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Pacjent z migotaniem przedsionkow leczony
doustnym antykoagulantem niebedacym
antagonistg witaminy K z rozpoznaniem

choroby nowotworowej

Non-vitamin K antagonist oral anticoagulant therapy in a patient
with atrial fibrillation and concomitant prostate cancer
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Streszczenie

Leczenie przeciwkrzepliwe pacjentéw z migotaniem przedsionkéw i wspétistniejaca choroba nowotworowa stanowi powazne
wyzwanie kliniczne. W niniejszej pracy zaprezentowano przypadek pacjenta z choroba nowotworowa, u ktérego z powodu
utrwalonego migotania przedsionkéw w leczeniu przeciwkrzepliwym zastosowano riwaroksaban. W krétkotrwatej obserwagji

nie stwierdzono dziatarh niepozadanych zwiazanych z terapia.
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Abstract

Oral anticoagulant therapy in patients with atrial fibrillation and concomitant malignancy is a serious clinical challenge.
We present a case of a patient with prostate cancer treated with rivaroxaban due to a permanent atrial fibrillation. During
a three-month follow-up period we did not observe any treatment-related adverse events.
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WSTEP

Szacuje sie, ze migotanie przedsionkéw (AF) wystepuje
u 1,5-2% populacji ogélnej [1]. Przy tak duzym rozpowszech-
nieniu tej arytmii nierzadko wspdfistnieje ona z innymi jed-
nostkami chorobowymi, w tym z nowotworami ztosliwymi.
Jak dotad brakuje zalecen na temat stosowania przez pacjen-
tow z AF i wspdtistniejaca choroba nowotworowa leczenia
przeciwkrzepliwego opartego na doustnym antykoagulancie
niebedacym antagonista witaminy K (NOAC). Prezentowany
opis przypadku ukazuje dylematy zwiazane z wdrozeniem
tego rodzaju terapii.
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OPIS PRZYPADKU
Mezczyzna w wieku 82 lat, pozostajacy pod opieka Poradni
Kardiologicznej z powodu implantowanego stymulatora VVI,
zgtosit lekarzowi prowadzacemu problem z ustabilizowa-
niem wartosci miedzynarodowego wskaznika znormalizo-
wanego (INR). Pacjent stosowat leczenie przeciwkrzepliwe
(acenokumarol) w zwiazku z wystepowaniem utrwalonego
AF. Ponadto z powodu nadcisnienia tetniczego i przerostu
gruczotu krokowego pacjent przyjmowat réwniez: bisoprolol
5 mg, perindopril 5 mg, indapamid 1,5 mg, finasteryd 5 mg
i doksazosyne 4 mg. Po potwierdzeniu labilnych wartosci
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INR lekarz prowadzacy zadecydowat o modyfikacji terapii
przeciwkrzepliwej polegajacej na zastapieniu acenokumarolu
dabigatranem w dawce dobowej 2 x 110 mg.

Okoto 1,5 roku pézniej w zwiazku ze stwierdzeniem
narastajacego stezenia antygenu gruczotu krokowego (PSA)
oraz nieprawidlowego wyniku badania per rectum zalecono
biopsje stercza. Na podstawie wyniku badania histopato-
logicznego pobranego materiatu rozpoznano raka prostaty.
Po konsultacji onkologicznej i urologicznej zadecydowano
o wiaczeniu hormonoterapii przy wykorzystaniu gosereliny
(3,6 mg podskérnie co 3 miesiace).

Po rozpoznaniu ztosliwego procesu nowotworowego
odstapiono od leczenia dabigatranem, wiaczono enoksapa-
ryne (60 mg podskoérnie), a po 5 miesigcach od diagnozy po-
nownie wigczono do terapii acenokumarol (2—4 mg). Niestety,
znéw niemozliwe byto uzyskanie stabilnych, terapeutycznych
wartosci INR i pacjent zgtosit sie do Poradni Kardiologicznej
z prosbha o powrd6t do terapii z wykorzystaniem dabigatranu.
Mezczyzna byt wéwczas w stanie ogélnym dobrym, bez dole-
gliwosci bolowych kregostupa (mogacych sugerowac przerzuty
nowotworowe), nie podawat utraty masy ciafa.

W badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej i prze-
strzeni zaotrzewnowej oraz tomografii komputerowej jamy
brzusznej i miednicy stwierdzono powiekszony gruczot kro-
kowy (60 mm X 56 mm X 52 mm) oraz pecherz moczowy
o pogrubiatej Scianie od strony gruczotu krokowego. W rent-
genogramie klatki piersiowej uwidoczniono sklerotyczng
aorte i implantowany stymulator serca. W badaniach labora-
toryjnych odnotowano nastepujace parametry: hemoglobina
10,8 g/dI, ptytki krwi (PLT) 206 tys./ul, kreatynina 1,01 mg/dl,
oszacowany wskaznik przesaczania kfebuszkowego (eGFR)
58 ml/min/1,73 m?, aminotransferaza asparginowa (AST)
36 j./l, aminotransferaza alaninowa (ALT) 25 j./l, bilirubina
1,0 mg/dl, INR 1,84.

W celu oceny ryzyka zakrzepowo-zatorowego zwia-
zanego z AF postuzono sig skala CHA,DS,-VASc, w ktérej
chory w zwiazku z wystepowaniem nadcisnienia tetniczego,
blaszki miazdzycowej w tuku aorty oraz wieku = 75 lat
uzyskat 4 punkty, co oznaczato wysokie ryzyko wystapienia
powiktan zakrzepowo-zatorowych. Réwnoczesnie, postugujac
sie skalag HAS-BLED, oceniono ryzyko krwawienia w czasie
stosowania terapii przeciwkrzepliwej. Na podstawie uzyska-
nych 3 punktéw (niedokrwistos¢, labilny INR, wiek > 65 lat),
stwierdzono wystepowanie podwyzszonego ryzyka krwawie-
nia. Zadecydowano wiec o odstawieniu acenokumarolu i po
kontroli INR (< 2,0) rozpoczeto terapie przeciwkrzepliwa
z wykorzystaniem riwaroksabanu. Réwnocze$nie wtaczono
leczenie gastroprotekcyjne (pantoprazol 40 mg). Zalecono
wykonanie po 3 miesigcach kontrolnych badan laboratoryj-
nych (morfologia, kreatynina, eGFR), w ktérych stwierdzono
nastepujace parametry: hemoglobina 10,2 g/dl, kreatynina
0,99 mg/dl, eGFR 64 ml/min/1,73 m?. Wobec dobrej tole-
rancji leczenia i braku dziafan niepozadanych zwiazanych ze

stosowaniem riwaroksabanu zadecydowano o kontynuowaniu
dotychczasowej terapii.

DYSKUSJA
Pacjenci obciazeni choroba nowotworowa stanowia
szczeg6lna grupe wsrdd oséb stosujacych przewlekia terapie
przeciwkrzepliwa z powodu AF. Nie przeprowadzono do-
tychczas badan stricte dedykowanych tej grupie chorych,
majacych na celu okreslenie efektywnosci i bezpieczeristwa
terapii z wykorzystaniem NOAC. Dane dotyczace skutecz-
nosci i bezpieczenstwa stosowania poszczegélnych NOAC
pochodza z nielicznych badar, w ktérych w obrebie badanej
populacji z AF znaleZli sie pacjenci z choroba nowotworowa.

Decyzja dotyczaca wdrozenia leczenia przeciwkrzepliwe-
go wymaga oceny ryzyka wystapienia powikfan zakrzepowo-
-zatorowych i krwotocznych. Do tego celu wykorzystuje sie
m.in. skale CHA,DS,-VASc i HAS-BLED [1-3]. Nalezy jednak
pamieta¢, ze choroba nowotworowa sama w sobie stanowi nie-
zalezny czynnik wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych
i nawrotéw zakrzepicy mimo stosowania lekéw przeciwkrze-
pliwych [4, 5]. Ponadto pacjenci z rozpoznang choroba nowo-
tworowg charakteryzuja sie réwniez istotnie podwyzszonym
ryzykiem krwawienia w czasie leczenia przeciwkrzepliwego, co
wynika m.in. z wptywu lekéw stosowanych w ramach chemio-
terapii na metabolizm lekéw przeciwkrzepliwych (interakcje
z CYP3A4 i P-glikoproteing), trombocytopenii bedacej skutkiem
chemioterapii czy tez radioterapii [5].

Informacje na temat efektywnosci i bezpieczeristwa
podawania antagonistow witaminy K (warfaryna) i NOAC
(riwaroksaban) u pacjentéw z aktywna choroba nowotwo-
rowa pochodzg z badar EINSTEIN-DVT oraz EINSTEIN-PE,
w ktoérych leki te stosowano z powodu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej [6]. Analiza populacji w obu tych
badaniach wykazafa wystepowanie choroby nowotworowej
u 7,2% pacjentow. W tej grupie powazne krwawienia od-
notowano znamiennie rzadziej wsréd chorych stosujacych
riwaroksaban niz u os6b leczonych warfaryna. Zacheceni tymi
wynikami, autorzy niniejszej pracy zastosowali riwaroksaban
u pacjenta z problemem nieterapeutycznych wartosci INR
podczas leczenia acenokumarolem. Natomiast nie podano
dabigatranu, poniewaz podobna analiza przeprowadzona
na podstawie wynikéw badania RE-COVER nie wykazata
istotnych réznic w zakresie czestosci nawrotéw zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej ani czestosci krwawieri u oséb,
u ktérych stosowano warfaryne lub dabigatran [7].

Wskazowek dotyczacych wykorzystania NOAC u os6b
z chorobg nowotworowa dostarcza piSmiennictwo on-
kologiczne [8]. Przed wiaczeniem u tych chorych NOAC
nalezy potwierdzi¢ m.in. prawidtowa funkcje watroby
i eGFR > 30 ml/min/1,73 m?. Nalezy ponadto wykluczy¢
obecnoé¢ zaburzen krzepniecia, matoptytkowos¢ i stoso-
wanie przez pacjenta lekéw wptywajacych na CYP3A4 oraz
P-glikoproteine.
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Pacjent z migotaniem przedsionkéw leczony NOAC z rozpoznaniem choroby nowotworowej

WNIOSKI
Leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentéw z choroba nowotwo-
rowa nadal stanowi powazne wyzwanie kliniczne. Niezbedne
jest przeprowadzenie prospektywnych, randomizowanych
badan klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczeristwo
terapii z wykorzystaniem NOAC w tej populacji chorych.
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