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WPROWADZENIE
Z przyjemnoéscia przyjatem zaprosze-
nie do skomentowania dokumentu
(,praktycznego przewodnika”) przy-
gotowanego przez zesp6t ekspertow
European Heart Rhythm Association
(EHRA) dotyczacego stosowania
nowych lekéw przeciwkrzepliwych
(NOAC, new oral anticoagulants) [1].
Lekite — ,doustne heparyny” (jak na-
zwat je w trakcie jednego z wystapien
ekspert farmakologii klinicznej prof. Krzysztof ). Filipiak) stano-
wia kolejne, po nowych technikach ablacyjnych, ,narzedzie”
w dziataniach na rzecz poprawy efektywnosci leczenia cho-
rych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (AF, atrial
fibrillation). Biorac pod uwage olbrzymia, siegajaca 500 tys.,
liczbe pacjentow z AF, ktéra w najblizszych dekadach bedzie

najprawdopodobniej wzrastata, umiejetne stosowanie nowe;j
grupy lekéw przeciwkrzepliwych moze znacznie poprawi¢
rokowanie. Szczeg6towe omoéwienie powyzszego dokumentu,
dokonane przez dra n. med. Filipa Szymarskiego, opatrzo-
ne wspaniatym komentarzem prof. Filipiaka, z pewnoscia
przyczyni sie do zwiekszenia liczby pacjentéw odnoszacych
korzysci z leczenia za pomoca NOAC.

W niniejszym komentarzu chciatbym przede wszystkim
poruszy¢ zagadnienia zwigzane ze stosowaniem NOAC
w okresie okofozabiegowym procedur ablacji i implantagji
kardiologicznych urzadzer wszczepialnych [stymulatory,
kardiowertery-defibrylatory (ICD, implantable cardioverter-
-defibrillator)].

ABLACJA
Przezcewnikowa ablacja pozwala na eliminacje substratu
arytmii (np. w czestoskurczach nawrotnych) lub czynnikéw
wyzwalajacych (triggers, np. izolacja zyt ptucnych w AF).
Rosnace doswiadczenie operatoréw i nowe technologie,
takie jak krioablacja balonowa czy PVAC® (pulmonary vein
ablation catheter) znacznie zwigkszyty bezpieczernstwo i sku-
tecznos¢ zabiegéw ablacji (izolacja zyt ptucnych) u chorych
z AF. Doskonate wyniki ablacji AF opublikowane w ostatnich

latach przyczynity sie do znacznego rozszerzenia wskazan
do tego typu terapii w zaleceniach Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
z 2012 r. [2]. Zmieniono pozycjonowanie terapii z leczenia
ostatniej szansy na terapie w poczatkowym okresie kaskady
progresji AF (continuum) — czyli napadowego AF. Co praw-
da wskazania do ablacji napadowego, objawowego AF jako
postepowania z wyboru alternatywnie dla antyarytmicznej
terapii farmakologicznej znalazly sie w klasie lla wskazan
(powinno sie rozwazy¢; poziom udokumentowania A), ale
juz nawroty napadowego AF, mimo farmakoterapii, zlokali-
zowano w klasie | (jest zalecane; poziom udokumentowania
A). To nowe spojrzenie na wykorzystanie technik ablacyjnych
w leczeniu AF znalazto sie takze w bardzo waznym doku-
mencie wspolnym trzech towarzystw elektrofizjologicznych
Heart Rhythm Society (HRS), EHRA oraz European Cardiac
Arrhythmia Society (ECAS) [3].

W przypadku zabiegdw ablacji przeprowadzanych w ob-
rebie jam lewego serca istotne znaczenie ma zabezpieczenie
pacjenta przed powikfaniami zakrzepowo-zatorowymi (w tym
udarami mézgu). Ryzyko powikfar naczyniowo-mézgowych
u chorych poddawanych zabiegom ablacji AF w osrodkach
o duzym do$wiadczeniu wynosi 0,1-1,1% [4-6]. Wiekszos¢
z nich pojawia sie w ciggu pierwszych 48 h i zwykle nie prowa-
dzi do trwatych ubytkéw. Znacznie wiekszy odsetek klinicznie
niemych udaréw stwierdza sie w badaniu metoda rezonansu
magnetycznego, ktéry wynosi 7,9-33,3% [7-10]. Juz samo
przejscie cewnikiem przez przegrode miedzyprzedsionkowa
wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem pojawienia sie skrzep-
liny na cewniku [11, 12]. Przeptukanie systemu heparyna
o stezeniu 1000 j./cm® znacznie redukuje ryzyko tworzenia
sie skrzeplin na koszulce transseptalnej [13]. W badaniach
klinicznych: prospektywnym randomizowanym wieloosrod-
kowym i nierandomizowanym jednoosrodkowym stwierdzo-
no, ze odsetek niemych klinicznie udaréw byt najwiekszy
w przypadku nieprzeptukiwanych elektrod ablacyjnych,
mniejszy w przeptukiwanych, a najmniejszy w krioablacji
(odpowiednio: 33,3-38,9% vs. 7,4-8,3% vs. 4,3-5,6%) [10,
14]. Bezobjawowe udary, chociaz nie powoduja zauwazal-
nych deficytéw, to jednak moga sprzyjac rozwojowi demencji
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i zaburzen neuropsychologicznych. Nalezy takze pamieta¢, ze
cho¢ 3-tygodniowa terapia przy uzyciu NOAC zmniejsza do
1,6-6,3% wystepowanie skrzeplin w obrebie lewego przed-
sionka, lecz nie wyklucza ich obecnosci. Dlatego u wszystkich
chorych przed planowanym zabiegiem ablacji AF nalezy wy-
kona¢ echokardiograficzne badanie przezprzetykowe — po-
twierdzenie obecnosci skrzeplin stanowi przeciwwskazanie
do wykonania zabiegu ablacji.

Dbafos¢ o utrzymanie wiasciwej antykoagulacji w trakcie
zabiegu ablacji AF jest zatem warunkiem sine qua non ogra-
niczenia powikfan zatorowo-zakrzepowych. W obu powyzej
cytowanych dokumentach, opublikowanych w ubieglym
roku, zaleca sie w okresie okofoablacyjnym utrzymanie terapii
antagonistami witaminy K (VKA, vitamin K antagonists) oraz
uzupetnienie antykoagulacji w czasie procedury o heparyne
niefrakcjonowana w celu utrzymania czasu kaolinowo-kefali-
nowego (aPTT, activated partial tromboplastin time) w zakresie
300-400 s. W obydwu opracowaniach do$¢ powsciagliwie
odniesiono sie do sposobu postepowania w okresie okofoabla-
cyjnym u chorych dtugotrwale leczonych NOAC, wskazujac na
niewielka liczbe danych literaturowych. Tegoroczny dokument
EHRA (ktory zostat doktadnie oméwiony w niniejszym suple-
mencie), powotujac sie na publikacje z ostatnich 2 lat dotyczace
dabigatranu (nie byty dostepne prace dotyczace wykonywania
ablacji u chorych leczonych przewlekle inhibitorami czynnika
Xa), wskazuje na mozliwos¢ réwnie bezpiecznego przeprowa-
dzenia tej procedury, jak u chorych leczonych VKA zgodnie
z obowiazujacymi rekomendacjami, o ile, w przypadku NOAC,
zastosuje sie strategie pomostowej antykoagulacji z nastepo-
wym wznowieniem leczenia za pomoca NOAC.

W badaniach poréwnujacych dabigatran z warfaryna
w okresie okotoablacyjnym stosowano rézne protokoty
dawkowania lekéw.

W jedynym wieloosrodkowym, obserwacyjnym badaniu,
do ktérego wlaczono 290 pacjentéw leczonych warfaryna lub
dabigatranem (2 X 150 mg), przerywano terapie tym ostatnim
w dniu ablacji i wiaczono juz po 3 h od zabiegu [15]. W grupie
stosujacej dabigatran stwierdzono istotnie czestsze wyste-
powanie powikfan krwotocznych (14% vs. 6%; p < 0,031),
w tym takze duzych krwawief (6% vs. 1%; p = 0,019). Nie
zanotowano istotnych réznic miedzy grupami dotyczacych
czestosci powikfan zakrzepowo-zatorowych.

W innych badaniach w grupach leczonych dabigatra-
nem lub warfaryng wykazano podobny odsetek zar6wno
powikfan zakrzepowo-zatorowych (zwykle bardzo niski), jak
i krwotocznych. W badaniu Kaseno i wsp. [16] wziefo udziat
211 0s6b leczonych przed ablacjq warfaryng (pod kontrolg
INR 2-3) lub dabigatranem (2 X 110 mg). W tym ostatnim
przypadku lek po raz ostatni byt przyjmowany wieczorem
w przeddzien zabiegu i ponownie wiaczany rano nastepnego
dnia po ablacji. Srédzabiegowe dawkowanie heparyny byto
zgodne z obowiazujacymi zaleceniami. W zadnej grupie
nie wystapit jawny klinicznie udar mézgu. Wsréd chorych,
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u ktérych wykonano badanie metoda rezonansu magnetycz-
nego, stwierdzono po jednym przypadku bezobjawowego
udaru mézgu. Odsetek wszystkich powiktar krwotocznych
byt istotnie mniejszy w grupie leczonej dabigatranem (4,5%
vs. 12,9%; p < 0,05). Wadami tego badania byto to, ze byto
ono retrospektywne i niezaslepione.

W kolejnej prébie zaproponowano zupetnie inny sche-
mat postepowania, zarébwno w grupie stosujacej warfaryne,
jak i dabigatran [17]. Warfaryne odstawiano 5 dni przed
ablacjg, a 3 dni przed zabiegiem wiaczano enoksaparyne
w dawce 2 x 1 mg/kg, ktérej ostatnia dawke pacjenci
otrzymywali 24 h przed rozpoczeciem procedury. W grupie
otrzymujacej dabigatran lek odstawiano minimum 36 h
przed zabiegiem (gdy GFR > 60 ml/min/1,73 m?), a nawet
60 h (gdy GFR < 40 ml/min/1,73 m?. W czasie zabiegu
w obydwu grupach podawano heparyne niefrakcjonowang
w celu osiagniecia docelowej wartosci czasu krzepniecia po
aktywacji (ACT, activated clotting time) = 225 s. Bezposrednio
po ablacji chorzy otrzymywali enoksaparyne w dawce 0,5/kg,
powtarzanej po 12 h. Dabigatran wiaczano ponownie 22 h
po ablacji. W badaniu tym w obu grupach nie stwierdzono
w okresie okofozabiegowym, az do 30. doby po procedurze,
ani powikfan zakrzepowo-zatorowych, ani krwotocznych.

W kolejnym badaniu, z kontrolg przypadkéw (case con-
trol), ostatnia dawke dabigatranu pacjenci przyjmowali rano
w przeddzien ablacji. Lek wilaczano ponownie po 4 h po
zabiegu. W poréwnaniu z grupa leczona warfaryna zgodnie
ze wskazaniami nie wykazano réznic zaréwno w zakresie cze-
stosci powikfan zakrzepowo-zatorowych (0% w kazdej z grup),
jak i krwotocznych (4,7% vs. 5,4%; p = NS, odpowiednio
w grupie stosujacej dabigatran i warfaryne) [18].

Podobnie brak réznic w czestosci powikfan krwotocznych
zaobserwowano w innej retrospektywnej probie poréwnu-
jacej rokowanie chorych leczonych przed ablacja warfaryna
lub dabigatranem. Niestety, w metodologii badania autorzy
nie podali czasu zaprzestania podawania doustnych lekéw
przeciwkrzepliwych, informujac, ze kolejne dawki lekow
pacjenci otrzymali wieczorem w dniu ablacji [19]. Ponadto
w badaniach zaobserwowano nizsze wartosci ACT i dtuzszy
czas do momentu uzyskania pierwszej wartosci ACT > 300 s
u 0s6b leczonych przed ablacja dabigatranem w poréwnaniu
z warfaryna [19, 20].

Na podstawie danych z piSmiennictwa wydaje sie, ze
zabiegi ablacji moga by¢ bezpiecznie wykonywane u chorych
dtugotrwale leczonych dabigatranem. Nalezy jednak zacho-
wac odpowiedni odstep miedzy podaniem ostatniej dawki
leku a zabiegiem ablacji (zwykle 24 h) i ponownie niezbyt
szybko powracac do tej terapii (zazwyczaj po uptywie 6-12 h).
Nadal bez odpowiedzi pozostaje pytanie, czy leczenie pomo-
stowe z dfuzsza przerwa okofozabiegowa w przyjmowaniu
dabigatranu jest bezpieczniejsze, gdyz wielu ekspertow wska-
zuje, ze zamiana lekow przeciwkrzepliwych przed zabiegiem
i po nim wiaze sie ze wzrostem liczby powikfan.
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IMPLANTACJA KARDIOLOGICZNYCH
URZADZEN WSZCZEPIALNYCH
Dotychczasowe zalecenia dotyczace postepowania okotoza-
biegowego w zakresie elektroterapii u chorych dtugotrwale
leczonych doustnymi antykoagulantami sa krytykowane.
Wydaje sie, ze jestesmy w przededniu dramatycznej zmiany
pogladéw w tym zakresie — kilka stéw na ten temat w dalszej

czesci komentarza.

W obecnym dokumencie pewnym zaskoczeniem jest
zaliczenie implantacji urzadzei wszczepialnych do kategorii
zabiegéw o niskim ryzyku krwawienia. Pozostaje to w wy-
raznej sprzecznosci z zaleceniami American College of Chest
Physicians z 2012 r. [21]. Autorzy dokumentu podkreslaja, ze
implantacja urzadzen wiaze sie z niskim ryzykiem krwawie-
nia, ale tylko u pacjentéw, ktérzy nie otrzymuja doustnych
antykoagulantéw lub heparyny w okresie leczenia pomosto-
wego. Przyjmowanie takich lekéw powoduje wzrost ryzyka
krwawienia okotooperacyjnego wynikajacego z zagrozenia
krwawieniem z naczyr uszkodzonych w trakcie rozdziela-
nia warstw miedzypowieziowych, przy braku mozliwosci
koagulacji naczyr czy zatozenia szwu na przeciwlegte tkanki
w czasie tworzenia kieszeni dla urzadzenia. O strategii po-
stepowania ma decydowac¢ ryzyko zakrzepowo-zatorowe
oceniane na podstawie wskazan do dtugotrwatego leczenia
przeciwkrzepliwego i dodatkowych parametréw klinicznych
(osoby zainteresowane szczegétami odsytam do dokumentu
zrodtowego). W przypadku chorych obciazonych wysokim
ryzykiem zakrzepowo-zatorowym zaleca sie wstrzymanie
podawania warfaryny, terapie pomostowa heparynami
drobnoczasteczkowymi, ktéra jest stosowana do rana dnia
poprzedzajacego zabieg, oraz powrét do leczenia warfaryna
w dniu zabiegu lub nastepnego dnia (12-24 h po procedu-
rze). Jako alternatywe dla takiego postepowania proponuje
sie obecnie wykonywanie zabiegéw z zakresu implantagji
stymulatoréw i ICD bez przerywania doustnej antykoagu-
lacji. Drobnoczasteczkowe heparyny podawane w okresie
okotooperacyjnym sa postrzegane jako jedna z gtéwnych
przyczyn powikfan krwotocznych tych zabiegow — zwiaszcza
krwiakow kieszonki. Bardzo istotng przestanka do przyjecia
nowych rozwiazan s wyniki badania BRUISE CONTROL,
przerwanego przedwczesnie ze wzgledu na istotnie wieksza
czesto$¢ pojawienia sie krwiaka kieszonki w grupie chorych,
u ktérych przerwano diugotrwate leczenie warfaryng przed
zabiegiem i wprowadzono terapie pomostowa heparynami
drobnoczasteczkowymi w poréwnaniu z grupa pacjentow,
u ktérych kontynuowano leczenie przeciwkrzepliwe za pomo-
ca VKA (Srednia wartos¢ INR w tej grupie wynosita 2,3) [22].

W dwéch badaniach oceniano czestos¢ wystepowania
powikfai okotozabiegowych u chorych leczonych dabi-
gatranem. W pierwszym (analiza retrospektywna badania
RELY) az u 4591 pacjentéw w okresie obserwacji wykonano
przynajmniej jedna procedure inwazyjng [23]. Chorzy ci
stanowili 24,7% osob stosujacych dabigatran 2 X 110 mg,
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25,4% — dabigatran 2 X 150 mg i 25,9% — warfaryne.
U 10,3% z nich procedura inwazyjna byt zabieg implantacji
lub wymiany stymulatora albo ICD. Leczeniu pomostowemu
heparyna poddano 15,3%, 17,0% i 28,5% pacjentéw leczo-
nych odpowiednio: dabigatranem 2 X 110 mg, dabigatra-
nem 2 x 150 mg i warfaryna. Nie stwierdzono co prawda
réznic miedzy grupami w odsetku powikfan krwotocznych
i zakrzepowo-zatorowych, jednak w przypadku nagtych
wskazan do zabiegu, jezeli ostatnia dawka badanego leku
zostata podana w okresie krotszym niz 48 h przed proce-
dura, to odsetek powiktan krwotocznych byt o 65% nizszy
w grupach stosujacych dabigatran. Przewaga dabigatranu byta
jeszcze bardziej widoczna w grupie, ktéra otrzymata ostatnia
dawke leku w ostatnich 24 h przed zabiegiem (82% i 55%
redukcji duzych krwawien, odpowiednio dla dabigatranu
2 x 110 mg i dabigatranu 2 x 150 mg). W drugim prospek-
tywnym badaniu obserwacyjnym, niestety obejmujacym mata
grupe 25 chorych, oceniano bezpieczenstwo dabigatranu
w okresie okofozabiegowym. Przewazajaca wiekszo$¢ pa-
cjentéw otrzymywata dabigatran w dawce 2 X 150 mg[24].
Ostatnig dawke leku podawano $rednio 16 h przed zabiegiem,
natomiast ponowne wiaczenie leku nastepowato ok. 17 h po
zabiegu. Az u 11 (44%) chorych nie przerwano stosowania
dabigatranu. W okresie hospitalizacji nie stwierdzono zadnych
powikfan krwotocznych ani zakrzepowo-zatorowych (wynik
godny pozazdroszczenial), natomiast w okresie 30-dniowej
obserwacji u 1 chorego zaobserwowano maty epizod krwo-
toczny (pacjent stosowat dodatkowo podwdjng terapie prze-
ciwptytkowa i nie przerwano u niego podawania dabigatranu
w okresie okofozabiegowym).

Nowe doustne leki przeciwkrzepliwe charakteryzuja sie
wzglednie krotkim czasem do osiagniecia maksymalnego
stezenia w osoczu, ktéry wynosi 1-4 h. Okres poftrwania
to ok. 12 h. Przy podejmowaniu decyzji o postepowaniu
okotozabiegowym nalezy uwzglednic te wartosci. Dwanascie
godzin po przyjeciu ostatniej dawki leku wciaz wykazuje on
50% aktywnosci, wydaje sie zatem uzasadnione odstawienie
go na 24 h przed zabiegiem (lub jeszcze wczesniej u chorych
z uposledzona funkcja nerek) czy nawet 48 h w przypadku
operacji o duzym ryzyku krwawienia. Ponowne wiaczenie
leku moze nastapi¢ wczesnie po zabiegu, pod warunkiem
upewnienia sie, ze uzyskano pefng hemostaze, co jednak nie
jest mozliwe w przypadku wiekszosci procedur chirurgicz-
nych, w ktérych zaleca sie przywrdcenie petnej antykoagulacji
po 48-72 h. Biorac pod uwage bardzo szybki czas poczatku
dziatania tych lekéw, wydaje sie zasadne wprowadzenie
ich dopiero w drugiej dobie po zabiegu lub nawet pézniej.
U wybranych chorych obciazonych wysokim ryzykiem
zakrzepowo-zatorowym mozna rozwazy¢ podanie dwéch
dawek enoksaparyny w ilosci 0,5 mg/kg nastepnego dnia
po zabiegu (rano i wieczorem). Oczekujemy nowych badar
oceniajacych bezpieczenstwo NOAC (szczegdlnie innych niz
dabigatran) w czasie zabiegéw implantacji stymulatoréw i ICD,
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z ustalonym jednolitym sposobem postepowania, a jeszcze
bardziej prospektywnych badan poréwnujacych te metody
ze schematem, w ktérym utrzymuije sie okotozabiegowo state

dawkowanie warfaryny.

Szerokie omoéwienie dokumentu EHRA stanowi niewat-

pliwie cenny ,praktyczny przewodnik” dla lekarzy, kt6rzy
juz lub dopiero zamierzajg stosowa¢ w leczeniu swoich
pacjentéow NOAC, zwtaszcza w okresie zdobywania wias-
nych doswiadczen.

Konflikt interesow: Honoraria wykladowe, udziat w kon-
gresowych sesjach satelitarnych Boehringer Ingelheim.
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