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WSTEP

Nowe doustne antykoagulanty (NOAC)
juz na stafe zagoscity w codziennej
praktyce klinicznej, wypierajac po-
woli antagonistow witaminy K (VKA).
W grupie pacjentéw z niezastawko-
/\ wym migotaniem przedsionkéw (AF)
y stanowia one skuteczna alternatywe,
\,/‘/ a z perspektywy chorego wiaza sie
z wigkszym komfortem leczenia. Aby
jednak méc Swiadomie i bezpiecznie stosowa¢ NOAC, trzeba

doktadnie pozna¢ wszystkie zwigzane z tym aspekty.

Ponizej przedstawiono podsumowanie zasad stosowania
NOAC opracowane przez European Heart Rhythm Association
(EHRA) [1].

INICJACJA LECZENIA NOWYMI

DOUSTNYMI ANTYKOAGULANTAMI
I PLANOWANIE WIZYT KONTROLNYCH
Najwazniejszymi aspektami terapii przeciwkrzepliwej przy
uzyciu NOAC u pacjentéw z AF sg wiasciwe ustalenie wskazar
do takiego leczenia, prawidtowe jego wdrozenie, a nastepnie
monitorowanie. Wskazania do terapii przeciwkrzepliwej
zostaly szczegétowo opisane w Wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) dotyczacych postepo-
wania w AF z 2012 r. [2].

Decyzja o sposobie leczenia powinna by¢ podjeta
wspolnie z pacjentem, po przedstawieniu mu szczegdtowych
zasad terapii NOAC, poinformowaniu o jej wadach i zaletach,
a takze uwzglednieniu jej kosztéw. Obecnie w Polsce sa
dostepne 3 leki z grupy NOAC — dabigatran, riwaroksaban

i apiksaban. Podstawowe informacje dotyczace ich dziatania
i dawkowania przedstawiono w tabeli 1 [3-6].

Przy wyborze NOAC nalezy sie kierowa¢ m.in. obec-
noscia choréb wspotistniejacych, ktére moga wptywac na ich
farmakokinetyke, oraz potencjalnymi interakcjami z innymi
przyjmowanymi przez pacjenta lekami (patrz dalej).

Jak wspomniano, jeszcze przed wdrozeniem terapii
pacjent powinien zosta¢ objety programem edukacyjnym
dotyczacym NOAC. Kazdemu choremu nalezy wyjasnic, jak
wazne jest skrupulatne przyjmowanie lekéw. EHRA zaleca
réwniez, aby pacjenci przyjmujacy NOAC posiadali przy
sobie specjalnie do tego celu stworzone karty, w ktérych jest
odnotowywany rodzaj i dawka przyjmowanego preparatu,
terminy wizyt kontrolnych, wyniki badan laboratoryjnych
i, jesli wystapily, dziatania niepozadane lekéw [1]. Zaleca
sie rowniez podejmowanie dziataii motywujacych pacjenta
do uwaznego przestrzegania zaleceri lekarskich i adhereng;ji
do farmakoterapii NOAC, poniewaz protekcyjny efekt ich
dziatania drastycznie spada po 12-24 h od ostatniej przyjetej
dawki. Jak wspomniano, kluczowa jest w tym rola nalezy-
tej edukacji pacjenta. Ulotki, karty monitorowania terapii
czy grupowe sesje edukacyjne moga przyczynia¢ sie do
zwiekszenia przestrzegania zalecen. Pomocna moze by¢ takze
rodzina pacjenta, ktéra nalezy wiaczy¢ w proces leczenia, jak
réwniez urzadzenia przypominajace o koniecznosci zazycia
lekéw. Specjalne pudetka na leki utatwiajace dawkowanie
czy na przykfad przypomnienia w telefonach komérkowych
moga by¢ uzytecznym narzedziem poprawiajacym skutecz-
nos¢ leczenia.

Réwniez terminy i struktura wizyt kontrolnych powinny
by¢ z gory zaplanowane i przedstawione pacjentowi. Opty-
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Tabela 1. Nowe doustne antykoagulanty zarejestrowane w prewencji zatoréw obwodowych i udaru u pacjentéw z niezastawko-
wym migotaniem przedsionkéw

Dabigatran Apiksaban Riwaroksaban
Sposéb dziatania Bezposredni inhibitor Inhibitor aktywowanego Inhibitor aktywowanego
trombiny czynnika Xa czynnika Xa
Dawka 150 mg bid 5 mg bid 20 mg qd
110 mg bid 2,5 mg bid 15 mg qd
Badanie kliniczne trzeciej fazy RE-LY [3] ARISTOTLE [4] ROCKET-AF [6]
AVERROES [5]

bid (tac. bis in die) — 2 razy na dobe; qd (tac. quaque die) — raz na dobe

Tabela 2. Lista parametrow i standw klinicznych wymagajacych sprawdzenia podczas wizyt kontrolnych pacjentéw z migotaniem
przedsionkow stosujgcych antykoagulanty

Przedziat czasowy Komentarz

Wspdtczynnik Kazda wizyta Popros pacjenta o przyniesienie na wizyte lekéw, ktére mu pozostaty; oblicz i zanotuj
stosowania sie $redni wspdiczynnik stosowania sie do zalecen
do zalecen Przypomnij pacjentowi o istotnosci regularnego przyjmowania lekéw

Poinformuj pacjenta o dostepnych pomocach utatwiajacych pamietanie o przyjeciu leku
(specjalne pudetka na leki, aplikacje na smartfony)

Powiktania Kazda wizyta W krazeniu duzym (TIA, udar moézgu, zakrzepy obwodowe)
zakrzepowo—zatorowe W quieniu p{ucnym
Krwawienia Kazda wizyta Uporczywe krwawienia: sprawdz, czy jest mozliwe zapobieganie? (np. IPP, hemoroidek-

tomia). Zmotywuj pacjenta do kontynuowania terapii przeciwkrzepliwej
Krwawienia wptywajace na jakos¢ zycia lub obarczone ryzykiem: sprawdz czy jest
mozliwe zapobieganie? Czy trzeba ponownie rozwazy¢ wskazania i dawkowanie leku?

Inne dziatania Kazda wizyta Whikliwie ocen zwigzek z NOAC: zdecyduj o kontynuowaniu terapii (motywujac pacjen-
niepozadane ta), czasowo odstaw (z leczeniem pomostowym heparyna) lub zmier antykoagulant
Inne przyjmowane leki Kazda wizyta Leki na recepte i bez recepty

Wszystkie przyjmowane leki, takze te zazywane nieregularnie
Badania laboratoryjne Raz do roku Hemoglobina, wskazniki funkcji nerek i watroby

Co 6 miesiecy Wskazniki funkgji nerek, jesli klirens kreatyniny 30-60 ml/min lub jesli dabigatran stoso-
wany u pacjentow > 75. rz. lub w ztym stanie zdrowia

Co 3 miesigce Jedli klirens kreatyniny 15-30 ml/min

Wg wskazan Jesli wystapig schorzenia wptywajgce na funkcje nerek lub watroby

TIA — przejsciowy atak niedokrwienny; IPP — inhibitor pompy protonowej; NOAC — nowe doustne antykoagulanty

malne wydaja sie 3-miesieczne odstepy miedzy wizytami, — krwawienia— krwawienie o niewielkim nasileniu moze
ale okres ten nalezy dostosowac do stanu zdrowia pacjenta wystapi¢ u pacjentéw leczonych NOAC i nie powinno
(funkcji nerek i watroby) oraz ryzyka powiktai krwotocznych. by¢ wskazaniem do przerwania terapii, trzeba je jednak
Wizyty kontrolne moga odbywac sie u lekarza podstawowej odnotowa¢ w karcie kontroli leczenia i podja¢ srodki
opieki zdrowotnej, lekarza, ktéry wdrozyt leczenie NOAC, zapobiegajace jego wystapieniu w przyszlosci (szczego-
lub w osrodku specjalistycznym. towe postepowanie opisano w dalszej czesci artykutu);

Podczas kazdej z wizyt nalezy pamieta¢, aby spyta¢ — inne dziatania niepozadane;
pacjenta o: — inne przyjmowane leki — ze wzgledu na mozliwe in-
— przestrzeganie zalecen — mozna poprosi¢ pacjenta terakcje;

o przyniesienie na wizyte wszystkich tabletek, jakie pozo- — badania laboratoryjne.

staly mu od czasu zrealizowania ostatniej recepty i na ich Uwagi dotyczace wszystkich powyzszych zagadnien

podstawie obliczy¢, czy przyjmuje on wszystkie dawki;  przedstawiono w tabeli 2, a schemat czestosci wizyt kontrol-
— incydenty zakrzepowo-zatorowe; nych na rycinie 1.
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Lekarz rozpoczynajacy leczenie przeciwkrzepliwe

*Wybdr leku przeciwkrzepliwego

*Edukacja pacjenta

e Ustalenie wskazan do leczenia przeciwkrzepliwego

*Decyzja o koniecznosci wigczenia inhibitora pompy protonowej
*Oznaczenie stezenia hemoglobiny i wyktadnikéw funkcji nerek i watroby

*\Wydanie pacjentowi karty stuzgcej do monitorowania terapii
*Wyznaczenie wizyt kontrolnych (kiedy, gdzie, co bedzie kontrolowane?)
*Wziecie odpowiedzialnosci za koordynowanie przestrzegania wizyt kontrolnych

1 miesigc
4

Pierwsza wizyta kontrolna u lekarza rodzinnego, lekarza, ktéry rozpoczat
leczenie przeciwkrzepliwe lub w osrodku specjalistycznym

Sprawdzenie:

ktére mu pozostaty)
e powikfan zakrzepowo-zatorowych
*powiktan krwotocznych
einnych dziatan niepozadanych

1 miesiagc
3 miesigce
lub
6 miesiecy?

stosowania sie do zalecen (pacjent powinien przynies¢ ze sobga leki,

einnych stosowanych lekdw (réwniez dostepnych bez recepty)
e czy zachodzi konieczno$¢ wykonania badan laboratoryjnych?

v

W razie probleméw skontaktowac sie z lekarzem, ktéry rozpoczat leczenie przeciwkrzepliwe

v

Jesli nie wystepuja problemy, wypetnic¢ karte monitorowania terapii
i wyznaczy¢ kolejng wizyte kontrolng

Rycina 1. Planowanie wizyt kontrolnych u chorych przyjmujacych nowe doustne antykoagulanty. Konieczne jest upewnienie sie,
ze pacjenci przyjmujg leki regularnie i jest to dla nich bezpieczne. Pomocne w tym mogg by¢ specjalne karty stuzace do monito-
rowania terapii, w ktérych sa odnotowywane wszystkie wizyty kontrolne, wyniki badan i zmiany leczenia. Pozwala to na lepsze
przekazywanie informacji miedzy lekarzami wszystkich specjalnosci zajmujgcymi sie pacjentem

METODY MONITOROWANIA PARAMETROW

KRZEPNIECIA PODCZAS LECZENIA NOAC
W przypadku NOAC nie jest konieczne rutynowe monito-
rowanie parametrow krzepniecia. W odpowiedzi na zmiany
w koagulogramie nie nalezy modyfikowac ich dawkowania.
Jednak ilodciowa ocena stezenia lekéw i ich dziatania antyko-
agulacyjnego moze by¢ istotna w sytuacjach zagrozenia zycia,
takich jak powazne incydenty zakrzepowe lub krwotoczne,
potrzeba pilnej operacji, ostra niewydolnos¢ watroby lub
nerek czy wystapienie interakcji z innymi lekami lub prze-
dawkowanie.

W poréwnaniu z lekami z grupy VKA, monitorowanie
dziatania NOAC jest znacznie trudniejsze. Oznaczanie mie-
dzynarodowego wskaznika znormalizowanego (INR) nie ma
zastosowania w tej grupie pacjentéw [7]. Ponadto wszystkie
te preparaty wykazuja rézny wptyw na parametry krzepniecia
w zaleznosci od aktualnego stezenia leku w osoczu. Dlatego
tez, aby prawidiowo interpretowaé parametry krzepniecia
podczas leczenia NOAC, nalezy zna¢ czas, jaki uptynat od
momentu przyjecia ostatniej dawki leku, a takze wtasciwy
dla danej substancji czas, gdy osiaga ona swoje maksymalne
stezenie w osoczu (peak level) oraz czas, gdy to stezenie jest
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minimalne (through level). Wyniki otrzymane na podstawie
probki krwi uzyskanej 3 h po przyjeciu leku beda sie znacznie
rézni¢ od tych uzyskanych po 12 czy 24 h, a nawet po 6 h.
W tabeli 3 zestawiono czasy potrzebne do osiagniecia peak
level oraz through level przez poszczegélne NOAC oraz pa-
rametry krzepniecia krwi, na ktére wptywaja te leki. Ponadto,
zaleznie od og6lnego stanu zdrowia pacjenta, nalezy niekiedy
wzig¢ pod uwage réwniez zmiany czasu poéttrwania leku,
zalezne m.in. od funkcji nerek. Jest to szczegélnie istotne
w przypadku dabigatranu, ktéry jest w wiekszosci metaboli-
zowany przez nerki.

Monitorowanie dzialania dabigatranu
Do jakosciowej oceny dziatania dabigatranu moze postuzy¢
czas kaolinowo-kefalinowy (aPTT). Zwiazek miedzy stezeniem
leku w osoczu a wydtuzeniem aPTT jest krzywoliniowy i moga
tu wystepowac znaczne roznice w zaleznosci od uzytego rodza-
ju testu [8]. U pacjentéw diugotrwale przyjmujacych dabigatran
w dawce 150 mg 2 razy na dobe (bid — bis in die) w momen-
cie osiagniecia peak level aPTT byt ok. 2,5-krotnie dfuzszy niz
w grupie kontrolnej. Po 12 h od przyjecia ostatniej dawki leku
aPTT 1,5-krotnie przekracza warto$¢ srednia, a tylko u mniej

207



Filip M. Szymanski

Tabela 3. Interpretacja parametréw krzepniecia krwi u pacjentéw leczonych réznymi antykoagulantami

Dabigatran
Najwyzsze stezenie 2 h po przyjeciu
W 0soczu (peak level)
Najnizsze stezenie 12-24 h po przyjeciu
w osoczu (through level)

Czas protrombinowy Nieuzyteczny

INR Nie jest uzyteczny
aPTT Przy najnizszym stezeniu
w osoczu: = 2 X ULN sugeruje

zwiekszone ryzyko krwawienia

dTT Przy najnizszym stezeniu w osoczu
> 200 ng/mllub > 65 s
zwiekszone ryzyko krwawienia
Anty-FXa Nieprzydatne
testy

chromogeniczne

ECT Przy najnizszym stezeniu

w osoczu: = 3 X ULN

zwiekszone ryzyko krwawienia

Apiksaban Riwaroksaban

1-4 h po przyjeciu 2-4 h po przyjeciu

12-24 h po przyjeciu 16-24 h po przyjeciu

Nieuzyteczny Jesli jest wydtuzony, to moze

wskazywac na ryzyko krwawienia,

ale konieczne jest uwzglednienie
norm danego laboratorium

Nieuzyteczny Nieuzyteczny

Nieuzyteczny Nieuzyteczny

Nieuzyteczny Nieuzyteczny

Brak danych Ocena jakosciowa: brak danych
na temat wartosci odciecia
dla ryzyka krwawienia

lub zwiekszonej krzepliwosci

Bez wptywu leku Bez wptywu leku

INR — miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany; aPTT — czas kaolinowo-kefalinowy; dTT — czas trombinowy w rozcienczonym osoczu;
ECT — ekarynowy czas krzepniecia; ULN — gdrna granica normy; FXa — czynnik krzepnigcia Xa

niz 10% populacji stwierdza sie wartos¢ 2-krotnie przekracza-
jaca norme i tych pacjentéw nalezy uwaznie monitorowac
pod katem wystepowania czynnikow mogacych dodatkowo
zwiekszac ryzyko krwawier [8]. W celu oceny aktywnosci bez-
posrednich inhibitoréw trombiny wykorzystuje sie oznaczenie
ekarynowego czasu krzepniecia (ECT), jednak nie jest to jeszcze
badanie powszechnie dostepne [9]. Ocena ilosciowa dziatania
dabigatranu i przewidywanie jego aktywnosci antykoagulacyj-
nej sa mozliwe réwniez na podstawie czasu trombinowego
w rozciefczonym osoczu (dTT), ktéry wykazuje liniowa ko-
relacje ze stezeniem dabigatranu w surowicy. Hemoclot® jest
dTT skalibrowanym dla dabigatranu. W przypadku podawania
dabigatranu 2 razy na dobe wartos¢ Hemoclot® > 200 ng/ml
dabigatranu (= 12 h po przyjeciu ostatniej dawki) wskazuje na
zwiekszone ryzyko krwawienia [9, 10].

Monitorowanie dzialania inhibitoréow czynnika Xa
— riwaroksabanu i apiksabanu
Do monitorowania dziafania tych lekéw nie mozna stosowac
aPTT, podobnie jak INR [11]. Czas protrombinowy moze do-
starczy¢ pewnych informacji na temat stezenia riwaroksabanu
w osoczu, ale nalezy traktowac je raczej jako oznaczenia
jakosciowe. Ponadto otrzymane wartosci Scisle sie wiaza
z zastosowanym rodzajem testu i w tym kontekscie powinny
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by¢ interpretowane. Nie ma obecnie danych na temat zna-
czenia monitorowania czasu protrombinowego u pacjentow
leczonych apiksabanem [12].

Testy chromogenne anty-FXa zostaty opracowane w celu
oceny stezenia w osoczu inhibitoréw czynnika krzepniecia
Xa. Dostarczaja one wiarygodnych danych, ale konieczne
jest opracowanie norm wlasciwych dla kazdego laboratorium
i przeprowadzenie badan, na podstawie ktérych mozna be-
dzie ustali¢ punkty odciecia oznaczajace zwiekszone ryzyko
krwawienia lub powiktan zakrzepowo-zatorowych [1].

FARMAKOKINETYKA I MOZLIWE INTERAKCJE
Z INNYMI LEKAMI

Mimo ze, w poréwnaniu z VKA, NOAC wykazuja znacznie
mniej interakcji, rowniez przy stosowaniu tej grupy lekéw
nalezy bra¢ pod uwage mozliwe dziatania niepozadane wyste-
pujace po potaczeniu z inng substancja. Szczegdty dotyczace
wchtaniania, biodostepnosci i metabolizmu poszczegdlnych
NOAC przedstawiono w tabeli 4 [10, 13-17].

W przypadku NOAC nie obserwuje sie tak wielu inter-
akgji z pokarmem jak miato to miejsce przy stosowaniu VKA.
Spozywane pokarmy nie maja wptywu na dziatanie dabigatra-
nu i apiksabanu i te leki moga by¢ stosowane niezaleznie od
positkéw [10]. Wchtanianie dabigatranu zalezy od réwnowagi

www.kardiologiapolska.pl



Zasady stosowania NOAC w codziennej praktyce klinicznej u pacjentéw z niezastawkowym AF

Tabela 4. Wchfanianie i metabolizm nowych doustnych antykoagulantéw [10, 13-17]

Dabigatran Apiksaban Riwaroksaban
Biodostepnosc 3-7% 50% 66% przy przyjmowaniu niezaleznie
od pokarméw; prawie 100% przy
przyjeciu z pokarmem
Prolek Tak Nie Nie
Klirens pozanerkowy/nerkowy 20%/80% 73%/27% 65%/35%
w procentach przyjetej dawki
(przy zachowanej prawidtowej funkgji nerek)
Metabolizm w watrobie: Nie Tak (eliminacja; Tak (eliminacja)
z wykorzystaniem CYP3A4 niewielki udziat CYP3A4)
Wchtanianie w zaleznosci Bez wptywu Bez wptywu 0 39% lepsze wchtanianie
od przyjmowanego pokarmu
Wskazane przyjmowanie z pokarmem? Nie Nie Obowigzkowe
Wochfanianie w zaleznosci 0d -12% do -30% Bez wptywu Bez wptywu
od przyjmowania H,-blokeréw i IPP
Dziatanie u pacjentdw rasy zéttej +25% Bez wptywu Bez wptywu
Dziatania niepozadane ze strony Dyspepsja u 5-10% Nie Nie
przewodu pokarmowego
Czas pofowicznej eliminagji 12-17 h 12 h 5-9 h u oséb mtodych
11-13 h u 0séb starszych

IPP — inhibitory pompy protonowej

kwasowo-zasadowej w przewodzie pokarmowym, ale leki,
takie jak inhibitory pompy protonowej (IPP) i H,-blokery,
tylko nieznacznie wptywaja na jego wchfanianie, dlatego tez
dabigatran moze by¢ przyjmowany niezaleznie od ich stoso-
wania [15, 16]. Natomiast w przypadku riwaroksabanu przyj-
mowanie leku wraz z pokarmem zwieksza jego wchtanianie

i biodostepnos¢ o ok. 39%, dlatego zaleca sie bezwzgledne

przyjmowanie leku w czasie positku.
Konieczna jest znajomos¢ potencjalnych interakcji NOAC

z innymi lekami, poniewaz w czesci przypadkéw stosowanie

lekéw zwiekszajacych stezenie NOAC w osoczu wiaze sie

z koniecznoscig redukgji ich dawki w celu unikniecia po-

tencjalnych powiktan krwotocznych [2]. EHRA przyjeta troj-

stopniowa skale pomagajaca oceni¢ wptyw lekéw u pacjenta
leczonego za pomoca NOAC:

— lista czerwona — leki, ktérych stosowanie facznie
z NOAC jest przeciwwskazane lub niezalecane;

— lista pomaraiiczowa — leki, ktérych stosowanie facznie
z NOAC wigze sie z koniecznoscig dostosowania dawki
antykoagulantu w celu unikniecia negatywnych skut-
kow klinicznych;

— lista z6tta — w przypadku stosowania lekéw z tej listy
wystepuja interakcje, ale nalezy utrzymac dotychczasowa
dawke NOAC, jesli pacjenta stosuje jeden lek z listy, ale
jesli = 2 leki, dawke NOAC trzeba zmodyfikowac.
Nalezy pamieta¢, ze NOAC stosunkowo niedawno zosta-

ty wprowadzone do powszechnej praktyki klinicznej i niektére

interakcje mogly jeszcze nie zosta¢ opisane. Obecnie na liscie
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czerwonej dla dabigatranu znajduja sie m.in.: dronedaron,
ketokonazol, rifampicyna, fenytoina, karbamazepina czy
fenobarbital. Na liscie pomaraficzowej jest werapamil, a na
z6ttej: amiodaron, chinidyna, klarytromycyna i erytromycyna.
Ponadto czynnikami dodanymi dla zéttej listy dla wszystkich
lekdw sa podeszty wiek, niska masa ciata i zaburzenia funkcji
nerek. W przypadku apiksabanu na zéttej liscie znalazly sie:
ketokonazol, rifampicyna, fenytoina, karbamazepina i feno-
barbital, a na z6ttej diltiazem. Riwaroksaban wykazuje inter-
akcje z ketokonazolem i inhibitorami proteazy HIV znajdu-
jacymi sie na lidcie czerwonej oraz chinidyna, flukonazolem,
cyklosporyna, klarytromycyna, erytromycyna, rifampicyna,
fenytoing, karbamazeping i fenobarbitalem z listy zéttej [1].
Szczegbtowa liste znanych obecnie interakcji mozna rowniez
znalez¢ pod adresem http://www.NOACforAF.eu.

JAK ZMIENIAC SCHEMATY
LECZENIA PRZECIWZAKRZEPOWEGO?

Podczas zmiany jednego rodzaju terapii przeciwzakrze-
powej na inny jest istotna zaréwno stata ochrona pacjenta
przed incydentami zakrzepowymi, jak i nienarazanie go na
nadmierne ryzyko krwawienia. Wymaga to poznania zasad
takiego dziatania i ich stosowania na podstawie znajomosci
farmakokinetyki i farmakodynamiki poszczegélnych lekow.

W grupie pacjentéw przyjmujacych dotychczas VKA le-
czenie przy uzyciu NOAC moze by¢ rozpoczete niezwlocznie
(lub korzystniej — kolejnego dnia), jesli INR jest nizszy niz
2,0. Jesli wartosci INR przekracza 2,5, na podstawie czasu
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poftrwania VKA (8-14 h dla acenokumarolu i 36-42 h dla
warfaryny) nalezy oszacowag, kiedy INR spadnie ponizej tej
wartosci i wtedy zleci¢ kolejny pomiar INR. U pacjentéw,
u ktérych stosowano heparyne niefrakcjonowana, wiacze-
nie NOAC moze nastgpi¢ w momencie zniesienia dziatania
heparyny. Natomiast w przypadku heparyn drobnoczastecz-
kowych pierwsza dawke NOAC podaje sie w momencie,
kiedy przewidziano zastosowanie kolejnej dawki heparyny
drobnoczasteczkowej. Podobnie wiaczenie heparyny drob-
noczasteczkowej i niefrakcjonowanej moze nastapic, kiedy
podana miata by¢ kolejna dawka NOAC. Zamiana miedzy
preparatami z grupy NOAC moze sie odbywa¢ w momen-
cie, gdy powinna zosta¢ przyjeta kolejna dawka pierwszego
stosowanego preparatu.

Powrét do terapii VKA u pacjentéw przyjmujacych
NOAC, tak jak w przypadku rozpoczynania terapii VKA
u pacjentéw nieprzyjmujacych innych lekéw przeciwkrzepli-
wych, wymaga, aby do momentu osiagniecia terapeutycznych
wartosci INR stosowa¢ VKA wraz z innym lekiem. Zaleca sie
taczne podawanie NOAC i VKA przez 5-10 dni i monitorowa-
nie wartosci INR. Istotne jest, aby pomiary w tym czasie byty
wykonywane tuz przed przyjeciem kolejnej dawki NOAC,
a dodatkowy pomiar INR byt przeprowadzony réwniez 24 h
po odstawieniu NOAC [1].

PROBLEMY KLINICZNE, KTORE MOGA WYSTAPIC
U 0SOB STOSUJACYCH NOAC
Jak wspomniano, terapia przeciwkrzepliwa przy uzyciu NOAC
wymaga Scistego przestrzegania zaleceri lekarskich i przyjmowa-
nia lekdw o ustalonych porach. Niestety btedy w dawkowaniu
zdarzaja sie przy leczeniu NOAC tak samo jak w przypadku
wszystkich innych preparatéw, dlatego lekarze praktycy powin-
ni wiedzie¢, jak w takich sytuacjach postepowac.

W przypadku pominiecia dawki NOAC nie jest zalecane
przyjecie podwdjnej dawki leku! W przypadku preparatow
dawkowanych 2 razy na dobe, jesli od czasu, w ktérym kolejna
dawka powinna zosta¢ przyjeta, nie uptyneto 6 h, pacjent
moze zazy¢ pominieta dawke. Jesli czas ten jest diuzszy,
dawke trzeba pominag, a lek nalezy przyjac dopiero o kolejnej
wyznaczonej godzinie. W przypadku lekéw dawkowanych raz
na dobe postepowanie jest podobne, ale czas, w ktérym jest
mozliwe uzupetnienie pominietej dawki, wydtuza sie do 12 h.

Jesli pacjent przypadkowo zazyje podwdjng dawke le-
kow, w przypadku preparatéw dawkowanych 2 razy na dobe,
mozna pomina¢ kolejna dawke, a lek przyja¢ ponownie po
uptynieciu 24 h od zastosowania podwojnej dawki. Dla pre-
paratow dawkowanych raz na dobe nie zaleca sie pomijania
dawki, a lek dalej przyjmuje sie o ustalonej porze. Natomiast
jesli pacjent nie jest w stanie przypomniec sobie, czy zazyt lek
o ustalonej porze, nie zaleca sie przyjecia dodatkowej dawki
preparatu przyjmowanego 2 razy na dobe, tylko dalsze prze-
strzeganie kolejnych godzin dawkowania. Przy preparatach
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podawanych raz na dobe nalezy przyjac jeszcze jedna dawke,
a kolejng po uptywie 24 h.

Przedawkowanie NOAC wiaze sie ze wzrostem ryzyka
krwawienia i w niektérych przypadkach moze wymagac
hospitalizacji oraz obserwacji. Moze ono wystapi¢ w przy-
padku przyjecia zbyt duzej dawki leku, ale tez u pacjentow
z niewydolnoscia nerek oraz w przebiegu interakgji z innymi
preparatami zwiekszajacymi stezenie NOAC w osoczu.
W przypadku przyjecia zbyt duzej dawki leku nalezy rozwazy¢
natychmiastowe przyjecie wegla aktywowanego (30-50 g),
ktéry moze zmniejszy¢ wchfanianie NOAC. Ryzyko wysta-
pienia krwawienia moze w takiej sytuacji zosta¢ oszacowane
po oznaczeniu opisanych powyzej specyficznych parametréw
krzepniecia. Nie jest to jednak konieczne ze wzgledu na
stosunkowo krotki czas péttrwania lekéw i brak dostepnych
obecnie preparatéw niwelujacych dziatanie NOAC. Dlatego
tez zaleca sie obserwacje pacjenta pod katem wystapie-
nia krwawienia.

Krwawienia przy stosowaniu NOAC moga wystapi¢ nie
tylko przy przedawkowaniu, ale réwniez przy prawidfowym
stosowaniu lekéw. Postepowanie w tych sytuacjach zalezy
od nasilenia krwawienia. Za kazdym razem pacjenta nalezy
zapyta¢ o rodzaj przyjmowanego leku, jego dawkowanie
oraz inne czynniki, ktére potencjalnie mogty wptynac¢ na
dziatanie NOAC. W przypadku krwawien niezagrazajacych
zyciu dziatanie polega na stosowaniu standardowych srodkéw,
takich jak ucisk mechaniczny, hemostaza chirurgiczna i pty-
noterapia [18]. Autorzy wiekszosci opracowar podkreslaja,
ze ze wzgledu na krotki czas pottrwania lekow i brak specy-
ficznych Srodkéw znoszacych dziatanie NOAC, w przypadku
niewielkich krwawier przeczekanie ich dziatania moze by¢
korzystniejsze niz agresywne metody leczenia, takie jak he-
modializa. Szczegbtowo zasady postepowania w przypadku
krwawienia przedstawiono na rycinie 2 [8, 19].

Dane dotyczace postepowania w przypadku powaznego
krwawienia pochodza na razie prawie wylacznie z badan
przeprowadzanych in vitro lub na modelach zwierzecych.
Nie mozna zatem oczekiwac Scistych wytycznych dotyczacych
postepowania w przypadku powaznego krwawienia [20].
Poza wszystkimi dziataniami podejmowanymi w przypadku
krwawiert mniej istotnych, w przypadku powaznego krwa-
wienia mozna rozwazy¢ stosowanie preparatow, takich jak
koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny.
Ponadto mozna rozwazyc¢ stosowanie preparatéw, takich jak
koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny.
Stosowanie rekombinowanego aktywowanego czynnika Vlla
czy $rodkéw zwiekszajacych krzepniecie, takich jak kwas
traneksamowy czy desmopresyna, wymaga przeprowadzenia
wiekszej liczby badar oceniajacych ich skutecznos¢ kliniczna.
Zastosowanie witaminy K i protaminy, uzytecznych przy krwa-
wieniach spowodowanych VKA i heparynami, jest catkowicie
nieskuteczne w przypadku NOAC.
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Krwawienie podczas stosowania NOAC

4

v

4

Niewielkie krwawienie

Umiarkowanie intensywne
krwawienie

Krwawienie
zagrazajace zyciu

l l v

l v

Wydtuzenie czasu do
przyjecia kolejnej dawki leku
lub jej pominigcie

Kontrola innych lekéw
przyjmowanych przez
pacjenta

Srodki wspomagajace:

e ucisk mechaniczny

* hemostaza chirurgiczna

* plynoterapia (jedli wskazane,
rowniez koloidy)

* koncentrat krwinek czerwonych,
jesli wskazany

* Swiezo mrozone osocze (w celu
zwiekszenia objetosci osocza)

* koncentrat krwinek ptytkowych

Rozwazy¢ podanie:

* koncentratu czynnikow
zespotu protrombiny
25 j./kg; jesli wskazane,
powtdrzy¢ 1 x/2 x

* koncentratu aktywowanych
czynnikéw zespotu
protrombiny (aPCC)
50 IE/kg/d.

* (rekombinowanego

<60 x 107

danych)

(jesli liczba ptytek krwi

Przy stosowaniu dabigatranu:

* utrzymac¢ odpowiednig diureze

 rozwazy¢ wykonanie hemodializy

* (hemoperfuzja przez kolumne
weglowg? — wymaga wiecej

czynnika Vlla 90 ug/kg
— brak danych na temat
korzysci klinicznej)

Rycina 2. Postepowanie w przypadku niewielkiego lub powaznego krwawienia u pacjentéw przyjmujgcych nowe doustne anty-

koagulanty (NOAC) [8]

Tabela 5. Szacowany okres poéttrwania nowych doustnych antykoagulantéw u pacjentéw w réznym stadium zaawansowania
przewlektej choroby nerek (CKD) w poréwnaniu z osobami zdrowymi [23, 24]

Dabigatran
Klirens kreatyniny = 60 ml/min ~14h
CKD I-II stadium
Klirens kreatyniny 30-60 ml/min ~18h
CKD Il stadium
Klirens kreatyniny 15-30 ml/min ~28h
CKD IV stadium
Klirens kreatyniny < 15 ml/min Brak danych
CKD V stadium

Apiksaban Riwaroksaban
Brak danych ~85h
Brak danych ~9h

Brak danych ~95h
Brak danych Brak danych

SYTUACJE SZCZEGOLNE
Pacjenci z przewleklq chorobg nerek
stosujgcy NOAC
U pacjentow z przewlekta choroba nerek (CKD) i AF wyste-
puje zwiekszone ryzyko zaréwno powiktan zakrzepowo-zato-
rowych, jak i zwiekszone ryzyko krwawienia [20-22]. NOAC
moga skutecznie zredukowac ryzyko zakrzepowo-zatorowe
u czesci tych oséb, ale ich stosowanie jest ograniczone i wyma-
ga dostosowania dawkowania do funkgji nerek. W tabeli 5[23,
24] zestawiono okres péftrwania poszczegélnych substangji
w zaleznosci od klirensu kreatyniny pacjenta, a w tabe-
li 6 przedstawiono m.in. zalezny od funkcji nerek sposéb
zmiany dawkowania NOAC. Obecnie odradza si¢ stosowanie
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NOAC u pacjentéw, u ktorych klirens kreatyniny wynosi mniej
niz 30 ml/min, a tym bardziej mniej niz 15 ml/min ze wzgledu
na znikoma liczbe danych dotyczacych tej grupy chorych [2].
Zalecenia dotyczace stosowania NOAC u pacjentéw z CKD
mozna podsumowac nastepujaco:

— NOAC wykazuja podobny bilans korzysci do ryzyka jak
VKA u pacjentéw z CKD [25];

nie istniejg obecnie badania poréwnujace skutecznos¢
réznych NOAC u pacjentéw z CKD. Mimo Ze dabigatran
jest metabolizowany w wiekszosci przez nerki, nie istnieja
obecnie dowody, aby uposledzat on ich funkcje. U pa-
cjentoéw z CKD, szczegblnie w stadium lI lub wyzszym,
dabigatran prawdopodobnie nie jest lekiem pierwszego
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Tabela 6. Nowe doustne antykoagulanty u pacjentéw z niewydolnoscig nerek — zatwierdzone europejskie wskazania i dawko-

wanie w przypadku przewlektej choroby nerek (CKD)

Dabigatran
Procent wchtonietej dawki 80%
wydalany przez nerki
Biodostepnos¢ 3-7%
Procent przyjetej dawki 4%
wydalany przez nerki
Stosowanie mozliwe przy = 30 ml/min

klirensie kreatyniny

Zalecenia dotyczace Przy klirensie kreaty-

dawkowania niny = 50 ml/min: bez zmian
Dawkowanie Przy klirensie kreatyniny
30-49 ml/min dawka 150 mg bid

moze byc stosowana, ale w przypadku

w przypadku CKD

wysokiego ryzyka krwawienia lub

gdy ta dawka jest zalecana, stosuje

sie 110 mg (patrz: charakterystyka
produktu leczniczego)

Niezalecany w przypadku Gdy klirens kreatyniny

< 30 ml/min

Apiksaban Riwaroksaban
27% 35%
50% 66% bez pokarmu (prawie 100%
przy przyjmowaniu z pokarmem)
14% 33%
= 15 ml/min = 15 ml/min

Przy stezeniu kreatyniny Przy klirensie kreatyniny

w osoczu = 1,5 mg/dl: bez zmian > 50 ml/min: bez zmian

Przy klirensie kreatyniny 15 mg qd, jesli klirens kreatyniny

15-29 ml/min lub stezeniu 15-49 ml/min
kreatyniny w osoczu = 1,5 mg/d|
w potaczeniu z wiekiem = 80 lat

lub masa ciata < 60 kg, lub innymi

czynnikami ryzyka (patrz tekst):
2,5 mg bid
Gdy klirens kreatyniny Gdy klirens kreatyniny

< 15 ml/min < 15 ml/min

bid (fac. bis in die) — 2 razy na dobe; qd (fac. quaque die) — raz na dobe

wyboru [3, 26]. W przypadku apiksabanu i riwaroksabanu
jest konieczna redukcja dawki lekow;

z powodu braku dowodéw naukowych uzasadniajacych
stosowanie NOAC u os6b z CKD poddawanym dializom,
obecnie w tej grupie jest preferowane stosowanie VKA;
monitorowanie funkcji nerek jest konieczne w celu
ustalenia prawidtfowego dawkowania i bezpieczeristwa
terapii NOAC. Oznaczenia powinny by¢ wykonywane:
* w CKD stadiach I-Il — raz do roku,

*  w CKD stadium Ill — raz na 6 miesiecy,

* w CKD stadium IV — raz na 3 miesigce.

Pacjenci poddawani planowym
zabiegom chirurgicznym
Przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego moze wymagac
czasowego przerwania leczenia NOAC. Aby byto to jak
najbezpieczniejsze dla pacjenta, czas operacji powinien by¢
dokfadnie zaplanowany, a terapia przeciwkrzepliwa przerwana
w doktadnie okreslonym momencie obliczonym z uwzglednie-
niem og6lnego stanu zdrowia pacjenta oraz rozlegfosci zabiegu
i zwiazanego z nim ryzyka krwawienia. Klasyfikacje zabiegow
w zaleznosci od ryzyka wystapienia krwawienia przedstawiono
w tabeli 7. Zabiegi, ktére nie wiazg sie z istotnym ryzykiem
krwawienia lub te, w ktérych jest mozliwa miejscowa hemo-
staza, nie wymagaja przerwania stosowania NOAC. Jednak
dobrze jest, jesli sa one wykonywane, gdy stezenie NOAC
osigga w osoczu through level, a z praktycznego punktu wi-
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dzenia uzasadnione moze by¢ wykonanie zabiegu po 18-24 h
od zastosowania ostatniej dawki NOAC i wznowienie jego
przyjmowania 6 h po zabiegu, za kazdym razem przy zacho-
waniu Srodkéw ostroznosci i uprzednim zapewnieniu Srodkow
pomocnych w zatamowaniu krwawienia. Zabiegi, ktére wiaza
sie z ryzykiem krwawienia powinny by¢ wykonywane po od-
stawieniu NOAC. Czas odstawienia lekow, w zaleznosci od
rozlegtosci zabiegu i funkgji nerek, przedstawiono w tabeli 8.

Wznowienie leczenia przeciwkrzepliwego moze nastapi¢
6-8 h po zabiegach, po ktérych osiagnieto natychmiastowa
i petna hemostaze. Natomiast rozpoczynanie leczenia NOAC
w ciggu pierwszych 48-72 h po rozleglejszych zabiegach
chirurgicznych wiaze sie z ryzykiem krwawienia istotniejszym
niz to zwiazane z ewentualnymi powiktaniami zakrzepowo-
-zatorowymi. Dlatego tez zaleca sie poczatkowe leczenie
heparyna niefrakcjonowang, a wiaczenie NOAC dopiero po
uptywie 48-72 h [1].

Pacjenci poddawani zabiegom chirurgicznym
wykonywanym w trybie naglym
W sytuacji, w ktorej pacjent musi zosta¢ poddany pilnej
operacji chirurgicznej, zaleca sie natychmiastowe przerwanie
stosowania NOAC i, o ile jest to mozliwe, odfozenie operagji
do czasu uptyniecia 12 h, a lepiej 24 h od przyjecia ostatniej
dawki leku. W przypadku braku takiej mozliwosci, nalezy pa-
mietac, ze ryzyko krwawienia jest zwiekszone i poréwnywalne
z tym obserwowanym przy stosowaniu VKA [27].

www.kardiologiapolska.pl



Zasady stosowania NOAC w codziennej praktyce klinicznej u pacjentéw z niezastawkowym AF

Tabela 7. Klasyfikacja planowych zabiegéw chirurgicznych
w zaleznosci od ryzyka krwawienia

Interwencje niekoniecznie wymagajace

przerwania stosowania antykoagulantow

Zabiegi stomatologiczne:

— ekstrakcja 1-3 zebow

— operacje przyzebia

— naciecie ropnia

— wszczepienie implantu

Zabiegi oftalmologiczne:

— operacja za¢my lub jaskry

Endoskopia bez interwencji chirurgicznej

Powierzchowny zabieg chirurgiczny (np. naciecie ropnia, niewielkie
zabiegi dermatologiczne)

Interwencje obarczone niewielkim ryzykiem krwawienia

Endoskopia potgczona z biopsja

Biopsja pecherza moczowego lub gruczotu krokowego
Badanie elektrofizjologiczne lub ablacja przezskérna podtoza
czestoskurczu nadkomorowego (wliczajac ablacje potaczong
z pojedynczym naktuciem transseptalnym)

Angiografia

Implantacja uktadu stymulujacego serce lub kardiowertera-
-defibrylatora (z pominieciem sytuacji, w ktérych wystepuja
trudne warunki anatomiczne, np. wrodzona wada serca)

Interwencje zwigzane z wysokim ryzykiem krwawienia

Ztozone zabiegi ablacyjne w obrebie lewego przedsionka i lewej
komory (izolacja zyt ptucnych; ablacja podfoza czestoskurczow
komorowych)

Znieczulenie podpajeczynéwkowe lub zewnatrzoponowe
Operacje klatki piersiowej

Operacje jamy brzusznej

Duze zabiegi ortopedyczne

Biopsja watroby

Przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego

Biopsja nerki

W przypadku kazdego pacjenta nalezy wzig¢ pod uwage indywidualne
ryzyko krwawienia i ryzyko zakrzepowo-zatorowe oraz oceni¢ je
w porozumieniu z lekarzem wykonujagcym zabieg.

Pacjenci poddawani kardiowersji
Zgodnie z zaleceniami ESC pacjenci poddawani kardiowersji,
u ktérych AF trwa = 48 h, powinni otrzymywac¢ leki prze-
ciwkrzepliwe przez co najmniej 3 poprzedzajace tygodnie
lub powinno zosta¢ u nich wykonane przezprzetykowe
badanie echokardiograficzne. Terapia przeciwkrzepliwa
powinna by¢ kontynuowana przez 4 tygodnie po zabiegu
[2]. Nie ma obecnie prospektywnych badar poréwnujacych
wyniki kardiowersji podczas przyjmowania NOAC z innymi
schematami. Wyniki badania RE-LY pokazaty, ze odsetek
udaréw mozgu zwiazanych z kardiowersja podczas leczenia
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NOAC byt podobny jak u pacjentéw przyjmujacych VKA
[28]. W przypadku apiksabanu i riwaroksabanu publikacje
poréwnujace ich skutecznos$¢ nie sa obecnie dostepne. Nalezy
rébwniez pamietaé, ze nie ma testbw pozwalajacych ocenic¢
przyjmowanie lekéw w okresie 3 tygodni poprzedzajacych
kardiowersje, dlatego tez w kazdym przypadku, kiedy nie
mozna uzyska¢ od pacjenta wiarygodnych danych, zabieg
nalezy poprzedzi¢ wykonaniem przezprzetykowego badania
echokardiograficznego.

Pacjenci z krwotocznym udarem mozgu
Pacjenci przyjmujacy VKA stanowia 12-14% chorych
z krwotocznym udarem moézgu, a wytyczne na temat le-
czenia w tych przypadkach skupiaja sie przede wszystkim
na zniwelowaniu dziafania VKA [29, 30]. Nie ma obecnie
danych méwiacych o postepowaniu w przypadku NOAC, ale
analogicznie najwtasciwsze bytoby zniesienie dziatania leku.
Jak wspominano, nie istniejg obecnie substancje mogace to
spowodowac, dlatego strategia leczenia ogranicza sie do
przerwania podawania leku i terapii podtrzymujacej. Co
ciekawe, mimo ze podanie witaminy K przerywa dziafanie
VKA, jednak jej wplyw nastepuje zbyt wolno, aby zapobiec
narastaniu krwotoku $rédczaszkowego. Analiza badania
RE-LY pokazata, Zze pacjenci z krwotocznym udarem mozgu
przyjmujacy VKA, leczeni witaming K, charakteryzowali sie
podobnym rokowaniem jak chorzy leczeni NOAC, dla kt6-
rych nie istnieje antidotum [31].

Po ustabilizowaniu sie stanu pacjenta, jesli ryzyko zakrze-
powo-zatorowe jest wysokie, a ryzyko kolejnego krwawienia
niskie, leczenie NOAC mozna wznowi¢ po 10-14 dniach.
Jednak trzeba pamietac, ze takie postepowanie zawsze bedzie
sie wiazac z bardzo wysokim ryzykiem i decyzja o jego wdro-
Zeniu powinna zosta¢ podjeta na podstawie oceny ogélnego
stan zdrowia pacjenta i z uwzglednieniem wszystkich innych
czynnikéw ryzyka.

Pacjenci z niedokrwiennym udarem mézgu
Wedtug obecnie obowigzujacych zaleceri pacjenci z niedo-
krwiennym udarem mézgu powinni by¢ leczeni za pomoca re-
kombinowanego tkankowego aktywatora plazminogenu (rtPA)
podanego w ciagu pierwszych 4,5 h od poczatku wystapienia
objawoéw [32]. Jednak takie dziatanie jest przeciwwskazane
u 0s6b leczonych przeciwkrzepliwie. Preparat rtPA moze by¢
podany, jesli od ostatniej dawki NOAC minat czas réwny co
najmniej 4 okresom poéttrwania leku, co w praktyce oznacza
ok. 48 h. Zalecenie to nie jest jednak poparte dowodami
pochodzacymi z badari naukowych, a raczej opiera sie na
opiniach ekspertow. Jesli czas przyjecia ostatniej dawki NOAC
jest nieznany, przedtfuzony aPTT (dla dabigatranu) lub czas
protrombinowy (dla inhibitoréw Xa) wskazuje na wzmozona
aktywnos¢ przeciwzakrzepowa, leczenie trombolityczne
jest przeciwwskazane. Jednak do czasu az powszechnie
dostepne beda testy pozwalajace oceni¢ site przeciwkrzepli-
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Tabela 8. Czas przyjecia ostatniej dawki leku przed planowa operacjg chirurgiczng

Klirens Dabigatran Apiksaban Riwaroksaban

Bez istotnego ryzyka krwawienia i/lub mozliwa skuteczna miejscowa hemostaza:

kreatyniny
wykona¢ w momencie osiggniecia najmniejszego stezenia w osoczu (through level)

Niskie ryzyko ~ Wysokie ryzyko  Niskie ryzyko =~ Wysokie ryzyko  Niskie ryzyko  Wysokie ryzyko

= 80 ml/min >24h >48h =24h >48h =24h =48h

50-80 ml/min =36h =72h =24 h =48h =24h =48h

30-50 ml/min =48 h =29 h =24h >48h >24h >48h

15-30 ml/min Nie zaleca sie Nie zaleca sie >36h > 48 h >36h > 48 h
stosowania stosowania

< 30 ml/min Nie zaleca sie stosowania

Pogrubiong czcionkg wyrdzniono wartosci stanowigce odstepstwo od reguty: = 24 h przy niskim ryzyku i = 48 h przy wysokim ryzyku; niskie
ryzyko — operacja chirurgiczna zwigzana z niskim ryzykiem krwawienia; wysokie ryzyko — operacja chirurgiczna zwigzana z wysokim ryzykiem

krwawienia

wego dziatania NOAC, odradza sie leczenie trombolityczne
w trakcie ich stosowania, z wyjatkiem przypadkéw ich pra-
widtowych wartosci.

Po ustapieniu fazy ostrej udaru niedokrwiennego mézgu
dalsze leczenie przeciwkrzepliwe, ze wzgledu na ryzyko
wtdérnego ukrwotocznienia, zalezy od rozmiaru ogniska nie-
dokrwiennego i jest wznawiane wg zasad obowiazujacych
dotychczas dla VKA:

— po 1 dniu w przypadku przejsciowego ataku niedo-
krwiennego;

— po 3 dniach po niewielkim udarze mézgu, ktéry nie
spowodowat niepetnosprawnosci;

— po 6 dniach po udarze mézgu o Sredniej wielkosci;

— po 12 dniach po rozlegtych udarach mézgu.

Pacjenci z rozpoznanq chorobg nowotworowq
Istnieje bardzo niewiele danych dotyczacych zasadnosci
stosowania leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentow
z rozpoznana chorobg nowotworowa. W przypadku badan
rejestracyjnych NOAC zdiagnozowany nowotwér stanowit
kryterium wykluczenia z badania. Wiele nowotworéw moze
oddziatywac na ukfad krzepniecia, podobnie jak rézne for-
my terapii onkologicznej, takie jak chemio- i radioterapia
czy leczenie operacyjne. Moze to powodowac¢ zwigkszone
ryzyko zaréwno krwawienia, jak i incydentéw zakrzepowo-
-zatorowych [33]. Dlatego tez terapia za pomoca NOAC w tej
szczegblnej grupie pacjentéw wymaga Scistej wspotpracy
lekarza onkologa i kardiologa. Zalecenia w tej grupie chorych
mozna podsumowac nastepujaco:

— AF u pacjenta z choroba nowotworowa dodatkowo
zwieksza ryzyko incydentéw zakrzepowo-zatorowych,
w tym udaru mézgu i zakrzepicy zylnej, a jego obecnos¢
powinna by¢ wskazaniem do rozwazenia terapii prze-
ciwkrzepliwej;

— leczenie powinno by¢ monitorowane przez onkologa
i kardiologa;
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— Korzystniejsze od stosowania NOAC moze by¢ leczenie
za pomoca heparyny lub VKA z uwagi na dostepnos¢
substancji niwelujacych ich dziatanie i wieksze doswiad-
czenie kliniczne w przypadku komplikacji;

— leczenie choroby nowotworowej moze sie wigza¢ z mie-
losupresja, co zmusza do monitorowania parametréw
morfologii krwi oraz funkgcji nerek i w razie potrzeby
dostosowania dawki lub odstawienia NOAC;

— w przypadku koniecznosci operacji u pacjentéw z no-
wotworem leczonych NOAC, postepowanie okofozabie-
gowe jest takie samo jak w kazdym innym przypadku;

— chorzy powinni by¢ uwaznie monitorowani pod katem
mozliwosci wystapienia krwawienia.

LECZENIE NOAC U PACJENTOW Z MIGOTANIEM

PRZEDSIONKOW I CHOROBA WIENCOWA
U pacjentéw ze stabilng choroba wiercowa i AF decyzja
o wiaczeniu leczenia przeciwzakrzepowego powinna byc
podejmowana na podstawie wyniku w skali CHA,DS,-VASc.
U osob, ktére w przesztosci (przed > 1 rokiem) przebyty
zawal serca lub z rozpoznana choroba wiericowa, korzysci
ze stosowania NOAC sg poréwnywalne jak u pacjentow
bez choroby wieficowej [34]. Wskazania w przypadku tych
chorych podsumowano w tabeli 9.

Przy leczeniu pacjentéw z nowo rozpoznanym AF, kt6rzy
przebyli zawat serca w ciagu ostatniego roku, podejmujac
decyzje o wiaczeniu leczenia przeciwzakrzepowego, nalezy
wzig¢ pod uwage znacznie wiecej czynnikéw. Wiekszo$¢ z tych
chorych w momencie rozpoznania AF przyjmuje leki przeciw-
plytkowe. Stosowanie podwdjnego leczenia przeciwptytkowego
w potaczeniu z NOAC co najmniej podwaja ryzyko wystapienia
powaznego krwawienia [35-37]. Wskazania do leczenia za po-
moca NOAC lub VKA w tej grupie oséb powinny by¢ ustalone
na podstawie skal oceny ryzyka GRACE, HAS-BLED i CHA,DS,,
-VASc. Wskazania i rodzaj mozliwych do zastosowania w tej
sytuacji preparatéw podsumowano w tabeli 10.
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Zasady stosowania NOAC w codziennej praktyce klinicznej u pacjentéw z niezastawkowym AF

Tabela 9. Zalecenia dotyczace leczenia przeciwzakrzepowego
U pacjentéw z nowo rozpoznanym migotaniem przedsionkéw
i przebytym w przesztosci ostrym zespotem wiencowym (> 1 roku)

1. Poniewaz u pacjentdéw po przebytym ostrym zespole
wiencowym antagonisci witaminy K sg skuteczniejsi niz ASA
w matej dawce, to leczenie przeciwzakrzepowe, bez dodat-
kowej terapii przeciwptytkowej, jest zalecane u wiekszosci 0séb
z AF i stabilng choroba wiercowg

2. Poniewaz przewaga NOAC nad antagonistami witaminy K
prawdopodobnie bedzie widoczna réwniez u 0séb z AF
i stabilng chorobg wiericowa, to NOAC moga by¢ skuteczne
i bezpieczne w tej grupie pacjentéow

3. Mimo ze zaden z NOAC nie jest preferowany, zaobserwowano
niewielki wzrost czestosci wystepowania zawatu serca zwigzany
ze stosowaniem dabigatranu, jednak bez wptywu na ogélng
korzys¢ kliniczna

4. W przypadku stosowania dabigatranu rozwazne moze byc
stosowanie mniejszej dawki (110 mg bid) w potaczeniu z mata
dawka ASA (lub klopidogrelu w przypadku alergii na ASA),
zwlaszcza u pacjentdéw obcigzonych wysokim ryzykiem zakrz-

epowym w przebiegu objawowej miazdzycy

ASA — kwas acetylosalicylowy; AF — migotanie przedsionkéw; NOAC
— nowe doustne antykoagulanty; bid (fac. bis in die) — 2 razy na dobe

Tabela 10. Zalecenia dotyczace leczenia przeciwzakrzepowego
u pacjentéw ze nowo rozpoznanym migotaniem przedsionkow
i niedawno przebytym ostrym zespotem wiencowym (< 1 roku)

1. U pacjentow cechujgcych sie niskim do umiarkowanego
ryzykiem zakrzepowym w przebiegu objawowej miazdzycy (ry-
zyko w skali GRACE < 118 pkt.) mozna rozwazy¢ monoterapie
antagonistg witaminy K przez 1-3 miesiecy (lub 6 miesiecy
w przypadku implantacji DES), zwtaszcza gdy ryzyko krwawienia
jest zwiekszone (HAS-BLED = 3 pkt.)

2. U pacjentéw cechujacych sie wysokim ryzykiem zakrzepo-
wym w przebiegu objawowej miazdzycy (ryzyko w skali
GRACE > 118 pkt.) moze by¢ konieczne dodatkowe leczenie
jednym lekiem przeciwptytkowym (najlepiej klopidogrelem),
zwlaszcza u 0s6b, u ktérych ryzyko krwawienia jest akceptow-
alne (HAS-BLED < 3 pkt.)

3. Podwdjna terapia przeciwptytkowa, bez dodatkowego leczenia
przeciwzakrzepowego, moze by¢ alternatywa u pacjentéw
z niskim wynikiem w skali CHA,DS -VASc (np. < 1 pkt.), ale
wysokim rezydualnym ryzykiem zakrzepowym w przebiegu
objawowej miazdzycy (ryzyko w skali GRACE > 118 pkt.)

4. Jesli wskazane jest stosowanie dabigatranu, to preferuje sie po-
danie mniejszej dawki (110 mg bid) w potaczeniu z matg dawka
ASA lub klopidogrelu

5. Ultramate dawki riwaroksabanu (2,5 mg bid lub 5 mg bid)

w potaczeniu z podwdjng terapig przeciwptytkowa nie zostaty
przebadane w kontekscie AF i obecnie nie mogg by¢ zalecane

DES — stent uwalniajacy lek antyproliferacyjny; ASA — kwas acetylosa-
licylowy; AF — migotanie przedsionkéw; bid (fac. bis in die) — 2 razy
na dobe
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PODSUMOWANIE

Wprowadzenie NOAC do powszechnego uzycia klinicz-
nego jest niewatpliwie jednym z wiekszych osiagniec¢
w farmakoterapii w ciagu ostatnich lat. Wywarfo to ogromny
wplyw na wiele aspektéw leczenia i wymusito na lekarzach
poszerzenie i uaktualnienie wiedzy. Powyzsze opracowanie
ma na celu przyblizenie lekarzom praktykom niekt6rych
aspektow postepowania z NOAC, jednak nalezy zdawac
sobie sprawe, ze prawdziwe korzysci i by¢ moze niebezpie-
czenstwa z nimi zwigzane beda znane dopiero wowczas,
gdy NOAC beda powszechnie i difugo stosowane. Wiele
sytuacji klinicznych, takich jak ostre zespoty wieficowe, wy-
magaja przeprowadzenia dalszych badan, ktére pozwola na
opracowanie ujednoliconych wytycznych uwzgledniajacych
stosowanie NOAC.

Konflikt interesow: nie zgloszono

Uwaga: Fragmenty tekstu omdwienia wytycznych EHRA
opublikowano jednoczesnie jako materiat rozdziatu mono-
grafii ,Prewencja udaru mézgu u chorego z migotaniem
przedsionkéw. Praktyka trudniejsza od wytycznych” pod red.
Beaty Wozakowskiej-Kapton, Krzysztofa J. Filipiaka, Macieja
Niewady (Via Medica, Cdarisk 2013). Zapozyczenie za zgoda
Autoréw i Via Medica.
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