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Dokument EHRA — wazne wskazowki
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WPROWADZENIE
Zostatem ,z urzedu”, razem z prze-
wodniczacym Sekcji Zaburzen Rytmu
Serca Polskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego — doc. Przemystawem
Mitkowskim, poproszony o skomen-
towanie waznego dokumentu, jaki
European Heart Rhythm Association
(EHRA) opublikowato na tamach swo-
jego periodyku, jak i, w okrojonej formie, w jednym z ostatnich
numeréw ,European Heart Journal” [1]. Tres¢ tej publikagcji
znakomicie omoéwit dr n. med. Filip Szymanski w swoim arty-
kule otwierajacym niniejszy suplement ,Kardiologii Polskiej”.

Chetnie podjatem sie napisania tego komentarza, po-
niewaz uwazam, ze dokument opracowany przez EHRA to

niezwykle interesujacy przewodnik, a wtasnie stowo ‘prze-
wodnik’ (practical guide) najlepiej opisuje intencje autoréw.
Nie zdecydowali sie oni bowiem na pisanie kolejnych position
paper, statement, consensus, ktére ostatnio ,rozmnozyly sie”
w kontekscie opinii o nowych doustnych antykoagulantach
(NOAC, novel oral anitcoagulants) w $wiatowych, europejskich
czy narodowych pismach kardiologicznych i nie zawsze wno-
sza co$ nowego czy interesujacego do tej dziedziny wiedzy.

Komentowany ,przewodnik” najblizszy jest pewnie for-
mie dokumentu, ktéry z opublikowanych dotychczas cenitem
najbardziej — opublikowanego w 2011 r. konsensusu wio-
skich badaczy i lekarzy dotyczacego dabigatranu, w ktérym
po prostu zadano kilkanascie podstawowych, praktycznych
pytan, a potem udzielono na nie odpowiedzi [2]. Dokument
ten przettumaczono na jezyk polski i opatrzono w 2012 r.
dodatkowymi komentarzami prof. Anetty Undas i autora
niniejszej pracy [3].

Poniewaz praktyczny przewodnik EHRA podzielono
réwniez na wyraznie wyodrebnionych 15 czesci, pozwole
sobie zachowac ten szablon w moim komentarzu, odnoszac
sie do tego, co najwazniejsze, moim zdaniem, z zawartych
tam wskazowek, opinii i pogladow.

Przed przystapieniem do podzielenia sie z Pafstwem
refleksjami, ktére nasuwaja mi sie po lekturze dokumentu,
chciatbym przypomnie¢, ze autorzy praktycznego przewodnika

pod auspicjami EHRA i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (ESC, European Society of Cardiology) zatozyli i prowadza
réwniez strone internetowa www.NOACforAFeu, na ktdrej beda
publikowane ewentualne zmiany dotyczace tego dokumenty
oraz nowe informacje praktyczne.

ROZDZIAL PIERWSZY — LOGISTYCZNE
INFORMACJE O PACJENCIE Z MIGOTANIEM
PRZEDSIONKOW LECZONYM ZA POMOCA NOAC
Niewatpliwie najwazniejszym elementem, ktéry pojawia sie
w tym rozdziale, jest propozycja ekspertéow EHRA dotyczaca
wystandaryzowanej, takiej samej merytorycznie i graficznie ksia-
zeczki chorego leczonego za pomocg NOAC w kazdym kraju eu-
ropejskim. Jej anglojezyczny wzor jest czescig publikacji zaréwno
na tamach ,Europace”, jak i ,European Heart Journal”, ale na
stronie www.NOACforAF.eu znajda juz Paristwo przettumaczone
wersje w jezykach: dunskim, francuskim, greckim, hiszparskim,
holenderskim, niemieckim, rosyjskim, stowackim, szwedzkim

i whoskim (stan na dzien pisania komentarza: 20.08.2013).

Réwnie wazne sg proponowane schematy wizyt, ktére
zapewne powinno sie uwzglednia¢ w rozmowach z pfatni-
kiem, gdy po raz kolejny beda zmieniane zasady wyceny
ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;j.

ROZDZIAL. DRUGI — METODY MONITOROWANIA
PARAMETROW KRZEPNIECIA
PODCZAS LECZENIA ZA POMOCA NOAC
W rozdziale tym zamieszczono specjalng tabele dotyczaca
interpretowania niektérych parametréw tradycyjnego koagu-
logramu w przypadku stosowania NOAC, przedyskutowana
przez dra n. med. Filipa Szymarskiego. Zauwazmy, ze wg
EHRA najczestszy parametr oznaczany w polskim koagulo-
gramie — czas kaolinowo-kefalinowy (aPTT, activated partial
tromboplastin time) — ma jakikolwiek sens do interpretagji
jedynie w przypadku dabigatranu. W dokumencie zawarto
nawet wykres ilustrujacy poczatkowo krzywoliniowy, a pdz-
niej liniowy stosunek wartosci aPTT i stezenia dabigatranu
w osoczu. Podobng funkcje moze petni¢ czas protrombi-
nowy w kontekscie riwaroksabanu, ale tutaj dane nie sa
az tak pewne, jak w przypadku leku dtuzej bedacego na
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rynku — dabigatranu. W stanowisku wspomniano o systemie
komercyjnym Hemiclot® utworzonym w celu szacowania
stezenia dabigatranu, ale oceniono je z rezerwa z powodu
braku prostego przefozenia na praktyke kliniczna.

ROZDZIAL. TRZECI — CZYLI JAK EHRA
BAWI SIE KOLORAML...

Niezwykle pozytywnie oceniam swoisty eksperyment EHRA
— wprowadzenie trzech koloréw: zéttego, pomaraficzowego
i czerwonego do utrwalenia wiedzy o mozliwych interakcjach
NOAC z innym lekami. To bardzo proste oznaczenie: czerwo-
ne — nie stosuj tych lekdw razem; pomarariczowe — zredukuj
dawke NOAC, zéfte — uwazaj, a nawet rozwaz zmniejszenie
dawki NOAC, jezeli wspdtistnieje inna ,zotta kartka”.

EHRA nie ograniczylo sie tylko do lekéw — przypomina,
ze réwniez spozywane pokarmy moga, ale tylko w przypadku
riwaroksabanu, wptywa¢ na biodostepnos¢ NOAC. Wsréd
czynnikéw nasilajacych ryzyko interakeji znalazly sie tez rzecz
jasna: wiek pacjentéw, ich masa ciata (niedowaga, a wiec
waga < 60 kg), czynnos¢ nerek, niektére elementy wywiadu
(trombocytopenia, wysoka punktacja w skali HAS-BLED, wy-
wiad krwawienia z przewodu pokarmowego, niedawno prze-
byta operacja narzadéw o krytycznym znaczeniu w przypadku
krwawienia — wszystkie czynniki oznaczone ,z6ttg kartka”).

Warte przypomnienia s istotne réznice farmakokinetycz-
ne miedzy 4 omawianymi w dokumencie lekami: dabigatra-
nem, riwaroksabanem, apiksabanem i edoksabanem. EHRA
przypomina, ze spoéréd tych lekéw jedynie dabigatran nie
ulega metabolizmowi z udziatem cytochromu P450, co moze
mie¢ potencjalne znaczenie dla nowych interakcji lekowych
NOAC opisywanych w przysztosci. Wiadomo, ze interakcje
takie wystepuja czesciej w przypadku lekéw metabolizowa-
nych w ukfadzie cytochromu P450. Ta potencjalna przewaga
dabigatranu jest jednak okupiona wada — najwiekszym
procentowo wydalaniem przez nerki tego leku w stosunku
do innych NOAC. Chociaz pamietamy tez, ze dabigatran jest
tatwo, w poréwnaniu z innymi NOAC, usuwany droga diali-
zy. Co wazne, w dokumencie przypomniano, ze dabigatran
jako jedyny NOAC charakteryzuje sie wzrostem aktywnosci
o 1/4 w przypadku dawkowania u pacjentéw rasy zoftej.
Ttumaczy to szeroko opisywane onegdaj przypadki krwawier,
a nawet zgonéw w trakcie stosowania tego leku na Dalekim
Wschodzie, a uspokaja lekarzy w Europie.

ROZDZIAL. CZWARTY — CZYLI JAK ZAMIENIAC
LEKI STARE NA NOWE, A TAKZE
»ZONGLOWAC” MIEDZY ZMIANAMI
JEDNE] TERAPII NA DRUGA...

To wazny rozdziaf, ale mam wrazenie, ze wiedza na temat
zamiany starych lekéw (acenokumarol, warfaryna) na NOAC
jest juz dos¢ rozpowszechniona. Osobnym elementem tych
rozwazan powinno by¢ zapewne odstawianie NOAC i powr6t
do tego leczenia u chorych poddawanych zabiegom ope-
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racyjnym, w tym czestych w tej populacji ablacji migotania
przedsionkéw, implantacji kardiostymulatoréw czy innych
urzadzen. Doswiadczenia ostatniego roku, nagromadzone
przede wszystkim w odniesieniu do dabigatranu, beda za-
pewne przedmiotem komentarza mojego przyjaciela, zna-
komitego elektrofizjologa, doc. Przemystawa Mitkowskiego.

W dokumencie wspomniano o zasadach wiaczania
NOAC po heparynie/heparynie drobnoczasteczkowej, ale
zapewne Czytelnicy zgodza sie, ze coraz czesciej krytycznie
ocenia sie tzw. terapie pomostowa. To troche akademicka
dyskusja, brakuje bowiem randomizowanych badan klinicz-
nych dotyczacych tej kwestii, a istniejace zalecenia opieraja
sie na poziomie C ewidengji klinicznej (opinia ekspertéw).

Pozwolicie zatem Paristwo, ze w ramach dygresji przed-
stawie swoj poglad na kwestie terapii pomostowej, a wiec
wiaczania heparyny na czas ,braku antykoagulacji doustnej”
przed, w trakcie i po zabiegu réznego typu.

Jestem przeciwnikiem terapii pomostowej w wiekszosci
przypadkow, chociaz zdaje sobie sprawe z koniecznosci
indywidualizacji leczenia oraz indywidualnego podejscia do
kazdego przypadku klinicznego, w ktérym rozwazam ryzyko
zakrzepowo-zatorowe, ryzyko krwawienia i rodzaj zabiegu
(operagji). Na pytanie zaniepokojonych chorych lub ich rodzin,
czy odstawienie leku przeciwkrzepliwego na, dajmy na to, tacz-
nie 6 dni (przed i po zabiegu), nie jest niebezpieczne, odpowia-
dam matematycznie. WyobraZmy sobie pacjenta z migotaniem
przedsionkéw, ktorego wynik w skali CHA,DS,-VASc wynosi
3 (chory z grupy duzego ryzyka!). Na podstawie informacji
zgromadzonych w wielkich bazach danych i rejestrach chorych
wiadomo, ze koreluje to z ok. 3,2-procentowym ryzykiem
udaru mézgu w ciagu roku, jezeli pacjent nie bedzie leczony
przeciwkrzepliwie. Pozbawienie chorego przez 6 dni w ciagu
365 dni w roku skutecznej terapii przeciwkrzepliwej daje mniej
wiecej dzienne ryzyko udaru mézgu 3,2%/365 dni = 0,0088%,
czyli skumulowane w ciggu 6 dni — ok. 0,05%. Ryzyko udaru
moézgu z powodu catkowitego odstawienia leku przeciw-
krzepliwego u tego pacjenta wyniesie < 0,1%, nawet biorac
pod uwage, ze rzeczywiste ryzyko okotozabiegowego udaru
moézgu jest zapewne kilkakrotnie wyzsze niz w ,normalne
dni” aktywnosci. Ryzyko krwawieri w przypadku stosowania
terapii pomostowej, w zaleznosci od typu zabiegu, wynosi, jak
wiadomo z rejestrow, kilka procent. Co Pafistwo wybieracie?

Ponadto jestem gfeboko przekonany, ze i choremu i le-
karzowi fatwiej jest przerywac leczenie przeciwkrzepliwe i do
niego powracac, jezeli stosuje sie NOAC, a nie acenokumarol
czy warfaryne.

ROZDZIAL PIATY — CZYLI OBAWA,

ZE JESLI PACJENT NIC NIE MUSI MONITOROWAC,
TO PARADOKSALNIE POZIOM WSPOLPRACY
(COMPLIANCE) SIE OBNIZA
Zacznijmy od tego, ze gdy stysze obawy ,czy mozna wierzy¢
w lek przeciekrzepliwy, jezeli nie mam pewnosci, ze dziata”
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(bo nie monitoruje sie tego laboratoryjnie), to zawsze mam
ochote spytac: a jak Pani Doktor/Pan Doktor monitoruje, czy
dziafa kwas acetylosalicylowy podawany choremu po zawale
serca? Moze nie jest to do korica tozsame poréwnanie, ale
oddaje pewna filozofie myslenia: po to wprowadzamy nowe
leki przebadane w wielotysiecznych, prospektywnych, rando-
mizowanych badaniach klinicznych, aby oferowac pacjentom
leki lepsze, skuteczniejsze, bezpieczniejsze i wygodniejsze
w stosowaniu. Wszystkie te przymiotniki spetniaja NOAC
w stosunku do lekéw XX wieku: acenokumarolu i warfaryny.

Ale co z compliance? Wr6¢my do zagadnienia z tematu
tego rozdziatu. Tutaj sytuacja nie jest juz tak prosta, ale prawid-
towe rozwigzanie jest zawarte w cafej preambule i pierwszym
punkcie dokumentu: edukacja, wtasciwe rozplanowanie wizyt
kontrolnych, ksiazeczka pacjenta leczonego przeciwkrzepliwie. ..
Dokument ,odlatuje” troche do $wiata idealnego (edukacja
rodziny pacjenta, aplikacje na smartfony, SMS-owe przypo-
minanie o porze pobrania leku, specjalne rodzaje podajnikéw
na tabletki kontrolujace przyjecie leku, kontrola wykupowania
recept w sieci aptek), ale przyznaje tez, ze sa pacjenci, ktorzy
wolg monitorowac wartos¢ INR, niz nic nie monitorowac. Przy
calym entuzjazmie dla NOAC powinnismy o tym pamietac...

ROZDZIAL SZOSTY — CZYLI ,,PANIE DOKTORZE,
ZAPOMNIALEM WZIAC TABLETKI/WZIALEM
PRZEZ POMYLEKE OD RAZU DWIE...”

W dokumencie zanotowano, ze w przypadku pominiecia
dawki NOAC nie jest zalecane przyjecie podwdjnej dawki
leku. To bardzo wazne stwierdzenie, troche wyptywajace
z filozofii, ktéra zaprezentowatem powyzej a propos terapii
pomostowej. Ten komunikat, zapewne na wszelki wypadek,
powinno sie przekazywac wszystkim pacjentom rozpoczyna-

jacym terapie NOAC.

W dokumencie EHRA podano, ze jezeli pacjent bfednie
zazyje podwdjna dawke lekéw, w przypadku preparatow
dawkowanych dwa razy na dobe (dabigatran), mozna po-
minac¢ kolejna dawke, a lek przyja¢ ponownie po uptynieciu
24 godzin od zastosowania podwdjnej dawki. Warto na mar-
ginesie dodac (chociaz nie musimy o tym az tak doktadnie
informowac pacjentéw, aby nie wprowadza¢ zamieszania),
ze wszystkie NOAC, z punktu widzenia farmakokinetyki
(okres pottrwania), mogtyby by¢ podawane raz na dobe.
Jedynie rady i opinie farmakologéw pracujacych na potrzeby
przemystu farmaceutycznego u poszczeg6lnych producentéw
tych lekéw spowodowaty, Ze w pierwszych protokofach badan
klinicznych, na poczatku ,kariery” tych lekéw, podejmowano
arbitralne decyzje o stosowaniu leku raz na dobe lub dwa
razy na dobe (a czesto, i tak, i tak, w zaleznosci od testowa-
nego wskazania klinicznego), kierujac sie zbalansowaniem
lepszego bezpieczeristwa terapii i jej wiekszej skutecznosci
(hipotetycznie lepiej jest podawac potowe dawki dwa razy na
dobe) do niewatpliwych zalet lepszej wspdtpracy z chorym
(dawkowanie raz na dobe). Warto o tym pamietac i wziac
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pod uwage przy wyborze leku u chorego obciazonego duzym
ryzykiem krwawien.

Z punktu widzenia farmakokinetyki bowiem, w przy-
padku NOAC, ta sama dawka dobowa podawana raz na
dobe lub dwa razy w dawkach podzielonych r6zni sie nieco
ryzykiem krwawienia. W sytuacji gdy pofowe leku stosuje sie
co 12 godzin, krzywa stezenia substancji czynnej w osoczu
charakteryzuje sie mniejszym wychyleniem w farmako-
kinetycznym stanie stacjonarnym (tzw. mniejsze stezenia
maksymalne — C,_, jak i stezenia minimalne —C_ /C__ ),
hipotetycznie wiec chory jest narazony na mniejsze ryzyko
krwawien, a ponadto zapewnia mu sie nieco wieksza sku-
tecznos¢ leczenia (bo C_ /C, | . nie przyjmuja az tak niskich
wartosci, jak w przypadku podania raz na dobe).

Bardzo upraszczajac, leki podawane raz na dobe mogtyby
(i czynia to w praktyce) reklamowac sie gléwnie potencjalnym
zyskiem z compliance, a leki podawane dwa razy na dobe
— bezpieczniejszym profilem w zakresie krwawien i nieco
wieksza skutecznoscig (co de facto mozna by udowodni¢
jedynie w randomizowanym, prospektywnym badaniu klinicz-
nym head-to-head miedzy tymi lekami, a nie w poréwnaniu
z gorszym, starym lekiem przeciwkrzepliwym).

ROZDZIAL. SIODMY — CZYLI PRAWDZIWE
NIEBEZPIECZENSTWO:
PRZEWLEKEA CHOROBA NEREK
Kwestie te omoéwit bardzo doktadnie dr n. med. Filip Szy-
manski. O tym problemie powiedziano i napisano juz tyle,
ze Czytelnikéw mojego komentarza pozwole sobie odesta¢
do nowej monografii opracowanej pod patronatem prof.
Beaty Wozakowskiej-Kapton, poswieconej miedzy innymi

temu zagadnieniu [4].

ROZDZIALY OSMY I DZIEWIATY — CZYLI JAK
ROZPOZNAC PRZEDAWKOWANIE LEKU
ORAZ CO CZYNIC W TRAKCIE KRWAWIEN?

Jak stusznie stwierdzono w poradniku EHRA, przedawkowanie
NOAC moze wystapi¢ w przypadku przyjecia zbyt duzej dawki
leku, ale tez u pacjentéw z niewydolnoscia nerek oraz w prze-
biegu interakcji z innymi preparatami zwiekszajacymi stezenie
NOAC w osoczu. Przypomnijmy, ze postepowanie, ktére nalezy
rozwazy¢ w przypadku przyjecia zbyt duzej dawki leku, to natych-
miastowe przyjecie wegla aktywowanego (30-50 g), ktéry moze
zmniejszy¢ wchtanianie NOAC. Mamy jednak najwazniejszy
wentyl bezpieczeristwa” — stosunkowo krétki okres pottrwania
NOAC. Zasady postepowania w przypadku krwawienia w trakcie
terapii NOAC przedstawiono na rycinie 2 w artykule dra n. med.
Filipa Szymariskiego i nie wymagaja one dalszego komentarza.

ROZDZIALY OSTATNIE — CZYLI
SYTUACJE SZCZEGOLNE
Szczegblne chapeau bas nalezy sie wspétautorom dokumentu
EHRA za ostatnie 6 rozdziatéw poradnika. Przesledzili oni
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najtrudniejsze sytuacje kliniczne (pacjent przygotowywany
do planowego zabiegu, pacjent poddawany nieplanowemu
zabiegowi, pacjent ze wspétistniejaca choroba wieficowa,
pacjent kandydat do kardiowersji elektrycznej migotania
przedsionkéw, pacjent z krwawieniem wewnatrzczaszko-
wym/udarem mozgu, pacjent ze wspdtistniejaca choroba
nowotworowa), korzystajac z wszelkich dostepnych aktualnie
zrodet wiedzy o zasadach i ograniczeniach stosowania NOAC
w tych przypadkach. Nie wymaga to komentarza, ale uwazna
lektura tych rozdziatéw przyda sie wszystkim lekarzom coraz
czesciej przypisujgcym NOAC.

Konflikt interesow: Honoraria wyktadowe, udzial w kon-
gresowych sesjach satelitarnych, konsultacje merytoryczne,
uczestnictwo w komitetach doradczych na poziomie polskim
i europejskim wszystkich producentéw NOAC dostepnych
w Polsce: dabigatranu (Pradaxa®, Boehringer Ingelheim), riwarok-
sabanu (Xarelto®, Bayer), apiksabanu (Eliquis®, Pfizer/BMS).
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