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STRESZCZENIE

Doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin K antagonist oral
anticoagulants) s powszechnie stosowane w prewencji udaru u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
(AF, atrial fibrillation). Pomimo zdefiniowanych zasad stosowania petnych i zredukowanych dawek NOAC
istotny odsetek pacjentdw z AF jest leczonych niewtasciwg dawka NOAC. W dokumencie przedstawiono
podsumowanie zalecen dotyczacych stosowania zredukowanych dawek NOAC oraz zaproponowano
algorytm utatwiajacy dobdr wiasciwiej dawki NOAC.

Stowa kluczowe: apiksaban, dabigatran, dawka zredukowana, rywaroksaban

WSTEP
Profilaktyka powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych stanowi integralny element opieki nad
pacjentami z migotaniem przedsionkéw (AF,
atrial fibrillation) [1]. Obecnie powszechnie
stosowane s3 doustne koagulanty niebedace
antagonistami witaminy K (NOAC, non-vita-
min K antagonist oral anticoagulants), ktérych

skutecznos¢ i bezpieczenstwo potwierdzono
w licznych badaniach [2-4]. Leki z grupy NOAC
zrejestrowane sag w dawkach standardowych
i zredukowanych, a kryteria redukcji dawki
sg precyzyjnie okreslone. Stosowanie dawek
NOAC zgodnie ze wskazaniami jest kluczowe
dlazapewnienia skutecznosciibezpieczenstwa
terapii, a dob6r dawki NOAC zalezy od wieku,
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masy ciata, funkgji nerek, ryzyka krwawienia i stosowanych
lekéw [1, 5]. Zastosowanie dawek NOAC niezgodnie ze
wskazaniami moze prowadzi¢ do zmniejszenia skuteczno-
$ci profilaktyki przeciwkrzepliwej lub zwiekszenia ryzyka
powiktan krwotocznych [6]. W badaniu ORBIT-AF Il (The
Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial
Fibrillation Il) wykazano, ze zastosowanie NOAC w dawce
nadmiernej lub niedostatecznej wiagzato sie ze wzrostem
ryzyka wystapienia powikfah zakrzepowo-zatorowych,
zawatu serca, krwawienia i zgonu w poréwnaniu z pacjen-
tami leczonymi rekomendowanymi dawkami NOAC [6].
Szczegélnie niekorzystne jest stosowanie zredukowanych
dawek NOAC bez uzasadnienia klinicznego, poniewaz
istotnie obniza to ochrone przeciwudarowa.

ZREDUKOWANE DAWKI NOAC
W BADANIACH KLINICZNYCH
Leki z grupy NOAC w duzych badaniach klinicznych oka-
zaty sie co najmniej tak samo skuteczne jak antagonisci
witaminy K (VKA, vitamin K antagonist) i cechowaty sie
lepszym profilem bezpieczenstwa. Jednak badania, na
podstawie ktérych zrejestrowano NOAC w prewencji po-
wikfan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z AF, réznity
sie metodologicznie w kwestii zastosowania zredukowa-
nych dawek. W badaniu RE-LY (Randomized Evaluation of
Long-Term Anticoagulation Therapy) [2] dabigatran zasto-
sowano w dawce 150 mg 2 razy dziennie i 110 mg 2 razy
dziennie oraz niezaleznie dla dwéch dawek oceniano punk-
ty koricowe. Natomiast w badaniu ARISTOTLE (Apixaban
for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events
in Atrial Fibrillation) [4] oraz ROCKET-AF (Rivaroxaban Once
Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin
K Antagonism for Prevention of Stroke and EmbolismTrial in
Atrial Fibrillation) [3] pacjenci otrzymywali petne dawki
apiksabanu i rywaroksabanu, ktére byty redukowane
zgodnie z ustalonymi kryteriami. Réznice w protokotach
wymienionych badan rzutujg na zalecang nomenklature.
W przypadku dabigatranu nalezy stosowac okreslenie

»,dawka mniejsza”, a w przypadku apiksabanu i rywarok-
sabanu ,dawka zredukowana”.

Wskazania do stosowania zredukowanych dawek
NOAC wedtug wytycznych European Society of
Cardiology (ESC) i dokumentu European Heart
Rhytm Association (EHRA)

Wskazania do stosowania zredukowanych dawek NOAC
u pacjentéw z AF sg pochodna kryteriéw przyjetych
w przeprowadzonych badaniach klinicznych [2-4]. Redu-
kowanie dawek NOAC w sytuacjach innych niz zgodnie
z opisanymi ponizej kryteriami nie ma poparcia w danych
naukowychinie jest zalecane [1, 5. Kryteria redukcji dawek
NOAC w AF podsumowano w tabeli 1.

W przypadku apiksabanu redukcja dawki jest zaleca-
na, jezeli spetnione zostang co najmniej 2 z 3 ponizszych
kryteriow: wiek >80 lat, masa ciata <60 kg i/lub stezenie
kreatyniny 1,5 mg/dl. Waznym czynnikiem, ktéry nalezy
uwzgledni¢, oceniajgc wskazania do redukcji dawki NOAC,
jest funkcja nerek (patrz dalej). W przypadku dabigatranu
zmniejszenie dawki jest zalecane u pacjentéw w wieku
>80 lat, a takze u chorych leczonych jednoczesnie wera-
pamilem (nie ma natomiast koniecznosci redukcji dawki
u chorych otrzymujacych diltiazem). Warto podkresli¢, ze
lekéw z grupy NOAC nie nalezy stosowac w trakcie leczenia
itrakonazolem czy ketokonazolem, a takze u oséb zaka-
zonych ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV,
human immunodeficiency virus), przyjmujacych inhibitory
proteazy HIV. Jednoczesne stosowanie dronedaronu i da-
bigatranu jest przeciwwskazane, nalezy réwniez unikaé
pofaczenia dronedaronu zrywaroksabanem [4, 5]. Autorzy
przewodnika EHRA proponujg, by u pacjentéw, ktérzy
nie spetniajg standardowych kryteriow redukcji dawki
NOAC, przeanalizowa¢ dodatkowo mozliwe interakcje
miedzy lekami zmieniajacymi stezenie NOAC oraz ryzyko
krwawienia [5].

U pacjentow przyjmujacych leki przeciwptytkowe,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, systemowe glikokor-

Tabela 1. Wskazania do redukcji dawek NOAC u pacjentéw z AF. Zmodyfikowano na podstawie [1, 5]

_ Dabigatran Rywaroksaban Apiksaban

Dawka standardowa 2 x 150 mg
Dawka mniejsza 2x110mg
Dawka zredukowana®

Wskazania do redukcji  Wiek >80 lat

dawki Jednoczesne leczenie werapamilem
Wysokie ryzyko powiktan krwotocznych:
* zwlaszcza u pacjentéw z CrCl
30-49 ml/min
* U pacjentdéw z >3 punktami w skali
HAS-BLED otrzymujacych jednoczesnie

leki przeciwptytkowe

1 x20mg

1 X 15 mg

CrCl 15-49 ml/min

U pacjentéw z >3 punktami
w skali HAS-BLED otrzymujacych * wiek >80 lat
jednoczesnie leki przeciwptytkowe ¢ masa ciata <60 kg

2 X 5mg

2 X 2,5mg
CrCl 15-29 ml/min
Co najmniej 2 z 3 ponizszych:

* stezenie kreatyniny
>1,5 mg/dl

*Kryteria redukcji dawki okreslone w charakterystyce produktu leczniczego, nie w kryteriach wtaczenia badania Il fazy
Skréty: AF (atrial fibrillation), migotanie przedsionkdéw; CrCl (creatinine clearance), klirens kreatyniny; NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants), doustne antykoagu-

lanty niebedace antagonistami witaminy K
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tykosteroidy, amiodaron, klarytromycyne czy selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny lub obarczo-
nych innymi czynnikami ryzyka krwawien (np. zespot
kruchosci, przebyte krwawienie, niedokrwistos¢) ryzyko
powiktan krwotocznych w trakcie terapii NOAC moze by¢
podwyzszone, ale zaden z wyzej wymienionych czynni-
kéw nie upowaznia, jako pojedynczy czynnik, do redukgji
dawki NOAC [1, 5]. U pacjentdéw, u ktérych stwierdza sie
podwyzszone ryzyko powiktan krwotocznych, nalezy
identyfikowac czynniki ryzyka krwawien, czesciej prze-
prowadzac wizyty kontrolne (w tym z oceng m.in. funkgji
nerek) i kontrolowa¢ modyfikowalne czynniki ryzyka
krwawienia zamiast w sposdb nieuzasadniony redukowad
dawki NOAC (chyba Ze pacjent spetnia kryteria redukgji
dawki NOAC) [1]. W przypadku potencjalnych interakgcji
lekowych nalezy rozwazy¢ zamiane danego NOAC na
NOAC z mniejszym ryzykiem interakcji (np. zamiana
dabigatranu na rywaroksaban u pacjentéw leczonych
werapamilem) [5]. Chociaz w wytycznych ESC z 2020 roku
[1] nie pozycjonowano poszczegdlnych NOAC, apiksaban
charakteryzuje sie nizszym ryzykiem powaznych powiktan
krwotocznych (w tym krwawien z przewodu pokarmo-
wego) w poréwnaniu z dabigatranem i rywaroksabanem
i moze by¢ preferowany u pacjentéw z wysokim ryzykiem
tych powikfan (w dawce standardowej 5 mg 2 razy na dobe

u pacjentéw, u ktérych nie wystepuja typowe wskazania do
redukgji dawki) [1, 4, 5, 7, 8]. W wyjatkowych przypadkach
u wybranych chorych z nieproporcjonalnie wysokim, nie-
modyfikowalnym ryzykiem powiktan krwotocznych jako
alternatywe mozna rozwazy¢ zastosowanie dabigatranu
w mniejszej dawce (110 mg 2 razy na dobe), poniewaz
taka dawka (w przeciwienstwie do zredukowanej dawki
rywaroksabanu czy apiksabanu) byta testowana w bada-
niu klinicznym [1, 5]. W analizie post-hoc badania RE-LY
dotyczacej zastosowania dawek dabigatranu zgodnie
z charakterystykami produktéw leczniczych potwierdzono
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dabigatranu
w poréwnaniu z warfaryna [9]. Proponowany schemat oce-
ny i postepowania u pacjentéw z AF, wskazaniami do NOAC
iwysokim ryzykiem krwawien przedstawiono narycinie 1.

W dunskim badaniu, w ktérym poréwnywano sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo zredukowanych dawek NOAC
i warfaryny u pacjentéw z AF, zredukowana dawka apik-
sabanu wigzata sie z tendencjg do wiekszej czestosci
wystepowania powiktan zakrzepowo-zatorowych w po-
réwnaniu z warfaryna, podczas gdy zredukowana dawka
rywaroksabanu i mniejsza dawka dabigatranu wykazywaty
tendencje do zredukowania czestosci wystepowania powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych. Jednak wyniki te nie réznity
sie istotnie statystycznie [10].

Wysokie ryzyko krwawien u pacjenta z AF i wskazaniami do OAC

.

Przebyte krwawienie zagrazajace zyciu

Tak
Czy sa typowe wskazania’ do redukecji dawki NOAC? NOAC w dawce zredukowanej
Tak Dabigatran w dawce mnigjszej
HAS-BLED >3 + terapia przeciwplytkowa Rywaroksaban w dawce zredukowanej
Apiksaban w dawce standardowej
1. Czynniki ryzyka krwawien:
— identyfikacja
— kontrola czynnikéw modyfikowalnych
2. Czestsze wizyty kontrolne
Utrzymuje sie wysokie ryzyko krwawien Tak Apiksaban w dawce standardowej’
(w tym z przewodu pokarmowego) Ewentualnie: dabigatran w dawce mniejszej*
Tak

Rozwaz zamknigcie uszka lewego przedsionka

(np. krwawienie wewnatrzczaszkowe) bez odwracalnej przyczyny

jako alternatywe do NOAC®

Rycina 1. Proponowany schemat oceny i postepowania u pacjentéw z AF, wskazaniami do leczenia przeciwkrzepliwego i wysokim ryzykiem
powiktan krwotocznych — opinia Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego

aZgodnie z tabelg 1; O ile nie wystepuja typowe wskazania do redukcji dawki (patrz tab. 1); ‘U wybranych pacjentéw z nieproporcjonalnie
wysokim, niemodyfikowalnym ryzykiem powiktan krwotocznych; ¢Po przezcewnikowym zamknieciu uszka lewego przedsionka istnieje

koniecznosc terapii przeciwptytkowej

Skréty: AF (atrial fibrillation), migotanie przedsionkéw; NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants), doustne antykoagulanty niebe-
dace antagonistami witaminy K; OAC (oral anticoagulation), doustne leczenie przeciwkrzepliwe
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Nalezy podkresli¢, ze nie zaleca sie rutynowej redukgji
dawek NOAC u pacjentéw otrzymujacych leczenie prze-
ciwptytkowe (np. po ostrym zespole wieicowym lub po
planowej angioplastyce wiencowej z implantacja stentu;
patrz dalej) [11]. Rutynowe oznaczanie stezern NOAC w celu
wyboru sposobu dawkowania réwniez nie jest zalecane,
ale w rzadkich wypadkach moze jednak by¢ potrzebny
pomiar stezenia leku we krwi. Dotyczy to nastepujacych
sytuacji: potrzeba natychmiastowej operacji, udar nie-
dokrwienny u osoby przyjmujacej NOAC, ztozone interak-
cje lekowe, znaczna otytos¢ albo niedowaga [1, 51.

Trudnosci w realizacji wytycznych dotyczqcych
stosowania zredukowanych dawek NOAC
Zredukowana dawka NOAC w prewencji powiktan zakrze-
powo-zatorowych stosowana jest u istotnego odsetka
pacjentéw z AF. W polskiej populacji pacjentéw z AF
wigczonych do rejestru POL-AF (POLish Atrial Fibrillation
Registry) NOAC w zredukowanej dawce zastosowano u 36%
pacjentéw [12]. Pomimo okreslonych zasad zastosowania
standardowych i zredukowanych dawek NOAC obserwuje
sie istotny odsetek pacjentéw z AF leczonych niewtasciwa
dawka NOAC. Sg to zaréwno pacjenci ze wskazaniami do
standardowej dawki leczeni zredukowang dawka NOAC, jak
i pacjenci ze wskazaniami do zredukowanej dawki, a otrzy-
mujacy standardowa dawke NOAC. W korearskim badaniu
wykazano, ze w grupie 53 649 pacjentéw z AF leczonych
NOAC u 60% badanych zastosowano wtasciwa dawke
NOAC, u 31% pacjentéw zastosowano nieprawidtowo zre-
dukowang dawke NOAC, a u 8% pacjentéw standardowg
dawke NOAC pomimo wskazan do dawki zredukowanej
[13]. Pacjenci, u ktérych zastosowano nierekomendowang
dawke NOAC, byli starsi i mieli wyzszy wynik w skali
CHA_DS,-VASc niz pacjenci leczeni NOAC we wiasciwej
dawce NOAC. Rodriqueziwsp. [14] w grupie pacjentéw z AF,
u ktérych wiaczano leczenie przeciwkrzepliwe, wykazali,
ze 76,9% badanych otrzymato wtasciwa dawke NOAC: 84%
pacjentéw leczonych rywaroksabanem, 75% leczonych
apiksabanem i 74% leczonych dabigatranem. Nieprawi-
dtowo zredukowang dawke NOAC najczesciej stosowano
u pacjentéw leczonych apiksabanem (22%), a standardowa
dawke NOAC u pacjentéw ze wskazaniami do dawki zre-
dukowanej najczesciej stosowano u pacjentéw leczonych
dabigatranem (17%) [14]. Autorzy badania zauwazyli, ze
niewfasciwe dawkowanie byto czestsze dla apiksabanu
i dabigatranu, czyli lekéw podawanych 2 razy dziennie.
Istotnym czynnikiem wptywajacym na wyboér niewta-
Sciwej dawki NOAC jest funkcja nerek. Po pierwsze, w bada-
niach klinicznych na podstawie wynikéw, w ktérych zareje-
strowano NOAC, i w dokumentach rejestracyjnych funkcja
nerek okreslana byta za pomoca formuty Cockrofta-Gaulta
i tym wzorem nalezy sie postugiwac w ocenie funkgji nerek.
Po drugie, u pacjentéw leczonych dabigatranem z kliren-
sem kreatyniny (CrCl, creatinine clearance) <50 ml/min

nie zaleca sie rutynowej redukcji dawki leku, ale nalezy ja
zredukowa¢, gdy wspotistnieje wysokie ryzyko powiktan
krwotocznych [1, 5]. Ono i wsp. [15] wykazali, ze uposledzo-
nafunkgcja nerek, a takze wiek podeszty byty predyktorami
zastosowania nieprawidtowo zredukowanej dawki NOAC.
Zkolei Yaoiwsp.[16] w grupie 14 865 pacjentow wykazali,
Ze U 43% z nich stosowano petna dawke NOAC pomimo
nerkowych wskazan do jej redukgji.

Kolejnym czynnikiem predysponujgcym do stosowania
niewfasciwych dawek NOAC jest wysokie ryzyko krwa-
wienia lub przebyte powikfanie krwotoczne. W praktyce
klinicznej obserwuije sie czeste stosowanie zredukowanej
dawki NOAC pomimo braku wskazan (np. u pacjentéw
z krwawieniami z nosa lub dzigset). Zgodnie z obowigzu-
jacymi wytycznymi wysokie ryzyko krwawienia oceniane
w skali HAS-BLED nie powinno by¢ wskazaniem do zasto-
sowania zredukowanych dawek NOAC. Jednak w wynikach
badan Onoiwsp. [15] oraz Jacobs i wsp. [17] zastosowanie
nieprawidtowo zredukowanych dawek NOAC byto czestsze
u pacjentéw wysokiego ryzyka krwawienia niz u pacjentéw
niskiego ryzyka krwawienia. Takze w badaniu SAFE-NOACS
przebyte powiktanie krwotoczne byto czynnikiem pre-
dysponujacym do zastosowania zredukowanej dawki
NOAC[18]. Tymczasem pacjenci po przebytym powikfaniu
krwotocznym czesto charakteryzuja sie takze podwyz-
szonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym, co wynika
chociazby z odstawienia leczenia przeciwkrzepliwego na
czas krwawienia.

Wskazania do stosowania zredukowanej dawki
NOAC u pacjentow w podesztym wieku

Podeszty wiek, rozpatrywany jako jedyne samodzielne
kryterium, upowaznia do redukcji dawki tylko w przypadku
dabigatranu (dawka 110 mg 2 razy na dobe u pacjentéw
w wieku =80 lat). Nalezy podkresli¢, ze u pacjentéw w wieku
75-79 lat decyzje dotyczacg zastosowania dawki petnej czy
mniejszej podejmuje sie indywidualnie, gtéwnie opierajac
sie na ocenie ryzyka krwawienia i funkcji nerek. W przy-
padku rywaroksabanu podeszty wiek nie jest kryterium
redukcji dawki, a w przypadku apiksabanu — nie moze by¢
traktowany jako jedyne kryterium redukcji dawki NOAC.
Nalezy pamieta¢, ze starszy wiek jest jednym z najwazniej-
szych czynnikéw ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych
u pacjentéw z AF, a nieuzasadnione zmniejszenie dawki
apiksabanu czy rywaroksabanu u pacjentéw w wieku po-
desztym pozbawia ich odpowiedniej ochrony przed uda-
rem niedokrwiennym mézgu. U oséb w wieku >80. roku
zycia dawke apiksabanu nalezy zmniejszy¢ (do 2,5 mg
2 razy na dobe) wéwczas, gdy stwierdzi sie niskg mase
ciata (<60 kg) albo istotnie uposledzona funkcje nerek
(stezenie kreatyniny >1,5 mg/dl lub CrCl <30 ml/min) [1, 5.
Wiek ma takze posredni wptyw na dawkowanie lekéw
z grupy NOAC, poniewaz jest uwzgledniany we wzorze
Cockrofta-Gaulta (patrz nizej) [19].
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Tabela 2. Kryteria redukcji dawek NOAC w migotaniu przedsionkéw w zaleznosci od CrCl. Zmodyfikowano na podstawie [1, 5]

CrCl [ml/min] Rywaroksaban Apiksaban

2 x 150 mg
30-49 2 x 150 mglub2 x 110 mg?
15-29 Nie stosowac

<15 lub dializoterapia Nie stosowac

1 x20mg 2 X 5mgP
1 X 15mg 2 X 5mg°
1 x15mg 2 X 2,5mg

Nie stosowac Nie stosowac

22 x 110 mg, jezeli wysokie ryzyko krwawien;*2 x 2,5 mg, jezeli spetnione co najmniej 2 z 3 ponizszych: stezenie kreatyniny =1,5 mg/dl, wiek >80 lat i/lub masa ciata <60 kg
Skroty: CrCl (creatinine clearance), klirens kreatyniny; NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants), doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K

Wskazania do stosowania zredukowanej dawki
NOAC u pacjentow z przewlektq chorobq nerek

U pacjentéw leczonych NOAC do oceny funkcji nerek
nalezy stosowa¢ wzér Cockrofta-Gaulta [5]. W poréwna-
niu z wartoscig CrCl uzyskana na podstawie tego wzoru,
CrCl obliczony przy pomocy najczesciej stosowanego
przez laboratoria wzoru MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) moze by¢ istotnie zawyzony, zwtaszcza
u pacjentéw w wieku podesztym i/lub z matg masa ciata
[19]. U pacjentéw przyjmujacych NOAC CrCl powinien by¢
regularnie oceniany — przynajmniej co roku, a u chorych
z CrCl <60 ml/min — zgodnie z zasada: czas do oceny
(w miesigcach) = CrCl/10 (przyktadowo u pacjenta z CrCl
50 ml/min kolejna jego ocena powinna zosta¢ przepro-
wadzona po 5 mies.) [5]. U chorych w wieku podesztym,
zzespotem kruchosci lub innymi czynnikami ryzyka nalezy
rozwazy¢ czestszg ocene CrCl, szczegdlnie jezeli pacjent
otrzymuje dabigatran [5].

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi wszystkie leki
zgrupy NOAC sg przeciwwskazane u pacjentéw dializowa-
nych lub z CrCl <15 ml/min. Znane sg jednak doniesienia
potwierdzajace bezpieczenstwo i skutecznos¢ NOAC
(szczegdlnie apiksabanu i rywaroksabanu) u pacjentéw
dializowanych [20]. Dabigatran, ktéry w najwiekszym
stopniu (w 80%) podlega wydalaniu nerkowemu, jest
przeciwwskazany u pacjentéw z CrCl <30 ml/min [1, 5, 21].
Przy wyzszym CrCl stosowanie zredukowanych vs. stan-
dardowych dawek NOAC zalezy od tego, czy wskazaniem
do NOAC jest AF, czy zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
[1, 5, 20]. Przedstawione ponizej zasady redukcji dawek
dostepnych w Polsce NOAC dotycza pacjentéw z AF.
U pacjentéw z CrCl <50 ml/min nalezy zredukowac dawke
rywaroksabanu (do 15 mg 1 raz na dobe). W przypadku
apiksabanu, ktéry w najmniejszym stopniu (w 27%) ulega
eliminacji przez nerki, standardowa dawke (5 mg 2 razy
na dobe) nalezy stosowa¢ do CrCl 30 ml/min, chyba ze
u pacjenta wystapia co najmniej 2 z 3 ponizszych: stezenie
kreatyniny 1,5 mg/d|, wiek =80 lat i/lub masa ciata <60 kg.
Dawke zredukowanga apiksabanu (2,5 mg 2 razy na dobe)
nalezy stosowac jedynie u pacjentéw z CrCl 15-29 ml/min
oraz u tych chorych, ktérzy spetniajg 2 z 3 wymienionych
wczesniej kryteridw [1, 5]. Warto zatem zauwazy¢, ze w ra-
mach oceny wskazan do redukcji dawki apiksabanu nalezy
uwzgledni¢ nie tylko CrCl, ale takze stezenie kreatyniny,

chyba ze pacjent ma <80 lat i wazy >60 kg. W przypadku
dabigatranu nie zaleca sie wprawdzie rutynowej redukgji
dawki u pacjentéw z CrCl 30-49 ml/min (o ile nie wystepuje
u nich wysokie ryzyko krwawien), ale zgodnie z przewod-
nikiem EHRA i wytycznymi ESC stosowanie dabigatranu
w tej grupie chorych powinno by¢ ostrozne [1, 51. W tej
grupie pacjentow preferowane moze by¢ stosowanie
innych NOAC. W Stanach Zjednoczonych na podstawie
analiz farmakokinetycznych stosowanie dabigatranu
w dawce 75 mg 2 razy na dobe dopuszczono u pacjentéw
z CrCl 15-29 ml/min. W tabeli 2 przedstawiono dawkowa-
nie NOAC w AF w zaleznosci od CrCl. Te kryteria redukgji
dawek NOAC nie obowiazuja u pacjentéw z zakrzepica zyt
gtebokich lub zatorowoscia ptucna [5, 21].

Nalezy podkresli¢, ze przewlekta choroba nerek wiaze
sie nie tylko ze zwiekszonym ryzykiem powiktan krwo-
tocznych, ale takze z wieksza mozliwoscig wystapienia
powikfan zakrzepowo-zatorowych. Nieuzasadniona re-
dukcja dawki NOAC (np. apiksabanu u pacjentéw z CrCl
30-50 ml/min, niespetniajacych 2 z 3 wymienionych
kryteriow redukgji dawki) naraza chorych na zwiekszone
ryzyko udaru niedokrwiennego. Co wiecej, u pacjentéw
z tagodnie obnizong lub prawidtowa funkcja nerek nie-
uzasadniona redukcja dawki apiksabanu nie wigzata sie ze
zmniejszeniem ryzyka powaznych powiktar krwotocznych,
zwiekszajac natomiast ryzyko udaru mézgu [15].

Wskazania do stosowania zredukowanej dawki
NOAC u pacjentow leczonych jednoczesnie
lekiem/lekami przeciwptytkowymi
Zastosowanie NOAC z terapig przeciwptytkowa jest ko-
nieczne u pacjentéw z AF i po przezskérnej rewaskulary-
zacji wiencowej (PCl, percutaneous coronary interventions)
i/lub z ostrym zespotem wiericowym (ACS, acute coronary
syndrome) w celu zapobiegania incydentom niedokrwien-
nym i powikfaniom zakrzepowo-zatorowym. Po podjeciu
decyzji o wdrozeniu skojarzonej terapii przeciwzakrzepo-
wej nalezy oszacowac czas jej trwania, biorgc pod uwage
ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych, wiencowych
incydentéw niedokrwiennych i krwawieh zwigzanych
z leczeniem przeciwzakrzepowym.

Zgodnie z zaleceniami ESC w skojarzeniu z leczeniem
przeciwptytkowym preferowanymi lekami przeciwkrze-
pliwymi sa NOAC [1].
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Nalezy podkresli¢, ze w badaniach klinicznych badano
nastepujace dawki NOAC u pacjentow z AF po ACS/PCl:

e apiksaban 5 mg 2 razy na dobe w badaniu AUGUSTUS
(22];

e dabigatran 110/150 mg 2 razy na dobe w badaniu
RE-DUAL (Randomized Evaluation of Dual Antithrom-
botic Therapy with Dabigatran vs Triple Therapy with
Warfarin in Patients with Nonvalvular Atrial Fibrillation
Undergoing Percutaneous Coronary Intervention) [23];

¢ rywaroksaban 15mg 1 raz na dobe w badaniu PIONEER
AF-PCl (OPenLabel, Randomized, Controlled, Multicenter
Study Exploring TwO TreatmeNt StratEgiEs of Rivaroxaban
and a DoseAdjusted Oral Vitamin K Antagonist Treatment
Strategy in Subjects with Atrial Fibrillation who Undergo
Percutaneous Coronary Intervention) [24].

W badaniu PIONEER AF-PCl badano takze rywaroksa-
ban w dawce 10 mg 1 raz na dobe (CrCI 30-50 ml/min) oraz
w dawce 2,5 mg 2 razy na dobe [23].

Ogodlnie rzecz ujmujac, zasady redukcji dawki NOAC
u pacjentéw z AF po PCl i/lub ACS sa takie same jak
w populacji ogélnej pacjentéw z AF. Jezeli pacjent zgodnie
z zasadami ogdélnymi ma wskazania do zastosowania zredu-
kowanej dawki NOAC, to nalezy jg zastosowac w skojarzeniu
z terapig przeciwptytkowa. Jesli pacjent ma wskazania do
zastosowania standardowej dawki NOAC, nalezy oceni¢
ryzyko krwawienia wedtug skali HAS-BLED. U pacjentéw
z duzym ryzykiem krwawienia nalezy rozwazy¢ preferen-
cyjne stosowanie rywaroksabanu w dawce 15 mg 1 raz na
dobe zamiast rywaroksabanu w dawce 20 mg 1 razna dobe
na czas leczenia przeciwptytkowego, w celu zmniejszenia
ryzyka krwawien. Podobnie u pacjentéw z duzym ryzykiem
krwawienia nalezy rozwazy¢ preferencyjne stosowanie
dabigatranu w dawce 110 mg 2 razy na dobe zamiast da-
bigatranu w dawce 150 mg 2 razy na dobe na czas leczenia
przeciwptytkowego, w celu zmniejszenia ryzyka krwawien
[1]. Apiksaban w terapii skojarzonej zlekami przeciwptytko-
wymi nalezy stosowac w dawce standardowe;j [1]. Zasady
dotyczace wyboru dawki NOAC sa takie same w przypadku
stosowania NOAC z jednym lub dwoma lekami przeciwptyt-
kowymi. Zgodnie z zaleceniami zawartymi w dokumencie
EHRA jesli w trakcie hospitalizacji w ramach leczenia po-
tréjnego zastosowano tikagrelor, przy wypisie preferuje sie
zmiane tego leku na klopidogrel [5]. Nalezy podkresdli¢, ze
czas leczenia podwdjna terapia przeciwptytkows istotnie
sie skréciti standardowo powinien wynosic tydzien, w wy-
jatkowych przypadkach, u pacjentéw wysokiego ryzyka
niedokrwienia, mozna go wydtuzy¢ do miesigca [1]. Zatem
czas potrojnej terapii jest krétki, co znacznie wptywa na
bezpieczenstwo jej stosowania.

Wskazania do stosowania zredukowanej dawki
NOAC u pacjentow po krwawieniu

Leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentéw z AF leczonych
NOAC, u ktérych wystapito krwawienie, w praktyce kli-
nicznej budzi wiele watpliwosci. Nalezy podkredli¢, ze
krwawienie w trakcie stosowania NOAC nie jest wskaza-

niem do redukcji dawki NOAC, o ile nie wystepuja kryteria
okreslone w tabeli 1.

W wiekszosci przypadkéw krwawien tagodnych do-
tychczasowe leczenie przeciwkrzepliwe moze by¢ sto-
sowane z pominieciem lub opéznieniem dawki NOAC.
W przypadku krwawien powaznych lub zagrazajacych
zyciu ponowna decyzja dotyczaca wiaczenia leczenia
przeciwkrzepliwego powinna by¢ poprzedzona wni-
kliwg analiza bilansu korzysci i ryzyka wynikajacych
z leczenia przeciwkrzepliwego. W wiekszos¢ krwawie-
nia maja przyczyne wtdrnga (np. pourazowa, na skutek
naduzywania alkoholu) lub odwracalng (np. krwawienie
z przewodu pokarmowego spowodowane polipowa-
toscig, chorobg wrzodowa). W przypadku wiekszosci
krwawien ponowne stosowanie NOAC jest mozliwe po
ustgpieniu przyczyny krwawienia. Nalezy oszacowa¢d
ryzyko nawrotu krwawienia, mozliwos¢ eliminacji
czynnikéw wptywajacych na wzrost ryzyka krwawienia
oraz oceni¢ rodzaj i dawke leku przeciwkrzepliwego.
Zatem ponowne wtgczenie NOAC po powiktaniu krwo-
tocznym powinno by¢ poprzedzone wnikliwg analizg
wskazan do zastosowania zredukowanej dawki NOAC
zgodnie z okreslonymi wskazaniami. W tym celu nalezy
oceni¢ wiek, funkcje nerek, mase ciata oraz leczenie
wspotistniejgce, a nastepnie zastosowac dawke NOAC
zgodnie z tabelg 1. U czesci pacjentéw po przebytym
krwawieniu zagrazajagcym zyciu bez odwracalnej
przyczyny mozna rozwazy¢ zamkniecie uszka lewego
przedsionka (ryc. 1) [25].

PROPOZYCJA ALGORYTMU ULAWIAJACEGO
WYBOR DAWKI NOAC W CODZIENNE)J
PRAKTYCE KLINICZNE)J
Kryteria redukcji dawek dla apiksabanu, dabigatranu
i rywaroksabanu sg rézne. By wybo6r rekomendowanej
dawki NOAC byt prostszy proponujemy algorytm Sekcji
Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej, na podstawie
ktérego mozna ustali¢ wtasciwg dawke NOAC (ryc. 2). Do
kompletnej oceny rekomendowanej dawki NOAC koniecz-

na jest znajomos¢ nastepujacych danych:
o wiek;
e funkcja nerek (CrCl oszacowany wzorem Cockrofta-

-Gaulta oraz stezenie kreatyniny);

e masa ciafa;
¢ ryzykokrwawienia ocenione za pomoca skali HAS-BLED;
e stosowane leki.

Algorytm obejmuje ocene trzech krokéw — wieku,
funkgji nerek oraz stosowanych lekéw innych niz NOAC.
Zachecamy do krokowego sprawdzania wszystkich czyn-
nikéw, ktére zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi sg
kryteriami obligujagcymi do zastosowania zredukowanej
dawki NOAC. Szczegdlnie nalezy zwrdci¢ uwage na ocene
wszystkich kryteriéw u pacjentoéw leczonych apiksabanem,
pamietajac, ze do zastosowania zredukowanej dawki
apiksabanu konieczne jest spetnienie 2 z 3 kryteriéw lub
CrCl <30 ml/min. Prezentowany algorytm proponujemy
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Pacjent zakwalifikowany do leczenia NOAC
| Rywaroksaban }—P UclfarriOI((:rzCI
Krok 1 - ;
Ocen wiek —»| Wiek >80 lat Dabigatran2 x 110 mg Tak
cen wiel » | Apiksaban?2 x 2,5 mg
. } Masa ciata <60 kg
| Apiksaban lub kreatynina >1,5 mg/dl | Nie Krok 2
“| Ocen CrCl
/{ Rywaroksaban1 x 15 mg | Tak
— | Dabigatran2 x 110
) l Ryzyko krwawienia
CrCI 30-49 mi/min Dabigatran wysokie HAS-BLED >3  |Nie
\ | Dabigatran2 x 150 mg
Tak
Krok 2 | Apiksaban }—p 2z 3:masa ciata <60 kg —»| Apiksaban2 x 2,5 mg
Oceii CICY lub wigk >80 lat lub Nie
kreatynina >1,5 mg/dl | Apiksaban2 x 5mg
Rywaroksaban1 x 15 mg |
CrCl 15-30 ml/min
Apiksaban 2 x 2,5 mg |
Apiksaban 2 x 5 mg
Tak -
Krok 3 i . —>| Dabigatran 2 x 110 mg |
Ocen Lek/leki Dabiaat Ryzyko krwawienia
stosowane | |Przeciwplytkowe abigatran wysokie HAS-BLED >3 | Nie :
leki —>| Dabigatran 2 x 150 mg |
Tak
. —>| Rywaroksaban1 x 15 mg |
Rvwaroksaban Ryzyko krwawienia
Y wysokie HAS-BLED >3 | Nie
—>| Rywaroksaban 1 x 20 mg |
v
| Werapamil |—>| Dabigatran 2 x 110 mg

Rycina 2. Algorytm oceny wskazan do zastosowania zredukowanej dawki NOAC u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw — opinia Sekgji
Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
Skréty: CrCl (creatinine clearance), klirens kreatyniny; NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants), doustne antykoagulanty niebeda-

ce antagonistami witaminy K

stosowac u pacjentéw, u ktérych leczenie NOAC jest roz-
poczynane, ale takze u pacjentéw juz leczonych NOAC,
poniewaz wszystkie czynniki bedace kryteriami redukgji
dawki s zmienne.

PODSUMOWANIE

Zastosowanie wiasciwej dawki NOAC ma istotne znaczenie
dla rokowania pacjentéw z AF. Najczesciej popetnianym
btedem w leczeniu przeciwkrzepliwym jest stosowanie
zredukowanych dawek NOAC bez wskazan do redukgji
dawki. Konieczna jest wnikliwa analiza obecnosci czyn-
nikdéw bedacych kryteriami redukcji dawki u pacjentéw
leczonych NOAC, a takze regularna ocena parametréow
wptywajacych na wybdr dawki NOAC.
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