Kardiologia Polska 2016; 74, supl. VII: 99-117; DOI: 10.5603/KP.2016.0150

ISSN 0022-9032

ARTYKUt POGLADOWY / REVIEW ARTICLE

Uaktualnienie praktycznego przewodnika EHRA
dotyczacego stosowania doustnych
antykoagulantow niebedacych antagonistami
witaminy K u pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow

Updated EHRA practical guide on the use of non-vitamin K antagonist
oral anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation

Filip M. Szymanski

| Katedra i Klinika Kardiologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa

WPROWADZENIE

W 2013 r. European Heart Rhythm
Association (EHRA) wydafo praktyczny
przewodnik dotyczacy zasad stoso-
wania nowych doustnych antykoagu-
lantow (NOAC) w praktyce klinicznej
/k [1, 2]. Jeszcze wtedy skrot NOAC

1 ttumaczyliSmy jako nowe doustne

. _1'5--5/ antykoagulanty (new oral anitcoagu-
lants), ale w 2014 r. Grupa Robocza

Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) wydata sta-
nowisko, w ktérym zaleca dalsze uzywanie skrotu NOAC, ktory
jednak powinien by¢ rozwijany jako doustne antykoagulanty
niebedace antagonistami witaminy K (non-vitamin K antagonist
oral anticoagulants) [3]. Zalecana zmiana jest podyktowana
faktem, ze od czasu wprowadzenia na rynek NOAC, leki te
zostaly doskonale przebadane klinicznie i mamy coraz wiek-
sze doswiadczenie w ich stosowaniu, w zwiazku z czym nie
powinny by¢ juz nazywane lekami nowymi. Niemniej jednak,
odpowiednie wykorzystanie w praktyce klinicznej wymaga

statej aktualizacji wiedzy, miedzy innymi dlatego, ze ciagle
pojawiaja sie nowe badania dotyczace zaréwno skutecznosci
oraz bezpieczeristwa, jak i innych aspektow stosowania NOAC,
takich jak np. odwracanie ich dziafania.

Niniejsze podsumowanie stanowi tfumaczenie
i zestawienie najwazniejszych kwestii poruszonych w nowym
dokumencie EHRA — uaktualnieniu , Praktycznego przewod-
nika stosowania NOAC u pacjentéw z niezastawkowym migo-

taniem przedsionkéw”, ktéry wydano pod koniec 2015 r. [4].
Uzupetnieniem tego opracowania jest oficjalna strona in-
ternetowa prowadzona przez EHRA (www.NOACforAF.eu),
na ktérej na biezaco sa publikowane nowe doniesienia na
temat NOAC.

DEFINICJA NIEZASTAWKOWEGO MIGOTANIA
PRZEDSIONKOW I GRUPY PACJENTOW,
U KTORYCH MOZNA ROZPOCZAC LECZENIE
ZA POMOCA NOAC
Niezastawkowe migotanie przedsionkéw (AF) dotyczy przy-
padkéw AF, ktére wystepuja w sytuacji braku mechanicznej
protezy zastawek serca oraz niewystepowania umiarkowanej
do ciezkiej stenozy zastawki mitralnej (zwykle pochodzenia
reumatycznego (tab. 1). Obie wymienione powyzej grupy pa-
cjentow wykluczono ze wszystkich badan dotyczacych NOAC.
Migotanie przedsionkéw u 0s6b z biologicznymi zastawkami
oraz po operacyjnej korekcie wad zastawkowych stanowi
niejako ,szarg strefe”, poniewaz tych chorych wigczono tylko
do niektérych badar dotyczacych NOAC. Niemniej jednak,
moga by¢ oni odpowiednimi kandydatami do leczenia za
pomoca NOAC, co oméwiono ponizej. Nie dysponujemy da-
nymi dotyczacymi pacjentéw po przezskérnych interwencjach
na zastawce aortalnej [przezskornej plastyce zastawki aortalnej
(PTAV) lub przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej
(TAVI)]. Skoro jednak w przypadku niewystepowania AF u tych
chorych nie jest wymagane doustne leczenie przeciwzakrze-
powe, to wydaja sie oni by¢ odpowiednimi kandydatami do
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Tabela 1. Wskazania i przeciwwskazania do stosowania doustnych antykoagulantéw niebedacych antagonistami witaminy K

Stosowanie dopuszczalne Stosowanie przeciwwskazane

Mechaniczna sztuczna zastawka

Umiarkowana do ciezkiej stenoza mitralna
(zwykle o etiologii reumatycznej)

tagodna do umiarkowanej wada innej,
wiasnej zastawki

Ciezka stenoza aortalna

Biologiczna sztuczna zastawka

Przebyta operacja zastawki mitralnej

Przezskorna walwuloplastyka zastawki aortalnej
lub przezskérna implantacja zastawki aortalnej

Kardiomiopatia przerostowa

(ograniczone dane — wiekszos¢ jest
leczona interwencyjnie)

(poza okresem 3 miesiecy po operacji)

(poza okresem 3-6 miesiecy po operacji)

(ale brakuje danych prospektywnych,
moze sie okazac konieczne pojedyncze
lub podwdjne leczenie przeciwptytkowe;
nalezy rozwazyc ryzyko krwawien)

(ale brakuje danych prospektywnych)

v
v

v

v

v

v

v

przyjmowania NOAC w przypadku AF. Niemniej jednak,
PTAV lub TAVI wymaga obowiazkowego stosowania poje-
dynczej lub podwdjnej terapii przeciwptytkowej (DAPT) [5].
Jednoczesne leczenie przeciwzakrzepowe i przeciwptytko-
we zwieksza ryzyko krwawien. Nie dysponujemy obecnie
prospektywnymi danymi na temat tego, jaka jest najlepsza
strategia terapii u takich pacjentéw (analogicznie do ostrych
zespotéw wiericowych opisanych w czesci ,Pacjenci z mi-
gotaniem przedsionkéw i chorobg wiericowa”). Analogiczne
powody sprawiaja, ze pacjenci z AF i kardiomiopatia przero-
stowa wydaja sie kwalifikowac do leczenia za pomoca NOAC,
chociaz istnieje bardzo mato do$wiadczen ze stosowaniem
NOAC w takich przypadkach [5].

PRAKTYCZNY SCHEMAT ROZPOCZYNANIA
I KONTYNUOWANIA STOSOWANIA NOAC
Wybor rodzaju leczenia przeciwzakrzepowego
i jego wdrozenie

Wskazania do leczenia przeciwzakrzepowego i wyb6r miedzy
NOAC a VKA. Przed przepisaniem NOAC pacjentowi z AF na
podstawie analizy bilansu ryzyka i korzysci nalezy ustali¢, czy
leczenie przeciwzakrzepowe jest wskazane. Wyboru metody
terapii przeciwzakrzepowej [antagonisci witaminy K (VKA)
lub NOAC; rodzaj NOAC] trzeba dokona¢, opierajac sie na
wskazaniach zatwierdzonych przez organy regulacyjne oraz
na wytycznych towarzystw naukowych. Wymagana jest ocena
funkcji nerek, wyrazona przez szacunkowy wskaznik przesa-
czania ktebuszkowego obliczany ze wzoru Cockcrofta-Gaulta,
poniewaz dawkowanie i mozliwos¢ stosowania NOAC ustala

sie na podstawie wartosci tego wskaznika (patrz ,Pacjenci
z przewlekta choroba nerek”). Ponadto przed wyborem
leczenia nalezy uwzgledni¢ informacje zawarte w charaktery-
styce produktu leczniczego (ChPL) i charakterystyke kliniczng
pacjenta, a takze jego preferencje [6-8].

W europejskich wytycznych preferuje sie NOAC nad VKA
w prewengcji udaru mézgu u pacjentéw z AF na podstawie ogol-
nych korzysci klinicznych zwigzanych z ich stosowaniem [9].

Wybér odpowiedniego typu i dawki NOAC. W tabeli 2
przedstawiono liste NOAC zarejestrowanych w celu zapo-
biegania udarowi mézgu u pacjentéw z AR NOAC nie maja
doktadnie identycznych wskazan i dostepnosci w réznych
krajach. Sprawa wyboru konkretnego NOAC i jego dawko-
wania zalezy réwniez od przyjmowanych réwnoczesnie przez
chorego innych lekéw, poniewaz niektére NOAC moga by¢
przeciwwskazane lub stwarza¢ ryzyko wystapienia nieko-
rzystnych interakcji z innymi lekami (patrz nizej). Réwniez
wiek pacjenta, masa ciafa, czynno$¢ nerek (patrz ,Pacjenci
z przewlekia choroba nerek”) oraz inne choroby wspétistnie-
jace wptywaja na wybdr NOAC (patrz nizej). U niektorych
pacjentéw inhibitory pompy protonowej (IPP) mozna uznac
za wskazane w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia z prze-
wodu pokarmowego, zwlaszcza u 0séb z wywiadem takiego
krwawienia lub choroba wrzodowa.

Jak zorganizowaé wizyty kontrolne?
Wizyty kontrolne pacjentéw z AF leczonych doustnymi le-
kami przeciwzakrzepowymi powinny by¢ z géry okreslone
i ustalone miedzy lekarzami réznych specjalnosci zajmuja-
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Tabela 2. Doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K zarejestrowane w prewencji zatoréw obwodowych i udaru
u pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw

Dabigatran Apiksaban Edoksaban Riwaroksaban
Sposob dziatania Bezposredni inhibitor Inhibitor aktywowanego  Inhibitor aktywowanego  Inhibitor aktywowanego
trombiny czynnika Xa czynnika Xa czynnika Xa
Dawka 150 mg bid 5 mg bid 60 mg qd** 20 mg qd
110 mg bid (75 mg bid*) 2,5 mg bid 30 mg qd 15 mg qd
Badanie kliniczne trzeciej fazy RE-LY? ARISTOTLE® ENGAGE-AF ROCKET-AFe
AVERROES®

bid (fac. bis in die) — dwa razy na dobe; qd (fac. quaque die) — raz na dobe
*Dawka zrejestrowana tylko w Stanach Zjednoczonych; **U pacjentéw z klirensem kreatyniny > 95 ml/min edoksaban powinien by¢ stosowany
z ostroznoscia. Europejska Agencja Lekdw (EMA) zaleca, aby ,u pacjentéw z wysokim klirensem kreatyniny edoksaban byt stosowany z zachowa-

niem ostroznosci i indywidualng oceng ryzyka zakrzepowo-zatorowego oraz ryzyka krwawien”

2Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med, 2009; 361: 1139-1151.
®Granger CB, Alexander JH, McMurray JJ et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med, 2011; 365: 981-992.
Connolly SJ, Eikelboom J, Joyner C et al. Apixaban in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med, 2011; 364: 806-817.

dGiugliano RP, Ruff CT, Braunwald E et al. Edoxaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med, 2013; 369: 2093-2104.
Patel MR, Mahaffey KW, Garg J et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med, 2011; 365: 883-891.

cymi sie chorym. Wszystkie antykoagulanty wykazuja pewne
interakcje z innymi lekami i moga spowodowa¢ powazne
krwawienie. Wdrozenie terapii lekami z tej klasy wymaga
czujnosci, réwniez dlatego, ze pacjent moze sie cechowaé
ztym og6lnym stanem zdrowia, a NOAC sa lekami charakte-
ryzujacymi sie potencjalnym ryzykiem powaznych powiktan.
Pacjenci powinni zgtasza¢ sie regularnie na wizyty kontrolne
i regularna ocene ich leczenia, najlepiej co miesiac na poczat-
ku terapii i co 3 miesiagce w pdZzniejszym okresie. Schemat
przedstawiony na rycinie 1 moze zosta¢ wdrozony przez
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej z do$wiadczeniem
w tym zakresie i/lub odpowiednich specjalistow. W niektérych
osrodkach korzystna moze by¢ rowniez terapia pacjentow
w osrodkach koordynowanych przez pielegniarki [10, 11].
Wraz ze wzrostem do$wiadczenia klinicznego w stosowaniu
NOAC odstepy czasu miedzy wizytami kontrolnymi moga
by¢ wydtuzane w zaleznosci od indywidualnych i lokalnych
czynnikéw [12].

Niewielkie krwawienia sa szczegélnym problemem
u pacjentéw leczonych kazdym antykoagulantem. Najlepsza
metoda radzenia sobie z tym powiktaniem jest standardowe,
miejscowe kontrolowanie krwawienia, bez koniecznosci za-
przestania terapii czy redukcji dawki leku. Mafe krwawienie
nie musi oznacza¢ duzego ryzyka krwawienia. Wiekszo$¢
niewielkich krwawien jest przemijajaca i najlepiej klasyfi-
kowac je jako swego rodzaju ,uciazliwos¢”. W niektérych
przypadkach (np. krwawien z nosa) uzyteczne moze by¢
leczenie przyczynowe, takie jak przyzeganie tetnic nosowych.
Oczywiscie, gdy takie krwawienie wystepuje czesto, jakos¢
Zycia pacjenta moze ulec pogorszeniu i dany sposob leczenia
lub dawka leku moga wymagac weryfikacji, ale takie dziatanie
powinno by¢ podejmowane bardzo ostroznie, aby unikna¢
pozbawienia chorego korzysci z zapobiegania powiktaniom
zakrzepowo-zatorowym. U wielu pacjentow, ktorzy zglaszaja

uciazliwe krwawienia lub drobne dziatania niepozadane,
korzystna moze by¢ zmiana na inny lek.

JAK MIERZYC SILE DZIALANIA
PRZECIWZAKRZEPOWEGO PODCZAS
LECZENIA NOAC?

Doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K
nie wymagaja rutynowego monitorowania parametrow
krzepniecia. Ani dawka leku, ani czas miedzy poszczegélnymi
dawkami nie powinny by¢ modyfikowane w odpowiedzi na
zmiany laboratoryjnych parametréw krzepniecia w odnie-
sieniu do zarejestrowanych obecnie wskazan do stosowania
NOAC. Niemniej jednak iloSciowa ocena stezenia lekéw i ich
dziafania antykoagulacyjnego moze by¢ istotna w sytuacjach
zagrozenia zycia, takich jak powazne incydenty zakrzepowe
lub krwotoczne, potrzeba pilnej operacji lub inne specyficz-
ne sytuacje kliniczne, takie jak ostra niewydolno$¢ watroby
czy nerek lub wystapienie przedawkowania badz interakgji

z innymi lekami.

Podczas interpretacji wynikéw oznaczer koagulogramu
u pacjentéw leczonych NOAC duzo istotniejsze niz w przy-
padku monitorowania VKA jest ustalenie, jaki jest odstep
czasu od przyjecia ostatniej dawki NOAC do pobrania prébki
krwi. Maksymalny wptyw dziatania NOAC na parametry
krzepniecia bedzie miat miejsce w momencie osiagniecia
maksymalnego stezenia leku we krwi, czyli ok. 3 h po
przyjeciu kazdego z lekéw. Wynik oznaczenia parametréw
krzepniecia uzyskany z probki krwi pobranej 3 h po przyjeciu
NOAC [maksymalne stezenie we krwi (peak level)] bedzie
wskazywac na znacznie wieksze dziatanie NOAC niz efekt
uzyskany po osiagnieciu stabilnego stezenia leku w surowicy
(trough level), np. po 12 h czy 24 h od przyjecia tej samej
dawki leku. Ponadto, w zaleznosci od profilu klinicznego
pacjenta, powinno sie oszacowac czas péttrwania w fazie eli-
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Lekarz rozpoczynajacy leczenie przeciwkrzepliwe <

*Edukacja pacjenta

* Ustalenie wskazan do leczenia przeciwkrzepliwego

*Wybor leku przeciwkrzepliwego oparty takze na preferencjach pacjenta
*Decyzja o koniecznosci wigczenia inhibitora pompy protonowej
»Oznaczenie stgezenia hemoglobiny i wykiadnikéw funkcji nerek i watroby

*Wydanie pacjentowi karty stuzacej 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:

1 miesigc

3 miesigce
lub

6 miesiecy?

*powikfan zakrzepowo-zatorowych
*powiktan krwotocznych
einnych dziafan niepozadanych

eadherendji (liczby, tabletek, karty kontroli itp.)

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

v

W razie probleméw nalezy skontaktowac sie z lekarzem, ktéry rozpoczat leczenie przeciwkrzeplive H

v

Jesli nie wystepuja problemy, nalezy wypetnic¢ karte monitorowania terapii
i wyznaczyc kolejng wizyte kontrolng w okresie zaleznym od stanu zdrowia pacjenta (w tym funkgji nerek)

Rycina 1. Planowanie wizyt kontrolnych u pacjentéw przyjmujacych doustne antykoagulanty niebedgce antagonistami witaminy K.
Konieczne jest upewnienie sie, ze chorzy stosujg leki regularnie i jest to dla nich bezpieczne. Pomocne moga w tym byc specjalne
karty stuzgce do monitorowania terapii, w ktérych odnotowuje sie wszystkie wizyty kontrolne, wyniki badan i zmiany leczenia.
Pozwala to na lepsze przekazywanie informacji miedzy lekarzami wszystkich specjalnosci zajmujgcymi sie pacjentem

minacji, poniewaz moze by¢ on wydtuzony u os6b starszych
i z zaburzong funkcja nerek (patrz ,Pacjenci z przewlekta
choroba nerek”). Nalezy zatem starannie ustali¢ op6znienie
miedzy przyjeciem leku i pobieraniem prébek krwi, gdy
wykonuje sie monitorowanie kliniczne. Oméwienie zasad
interpretacji wszystkich testéw koagulacji w przypadku
réznych NOAC zawarto w tabeli 3.

MOZLIWE INTERAKCJE Z INNYMI LEKAMI
I FARMAKOKINETYKA NOAC
Leczenie za pomocg VKA wymaga starannego rozwazenia
wielu interakcji z zywnoscig i lekami. Mimo duzych oczeki-
warn dotyczacych mniejszej liczby interakcji z NOAC, lekarze
przepisujac NOAC, musza bra¢ pod uwage wiasciwosci farma-
kokinetyczne réwnoczesnego podawania innych lekéw oraz
obecnos¢ choréb wspdtistniejacych. Ponizej przedstawiono
proste instrukcje na temat postepowania w takich sytuacjach.
Jednak kazdy pacjent moze wymagac jeszcze bardziej indy-
widualnego podejscia, zwfaszcza gdy wystepuje kombinacja
czynnikow zaktécajacych farmakokinetyke leku. Ponadto wie-
dza dotyczaca interakgji (wptywu NOAC na stezenia w osoczu

102

i/lub na efekty kliniczne) rozwija sie, a nowe informacje moga
modyfikowac istniejace juz zalecenia.

Dane dotyczace wchtaniania, metabolizmu i wydalania
poszczegblnych NOAC podsumowano w tabeli 4. Informacje
te powinny by¢ zawsze dostepne dla kazdego zaangazowa-
nego w leczenie pacjenta stosujacego NOAC.

Nie wszystkie sytuacje kliniczne sa objete wspomnianymi
algorytmami. Opracowano podejscie obejmujace wyszczeg6l-
nianie trzech pozioméw ostroznosci dla interakcji z innymi
lekami lub innymi czynnikami klinicznymi, ktére moga wpty-
wac na stezenie NOAC w osoczu lub rokowanie:

— czerwone — interakcje wykluczajace uzycie dane-
go NOAC;

pomaranczowe — zalecenie, aby dostosowa¢ dawke
NOAC, poniewaz interakcje te moga spowodowac
zmiany stezenia NOAC w osoczu, ktére moga miec
skutki kliniczne;

z6tte — zalecenie, aby zachowac oryginalng dawke, chy-
ba ze wystepuja dwie lub wiecej towarzyszace interakcje
oznaczone kolorem zéttym. Wystapienie = 2 interakgji
oznaczoych kolorem zéfttym wymaga fachowej oceny
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Tabela 3. Interpretacja parametréw krzepniecia krwi u pacjentéw leczonych réznymi antykoagulantami

Dabigatran

Najwyzsze stezenie 2 h po przyjeciu

W 0soczu (peak level)

Stabilne stezenie 12 h po przyjeciu

w osoczu (trough level)

Czas protrombinowy Nieuzyteczny

INR Nieuzyteczny

aPTT Zakres norm (10-90 P) po osia-
gnieciu stabilnego stezenia
W surowicy:

— 150 mg — 40,3-76,4 s

— 110 mg —37,5-60,9 s
Wydtuzenie aPTT po osiggnieciu
stabilnego stezenia w osoczu:
> 2 x ULN moze wskazywac na
wzrost ryzyka krwawien

d1T Brak danych na temat zakresu
norm, pochodzacych z bada-
nia RELY, ale dTT = 65 s moze
wskazywac na podwyzszone

ryzyko krwawien

Anty-FXa testy
chromogeniczne

Nieuzyteczny

ECT Zakres norm (10-90 P) po
osiaggnieciu stabilnego stezenia
W surowicy:

— 150 mg — 44,3-103 s

— 110 mg — 40,4-84,6 s
Wydtuzenie ECT po osiggnieciu
stabilnego stezenia w osoc-
zu: = 3 X ULN moze wskazywac
na wzrost ryzyka krwawien

ACT Ograniczone zmiany parametru
w odpowiedzi na lek; nie ma

badan nad jego uzytecznoicia;

ograniczona przydatno$¢

Apiksaban
1-4 h po przyjeciu

12 h po przyjeciu

Wydtuzony, ale wystepujg
wahania i nie jest zna-
ny zwigzek z ryzykiem
krwawien

Nieuzyteczny

Nieuzyteczny

Nieuzyteczny

Ocena ilosciowa: brak
danych na temat wartosci
odciecia dla ryzyka krwa-
wienia lub zwiekszonej
krzepliwosci

Zakres wartosci po osig-
gnieciu stabilnego steze-
nia w surowicy (trough
level): 1,4-4,8 jm./ml

Bez wptywu leku

Brak danych; nie moze
by¢ stosowany

Edoksaban

1-2 h po przyjeciu

24 h po przyjeciu

Wydtuzony, ale nie jest
znany zwigzek z ryzykiem
krwawien

Nieuzyteczny

Wydtuzony, ale nie jest
znany zwigzek z ryzykiem
krwawien

Nieuzyteczny

Ocena ilosciowa: brak
danych na temat wartosci
odciecia dla ryzyka krwa-
wienia lub zwiekszonej
krzepliwosci

Zakres wartosci po osig-
gnieciu stabilnego steze-
nia w surowicy (trough
level): 0,05-3,57 jm./ml

Bez wptywu leku

Brak danych; nie moze
by¢ stosowany

Riwaroksaban

2-4 h po przyjeciu

24 h po przyjeciu

Wydtuzony, ale nie jest
znany zwigzek z ryzykiem
krwawien

Nieuzyteczny

Nieuzyteczny

Nieuzyteczny

Ocena ilosciowa: brak
danych na temat wartosci
odciecia dla ryzyka krwa-
wienia lub zwiekszonej
krzepliwosci

Zakres wartosci po osig-
gnieciu stabilnego stezenia
w surowicy (trough level):
6-239 ug/l

Bez wptywu leku

Minimalny wptyw leku;
nie moze by¢ stosowany

INR — miedzynarodowy wspodtczynnik znormalizowany; aPTT — czas kaolinowo-kefalinowy; dTT — czas trombinowy w rozcienczonym osoczu;
ECT — ekarynowy czas krzepniecia; ACT — czas krzepniecia po aktywacji; ULN — gérna granica normy; FXa — czynnik krzepniecia Xa
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Tabela 4. Wchfanianie i metabolizm nowych doustnych antykoagulantéw [12-17]

Dabigatran
Biodostepnosc 3-7%
Prolek Tak
Klirens pozanerkowy/nerkowy w pro- 20%/80%
centach przyjetej dawki (przy zacho-
wanej prawidfowej funkgji nerek)
Metabolizm w watrobie: Nie
z wykorzystaniem CYP3A4
Wchtanianie w zaleznosci od Bez wptywu
przyjmowanych pokarmoéw
Wskazane przyjmowanie Nie

z pokarmem?
0d -12% do -30%
(bez istotnosci

Wchtanianie w zaleznosci od
przyjmowania antagonistow H2
i inhibitoréw pompy protonowe;j klinicznej)
Dziatanie u pacjentdw rasy zéttej +25%
Dziatania niepozadane ze strony Dyspepsja u 5-10%
przewodu pokarmowego

Czas pofowicznej eliminacji 12-17 h

Apiksaban
50%

Nie
73%/27%

Tak (eliminacja;
umiarkowany

Edoksaban
62%

Nie
50%/50%

Minimalna
(< 4% przyjetej dawki)

Riwaroksaban
66% bez pokarmu;
ok. 100% przy przyjeciu
z pokarmem
Nie
65%/35%

Tak (eliminacja;
umiarkowany udziat

udziat CYP3A4) CYP3A4)
Bez wptywu 0 6-22% lepsze 0 39% lepsze
wchfanianie; minimalny wchfanianie
wptyw na catkowite
dziatanie leku

Nie Nie Obowigzkowe
Bez wptywu Bez wptywu Bez wptywu
Bez wptywu Bez wptywu Bez wptywu

Nie Nie Nie

12 h 10-14 h 5-9 h u oséb mtodych

11-13 h u oséb
starszych

i moze prowadzi¢ do decyzji o nieprzepisywaniu leku
(kolor czerwony) lub dostosowania jego dawki (kolor po-
maraficzowy).

Niestety, w przypadku wielu lekéw powszechnie stoso-
wanych u pacjentéw z AF informacje na temat potencjalnych
interakcji nie sa jeszcze dostepne. W pewnych przypadkach
zasadne moze by¢ powstrzymanie sie od przepisywania
NOAC do momentu uzyskania dodatkowych danych dotycza-
cych interakcji. Obecnie na , liscie czerwonej” dla dabigatranu
znajduja sie m.in.: dronedaron, ketokonazol, rifampicina,
fenytoina, karbamazepina, cyklosporyna, takrolimus, fenobar-
bital. Na ,liscie pomaranczowej” jest werapamil, a na ,lidcie
z6ttej”: amiodaron, chinidyna, klarytromicyna i erytromicyna.
Ponadto czynnikami dodanymi w przypadku ,listy Zottej”
dla wszystkich lekéw sa: podeszly wiek, niska masa ciafa
i zaburzenia funkgji nerek oraz inne czynniki zwigkszajace
ryzyko krwawien. W przypadku apiksabanu na ,liscie poma-
ranczowej” znalazly sie: ketokonazol, rifampicina, fenytoina,
karbamazepina i fenobarbital, a na ,liscie z6ttej” — diltiazem.
Riwaroksaban wykazuje interakcje z ketokonazolem i inhibi-
torami proteazy HIV znajdujacymi sie na ,liscie czerwonej”
oraz chinidyna, flukonazolem, cyklosporyna, klarytromicyna,
erytromycyna, rifampicina, fenytoing, karbamazeping i fe-
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nobarbitalem z ,listy zottej” [1]. Szczegbtowa liste znanych
obecnie interakcji mozna réwniez znalez¢ pod adresem:
http://www.NOACforAF.eu.

Jak zmienia¢ schematy leczenia
przeciwzakrzepowego?

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

Zmiana z VKA na NOAC. U pacjentéw przyjmujacych
dotychczas VKA leczenie przy uzyciu NOAC moze byc
rozpoczete niezwlocznie (lub korzystniej kolejnego dnia),
jesli wartos¢ miedzynarodowego wskaznika znormalizowa-
nego (INR) jest nizsza niz 2,0. Jesli INR przekracza 2,5, na
podstawie czasu péttrwania VKA (8-14 h dla acenokuma-
rolu i 36-42 h dla warfaryny) trzeba oszacowa¢, kiedy INR
spadnie ponizej tej wartosci i wtedy zleci¢ kolejny pomiar
INR. Woéwczas nalezy zaplanowac nastepne oznaczenie INR.
Na rycinie 2 przedstawiono schemat, ktéry ma za zadanie
potaczy¢ rézne dane z informacji dostepnych w ChPL, mé-
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Krwawienie podczas stosowania NOAC

\ 4

v

A 4

Niewielkie krwawienie

Umiarkowanie intensywne
krwawienie

Krwawienie
zagrazajace zyciu

A + l v

+ l v

Wydtuzenie czasu do
przyjecia kolejnej dawki leku
lub jej pominiecie

Kontrola innych lekéw
przyjmowanych przez
pacjenta

Srodki wspomagaijace:

e ucisk mechaniczny

* hemostaza chirurgiczna

« ptynoterapia (jesli wskazane,
rowniez koloidy)

« koncentrat krwinek czerwonych,
jesli wskazany

* $wiezo mrozone osocze (w celu
zwiekszenia objetosci osocza)

* koncentrat krwinek ptytkowych
(jesli liczba ptytek krwi

60 x 107

Przy stosowaniu dabigatranu:

* utrzymac odpowiednig diureze

 rozwazy¢ wykonanie hemodializy

* rozwazy¢ podanie idarucizumabu
5giv.

* (hemoperfuzja przez kolumne
weglowa? — wymaga uzyskania

Rozwazy¢ podanie:

* koncentratu czynnikow
zespotu protrombiny (PCC)
50 j./kg; + 25 j./kg;
jesli wskazane,
powtorzy¢ 1 x/2 x

* koncentratu aktywowanych
czynnikdw zespotu
protrombiny (aPCC)

50 IE/kg/d.
(maks. 200 j./kg/d.)

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

* u pacjentéw leczonych
dabigotranem:
idarucizumabu 5 g i.v.

wiecej danych)

Rycina 2. Postepowanie w przypadku niewielkiego lub powaznego krwawienia u pacjentéw przyjmujacych doustne antykoagulanty

niebedace antagonistami witaminy K (NOAC) [8]

wiace, ze NOAC powinien by¢ zastosowany przy INR < 3
dla riwaroksabanu, < 2,5 dla edoksabanu oraz < 2 dla
apiksabanu i dabigatranu.

Zmiana z pozajelitowych Srodkéw przeciwzakrzepo-
wych na NOAC. U pacjentéw, u ktérych stosowano dozylng
heparyne niefrakcjonowana, wiaczenie NOAC moze nastapic
w momencie przerwania podawania heparyn (czas péttrwa-
nia = 2 h). Ostrozno$¢ powinna by¢ zachowana u pacjentéw
z przewlekia choroba nerek, poniewaz w ich przypadku czas
eliminacji heparyny moze by¢ wydtuzony. W przypadku hepa-
ryny drobnoczasteczkowej (LMWH) pierwsza dawke NOAC
podaje sie w momencie, kiedy przewidziano zastosowanie
kolejnej dawki LMWH.

Zmiana z NOAC na VKA. Ze wzgledu na powolny po-
czatek dziatania VKA do momentu uzyskania INR w zakresie
terapeutycznym moze uptyna¢ 5-10 dni, w zaleznosci od
duzej zmiennosci osobniczej. W zwiazku z tym NOAC i VKA
powinny by¢ podawane jednoczes$nie, az do osiagniecia
pozadanej wartosci INR; podobnie jak w przypadku réwno-
czesnego stosowania LMWH podczas inicjacji VKA (ryc. 2).
Dawka nasycajaca nie jest zalecana dla acenokumarolu
i warfaryny, ale jest zasadna w przypadku fenoprokumonu.

Nowe doustne antykoagulanty moga dodatkowo dziata¢
na INR (zwtaszcza inhibitory czynnika Xa), wptywajac na po-
miar podczas jednoczesnego stosowania NOAC i VKA, dlatego
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tez istotne jest, aby INR byto mierzone tuz przed kolejna daw-
ka NOAC oraz byto ponownie zbadane po 24 h po ostatniej
dawce NOAC (tj. juz podczas wytacznej terapii VKA) w celu
zapewnienia odpowiedniego dziatania przeciwzakrzepowe-
go. Zaleca sie rowniez, aby Scisle monitorowac INR w ciggu
pierwszego miesiaca, az zostang osiagniete stabilne wartosci
(czyli trzy kolejne pomiary wynoszace 2,0-3,0). Pod koniec
badania ENGAGE-AF pacjenci, u ktérych leczenie zmieniano
z edoksabanu na VKA, otrzymywali przez < 14 dni potowe
dawki NOAC, az do osiagniecia terapeutycznej wartosci INR,
przy jednoczesnym bardzo czestym monitorowaniu tego
parametru [13].

Schemat zaproponowany powyzej okazat sie korzystny,
podczas gdy nieprawidfowo przeprowadzona zmiana jednego
typu leczenia na drugi moze sie wigza¢ ze wzrostem ryzyka
udaru mézgu. Nie ma danych dotyczacych terapii pomosto-
wej za pomocg potowy standardowej dawki NOAC.

Zmiana z NOAC na antykoagulant pozajelitowy. Wia-
czenie LMWH lub heparyny niefrakcjonowanej moze nastapic¢
woéwczas, gdy podana miata by¢ kolejna dawka NOAC.

Zmiana z NOAC na inny NOAC. Zamiana miedzy
preparatami z grupy NOAC moze sie odbywa¢ w momen-
cie, gdy powinna zosta¢ przyjeta kolejna dawka pierwszego
stosowanego preparatu, poza sytuacjami, kiedy przewi-
dywane jest wystepowanie podwyzszonych stezen NOAC
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w surowicy (np. u pacjentéw z zaburzeniami funkcji nerek).
W takich sytuacjach odstep pomiedzy dawkami powinien
zosta¢ wydtuzony.

Zmiana z kwasu acetylosalicylowego (ASA) lub klopi-
dogrelu na NOAC. NOAC moga by¢ zastosowane natych-
miast, a przyjmowanie ASA lub klopidogrelu przerwane,
o ile leczenie skojarzone nie zostanie uznane za konieczne
pomimo zwiekszonego ryzyka krwawienia (patrz nizej).

Jak sobie radzi¢ z btedami w dawkowaniu NOAC?
Pytania dotyczace bfedéw w dawkowaniu NOAC sa bardzo
powszechne w codziennej praktyce klinicznej. Dos¢ czesto
pacjenci pytaja o nie w szpitalach, przychodniach, a nawet
centrach toksykologicznych. Wskazane jest, aby personel tych
placéwek posiadt jasne instrukcje, co doradzaé pacjentom
w takich przypadkach. Aby zapobiec sytuacjom opisanym
powyzej, chorzy leczeni za pomoca NOAC powinni by¢
zachecani np. do korzystania z dobrze oznakowanych
tygodniowych pojemnikéw na tabletki z oddzielnymi prze-
grédkami dla poszczegdlnych termindéw dawkowania. Warto
jednak podkresli¢, ze dabigatran nie moze by¢ wyjmowany
z oryginalnego opakowania na czas znacznie przekraczajacy
moment przyjecia.

Ominiecie dawki leku. Pominieta dawka moze by¢ przy-
jeta, jesli od planowanego czasu przyjecia nie uptynefo wiecej
niz 50% czasu, jaki zwykle dzieli dawki. Dlatego w przypadku
NOAC dawkowanych dwa razy na dobe (co 12 h) pacjent
moze przyja¢ pominieta dawke do 6 h od zaplanowane;j
pory zastosowania. U os6b z wysokim ryzykiem udaru mézgu
i niskim ryzykiem krwawienia czas ten moze by¢ przedtuzony
az do momentu przyjecia nastepnej zaplanowanej dawki.
W przypadku NOAC ze schematem dawkowania raz na
dobe pacjent moze przyja¢ pominieta dawke az do 12 h
po planowanym czasie. Jesli nie jest to juz mozliwe, dawka
powinna by¢ pominieta, a leczenie wznowione od nastepnej
zaplanowanej dawki.

Przyjecie podwadjnej dawki leku. Jesli pacjent przypad-
kowo zazyje podwojna dawke leku w przypadku preparatéw
dawkowanych dwa razy na dobe mozna poming¢ kolejna
dawke, a lek przyja¢ ponownie po uptywie 24 h od przyjecia
podwojnej dawki. W przypadku preparatow dawkowanych
raz na dobe nie zaleca sie omijania dawki, a lek nalezy dalej
przyjmowac o ustalonej porze.

Niepewnos¢ dotyczaca przyjecia dawki leku. Zdarza sie,
Ze pacjent nie jest pewny, czy dawka leku zostata przyjeta, czy
jednak nie. W przypadku NOAC ze schematem dawkowania
dwa razy na dobe mozna zaleci¢, aby chory nie brat kolejnej
tabletki, ale po prostu kontynuowat zaplanowany schemat
dawkowania, co oznacza przyjecie nastepnej dawki w ciagu
12 h. W przypadku NOAC ze schematem dawkowania raz
na dobe, jesli ryzyko krwawienia jest niskie (HAS-BLED < 2)
lub ryzyko zakrzepowo-zatorowe jest wysokie (CHA,DS,-
-VASc = 3), mozna doradzi¢, aby przyjac kolejna tabletke,
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a nastepnie kontynuowac zaplanowany schemat dawko-
wania. W przypadku, gdy ryzyko krwawienia jest wysokie
(HAS-BLED = 3) lub ryzyko zakrzepowo-zatorowe jest niskie
(CHA,DS,-VASc < 2), mozna doradzi¢, aby pacjent poczekat
do nastepnej zaplanowanej dawki.

Przedawkowanie NOAC. W zaleznosci od podejrze-
wanej ilosci przedawkowanych lekéw moze by¢ wskazana
hospitalizacja w celu monitorowania pacjenta. Zagadnienie
to oméwiono w dalszej czesci artykutu.

SPECYFICZNE GRUPY CHORYCH

Pacjenci z przewleklq chorobg nerek
U pacjentow z przewlekia choroba nerek (CKD) i AF istnieje
zwiekszone ryzyko zaréwno powikfar zakrzepowo-zatoro-
wych, jak i krwawienia. Coraz czesciej méwi sie rowniez
o wptywie CKD na strategie postepowania w arytmii [14].
Potwierdzono to w badaniach dotyczacych NOAC oraz
w dtugoterminowych rejestrach. Najnowsze odkrycia su-
geruja, ze klirens kreatyniny (CrCl) < 60 ml/min moze by¢
nawet niezaleznym predyktorem wystapienia udaru mézgu
i zatorowosci obwodowej [15, 16]. Niektére dane wskazuija,
ze doustne leczenie przeciwzakrzepowe wiaze sie z wiek-
szymi wzglednymi korzysciami u pacjentéw z tagodng lub
umiarkowang CKD w poréwnaniu z osobami z prawidtowa
funkcja nerek [17, 18].

Wszystkie NOAC sa czesciowo wydalane przez nerki.
Ocena czynnosci nerek jest zatem wazna w celu oszacowa-
nia ich klirensu w organizmie (tab. 4). W kontekscie leczenia
NOAC, klirens kreatyniny najlepiej oszacowa¢ metoda
Cockcrofta-Gaulta, poniewaz zastosowano ja w wiekszosci
badan dotyczacych NOAC. Formuta zawiera wiek, mase
ciata oraz pte¢ i pozwala okresli¢ CrCl w zaleznosci od ste-
zenia kreatyniny w surowicy — CrCl = (140 — wiek) x masa
ciata (kg) x (0,85, jesli kobieta)/72 x stezenie kreatyniny
w surowicy (mg/dl). Nalezy zacheca¢ lekarzy do uzywania
kalkulatoréw CrCl dostepnych na stronach internetowych
lub w aplikacjach mobilnych.

Wielu pacjentéw z tagodna lub umiarkowana CKD
(j. CrCl 30-89 ml/min) zostato wiaczonych do badar doty-
czacych NOAC. U chorych z CrCl 30-49 ml/min dabigatran
w dawce 150 mg dwa razy na dobe moze by¢ przepisywany
zgodnie z ChPL, ale w wytycznych ESC zaleca sie zastosowa-
nie dawki 110 mg dwa razy na dobe [9].

Riwaroksaban, apiksaban i edoksaban sa réwniez
dopuszczone w Europie do stosowania u pacjentéw w 4. sta-
dium CKD (tj. CrCl 15-30 ml/min) w obnizonych dawkach.
Jednak nie ma informacji dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa poszczegdlnych NOAC u pacjentdéw z zaawansowa-
na CKD (CrCl < 30 ml/min), a w aktualnych wytycznych ESC
nie zaleca sie ich stosowania w tej grupie chorych (tab. 4).

Wskazowki praktyczne. W tabeli 5 przedstawiono czas
pottrwania poszczegélnych substancji w zaleznosci od CrCl
pacjenta, a w tabeli 6 zawarto, m.in. zalezny od funkgji nerek,
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Tabela 5. Szacowany czas péttrwania nowych doustnych antykoagulantéw u pacjentéw w réznym stadium zaawansowania prze-
wlektej choroby nerek (CKD) w poréwnaniu z osobami zdrowymi [23, 24]

Edoksaban
10-14 h

Riwaroksaban
5-9 h u oséb miodych
11-13 h u oséb starszych
~ 8,7 h (+44%)

Dabigatran
12-17 h

Apiksaban
12h

Klirens kreatyniny > 80 ml/min

Klirens kreatyniny 50-80 ml/min ~ 17 h (+50%)

CKD Il stadium

~ 14,6 h (+16%) ~ 8,6 h (+32%)

Klirens kreatyniny 30-50 ml/min ~ 19 h (+320%)

CKD 11l stadium

~ 17,6 h (+29%) ~ 9,4 h (+74%) ~9h (+52%)

Klirens kreatyniny 15-30 ml/min ~ 28 h (+530%)

CKD IV stadium

~ 17,3 h (+44%) ~ 16,9 h (+72%) ~9,5h (+64%)

Klirens kreatyniny < 15 ml/min
CKD V stadium, bez dializ

Brak danych —(+36%) —(+93%) —(+70%)

Tabela 6. Nowe doustne antykoagulanty u pacjentéw z niewydolnoscig nerek — zatwierdzone europejskie wskazania i dawkowanie
w przypadku przewlekiej choroby nerek (CKD)

Dabigatran Apiksaban Edoksaban Riwaroksaban
Procent wchfonietej dawki 80% 27% 50% 35%
wydalany przez nerki
Biodostepnos¢ 3-7% 50% 62% 66% bez pokarmu

(ok. 100% przy przyjeciu
z pokarmem)

Procent przyjetej dawki 4% 12-29% 37% 33%
wydalany przez nerki
Zarejestrowany przy = 30 ml/min = 15 ml/min = 15 ml/min = 15 ml/min

klirensie kreatyniny

Zalecenia dotyczace
dawkowania

Dawkowanie
w przypadku CKD

Przy klirensie kreatyni-
ny = 50 ml/min: bez
zmian dawkowania

Przy klirensie kreatyniny

30-49 ml/min: dawka

150 mg bid, ale nalezy
rozwazy¢ 110 mg bid

Przy stezeniu kreatyniny
w osoczu = 1,5 mg/dl:
bez zmian dawkowania

Przy klirensie kreatyniny
15-29 ml/min: dawka
2,5 mg bid
Jedli stezenie kreatyniny

Przy klirensie kreatyni-
ny = 50 ml/min: bez
zmian dawkowania

30 mg qd, jesli klirens

kreatyniny 15-49 ml/min

Przy klirensie kreatyni-
ny = 50 ml/min: bez
zmian dawkowania
15 mg qd, jesli klirens

kreatyniny 15-49 ml/min

w osoczu = 1,5 mg/dl
w dwadch z trzech po-
miarow, wiek = 80 lat,
masa ciata < 60 kg:
2,5 mg bid
< 15 ml/min < 15 ml/min < 15 ml/min

Niezalecany, gdy klirens < 30 ml/min

kreatyniny

bid (fac. bis in die) — dwa razy na dobe; qd (fac. quaque die) — raz na dobe
Dawka powinna by¢ zredukowana takze w przypadku wystepowania innych czynnikdw ryzyka i/lub stosowania lekdw zmieniajacych metabolizm
doustnych antykoagulantéw niebedacych antagonistami witaminy K (patrz tekst)

sposob zmiany dawkowania NOAC. Obecnie odradza sie —
podawanie NOAC chorym, u ktérych CrCl wynosi mniej niz

30 ml/min, a tym bardziej mniej niz 15 ml/min, ze wzgleduna —
znikoma liczbe danych dotyczacych tej grupy pacjentéw [2].
Zalecenia dotyczace stosowania NOAC u pacjentéw z CKD ~ —
mozna podsumowac nastepujaco:

CKD powinna by¢ traktowana jako czynnik ryzyka udaru
mozgu u pacjentow z AF;

NOAC wykazuja podobny bilans korzysci do ryzyka jak
VKA u pacjentow z CKD;

obecnie nie istnieja badania poréwnujace skutecznos¢
réznych NOAC u oséb z CKD;
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— z powodu braku dowodéw naukowych uzasadniajacych
stosowanie NOAC u pacjentéw z CKD poddawanym
dializom lub w przedschytkowym stadium choroby,
obecnie w tej grupie preferowane jest unikanie stoso-
wania NOAC;

— monitorowanie funkgcji nerek jest konieczne w celu usta-
lenia prawidtowego dawkowania i bezpieczenstwa terapii
NOAC; czestos¢ monitorowania funkcji nerek mozna
ustali¢ na podstawie wzoru (liczba miesiecy = CrCl/10)
(tab. 516, ryc. 1i2).

Postepowanie w przypadku (podejrzewanego)

przedawkowania NOAC, bez krwawienia
lub koagulologicznych wyktadnikow
podwyzszonego ryzyka krwawien
Dawki NOAC przekraczajace te zalecane moga narazi¢
pacjenta na zwiekszone ryzyko krwawienia. Taka sytuacja
moze wystapi¢, gdy chory (celowo) przyjmie nadmierng
dawke lub wystepuja schorzenia wspdfistniejace (takie jak
ostra niewydolno$¢ nerek, zwtaszcza przy podawaniu dabi-
gatranu; stosowanie lekéw mogacych wchodzi¢ w interakcje
farmakokinetyczne z NOAC), ktére moga powodowac pod-
wyzszone stezenie NOAC w osoczu przekraczajace poziomy
terapeutyczne. W odniesieniu do planowania leczenia wazne
jest rozréznienie miedzy przedawkowaniem z komplikacjami
krwotocznymi i bez nich (w przypadku powikfar krwotocz-
nych — patrz nizej).

W przypadku niedawnego (Swiezego) przyjecia nad-
miernej dawki NOAC (zwfaszcza < 2 h) wykorzystanie
wegla aktywowanego w celu zmniejszenia absorpcji mozna
zastosowac dla kazdego NOAC (ze standardowym schematem
dawkowania dla dorostych 30-50 g), chociaz brakuje danych
klinicznych na temat jego skutecznosci [19, 20].

W przypadku podejrzenia przedawkowania testy
krzepniecia moga pozwoli¢ na okreslenie jego stopnia
i ewentualnego ryzyka krwawienia (patrz wyzej). Ze wzgle-
du na stosunkowo krétki okres péttrwania NOAC strategia
,Czujnego obserwowania” moze by¢ zalecana w wigkszosci
przypadkoéw bez aktywnego krwawienia. Jedli jest konieczna
bardziej intensywna normalizacja stezenia w osoczu lub nie
jest spodziewana szybka normalizacja (np. w CKD), moga
zosta¢ podijete kroki opisane ponizej — w czesciach dotycza-
cych leczenia krwawien, w tym stosowanie niespecyficznych
czynnikéw odwracajacych dziatanie lekow.

Postepowanie w przypadku
powiktan krwotocznych
Whyniki badan trzeciej fazy dotyczacych NOAC wykazaly, ze
profil wystepowania krwawien przy stosowaniu NOAC jest
korzystniejszy w stosunku do warfaryny, zwtaszcza w odniesie-
niu do krwawienia wewnatrzczaszkowego i innych krwawier
zagrazajacych zyciu. Ponadto rokowanie w przypadku
wystapienia krwawienia przy stosowaniu NOAC byto kor-
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zystniejsze. Wykazano, ze krwawienia byty bardziej tagodne
niz w przypadku leczenia za pomoca VKA [21, 22]. Réwniez
mniej krwawienn w trakcie terapii NOAC doprowadzito do
koniecznosci zmiany leczenia przeciwzakrzepowego, co pow-
oduje réwniez zmniejszenie wczesnej i p6Znej Smiertelnosci.
Niemniej jednak, gdy wiecej pacjentéw bedzie leczonych
NOAC, mozna sie spodziewac wzrostu bezwzglednej liczby
krwawieri spowodowanych NOAC.

Odwrdcenie dziatania VKA poprzez zastosowanie wita-
miny K ma powolny poczatek (tj. co najmniej 24 h). Podanie
Swiezo mrozonego osocza szybciej przywraca koagulacje,
ale jest mniej efektywne niz uzycie koncentratow czynnikéw
kompleksu protrombiny (PCC) oceniane zaréwno przez war-
todci INR, jak réwniez wyniki oznaczen czynnikéw krzepniecia
zaleznych od witaminy K. W przypadku NOAC jednak nad-
miar leku w osoczu moze blokowac nowo podawane czynniki
krzepniecia. Dlatego tez zastosowanie $wiezo mrozonego
osocza nie moze by¢ uwazane za prawidtowa strategie od-
wracania dziatania NOAC. Z kolei, jak oméwiono ponizej,
koncentraty czynnikéw krzepniecia moga by¢ stosowane do
odwracania dziafania NOAC. Mimo Ze istnieje coraz wiecej
doniesiert na temat krwawien u pacjentéw leczonych NOAC
w kontekscie stosowania koncentratéw protrombiny, to ciagle
brakuje prospektywnych randomizowanych danych. W zwiaz-
ku z tym zalecenia dotyczace postepowania w przypadku
krwawienia nadal opiera sie gféwnie na wynikach badan
przedklinicznych i opinii ekspertéw. Specyficzny czynnik
odwracajacy dziafanie dabigatranu (idarucizumab — fragment
przeciwciata humanizowanego, ktéry specyficznie wiaze
dabigatran) zyskat juz rejestracje w Europie, po publikagji
wynikéw badania REVERSE-AD, kt6re wykazaty niemal cat-
kowite odwrdcenie skutkdéw antykoagulacyjnych dabigatranu
w ciagu kilku minut [24]. U zdrowych ochotnikéw idaruci-
zumab spowodowat natychmiastowe i catkowite odwrécenie
efektu przeciwzakrzepowego dabigatranu, bez zwiekszania
stezeri biomarkeréw prokoagulacyjnych [25]. Ponadto po
24 h od zastosowania idarucizumabu podanie dabigatranu
pozwalato na przywrécenie prawidfowej farmakokinetyki
leku z zachowaniem maksymalnego i minimalnego stezenia
w osoczu [24-26]. Jezeli idarucizumab nie bytby tatwo do-
stepny podczas komplikacji krwotocznych dabigatranu lub
w przypadku wystapienia krwawienia u pacjenta leczonego
dowolnym inhibitorem czynnika Xa, mozna odwotac sie do
niespecyficznych strategii leczenia, ktére oméwiono ponizej.

Krwawienia niezagrazajace zyciu. Oprécz standardo-
wych $rodkéw pomocniczych (takich jak ucisk mechanicz-
ny, hemostaza chirurgiczna, uzupetnianie ptynéw i innych
srodkéw podtrzymujacych réownowage hemodynamiczna),
w zwiazku ze stosunkowo krétkim okresem péftrwania, czas
stanowi najwazniejsze antidotum na dziatanie NOAC (ryc. 3).
Po zaprzestaniu leczenia przywrdcenia hemostazy nalezy sie
spodziewa¢ w ciagu 12-24 h po przyjeciu ostatniej dawki
leku, poniewaz okres pottrwania dla wiekszosci NOAC
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. Wysokle ryzyko miazdzycowo-zatorowe (skale jw.; stentowanie pnia lewej tetnicy
wiericowej, proksymalnego odcinka gatezi przedniej zstepujacej, okolicy bifurkacji;
nawracajgce zawaly serca itp.) i niskie ryzyko krwawien

Rycina 3. Mozliwe scenariusze wigczenia i dtugoterminowego stosowania doustnych antykoagulantéw niebedgcych antagonistami
witaminy K (NOAC) u pacjentéw po rewaskularyzacji lub ostrym zespole wieicowym. Leczenie powinno by¢ modyfikowane z zaleznosci
od charakterystyki pacjenta i praktyki klinicznej w danym osrodku (patrz tekst); kwas acetylosalicylowy (ASA) 75—-100 mg raz na dobe;
klopidogrel — 75 mg raz na dobe; BMS — stent metalowy; DES — stent uwalniajgcy lek; PCl — przezskérna interwencja wieficowa

wynosi ok. 12 h [27]. Pacjentow trzeba pytac o przepisany
schemat dawkowania, dokfadny czas od przyjecia ostatniej
dawki, czynniki wptywajace na stezenie w osoczu (takie jak
terapia lekami wykazujacymi interakcje z P-gp, CKD) oraz
inne sytuacje kliniczne modyfikujace hemostaze (takie jak
rownoczesne stosowanie lekéw przeciwptytkowych). Powinno
sie uwzgledni¢ uzupetnienie objetosci krwi i przywrécenie
prawidtowej liczby ptytek krwi (w przypadku matoptytkowosci
< 60 x 10%I lub trombopatii).

Krwawienia zagrazajace zyciu. U pacjentéw otrzymuja-
cych dabigatran podanie idarucizumabu, o ile jest dostepny,
jest korzystnym czynnikiem odwracajacym dziatanie leku.
Badanie pilotazowe nie zostato zaprojektowane, aby porow-
na¢ rokowanie, ale badacze zaobserwowali przywrécenie
hemostazy u wiekszosci pacjentéw z powaznym krwawieniem
lub wymagajacych pilnej operacji po podaniu idarucizumabu
[24]. Zaleca sie konsultacje pomiedzy kardiologami, eksper-
tami do spraw hemostazy i lekarzami medycyny ratunkowej
w celu opracowania polityki szpitalnej w procesie poste-
powania w przypadku krwawienia. Zasady te powinny by¢
wiasciwie przekazane i by¢ tatwo dostepne (np. na stronie
internetowej lub w postaci kieszonkowych ulotek).

Pacjenci poddawani planowym interwencjom
chirurgicznym lub ablacji
Kiedy przerwaé leczenie NOAC? Zabiegi chirurgiczne lub
procedury inwazyjne, ktére wiaza sie z ryzykiem krwawienia,
wymagaja czasowego przerwania stosowania NOAC. Badania
wykazaly, ze ok. 1/4 pacjentéw leczonych przeciwzakrzepowo
wymaga czasowego przerwania terapii w ciagu 2 lat [28]. Przy
przerywaniu i ponownym stosowaniu leku powinno sie bra¢
pod uwage zaréwno cechy pacjenta (funkcja nerek, wiek,
historia powikfan krwotocznych i jednoczesnie przyjmowane
leki), jak i czynniki chirurgiczne (tab. 7). Leczenie pomostowe
za pomoca LMWH lub heparyny niefrakcjonowanej, tak jak
zaproponowano u pacjentéw z AF i podwyzszonym ryzykiem
powiktan zakrzepowo-zatorowych leczonych VKA, nie jest
konieczne w przypadku oséb leczonych NOAC, poniewaz
przewidywany zanik efektu przeciwzakrzepowego pozwala
na odpowiednio krétkoterminowe zaprzestanie i ponowne
rozpoczecie leczenia NOAC przed i po zabiegu [29, 30].
Ponadto wyniki badania BRIDGE takze nie pokazaty, ze
pacjenci terapia VKA, u kt6rych zastosowano leczenie pomo-
stowe za pomoca LMWH, ma przewage w zakresie redukgji
ryzyka zakrzepowo-zatorowego, potwierdzity natomiast, ze
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Tabela 7. Czas przyjecia ostatniej dawki leku przed planowa operacjg chirurgiczng

Klirens Dabigatran
kreatyniny

[ml/min]

Apiksaban

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

wykonaé¢ w momencie osiggniecia najmniejszego stezenia w osoczu (through level),

np. po = 12-24 h od ostatniej dawki

Niskie ryzyko Wysokie ryzyko Niskie ryzyko Wysokie ryzyko
>80 >24h >48h >24h >48h
50-80 >36h >272h =24h =48h
30-50 >48h =296 h >24h >48h
15-30 Nie zaleca sie stosowania Nie zaleca sie stosowania =36h =48 h
<30 Nie zaleca sie stosowania

Nie ma potrzeby stosowania terapii pomostowej z zastosowaniem heparyny niefrakcjonowanej lub niskoczasteczkowej.
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

jest ona gorsza w kontekscie ryzyka powaznych krwawier
[31]. European Heart Rhythm Association i inne stowarzy-
szenia opracowaly obszerne zalecenia na temat leczenia
przeciwzakrzepowego u chorych poddawanych zabiegom
elektrofizjologicznym, w tym tymczasowego zaprzestania
terapii NOAC [32, 33]. Dane z rejestrow wykazaty, ze terapia
pomostowa jest wciaz niewtasciwie stosowana u pacjentow
leczonych NOAC, co prowadzi do znacznie wyzszego okofo-
zabiegowego ryzyka krwawienia (bez nizszego ryzyka powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych) [30]. Réwniez w omawianym
dokumencie EHRA [4] ponownie zalecono opracowanie
wytycznych wiasciwych dla danej instytucji szpitalnej w celu
zarzadzania leczeniem przeciwzakrzepowym w przypadku
réznych zabiegéw chirurgicznych.

Gdy interwencja wiaze sie z ,klinicznie istotnym ryzy-
kiem krwawiert” i/lub przy mozliwej odpowiedniej lokalnej
hemostazie, jak w przypadku niektérych zabiegéw stomatolo-
gicznych lub za¢my czy jaskry, zabieg moze by¢ wykonywany
przy terapeutycznym stezeniu NOAC (czyli 12 h lub 24 h
po ostatnim przyjeciu, w zaleznosci od dawkowania raz lub
dwa razy na dobg), ale nie powinien by¢ on przeprowadzany
przy stezeniu maksymalnym. Niemniej jednak, moze by¢
bardziej praktyczne, aby interwencje zaplanowa¢ 18-24 h
po przyjeciu ostatniej dawki leku, a nastepnie wiaczy¢ go
ponownie 6 h pdzniej, czyli omijajac jedna dawke NOAC
stosowang dwa razy na dobe. W takich przypadkach pacjent
moze opusci¢ klinike jedynie wowczas, gdy krwawienie jest
catkowicie zatrzymane i by¢ poinstruowany o normalnym
toku postepowania pooperacyjnego oraz srodkach, jakie
nalezy podja¢ w przypadku wystapienia krwawienia (tzn.
skontaktowac sie z lekarzem lub stomatologiem w przypadku
krwawienia, ktére nie koriczy sie spontanicznie). W przypad-
ku procedur stomatologicznych po zabiegu pacjent moze
delikatnie ptukac¢ usta 10 ml 5-procentowego kwasu tranek-
samowego cztery razy dziennie przez okres 5 dni.
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W przypadku zabiegdw z , niskim ryzykiem krwawienia”
(tzn. z niska czestoscia krwawien i/lub niewielkim wptywem
na krwawienia, zaleca sie zastosowac ostatnia dawke NOAC
24 h przed elektywnym zabiegiem u pacjentéw z prawidtowa
czynnodcia nerek (tab. 7). W przypadku zabiegéw, ktére pro-
wadza do ,zagrozenia powaznym krwawieniem” (czyli z duzg
czestoscig krwawien i/lub istotnym wptywem klinicznym),
zaleca sie przyja¢ ostatnig dawke NOAC 48 h wczedniej.
U pacjentéw z CrCl 15-30 ml/min zaleca sie rozwazenie
wczesniejszego niz 24-godzinnego przerwania stosowania
kazdego z inhibitoréw czynnika Xa, zaréwno w przypadku
interwengji o niskim, jak i wysokim ryzyku krwawienia, czyli
podanie ostatniej dawki leku odpowiednio = 36 hi = 48 h
przed zabiegiem. Dla dabigatranu zaproponowano nieco
inny schemat przerywania leczenia w zaleznosci od czyn-
nosci nerek, zarobwno w przypadku interwencji o niskim, jak
i wysokim ryzyku (tab. 7).

W przypadku procedur, takich jak znieczulenie pod-
pajeczynéwkowe, zewnatrzoponowe i punkcja ledzwiowa
moze by¢ wymagana pefna hemostaza i sg one zaliczane do
kategorii ,wysokiego ryzyka krwawienia”. Autorzy dokumentu
EHRA nie zalecaja tych typéw znieczulenia w przypadku
nieprzerwanego stosowania NOAC.

Chociaz czas koalinowo-kefalinowy (APTT) oraz czas
protombinowy (PT) moga dostarczy¢ pétilosciowej oceny
dabigatranu i inhibitoréw czynnika Xa, odpowiednio (patrz
wyzej), to strategia, ktéra obejmuje normalizacje APTT lub
PT przed elektywnymi/pilnymi interwencjami nie zostata za-
twierdzona. Nie ma tez takiej zbadanej strategii w przypadku
bardziej szczegbtowych badarn krzepniecia, takich jak czas
trombinowy w rozcieficzonym osoczu lub testy chromogenne.

Kiedy wznowi¢ leczenie NOAC? W przypadku elek-
tywnych zabiegoéw z natychmiastowa i catkowitg hemostaza
przyjmowanie NOAC mozna wznowi¢ 6-8 h po zabiegu. To
samo odnosi sie do nietraumatycznych znieczulei zewnatrzo-
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ponowych i podpajeczynéwkowych lub niepowiktanej punk-
qji ledzwiowej. W przypadku wielu interwencji chirurgicznych
wznowienie petnej dawki lekow przeciwzakrzepowych
w czasie pierwszych 48-72 h po zabiegu moze sie wiazac¢
z ryzykiem krwawienia, ktére moze przewazy¢ nad ryzykiem
incydentéw sercowo-zatorowych. Nalezy rowniez wzia¢ pod
uwage brak specyficznego antidotum (oprécz dabigatranu)
w sytuacji wystapienia krwawienia i/lub potrzeby ponownej
interwencji. W przypadku procedur zwiazanych z unierucho-
mieniem uwaza sie za wlasciwe rozpoczecie tromboprolifak-
tyki w zmniejszonej (np. 0,5 mg/kg/dzier enoksaparyny) lub
posredniej dawce LMWH (np. 1 mg/kg/dzie enoksaparyny)
6-8 h po operagji, jezeli odpowiednia hemostaza zostata
osiagnieta. Natomiast petne terapeutyczne leczenie przeciw-
zakrzepowe poprzez ponowne wiaczanie NOAC powinno
by¢ odroczone do 48-72 h po zabiegu inwazyjnym.

Pacjenci wymagajqcy pilnych interwencji
chirurgicznych
Jesli wymagana jest interwencja pilna, to stosowanie NOAC
nalezy przerwa¢. Operacja lub interwencja powinna by¢ od-
roczona, jesli to mozliwe, az do co najmniej 12 h, a najlepiej
24 h po podaniu ostatniej dawki leku. Jezeli operacja nie
moze by¢ opdzniona, mozna wzig¢ pod uwage odwrécenie
dziatania antykoagulantu. Jak wspomniano, badania prze-
prowadzone wéréd zdrowych ochotnikéw wykazaty, ze PCC
lub aktywowany PCC w sposéb zalezny od dawki mogg od-
wrocic skutki dziatania NOAC [34, 35]. Mimo ograniczonego
doswiadczenia w ich stosowaniu w chirurgii stanéw nagtych
zalecenia te nigdy nie zostaty prospektywnie potwierdzone.
W zwiazku z niedawna rejestracja Europejskiej Agencji Lekdw
(EMA) w tym wskazaniu mozna rozwazy¢ podanie idaruci-
zumabu u pacjentéw leczonych dabigatranem [przyp. red.].

Pacjenci z migotaniem przedsionkow
i chorobq wiericowq
Wspotwystepowanie AF i choroby wiericowej (CAD) jest nie
tylko czeste w praktyce klinicznej, ale stanowi tez ztozone
zagadnienie, ktore nalezy bra¢ pod uwage przy planowaniu
leczenia przeciwzakrzepowego i przeciwptytkowego, réwniez
dlatego, ze wiaze sie ono ze znacznie wyzszymi wskaznikami
Smiertelnosci [36]. Niestety, nie ma wystarczajacych danych
pozwalajacych na optymalnie prowadzenie praktyki klinicznej
w takich przypadkach, co zostato usystematyzowane w innych
niedawnych dokumentach sygnowanych przez ESC [37-39].
W dokumencie EHRA zalecenia zaczerpnieto z wyzej wymie-
nionych wytycznych, z postawieniem szczeg6lnego akcentu
na terapie NOAC. Nie ma obecnie randomizowanych badar
poréwnujacych VKA i NOAC u chorych z AF poddawanych
przezskérnym interwencjom wierficowym (PCl) w ostrych
zespotach wieicowych (ACS) lub ze stabilng CAD, czyli cho-
rych, u ktérych istnieja wskazania do stosowania pojedynczej
lub podwadjnej terapii przeciwptytkowej. Ponadto nowe leki

przeciwptytkowe, takie jak tikagrelor i prasugrel weszly do
schematéw leczenia ACS. Dotychczas nie przeprowadzono
na duza skale badan z randomizacja dotyczacych oceny
tych nowszych lekéw przeciwptytkowych u chorych z AF
przyjmujacych VKA lub NOAC, co wywotuje niepewnosc¢,
w jaki sposob wykorzystac te srodki przeciwzakrzepowe, gdy
u pacjenta wystepuje zaréwno CAD (ACS lub stabilna CAD),
jak i AF Wedtug danych EHRA brak duzych badan i duza
liczba mozliwych kombinacji znajduja odzwierciedlenie
w réznorodnych praktykach stosowanych w catej Europie
[40]. Dla jasnosci, zdecydowano sie zdefiniowa¢ trzy sce-
nariusze kliniczne oraz proste diagramy (patrz nizej), ktére
moga pomoéc w zaplanowaniu leczenia u pacjentéw z AF
i CAD. Aby uzyska¢ wiecej informacji i kluczowych danych
naukowych, nalezy siegna¢ do petnych tekstéw wytycznych
ESC cytowanych powyzej [37-39].

Scenariusz 1: interwencje wieficowe u pacjentéw z AF
przyjmujacych obecnie NOAC. Podczas gdy w wytycznych
zaleca sie, aby u pacjentéw leczonych VKA utrzymac nie-
przerwanie stosowanie tych lekéw, zaréwno w trakcie pla-
nowej, jak i pilnej PCI, to podawanie NOAC powinno zosta¢
tymczasowo przerwane do momentu planowych zabiegdw
i w trakcie ACS, jak miato to miejsce w trakcie trzeciej fazy
badan lekéw. Strategia wykonania PCl (zaplanowanego lub
nie) podczas leczenia NOAC jest inna niz w przypadku sto-
sowania VKA z wielu powodéw: niepewnos¢ co do ostatniej
dawki; niepewnosc co do przestrzegania zalecer; niepewnos¢
co do stopnia antykoagulacji w przypadku braku komercyj-
nych testéw oceny, a co si¢ z tym wigze — niepewnos¢ co
do koniecznosci stosowania dodatkowej okofozabiegowej
antykoagulacji; zmiennos¢ funkcji nerek (zwtaszcza w okresie
ostrym) itp. Ograniczone doswiadczenie dotyczace stosowa-
nia dabigatranu w matym badaniu drugiej fazy u pacjentow
poddawanych planowej PCl sugeruje, ze dabigatran moze
nie zapewni¢ wystarczajacej antykoagulacji w tym wskazaniu
[41]. Tymczasowe zaprzestanie stosowania krétkodziatajacych
NOAC umozliwia bezpieczne rozpoczecie terapii przeciw-
ptytkowej i standardowego, stosowanego w danych o$rodkach
postepowania dotyczacego okofozabiegowego leczenia prze-
ciwzakrzepowego. W ostatnim konsensusie — dokumencie
wydanym przez ESC dotyczacym terapii przeciwzakrzepowej
u pacjentéw z AF poddawanych PCI lub z ACS — nie zaleca
sie wlaczania tikagreloru lub prasugrelu w terapii potréjnej,
poniewaz zwigzane z tym ryzyko krwawieri nie jest znane.
Niemniej jednak, mozliwe jest stosowanie takich strategii
zawierajacych nowe leki przeciwptytkowe i (NJOAC w spe-
cyficznych przypadkach, takich jak uprzednia zakrzepica
w stencie [38].

W omawianym dokumencie [4] zdecydowano sie przed-
stawic zalecenia postepowania zawarte w Scenariuszu 1 (ryc. 3).
Szczegbtowy opis leczenia w tych wskazaniach mozna zna-
lez¢ w konsensusie ESC [38] oraz wytycznych dotyczacych
poszczegdlnych typow ACS i rewaskularyzacji wiercowej [37].
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Scenariusz 2: pacjenci z przebytym niedawno ACS
(< 1 rok) z nowo wykrytym AF. W wytycznych dotyczacych
postepowania w ACS zaleca sie stosowanie DAPT przez okres
do roku po ostrym incydencie u os6b bez wskazan do doustne-
go leczenia przeciwzakrzepowego, a ostatnie dane wykazuja,
ze nawet diuzsze stosowanie DAPT moze by¢ korzystne [42,
43]. Jesli w tym okresie rozwija sie AF i jest wskazana profi-
laktyka powikfai zakrzepowo-zatorowych z antykoagulacja,
powstaje pytanie o wiaczenie VKA lub NOAC. Ponizsze zale-
cenia podsumowano w formie graficznej na rycinie 3.

Mimo danych o roli matej dawki riwaroksabanu (2,5 lub
5 mg dwa razy na dobe) w zmniejszaniu ryzyka incyden-
tow niedokrwiennych, w tym ryzyka zakrzepicy w stencie
u pacjentéw z ACS stosujacych DAPT (cho¢ bez wptywu na
wzrost ryzyka krwawienia), jego protekcyjna rola w zapo-
bieganiu udarom zwiazanym z AF nie zostata potwierdzona
[44, 45]. Dlatego takie postepowanie z pewnoscia nie moze
by¢ wykorzystane u pacjentéw z AF z wyzszym ryzykiem
zakrzepowo-zatorowym, chociaz oczekujemy na wynik
badania dotyczacego tego potaczenia (PIONEER AF-PCI;
NCT01830543).

Scenariusz 3: pacjenci ze stabilng CAD (ACS = 1 rok),
u ktorych rozwija sie AF. Pacjenci ze stabilng CAD, u ktérych
rozwija sie AF, powinni by¢ poddani terapii przeciwzakrze-
powej, w zaleznosci od wyniku w skali CHA DS, -VASc.
Opierajac sie na wynikach badan, ktére wykazaly, ze same
VKA sg lepsze od ASA u pacjentéw po ACS oraz ze VKA i ASA
moga nie wykazywac dalszych wiasciwosci protekcyjnych,
ale wiaza sie z wiekszym ryzykiem krwawienia (patrz wyzej),
uznaje sie, ze antykoagulacja bez dodatkowych srodkéw
przeciwptytkowych jest wystarczajaca u wiekszosci pacjentow
ze stabilng CAD [37, 46, 47].

Czy NOAC sg bezpieczng i skuteczng alternatywa
w takich przypadkach? W czterech badaniach trzeciej fazy
dotyczacych NOAC 15-20% chorych z AF przebyto uprzed-
nio zawat serca. Nie zaobserwowano zadnej interakcji pod
wzgledem wynikéw i bezpieczefistwa miedzy pacjentami
z lub bez wczedniejszego zawatu serca, chociaz pozostaje
niejasne, u ilu chorych utrzymywano terapie przeciwptytkowa
i przez jak dtugi okres. Prawdopodobnie przewaga NOAC
(w monoterapii) nad VKA jest zachowana u pacjentéw z CAD
oraz AF. Réwniez dla dabigatranu zostaty zachowane korzysci
kliniczne i nie zanotowano wzrostu catkowitej liczby incyden-
téw niedokrwiennych serca. Zostato to réwniez potwierdzone
w bardzo duzej obserwacji obejmujacej 134 000 pacjentow
w podesztym wieku leczonych dabigatranem i VKA, u ktérych
nie wykazano zwiekszonego ryzyka zawatu serca [12, 48].
Nie ma mocnych argumentéw za preferowaniem jednego
nad drugim NOAC w tym zestawieniu.

Kardiowersja u pacjentow leczonych NOAC
Na podstawie wytycznych ESC u pacjentéw z AF trwaja-
cym > 48 h (lub AF o nieznanym czasie trwania) poddanych

kardiowersji skuteczna terapia doustnymi antykoagulantami
powinna by¢ stosowana przez co najmniej 3 tygodnie przed
kardiowersja lub nalezy wykona¢ przezprzetykowe badanie
echokardiograficzne (TEE), aby wykluczy¢ obecno$¢ skrzep-
liny w lewym przedsionku. Po kardiowersji ciagle leczenie
przeciwkrzepliwe doustnymi antykoagulantami jest obowiaz-
kowe przez co najmniej 4 tygodnie, niezaleznie od wyniku
CHA,DS,-VASc [49-51]. Nalezy rozrézni¢ rézne scenariusze:
kardiowersje elektryczna u pacjenta leczonego NOAC przez
dtuzszy czas, ktory z powodu ataku AF wymaga zastosowania
tej procedury, oraz kardiowersje u pacjenta z nowo rozpo-
znanym AF, chcacego rozpocza¢ antykoagulacje NOAC.
W przypadku tego ostatniego scenariusza dostepne sa tylko
dane u os6b z AF trwajacym > 48 h, dlatego tez rozwazono
réwniez trzeci scenariusz, z AF trwajacym < 48 h u pacjenta
nieleczonego antykoagulantami (ryc. 4).

Kardiowersja u pacjentow z AF trwajqcym > 48 h
niestosujgcych NOAC
Strategia kardiowersji AF u pacjenta, ktéry nie jest leczony
NOAC, zostafa przeanalizowana w badaniu X-VERT z ri-
waroksabanem, a badania z innymi NOAC jeszcze trwaja.
W X-VERT, 1504 pacjentéw z AF trwajacym > 48 h lub AF
0 nieznanym czasie trwania zostafo skierowanych na kar-
diowersje i losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej
riwaroksaban lub VKA w stosunku 2:1. Kardiowersja zostata
zastosowana albo wczesnie (z TEE lub bez TEE w przypadku
pacjentéw leczonych przeciwzakrzepowo za pomoca VKA
lub NOAC przez = 3 tygodnie) lub z opdznieniem (z trwa-
jaca 3-8 tyg. antykoagulacja poprzedzajaca kardiowersje).
Pacjentom nalezacym do grupy stosujacej riwaroksaban lek
zostat podany przynajmniej 4 h przed kardiowersja. Sposrod
badanych 462 pacjentéw nieleczonych przeciwkrzepliwie
zostafo wiaczonych do strategii wezesnej kardiowersji, z czego
305 otrzymato riwaroksaban. Sredni czas wykonania kardio-
wersji wynosit 1 dzieft po randomizacji. Nie bylo réznicy
w liczbie zdarzen niedokrwiennych lub krwawieniach pomie-
dzy grupami. Zwraca uwage, ze u 64,7% os6b wigczonych do
grupy wczesnej kardiowersji wykonano TEE, z ktérych 4,4%
miato skrzepliny w lewym przedsionku i zostato wykluczonych
z wezesnej kardiowersji. Dlatego strategia co najmniej jednej
dawki NOAC na = 4 h przed kardiowersja wydaje sie by¢ bez-
pieczna i skuteczna u pacjentéw z AF trwajacym < 48 h, pod
warunkiem, ze TEE jest wykonywana przed kardiowersja [52].

Kardiowersja u pacjentow z AF trwajgcym < 48 h
nieleczonych przeciwkrzepliwie
Whyniki badania X-VERT nie przyniosty informacji na temat
tego, czy przyjecie co najmniej 1 tabletki NOAC jest od-
powiednig strategia u pacjentow z AF trwajacym < 48 h,
ktorzy sa obecnie czesto poddawani kardiowersji po zasto-
sowaniu pojedynczej dawki LMWH (z kontynuacja leczenia
przeciwkrzepliwego do = 4 tygodni, zwfaszcza gdy naleza
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w danym osrodku,
np. LMWH i/lub UFH,
z lub bez TEE

Cel = szybka
kardiowersja
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-

Zastosuj schemat
~Pacjenci stosujacy

Jezeli w TEE wykryto skrzepline w przedsionku — od{6z kardiowersje na okres po dfuzszym
leczeniu przeciwkrzepliwym i powtérz TEE
(brak danych o przewadze stosowania heparyny + VKA lub kontynuacji NOAC)

NOAC przez
= 3 tygodnie”

WYKONAJ KARDIOWERSJE

Kontynuuj stosowanie NOAC przez minimum 4 tygodnie (lub diuzej w zaleznosci od wyniku CHA,DS,-VASc)

Rycina 4. Postepowanie w przypadku kardiowersji migotania przedsionkdw (AF) u pacjentéw leczonych doustnymi antykoagulantami
niebedgcymi antagonistami witaminy K (NOAC), w zaleznosci od czasu trwania arytmii i wczesniejszego leczenia przeciwzakrzepo-
wego; LMWH — heparyna drobnoczasteczkowa; TEE — echokardiografia przezprzetykowa; UFH — heparyna niefrakcjonowana;

VKA — antagonisci witaminy K

do grupy podwyzszonego ryzyka zakrzepowo-zatorowego
w skali CHA,DS,-VASc). Niektorzy z tych pacjentéw sg
wiaczeni w trwajace badania, takie jak ENSURE-AF (z edo-
ksabanem; NCT02072434) oraz EMANATE (z apiksaban;
NCT02100228). W przypadku braku dalszych danych zaleca
sie przestrzeganie aktualnych wytycznych dotyczacych sto-
sowania heparyny niefrakcjonowanej/LMWH, z lub bez TEE
w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z udarem mézgu przyjmujgcy NOAC
Faza ostra

Nagly krwotok mézgowy (krwotok wewnatrzczaszkowy).
Ostatnio opublikowano rekomendacje dotyczace leczenia
krwotoku wewnatrzczaszkowego u pacjentéw stosujacych
doustna terapie przeciwkrzepliwa [53, 54].

Poprzez analogie do pacjentéw leczonych warfaryna pa-
rametry krzepniecia chorych leczonych NOAC, ktérzy doznali

nagtego krwawienia lub (najwidoczniej) przechodzg zagraza-
jace zyciu krwawienie, takie jak krwotok wewnatrzczaszkowy,
powinny zosta¢ skorygowane najszybciej jak to mozliwe.
Zanim dostepne byto nowe antidotum dla NOAC, pierwsza
strategie leczenia stanowilo zaprzestanie przyjmowania
antykoagulantu oraz terapia wspomagajaca. Jesli od przy-
jecia leku antykoagulacyjnego mineto < 2 h, mozna podac
doustny wegiel aktywny (patrz wyzej). Informacje na temat
zastosowania specyficznych substancji prozakrzepowych,
takich jak PCC, aktywowany PCC i aktywowany czynnik VII,
w ciezkim krwawieniu zwigzanym z NOAC przedstawiono
powyzej. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo tej strategii przyjetej
dla krwotoku wewnatrzczaszkowego powinny by¢ dokfadniej
ocenione w badaniach klinicznych [55].

Wsréd pacjentéw bez udokumentowanego krwawienia
lub powiekszenia ogniska krwawienia leczenie zachowaw-
cze i obserwacja moga by¢ zalecane, uwzgledniajac krotki
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okres poéttrwania NOAC. Jesli szybka normalizacja nie jest
przewidywana, nalezy postepowac tak, jak opisano powyzej.
Nagly udar niedokrwienny. Odwotujac sie do ostatnich
wytycznych i oficjalnych zaleceri [4], terapia trombolitycz-
na z uzyciem rekombinowanego tkankowego aktywatora
plazminogenu (rt-PA), ktéra jest rekomendowana w ciagu
4,5 h od poczatku wystapienia objawéw udaru niedo-
krwiennego, nie jest zalecana u pacjentéw poddawanych
terapii przeciwkrzepliwej (z INR > 1,7, jesli stosuja terapie
VKA). Zwazywszy na fakt, ze okres péttrwania NOAC wynosi
8-17 h, leczenie trombolityczne nie moze by¢ rozpoczete
przed 24(-48) godzinami od przyjecia ostatniej dawki leku
przeciwkrzepliwego (2—4 okreséw péttrwania zaleznie od pa-
rametrow nerkowych), uwzgledniajac spodziewane korzysci
z trombolizy przewazajace nad ryzykiem z nig zwiazanym.
Jest to bezwzgledna rekomendacja, ktéra jeszcze nie zostata
potwierdzona w badaniach klinicznych. W przypadku niezna-
jomosci czasu przyjecia ostatniej dawki leku przeciwkrzepli-
wego wydtuzony APTT (dla dabigatranu) wskazuje na to, ze
pacjent znajduje sie pod wplywem terapii przeciwkrzepliwej
(patrz wyzej) i leczenie trombolityczne nie powinno by¢ roz-
poczete. Niezawodny biomarker dla NOACs, ktory mogtby
by¢ mierzony przy przyjeciu na szpitalny oddziat ratunkowy,
wciaz nie jest dostepny. Dopoki nie zostana wynalezione
czute i szybkie testy dla poszczegélnych NOAC, odradza sie
leczenie trombolityczne u pacjentéw z nieznanym statusem
przeciwkrzepliwym. Ponadto tylko w pojedynczych przy-
padkach, w ktérych w dedykowanych testach potwierdzono
koagulacje znajdujaca sie w zakresach referencyjnych, mozna
rozwazy¢ wykorzystanie rt-PA. Zacheca sie, aby w sytuacjach
pilnych stosowac proste w uzyciu testy bezposrednie. Nie ma
danych (nawet przedklinicznych), czy zastosowanie specyficz-
nego antidotum dla NOAC pozwoli na szybsza trombolize.
W badaniu RE-VERSE AD dopuszczalne bylo zastosowanie
idarucizumabu przed leczeniem trombolitycznym [24].

Postepowanie po fazie ostrej

Krwawienie wewnatrzczaszkowe. Jak wspomniano, brakuje
wytycznych opartych na badaniach dotyczacych NOAC na
temat krwawienia wewnatrzczaszkowego. Zawsze bedzie to
bardzo trudna indywidualna decyzja odnosnie do przywr6-
cenia lub tez nieprzywrécenia leczenia przeciwkrzepliwego
u pacjentéw po krwotoku wewnatrzczaszkowym zwigzanym
z leczeniem przeciwkrzepliwym. Poprzez analogie do zasto-
sowania VKA, przyjmowanie NOAC moze by¢ rozpoczete po
4-8 tygodniach, jesli ryzyko sercowo-zatorowe jest wysokie,
a ryzyko nowego krwawienia wewnatrzczaszkowego ocenio-
no na niskie [53, 54].

Krwiaki nadtwardéwkowe sa zawsze spowodowane
urazem i przebiegaja ze ztamaniami kosci czaszki. W takich
przypadkach bezpieczne wydaje sie ponowne rozpoczecie
leczenia przeciwkrzepliwego po 4 tygodniach, mimo braku
konkretnych danych. To samo dotyczy urazowych krwiakéw
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podtwardéwkowych, z wyjatkiem 1/3 pacjentéw naduzy-
wajacych alkoholu. W przypadku samoistnych krwiakow
podtwardéwkowych w kontekscie niekontrolowanego INR
(np. > 3) leczenie przeciwkrzepliwe moze by¢ rozpoczete po
4 tygodniach. Jesli INR byt w normie lub pacjent nie stosowat
terapii przeciwkrzepliwej, doustne leki przeciwkrzepliwe
sa przeciwwskazane.

Niefarmakologiczna prewencja, taka jak okluzja uszka
lewego przedsionka, powinna by¢ rozwazona jako poten-
cjalny substytut dla wznowienia dtugotrwatego leczenia
przeciwkrzepliwego w przypadku przeciwwskazan [9, 51].

Udar niedokrwienny. Kontynuowanie lub zaprzestanie
terapii NOAC zalezy od rozlegfosci i ciezkosci udaru. Jesli
u pacjentéw z umiarkowanym udarem rozlegtos¢ ogniska
udarowego nie zwieksza istotnie ryzyka wczesnego wtérnego
krwawienia wewnatrzczaszkowego, podanie NOAC powinno
by¢ kontynuowane analogicznie do terapii VKA. Majac na
uwadze fakt, ze NOAC charakteryzuja sie szybszym poczat-
kiem dziatania w poréwnaniu z VKA, terapia pomostowa
heparyna (niefrakcjonowang lub LMWH) nie jest wymaga-
na. Kwas acetylosalicylowy nie znalazt miejsca w prewencji
wtérnej udaru [9, 51].

Nie ma wynikéw badan klinicznych dotyczacych
momentu wznowienia leczenia przeciwkrzepliwego po
przejsciowym ataku niedokrwiennym (TIA). Ponadto re-
komendacje na temat rozpoczecia terapii lekami przeciw-
krzepliwymi bazuja na opinii opartej na konsensusie wedtug
znanej zasady ,1-3-6-12 dni” — u pacjentéw z TIA i AF
doustne leczenie przeciwkrzepliwe moze by¢ rozpoczete
pierwszego dnia, a u chorych, ktérzy stosowali leczenie
przeciwkrzepliwe, terapia moze by¢ kontynuowana. U pa-
cjentdow z fagodnym udarem [National Institute of Heath
Stroke Scale (NIHSS) < 8] doustne leczenie przeciwkrzepliwe
powinno by¢ rozpoczete po 3 dniach lub po wykluczeniu
krwawienia wewnatrzczaszkowego metoda obrazowa (CT
lub MRI). U 0s6b z umiarkowanym udarem (NIHSS 8-16)
terapia przeciwkrzepliwa moze zosta¢ rozpoczeta po
5-7 dniach, a w przypadku ciezkich udaréw (NIHSS > 16)
— po 12-14 dniach. W ostatnim przypadku powtdrzenie
obrazowania struktur mézgu powinno by¢ przeprowadzone
w celu wykluczenia istotnej transformacji w udar krwotoczny
pierwotnego udaru niedokrwiennego (ryc. 5). Trwajace bada-
nia, takie jak RE-SPECT ESUS (NCT02239120) wprowadzity
te empiryczna ,zasade” jako spodziewang strategie, ktéra
jest warta rekomendacji.

PrzejSciowy atak niedokrwienny o pochodzeniu
sercowo-zatorowym. U pacjentéw z TIA leczenie przeciw-
krzepliwe za pomoca NOAC powinno zosta¢ rozpoczete
niezwlocznie. Uwzgledniajac szybkie rozpoczecie leczenia
NOAC, pomostowa terapia heparyna niefrakcjonowana lub
LMWH nie jest zalecana. Kwas acetylosalicylowy nie stanowi
alternatywy: u 0s6b z AF, u ktérych terapia prewencyjna VKA
nie jest odpowiednia, inhibitor czynnika Xa — apiksaban
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Rycina 5. Zasady wdrazania lub ponownego wigczenia leczenia przeciwzakrzepowego po udarze mézgu lub przemijajgcym ataku
niedokrwiennym (TIA) badZ krwawieniu wewnatrzczaszkowym; CT — tomografia komputerowa; LAA — uszko lewego przedsionka;

MRI — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

przewyzsza ASA w prewencji epizodéw udarowych, charakte-
ryzujac sie takim samym ryzykiem wywotania krwawienia [56].

Migotanie przedsionkéw i wspélistniejaca miazdzyca
tetnic szyjnych. Pacjenci z AF i rozpoznana miazdzyca tetnic
szyjnych z tagodna bezobjawowa stenoza moga by¢ leczeni
tylko preparatami przeciwkrzepliwymi, bez koniecznosci
dodatkowej terapii przeciwptytkowej, tak jak w stabilnej CAD
(patrz wyzej). Pacjenci z AF i objawowa stenoza trzeciego
stopnia tetnic szyjnych wewnetrznych powinni by¢ zopero-
wani bez implantagji stentu. Pozwala to unikna¢ wydtuzonej
terapii potréjnej z wysokim ryzykiem duzego krwawienia,
jak u chorych z implantowanym stentem. U pacjentéw
podlegajacych endarterektomii dodanie ASA jest zalecane
niezwlocznie przed zabiegiem oraz do 10 dni po jego prze-
prowadzeniu [57].

NOAC VS. VKA U PACJENTOW Z AF
I WSPOLISTNIEJACYM NOWOTWOREM
ZEOSLIWYM — UWAGI PRAKTYCZNE

1. Pacjenci z nowotworem i AF wymagaja wielodyscyplinar-
nej opieki kardiologéw i onkologdw, w tym starannego
planowania leczenia przeciwzakrzepowego.

2. Obecno$¢ nowotworu u pacjentéw z AF zwieksza ryzyko
udaru moézgu. Jesli chorzy z AF wczesniej stosowali juz
terapie NOAC, jej kontynuowanie moze by¢ mozliwe,

nawet u 0séb z nowotworami ztosliwymi, ktére sa pod-
dane $rednio mielosupresyjnym terapiom. Nalezy wzia¢
pod uwage mozliwe interakcje z lekami wptywajacymi
na stezenia NOAC w osoczu (np. z antybiotykami lub
lekami przeciwgrzybiczymi).

W przypadku koniecznosci rozpoczecia leczenia prze-
ciwzakrzepowego u pacjentéw z nowotworem ztosliwym,
u ktoérych rozwineto sie AF, leczenie VKA lub heparyna
powinno by¢ preferowane nad NOAC, ze wzgledu na
doswiadczenie kliniczne z tymi substancjami, mozliwo$¢
ich scistego monitorowania i opcje odwrécenia dziafania.
Na podstawie danych dotyczacych chorych z zatoro-
woscia zylna terapia NOAC wg schematéw dawkowania
wiasciwych dla AF bedzie réwniez zapobiega¢ zatoro-
wosci zylnej. Dlatego tez nie ma dodatkowej potrzeby
rutynowego leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentéw
Z nowotworem.

W przypadku pacjentéw z chorobg nowotworowa leczo-
nych NOAC, u ktérych trzeba przeprowadzi¢ operacje
guza, stosuje sie te same zasady co u innych os6b pod-
dawanych planowej operacji (patrz wyzej).

U pacjentéw poddawanych chemioterapii lub radiotera-
pii, bez wyraznego efektu mielosupresyjnego, korzystnie
jest kontynuowac¢ leczenie NOAC, pod warunkiem, ze
dawka jest przystosowana do przewidywanych modyfi-
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kacji terapii wywotanych przez zmiany funkcjonowania
narzadéw (zwlaszcza watroby i nerek).

Jesli planowana jest chemioterapia mielosupresyjna
lub radioterapia, wielodyscyplinarny zesp6t z udziatem
kardiologéw i onkologéw powinien rozwazy¢ czasowe
zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia NOAC.
Szczegbtowe zasady monitorowania powinny by¢ roz-
patrywane tacznie i obejmowac: (a) powtarzane, petne
badanie morfologii krwi, w tym ptytek krwi; (b) staranne
badanie klinicznych objawéw krwawienia; (c) regularne
monitorowanie czynnosci nerek i watroby.

Jak wspomniano, ochrona zotadka z zastosowaniem IPP
lub antagonistow H2 moze by¢ rozwazona u wszystkich
pacjentéw leczonych preparatami przeciwzakrzepowymi.
Pacjentéw z nowotworem leczonych NOAC nalezy
poinstruowac, aby doktadnie monitorowali objawy
krwawienia (wybroczyny, krwioplucie i czarne stolce)
oraz, aby skontaktowali sie ze stuzbami medycznymi
w razie ich wystapienia.
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