistemu wigzaniu do dabigatranu. W badaniu
Reversal Effects of Idarucizumab in Patients on Active Dabi-
gatran (RE-VERSE-AD) idarucyzumab stosowano z powo-
dzeniem u pacjentéw leczonych dabigatranem, u ktérych
doszto do powaznego lub zagrazajgcego zyciu krwawienia,
oraz pacjentéw poddawanych pilnym zabiegom chirur-
gicznym [181]. Efekt ten potwierdzono w obserwacyjnym
badaniu rejestrowym RE-VECTO [182]. Idarucyzumab
catkowicie odwracat efekt przeciwkrzepliwy dabigatranu
u niemal wszystkich pacjentéw w ciggu kilku minut od
podania[181], dlatego uwazany jest za leczenie pierwszego
rzutu w takich sytuacjach. [darucyzumab podawany jest
dozylnie w tacznej dawce 5 g podzielonej na dwie gotowe
dawki po 2,5 g, w dwéch infuzjach po 5-10 minut kazda
badz jako bolus [183]. Zdecydowanie zaleca sie ciagte
monitorowanie parametréw klinicznych i laboratoryjnych
z uwagi na to, ze dawka 5 g idarucyzumabu moze okaza¢
sie niewystarczajaca do catkowitej neutralizacji szczegdlnie
wysokiego stezenia dabigatranu (np. po przedawkowaniu
lub u pacjentéw z CKD). Ponadto po uptywie 12-24 go-
dzin mozliwe jest ponowne pojawienie sie dabigatranu
w krwiobiegu w niskich stezeniach.

Po uptywie 24 godzin, jesli jest to mozliwe i wskaza-
ne klinicznie, mozna wznowi¢ podawanie dabigatranu
przy zwyktych parametrach farmakokinetycznych. Ida-
rucyzumab nie wptywa na inne leki przeciwkrzepliwe,
w tym heparyny.

W przypadku gdy idarucyzumab jest niedostepny,
mozliwe jest czesciowe usuniecie dabigatranu z krwiobie-
gu przez dialize [184]. Niemniej rozpoczecie i przeprowa-
dzenie hemodializy u pacjenta z powaznym (i potencjalnie
zagrazajacym zyciu) krwawieniem moze stanowi¢ wyzwa-
nie, dlatego jest zalecane wytacznie w przypadkach braku
dostepu do idarucyzumabu.

Bezposrednie odwrocenie dziatania apiksabanu,
edoksabanu lub rywaroksabanu (inhibitoréw
czynnika Xa)

Andeksanet alfa jest rekombinowanym, nieaktywnym
ludzkim analogiem czynnika Xa, ktéry, ulegajac nieswo-
istemu wigzaniu do inhibitoréw czynnika Xa, uniemozliwia
jego hamowanie przez wszystkie znane inhibitory (w tym
LMWH i UFH). W badaniu Andexanet Alfa, a Novel Antidote
to the Anticoagulation Effects of FXA Inhibitors 4 [ANNEXA-4]
andeksanet alfa stosowano z powodzeniem u pacjentow
z powaznymi lub zagrazajacymi zyciu krwawieniami, nie
wiaczajac (w odréznieniu od badania RE-VERSE-AD) pacjen-
téw poddawanych pilnym zabiegom chirurgicznym [185].
Lek ma postac liofilizowanego proszku do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan. Nalezy go podawac w bolusie
trwajacym 15-30 minut, a nastepnie wlewie dozylnym
trwajagcym 2 godziny w zaleznosci od danego NOAC oraz
czasu, jaki uptynat od przyjecia ostatniej dawki (ryc. 10).
Na terenie Unii Europejskiej andeksanet alfa jest obecnie
zarejestrowany do stosowania wytacznie w celu odwréce-
nia niekontrolowanego, zagrazajacego zyciu krwawienia
u pacjentéw przyjmujacych apiksaban lub rywaroksaban.
W kontekscie bardzo zblizonego mechanizmu dziatania
i wstepnych wynikéw analiz z badania ANNEXA-4 (Benz
i wsp. prezentowanych na International Stroke Conference
2021) mozna zaktadac zblizony efekt u pacjentéw leczo-
nych edoksabanem. Poniewaz aktywnos¢ leku przeciw-
krzepliwego moze pojawic sie ponownie po zakoriczeniu
wlewu, obecnie nie jest jasne, w jakim momencie po
podaniu andeksanetu alfa i z jakim efektem przeciwkrze-
pliwym mozna (ponownie) podac inhibitory czynnika Xa
lub heparyne.

Czynniki krzepniecia

Wyniki badan klinicznych i rejestrowych dotyczacych
stosowania NOAC wykazaty, ze podanie czynnikéw
krzepniecia jest konieczne w rzadkich przypadkach [186,
187]. Nalezy starannie zrownowazy¢ efekt antagonizujacy
dziatanie NOAC z potencjalnym efektem prozakrzepowym.
W badaniach eksperymentalnych na zwierzetach oraz
z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazano potencjalng
przydatnos¢ koncentratu czynnikéw zespotu protrombiny
(PCC, prothrombin complex concentrate) oraz aktywowane-
go PCC (aPCC, activated PCC) w normalizacji parametréw
ukfadu krzepniecia u pacjentéw leczonych NOAC zamiast
wspomagania hemostazy [188-194]. Jak wskazano po-
wyzej, dane z duzych badan klinicznych fazy Ill wykazaty,
iz wyniki w odniesieniu do krwawien byty podobne
(jesli nie lepsze) w grupie pacjentéw leczonych NOAC
niz w grupie pacjentéw leczonych VKA (wdrozono rézne
metody postepowania w przypadku krwawienia, w tym
PCC/aPCC) [165-167]. Skutecznos¢ PCC lub aPCC w od-
niesieniu do wynikéw klinicznych u pacjentéw leczonych
NOAC z czynnym krwawieniem nie zostata jednoznacznie
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Podawanie idarucyzumabu

Skracenie dTT t

015' 24 godz.

5 g w dwoch kolejnych infuzjach i.v. po 2,5 g,
kazda z nich trwajaca 5-10 minut (lub w bolusie)

N

Podawanie andeksanetu alfa

N

Ostatnia dawka

Apiks <5 mg/Rywa <10 mg/Edo <30 mg

Apiks >5 mg/Rywa >10 mg/Edo >30 mg

Infuzja i.v. w okresie 2 godz.

7/ >
Zahamowanie t

aktywnosci anty-Xa

0 2 godz. 24 godz.

Czas przyjecia ostatniej dawki

? <8 godz.*

Niska dawka

Wysoka dawka [UGLE

Niska dawka

*Bolus: 400 mg (z predko$cia 30 mg/min)
*Infuzja: 4 mg/min (= 480 mg

Wysoka dawka

*Bolus: 800 mg (z predkoscig 30 mg/min)

>8 godz.

Niska

*Infuzja: 8 mg/min (= 960 mg)

Rycina 10. Zastosowanie i wyniki stosowania idarucyzumabu oraz andeksanetu alfa. Wedtug ChPL andeksanetu alfa [496]

Lub nieznane. Andeksanet alfa jest obecnie zarejestrowany do stosowania wytacznie w celu odwrécenia niekontrolowanego, zagrazajacego
zyciu krwawienia u pacjentéw przyjmujacych apiksaban lub rywaroksaban. W kontekscie bardzo zblizonego mechanizmu dziatania i wstep-
nych wynikéw analiz z badania ANNEXA-4 (Benz i wsp., prezentowanych na International Stroke Conference 2021) mozna zaktadac¢ zblizony

efekt u pacjentéw leczonych edoksabanem. Schemat dawkowania edoksabanu zalecany w niniejszym dokumencie oparty jest na (ostatecz-

nym) protokole badania ANNEXA-4 [185]
Skréty: dTT, czas trombinowy w rozcieficzonym osoczu; i.v., dozylnie

potwierdzona w RCT. Opublikowano jednakze wyniki kilku
badan obserwacyjnych u pacjentéw z powaznymi krwa-
wieniami (kazde z nich ma swoje ograniczenia wynikajace
z ich retrospektywnego charakteru, prowadzenia w wa-
runkach niekontrolowanych oraz braku grupy kontrolnej),
ktére wskazuja na skutecznos¢ (a)PCC we wspomaganiu
hemostazy [195-199]. Jego uzytecznos$¢ w przypadku
krwawienia $rédczaszkowego jest natomiast niepewna
(zob. rozdz. Pacjenci z AF z objawami ostrego udaru nie-
dokrwiennego moézgu w trakcie leczenia NOAC) [200].
Podanie PCC lub aPCC mozna zatem rozwazy¢ u pacjenta
z krwawieniem zagrazajacym zyciu, jezeli wymagane jest
natychmiastowe wspomaganie hemostazy, zwtaszcza
w sytuacji braku dostepnosci lub zbyt wysokiego kosztu
srodkéw bezposrednio odwracajacych dziatanie leku prze-
ciwkrzepliwego [201]. Wyb6r miedzy PCCa aPCC moze by¢
uzalezniony od ich dostepnosci oraz do$wiadczen danego
osrodka klinicznego. Jak nadmieniono powyzej, aPCC
ma silny efekt prozakrzepowy i powinien by¢ stosowany
wytacznie przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie
w takim postepowaniu.

Podanie PCCiaPCC jest preferowane w poréwnaniu ze
stosowaniem rekombinowanego aktywowanego czynnika
Vlla (90 pg/kg mc.), biorac pod uwage brak danych doty-
czacych wynikéw ich stosowania oraz silny efekt prozakrze-
powy rekombinowanego aktywowanego czynnika Vlla
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[202,203]. Osocze swiezo mrozone (FFP, fresh frozen plasma)
nie jest uwazane za skuteczng strategie odwrocenia dzia-
fania NOAC, gtéwnie z powodu istotnego stezenia NOAC
w osoczu, ktére hamuja aktywno$¢ czynnikéw krzepnie-
cia po podaniu FFP, w zwiagzku z czym w celu uzyskania
istotnego klinicznie wptywu na parametry krzepliwosci
niezbedne staje sie podanie znacznej objetosci FFP [203].
Podanie witaminy K oraz protaminy nie odgrywa istotnej
roli w opanowaniu krwawienia u pacjentéw leczonych
NOAGC; moga one mie¢ zastosowanie wytacznie w przypad-
ku podejrzenia niedoboru witaminy K badz u pacjentéw
jednoczesnie leczonych heparyna.

(Ponowne) wiqczenie leczenia
przeciwkrzepliwego po krwawieniu
zewngqtrzczaszkowym

W wiekszosci przypadkéw krwawien uciazliwych/bardzo
matego ryzyka leczenie przeciwkrzepliwe mozna po-
nownie wiaczy¢, opdézniajac lub pomijajac pojedyncza
dawke leku. Pozostate krwawienia, w szczegdlnosci te
zagrazajace zyciu, wymagaja starannej oceny ryzyka
i korzysci zwigzanych z ponownym wigczeniem leczenia
przeciwkrzepliwego. W wiekszosci przypadkéw krwawien
z przyczyn wtérnych (np. krwawienia pourazowe) i/lub
odwracalnych (np. krwawienie z drég rodnych w przebie-
gu choroby nowotworowej) ponowne wigczenie leczenia
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«Krwawienie z miejsca nieokreslonego

«Liczne ogniska angiodysplazji w przewodzie pokarmowym
«Brak odwracalnej/uleczalnej przyczyny?

«Krwawienie w okresie przerwy w leczeniu

«Przewlekfe naduzywanie alkoholu

*Podeszty wiek

Kontynuacja/wznowienie leczenia NOAG?
Rozwazenie czynnikdw przemawiajacych za odstawieniem oraz za (ponownym) wiaczeniem leczenia przeciwkrzepliwego, np.:

« Staranna ocena ryzyka udaru niedokrwiennego oraz krwawienia

|

Ocena korzysci klinicznej netto wznowienia leczenia przeciwkrzepliwego w ocenie zespofu wielospecjalistycznego |

Lo

Tak l

Rozwazenie odsiiienia od leczenia (Ponowne) wiaczenie (N)OAC tak szybko,

Rycina 11. (Ponowne) wigczenie leczenia przeciwkrzepliwego po krawieniu z przewodu pokarmowego
2Brak dowoddw z RCT; najlepiej wtaczy¢ pacjenta do prowadzonego badania
Skréty: LAA, uszko lewego przedsionka; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K; OAC, doustne anty-

koagulanty

przeciwkrzepliwego jest mozliwe po usunieciu przyczyny
krwawienia. Nalezy wzig¢ pod uwage szereg innych czyn-
nikéw, co wykazano na przyktadzie krwawienia z przewodu
pokarmowego (ryc. 11). Natomiast w sytuacji powaznych
i zagrazajacych zyciu krwawien bez ewidentnej wtérnej
czy odwracalnej/uleczalnej przyczyny ryzyko ponownego
wiaczenia leczenia przeciwkrzepliwego moze przewyzszac
korzysci leczenia. W takich przypadkach mozna rozwa-
zy¢ implantacje urzadzenia do zamykania uszka lewego
przedsionka lub przezskérne zamkniecie uszka lewego
przedsionka jako potencjalny substytut przewlektego
leczenia przeciwkrzepliwego [1], jednak dowody z RCT
wspierajgce zamkniecie uszka lewego przedsionka u pa-
cjentéw po krwawieniu w trakcie leczenia OAC réwniez sg
obecnie niedostepne.

Postepowanie po krwawieniu wewnatrzczaszkowym
(Sr6dmodzgowym, podpajeczynéwkowym, podtwarddw-
kowym lub nadtwardéwkowym) oméwiono w rozdziale
Pacjenciz AF zobjawami ostrego udaru niedokrwiennego
modzgu w trakcie leczenia NOAC.

Dziatania do rozwazenia w przypadku
(podejrzenia) przedawkowania bez czynnego
krwawienia lub w przypadku, gdy badanie uktadu
krzepniecia wskazuje na potencjalne ryzyko
krwawienia

Zbyt wysokie stezenia NOAC w osoczu potencjalnie wysta-
wiaja pacjenta na podwyzszone ryzyko krwawienia. Moze
do tego dojs¢ w przypadku (celowego) przedawkowania,
niemniej zdarzenia, takie jak ostre pogorszenie czynnosci
nerek (w szczegdlnosci u pacjentéw leczonych dabigatra-
nem) lub przyjmowanie lekéw znanych z wchodzenia
w interakcje z NOAC (zob. rozdz. Farmakokinetyka NOAC

orazinterakcje zinnymilekami) rbwniez moga powodowacd
wzrost stezenia NOAC w osoczu do poziomdw suprate-
rapeutycznych. Jesli chodzi o postepowanie, wazne jest
rozréznienie miedzy przedawkowaniem prowadzacym
do krwawienia a przedawkowaniem bez nastepczego
krwawienia. W przypadku podejrzenia przedawkowania
oznaczenie stezenia NOAC w osoczu pozwoli ustali¢, jak
powazny jest problem oraz potencjalne ryzyko krwawie-
nia (tab. 11). Biorgc pod uwage stosunkowo krétki okres
pottrwania NOAC w osoczu, strategia bacznej obserwa-
cji moze byc¢ stosowana w wiekszosci przypadkéw bez
czynnego krwawienia. Czas potowiczej eliminacji mozna
oszacowac, uwzgledniajac wiek i czynnosc¢ nerek pacjenta.
W wyniku ograniczonego wchtaniania w przypadku supra-
terapeutycznych dawek rywaroksabanu =50 mg wystepuje
zjawisko efektu sufitowego, gdy stezenie leku w osoczu
zwieksza sie juz tylko nieznacznie lub nie zwieksza wcale
[204]. Nie istniejg dane kliniczne odnoszace sie do tego
zjawiska w przypadku pozostatych inhibitoréw czynnika
Xa lub dabigatranu.

W przypadku niedawnego przedawkowania (zwtaszcza
przed uptywem 2 godzin) ktéregokolwiek z NOAC w celu
zmniejszenia wchtaniania leku mozna rozwazy¢ podanie
wegla aktywowanego (w dawce standardowej dla doro-
stych 30-50 g), mimo ze nie istniejg dane kliniczne doty-
czace skutecznosci takiego postepowania [165, 205, 206].

Gdy nastapi koniecznos¢ bardziej agresywnej nor-
malizacji stezenia leku w osoczu lub gdy nie zakfada sie
mozliwosci szybkiej normalizacji (np. przy znacznym
pogorszeniu czynnosci nerek), moze zaistnie¢ potrzeba
rozwazenia dziatan zalecanych u pacjentéw z czynnym
krwawieniem (ryc. 9). Tylko w wyjatkowych przypadkach,
oczekujac na eliminacje lekéw, nalezy rozwazy¢ podanie

138 www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska



Praktyczny przewodnik EHRA 2021 dotyczacy stosowania NOAC u pacjentow z AF

Tryb nagty/dorazny Tryb pilny Tryb przyspieszony
(wskazanie do zabiegu (wskazanie do zabiegu (wskazanie do zabiegu
w ciggu minut) W Ciggu godzin) w ciggu dni)

Badania krwi, w tym petny ukfad krzepnigcia (PT, aPTT, aktywnos¢ anty-Xa, dTT, ...)

|

Odwrdcenie dziatania NOAC
(jesli potrzebne/dostepne/
/zarejestrowane)

Czy opoznienie zabiegu . Nie Czy opoznienie zabiegu
0 12-24 godzin jest bezpieczne?

jest wykonalne, jak

l Tak

w przypadku zabiegu
planowego?

Odroczy¢ i powtérzy¢ badania
uktadu krzepnigcia

Tak

| Istotny efekt resztkowy? |

y

Powtorzy¢ badania

Nie Postepowanie zgodne

ukfadu krzepniecia

zryc. 13-15

Celowana interwencja hemostatyczna na podstawie
badan ukfadu krzepnigcia i obrazu klinicznego

Rycina 12. Stosowanie NOAC w przypadku nieplanowych zabiegéw chirurgicznych
Skréty: aPTT, czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji; dTT, czas trombinowy w rozcieficzonym osoczu; NOAC, doustne leki przeciwkrze-

pliwe niebedace antagonistami witaminy K; PT, czas protrombinowy

czynnikow krzepniecia (PCC, aPCC); w takich sytuacjach
nalezy starannie wywazy¢ korzys¢ z normalizacji krzep-
niecia u chorego bez aktywnego krwawienia w stosunku
do mozliwego silnego efektu prozakrzepowego.

PACJENCI WYMAGAJACY PILNEJ

INTERWENCJI CHIRURGICZNE)J
W przypadku koniecznosci pilnej interwencji chirurgicznej
nalezy niezwtocznie odstawi¢ wszystkie NOAC. Zasady
postepowania uzaleznione sa od ciezkosci krwawienia
lub pilnosciinterwencji (nagta/dorazna, pilna lub przyspie-
szona) [207], co przedstawiono na rycinie 12 i oméwiono
w Materiale dodatkowym online.

We wszystkich takich sytuacjach, szczegdlnie przed
podaniem jakiegokolwiek srodka hemostatycznego,
w celu oceny stanu krzepliwosci pacjenta nalezy oznaczy¢
wszystkie parametry ukfadu krzepniecia (w tym PT, aPTT,
anty-FXa lub dTT/ECA itp.). Nawet jesli w sytuacji nagtej
obraz kliniczny jest wskazaniem do zastosowania $rod-
kéw odwracajacych i/lub prohemostatycznych, wyniki
tych wstepnych badan moga miec istotne implikacje dla
dalszego leczenia w ciggu nastepnych godzin. Ponadto
ocena stezenia NOAC w osoczu moze by¢ bardzo pomoc-
na w interpretacji stanu uktadu krzepniecia oraz ocenie
zmniejszajgcego sie efektu przeciwkrzepliwego NOAC
(zob. rozdz. Pomiary stezern NOAC w osoczu: zagadnienia
techniczne, wskazania, zagrozenia).

PACJENCI PODDAWANI PLANOWANYM
ZABIEGOM INWAZYJNYM, LECZENIU
OPERACYJNEMU LUB ABLACJI

Aspekty ogdlne

Okoto jedna czwarta pacjentéw poddanych leczeniu
przeciwkrzepliwemu wymaga tymczasowego odsta-
wienia lekéw w zwiagzku z planowym zabiegiem w ciggu
2 lat od rozpoczecia leczenia [187]. Rézne towarzystwa
naukowe opracowaty odrebne wytyczne dotyczace okresu
przerwania leczenia NOAC przed leczeniem operacyjnym
lub zabiegamiinterwencyjnymi.Podsumowanie wszystkich
rekomendacji jest niemozliwe, lekarze/podmioty swiad-
czace ustugi medyczne powinni zatem we wtasnym
zakresie zestawic zalecenia z niniejszego przewodnika z re-
komendacjami obowigzujacymi w danym kraju/systemie
opieki zdrowotnej oraz zaleceniami odnosnych towarzystw
naukowych. Od pierwszego wydania praktyczny przewod-
nik EHRA miat na celu przedstawienie zharmonizowanego,
a jednoczes$nie maksymalnie uproszczonego podejicia
w celu umozliwienia jego szerokiego wdrozenia. Dane zba-
dania PAUSE i rejestréw lekéw dostarczyty w miedzyczasie
dowody bezpieczenstwa i skutecznosci takiego podejscia
w wielu scenariuszach klinicznych, wskazujac przy tym,
ze dodatkowa indywidualizacja uwzgledniajaca charak-
terystyke pacjenta mogtaby jeszcze bardziej zwiekszy¢
bezpieczenstwo [208, 209].
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Tabela 12. Klasyfikacja planowych zabiegéw chirurgicznych wedtug ryzyka krwawienia

Zabiegi o bardzo matym ryzyku krwawienia (tzn. krwawienie wystepuje rzadko i ma niewielkie znaczenie kliniczne)

Ekstrakcje zebdw (1-3 zebdw), zabiegi na przyzebiu, wszczepienie implantu, poddzigstowe usuwanie kamienia

Ekstrakcja za¢my/zabiegi przeciwjaskrowe
Endoskopia bez biopsji lub resekcji

Powierzchowne zabiegi chirurgiczne (np. naciecie ropnia, usuwanie niewielkich zmian skérnych, biopsja skéry)
Wszczepienie kardiostymulatora/kardiowertera-defibrylatora (z wyjatkiem zabiegéw ztozonych)

Badanie elektrofizjologiczne lub ablacja przezcewnikowa (z wyjatkiem zabiegéw ztozonych)

Rutynowe planowe zabiegi na tetnicach wiericowych/obwodowych (z wyjatkiem zabiegéw ztozonych)

Wstrzykniecia domigsniowe (np. szczepienia ochronne)

Zabiegi o niskim ryzyku krwawienia (tzn. krwawienie wystepuje rzadko lub jego istotnos¢ kliniczna nie jest znaczna)

Ztozone zabiegi stomatologiczne
Endoskopia z prosta biopsjg
Niezbyt rozlegte zabiegi ortopedyczne (operacje stop, dioni, artroskopie itp.)

Zabiegi kardiochirurgiczne

Zabiegi rewaskularyzacji u pacjentéw z choroba tetnic obwodowych (np. operacja tetniaka aorty, pomostowanie tetnic)
Ztozone interwencje kardiochirurgiczne (w tym usuniecie elektrod, ablacja czestoskurczu komorowego, przezskérna interwencja wiericowa u pacjentéw

z przewlektym catkowitym zamknigciem tetnic wiericowych)
Zabiegi neurochirurgiczne
Znieczulenie podpajeczynéwkowe lub zewnatrzoponowe; punkcja ledzwiowa

Rozlegte zabiegi endoskopowe (np. usuniecie licznych/duzych polipéw jelita grubego, ERCP z nacigeciem zwieracza Oddiego itp.)

Chirurgia jamy brzusznej (w tym biopsja watroby)
Zabiegi torakochirurgiczne

Duze zabiegi chirurgii urologicznej/biopsje (w tym nerek)
Litotrypsja ESWL

Rozlegte operacje chirurgii ortopedyczne;j

W kazdym przypadku nalezy indywidualnie oceni¢ czynniki ryzyka krwawienia oraz incydentéw zakrzepowo-zatorowych, omawiajac je z lekarzem operujacym i z samym

pacjentem (zob ryc. 13)

Skroty: ERCP, endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna; ESWL, litotrypsja falg uderzeniowg generowang pozaustrojowo

Podczas gdy inwazyjne zabiegi chirurgiczne wymagaja
czasowego odstawienia NOAC, wiele mniej inwazyjnych
procedur niesie ze soba stosunkowo mate ryzyko krwawie-
nia i mozna je wykonywac przy minimalnie przerwanym
lub nieprzerwanym leczeniu NOAC (tab. 12, ryc. 13-15).
Ustalajac, kiedy odstawi¢, a kiedy ponownie wiaczy¢
NOAC, nalezy uwzgledni¢ cechy pacjentéw (w tym wiek,
ryzyko udaru niedokrwiennego, powikfania krwotoczne
w przesztosci, przyjmowane leki, czynno$¢ nerekiitp.) oraz
czynniki chirurgiczne (ryc. 13). W zwigzku z tym ,domysl-
ny” okres przerwania leczenia NOAC podany na rycinach
14 oraz 15 moze wymagac dostosowania na podstawie
indywidualnego stosunku korzysci do ryzyka. Zdecydowa-
nie zaleca sie opracowanie i wdrozenie wytycznych insty-
tucjonalnych oraz ogdélnoszpitalnych zasad prowadzenia
leczenia przeciwkrzepliwego w okresie okotooperacyjnym
w réznych sytuacjach leczenia chirurgicznego. Dokumenty
te nalezy szeroko upowszechniac¢ i zapewnic ich tatwa
dostepnosc. Wszyscy pacjenci poddawani planowanemu
leczeniu operacyjnemu orazich opiekunowie (lekarz POZ
itp.) powinni otrzymac pisemnga informacje o przewidy-
wanej dacie i godzinie zabiegu oraz o dacie i godzinie
przyjecia ostatniej dawki NOAC.

Badania laboratoryjne przed leczeniem
operacyjnym lub innymi zabiegami inwazyjnymi
Swoiste pomiary parametréw uktadu krzepniecia (zob.
rozdz. Pomiary stezen NOAC w osoczu: zagadnienia
techniczne, wskazania, zagrozenia) przed zabiegami
chirurgicznymi lub inwazyjnymi umozliwiajg bezpo-
Srednia ocene stezenia resztkowego leku [210] i zostaty
zaproponowane w przypadku interwencji wysokiego
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ryzyka lub interwencji, w trakcie ktérych nawet niewielkie
krwawienie moze mie¢ powazne nastepstwa. Chociaz
jest to teoretycznie uzasadnione, zaréwno lekarze, jak
i pacjenci musza by¢ swiadomi braku dowodéw z badan
prospektywnych potwierdzajacych wptyw kliniczny do-
stosowania czasu trwania przerwy w leczeniu NOAC na
podstawie resztkowych stezen lekéw, w tym okreslenia
~bezpiecznych” pozioméw NOAC dla réznych zabiegdw.
W badaniu PAUSE u pacjentéw poddawanych zabiegom
chirurgicznym niskiego ryzyka stwierdzono wieksze praw-
dopodobienstwo wystepowania tagodnie (=30 ng/ml) lub
umiarkowanie (=50 ng/ml) podwyzszonych stezern NOAC
w osoczu w zwigzku z ich krétkotrwatym odstawieniem
[211]. W przypadku zabiegdw chirurgicznych wysokiego
ryzyka, CrCl <50 ml/min, przyjmowanie standardowej
(w poréwnaniu ze zmniejszong) dawki leku, masa ciata
<70 kg i pte¢ zenska korelowaty z podwyzszonymi steze-
niami NOAC w osoczu. W prospektywnym, wieloosrodko-
wym badaniu COncentration of Rlvaroxaban, Dabigatran
and Apixaban (CORIDA) wykazano zalezno$¢ miedzy
CrCl <50 ml/min oraz przyjmowaniem pewnych lekéw
przeciwarytmicznych (amiodaron, werapamil, diltiazem)
a podwyzszonymi stezeniami NOAC w osoczu w okresie
okotooperacyjnym [162]. Natomiast samo podwyzszone
stezenie NOAC w osoczu nie byto niezaleznym czynni-
kiem predykcyjnym krwawienia tak w badaniu PAUSE,
jak i CORIDA [162, 211]. Dlatego, chociaz w szczegdlnych
przypadkach, zwtaszcza przed zabiegami chirurgicznymi
wysokiego ryzyka, mozna rozwazy¢ oznaczenie resztko-
wych stezen NOAC, omoéwiony powyzej plan ,czasowe-
go” odstawienia NOAC wydaje sie ogdlnie bezpieczny
dla wiekszosci pacjentéw i zabiegéw [208, 209]. Nalezy
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1. Czynniki lezace po stronie pacjenta, w tym:

*Wiek

*Ryzyko udaru niedokrwiennego

*Ryzyko krwawienia (w tym pooperacyjne
powikfania krwotoczne w wywiadzie itp.)

«Swiezy (<3 m-ce) incydent sercowo-naczyniowy

«Choroby wspotistniejace, zwtaszcza czynno$é nerek

*Przyjmowane leki (np. przeciwptytkowe, NLPZ)

2. Czynniki chirurgiczne, w tym:

*Ryzyko krwawienia zwigzane z zabiegiem
»Nastgpstwa powikiania krwotocznego (zwlaszcza
w przypadku operacji neurochirurgicznych,
kardiochirurgicznych, rozlegtych operacii
brzusznych oraz torakochirurgicznych)

*Rodzaj znieczulenia (ogdlne, podpajgczyndwkowe/
/zewnatrzoponowe, miejscowe)

«Spodziewany moment wznowienia leczenia NOAC

N

y

Okresli¢c moment przyjecia ostatniej przedoperacyjnej dawki NOAC

y

N

Zakomunikowac plan na pismie
(do chirurga, lekarza POZ, anestezjologa i pacjenta)

Rycina 13. Stosowanie NOAC w okresie okotooperacyjnym

Skroty: NLPZ, niesteroidowe leki przeciwzapalne; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K; POZ, lekarz

podstawowej opieki zdrowotnej

pamietad, ze w przypadku przerwania leczenia NOAC na
okres >72 godzin prawdopodobienstwo resztkowej obec-
nosci NOAC w osoczu wydaje sie bardzo niskie [162, 211],
zwykle niwelujac konieczno$¢ oznaczenia stezenia NOAC
w przypadkach innych niz wysokie ryzyko akumulacji leku
(np. znaczne pogorszenie czynnosci nerek).

Okres przerwania leczenia przeciwkrzepliwego
na podstawie klasyfikacji ryzyka krwawienia
Sugerowane okresy przerwania leczenia przeciwkrzepli-
wego oparte na podstawie klasyfikacji ryzyka krwawienia
(tab. 12) oméwiono w Materiale dodatkowym online i pod-
sumowano na rycinach 14 oraz 15.

Terapia pomostowa
Przedoperacyjna terapia pomostowa LMWH lub UFH jest
niezalecana u pacjentéw leczonych NOAC z uwagi na to,
ze przewidywalne zmniejszanie sie efektu przeciwkrzepli-
wego pozwala na krétkotrwate odstawienie NOAC przed
zabiegiem operacyjnym. U pacjentéw leczonych VKA
terapia pomostowa heparyna/LMWH byta zwigzana ze
znacznie wiekszym ryzykiem krwawienia w okresie od-
stawienia OAC, bez obnizenia wystepowania incydentéw
zakrzepowo-zatorowych [212]. Podobnie w przypadku
pacjentéw leczonych NOAC terapia pomostowa zwigzana
jestzpodwyzszonym ryzykiem krwawienia [187,213-215].
Biorgc pod uwage wczesniejsze doswiadczenia z VKA,
bardzo nieliczne sytuacje bardzo wysokiego ryzyka, w kto-
rych mozna rozmawia¢ o terapii pomostowej, obejmuja
koniecznos¢ pilnego leczenia operacyjnego obcigzonego

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska

wysokim ryzykiem krwawienia u pacjentéw z niedawnym
(3 miesiace) incydentem zakrzepowo-zatorowym (w tym
udar niedokrwienny, zatorowos¢ systemowa lub zakrzepi-
ca zyl/zator tetnicy ptucnej) w wywiadzie lub u ktérych in-
cydent zakrzepowo-zatorowy wystapit w trakcie przerwa-
nia leczenia NOAC [216]. U takich pacjentéw mozna oprécz
,Czasowego” odstawienia NOAC rozwazy¢ w zespole wie-
lospecjalistycznym wiaczenie w okresie okotooperacyjnym
UFH lub dabigatranu w matej dawce — w obu przypadkach
z mozliwoscig szybkiego odwrdcenia ich dziatania. Opty-
malne postepowanie u tych pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka wymaga dalszych badan, poniewaz byli oni czesto
wytaczani lub niedostatecznie reprezentowani w dostep-
nych badaniach dotyczacych postepowania okotoopera-
cyjnego u pacjentéw leczonych NOAC.

U oséb z przewlekta choroba naczyn wiericowych (CAD,
coronary artery disease) NOAC w monoterapii to bezpiecz-
na i skuteczna metoda leczenia dtugoterminowego (zob.
rozdz. Pacjenci z migotaniem przedsionkéw i choroba na-
czyn wiencowych) [1]. Natomiast w szczegdlnosci pacjenci
z grupy wysokiego ryzyka zdarzen wiericowych moga
by¢ w okresie odstawienia NOAC narazeni na wystapienie
incydentéw sercowo-naczyniowych ze wzgledu na brak
jakiegokolwiek leczenia przeciwzakrzepowego [217, 218].
W badaniu Perioperative Ischaemic Evaluation 2 (POISE-2)
podawanie kwasu acetylosalicylowego w okresie oko-
tooperacyjnym nie obnizato ryzyka zawatu serca (Ml,
myocardial infarction) lub zgonu, podwyzszato natomiast
ryzyko powaznego krwawienia wéréd 10 010 pacjentéw
z grupy ryzyka powiktan naczyniowych, z ktérych jedna
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Dabigatran Apiksaban — Edoksaban — Rywaroksaban

Zabiegi o bardzo matym ryzyku krwawienia: — Wykonac zabieg w momencie stezenia minimalnego NOAC (tzn. po uptywie 12 godzin/24 godzin
od przyjecia ostatniej dawki)

— Wznowi¢ leczenie tego samego lub najpdzniej nastepnego dnia

CrCl 280 ml/min
CrCl 50-79 ml/min

>24 godz.

>36 godz. >72 godz. >24 godz.

CrCl 30-49 ml/min >96 godz.

CrCl <15 ml/min

Uwaga:

Moment przerwania leczenia moze wymagac dostosowania na podstawie cech osobniczych i klinicznych pacjenta (ryc. 13)

Gdy istnieje ryzyko akumulacji NOAC (niewydolnos¢ nerek, podeszty wiek, przyjmowane leki; por. ryc. 6) mozna rozwazy¢ przerwe w leczeniu NOAC 12-24
godziny wczesniej [207, 208]

Wznowi¢ podawanie NOAC w petnej dawce po uptywie 24 godzin po zabiegach niskiego ryzyka oraz 48(-72) godzin po zabiegach wysokiego ryzyka

Rycina 14. Czas przyjecia ostatniej dawki NOAC przed planowym zabiegiem operacyjnym
Skréty: CrCl, klirens kreatyniny; LMWH, heparyna drobnoczasteczkowa; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami
witaminy K; UFH, heparyna niefrakcjonowana

po operadji

Edo/Rywa . .

(przyjmowany rano)

Edo/Rywa . .

(przyjmowany
wieczorem)

Wznowi¢ po uptywie 248(-72) godz.

Dzien -4 Dzien -3 Dzien -2 Dzien -1 Dzien operacji Dzier +1 Dzien +2
Dabi AR AR AR l(l) dE] (l) AR AR
g H
Eg Apiks — — — \..-v(w) *g (W) — —
2 qg’ Edo/Rywa 5
g g (przyjmowany . . . . * % (.) . .
.§ X | rano) E
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(payimonany o o | (@)= x: (@ ° °
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Dabi AR AR AR (l) (l) AR AR
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>30) >50") >80")
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2300|2500 280"
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Uwaga: Moment przerwania leczenia moze wymagac dostosowania na podstawie cech osobniczych i klinicznych pacjenta (ryc. 13)

Rycina 15. Odstawienie i ponowne wiaczenie NOAC w przypadku planowych zabiegéw operacyjnych

Z6tta gwiazdka — moment zabiegu chirurgicznego/operacji. Dawki przed-/pooperacyjne, zwtaszcza u pacjentéw bez wysokiego ryzyka aku-
mulacji leku/krwawienia wskazano w nawiasach. W sytuacjach potencjalnie prowadzacych do podwyzszonego stezenia w osoczu (np. masa
ciata <50 kg, istotne interakcje [zob. rozdz. Farmakokinetyka oraz interakcje NOAC z innymi lekamil) rozwazy¢ +24 godziny przerwy
Przyjecie tej dawki dabigatranu w przypadku, gdy CrCl miesci sie we wskazanym zakresie; w przeciwnym razie pomina¢ dawke; *w bardzo
szczegdlnych sytuacjach, na przyktad zabiegi neurochirurgiczne/kardiochirurgiczne najwyzszego ryzyka, znaczne uposledzenie czynnosci
nerek, liczne czynniki ryzyka wyzszych stezet NOAC, rozwazy¢ oznaczenie stezerh w osoczu (zob. rozdz. Pomiary stezert NOAC w osoczu:
zagadnienia techniczne, wskazania, zagrozenia). W ramach zapobiegania udarom mdzgu u pacjentdw z AF rywaroksaban nalezy przyjmowac
z jedzeniem. Powyzsze nalezy uwzgledni¢ (réwniez) w warunkach pooperacyjnych

Skroty: AF, migotanie przedsionkow; CrCl, klirens kreatyniny; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K
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trzecia miata w wywiadzie chorobe naczyn [219]. Nie wia-
domo natomiast, czy te wyniki przektadaja sie na populacje
pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem zdarzen wienco-
wych w przypadku przerwania leczenia NOAC w okresie
okotooperacyjnym. W zespole wielospecjalistycznym
mozna rozwazy¢ i zadecydowac o zastosowaniu strategii
obejmujacej rozpoczecie leczenia kwasem acetylosalicy-
lowym w okresie przedoperacyjnym, wykonanie zabiegu
w trakcie leczenia kwasem acetylosalicylowym (przy od-
stawieniu NOAC) i ponowne wtaczenie NOAC w okresie
pooperacyjnym (z jednoczasowym odstawieniem kwasu
acetylosalicylowego). Dalsze badania pomoga ukierun-
kowac postepowanie okotooperacyjne w tych sytuacjach
wysokiego ryzyka.

Wznowienie leczenia NOAC po zabiegu
inwazyjnym

Przy pozabiegowym uzyskaniu natychmiastowej i catkowi-
tej hemostazy podawanie NOAC mozna na 0g6t wznowic
po uptywie 6-8 godzin od zakonczenia zabiegu. Jednak
w przypadku niektdérych zabiegéw chirurgicznych ponow-
ne wiaczenie leku przeciwkrzepliwego w petnej dawce
w ciggu pierwszych 48-72 godzin po zabiegu moze wig-
zac sie z ryzykiem krwawienia, ktére przewyzsza ryzyko
zatorowosci zwigzanej z AF. W takich przypadkach mozna
rozwazy¢ pooperacyjng profilaktyke przeciwzakrzepowg
z zastosowaniem LMWH w dawce profilaktycznej 6-8 go-
dzin po zabiegu oraz opdznienie leczenia przeciwkrzepli-
wego poprzez odroczenie ponownego wtaczenia NOAC
0 248-72 godzin. Podanie heparyny nalezy réwniez
rozwazy¢ u pacjentéw niezdolnych do doustnego przy-
jecia lekéw (np. w przypadku wentylacji mechanicznej,
pooperacyjnych nudnosci i wymiotéw, niedroznosci jelit
itp.). Z kolei brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa
i skutecznosci pooperacyjnego stosowania zmniejszonej
dawki NOAC (takiej jak stosowana w zapobieganiu zylnej
chorobie zakrzepowo-zatorowej po zabiegach endopro-
tezoplastyki stawu biodrowego/kolanowego) u pacjentéw
z AF poddawanych zabiegom chirurgicznym.

Szczegdlne aspekty dotyczqce wybranych
zabiegow

Aspekty dotyczace wybranych zabiegéw oméwiono
w Materiale dodatkowym online.

Szczegolne aspekty dotyczqce zabiegow ablacji
migotania przedsionkéw

Ablacja w obrebie lewego przedsionka jest zabiegiem
obarczonym ryzykiem powaznych krwawien z miejsca
wktucia, jak réwniez powaznych krwawien w nastepstwie
naktucia przegrody miedzyprzedsionkowej (TSP, transsep-
tal puncture) i manipulacji/ablacji w obrebie lewego przed-
sionka (chociaz czesto$¢ wystepowania tych powikfan
maleje, zwtaszcza w doswiadczonych osrodkach) [220].
Aczkolwiek juz sama interwencja bezposrednio zwieksza

ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych [220, 221]. Naj-
nowsze miedzynarodowe konsensusy i wytyczne zalecaja
wykonywanie ablacji w obrebie lewego przedsionka przy
nieprzerwanym leczeniu przeciwkrzepliwym VKA (doce-
lowy INR u pacjentéw leczonych VKA wynosi 2,0-2,5) [1,
220], poniewaz takie postepowanie wiaze sie z mniejszg
liczba incydentéw zakrzepowo-zatorowych oraz krwawien
w poréwnaniu z terapiag pomostowa heparyna [222]. Sku-
tecznosc¢ibezpieczenstwo nieprzerwanego leczenia NOAC
w poréwnaniu z VKA u pacjentéw poddawanych ablacji
AF oceniano w RCT apiksabanu [223], dabigatranu [224],
edoksabanu [225] oraz rywaroksabanu [226]. W przypadku
NOAC zazywanych raz dziennie podanie ostatniej dawki
przed zabiegiem zalecano (rywaroksaban) lub nakazano
(edoksaban) wieczorem w dniu poprzedzajacym zabieg,
podczas gdy NOAC podawane dwa razy dziennie (apik-
saban, dabigatran) podawano rano w dniu zabiegu [227].
Pomimo znacznej zmiennosci wystepowania incydentéw
w grupach pacjentéw leczonych VKA w tych badaniach,
w grupach leczonych NOAC stwierdzano ogdlnie nizsze
wystepowanie powaznych krwawien, bez jednoczesnego
wzrostu liczby powiktan zakrzepowo-zatorowych [225].
Ostatnia metaanaliza 29 badan prowadzonych na ponad
12 000 pacjentéw potwierdzita nizsze wystepowanie
zdarzen krwotocznych u pacjentéw leczonych NOAC
w poréwnaniu z terapia VKA przy poréwnywalnie niskim
wystepowaniu powiktain zakrzepowo-zatorowych [228].
Podsumowujac, nieprzerwane leczenie NOAC mozna
uznac za bezpieczne i skuteczne, wiec prawdopodobnie
powinno by¢ preferowana metoda leczenia przeciwkrze-
pliwego u pacjentéw poddawanych ablacji AF.

W celu zapewnienia zharmonizowanego podejscia
kazdy osrodek powinien opracowac wtasng procedure
postepowania w przypadku ablacji AF u pacjentéw le-
czonych NOAC. Aby jak najdokfadniej odtworzy¢ warunki
badania klinicznego, w przypadku pacjentéw leczonych
edoksabanem i rywaroksabanem w schemacie raz dzien-
nie uzasadniona moze by¢ zmiana godziny przyjmowania
NOAC na wieczér wprowadzona zduzym wyprzedzeniem
(np. 1 tydzien) przed zabiegiem [225, 226]. Wybér miedzy
podaniem ostatniej dawki na krétko przed zabiegiem
(tj. ,prawdziwie nieprzerwane leczenie”) w przypadku
NOAC w schemacie BID lub krétkim okresem odstawienia
(ostatnia dawka NOAC wieczorem przed zabiegiem) moze
zaleze¢ od wielu czynnikéw, w tym od czynnosci nerek,
rutynowej praktyki podania heparyny przed (pierwszym)
TSP i podania protaminy przed usunigciem koszulki
naczyniowej [9, 220, 229]. Zwtaszcza w tym ostatnim
przypadku pominiecie porannej dawki moze skutkowaé
pozabiegowga ekspozycjg na niskie stezenia leku [227].
Dowody z RCT poréwnujace strategie ,prawdziwie” i ,mi-
nimalnie” przerwanego leczenia NOAC nie s3 jednak do-
stepne. W badaniu RE-CIRCUIT wszystkie pie¢ przypadkéow
powaznego krwawienia wystgpito u pacjentéw leczonych
dabigatranem po uptywie <4 godzin (n =2) lub 4-8 godzin
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(n = 3) od przyjecia ostatniej dawki leku. Ponadto 19,6%
pacjentéw leczonych dabigatranem przyjeto ostatnia
dawke leku >8 godzin przed zabiegiem, co przektada sie
na zblizony czas odstawienia leku jak w przypadku NOAC
podawanych w schemacie QD, gdy ostatnig dawke przyjeto
wieczorem w dniu poprzedzajacym zabieg. Pominiecie
porannej dawkiw dniu ablacji moze zatem by¢ dopuszczal-
N3 opcja u pacjentédw przyjmujacych NOAC w schemacie
dawkowania BID (ryc. 16).

Rutynowe wykluczenie skrzepliny w lewym przed-
sionku/LAA przed ablacja AF jest zalecane zgodnie z ak-
tualnymi konsensusami i wytycznymi ekspertéw rowniez
u pacjentéw leczonych NOAC, zwtaszcza u pacjentow
zgtaszajacych sie do zabiegu bez antykoagulagji [1, 230].

W trakcie zabiegu ablacji heparyne nalezy podawac¢
dozylnie do uzyskania ACT rzedu 300-350 sekund [230]. U pa-
cjentdw leczonych niektérymi NOAC (zwtaszcza inhibitorami
czynnika Xa) zaobserwowano wyzsze zapotrzebowanie na
heparyneidtuzszy czas do uzyskania docelowego ACT [226,
232,233].Istotnie, dabigatran szybko wydtuza ACT, natomiast
efekt inhibitoréw czynnika Xa rézni sie w zaleznosci od
zastosowanego oznaczenia [234]. Implikacje kliniczne tego
zjawiska sg jednak obecnie nigjasne. Stosowanie tych samych
docelowych stezen ACT u pacjentéw leczonych NOAC, jak
i pacjentéw (nieprzerwanie) przyjmujacych VKA w celu
ustalenia dawki heparyny moze by¢ zatem uzasadnione.

Leczenie NOAC mozna zatem wznowi¢ po uptywie
3-5 godzin od usuniecia koszulki naczyniowej w przypad-
ku uzyskania odpowiedniej hemostazy i po wykluczeniu
zwiekszonej produkgji ptynu w worku osierdziowym [229].

Aspekty szczegolne dotyczqce zabiegow
kardiochirurgicznych

Odstawienie i wznowienie leczenia NOAC

w okresie okotooperacyjnym w przypadku
zabiegéw kardiochirurgicznych

Planowe zabiegi kardiochirurgiczne u pacjentéw leczo-
nych NOAC nalezg do ,czerwonej” kategorii zabiegow
wysokiego ryzyka (tj. zwigzanych z ryzykiem czestych
i/lub istotnych klinicznie krwawien), jak przedstawiono
w tabeli 12 oraz narycinach 14i 15. W zwiazku z tym, réw-
niez zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardio-Torakochirurgicznego (EACTS, European Association
for Cardio-Thoracic Surgery), obowiazuje standardowy czas
przerwy w leczeniu przeciwkrzepliwym wynoszacy 48 go-
dzin [235], ale w przypadku pacjentéw z ryzykiem aku-
mulacji NOAC (np. w podesztym wieku, z CKD itp.) mozna
rozwazy¢ dtuzszy czas przerwy, wynoszacy 72-96 godzin.
Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku przerwania leczenia
NOAC na >72 godzin prawdopodobienstwo wystapienia
resztkowego stezenia NOAC wydaje sie bardzo mate [162,
211], co zwykle wyklucza potrzebe oznaczenia stezenia
NOAC w osoczu poza scenariuszami klinicznymi z bardzo
wysokim ryzykiem akumulacji leku (np. znaczne pogorsze-
nie czynnosci nerek). Co wazne, tak jak w wiekszosciinnych

sytuadji, nie zaleca sie terapii pomostowej LMWH w okresie
przedoperacyjnym u pacjentéw leczonych NOAC.

W przypadku pacjentéw leczonych NOAC, u ktérych ist-
nieja wskazania do pilnego zabiegu kardiochirurgicznego,
tj. bez mozliwosci przerwania leczenia przeciwkrzepliwego
na wskazane powyzej odcinki czasu, oznaczenie stezenia
NOAC w osoczu moze poméc w stratyfikacji ryzyka (zob.
ryc. 12). Wytyczne EACTS podajg sugerowane stezenie
w 0soczu na poziomie <30 ng/ml jako punkt odciecia,
ponizej ktérego mozna ,bezpiecznie” operowac, niemniej
dane z badan prospektywnych potwierdzajace korzystne
wyniki takiego postepowania nie sa obecnie dostepne
[235]. W przypadku stwierdzenia wyzszych stezer w oso-
czu i braku mozliwosci dalszego czekania odwrdcenie
efektu dabigatranu przy uzyciu idarucyzumabu moze by¢
dobrym rozwigzaniem [181]. Obecnie nie wiadomo, czy
odwracanie dziatania inhibitoréw czynnika Xa za pomoca
andeksanetu alfa jest podobnie bezpieczne i skuteczne
w takich sytuacjach, zwtaszcza biorgc pod uwage jego
potencjalne dziatanie prozakrzepowe, a takze nieswoiste
dziatanie hamujace inne inhibitory czynnika Xa, w tym UFH
(co moze wymagac zastosowania bezposredniego inhibi-
tora trombiny, takiego jak argatroban lub biwalirudyna
w warunkach kragzenia pozaustrojowego) [236]. W swietle
tych ograniczen, w potaczeniu z ograniczong dostepnoscia
i wysokim kosztem andeksanetu alfa, wskazane moze by¢
,odwrécenie” efektu inhibitora czynnika Xa za pomoca
PCClub aPCC, réwniez ostroznie rozwazajgc wskazania do
jego zastosowania w stosunku do potencjalnego dziatania
prozakrzepowego do czasu uzyskania dalszych danych
dotyczacych andeksanetu alfa w kontekscie zabiegéw
kardiochirurgicznych [235, 237].

Po zabiegu kardiochirurgicznym optymalny moment
(ponownego) wiaczenia NOAC zalezy od wielu czynnikow,
w tym odpowiedniej hemostazy oraz dodatkowych inter-
wengji (planowych i nieplanowych). We wczesnym okresie
pooperacyjnym zaleca sie profilaktyke przeciwzakrzepowa
obejmujaca podawanie UFH lub LMWH, z uwagi na ich
szybki poczatek i koniec dziatania oraz odwracalno$¢
efektu, nastepnie podawanie heparyny w dawce tera-
peutycznej przez 12-48 godzin po zabiegu, co oméwiono
w rozdziale Pacjenci poddawani planowym zabiegom
inwazyjnym, leczeniu operacyjnemu lub ablacji [235]. Po
potwierdzeniu nalezytej hemostazy, jesli nie planuje sie
dalszych interwencji, mozliwa jest zamiana UFH lub LMWH
na NOAC u kwalifikujacych sie pacjentéw (tab. 1i4; wyla-
czajac, oczywiscie, pacjentéw po wymianie mechanicznej
protezy zastawki, pacjentéw po wszczepieniu zastawki
biologicznej/plastyce zastawki, co oméwiono ponizej).

Leczenie NOAC w przypadku interwencji

po zabiegach kardiochirurgicznych (w tym
zalozenie drenazu optucnej i usuniecie elektrod
wewnatrzsercowych)

Nie istnieja jednoznaczne dane umozliwiajace okreslenie
najlepszego postepowania w przypadku interwencji
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wykonywanych lub planowanych do wykonania wkrétce
po operacji kardiochirurgicznej, w tym usuniecia elektrod
do stymulacji nasierdziowej. W wiekszosci sytuacji mozna
zastosowac postepowanie przewidziane dla interwencji
o ,niskim ryzyku krwawienia” (tab. 12, ryc. 14i 15), to zna-
czy przerwanie leczenia NOAC na 24 godziny. Na okres
przerwania leczenia NOAC moze mie¢ wptyw szereg
innych czynnikéw, w tym matoptytkowos¢, dodatkowe
leczenie przeciwptytkowe, jednoczasowo podawane
leki, progresja CKD itp. Zalecanym rozwigzaniem moze
by¢ niewfaczanie leczenia NOAC po zabiegu kardiochi-
rurgicznym przed usunieciem elektrody stymulujgcej lub
gdy przewidywana jest inna interwencja (drenaz jamy
optucnowej itp.).

Stosowanie NOAC u pacjentéw z pooperacyjnym
migotaniem przedsionkow

Pooperacyjne AF jest powszechne po zabiegach kardiochi-
rurgicznych, jego wystepowanie szacuje sie na 20%-50%
[1, 238]. Wytyczne ESC dotyczace postepowania w AF
z roku 2020 (opracowane we wspotpracy z EACTS) wska-
zuja, ze dtugoterminowe leczenie OAC mozna rozwazy¢
u pacjentéw, u ktérych po zabiegach kardiochirurgicznych
doszto do AF (klasa zalecenia Ilb, poziom wiarygodnosci
danych B), ze wzgledu na to, ze u takich pacjentéw docho-
dzi do istotnego wzrostu zaréwno krétko-, jak i dtugoter-
minowego ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu [1, 239].
Moment wiaczenia OAC/NOAC ustala sie na podstawie
przedstawionych powyzej ogélnych zasad dotyczacych
postepowania po zabiegach kardiochirurgicznych.

Stosowanie NOAC u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw po wszczepieniu zastawki
biologicznej/plastyce zastawki
Tradycyjnie u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
w ciggu pierwszych 1-3 miesiecy po zabiegu wszczepienia
zastawki biologicznej/plastyce zastawki lekami przeciw-
krzepliwymi zwyboru sg VKA [235]. Jak oméwiono w roz-
dziale Kwalifikacja do leczenia oraz dawkowanie NOAC,
NOAC wydaja sie stosowna metoda leczenia po uptywie
tego czasu, biorac pod uwage dane z kluczowych badan
klinicznych fazy Ill oraz badania RIVER oceniajacego ich
stosowanie w tym wskazaniu [12, 17, 19, 20, 24]. Jego wyniki
sugerujg mozliwos¢ wiaczenia NOAC nawet wczedniej po
zabiegu wymiany zastawki biologicznej, ograniczeniem
byfa natomiast mata liczba pacjentéw zrandomizowanych
przed uptywem <3 miesiecy od zabiegu kardiochirurgicz-
nego (n = 95, leczeni rywaroksabanem). Konieczne jest
zatem uzyskanie kolejnych danych, w tym dotyczacych
stosowania innych NOAC.

Aspekty praktyczne leczenia NOAC u pacjentéw po
zabiegach TAVI oméwiono w rozdziale Kwalifikacja do
leczenia oraz dawkowanie NOAC (zob. rowniez tab. 1).

Stosowanie NOAC u pacjentow po zabiegu
pomostowania tetnic wiencowych

U pacjentéw po zabiegu pomostowania tetnic wiericowych
(CABG, coronary artery bypass grafting) bez migotania
przedsionkdw czesto stosowana jest dwulekowa terapia
przeciwptytkowa (DAPT, dual antiplatelet therapy), poniewaz
wigze sie ona z poprawg droznosci przeszczepu zylnego
i zmniejszeniem Smiertelnosci (chociaz poziom wiarygod-
nosci danych, zwfaszcza w przypadku tego ostatniego,
jest niski) [240-242]. U pacjentéw ze wspotistniejacym AF
rozsagdne wydawac sie moze skojarzenie pojedynczego
leku przeciwptytkowego (kwas acetylosalicylowy lub klo-
pidogrel) z NOAC, ale — w przeciwienstwie do pacjentéw
po zabiegach przezskdrnej interwencji wiericowej (PCl,
percutaneous coronary intervention)/ostrych zespotach wien-
cowych (ACS, acute coronary syndrome) (zob. rozdz. Pacjenci
zmigotaniem przedsionkéw i chorobg naczyn wiericowych)
— niedostepne s potwierdzajace to dowody z badan kli-
nicznych z randomizacja. Skojarzenie DAPT i NOAC wydaje
sie niepozadane z uwagi na ryzyko krwawienia, niemniej po-
trzebne sa dalsze dane z badan prospektywnych. Moment
wiaczenia NOAC w okresie pooperacyjnym podlega opisa-
nym powyzej zasadom. Po uptywie roku od CABG mozna
kontynuowac leczenie NOAC w monoterapii, podobnie jak
u innych pacjentéw z przewlektym zespotem wiericowym
(CCS, chronic coronary syndrome) [243].

Stosowanie NOAC po leczeniu chirurgicznym
migotaniem przedsionkoéw * chirurgicznym
zamknieciu lub wylaczeniu uszka lewego
przedsionka

Wytyczne ESC dotyczace postepowania w AF z roku
2020 (opracowane we wspotpracy z EACTS) rekomenduja
dtugoterminowe leczenie OAC u pacjentéw po leczeniu
chirurgicznym AF i chirurgicznym zamknieciu uszka
przedsionka lewego, zgodnie z ryzykiem incycentéw
zakrzepowo-zatorowych indywidualnie ustalonym dla da-
nego pacjenta (skala CHA_DS,-VASc), a nie ,powodzeniem”
zabiegu (brak danych z RCT) [1]. Pooperacyjne witaczenie
NOAC podlega opisanym powyzej zasadom.

PACJENCI Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW
| CHOROBA NACZYN WIENCOWYCH
Wspotwystepowanie AF i CAD jest nie tylko powszech-
nym scenariuszem klinicznym, stanowi réwniez ztozone
warunki do prowadzenia skojarzonego leczenia prze-
ciwkrzepliwego i przeciwptytkowego. Wytyczne ESC
dotyczace postepowania w AF z roku 2020 stanowig, ze
pacjenci z AF i klinicznie istotng CAD majg wynik w skali
CHA,DS,-VASc wynoszacy minimum 1 (a prawdopodobnie
wyzszy ze wzgledu na obecnos¢ innych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego), co stanowi wskazanie do OAC.
Zakfada sig, ze okres DAPT (np. aspiryna i inhibitor P2Y, )
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Ostatnia dawka:

—24 godz. -12 godz.
. (domysinie)

NOAC

Wznowienie leczenia:

3-5 godz. po usunieciu koszulki naczyniowej

NOAC NOAC

«Wysoki wynik w skali CHA,DS,-VASc (>4)
«Przed pierwszym TSP nie podano heparyny i.v.
«Podanie protaminy przed usunigciem

koszulki naczyniowej

(Przed wznowieniem leczenia
wykluczy¢ tamponadg serca
oraz inne powazne krwawienia)

Ablacja AF (docelowy ACT 300-350 s)
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Rycina 16. Stosowanie NOAC przed i po zabiegu ablacji w przebiegu AF
Skréty: ACT, czas krzepnigcia po aktywacji; AF, migotanie przedsionkéw; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami

witaminy K; TSP, naktucie przegrody miedzyprzedsionkowe;j

jest konieczny do zapobiegania zakrzepicy w stencie lub
nawrotom zdarzen po ACS i/lub angioplastyce z implan-
tacja stentu z powodu CAD, ale nie jest wystarczajacy
do zapobiegania udarom mozgu. Z kolei NOAC s3 nie-
zbedne w prewencji udaru niedokrwiennego mézgu,
ale w monoterapii nie sa wystarczajace w zapobieganiu
nowym incydentom wieficowym w bezposredniej fazie
po ACS lub angioplastyce z implantacjg stentu. Wyboér
kombinacji lekéw przeciwzakrzepowych stanowi zatem
problem kliniczny, poniewaz zbyt niska dawka podnosi
ryzyko wystapienia incydentu wiericowego i/lub udaru
niedokrwiennego médzgu, a zbyt wysoka dawka podnosi
ryzyko wystapienia epizodu krwotocznego.

Terapia trojlekowa a dwulekowa

NOAC a VKA w terapii dwulekowej vs tréjlekowej

Cztery odrebne prospektywne RCT dotyczyty kwestii sto-
sowania NOAC lub VKA w réznych kombinacjach z lekami
przeciwptytkowymiw celu zmniejszenia liczby epizodéw
krwotocznych po PCli/lub ACS u pacjentéw z AF [244-247].
Zasadniczo badania te koncentrowaty sie na krwawieniu
jako pierwszorzedowym punkcie korncowym, a incydenty
wiencowe i udar niedokrwienny mézgu byty waznymi
drugorzedowymi punktami kornicowymi. Wspédlnie wyniki
tych badan wykazaty, ze terapia dwulekowa obejmujaca
NOAC oraz inhibitor P2Y, obniza ryzyko krwawienia
w poréwnaniu z terapia tréjlekowg obejmujaca VKA, kwas
acetylosalicylowy orazinhibitor P2Y,, (zwykle klopidogrel).
Zmniejszenie ryzyka krwawienia wydaje sie wynikac
zaréwno z podania NOAC zamiast VKA, jak i z pominiecia
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kwasu acetylosalicylowego [244]; korzy$¢ te zaobserwo-
wano réwniez u pacjentéw po ACS/PCl leczonych farma-
kologicznie z powodu AF [244, 248].

Terapia dwulekowa obejmujaca NOAC wydaje sie by¢
réwniez bezpieczna w odniesieniu do ryzyka niedokrwie-
nia miesnia sercowego. Potwierdzajace to dane naukowe
s jednak stabsze, poniewaz incydenty takie byty stosun-
kowo rzadkie we wszystkich czterech badaniach, ktére
(w nastepstwie) nie miaty wystarczajacej mocy statystycz-
nej do analizy zdarzen zakrzepowych [244-247]. Podczas
gdy niedawna metaanaliza sieciowa wykazata, ze leczenie
skojarzone NOAC orazinhibitorem P2Y,, zmniejsza ryzyko
krwawienia, nie zwiekszajac znaczaco ryzyka zakrzepicy
w tetnicach wiencowych w poréwnaniu z jakimkolwiek
innym schematem leczenia, w tym DAPT [249], kilka innych
metaanaliz obejmujacych cztery RCT oceniajagce NOAC
wskazuje na mozliwos¢ niewielkiego, acz istotnego staty-
stycznie wzrostu ryzyka incydentéw wiericowych (ale nie
udaru niedokrwiennego mézgu) w przypadku pominiecia
kwasu acetylosalicylowego [250-253].

Okres kontynuacji terapii trojlekowej po ACS/PCI

Wytyczne ESC dotyczgce postepowania w AF oraz poste-
powania w ostrych zespotach wiericowych bez uniesienia
odcinka ST (NSTE-ACS, non-ST-elevation acute coronary
syndrome) z 2020 roku rekomendujg stosowanie terapii
tréjlekowej przez krétki okres ponizej 1 tygodnia u wszyst-
kich pacjentéw z AF poddawanych PCI[1, 254]. U pacjentow
z NST-ACS leczonych farmakologicznie rekomendowane
jest witagczane w momencie stwierdzenia incydentu le-
czenie skojarzone obejmujace NOAC i pojedynczy lek
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przeciwptytkowy (najchetniej klopidogrel) [254]. Niemniej
moment wiaczenia tego leczenia w czterech wyzej wymie-
nionych RCT réznit sie, wahajac od kilku godzin do >10 dni
po PCl. W zwigzku z tym nie mozna wykluczy¢ btedu se-
lekcji w kierunku pacjentéw o nizszym ryzyku. Co wiecej,
znaczna liczba pacjentéw zrandomizowanych nastepnie
do grupy otrzymujacej terapie dwulekowg obejmujaca
NOAC mogta wczesniej otrzymac terapie tréjlekowa zmien-
na pod wzgledem momentu wiaczenia. Wreszcie, mimo ze
wystepowanie epizodéw krwotocznych byto spéjnie nizsze
u pacjentéw na terapii dwulekowej obejmujacej NOAC we
wszystkich czterech badaniach klinicznych lekéw z tej gru-
py, nie przetozyto sie to na obnizenie $miertelnosci ogdinej
(w poréwnaniu z terapig tréjlekowag obejmujaca VKA).
Dlatego u pacjentéw z wysokim ryzykiem aterotrombozy,
po ztozonej PCl lub z zakrzepica w stencie w wywiadzie
moze by¢ wskazane zastosowanie przedtuzenia terapii
tréjlekowej (obejmujacej DAPT i NOAC) do 30 dni. Nato-
miast kontynuacja terapii tréjlekowej powyzej 30 dni jest
rzadko uzasadniona [255].

Dobér leku przeciwkrzepliwego oraz okres kontynu-
acji terapii tréjlekowej (oraz dwulekowej) musi by¢ zatem
ustalony indywidualnie na podstawie ryzyka zdarzen
zakrzepowych, tak o podtozu miazdzycowym, jak i kardio-
gennym, oraz epizodéw krwotocznych [75]. Zdecydowanie
zaleca sie formalng ocene ryzyka udaru niedokrwiennego
mdzgu oraz niedokrwienia migsnia sercowego przy uzyciu
zwalidowanych narzedzi, takich jak skala CHA,DS,-VASc
oraz skala Swiatowego Rejestru Ostrych Zespotéw Wien-
cowych (GRACE, Global Registry of Acute Coronary Events)
[1, 75]. Oszacowanie ryzyka krwawienia powinno prowa-
dzi¢ do podjecia dziatah majacych na celu skorygowanie
lub zmniejszenie modyfikowalnych czynnikéw ryzyka.
U wszystkich pacjentéw leczonych lekami przeciwptyt-
kowymi i przeciwkrzepliwymi w skojarzeniu zaleca sie
podawanie inhibitoréw pompy protonowe;j.

Dawkowanie NOAC w kontekscie terapii
dwulekowej/ tréjlekowej

Nie wiadomo, czy rywaroksaban 15 mg QD (dawka
zmniejszona do 10 mg QD u pacjentéw z umiarkowanym
pogorszeniem czynnosci nerek) stosowany w badaniu
Open-Label, Randomized, Controlled, Multicenter Study
Exploring Two Treatment Strategies of Rivaroxaban and a Do-
se-Adjusted Oral Vitamin K Antagonist Treatment Strategy
in Subjects With Atrial Fibrillation Who Undergo Percutaneous
Coronary Intervention (PIONEER) stanowi wystarczajaca
profilaktyke przeciwudarowa u pacjentéw z ACS i/lub
poddawanych PCl, z uwagi na brak mocy statystycznej
tego badania (oraz pozostatych trzech badan klinicznych
NOAC) do wnioskowania odnosnie do skutecznosci [246].
Natomiast dawkowanie NOAC w profilaktyce przeciwuda-
rowej przebadano w przypadku apiksabanu (5 mg BID),
dabigatranu (110/150 mg BID) oraz edoksabanu (60 mg
QD) w odnosnych badaniach poréwnujacych terapie dwu-
i tréjlekowa; we wszystkich trzech badaniach redukcja daw-

ki byta zgodna z odnosnymi przyjetymi kryteriami [244,
245, 247]. Dlatego dawkowanie NOAC powinno by¢ zgodne
z0golnymi opublikowanymi i zatwierdzonymi kryteriami,
a redukcja dawki powinna by¢ przeprowadzona zgodnie
z kryteriami redukcji dawki dla poszczeg6inych NOAC [1].

Wtaczenie rywaroksabanu w bardzo matej dawce
(2,5 mg BID) zmniejszyto liczbe incydentéw niedokrwien-
nych, w tym zakrzepicy w stencie, w poréwnaniu z samga
DAPT u pacjentéw z ACS bez migotania przedsionkéw
(zwiekszajac jednakowoz wystepowanie krwawien) [115].
Taka sama dawke stosowano w grupie otrzymujacej tera-
pie ,tréjlekowa” obejmujagcg NOAC w badaniu PIONEER
[246]; jej dziatanie prewencyjne w odniesieniu do udaru
niedokrwiennego zwigzanego z AF pozostaje jednak
nieokreslone, co czyni te strategie nieodpowiednia dla
pacjentéw z AF po ACS/PCI.

Wybér inhibitora P2Y_,

Wytyczne ESC dotyczace postepowania w AF z roku
2020 nie zalecaja stosowania tikagreloru lub prasugrelu
w ramach schematu terapii tréjlekowej [1]. Tikagrelor
podwyzsza ryzyko krwawienia w poréwnaniu z klopido-
grelem u pacjentéw na terapii dwulekowej [256]. Cho¢ do
omoéwionych powyzej RCT wigczono zaledwie kilkoro pa-
cjentéw leczonychinhibitorem P2Y,, innym niz klopidogrel,
korzysci w odniesieniu do obnizenia ryzyka krwawienia
przy terapii dwulekowej obejmujgcej NOAC w poréwnaniu
z terapia trojlekowa z uzyciem VKA wydaja sie utrzymane
niezaleznie od tego, ktéry zinhibitoréw P2Y ., zastosowano
[256]. U pacjentéw po ACS z wysokim ryzykiem zakrzepicy
w tetnicach wieficowych oraz niskim ryzykiem krwawienia,
kwalifikujacym sie do terapii tréjlekowej obejmujacej VKA
lub NOAC, mozna zastepczo rozwazy¢ terapie dwuleko-
wa z uzyciem NOAC i tikagrelor. Uzasadnione s3 dalsze
badania, w tym RCT, w tym zakresie. Istotnie, u do 40%
pacjentéw leczonych klopidogrelem stwierdza sie nie-
wystarczajacy efekt przeciwptytkowy [257]. Potencjalne
korzysci oceny efektu przeciwptytkowego jako miary od-
powiedzi na klopidogrel w przypadku gdy rozwazane jest
pominiecie kwasu acetylosalicylowego oraz przy zmianie
strategii postepowania (np. zmianie sposobu leczenia na
tikagrelor lub ponowne wiaczenie kwasu acetylosalicylo-
wego) w tych warunkach nie s znane.

Leczenie pacjentow z przewleklym zespotem
wieAcowym

Do niedawnaistniaty jedynie posrednie dane pochodzace
z kluczowych badan klinicznych fazy Il nad NOAC, a takze
pewne dane obserwacyjne dotyczace bezpieczenstwa
zmiany sposobu leczenia na NOAC w monoterapii u pa-
cjentéw z CCS [258]. Wieloosrodkowe, otwarte badanie
Atrial Fibrillation and Ischemic Events with Rivaroxaban in
Patients with Stable Coronary Artery Disease (AFIRE) pro-
wadzone w Japonii wykazato, ze kontynuacja leczenia
rywaroksabanem w monoterapii w dawce 15 mg QD po
uptywie 1 roku od zabiegu rewaskularyzacji u pacjentéw
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z migotaniem przedsionkow nie tylko zmniejszyta ryzyko
krwawienia wedtug skali ISTH (pierwszorzedowy wynik
dotyczacy bezpieczenstwa), ale réwniez okazata sie
poréwnywalna z leczeniem skojarzonym obejmujacym
rywaroksaban i terapie przeciwptytkowa w odniesieniu
do pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego
obejmujacego zdarzenia sercowo-naczyniowe (udar nie-
dokrwienny mézgu, zatorowos¢ systemowa, MI, dfawica
piersiowa niestabilna wymagajaca rewaskularyzacji) lub
zgon z jakiejkolwiek przyczyny [259]. Badanie to zostato
przerwane przedwczes$nie z powodu podwyzszonej
Smiertelnosci w grupie terapii skojarzonej [259]. Chociaz
formalnie nie jest jasne, czy wyniki te mozna odnies¢ do
innych NOAC, innych dawek i innych populacji, dane te
sugeruja zasadnos¢ zmiany sposobu leczenia na NOAC
w monoterapii, bez leku przeciwptytkowego, u wiekszosci
pacjentéw z AF i CAD, zgodnie z zaleceniami zawartymi
w aktualnych wytycznych ESC dotyczacych AF (ryc. 17) [1].

Zdecydowanie zaleca sie opracowanie przez osrodki
wiasnych procedur postepowania w przypadku pacjentéw
z AF i ACS lub CCS, na podstawie dostepnych danych na-
ukowych oraz najnowszych wytycznych ESC dotyczacych
postepowania w AF oraz NSTE-ACS [1, 254].

Scenariusz 1: Interwencje wiericowe u pacjentow

z migotaniem przedsionkéw leczonych doustnymi

lekami przeciwkrzepliwymi niebedqcymi

antagonistami witaminy K

Zabieg PCl (planowy lub nie) u pacjentéw leczonych NOAC

rézni sie od zabiegu u pacjentéw leczonych VKA. W ocenie

nalezy uwzgledni¢ szereg aspektéw oraz niepewnosci,

miedzy innymi:

e moment przyjecia ostatniej dawki, przestrzeganie
zalecen oraz czynno$¢ nerek;

e zmienno$¢ czynnosci nerek w warunkach doraznej
opieki medycznej;

P.CI Dzien 1_—7/DC 1 migsiac 3 milesiace 6 migsiecy 1 rpk
Terapia trojlek :
Planowa PCl (| TRARE O Terapia dwulekowa NOAC + C ; NOAC w monoterapii
feraparelickaya Terapia dwulekowa NOAC + C |
PCl u pacjenta NOAC +C + A 2 ! | Terapia dwulekowa | NOAC
Terapia trojlekowa f , = : Wt;?:;i?-
NOAG -+ Tica + A° Terapia dwulekowa NOAC + Tica :

U wszystkich pacjentow:
«Unika¢ BMS/DES pierwszej generaciji

czynnikow ryzyka (np. nadcisnienie tetnicze itp.)

Czynniki przemawiajace za wydfuzeniem/eskalacja leczenia skojarzonego

@}ki przemawiajace za skroceniem/deeskalacjg leczenia skojarzonego

« (Niemodyfikowalne) wysokie ryzyko krwawienia

«Niskie ryzyko zdarzen zakrzepowych o podiozu miazdzycowym
(wynik w skali REACH lub SYNTAX w przypadku zabiegu planowego,
wynik w skali GRACE <140 w przypadku ACS)

«Wysokie ryzyko zdarzen zakrzepowych o podfozu miazdzycowym
wyniki jak powyzej; implantacja stentu do tetnicy wiencowej lewej, odcinka proksymalnego LAD
lub rozwidlenia pnia tetnicy wiencowej lewej; nawracajace MI; zakrzepica w stencie itp.)
oraz niskie ryzyko krwawienia

«Stosowac PPI u pacjentéw przyjmujacych terapig dwu-/trojlekowa
«Minimalizowac ryzyko krwawienia przez oceng i interwencje w zakresie modyfikowalnych

«Scista kontrola; ocena pod katem cech krwawienia (utajonego)

Rycina 17. Leczenie przeciwkrzepliwe po planowych PCl lub ACS u pacjentéw z AF ,Skréci¢/zmniejszy¢ intensywnos$¢”: np. odstawic aspiryne
lub inhibitor P2Y,, na wczedniejszym etapie.,Wydtuzy¢/zintensyfikowac”: tzn. kontynuowac terapie potréjna lub kontynuowac leczenie
inhibitorem P2Y,

A: aspiryna 75-100 mg QD; C: klopidogrel 75 mg QD; Tica: tikagrelor 90 mg BID

W przypadku koniecznosci kontynuacji potrojnej terapii po wypisie klopidogrel jest preferowany w poréwnaniu z tikagrelorem (z powodu
braku danych)

Skréty: ACS, ostry zespét wienicowy; AF, migotanie przedsionkéw; BID, dwa razy dziennie; BMS, stent klasyczny metalowy DES, stent uwalnia-
jacy leki; LAD, gataz przednia zstepujaca lewej tetnicy wienicowej; M, zawat serca; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagoni-
stami witaminy K; PCl, przezskérna interwencja wiericowa; PP, inhibitor pompy protonowej; QD, raz dziennie
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Praktyczny przewodnik EHRA 2021 dotyczacy stosowania NOAC u pacjentow z AF

| Planowa PCl u pacienta z CCS |

¥

| Odstawi¢ NOAC: ostatnia dawka >24 godz. przed zabiegiem |

\ 4

+Qdstawi¢ NOAC
*Poda¢ dawke wysycajaca ASA (150-300 mg)
«STEMI: Podaé dawke wysycajaca inhibitora P2Y,, (nie w przypadku NSTE-ACS)

Przy przyjeciu:

Rozwazy¢ postgpowanie alternatywne: \L

y

«Pomostowanie tetnic wiencowych I
(— angioplastyka balonowa)

NSTE-ACS |

v ¢_|_¢ ¥ v

HPH

Nie pilny
«0droczy¢ PCI
«Wtaczy¢ fondaparynuks
(preferowany) lub LMWH
po uplywie >12 godz. od
przyjecia ostatniej dawki

Profilaktyka przeciwkrzepliwa w okresie okotozabiegowym
wediug miejscowych protokotdw postepowania:

— UFH (wg ACT/aPTT)

— Biwalirudyna

— Unikac inhibitoréw receptora glikoproteinowego lib/llla

¢ «Unikac biwalirudyny, UFH
Rodzaj stentu: lub inhibitoréw receptora

) L glikoproteinowego lIby/llla
Preferowane wspotczesne DES (unika¢

i Fibrynoliza

1 »Wzglednie przeciwwskazana
u pacjentow leczonych NOAC

+Niezwlocznie przekaza¢ do

Pilny
Postepowanie jak
w pierwotnej PCI

Pierwotna PCI (preferowana)

[=—p{ *Dojscie promieniowe

«Preferowane DES nowej
generacji

BMS oraz DES pierwszej generaciji)

L 4 h 4

*Dodatkowo UFH, LMWH,
biwalirudyna (niezaleznie od
przyjgcia ost. dawki NOAC)

1 osrodka wykonujacego
+Unika¢ inhibitoréw receptora '

.
i
|
i
i
i
|
i
i
i

pierwotne PCI ;

«Jesli niemozliwe: bardzo !

ostroznie rozwazy¢ korzysci !

w stosunku do ryzyka 1

krwawienia, zwtaszcza jesli
stezenie NOAC w osoczu nie
jest ponizej zakresu !
referencyjnego !

A 4 ‘L

glikoproteinowego lIb/llla
poza przypadkami absolutnej
koniecznosci

«Unikac¢ fondaparynuksu

Po odstawieniu leczenia przeciwkrzepliwego podawanego droga pozajelitowa: (ponownie) wigczy¢ NOAC w skojarzeniu z leczeniem przeciwplytkowym (por. ryc. 17) ‘

v

Wypisac z planem deeskalacji leczenia

Rycina 18. Wczesne postepowanie po planowych PCl lub ACS u pacjentéw z AF leczonych NOAC

Skréty: ACS, ostry zespdt wiencowy; ACT, czas krzepnigcia po aktywacji; AF, migotanie przedsionkéw; aPTT, czas czesciowej tromboplastyny
po aktywacji; BMS, stent klasyczny metalowy; CCS, przewlekty zespét wiericowy; DES, stent uwalniajacy leki; LMWH, heparyna drobnocza-
steczkowa; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K; NSTE-ACS, ostry zesp6t wiericowy bez uniesienia
odcinka ST; PCl, przezskérna interwencja wiericowa; STEMI, zawat serca z uniesieniem odcinka ST; UFH, heparyna niefrakcjonowana

e pojedynczy inhibitor czynnika Il lub czynnika Xa
vs antagonista wieloczynnikowy;

e niepewnos¢ dotyczaca efektu przeciwkrzepliwego
w zwigzku z brakiem rzetelnych oznaczen, a w zwigzku
ztym

e niepewnos¢ dotyczacg podawania dodatkowych
lekéw przeciwkrzepliwych w okresie okotozabiego-
wym itp.

Przejsciowe odstawienie krétkodziatajgcych NOAC
moze umozliwi¢ bezpieczne rozpoczecie leczenia przeciw-
ptytkowego oraz wdrozenie miejscowych standardéw pro-
filaktyki przeciwkrzepliwej w okresie okotozabiegowym
(ryc. 18). Leczenie NOAC nalezy natomiast kontynuowac
u pacjentéw z ACS niepoddawanych zabiegom kardiolo-
gii interwencyjnej.

Preferowane sa stenty nowej generacji uwalniajace leki,
ktdére pozwalaja skrocic czas ekspozycji pozabiegowej na
terapie dwu- lub tréjlekowa oraz eliminuja koniecznos¢
ponownych interwencji. Sama angioplastyka balonowa
czy pomostowanie tetnic wiencowych powinny by¢ roz-
wazane jako alternatywa u pacjentéw, u ktérych istnieja
wskazania do dtugoterminowego leczenia przeciwkrzepli-
wego, ograniczaja bowiem potrzebe dtugoterminowego
stosowania terapii dwu- lub tréjlekowej. Nie ma wskazan
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do wszczepienia stentu klasycznego metalowego jako
strategii skrécenia DAPT [260-262].

Mozliwe scenariusze (planowa PCl, NSTE-ACS, zawat
serca z uniesieniem odcinka ST) oméwiono w Materiale
dodatkowym online i podsumowano na rycinie 18.

Scenariusz 2: pierwszy epizod migotania
przedsionkow u pacjenta z niedawnym (<1 rok)
ostrym zespotem wiericowym w wywiadzie
Wytyczne dotyczace postepowania w ACS zalecaja konty-
nuacje DAPT przez okres do 1 roku od wystapienia ostrego
incydentu u pacjentéw bez wskazan do stosowania OAC,
natomiast pacjenci z grupy wysokiego ryzyka moga
wymagac jeszcze dtuzszej DAPT [263, 264]. Natomiast
u chorych z ACS nalezacych do grupy wysokiego ryzyka
krwawienia aktualne wytyczne ESC dopuszczaja krétszy
czas kontynuacji DAPT (3-6 miesiecy) [75, 76, 265]. W przy-
padku wystagpienia AF w okresie pierwszego roku po ACS
i istniejacych wskazan do antykoagulacji nalezy rozpo-
cza¢ podawanie NOAC i starannie rozwazy¢ koniecznos¢
kontynuowania DAPT pod katem zwiekszonego ryzyka
krwawienia. Jak oméwiono powyzej, po uptywie 1 miesia-
ca od zdarzenia kwas acetylosalicylowy mozna odstawic¢
u wiekszosci pacjentow.
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Scenariusz 3: migotanie przedsionkow u pacjenta

z przewlektym zespotem wiericowym (ostry zespo6t
wiencowy =1 rok wczesniej)

Pacjent z CCS i migotaniem przedsionkéw AF powinien
otrzymywac leczenie przeciwkrzepliwe zgodnie z wyni-
kiem w skali CHA,DS,-VASc (ktory z definicji wyniesie 21).
Stosowanie NOAC bez zadnego leku przeciwptytkowego
wydaje sie by¢ preferowanag strategig leczenia tych pacjen-
téw, jak omoéwiono powyzej, zwazywszy wyniki czterech
kluczowych badan klinicznych dotyczacych NOAC (do
ktérych wiaczono 15%-20% pacjentéw z Ml w wywiadzie)
oraz badania AFIRE [259]. Wiaczenie dodatkowego leku
przeciwptytkowego powinno by¢ rozwazane wytacznie
w pojedynczych przypadkach pacjentéw, u ktérych
stwierdza sie bardzo wysokie ryzyko niedokrwienia i niskie
ryzyko krwawienia.

Postepowanie w przypadku skrzepliny w lewej
komorze serca wiktajqcej zawat serca u pacjentow
zZ migotaniem przedsionkow

Przy braku badan klinicznych z randomizacja, pozostaje
niejasne czy NOAC sa skuteczne w leczeniu skrzepliny
w lewej komorze serca (LV, left ventricular) wiktajacej rozle-
gty zawat serca. Wyniki jednego z badan obserwacyjnych
sugeruja, ze leczenie NOAC wigzato sie z wyzszym wyste-
powaniem incydentéw zakrzepowo-zatorowych w poréw-
naniu z VKA u pacjentow ze skrzepling w LV (gtéwnie bez
AF), podczas gdy inne badania wykazaty podobny odsetek
ustepowania skrzeplin [266-269]. Mimo ze w warunkach
tych nigdy nie mozna wykluczy¢ resztkowych czynnikéw
zaktécajacych, VKA powinny by¢ traktowane jako standard
postepowania u pacjentéw ze skrzepling w LV do czasu
uzyskania wiekszej ilosci danych. Tylko w bardzo szcze-
golnych sytuacjach (np. brak mozliwosci monitorowania
leczenia VKA, brak stabilnego INR pomimo maksymalnych
wysitkdw itp.) mozna rozwazy¢ leczenia NOAC po jasnym
poinformowaniu pacjenta o braku danych naukowych
i wyrazeniu przez pacjenta zgody na pozarejestracyjne
zastosowanie leku.

KARDIOWERSJA U PACJENTOW
LECZONYCH NOAC

Na podstawie biezacych wytycznych ESC [1] u pacjentéw
z AF o czasie trwania >48 godzin (lub nieznanym), podda-
wanych kardiowersji elektrycznej lub farmakologicznej,
konieczne jest stosowanie skutecznych OAC przez co naj-
mniej 3 tygodnie przed kardiowersja lub wykonanie przed
kardiowersjg echokardiografii przezprzetykowej (TOE,
transoesophageal echocardiography) w celu wykluczenia
skrzepliny w lewym przedsionku, niezaleznie od wyniku
w skali CHA DS, -VASc [1, 2, 227]. Nalezy rozrézni¢ miedzy
odmiennymi scenariuszami: kardiowersja elektryczna
u pacjenta, ktéry jest przewlekle leczony NOAC i obecnie
wymaga kardiowersji oraz kardiowersja u pacjenta bez
leczenia przeciwkrzepliwego (ryc. 19).

Praktyczne aspekty postepowania po kardiowersji
u pacjentéw po =3 tygodniach leczenia NOAC oraz pacjen-
tow z AF utrzymujacym sie przez >48 godzin lub <48 go-
dzin bez leczenia NOAC podsumowano na rycinie 19 oraz
w Materiale dodatkowym online.

Okres leczenia przeciwkrzepliwego

po zabiegu kardiowersji

Po kardiowersji nalezy kontynuowa¢ doustne leczenie
przeciwkrzepliwe zgodnie z zaleceniami z wytycznych
ESC dotyczacych AF [1]. Dtugoterminowe leczenie
po kardiowersji uzaleznione jest od wyniku w skali
CHA,DS,-VASc u danego pacjenta. W przypadku mezczyzn
i kobiet z wynikiem w skali CHA,DS,-VASc wynoszacym
odpowiednio >2 i >3 rekomendacja klasy | stanowi o dtugo-
terminowym leczeniu przeciwkrzepliwym niezaleznie od
~powodzenia” kardiowers;ji [1]. Dotyczy to réwniez AF zwy-
raznym ,czynnikiem wyzwalajacym”, takim jak zatorowo$¢
ptucna, sepsa lub powazny zabieg chirurgiczny. Czynnik
wyzwalajacy nie eliminuje czynnikéw strukturalnych lub
naczyniowych prowadzacych do jego rozwoju, a zwiaza-
nych z podwyzszonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym.
W przypadku AF trwajacego =48 godzin oraz niskiego
wyniku w skali CHA_DS,-VASc (0 u mezczyzn, 1 u kobiet)
leczenie przeciwkrzepliwe nalezy kontynuowac przez
okres 4 tygodni po kardiowersji.

Nie wiadomo natomiast, jak dtugo (jesli w ogdle) le-
czenie przeciwkrzepliwe nalezy kontynuowac w ostatniej
z grup, jesli AF trwa krocej (zwhaszcza <12-24 godzin).

Rzeczywiscie, u tych pacjentéw moga dodatkowo
wystepowac krétsze, samoograniczajace (w mechani-
zmie spontanicznej kardiowersji) epizody migotania
przedsionkéw, w przypadku ktérych optymalna strategia
leczenia przeciwkrzepliwego jest obecnie niejasna. Biorac
pod uwage ogdlnie niskie ryzyko zakrzepowo-zatorowe
u tych pacjentéw, dtuzsze, a w szczegdlnosci catozycio-
we, leczenie przeciwkrzepliwe nie wydaje sie konieczne
[227]. Biezace wytyczne dotyczace AF wskazywaty na
mozliwos¢ rezygnacji z leczenia przeciwkrzepliwego
po kardiowersji u pacjentéw w przypadku epizodu AF
trwajacego <24 godziny oraz przy bardzo niskim ryzyku
udaru niedokrwiennego (0 u mezczyzni 1 u kobiet w skali
CHA_DS,-VASQ) [1].

Postepowanie w przypadku pacjentéow
zudokumentowangq skrzepling w uszku

lewego przedsionka

Nie powinno sie wykonywac kardiowersji u pacjentéw,
u ktérych w TOE stwierdzono skrzepline w uszku lewego
przedsionka. Dla tego scenariusza obecnie nie ma (i praw-
dopodobnie nigdy nie bedzie) odpowiednio silnych badan
prospektywnie oceniajagcych wystepowanie punktéw
koncowych w celu okreslenia najlepszej strategii leczenia
przeciwkrzepliwego (w tym NOAC vs VKA). W przeszto-
$ci standardowe postepowanie obejmowato leczenie
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Pacjent leczony NOAC przez >3 tygodnie

v

Ocena przestrzegania zalecen
Dokumentacja w karcie doustnych
lekdw przeciwkrzepliwych

e s

v

AF >48 godz. lub czas
trwania niepewny

Do rozwazenia

AF <48 godz

* . .
Dobre przestrzeganie Wattpllwosq dotlycza’cle b Eel d': POzna | cel — wezesna kardiowersja Pacjenci/sytuacje Pacjenci niskiego
zalecen (100% w okresie przeskrlzegam: zalfcenru W1ar 'owargfc Wiaczy¢ NOAC >(2)—4 godz. wysokiego/ ryzyka:
ostatnich 3 tygodni) WySOKIE TyZyKo SKrzepiiny aczyc . przed kardiowersjg /umiarkowanego Ograniczone dane
w lewym przedsionku na >3 tygodnie ryzyka na temat NOAG
(tj. CHA,DS,-VASc ale prawdopodobnie
p| Wykluczenie skizepliny LA/LAA =3 m/=2 f i/lub mozliwe
Stwierdzono obecnosé skrzepliny? poczatek objawow (przy prazyjeciu
AF >12 godz. >(2)-4 godz.
Tak* wczesniej) przed kardiowersjg)
0Odroczyé CV po diuzszym okresie Nie
. leczenia przeciwkrzepliwego . v

Kardiowersja

| Okres leczenia przeciwkrzepliwego po zabiegu kardiowersji

Przez resztg zycia, jesli CHA,DS,-VASc
>1 (megzczyzni)/=2 (kobiety) oraz wszystkie
przypadki napadowego/przetrwatego AF

4 tygodnie, jesli CHA,DS,-VASc
0 (mezczyzni)/1 (kobiety)
oraz AF >48 godz.

Niejasne, jesli CHA,DS,-VASc 0 (mezczyzni)/1 (kobiety)
przy AF <48 godz. Mozna rozwazy¢ pominigcie,
zwlaszcza przy AF zdecydowanie <24 godz. [1]

Rycina 19. Schemat kardiowersji u pacjentéw z AF leczonych NOAC, wedtug okresu utrzymywania sie arytmii oraz wczesniejszego leczenia

przeciwkrzepliwego

Skréty: AF, migotanie przedsionkéw; LA, przedsionek lewy; LAA, uszko lewego przedsionka; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace

antagonistami witaminy K

VKA (z terapig pomostowa heparyna, jesli to konieczne)
z rygorystyczng obserwacjg i monitorowaniem INR az do
ustapienia skrzepliny. W jednym badaniu prospektywnym
uzyskano ustapienie skrzepliny w 41,5% przypadkéw
(22 z 53 pacjentéw) przy podawaniu rywaroksabanu
w dawce standardowej (20 mg/d.) [270] — jest to wynik
poréwnywalny z danymi z retrospektywnego badania
rejestrowego, w ktérym ustapienie skrzepliny w lewym
przedsionku zaobserwowano u 60 z 96 pacjentow (62,5%)
leczonych heparyna/warfaryng [270]. W niewielkim ba-
daniu potwierdzono réwniez ustapienie skrzepliny po
podawaniu dabigatranu w dawce 150 mg BID u 17 z 19 pa-
cjentéw (89,5%) w poréwnaniu z 17 z 22 pacjentow (77,3%)
leczonych warfaryna [271]. W innym badaniu prospek-
tywnym dabigatranu (NCT02256683) zakoriczono rekru-
tacje i wlaczanie pacjentéw, nie opublikowano natomiast
jeszcze jego wynikéw. W badaniu Eliquis evaluated in acute
cardioversion compared to usual treatments for anticoagula-
tion in subjects with NVAF (EMANATE) ustapienie skrzepliny
utrzymywato sie na poziomie poréwnywalnym u pacjen-
téw leczonych apiksabanem (52%, 12/23) i LMWH/VKA
(56%, 10/18) [272]. Ten poréwnywalny wynik uzyskany przy
leczeniu NOAC wobec LMWH/VKA potwierdzaja réwniez

dane zbadan obserwacyjnych [227,273-275]. Dane te tacz-
nie wskazuja, ze stosowanie NOAC w celu rozpuszczenia
skrzepliny w lewym przedsionku moze by¢ opcja leczenia
(wiekszos¢ dostepnych danych dotyczy apiksabanui rywa-
roksabanu), zwtaszcza u pacjentéw Zle tolerujacych VKA
lub u ktérych nie mozna uzyskac nalezytej kontroli INR.

W przypadku, gdy skrzeplina nie ustepuje w okresie
obserwacji pomimo potwierdzonego przestrzegania
zalecen dotyczacych leczenia NOAC, nalezy opracowac
indywidualna strategie postepowania. Moze ona obej-
mowac zmiane sposobu leczenia na inny lek z klasy NOAC
(zbezposredniego inhibitora trombiny na inhibitor czynni-
ka Xa lub odwrotnie) badz na VKA z monitorowaniem INR
w celu dostosowania dawki. Niektére osrodki publikowaty
doniesienia o przezskérnym zamknieciu LAA u pacjen-
tow z przetrwata skrzepling [276]. Przewlekte skrzepliny
przeksztatcaja sie w uformowane i utrwalone zakrzepy,
umozliwiajac kardiowersje, w przypadku gdy przywrécenie
rytmu zatokowego uznaje sie u danego pacjenta za istot-
na korzys¢ przewyzszajacy resztkowe ryzyko incydentu
zakrzepowo-zatorowego. Niezbedne sg dalsze badania
zuwagi na brak silnych dowodéw popierajacych wszystkie
omowione powyzej strategie.
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PACJENCI Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW
Z OBJAWAMI OSTREGO UDARU
NIEDOKRWIENNEGO MOZGU W TRAKCIE
LECZENIA NOAC
Roczny wspétczynnik zapadalnosci na udar niedokrwienny
mozgu u pacjentdw z AF leczonych NOAC wynosi 1%-2%.
Udar niedokrwienny mézgu moze wystapi¢ pomimo
stosowania sie do zalecen odnosnie do przyjmowania
lekéw, natomiast stezenia NOAC w osoczu wykazuja ko-
relacje zaréwno z ciezkoscig udaru (jak w przypadku INR
u pacjentéw leczonych VKA), jak i niedroznoscig duzych
naczyn [277]. Serie przypadkéw oraz wyniki badan ob-
serwacyjnych wskazuja, ze wiasciwe dawkowanie NOAC
w momencie wystgpienia udaru niedokrwiennego wiagzato
sie z mniejszym nasileniem objawéw oraz lepszymi wyni-
kami leczenia w poréwnaniu z pacjentami udarowymiz AF
nieprzyjmujacymi lekéw przeciwkrzepliwych [278, 279].

Krwotok srédmozgowy (ICB, intracerebral bleeding)
stanowi 8%-15% wszystkich przypadkéw udaréw mézgu
w Europie i Stanach Zjednoczonych. Od 15% do 25%
przypadkéw ICB zwigzana jest ze stosowaniem OAC [280,
281]. Wyniki RCT wskazuja, ze wystepowanie ICB u pacjen-
téw z AF leczonych NOAC wynosi 0,13%-0,37% rocznie,

podczas gdy wystepowanie ICH (obejmujacego dodat-
kowo krwotok podpajeczynéwkowy, nadtwardéwkowy
i podtwardowkowy) wynosi 0,23%-0,55% rocznie [47, 170,
282-284]. Retrospektywna analiza baz danych ze Stanow
Zjednoczonych (Get With the Guidelines-Stroke) oraz Japonii
wykazata korzystniejsze wyniki u pacjentéw leczonych
NOAC w poréwnaniu z VKA, co stoi w sprzecznosci z wy-
nikami wczes$niejszych badan podajacych poréwnywalne
wyniki oraz wskaznik $miertelnosci na poziomie 25%-40%
po ICB zwigzanym z NOAC [285, 286]. Wszyscy pacjenci
z udarem leczeni NOAC wymagaja natychmiastowej kon-
sultacji lekarza neurologa/specjalisty zzespotu udarowego
w celu podjecia decyzji o optymalnej metodzie leczenia.

Postepowanie w ostrej fazie udaru
niedokrwiennego mézgu u pacjentow
zZmigotaniem przedsionkow leczonych NOAC
Zasady postepowania w ostrej fazie udaru niedokrwien-
nego mézgu u pacjentéw z AF leczonych NOAC podsu-
mowano na rycinie 20 oraz w Materiale dodatkowym
online. Zasady postepowania w ostrej fazie krwawienia
wewnatrzczaszkowego u pacjentéw z AF leczonych NOAC
omoéwiono w Materiale dodatkowym online.

| Stezenie NOAC w osoczu ponizej poziomu wykrywalnosci

| Tak

l, Nie lub nie wiadomo

| Ostatnia dawka przyjeta >48 godz. wczesniej i prawidiowa czynno$¢ nerek |

| Tak

Nie lub nie wiadomo

‘ Pacjent leczony dabigatranem i idarucyzumab dostepny w osrodku

Nie

\ 4

v \ 4

LUB

Pacjent leczony apiksabanem, edoksabanem lub rywaroksabanem:
Ostatnia dawka przyjeta w ciagu 24-48 godz. i prawidiowa czynno$¢ nerek

Stezenie w 0soczu <30 ng/ml (pomiar >4 godz. po przyjeciu leku)®

. o Poda¢ lek
Rozwazy¢ trombolizg i
w wybranych

przypadkach po
odwrdceniu
efektu dabigatranu

l, Tak

Nie

Rozwazy¢ trombolize® w $cisle wybranych przypadkach

v ‘1’

A 4 \ 4

(Jednoczesnie), jesli wskazane, wykonac trombektomie wewnatrznaczyniowa’

Oddziat udarowy lub 0IOM

Rycina 20. Postepowanie w przypadku ostrego udaru niedokrwiennego z istotnym ubytkiem neurologicznym u pacjenta leczonego NOAC
“Tromboliza ogdlnoustrojowa jest wskazana wytacznie w przypadku braku (innych) przeciwwskazan do podania dozylnego rt-PA wedtug
wskazania rejestracyjnego; "trombektomia wewnatrznaczyniowa jest wskazana wytacznie w przypadku ewidentnej niedroznosci naczynia,
gdy leczenie zabiegowe jest wykonalne i wskazane; ‘wedtug konsensusu ekspertow [497]

Skréty: NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K; OIOM, oddziat intensywnej opieki medycznej
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Postepowanie w fazie podostrej udaru
niedokrwiennego mézgu u pacjentow
zZ migotaniem przedsionkow

Pacjenci z migotaniem przedsionkéw po udarze
niedokrwiennym mézgu lub tymczasowym
napadzie niedokrwiennym

U kazdego pacjenta z AF nalezy rozwazy¢ alternatywne
(mozliwe do leczenia) przyczyny udaru niedokrwienne-
go [279, 287]. Nie istniejg dowody z RCT przemawiajace
na korzys¢ stosowania ktéregokolwiek z lekéw z klasy
NOAC nad innymi lub potwierdzajace zasadnos¢ zmiany
sposobu leczenia zjednego NOAC na inny u pacjentéw po
przejsciowym napadzie niedokrwiennym (TIA, transient
ischaemic attack) lub udarze niedokrwiennym leczonych
NOAC. Leczenie musi by¢ zindywidualizowane z odpo-
wiednim dawkowaniem i oceng choréb wspétistniejacych
oraz przyjmowanych przez pacjenta lekéw (zob. rozdz.
Kwalifikacja do leczenia oraz dawkowanie NOAC). Ozna-
czenie stezenia NOAC w osoczu przy przyjeciu do szpitala
moze pomaoc ocenic przestrzeganie zaleceh w momencie
wystapienia udaru niedokrwiennego mézgu.

Poniewaz zwigzane z udarem niedokrwiennym prze-
rwanie bariery krew-mozg zwieksza ryzyko wtérnej trans-
formacji krwotocznej, czas (ponownego) wigczenia OAC
musi réwnowazy¢ ryzyko nawrotu udaru niedokrwiennego
mézgu z ryzykiem krwotoku miazszowego. Brakuje da-
nych z duzych RCT, poniewaz z badan Il fazy nad NOAC
wytaczono pacjentéw w okresie 7-30 dni po udarze
niedokrwiennym oraz 3-6 miesiecy po ciezkim udarze
niedokrwiennym [280]. Poniewaz RCT nadal trwaja, biezace
rekomendacje opierajg sie na konsensusie ekspertéw [11,
288], badaniach obserwacyjnych [289-291] oraz analizie
danych pojedynczych pacjentéw z prospektywnych
badan kohortowych [292]. Wytyczne ESC dotyczace po-
stepowania w AF z 2020 roku stanowig, ze OAC ,nalezy
(ponownie) wiaczy¢ tak szybko, jak to mozliwe z perspek-
tywy neurologicznej (w wiekszosci przypadkdw w okresie
pierwszych 2 tygodni)” [1]. Wytyczne AHA/ASA 22019 roku
podsumowuja, ze ,u wiekszosci pacjentéw z AF (i ostrym
udarem niedokrwiennym [AIS, acute ischemic stroke]) roz-
sadnym bedzie wigczenie OAC w okresie od 4 do 14 dni po
wystapieniu objawéw neurologicznych” [288]. Niedawny
konsensus ekspertow Europejskiej Organizacji Udarowe;j
(ESO, European Stroke Organisation) podsumowuje, ze nie
jest mozliwe wydanie ,rekomendacji dotyczacych opty-
malnego momentu rozpoczecia leczenia przeciwkrzepli-
wego u pacjentow z AlS” [280].

Obecnie prowadzonych jest kilka badan klinicz-
nych z randomizacja (np. ELAN [NCT03148457], OPTI-
MAS [NCT03759938], TIMING [NCT02961348], START
[NCT03021928], AREST [NCT02283294]) poréwnujacych
wczesne i poézne (ponowne) wiaczenie NOAC u pacjentéw
po ostrym udarze niedokrwiennym, a ich wyniki spodzie-
wane sg w latach 2021/22 [290]. W miedzyczasie potrzebne
sq praktyczne wskazéwki dotyczace tego powszechne-

go dylematu klinicznego. Jak podano po raz pierwszy
w praktycznym przewodniku EHRA z 2015 roku, leczenie
przeciwkrzepliwe NOAC mozna kontynuowac (wg zalecen
i wskazania rejestracyjnego) lub rozpocza¢ nastepnego
dnia u pacjentéw z TIA po wykluczeniu ICB/wtérnej trans-
formacji krwotocznej w badaniu obrazowym, uwzglednia-
jac rozlegtos¢ ostrych zmian niedokrwiennych w obrebie
mozgu oceniang w badaniu obrazowym [9, 11]. Jesli na
podstawie rozlegtosci zmian nie jest spodziewany wzrost
ryzyka transformacji krwotocznej u pacjentéw ztagodnym
udarem niedokrwiennym, OAC mozna wiaczy¢ po uptywie
=3 dniod AlS (ryc. 21). U chorych zumiarkowanym udarem
niedokrwiennym maézgu leczenie przeciwkrzepliwe mozna
rozpocza¢ po uptywie =6-8 dni, a u chorych z ciezkim
udarem niedokrwiennym mézgu po uptywie =12-14 dni,
po wykluczeniu wtérnej transformacji krwotocznej przez
powtdrzenie obrazowania mézgu metoda tomografii
komputerowej (TK) lub rezonansu magnetycznego (MRI,
magnetic resonance imaging). Jak wskazano wczesniej,
podane ramy czasowe i dziatania stanowia praktyczne
porady oparte na opinii ekspertéw, do czasu uzyskania
wiekszej ilosci danych. W takich sytuacjach, stanowiagcych
wyzwanie kliniczne, konieczna wydaje sie wspdtpraca
w ramach zespotu wielospecjalistycznego.

Podejmujac decyzje o (ponownym) wiaczeniu OAC,
nalezy réwniez wziag¢ pod uwage obecnos¢ skrzepliny
(w uszku) lewego przedsionka lub cechy mézgowej an-
giopatii amyloidowej. Niemniej chociaz mikrokrwawienia
mdzgowe (CMB, cerebral microbleeds) uwidocznione w MRI
sg niezaleznie zwigzane z wyzszym ryzykiem objawowego
ICH, sq one réwniez zwigzane z ryzykiem nawrotowego
AlS, a znaczenie CMB w odniesieniu do ryzyka ICB wcigz
pozostaje nieokreslony [280, 292-294]. Obecnos$¢ samych
CMB nie powinna per se determinowac decyzji o odstgpie-
niu od leczenia przeciwkrzepliwego.

Ze wzgledu na szybki poczatek dziatania NOAC oraz
zwigzane z tym ryzyko krwawienia nie zaleca sie terapii
pomostowej heparyna przed (ponownym) witgczeniem
NOAC ani stosowania LMWH w ramach leczenia przeciw-
krzepliwego [280]. Jesli wiaczenie OAC jest opdznione
u pacjentéw z ostrym udarem niedokrwiennym mézgu,
przed rozpoczeciem leczenia, zgodnie z opinia ekspertéw,
nalezy podac kwas acetylosalicylowy [280]. W przypadku
przyjmowania OAC w okresie okotoudarowym leczenie
kwasem acetylosalicylowym nalezy odroczy¢ w zaleznosci
od okresu péttrwania NOAC i czynnosci nerek lub powin-
no by¢ oparte na wynikach (swoistych) oznaczen uktadu
krzepniecia. Leki przeciwptytkowe stosowane we wtérnej
prewencji udaru niedokrwiennego mézgu u pacjentéw
z AF po AIS nalezy odstawi¢ w momencie (ponownego)
wiaczenia NOAC, chyba Ze istniejg wyrazne wskazania do
ich jednoczesnego stosowania (np. niedawna angioplasty-
ka tetnic wiernicowych lub szyjnych zimplantacja stentéw).

Zgodnie z wynikami duzego wieloosrodkowego ba-
dania kohortowego na pacjentach, ktérzy przezyli udar,
stosowanie NOAC przy wypisie ze szpitala u pacjentéw
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Ostry udar niedokrwienny
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Wykluczy¢ transformacije krwotoczng
w TK lub MRI mézgu <1 dobg
przed (ponownym) wiaczeniem NOAC

Udokumentowac istotne
zmnigjszenie transformaciji
krwotocznej w TK lub
MRI mézgu <1 dobg
przed (ponownym)
wigczeniem NOAC

| Rozwazy¢ (ponowne) wiaczenie NOAC po uptywie: |

v v v

1 doby

1-3 dni >3 dni

v v v

—

>6-8 dni >12-14 dni >3-28 dni

| Rozwazy¢ ASA do momentu wigczenia NOAC |

Na podstawie opinii ekspertow! Brak danych z RCT

Rycina 21. (Ponowne) wiaczenie leczenia przeciwkrzepliwego po TIA/udarze mézgu. Brak danych naukowych/danych z RCT, na podstawie
opinii ekspertéw. Rozwazy¢ wigczenie pacjenta do prowadzonego badania klinicznego. (Ponownie) wiaczy¢ leczenie przeciwkrzepliwe
wytacznie przy braku przeciwwskazan oraz jesli rozlegtos¢ udaru nie podwyzsza istotnie ryzyka wtdrnej transformacji krwotocznej. Rozwazy¢
krétszy odstep do (ponownego) wigczenia NOAC w przypadku wysokiego ryzyka nawrotu udaru (np. zakrzep w LA(A)) przy braku transfor-
macji krwotocznej w kontrolnym badaniu obrazowym mézgu (TK lub MRI)

Skréty: LA, przedsionek lewy; LAA, uszko lewego przedsionka; MRI, obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego; NOAC, doustne leki
przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K; RCT, badanie kliniczne z randomizacja; TIA, przejsciowy napad niedokrwienny;

TK, tomografia komputerowa

z AF po udarze wigzato sie zwieksza liczba dni spedzonych
w domu i mniejszym odsetkiem powaznych sercowo-na-
czyniowych zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z VKA
[295]. Nalezy zauwazy¢, ze odpowiednie dawkowanie
NOAC i przestrzeganie zalecen przez pacjenta jest nie-
zbedne do zapewnienia optymalnej wtérnej prewencji
przeciwudarowej [62, 278, 295].

Udar niedokrwienny i wspétistniejqgca miazdzyca

u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw

Dofaczenie lekéw przeciwptytkowych do NOAC na okreslo-
ny czas moze by¢ konieczne lub rozwazane u wybranych
pacjentéw z AlSi AF, jesli etiologia udaru niedokrwiennego
jest najprawdopodobniej zwigzana z choroba duzych
naczyn (tj. ,objawowym” [wewnatrzczaszkowym] zweze-
niem) lub w przypadku niedawnego zabiegu angioplastyki
z implantacjg stentéw przy niskim ryzyku krwawienia.
Brakuje jednak dowodéw potwierdzajacych zasadnos¢
takiego postepowania, dlatego potrzeba dalszych badan
[296]. U pacjentéw z AF i ostrym udarem niedokrwiennym
moézgu wywotanym ,objawowym” zwezeniem tetnicy
szyjnej duzego stopnia nalezy raczej wykona¢ endarte-
rektomie szyjna (CEA, carotid endarterectomy), poniewaz
angioplastyka tetnicy szyjnej zimplantacja stentu wymaga,
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oprécz NOAC, rowniez (dwulekowej) terapii przeciwptyt-
kowej, co wigze sie zwyzszym ryzykiem krwawienia [296].
U pacjentéw z AF poddawanych CEA rekomenduje sie
podawanie kwasu acetylosalicylowego przed zabiegiem
i w ciaggu kilku dni po zabiegu; zwykle nalezy zaprzesta¢
jego podawania w momencie wznowienia leczenia NOAC.
Pacjenci z AF i bezobjawowa miazdzyca lub zwezeniem
tetnic szyjnych wewntrznych/tetnic wewnatrzczaszkowych
powinni by¢ leczeni statynami w skojarzeniu z OAC, bez
koniecznosci dodatkowego leczenia przeciwptytkowego,
podobnie jak pacjenci ze stabilng chorobg naczyn wien-
cowych (zob. rozdz. Pacjenci z migotaniem przedsionkéw
i chorobg naczyn wierncowych).

Pacjenci z migotaniem przedsionkéw
po krwawieniu wewnatrzczaszkowym

Pacjenci z migotaniem przedsionkéw

po krwotoku srédmézgowym

Oprécz bezposredniego rokowania ICB u pacjentéw z AF
wigze sie rowniez z pézniejszym udarem niedokrwiennym
mozgu i Smiertelnoscia, cze$ciowo z powodu odstawienia
leczenia przeciwkrzepliwego po ICB. Jednak zgodnie
z dokumentacja rejestracyjng VKA i NOAC samoistne
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Rozwazenie czynnikdw przemawiajacych za odstawieniem oraz za (ponownym) wiaczeniem NOAC, na przykiad:
«Brak odwracalnej/uleczalnej przyczyny krwawienia

«Liczne mikrokrwawienia mézgowe

«Ciezkie krwawienie wewnatrzczaszkowe

*Podeszly wiek

«Krwawienie w okresie przerwy w leczeniu przeciwkrzepliwym

«Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze

«Krwawienie w trakcie leczenia NOAC w dawce prawidtowej lub zbyt niskiej

«Przewlekfe naduzywanie alkoholu

«Potrzeba dwulekowej terapii przeciwptytkowej po PCI
Ocena korzy$ci klinicznej netto (ponownego) wigczenia leczenia przeciwkrzepliwego w ocenie zespofu wielospecijalistycznego |
¢ Nie Tak ¢

Rozwazenie odstapienia od leczenia Rozwazy¢ (ponowne) wiaczenie (N)OAC po uptywie 4-8 tygodni®
konsultacji w zespole wiel jalistycznym®

Rycina 22. (Ponowne) witaczenie leczenia przeciwkrzepliwego po krwawieniu wewnatrzczaszkowym

2Bez dowodoéw z RCT; najlepiej wiaczy¢ pacjenta do prowadzonego badania; przed (ponownym) wigczeniem (N)OAC konieczne jest badanie
obrazowe mézgu

Skréty: LAA, uszko lewego przedsionka; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K; OAC, doustne anty-
koagulanty; PCl, przezskérna interwencja wiericowa

ICB w wywiadzie stanowi przeciwwskazanie do leczenia Dlatego, jak podaja wytyczne ESC 2020 dotyczace
przeciwkrzepliwego, chyba ze mozliwe byto odwrécenie postepowania w AF, u pacjentow po ICB zwigzanym z OAC
przyczyny krwawienia (np. niekontrolowane nadcisnienie nalezy indywidualnie rozwazy¢ potencjalne (ponowne)
tetnicze, tetniak lub malformacja tetniczo-zylna badz wiagczenie jakiegokolwiek leczenia przeciwkrzepliwego
terapia tréjlekowa). (ryc. 22) [1]. Odpowiednia kontrola cisnienia tetniczego
Wytyczne oparte na dowodach dotyczace stosowania odgrywa kluczowa role w leczeniu wszystkich pacjentéw
NOAC u pacjentéw z AF po ICB nie sg obecnie dostepne, po ICB. Badania prospektywne wyjasnia, czy obecnos¢
niemniej prowadzonych jest kilka RCT (PRESTIGE-AF polimorfizméw genetycznych, takich jak genotyp apo-
[NCT03996772]; APACHE-AF [NCT02565693]; NASPAF-ICH lipoproteiny E lub cholesterol frakcji lipoprotein o matej
[NCT02998905]; ASPIRE [NCT03907046]; SoSTART gestosci sg predyktorami nawrotu ICB [302-304]. Z uwagi
[NCT03153150]; A3ICH [NCT03243175]; ENRICH-AF na bardzo wysokie ryzyko nawrotu ICB u pacjentéw z mo-
[NCT03950076]). Obecna wiedza opiera sie na danych zgowa angiopatig amyloidowa nie nalezy wiaczac leczenia
zbadan obserwacyjnych (w wigkszosci retrospektywnych), przeciwkrzepliwego [305].
zréznym odsetkiem pacjentow z AF ponownie rozpoczyna- Identycznie jak w przypadku ICB zwigzanych z lecze-
jacych terapie OAC, gtéwnie lub wytacznie od VKA [1, 280, niem VKA leczenie NOAC mozna wznowié po uptywie
297-299]. Wyniki badan obserwacyjnych na pacjentach 4-8 tygodni od ICB w przypadkach wysokiego ryzyka
z AF po przebytym ICB wykazaty, ze stosowanie NOAC udaru sercowo-zatorowego i nizszego ryzyka nawroto-
(w poréwnaniu z VKA) przy ponownym wigczeniu OAC wego ICB [281, 297, 306].
wiazato sie z podobna lub nizszg czestoscia wystepowania Jak podajg wytyczne ESC 2020 dotyczace postepowa-
udaru niedokrwiennego bezréznic (lub znizszym ryzykiem) nia w AF oraz rekomendacje ESO, chirurgiczne zamkniecie
w zakresie wystepowania nawrotowego ICB [300, 301]. Jak LAA jest potencjalna alternatywa dla dtugoterminowego
w przypadku wszystkich badan obserwacyjnych bez ran- leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentéw z AF po ICB
domizacji, nalezy wzig¢ pod uwage btad systematyczny pu- po starannym wywazeniu ryzyka i korzysci [1, 280, 293].
blikacji (publication bias) i selekcji oraz wptyw resztkowych Strategia ta wymaga jednak okresowego leczenia prze-
czynnikéw zaktdcajacych [297]. Konsensus ekspertéw ESO ciwptytkowego lub przeciwkrzepliwego po jej zastoso-
zKarolinska Stroke Update Conference podaje, ze u wybranych waniu, co réwniez wiagze sie z ryzykiem nawrotowego
pacjentéw z ICB (ponowne) wiaczenie OAC moze poprawié ICB. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ krotszego leczenia
wyniki leczenia w poréwnaniu z brakiem OAC (poziom przeciwptytkowego pozostaja nieznane. Nie istniejg do-
wiarygodnosci danych C) oraz ze ,preferuje sie stosowanie ~ wody z RCT wspierajgce chirurgiczne zamkniecie LAA po
NOAC zamiast VKA” (poziom wiarygodnosci danych C) ICB zwigzanym z OAC ze wzgledu na to, ze w wiekszosci
[293]. Ostatnie wytyczne ESO podsumowuja, iz ,ponowne badan nie podano liczby pacjentéw z AF i po przebytym
wiaczenie doustnego leczenia przeciwkrzepliwego mozna ICB [307]. Pacjenci z AF po ICB, u ktérych rozwazane jest
rozwazy¢ po ostroznym wywazeniu ryzyka i korzysci” [280]. chirurgiczne zamkniecie LAA, powinni by¢ wtaczani do
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ktéregos z prowadzonych RCT, na przyktad CLOSURE-AF
(NCT03463317), STROKECLOSE (NCT02830152) lub CLE-
ARANCE (NCT04298723).

Pacjenci z migotaniem przedsionkéw po krwotoku
podpajeczynéwkowym

Wspétczynnik zapadalnosci na krwotok podpajeczynéw-
kowy (SAH, subarachnoid haemorrhage) u pacjentéw z AF
leczonych NOAC wynosi <0,1% rocznie wedtug wynikéw
RCT [170, 282, 283]. Istnieja ograniczone dane naukowe
ukierunkowujace wznowienie leczenia OAC u pacjentéw
z AF po SAH [308]. Przed rozwazeniem wznowienia terapii
OACu pacjentaz AF po SAH konieczna jest staranna ocena
angiograficzna, leczenie stwierdzonych tetniakéw lub mal-
formacji tetniczo-zylnych oraz wspétpraca wielospecjali-
styczna (neurolog/neurochirurg/radiolog) w celu oceny ry-
zyka przysztych krwawien. W przypadku SAH u pacjentéw
z AF leczonych NOAC przy braku odwracalnego czynnika
etiologicznego rozsadne wydaje sie niewtgczanie OAC po
incydencie krwotocznym. Mozna rozwazy¢ chirurgiczne
zamkniecie LAA (brak danych z RCT), najlepiej w ramach
badania klinicznego z randomizacja.

Pacjenci z migotaniem przedsionkéw po krwiaku

nad- lub podtwardéwkowym

Okreslone w RCT wspdtczynniki zapadalnosci na krwiak
podtwardéwkowy i nadtwardéwkowy w populacji pa-
cjentéw z AF leczonych NOAC wynosity odpowiednio
<0,2% i <0,1% rocznie [170, 282, 283]. Pomimo braku
danych badawczych (ponowne) wiaczenie OAC okoto
4 tygodnie po chirurgicznym odbarczeniu pourazowego
krwiaka nad- lub podtwardéwkowego (SDH, subdural ha-
ematoma) wydaje sie bezpieczne, zwtaszcza u pacjentéow
nienaduzywajacych alkoholu/substancji psychoaktywnych
i bez istotnego ryzyka upadkéw (zob. rozdz. Stosowanie
NOAC u pacjentéw w podesztym wieku i z zespotem
kruchosci) [308]. W zaleznosci od obrazu klinicznego
i rozlegtosci krwiaka przed (ponownym) wiaczeniem OAC
rekomenduje sie wykonanie badania obrazowego mézgu
(TK lub MRI). Natomiast w przypadku leczenia NOAC we
wiasciwej dawce lub braku jakiegokolwiek leczenia prze-
ciwkrzepliwego w momencie stwierdzenia nieurazowego
krwiaka nad- lub podtwardéwkowego nie rekomenduje
sie (ponownego) witgczania OAC, mimo ze wedtug wyni-
kéw retrospektywnego badania kohortowego ze Stanéw
Zjednoczonych ryzyko udaru niedokrwiennego wzrasta
w okresie pierwszych 4 tygodni po wystapieniu objawdéw
samoistnego SDH [309].

STOSOWANIE NOAC
U PACJENTOW W PODESZLYM WIEKU
1Z ZESPOLEM KRUCHOSCI

Stosowanie NOAC u osob w podesztym wieku

Zapadalnos$¢ na AF wzrasta z wiekiem; do 2050 roku 4,4%
populacji na catym $wiecie bedzie w wieku powyzej 80 lat
[310, 311]. Profilaktyka przeciwudarowa u starszych pacjen-

téw z AF jest niezwykle wazna, poniewaz ryzyko udaru
niedokrwiennego wzrasta z wiekiem [312]. Pojawienie sie
NOAC poprawito wskazniki przepisywania lekéw prze-
ciwkrzepliwych osobom starszym, niemniej OAC sg nadal
zbyt rzadko stosowane nawet u 30% pacjentéw z wysokim
ryzykiem udaru [313, 314].

Wszystkie badania dotyczace stosowania NOAC
u pacjentéw z AF obejmowaty znaczne populacje oséb
starszych (zdefiniowanych jako =75 lat). Stanowity one
od 31% do 43% wszystkich pacjentéw w poszczegdlnych
badaniach, co daje ponad 27 000 pacjentéw w podesztym
wieku, u ktérych badano leczenie NOAC. Wystepowanie
udaru niedokrwiennego byto podobnie zmniejszone
u 0s06b starszych leczonych NOAC w poréwnaniu z VKA.
Co wazne, wyzsze ryzyko bezwzgledne u tych starszych
pacjentéw przektadato sie na istotnie wigksze obnizenie
ryzyka w nastepstwie zastosowania NOAC zamiast VKA,
w zwigzku z czym liczba NNT (number needed to treat)
mogta by¢ mniejsza niz NNT u mtodszych pacjentéw
[69, 315-317]. Krwawienia wewnatrzczaszkowe wystepujg
rzadziej u pacjentéw leczonych NOAC w poréwnaniu zVKA,
zaobserwowano natomiast istotny wptyw wieku na wzrost
wystepowania powaznych krwawien pozaczaszkowych
u pacjentéw leczonych dabigatranem w wyzszej dawce
[170, 318]. Z kolei u pacjentéw leczonych apiksabanem,
edoksabanem i rywaroksabanem nie zaobserwowano
istotnej zaleznosci miedzy wiekiem a wystepowaniem
powaznych krwawien pozaczaszkowych w poréwnaniu
z ogdlnymi wynikami badania. Ponadto odsetek powaz-
nych krwawien wydawat sie nizszy w grupach leczonych
apiksabanemiedoksabanem w poréwnaniu z VKA, nawet
u pacjentéw w podesztym wieku [47, 69, 316]. Wyniki ob-
serwacyjnych badan rejestrowych w grupach pacjentéw
w podesztym wieku wskazuja, ze zmiana ryzyka krwa-
wienia z wiekiem wydaje sie spdjna z opublikowanymi
dotychczas wynikami badan klinicznych [318-322].

Wyniki leczenia starszych pacjentéw z AF sg korzyst-
niejsze w przypadku stosowania OAC (w poréwnaniu z bra-
kiem leczenia) oraz przy leczeniu NOAC (w poréwnaniu
zVKA) [56, 323-326]. A zatem, zgodnie z biezacymi wytycz-
nymi ESC, preferowane leczenie przeciwkrzepliwe w tej
grupie pacjentéw obejmuje podawanie NOAC[1, 327, 328].
Korzys¢ kliniczna netto z OAC maleje z wiekiem ze wzgle-
du na jednoczesne ryzyko krwawienia i zgonu, niemniej
utrzymuje sie dtuzej u pacjentéw leczonych NOAC niz VKA
[329]. Chociaz zesp6t kruchosci i zaburzenia poznawcze
wiaza sie z wyzsza Smiertelnoscia i niewystarczajgcym
stosowaniem OAC, réwniez w tych grupach pacjentow
wykazano utrzymanie korzysci z leczenia [330]. Lepsze na-
rzedzia predykcyjne moga poméc zidentyfikowac osoby,
ktére odniosg najmniejszg korzysc¢ z leczenia ze wzgledu
na rychty zgon [331], natomiast nie sg obecnie dostepne
mocne dane umozliwiajgce wiarygodna identyfikacje oséb,
u ktérych z zatozenia nie powinno sie stosowa¢ OAC.

Badanie ELDERCARE-AF jest jedynym badaniem z gru-
pa kontrolna otrzymujaca placebo z zastosowaniem NOAC
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(edoksaban w bardzo matejdawce, 15 mg QD) u pacjentéw
w podesztym wieku z AF, niekwalifikujacych sie do stan-
dardowego leczenia OAC. W badaniu tym (prowadzonym
w Japonii i ograniczonym do pacjentéw japonskich) poda-
wanie edoksabanu 15 mg QD obnizyto ryzyko bezwzgled-
ne udaru niedokrwiennego o 4,4% rocznie (P <0,001)
kosztem nieistotnego statystycznie wzrostu ryzyka bez-
wzglednego powaznego krwawienia o 1,5%/rocznie [102,
332]. Nie wiadomo obecnie, czy wyniki te przektadaja sie
na populacje inne niz japonska. W przypadku potwierdze-
nia w innych grupach etnicznych strategia taka mogtaby
stanowic alternatywe u starszych pacjentéw niekwalifiku-
jacych sie do leczenia NOAC w petnej dawce lub u ktérych
jej zastosowanie wigze sie z podwyzszonym ryzykiem.
Badania stuzace uzyskaniu potwierdzajacych to danych
naukowych s3 pozadane, gdyz bardzo podeszty wiek
nadal stanowi problem kliniczny. Jak oméwiono powyzej,
stosowanie edoksabanu w nizszej dawce (30 mg/15 mg)
w poréwnaniu z wyzszg dawka (60 mg/30 mg) wigzato sie
w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 zwyZzszym o 43% ryzykiem
udaru niedokrwiennego, podczas gdy ryzyko udaru po-
wodujgcego niepetnosprawnos¢ lub zgon byto podobne
w obu schematach dawkowania, a ryzyko powaznego
krwawienia lub wystgpienia wczesniej zdefiniowanego
zdarzenia stanowigcego o korzysci klinicznej netto (udar,
zatorowos$¢ systemowa, powazne krwawienie lub zgon)
byto nizsze w przypadku stosowania nizszej dawki leku.
Wyniki te byty spéjne (a réznica dla zdarzen stanowia-
cych o korzysci klinicznej netto bardziej wyrazna; P dla
interakcji = 0,077) w grupie pacjentéw w wieku =75 lat
w poréwnaniu z pacjentami w wieku <75 lat [100].

U starszych pacjentéw czestos¢ stwierdza sie mézgowa
angiopatie amyloidowg i CMB, a ich obecnos¢ zwieksza
ryzyko krwotoku srodmédzgowego (zob. rozdz. Pacjenci
z AF z objawami ostrego udaru niedokrwiennego mézgu
w trakcie leczenia NOAC) [333]. Mikrokrwawienia mézgowe
sq wyktadnikami choroby matych naczyn mézgowych
i moga by¢ uwidocznione w MRI mézgu w sekwencjach
wrazliwych na hemosyderyne. Badanie MRI moze by¢
pomocne w ocenie ryzyka krwawienia srédmézgowego
u starszych pacjentéw, zwtaszcza z ICH w wywiadzie
[334, 335]. Pomimo poréwnywalnego wystepowania CMB,
doniesienia potwierdzaja istotnie wyzsze znaczenie CMB
u pacjentéw leczonych VKA w poréwnaniu z stosujgcymi
NOAC [336]. Jak wskazano w wytycznych ESC 2020 doty-
czayche postepowania w AF, obecno$¢ CMB nie powinna
stanowic jedynej przyczyny odstapienia od leczenia prze-
ciwkrzepliwego [1].

Zespot kruchosci i upadki

Zespot kruchosci

Zespot kruchosci jest powszechnie definiowany jako
fenotyp kruchosci na podstawie kryteriéw oraz oceny
klinicznej deficytéw funkcjonalnych wedtug odnosnej skali
(tab. 13) [337-339]. Oba modele identyfikujg pacjentéw ze

zmniejszong rezerwy fizjologiczna, upadkami, depresja
i demencjg, pogorszeniem sprawnosci fizycznej i wyz-
szg $miertelnoscig (badZ pacjentéw w grupie ryzyka ich
wystapienia). Zespot kruchosci i poprzedzajace go stany
kliniczne, powszechne w procesie starzenia, budza szcze-
go6lne zastrzezenia dotyczace profilu korzysci do ryzyka
leczenia OAC. Konsensus ekspertéw zaleca petne badanie
geriatryczne u wszystkich pacjentéw w podesztym wieku
z zespotem kruchosci [340]. Zespot kruchosci wigze sie
z utratg masy ciata oraz ryzykiem pogorszenia czynnosci
nerek. Wobec tego, chcac zapewnié bezpieczne dawkowa-
nie NOAC, u pacjentéw tych nalezy regularnie kontrolowa¢d
mase ciata i monitorowaé czynnos$¢ nerek (zob. rozdz.
Stosowanie NOAC u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek
lub zaawansowang chorobg watroby). U pacjentéw z ciez-
kim zespotem kruchosci lub ograniczong przewidywana
dtugoscia zycia korzys¢ z leczenia OAC moze okazac sie
znikoma (tab. 13).

Ryzyko upadku

Ryzyko upadku mozna oszacowac przy pomocy prostych
lub nieco bardziej ztozonych narzedzi (tab. 14). U pacjentéw
w starszym wieku stwierdza sie wyzsze prawdopodobien-
stwo upadku. Roczne tgczne wystepowanie upadkéw
oraz wystepowanie upadkéw nieprzypadkowych u oséb
w wieku >75 lat mieszkajacych samodzielnie lub w domach
rodzinnych moze odpowiednio wynosi¢ nawet — odpo-
wiednio — 25% i 8% [341]. Statystyki te sa jeszcze wyzsze
u pacjentdw na politerapii oraz w opiece instytucjonalnej
[342]. Upadki czesto uznawano za przeciwwskazanie do
leczenia OAC z uwagi na ryzyko ICH [343]. Analityczny
model decyzyjny Markowa opublikowany w 1999 roku
wykazat jednak, ze pacjent musiatby mie¢ 295 upadkéw,
aby ryzyko SDH przewyzszyto korzys¢ z leczenia przeciw-
krzepliwego VKA [344]. Te obliczenia przegladowe sg oczy-
wiscie obcigzone pewnymi ograniczeniami i nie mozna
stwierdzi¢, czy moga one mie¢ zastosowanie do biezacej
sytuacji. Jednak biorac pod uwage ryzyko krwawienia
wewnatrzczaszkowego, ktére jest nizsze w przypadku
leczenia NOAC w poréwnaniu z VKA, ta ,docelowa liczba
upadkéw” musiataby by¢ jeszcze wieksza.

Zagadnienia upadkéw u pacjentéw leczonych NOAC
byty przedmiotem dodatkowych analiz w dwéch bada-
niach klinicznych fazy Ill. W badaniu ENGAGE-AF TIMI
48 pacjentéw klasyfikowano prospektywnie do grup wyso-
kiego i niskiego ryzyka upadkéw na podstawie obecnosci
znanych czynnikéw ryzyka oraz choréb wspotistniejacych
[70]. U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka wystepowato
wieksze prawdopodobienstwo ztaman kosci, powaznych
lub zagrazajacych zyciu krwawien oraz zgonu. Leczenie
edoksabanem wigzato sie zobnizeniem ryzyka powazne-
go krwawienia i krwawienia wewnatrzczaszkowego oraz
najciezszych zdarzen stanowiacych o korzysci klinicznej
netto (drugo- i trzeciorzedowy punkt koricowy w ocenie
korzysci klinicznej netto) w poréwnaniu z VKA w obu gru-
pach pacjentéw, zas bezwzgledne zmniejszenie ryzyka
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Tabela 13. Stosowanie NOAC u pacjentéw w podesztym wieku

Zagrozenie kruchoscia

Mimo Ze pacjent nie polega na innych w zakresie codziennej pomocy, objawy ograniczajg jego poziom aktywnosci. Powszechnie

zgtaszang dolegliwoscia jest,spowolnienie” lub/oraz zmeczenie odczuwane w ciggu dnia

tagodny zespét
kruchosci

Osoby te s3 w widoczny sposéb spowolnione i wymagaja znacznej pomocy w czynnosciach dnia codziennego (finanse, transport,
ciezsze prace domowe, przyjmowanie lekéw). tagodny zespét kruchosci zwykle stopniowo utrudnia mozliwo$¢ samodzielnego

robienia zakupow, poruszania sie poza domem, przygotowywania positkéw i wykonywania prac domowych

Umiarkowany zespot
kruchosci
gotowos$¢ pomocy) przy ubieraniu sie

Osoby te wymagaja pomocy we wszystkich aktywnosciach podejmowanych poza domem oraz w prowadzeniu domu. W domu
osoby te majg problem z poruszaniem sie po schodach, potrzebujg pomocy przy kapieli i minimalnego wsparcia (podpowiedz,

Kliniczna Skala Kruchosci z badania Canadian Study of Health and Aging (CHSA), ocena oparta jest na petnym badaniu geriatrycznym obejmujacym miedzy innymi ustruktury-
zowany wywiad (http://www.csha.ca oraz [338]). Decyzja o zastosowaniu leczenia przeciwkrzepliwego u pacjenta z zespotem kruchosci zalezy od wielu czynnikéw (zob. tekst
dokumentu). Pacjenci sprawni lub z fagodnym zespotem kruchosci (pola zielone) na ogét nie stanowig problemu klinicznego, natomiast ciezki zespét kruchosci oraz stan
terminalny zwykle stanowia przeciwwskazanie do leczenia przeciwkrzepliwego (pola czerwone)

Skroty: NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K

byto najwieksze w grupie pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka upadkéw leczonych edoksabanem [70].

W badaniu ARISTOTLE pacjenci z upadkami w wywia-
dzie byli starsi i cze$ciej chorowali na demencje oraz choro-
by naczyniowo-mézgowe. U pacjentéw tych stwierdzano
podwyzszone ryzyko powaznych krwawien i krwawien
wewnatrzczaszkowych oraz zgonu, same upadki w wywia-
dzie nie miaty wptywu na bezpieczenstwo i skutecznos¢
apiksabanu w poréwnaniu z warfaryna [345]. W grupie
pacjentéw z upadkami w wywiadzie nie odnotowano
krwawienia podtwardéwkowego podczas leczenia apik-
sabanem.

Podobnie dane z badan obserwacyjnych wskazujg na
lepsze wynikileczenia NOAC w poréwnaniu z VKA u pacjen-
téw z grupy podwyzszonego ryzyka upadkow [346-348].
Nalezy jednak zachowac ostroznos¢, poniewaz opisywano
rowniez bardziej opdznione krwotoki wewnatrzczaszkowe
po upadkach u pacjentéw leczonych NOAC [349].

Podsumowujac, sktonnos¢ do upadkéw nie jest per se
przeciwwskazaniem do leczenia NOAC (tab. 14), niezbedne
sg natomiast $rodki zaradcze oraz ocena modyfikowalnych
czynnikéw ryzyka krwawienia (w tym koniecznos¢ jed-
noczesnego stosowania lekéw przeciwptytkowych; zob.
rozdz. Aspekty praktyczne rozpoczynania i monitorowa-
nia leczenia). Ponadto, aby zmniejszy¢ ryzyko kolejnych
upadkéw, wszystkich pacjentéw nalezy kierowac do spe-
cjalistycznej poradnizajmujacej sie ocena ryzyka upadkow
i dziataniami interwencyjnymi w tym zakresie [350].
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Tabela 14. Przyktady oceny ryzyka upadku

(A) Wysokie ryzyko upadku?®

Obecnos¢ jednego lub wiecej z ponizszych czynnikow:
« wczesniejsze upadki w wywiadzie

ostabienie koriczyn dolnych

zaburzenia réwnowagi

pogorszenie czynnosci poznawczych

hipotensja ortostatyczna

stosowanie lekéw psychotropowych

ciezkie zapalenie stawow

zawroty gtowy

(B) Ocena prawdopodobienstwa upadku®

1 punkt za kazda twierdzaca odpowiedz

Wczesniejsze upadki Tak/nie
Leki >4 Tak/nie
Leki psychotropowe Tak/nie

Niska ostro$¢ wzroku Tak/nie

Obnizenie czucia Tak/nie

Préba Romberga 10 s Tak/nie

Préba chodu naprzemiennego 10 s Tak/nie

Przejscie z pozycji siedzacej do stojacej 12's Tak/nie

Wynik 0-1 2-3 4-5 6+

Prawdopodobienstwo upadku w skali 7% 13% 27% 49%

roku

Zaleca sie podejscie wielospecjalistyczne, w tym formalne badanie geriatryczne
2Adaptacja za Steffel i wsp. [70]; ®adaptacja za Tiedemann i wsp. [555]

Pogorszenie czynnosci poznawczych i otepienie

tagodne zaburzenia poznawcze, jak réwniez demencja
(zaburzenia poznawcze o nasileniu, ktére zaburza funkcjo-
nowanie spoteczne i/lub zawodowe pacjenta) wystepuja
powszechnie u 0séb w podesztym wieku [351, 352]. Migo-
tanie przedsionkéw samo w sobie jest czynnikiem ryzyka

pl/kardiologia_polska



Praktyczny przewodnik EHRA 2021 dotyczacy stosowania NOAC u pacjentow z AF

rozwoju demencji i odwrotnie — dostepne sg obiecujace
dane wskazujace, ze stosowanie OAC moze przektadad
sie na zmniejszenie ryzyka demencji [353-357]. Redukcja
ryzyka moze by¢ podobna u pacjentéw leczonych VKA
i NOAC, natomiast krotki czas w zakresie terapeutycz-
nym wigzat sie z demencjg u pacjentéw leczonych VKA
[357-359].

Udar niedokrwienny oraz krwotok srédmézgowy
to istotne zdarzenia u pacjentéw z demencja, u ktérych
istnieje wyzsze ryzyko pogorszenia poznawczego i czyn-
nosciowego, utraty niezaleznosci oraz zaleznosci od opieki
instytucjonalnej w poréwnaniu z pacjentami bez demencji
[360, 361]. Migotanie przedsionkéw u pacjentéw z de-
mencjg wymaga zatem podobnie starannej oceny w celu
okreslenia optymalnej profilaktyki przeciwudarowej.

Rozwazajgc mozliwosc¢ leczenia OAC, nalezy pamietac
o szczegdlnych aspektach zwiagzanych z przestrzeganiem
zalecen i bezpieczenstwem leczenia pacjentéw z demen-
cja. U wszystkich pacjentéw z demencja nalezy przepro-
wadzi¢ doktadna ocene ich zdolnosci do zrozumienia
i podjecia decyzji o leczeniu OAC w AF, z podaniem orien-
tacyjnego ryzyka udaru niedokrwiennego i krwawienia.
W przypadku niezdolnosci pacjenta do wyrazenia zgody
na leczenie rozsagdnym wyjsciem jest zarekomendowanie
przez lekarza prowadzacego leczenia, ktére lezy w ,naj-
lepszym interesie zdrowotnym” pacjenta. Decyzje takie
nalezy udokumentowad, udzielajac stosownych wyjasnien
pacjentowi oraz jego opiekunowi/przedstawicielowi praw-
nemu, w miare mozliwosci uzyskujac ich zgode.

Przestrzeganie zalecerh odnosnie do przyjmowania
OAC jest szczegdlnie istotne. Zaréwno demencja, jak
i schemat dawkowania dwa razy na dobe wptywaja na
przestrzeganie zalecen przez pacjentéw leczonych NOAC
[362]; w zwigzku z tym pomocne moga by¢ zmiana sche-
matu dawkowania na raz dziennie, tygodniowe pojemniki
na leki, przypomnienia lub opakowania blistrowe (zob.
rozdz. Aspekty praktyczne rozpoczynania i monitorowa-
nia leczenia). Paradoksalnie, nadzér przyjmowania lekéw
przez pacjentéw z demencjg przez osoby trzecie moze
gwarantowac wyzszy poziom przestrzegania zalecen [363].
W celu poprawy przestrzegania zalecen przez pacjentow
z demencja pomocne moga by¢ swiadczenia z zakresu
telemedycyny orazinne technologie wspomagajace [364].
Wskazana jest regularna kontrola czynnosci poznawczej
u starszych pacjentéw z AF, szczegdlnie biorgc pod uwage
i oceniajac ich zdolnos¢ do przestrzegania zaleconego
schematu leczenia przeciwkrzepliwego.

STOSOWANIE NOAC U PACJENTOW
Z NADWAGA | NIEDOWAGA
Masa ciata oraz wskaznik masy ciata (BMI, body mass index)
toistotne zmienne wptywajace na dystrybucje lekéw oraz
ich stezenie w osoczu. Przy braku fatwo dostepnych metod
pomiaru efektu przeciwkrzepliwego NOAC istniejg obawy,
ze leczenie moze nie by¢ tak samo skuteczne czy bezpiecz-

ne u pacjentéw ze skrajng masg ciata, w zwigzku z mozli-
woscig przedawkowania lub podawania zbyt niskiej dawki.
Masa ciata lub BMI nie byty czynnikami wytgczenia w ba-
daniach z randomizacjg oceniajacych stosowanie NOAC
w AF (lub zylnym incydencie zakrzepowo-zatorowym
[VTE, venous thromboembolic event]), chociaz u pacjentéw
Z nizszg masa ciata (<60 kg) nakazano zmniejszenie dawki
zaréwno apiksabanu (w przypadku wieku =80 lat i/lub
poziomu kreatyniny >1,5 mg/dl), jak i edoksabanu [46-49].

Stosowanie NOAC u pacjentow z nadwagq

Wptyw otylosci na stezenie NOAC w osoczu

Liczba os6b otytych wzrosta trzykrotnie na catym $wiecie
od roku 1975, dlatego Swiatowa Organizacja Zdrowia méwi
obecnie o epidemii otytosci. Wedtug statystyk z 2016 roku
nadwage (BMI >25 kg/m?) stwierdzono u 1,3 mld oséb
dorostych, a 650 min z nich spetniato kryteria otytosci
(BMI >30 kg/m?) [365]. Otytos¢ zwieksza ryzyko wysta-
pienia AF (prawdopodobnie w zwigzku z zaburzeniami
przewodnictwa przedsionkowego) oraz nawrotowego AF
po wczesniejszym wykonanym z powodzeniem zabiegu
ablacji [366-369]. Redukcja masy ciafa jest integralnym
elementem wielospecjalistycznej strategii profilaktyki
i leczenia otytych pacjentéw z AF [370].

Otytos¢ wptywa na wiasciwosci farmakokinetyczne
lekéw, w tym objetos¢ dystrybucji (zwtaszcza lekow i-
pofilnych) orazich eliminacje [371]. U pacjentéw otytych
stwierdza sie zwiekszony przeptyw krwi w naczyniach
nerkowych oraz podwyzszony klirens kreatyniny, co
moze przyspiesza¢ eliminacje OAC [372]. Liczne bada-
nia VKA wskazywaty, ze u pacjentéw otytych konieczne
jest stosowanie wyzszych dawek lekéw oraz dtuzszego
okresu wysycenia do uzyskania zakresu terapeutycznego
INR [373].

Wstepne badania dabigatranu nie wykazaty wptywu
masy ciata pacjenta na parametry farmakokinetyczne,
chociaz do analizy w grupie zdrowych ochotnikéw w wie-
ku podesztym nie wiaczono pacjentéw z duzg otytoscia
[374-376]. Natomiast w badaniu RE-LY u pacjentéw z masa
ciata >100 kg zaobserwowano o 21% nizsze stezenia mini-
malne skorygowane dla dawki w poréwnaniu ze stezeniami
u pacjentéw, ktérych masa ciata miescita sie w przedziale
50-100 kg [97]. Pierwszorzedowe punkty koricowe sku-
tecznosci i bezpieczenstwa byty poréwnywalne w pod-
grupach pacjentéw z masg ciata =100 kg, mieszczaca sie
w przedziale 50-99 kg oraz <50 kg (Ezekowitz i wsp., praca
przedstawiona na kongresie ESC 2014) [48, 170].

Wczesne dane dotyczace whasciwosci farmakokinetycz-
nych rywaroksabanu oraz apiksabanu sugerowaty zmiany
w objetosci dystrybucji oraz okresie péttrwania zalezne od
masy ciata u pacjentéw o réznej masie ciata; zmiany te jed-
nak nie wydaja sie istotne klinicznie [377-380]. W badaniu
ENGAGE AF-TIMI 48 nie obserwowano réznic w stezeniu
edoksabanuw osoczu lub w zakresie jego efektu farmako-
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«Pacjent leczony NOAC:
rozwazy¢ oznaczenie
stezenia w 0soczu

*Rozwazy¢ VKA

kryteria redukciji dawki)

« Apiksaban lub edoksaban (oraz odnosne

*Pacjent leczony dabigatranem/
/rywaroksabanem: rozwazy¢
oznaczenie stgzenia w 0soczu

*NOAC stosowaé ost
*Rozwazy¢ oznaczeni
stezenia NOAC w 0s|
*Rozwazy¢ VKA

Masa ciata, kg 50 60
BMI, kg/m® 12,5 17,5

120 140
40 50

Rycina 23. Stosowanie NOAC u pacjentéw z niedowagg i nadwaga. Szczegoéty — zob. tekst
Skréty: BMI, wskaznik masy ciata; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K; VKA, antagonisci witaminy K

dynamicznego na czynnik Xa miedzy grupami pacjentéw
otytych oraz z prawidtowa masg ciata [381, 382].

Skutecznosc i bezpieczenstwo NOAC
u pacjentow z otyloscia
Zagadnienie rzetelnosci efektu przeciwkrzepliwego NOAC
u pacjentéw otytych budzito zaniepokojenie badaczy [383,
384]. W badaniu RE-LY nie stwierdzono réznic w wystepo-
waniu udaréw niedokrwiennych ani zatorowosci systemo-
wej u pacjentéw leczonych dabigatranem w poréwnaniu
z warfaryna, zaréwno u pacjentéw z otytoscig (=100 kg),
jak i bez otytosci [48, 385]. Istniejg natomiast doniesienia
0 ,niepowodzeniach” terapeutycznych przy niskim ste-
zeniu dabigatranu w osoczu u pacjentéw z duzg otytoscia
(BMI =40 kg/m?) [386, 3871.

Nie stwierdzono réznic w leczeniu apiksabanem
i warfaryna [388, 389], rywaroksabanem i warfaryna [390]
oraz edoksabanem a warfaryna [381] u pacjentéw z oty-
foscia (definiowang odpowiednio jako BMI >40 kg/m? lub
masa ciata 120 kg; BMI =35 kg/m? oraz BMI >40 kg/m?).
Do badania ROCKET-AF wiaczono tylko 620 pacjentéw
z bardzo wysokim BMI (=40 kg/m?), natomiast w badaniu
RE-LY dotyczacym stosowania dabigatranu w ogdle nie
odniesiono sie do tych wartosci BMI [385, 390]. Natomiast
do badan ARISTOTLE oraz ENGAGE AF-TIMI 48 wiaczono
odpowiednio 1003 oraz 1149 pacjentéw z BMI =40 kg/m?.

Nie stwierdzono réznic w leczeniu dabigatranem w po-
réwnaniu z warfarynga, rywaroksabanem w poréwnaniu
zwarfaryna oraz edoksabanem w poréwnaniu z warfaryna
w odniesieniu do wystepowania powaznych krwawien
u pacjentéw otytych i bez otytosci [381, 385, 390]. Przy
leczeniu apiksabanem w poréwnaniu z VKA obserwowano
wzglednie wiecej powaznych krwawien u pacjentéw z BMI
=30 kg/m? (w poréwnaniu z osobami z nizszym BMI) oraz
zmasg ciata >120 kg (w poréwnaniu z masa ciata <120 kg),

chociaz wystepowanie krwawien pozostawato nizsze
u pacjentéw leczonych apiksabanem w poréwnaniu z VKA
nawet przy otytosci [388, 389].

Wyniki kilku badan z codziennej praktyki klinicznej
nie wykazato istotnie wyzszego wystepowania punktéw
koncowych u pacjentéw otytych leczonych NOAC w po-
réwnaniu z pacjentami bez otytosci [391]. W przegladzie
systematycznym i metaanalizie wptywu masy ciata na
skutecznosc¢ i bezpieczernstwo NOAC w poréwnaniu
z VKA stwierdzono ogdlnie wyzsza skutecznos¢ NOAC
we wszystkich kategoriach masy ciata (niedowaga, pra-
widtowa masa ciata, nadwaga, otytosc¢), przy czym nie
odnotowano zwiekszonego wystepowania krwawien
u pacjentéw z niedowaga lub otytych, chociaz analiza nie
zawierafa dodatkowych wysokojakosciowych danych poza
czterema pierwotnymi kluczowymi badaniami kliniczny-
mi [392]. W dwdch matych retrospektywnych badaniach
poréwnawczych stwierdzono podobng skutecznos¢
i bezpieczenstwo NOAC w poréwnaniu z VKA u pacjentéw
z otytoscia olbrzymia; wiekszos¢ danych dotyczyta leczenia
apiksabanem i rywaroksabanem, w jednym z badan
odnotowano wieksza liczbe TIA i udaréw u pacjentéw
leczonych dabigatranem, w zadnym z badan nie oceniano
leczenia edoksabanem [393, 394].

Biorac pod uwage wtasciwosci farmakokinetyczne oraz
dostepne dowody, wszystkie NOAC wydaja sie bezpieczne
i skuteczne u pacjentéw z BMI do 40 kg/m? (nie uwzgled-
niajacinnych istotnych klinicznie czynnikéw). W przypadku
pacjentéw z BMI =40 kg/m? dostepne dane badawcze s3
mniej rzetelne [381, 385, 388-390].

U pacjentéw z BMI =50 kg/m?, leczonych ktérymkol-
wiek zNOAC, rozsadne moze by¢ oznaczenie stezenia leku
w osoczu (uwzgledniajac ograniczenia zwigzane z tymi
oznaczeniami, zob. rozdz. Pomiary stezet NOAC w osoczu:
zagadnienia techniczne, wskazania, zagrozenia) lub kon-
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wersja na VKA (ryc. 23). To, czy preferowane jest stezenie
minimalne czy maksymalne w osoczu, jest przedmiotem
dalszych badan. Ze wzgledu na lepsza powtarzalnos$¢
i korelacje z wynikami klinicznymi zaleca sie oznaczenie
poziomu minimalnego, a poziomu maksymalnego —tylko
w wybranych przypadkach.

Stosowanie NOAC u pacjentow po zabiegu
ominiecia zotqdkowego

Operacje bariatryczne stosowane w leczeniu otytosci
moga istotnie oddziatywac na stezenia lekéw ze wzgledu
na wptyw zabiegu na miejsce i powierzchnie wchtaniania,
pH, przeptyw krwi, czas pasazu jelitowego, a takze wptyw
diety restrykcyjnej stosowanej w okresie pooperacyjnym
[395]. Umiejscowienie (domniemanego) gtdéwnego miejsca
wchtaniania rézni sie w zaleznosci od leku przeciwkrzepli-
wego, ale uwaza sie, ze dochodzi do niego przede wszyst-
kim w proksymalnym odcinku jelita cienkiego i, w mniej-
szym zakresie, w dystalnej czesci zotadka [396, 3971. Cha-
rakter operacji ominiecia zotagdkowego jest réwniezistotny,
poniewaz jednoczasowe wytaczenie zotgdkowo-jelitowe
moze skutkowac iloscia leku przechodzacego do odcinka
dystalnego o wiekszej ekspresji P-gp, co zmniejsza jego
wchfanianie do krwi [398]. Tygodniowe zapotrzebowanie
na VKA jest zmienne po operacji bariatrycznej, przy czym
wiekszos¢ doniesien opisuje poczatkowe zmniejszenie,
a nastepnie state zwiekszanie dawki w fazie podostrej
w okresie pooperacyjnym [399-401]. Chociaz istniejg do-
niesienia o opornosci na warfaryne po zabiegu ominiecia
zotagdkowego [402], nawet rozlegte zabiegi resekcyjne
w obrebie przewodu pokarmowego nie maja zwykle zna-
czacego trwatego wptywu na leczenie przeciwkrzepliwe
warfaryna [395].

Wyzsze pH oraz stosowanie lekéw zobojetniajacych
moze zmienia¢ (zmniejsza¢) wchtanianie dabigatranu
(tab. 4) [403, 404]. Chociaz wptywu tego nie uwaza sie za
istotny w normalnych okolicznosciach, moze on odgrywa¢
pewna role u pacjentéw po operacji ominiecia zotgdkowe-
go. Spozywanie pokarmu zwigksza biodostepnos¢ rywa-
roksabanuw dawce stosowanej w profilaktyce przeciwuda-
rowej u pacjentéw z AF (20 mg, 15 mg), prawdopodobnie ze
wzgledu na jego lipofilno$¢ i ograniczong rozpuszczalnos¢
w wodzie, a podanie rywaroksabanu dystalnie od zotadka
moze skutkowac zmniejszeniem wchtaniania i obnizeniem
stezenia rywaroksabanu w osoczu [105, 405]. W zwigzku
ztym rywaroksaban (w dawce stosowanej w profilaktyce
przeciwudarowej) moze nie by¢ preferowanym lekiem
pierwszego wyboru po operacji ominiecia zotgdkowego ze
wzgledu na potencjalnie istotnie zmniejszong ekspozycje
na lek [398]. Wyniki jednego matego badania wykazaty
spodziewane stezenia lekéw w osoczu pacjentéw leczo-
nych dabigatranem i apiksabanem oraz stezenia ponizej
wartosci spodziewanych u 5 z 7 pacjentéw leczonych
rywaroksabanem (w tym u wszystkich 4 pacjentéw po
rekawowej resekcji zotadka) [406]. Edoksaban jest, od-
powiednio, dobrze i stabo rozpuszczalny w warunkach

kwasnego i neutralnego pH oraz ulega wchtanianiu przede
wszystkim w proksymalnym odcinku jelita cienkiego.
Jedno z badan wykazato, ze bezposrednie dostarczanie
leku do dystalnego odcinka jelita zmniejszato zaréwno
stezenie maksymalne (C_ ), jak i catkowite stezenie leku
w osoczu (AUC) [407].

Ostatecznie wybor leku przeciwkrzepliwego po opera-
¢ji bariatrycznej jest kwestia indywidualng z uwagi na brak
silnych danych klinicznych, szczegélnie dotyczacych stoso-
wania NOAC. Poniewaz operacja ominiecia zotgdkowego
wydaje sie mie¢ najmniejszy wptyw na VKA, a docelowe
zakresy INR sg dobrze ustalone, zmiana leczenia na VKA
moze stanowi¢ dobra alternatywe. Jezeli zastosowanie
NOAC uwaza sie za niezbedne, stosowne wydaje sie ozna-
czenie stezenia w osoczu (poziomoéw minimalnych i mak-
symalnych; zob. rozdz. Pomiary stezen NOAC w osoczu:
zagadnienia techniczne, wskazania, zagrozenia). Powinno
to by¢ wykonywane w warunkach zespotu wielospecjali-
stycznego, w o$rodku o duzym doswiadczeniu. Ponadto
operacja ominiecia zotgdkowego powoduje istotne waha-
nia kilku parametréw fizjologicznych, w zwiazku z czym
wymagane moze by¢ okresowe powtarzanie oznaczen.

max

Stosowanie NOAC u pacjentow z niedowagq
Uniwersalna definicja niedowagi nie istnieje, chociaz
wiele instytucji w krajach rozwinietych uzywa BMI
<18,5 kg/m? jako wyznacznika niedowagi [408]. Niska
masa ciata moze zwigkszac ekspozycje na ktérykolwiek
lek zklasy NOAC, a wzrost ten zwieksza ryzyko krwawienia
w poréwnaniu z pacjentami o prawidtowej masie ciata [409,
410]. U pacjentéw z niedowaga leczonych VKA stwierdza-
no podwyzszone wystepowanie krwawien [410, 411]. Co
istotne, u pacjentéw z niskg masa ciata czesto stwierdza sie
schorzenia wspofistniejace i dodatkowe czynniki, takie jak
podeszty wiek, zesp6t kruchosci, choroba nowotworowa
czy CKD, ktérych obecnos¢ zwieksza ryzyko wystgpienia
udaru niedokrwiennego oraz krwawien. Nalezy pamietac,
Ze u pacjentow z niedowaga ze wzgledu na mniejsza mase
mies$niowa mozliwe jest przeszacowanie czynnosci nerek
(zwtaszcza przy uzyciu wzoru MDRD).

Leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentéw z niska masa
ciata wymaga szczegdlnej ostroznosci (ryc. 23). Masa ciata
<60 kg wymaga redukcji dawki apiksabanu (u pacjentéw
w wieku =80 lat i/lub ze stezeniem kreatyniny w surowicy
=133 umol/[1,5 mg/dl]) oraz edoksabanu (zob. rozdz. Kwa-
lifikacja do leczenia oraz dawkowanie NOAC, tab. 2), nie
jest sama w sobie natomiast czynnikiem wymagajacym
redukcji dawki rywaroksabanu lub zastosowania nizszej
dawki dabigatranu.

Wykazano spéjne skutecznosc i bezpieczenstwo apik-
sabanu oraz edoksabanuw poréwnaniu z warfaryna u pa-
cjentéw z niedowaga w odniesieniu do catej grupy badanej
[98, 381, 389]. Stezenia lekdéw w osoczu oraz efekt hamowa-
nia czynnika Xa nie réznity sie istotnie miedzy pacjentami
zniska masa ciata (zakres 30-55 kg) a pacjentami ze $rednia
masg ciata w analizie badania ENGAGE AF-TIMI 48 [382].
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Oba leki moga by¢ zatem preferowanym wyborem u pa-
cjentéw z masa ciata <60 kg.

Przeprowadzono analize post hoc stosowania dabi-
gatranu u pacjentow z niska masa ciata (<50 kg), wykazujac
jego spdjna skutecznos¢ w poréwnaniu z pozostatymi pa-
cjentami z grupy badanej, przy sygnale dotyczacym wyz-
szego wystepowania incydentéw krwotocznych u pacjen-
téw z nizszym BMI (zwihaszcza <20 kg/m?; Ezekowitzi wsp.,
praca przedstawiona na kongresie ESC 2014) [48]. Réwniez
badania obserwacyjne sugeruja, ze niski BMI moze by¢
niezaleznym czynnikiem predykcyjnym incydentéw
krwotocznych u pacjentéw leczonych dabigatranem, za$
metaanaliza wskazata na trend w kierunku czestszego
wystepowania krwawien u pacjentéw z niskg masg ciata
leczonych dabigatranem w wyzszej dawce [392, 412].
Czesto wspotwystepujaca z niedowaga CKD moze réwniez
sprawia¢, ze dabigatran nie bedzie preferowana opcja
u tych pacjentéw.

Eksploracyjna analiza danych z badania ROCKET-AF wy-
kazata zblizone skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
rywaroksabanu u pacjentdw z nizsza masg ciata, poréwny-
wan dokonywano natomiast wyfgcznie miedzy pacjentami
z masg ciata <70 kg oraz >70 kg [46]. Nie opublikowano
wynikow leczenia rywaroksabanem w petnej dawce
w grupie pacjentéw z AF z masg ciata <60 kg lub <50 kg.
Dane z pdzniejszych metaanaliz i badan obserwacyjnych
wydaja sie uspokajajace w odniesieniu do bezpieczenstwa
jego stosowania u pacjentéw z niska masa ciata i znaczna
niedowaga (<50 kg), nadal pozostaja jednak ograniczenia
(w szczegdlnosci resztkowe czynniki zaktdcajace) [392, 413].

W przypadku wskazan do leczenia NOAC u pacjen-
téw z niska i bardzo niska masa ciala mozna rozwazy¢
oznaczenie stezenia minimalnego w celu wykluczenia
potencjalnej akumulacji leku [414]. Nie mozna jednak
wydac¢ zadnych opartych na dowodach rekomendacji
dotyczacych (dalszej) redukgji dawki w przypadkach, gdy
stezenie minimalne jest powyzej oczekiwanego zakresu
(zob. rozdz. Pomiary stezern NOAC w osoczu: zagadnienia
techniczne, wskazania, zagrozenia).

STOSOWANIE NOACW INNYCH
POPULACJACH SZCZEGOLNYCH
Szczegoblne aspekty dotyczace stosowania NOAC u oséb
czynnie uprawiajacych sport oraz kobiet w wieku rozrod-

czym oméwiono w Materiale dodatkowym online.

Padaczka a NOAC

Zakres problemu

Etiologia padaczki jest wieloczynnikowa i moze obejmowac
zaréwno czynniki genetyczne, jak i nabyte, takie jak urazy
mozgu, udary niedokrwienne, guzy mézgu oraz zakazenia
osrodkowego uktadu nerwowego. Padaczka nie jest rzad-
koscig u pacjentéw po udarze niedokrwiennym [415]. Ry-
zyko napadéw drgawkowych po udarze niedokrwiennym
oraz udarze sercowo-zatorowym miescito sie odpowiednio

w zakresie 7%-11,5% oraz 3%-6% [416—-420]. Nawracajace
nieprowokowane napady drgawkowe moga wystepowac
u nawet 71% pacjentéw po udarze niedokrwiennym,
pozadane jest zapobieganie im przez podawanie lekéw
przeciwpadaczkowych (AED, antiepileptic drug), zwtaszcza
u pacjentéw leczonych OAC [421-423]. Wiele cech udaru
niedokrwiennego zwigzanego z AF, takich jak zajecie kory
mdzgowej lub obszaréw unaczynienia tetnic mézgowych,
liczne obszary zawatowe, znaczne ubytki neurologiczne
oraz transformacja krwotoczna, to jednoczesnie czynniki
predykcyjne rozwoju padaczki poudarowej [424, 425].

Leczenie OACjest szczegdlnie ryzykowne u pacjentéow
z padaczka. Podczas gdy wiekszos¢ napaddw padaczko-
wych u 0s6b starszych i po udarze mézgu ma charakter
ogniskowy, pacjenci, u ktérych wystepuja napady bez aury
lub rzadkie drgawki atoniczne, sg szczegélnie narazenina
urazy gtowy. Przygryzienie jezyka stanowi ryzyko w fazie
tonicznej napadu uogdlnionego.

Potencjalne interakcje miedzy lekami

Wiele lekéw przeciwpadaczkowych wywotuje silng
(np. etosuksymid, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina,
prymidon) lub tagodng (np. okskarbazepina, lamotry-
gina, tiagabina) indukcje enzymoéw watrobowych, tym
samym potencjalnie zmniejszajac skutecznos¢ VKA oraz
niektérych NOAC (tab. 7). Inne AED hamujg metabolizm
watrobowy (felbamat, topiramat, kwas walproinowy, wiga-
batryna) i moga zwiekszac ryzyko krwawienia u pacjentow
leczonych VKA. Kwas walproinowy moze wywiera¢ nie-
przewidywalny wptyw na CYP3A4 [426]. Natomiast wyniki
badan na zwierzetach i/lub ludziach wykazaty, ze karbama-
zepina, lewetyracetam, fenobarbital, fenytoina oraz kwas
walproinowy moga ostabia¢ dziatanie NOAC, indukujac
aktywnos¢ P-gp. Nowsze AED trzeciej generacji, takie jak
brywaracetam, lakozamid oraz eslikarbazepina charakte-
ryzuja sie nizszym potencjatem interakcji zinnymi lekami
[427]. Ponadto AED moga wywiera¢ posredni wptyw na
ukfad krzepniecia, na przyktad wywotujac matoptytkowosé
lub ptytkowe skazy krwotoczne [428].

Istnieja pojedyncze doniesienia kazuistyczne dotycza-
ce interakcji miedzy NOAC a AED (tab. 7) [429, 430]. Wiek-
szo$¢ opisanych interakgji wskutek swojego mechanizmu
zmniejszata skutecznos¢ NOAC [431]. Opublikowano jedna
serie przypadkéw podwyzszonego ryzyka krwawienia
u pacjentéw leczonych fenytoing [432]. W retrospektyw-
nym badaniu kohortowym prowadzonym w Tajwanie
na grupie pacjentéw leczonych NOAC i 11 réznymi AED
podano istotng zalezno$¢ miedzy wystepowaniem krwa-
wien a jednoczasowym stosowaniem fenytoiny, kwasu
walproinowego lub lewetyracetamu; wnioski te moga
jednak nie przektadac¢ sie na inne populacje [433]. Po
przeprowadzeniu wyszukiwania, w tym we wspodtpracy
z producentem leku, niestety nie znaleziono badania,
ktore rzetelnie oceniatoby wptyw lewetyracetamu na
stezenia NOAC w osoczu oraz istotne zdarzenia kliniczne
w wystarczajgco duzej grupie pacjentéw leczonej oboma
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lekami w warunkach ,rzeczywistej praktyki klinicznej”.
Zdecydowanie zaleca sie przeprowadzenie takich badan
(nie tylko lewetyracetamu, ale takze innych AED), aby
umozliwi¢ lepsze podejmowanie decyzji klinicznych w tej
trudnej do leczenia populacji.

Wskazoéwki praktyczne

Brak jest rzetelnych dowodéw na wystepowanie interak-
¢ji miedzy NOAC i AED, a miedzynarodowe kompendia
lekédw nie sa zgodne w tym zakresie [434]. W przypadku
wskazan do leczenia AED u pacjentéw z AF i padaczka
leczonych NOAC niezbedne sa zachowanie czujnosci pod
katem potencjalnych interakcji miedzy lekami (zob. rozdz.
Farmakokinetyka NOAC oraz interakcje z innymi lekami)
orazregularna opieka wspotpracujacych ze sobg w ramach
zespotu wielospecjalistycznego kardiologa, neurologa,
lekarza POZ i farmaceuty klinicznego. Zwtaszcza w kontek-
$cie jednoczasowego stosowania lekéw przeciwdrgawko-
wych podnosi sie zagadnienie oznaczania stezenia NOAC
w osoczu, analogicznie do ustalania dawkowania lekéw
przeciwpadaczkowych na podstawie ich stezenia w osoczu
[435-438]. Jak jednak wskazano i oméwiono w rozdziale
Pomiary stezenn NOAC w osoczu: zagadnienia techniczne,
wskazania, zagrozenia, w odréznieniu od oznaczania
stezen lekéw przeciwpadaczkowych, podejscie takie nie
jest wspierane zadnymi dowodami z badan klinicznych,
zwtaszcza w odniesieniu do korekty dawki NOAC na pod-
stawie oznaczonego stezenia w osoczu [437,438]. Leczenie
takich pacjentéw nalezy zatem prowadzi¢ w osrodkach
wysokospecjalistycznych z rozlegtym doswiadczeniem
w oznaczaniu i interpretacji stezen NOAC w osoczu.

Stosowanie NOAC u pacjentow pochodzenia
azjatyckiego oraz pozostatych grup etnicznych
innych niz rasa kaukaska

W przesztosci wykazano, ze pochodzenie etniczne jest
czynnikiem wptywajacym na niedostateczne stosowanie
VKA, stabga kontrole INR oraz zwiekszone wystepowanie
udaréw i zgondw w populacjach ras innych niz biata
w poréwnaniu z rasg biatg [439-442]. Sugeruje sie, ze
réznice w masie ciata, polimorfizm genéw kodujacych
enzymy cytochromu P450 wptywajacy na metabolizm
lekéw sa istotnymi czynnikami wyjasniajacymi réznice
w skutecznosci i bezpieczenstwie profilaktyki przeci-
wudarowej u pacjentéw z AF. Czynniki srodowiskowe,
takie jak dieta i styl zycia, status spoteczno-ekonomiczny
i wyksztatcenie, stanowig wazne czynniki zaktdcajace,
ktére nie zawsze fatwo jest oddzieli¢ od skutkéw biolo-
gicznych [443-445]. Niemniej czesto pojawiaja sie obawy,
ze wyniki duzych badarn NOAC moga nie mie¢ przetozenia
na wszystkie grupy etniczne spotykane w codziennej
praktyce klinicznej.

Wiekszo$¢ pacjentéw wiaczonych do wszystkich czte-
rech badan fazy Ill dotyczacych stosowania dabigatranu,
rywaroksabanu, apiksabanu i edoksabanu w AF nalezata
do rasy biatej (kaukaskiej), stanowigc w nich odpowiednio

70%, 82,9%, 62,7%, i 76,5%. Wprawdzie do badan tych
wigczono stosunkowo duzg liczbe pacjentéw pochodze-
nia azjatyckiego (odpowiednio 16%, 12,7%, 14,5% i 13,6%
w badaniach RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE oraz ENGAGE
AF-TIMI 48), wtgczono do nich wzglednie mniejszg liczbe
pacjentéw pochodzenia latynoskiego (odpowiednio 6,9%,
brak w badaniu ROCKET-AF, 19,8% i 12,4%) i jeszcze mniej-
szg pacjentéw rasy czarnej (odpowiednio 1%, 1,3%, 1,2%;
brak w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48) [46-49].

Stosowanie NOAC u pacjentéw pochodzenia
azjatyckiego

Pacjenci pochodzenia azjatyckiego stanowia niezwykle
réznorodna grupe etniczna. U pacjentéw pochodzenia azja-
tyckiego wystepuje podwyzszone ryzyko zaréwno udaru
niedokrwiennego, jak i krwawien. Najnowsze dane wska-
zujg, ze ryzyko udaru moze wzrasta¢ od wieku 50-55 lat,
a w ocenie ryzyka u pacjentéw pochodzenia azjatyckiego
nalezy stosowa¢ zmodyfikowana skale CHA DS_-VASc
[1, 446-448]. U pacjentéw pochodzenia azjatyckiego
leczonych VKA wykazano zmniejszona skutecznos¢ pro-
filaktyki przeciwudarowej oraz wyzsze ryzyko krwotoku
Srodmoézgowego w poréwnaniu z pacjentami o innym
pochodzeniu etnicznym [445, 449, 450], co moze by¢
zwigzane z krétszym TTR oraz czestszym wystepowaniem
udaréw pochodzenia innego niz sercowo-zatorowe. Azja-
tyckie pochodzenie etniczne moze mie¢ réwniez wptyw na
metabolizm i eliminacje NOAC, stezenia minimalne oraz ak-
tywnos¢ anty-Xa z uwagi na nizsza mase ciata oraz czestsze
wystepowanie przewlektej choroby nerek w tej populacji,
co zarazem potencjalnie ogranicza ekstrapolacje danych
zbadan prowadzonych na pacjentach rasy biatej [451,452].

Do wszystkich czterech badan klinicznych dotyczacych
NOAC fazy Ill wigczono >8600 pacjentéw pochodzenia
azjatyckiego. Podobnie jak we wczesniejszych badaniach,
u pacjentéw pochodzenia azjatyckiego stwierdzano
wyzsze wystepowanie krwotokéw srédmdzgowych oraz
udaréw niedokrwiennych w poréwnaniu z pacjentami
o innym pochodzeniu etnicznym [452-455]. Zmniej-
szenie wystepowania powaznych krwawien (zwtaszcza
wewnatrzczaszkowych) byto co najmniej poréwnywal-
ne, o ile nie znaczniejsze, u pacjentéw leczonych NOAC
w poréwnaniu z VKA, co wskazuje mozliwg wyzszos¢
profilu bezpieczernstwa NOAC u pacjentéw pochodzenia
azjatyckiego w poréwnaniu z pacjentami o innym pocho-
dzeniu etnicznym [450, 452-455]. Ponadto, co istotne, nie
stwierdzono nizszej skutecznosci profilaktyki przeciwu-
darowej oraz zatorowosci systemowej przy podawaniu
NOAC w dawkach rejestracyjnych. Wnioski te potwierdzaja
w wiekszosci réowniez wyniki obserwacyjnych badan reje-
strowych [55, 456, 4571.

Podsumowujac, dane te wskazuja, ze NOAC moga
stanowic preferowana opcje leczenia przeciwkrzepliwego
réwniez u pacjentéw pochodzenia azjatyckiego [450, 452],
co mozna réwniez odnies¢ do pacjentéw tej rasy z niska
masg ciafa [413].
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Rasa czarna, latynoska oraz inne grupy etniczne
U pacjentéw rasy czarnej wykazano nizszg zapadalnos¢
na AF, natomiast ryzyko udaru niedokrwiennego wydaje
sie u nich wyzsze [458-460]. Zapadalno$¢ na udar nie-
dokrwienny u pacjentéw z AF réwniez wydaje sie wyzsza,
a wyniki leczenia moga by¢ gorsze u pacjentéw pocho-
dzenia latynoskiego w poréwnaniu z innymi grupami
etnicznymi[461,462]. Pacjencitacy stanowiliby przedmiot
zainteresowania badawczego odnosnie do wynikéw le-
czenia NOAC, niemniej (jak wskazano powyzej) liczba pa-
cjentéw rasy czarnej i latynoskiej wiaczonych do czterech
kluczowych badan klinicznych NOAC byta wzglednie mata.
Analiza podgrup dla poszczegdlnych grup etnicz-
nych wykazata:

Dabigatran (RE-LY):

e Utrzymana skutecznos¢iobnizenie wystepowania ICH
w réznych grupach etnicznych w poréwnaniu z VKA
[48, 453].

e Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa w poréwnaniu
z warfaryng utrzymane u pacjentéw wigczonych do
badania w krajach Ameryki tacinskiej [463].

Rywaroksaban (ROCKET-AF):

e Skutecznos¢ i bezpieczenstwo w poréwnaniu z war-
faryna poréwnywalne w réznych grupach etnicznych
i rejonach prowadzenia badania [46].

e Obnizenie wystepowania ICH we wszystkich grupach
etnicznych w poréwnaniu z VKA (wystepowanie ICH
wyZsze u pacjentdw rasy czarnej w poréwnaniu z rasg
biatg) [464].

Apiksaban (ARISTOTLE):

e Brak roznic w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
w poréwnaniu z VKA miedzy pacjentami wtaczanymi
w krajach Ameryki tacinskiej, Ameryki Pétnocnej lub
Europy [47].

e Ryzyko ICH wyzsze u pacjentéw witaczanych w krajach
Amerykitacinskiej w poréwnaniu z krajami Europy [283].

Edoksaban (ENGAGE AF-TIMI 48):

e Wyzsze ryzyko ICH u pacjentéw z Ameryki Lacinskiej
w poréwnaniu z pozostatymi [465].

e Pozastosowaniu edoksabanuistotne obnizenie ryzyka
ICH w obu populacjach w poréwnaniu z VKA [465].

Dane te wskazuja tacznie, ze NOAC powinny by¢ prefe-
rowana metoda leczenia réwniez u pacjentéw rasy czarnej
lub latynoskiej, szczegdlnie ze wzgledu na czesto trudng
i nieoptymalna alternatywe w postaci VKA (co moze, przy-
najmniej czesciowo, wynikac¢ z czynnikéw zaktdcajacych,
jak wskazano powyzej). Niemniej, podobnie do innych
populacji (zob. rozdz. Aspekty praktyczne rozpoczynania
i monitorowania leczenia), dziatania majace na celu popra-
we opieki, w tym zwiekszenie swiadomosci choroby i jej
nastepstw, optymalna kontrola choréb wspétistniejacych

(zwihaszcza nadcisnienia tetniczego, cukrzycy itp.), czesta
rewizja leczenia farmakologicznego i staranna ocena pod
katem kryteriow redukgji dawki sa kluczowe dla uzyskania
korzysci w codziennej opiece klinicznej. Ponadto wyniki te
wskazuja na ewidentna potrzebe danych wysokiej jakosci,
ktére pomoga lepiej zrozumie¢ profil skutecznosci i bez-
pieczenstwa NOAC w populacjach réznorodnych etnicznie.

Pacjenci z matoptytkowosciq

Stosowanie NOAC u pacjentow z matoplytkowoscia
Liczba krwinek ptytkowych <100 x 10%/ul stanowita kryte-
rium wytaczenia w badaniach RE-LY (dabigatran w poréw-
naniu z VKA) oraz ENGAGE AF-TIMI 48 (edoksaban w po-
réwnaniu z VKA), zas w badaniu ROCKET-AF (rywaroksaban
w poréwnaniu z VKA) kryterium tym byta liczba krwinek
ptytkowych <90 x 10%/ul [46, 48, 49]. Matoptytkowos¢ nie
stanowita kryterium wytaczenia w badaniu ARISTOTLE
(apiksaban w poréwnaniu z VKA) [47]. Pacjenci z liczba
krwinek ptytkowych wynoszacg odpowiednio 50 x 103/ul
[466, 467] oraz 75 x 10°/ul [468] byli wtaczani do badan
klinicznych edoksabanu i rywaroksabanu oraz apiksabanu
w leczeniu VTE w przebiegu choroby nowotworowej.

Dane z badarn obserwacyjnych wskazuja, ze lecze-
nie NOAC wigzato sie ze zblizonym odsetkiem udaréw
niedokrwiennych i zatorowosci systemowej oraz nizsza
zapadalnos$cig na krwawienia w poréwnaniu z VKA
u pacjentow z AF i matoptytkowoscia [469]. W niewielkim
badaniu prospektywnym na pacjentach z AF itagodng ma-
foptytkowoscia (50-100 x 10%/ul) leczonych dabigatranem
w zmniejszonej dawce (110 mg BID), apiksabanem (2,5 mg
BID) i rywaroksabanem (15 mg QD) nie stwierdzono istot-
nych réznic w odsetku powaznych krwawien lub udaréw
niedokrwiennych mézgu w poréwnaniu z pacjentami
z prawidtowa liczba krwinek ptytkowych przyjmujacymi
wyzej wymienione leki w zalecanych dawkach [470].

Nie ma ,bezpiecznego” punktu odciecia, powyzej kt6-
rego leczenie NOAC jest pozbawione ryzyka u pacjentéw
z matoptytkowoscia. Oprécz bezwzglednej liczby krwinek
ptytkowych nalezy uwzgledni¢ dynamike zmianich stezenia,
przyczyne matoptytkowosci oraz szczegélne czynnikiryzyka
(w tym prawdopodobienstwo skazy krwotocznejlub innych
zaburzen krzepliwosci) [471]. Ogdlne zalecenia podsumo-
wuje rycina 24. Biorac pod uwage brak danych naukowych
dajacych podstawe do sformutowania wytycznych, leczenie
NOAC nalezy prowadzi¢ w sposéb zindywidualizowany
w partnerskiej relacji z pacjentem, zuwzglednieniem jego/jej
potrzeb i oczekiwan (i wspdlnie podejmujac decyzje).

NOAC a matoptytkowos¢ poheparynowa

Matoptytkowosé wymieniona jest w ChPL poszczegdlnych
NOAC jako ,rzadko wystepujace” (=1/1000 do <1/100 pa-
cjentéw) dziatanie niepozadane [403, 405, 472, 473], zgto-
szono jednakizolowane przypadki [474-479]. W przypadku
matoptytkowosci + zakrzepicy poheparynowej (HIT/HITT,
heparin-induced thrombocytopenia + thrombosis) rosnaca
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1. Przyczyna matoptytkowosci?

«Qbnizone wytwarzanie (zaburzenia szpiku,
choroba watroby)

«Przewlekfa choroba watroby + hipersplenizm

*Polekowa (w tym HIT/HITT)

«Matoptytkowos$¢ immunologiczna

«Choroby autoimmunologiczne

«Inne (w tym zakazenie, alkohol, nowotwar, cigza)

2. Poziom krwinek ptytkowych i dynamika zmian?

3. Ryzyko krwawienia?

«Niedawne powazne krwawienie

*Przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych w wywiadzie

«Zaburzenia krzepnigcia

«Skazy krwotoczne

*Qgdlne czynniki ryzyka krwawienia
(wynik w skali HAS-BLED)

.’

*Ryzyko samoistnego krwawienia

20 000-50 000/pl
*Zachowac szczegoing ostroznosc¢
Bardzo $ciste monitorowanie stanu
klinicznego oraz stezenia krwinek ptytkowych
*Rozwazy¢ potowe dawki NOAC, zwfaszcza
przy obecnosci >1 czynnika krwawienia
«Qcena w zespole wielospecjalistycznym

>50 000/pl
*Zachowac ostroznos¢
«Sciste monitorowanie stanu
klinicznego oraz stezenia
krwinek ptytkowych

Rycina 24. Stosowanie NOAC u pacjentéw z trombocytopenia

Skréty: HIT/HITT, matoptytkowos¢ + zakrzepica wywotane przez heparyne; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami

witaminy K; OAC, doustne antykoagulanty

liczba danych wskazuje, ze NOAC nie sg rozpoznawane
przez przeciwciata typu HIT, nie tworza komplekséw
zczynnikiem ptytkowym 4 i nie wywotuja agregacji ptytek
[480-482]. Leczenie NOAC moze zatem stanowic realng,
mniej kosztowna i fatwa do podania alternatywe dla
podawanych pozajelitowo substytutéw heparyny (np. ar-
gatrobanu, fondaparynuksu), zwtaszcza gdy substytuty
heparyny sa niedostepne badz niewskazane [483, 484]. Te
wczesne pozytywne doswiadczenia musza jednak zostac
potwierdzone i wzmocnione w dalszych badaniach.

STOSOWANIE NOAC U PACJENTOW
Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW | CHOROBA
NOWOTWOROWA

Zakres problemu

Choroba nowotworowa, podobnie jak AF, nie jest rzadko-
$cig u pacjentéw w podesztym wieku [485]. Choroba no-
wotworowa i leczenie onkologiczne moga wywotywac AF,
za$ zaréwno wiek, jak i choroba nowotworowa stanowia
niezalezne czynniki ryzyka zakrzepicy i krwawienia. Pro-
blemy zwigzane z AF i choroba nowotworowa oméwiono
szczegbtowo w Materiale dodatkowym online.

Leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentow z chorobq
nowotworowq

W badaniach fazy Ill oceniajacych NOAC w profilaktyce VTE
u pacjentéw z chorobg nowotworowa wykazano réwno-
rzednos$¢ edoksabanu (Hokusai Cancer) [466], rywarok-
sabanu (Select-D) [467] oraz apiksabanu (Caravaggio)
[486] wobec dalteparyny w profilaktyce nawrotowej VTE.

Pomimo obserwowanej poprawy skutecznosci edoksabanu
i rywaroksabanu w poréwnaniu z dalteparyng krwawienia
czesciej wystepowaty u pacjentéw leczonych oboma NOAC
w poréwnaniu z leczonymi dalteparyna, w szczegélnosci
za$ u pacjentéw z nowotworami przewodu pokarmowego.
W przypadku apiksabanu skutecznos¢i bezpieczenstwo sto-
sowania byty zasadniczo podobne pomiedzy NOACa LMWH.
Jedli chodzi o profilaktyke przeciwudarowa i zapobie-
ganie zatorowosci systemowej u pacjentéw z AF i chorobg
nowotworowa, dostepne dane naukowe sa mniej silne,
gdyz czynna choroba nowotworowa stanowita kryterium
wytgczenia w wiekszosci badan klinicznych NOAC fazy Ill.
W niedawnej metaanalizie [487] pieciu badan (analiza post
hoc badan klinicznych ROCKET AF [488], ENGAGE AF-TIMI
[489] i ARISTOTLE [490] oraz dwdch retrospektywnych
populacyjnych badan kohortowych) [491, 492] leczenie
NOAC w poréwnaniu z warfaryna wiazato sie ze znacznie
nizszym ryzykiem udaru niedokrwiennego, zatorowosci
systemowej oraz VTE, zsilnym trendem w kierunku mniej-
szej liczby udaréw niedokrwiennych (P=0,05) oraz nizszej
liczbowo zapadalnosci na MI, a takze $miertelnosci ogél-
nej i sercowo-naczyniowej. Zaobserwowano silny trend
w kierunku mniejszej liczby ciezkich krwawien (P = 0,05),
istotnie mniejszej liczby krwawien wewnatrzczaszkowych
lub z przewodu pokarmowego oraz poréwnywalnej
liczby istotnych klinicznie powaznych lub ograniczonych
krwawien u pacjentéw leczonych NOAC. Analiza post hoc
wynikéw trzech badan facznie wykazata podobne wskaz-
niki skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania NOAC
w poréwnaniu z warfaryng u pacjentéw z AF i chorobg
nowotworowg oraz bez choroby nowotworowej.
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Ocena bezpieczenstwa

*Czynniki ryzyka krwawienia zwigzane z AF (np. wynik w skali HAS-BLED lub innej)

2. LMWH
3. VKA

Wyhor leku przeciwkrzepliwego

1. NOAC (o ile zespdt wielospecjalistyczny nie jest przeciwnego zdania, np. aktywny nowotwor przewodu pokarmowego)

«Scista obserwacja kliniczna

«Potencijalne interakcje migdzy lekami (tab. 6)
«Gastroprotekcja (PPI/blokery receptora H2)

aktywnego krwawienia itp.)

Ochrona pacjenta

»Zagadnienia praktyczne (regularne positki? wiasciwa dawka? itp.)

«Qceni¢ potrzebg przerwania leczenia (np. w przypadku liczby krwinek ptytkowych <20 000/pl, cigzkiego pogorszenia czynnos$ci nerek,

Zespot wielospecjalistyczny

Rycina 25. Istotne aspekty leczenia pacjentéw z AF i chorobg nowotworowa
Skréty: AF, migotanie przedsionkdéw; LMWH, heparyna drobnoczasteczkowa; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami
witaminy K; PPI, inhibitor pompy protonowej; VKA, antagonisci witaminy K

Duze badanie rejestrowe oparte na historii recept
wystawianych pacjentom z AF leczonym VKA lub NOAC
z i bez choroby nowotworowej wykazato réwnowaznos¢
w odniesieniu do incydentéw krwotocznych i incyden-
téw zakrzepowo-zatorowych wedtug stanu onkologicz-
nego, chociaz wspétczynniki zapadalnosci byty nizsze
u pacjentéw leczonych NOAC[493]. Niemniej, nadal niewie-
le wiadomo ointerakcjach miedzy NOAC a poszczegdlnymi
lekami cytostatycznymi, w zwigzku z czym zalecana jest
ostroznos¢ (tab. 6) [494].

Ogoétem, leczenie przeciwkrzepliwe NOAC moze wy-
dawac sie wartosciowa opcja u pacjentéw z AF i chorobg
nowotworowa, zwazywszy dane z kilku RCT oraz ekstra-
polacje danych z badan nad profilaktyka VTE u pacjentéw
z chorobg nowotworowa. Leczenie przeciwzakrzepowe
u pacjentéw z AF i choroba nowotworowg wymaga po-
dejscia wielospecjalistycznego (ryc. 25) [495]. Zwtaszcza
w przypadku planowanego leczenia mielosupresyjnego
lub radioterapii nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ tymcza-
sowej redukcji dawki lub odstawienia NOAC, biorac pod
uwage parametry morfologii krwi, w tym liczbe krwinek
ptytkowych, parametry czynnosciowe nerek/watroby oraz
cechy krwawienia stwierdzane w badaniu przedmioto-
wym. U wszystkich pacjentéw nalezy rozwazy¢ leczenie
ostonowe PPI lub blokerami receptora H2.

Tabela 15. Dawkowanie warfaryny w leczeniu podtrzymujacym
w przypadku INR poza zakresem terapeutycznym

m Zmiana dawki na tydzien

<15 T 0 15%/tydzien

1,6-1,9 T o0 10%/tydzien

2-29 Bez zmian

3-39 o 10%/tydzien

4-4,9 Pomina¢ 1 dawke, nastepnie wznowic leczenie, 4 dawke
0 10%/tydzier

>5 Pomijac kolejne dawki do momentu uzyskania INR na poziomie
2-3, nastepnie wznowic leczenie, 1 dawke o 15%/tydzier

Sugerowana zmiana dawkowania w przypadku INR poza zakresem terapeutycznym
[556]. Optymalizacja dawkowania warfaryny nie opiera si¢ na zmianie przyjmowa-
nych dawek dobowych, ale na zmianie dawki przyjetej w danym tygodniu

Skréty: INR, miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany

OPTYMALIZACJA DAWKOWANIA
ANTAGONISTOW WITAMINY K
Aspekty dotyczace optymalizacji dawkowania VKA omé-
wiono w Materiale dodatkowym online. Jeden zmozliwych
algorytmoéw optymalizacji dawkowania VKA, zaczerpniety
zbadania RE-LY (grupa leczona warfaryna) [556], przedsta-
wiono w tabeli 15.

MATERIALY DODATKOWE
Materiaty dodatkowe dostepne sg online na stronie inter-
netowej ,Europace”.
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