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Praktyczny przewodnik EHRA a stosowanie
NOAC w sSwietle nowszych dokumentow

prof. dr hab. n. med. Krzysztof ]. Filipiak

| Katedra i Klinika Kardiologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa

Jak podkresla w swoim komen-
tarzu ekspert w dziedzinie elektrote-
rapii — prof. Przemystaw Mitkowski
— nowy praktyczny przewodnik
European Heart Rhythm Association
(EHRA) nie stanowi formalnego zale-
cenia, ale i tak jest traktowany w Eu-

ropie z wlasciwym szacunkiem i dla
wielu os6b jest Zrodtem wskazowek

o

do postepowania terapeutycznego zwigzanego z doustnymi
antykoagulantami niebedacymi antagonistami witaminy K
(NOAC, non-vitamin K antagonists oral anticoagulants). Z ko-
lei, chociaz uptynat niemal rok od rozpropagowania tego
dokumentu i wiedza o NOAC stale sie poszerza, to wiele
kwestii pozostaje nadal nierozwigzanych.

Dlatego tez narodowe towarzystwa kardiologiczne
powotuja grupy robocze lub eksperci spontanicznie tworza
wytyczne i rekomendacje, ktérych nie mozna lekcewazy¢.
W Polsce juz po zaleceniach EHRA ukazato sie wazne stano-
wisko ekspertéw Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK), ktére kore-
sponduje z trescia przewodnika EHRA, wiec chciatbym je
krétko skomentowac [1].

Autorzy polskiego stanowiska doktadnie omoéwili r6zne
praktyczne aspekty stosowania NOAC, a na koncu doku-
mentu umiescili ,dekalog” informacji do zapamietania, ktory
brzmi nastepujaco:

1. Leki przeciwzakrzepowe nowej generacji — NOAC
— powinny by¢ preferowanym wyborem w zapobie-
ganiu zatorowo$ci sercopochodnej i zylnej chorobie
zakrzepowo-zatorowej (zatorowosci ptucnej). Przeciw-
wskazaniami do stosowania NOAC s3: mechaniczna
zastawka serca, istotne zwezenie zastawki mitralnej
i zaawansowana niewydolnos¢ nerek ze wspétczynni-
kiem przesaczania ktebuszkowego (GFR) < 15 ml/min.
Komentarz: NOAC sa dzisiaj lekami pierwszego wyboru

w swojej klasie. Takie zdanie w odniesieniu do migotania przed-

sionkdw nie budzi aktualnie watpliwosci (patrz: europejskie

wytyczne dotyczace leczenia migotania przedsionkdw opubli-

kowane w sierpniu 2016 r.) [2], ale w stosunku do zatorowosci
ptucnej/zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest ono wyrazna
deklaracja ekspertéw, ktory sposob terapii przeciwkrzepliwej
najlepiej wybrac. Interesujace jest podejscie do nerkowego
progu bezpieczeristwa stosowania NOAC — mimo réznic
w wartosciach GFR bedacych progiem bezpieczeristwa stoso-
wania réznych NOAC, eksperci potraktowali te leki grupowo,
uznajac, ze jedynie GFR < 15 ml/min stanowi przeciwwskazanie
do podawania tej grupy lekéw; inne, wspomniane przeciw-
wskazania sq wymienione na rycinie zamieszczonej w ostatnich
wytycznych dotyczacych leczenia migotania przedsionkow,
ktdra przy okazji jeszcze raz pokazuje, ktére sposoby terapii
przeciwkrzepliwej sa preferowane (strzafki ciagte na rycinie),
a ktore nalezy traktowac jako alternatywny, mniej dzisiaj udo-
kumentowany wybdr (strzatki przerywane na rycinie — patrz:
ryc. 1). Na rycinie zwraca uwage to, ze polscy eksperci byli
juz nawet bardziej liberalni, jesli chodzi o stopieri zwezenia
zastawki mitralnej, uznajac, ze jedynie istotne, ciezkie zwezenie
tej zastawki stanowi przeciwwskazanie do stosowania NOAC.

2. NOAC zwiekszaja skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia przeciwzakrzepowego, po uwzglednieniu
wihasciwosci konkretnego leku, wieku i funkcji nerek
pacjenta oraz mozliwych interakcji z innymi lekami.
Konieczne jest monitorowanie klirensu kreatyniny.

3. Wybér konkretnego leku przeciwzakrzepowego po-
winien wynika¢ z merytorycznej dyskusji z pacjentem
uwzgledniajacej aspekty medyczne, ekonomiczne
i wspétdziatanie terapeutyczne. Do aspektéw medycz-
nych, ktére moga ukierunkowa¢ wybér leku, naleza:
funkcja nerek, bardzo wysokie ryzyko zakrzepowe lub
wywiad zatorowosci przy stosowaniu innego antykoa-
gulantu oraz wysokie ryzyko krwotoczne.

Komentarz: Chociaz NOAC sa dzisiaj lekami pierwszego
wyboru w swojej klasie, nadal nie znamy odpowiedzi na
pytanie, ktéry z nich jest najlepszy. Nie istnieja bowiem i nie
sq prowadzone prospektywne badania typu ,head-to-head”
(lek poréwnywany bezposrednio z innym lekiem w tej samej
grupie). Powstato zatem duzo réznych préb pozycjonowania
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Rycina 1. Aktualne zalecenia europejskie (2016) dotyczace sposob

u wyboru leczenia przeciwkrzepliwego w migotaniu przedsionkdw,

zalezne od punktéw ryzyka w skali CHA,DS -VASc; OAC — doustne leczenie przeciwkrzepliwe; LAA — uszko lewego przedsionka;

NOAC — doustne leki przeciwkrzepliwe niebedgce antagonistam
marol) (na podstawie: [2])

NOAC i algorytméw doboru tych lekéw opartych na ele-
mentach, o ktérych wspominaja polscy autorzy ,dekalogu”.
Obecnie w literaturze przedmiotu cytuje sie najczesciej trzy
rézne propozycje oparte na trzech algorytmach, ktére zdobyly
najwiekszg popularnos¢. Warto jednak odnotowac, ze zadna
z tych propozycji nie znalazta sie w wytycznych europejskich,
ktdre pozostawiaja duza swobode lekarzowi w zakresie podej-
mowania decyzji o wyborze konkretnego NOAC.

Propozycja Savelievej-Camma z 2014 r. [3]

Algorytm proponowany przez Savelievg i Camma spro-
wadza sie do wyboru konkretnych NOAC do konkretnych
sytuacji klinicznych, a mianowicie:
wysokie ryzyko krwawienia, np. w skali HAS-BLED > 3
— wybierz dabigatran 110 mg lub apiksaban;
wywiad krwawienia z przewodu pokarmowego lub bardzo

duze ryzyko takiego krwawienia — wybierz apiksaban;
wysokie ryzyko udaru przy niskim ryzyku krwawienia
— wybierz dabigatran 150 mg;

przebyty udar mézgu (prewencja wtérna) — wybierz
riwaroksaban lub apiksaban;

wywiad choroby wiericowej, przebytego zawatu serca
lub wysokie ryzyko ostrych zespotéw wiefcowych —
wybierz riwaroksaban;

przewlekta niewydolnos¢ nerek — wybierz apiksaban
lub riwaroksaban;

dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego/zabu-
rzenia jelitowo-zotadkowe — wybierz apiksaban lub
riwaroksaban;

nieche¢ pacjenta do stosowania leku czesciej niz raz na
dobe — wybierz riwaroksaban.

www.kardiol

i witaminy K; VKA — antagonisci witaminy K (warfaryna/acenoku-

Propozycja Lipa i Lane’a z 2015 r. [4]

Algorytm Lipa i Lane’a jest bardziej rozbudowany, obejmu-
je juz takze pozycjonowanie ,najmfodszego” NOAC w grupie
— edoksabanu. Proponuje sie w nim nastepujace dobieranie
konkretnych NOAC do konkretnych sytuacji klinicznych:
nawracajacy udar mézgu/przemijajacy atak niedokrwien-
ny mimo stosowania doustnych antykoagulantéw starej
generacji przy dobrej skutecznosci laboratoryjnej tego
leczenia — wybierz dabigatran 150 mg;
umiarkowana i ciezka przewlekta choroba nerek (GFR
15-49 ml/min) — wybierz apiksaban lub riwaroskaban
lub dabigatran 75 mg lub edoksaban 30 mg;
wysokie ryzyko krwawien z przewodu pokarmowego
— wybierz apiksaban lub dabigatran 110 mg;
zaburzenia zotadkowo-jelitowe i/lub objawy dyspepsji
— wybierz apiksaban lub riwaroksaban lub edoksanban;
wysokie ryzyko krwawienia, np. HAS-BLED > 3 — wy-
bierz dabigatran 110 mg lub apiksaban lub edoksaban;

preferowanie przez pacjenta przyjmowania leku raz na
dobe — wybierz riwaroksaban lub edoksaban.

Propozycja Maana i wsp. z 2015 r. [5]

Algorytm proponowany przez Maana i wsp. ma duza zalete
— jest bardzo uproszczony. Proponuije sie w nim podziat pa-
cjentéw na cztery grupy, w zaleznosci od najwazniejszej cechy:
wysokie ryzyko udaru, niskie ryzyko krwawienia (HAS-
-BLED < 3) — wybierz dabigatran 150 mg;
wysokie ryzyko krwawienia HAS-BLED > 3 — wybierz
apiksaban lub dabigatran 110 mg;
przewlekta niewydolno$¢ nerek i/lub zaburzenia ze

strony przewodu pokarmowego o typie dyspepsji i/lub
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Fragment przeciwciata monoklonalnego (Fab)

> 350-krotnie wyzsze powinowactwo do dabigatranu

niz dabigatranu do trombiny

Brak efektu prozakrzepowego
(wytacznie eliminacja dabigatranu)

Podawany dozylnie jako prosty 5-minutowy wlew |

Krétki okres péttrwania |

Rycina 2. Podsumowanie farmakologicznego dziatania i budowy idarucizumabu (na podstawie: Glund et al. Tromb Haemost, 2015;

Schiele et al. Blood, 2013)

ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego — wybierz
apiksaban lub riwaroksaban;

— preferowanie przez pacjenta przyjmowania leku raz na
dobe — wybierz riwaroksaban.

4. Stosowanie doustnych bezposrednich inhibitoréw
lla oraz Xa nie wymaga rutynowego monitorowania
parametréw krzepniecia krwi.

5. Przy zmianie rodzaju leku przeciwzakrzepowego
(VKA/NOAC) istotne znaczenie maja zachowanie
ciaglej skutecznosci leczenia i minimalizacja ryzyka
powiktan krwotocznych na podstawie schematéw
kontroli wynikajacych z farmakokinetyki lekow.

6. Kluczowe znaczenie dla opanowania krwawienia
u pacjenta leczonego NOAC, przy ograniczonych moz-
liwosciach rutynowej oceny sily dziatania przeciwza-
krzepowego, maja: petna ocena kliniczna, identyfikacja
podioza krwawienia, oszacowanie czasu niezbednego
do eliminacji leku, préba wyréwnania niedoboréw
czynnikow uktadu krzepniecia, a w przypadku dabi-
gatranu dodatkowo mozliwos¢ dializy lub podania
swoistego antidotum — idarucizumabu.

Komentarz: Aktualna ,wyzszos¢ dabigatranu” nad innymi
NOAC w grupie, chociaz nie bedzie trwafa dfugo, polega na
tym, Ze istnieje antidotum dla tego leku — idarucizumab. Pod-
sumowanie cech farmakologicznych idarucizumabu przedsta-
wiono na rycinie 2. Lek wprowadzono na rynek farmaceutyczny
w Polsce w marcu 2016 r. i od tego czasu jest rozmieszczony
juz w ok. 200 placéwkach szpitalnych w Polsce, czekajac na
zastosowanie zaréwno w przypadku krwawier wymagajacych
hospitalizacji, jak i wskazan zwiazanych z przygotowaniem
do naglego zabiegu operacyjnego pacjenta bedacego pod
wplywem zazytego dabigatranu. Do korica pazdziernika lek
zostat zastosowany w Polsce w blisko 30 przypadkach (dane
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producenta), ale sama swiadomosc, ze dostepne jest bezpiecz-
ne antidotum dla dabigatranu niewatpliwie sprzyja decyzjom
o wyborze wiasnie tego NOAC u wielu chorych.

7. Trzytygodniowa terapia NOAC moze by¢ stosowana
w celu przygotowania chorego do kardiowersji, analo-
gicznie jak w przypadku VKA — ze wzgledu na krétsze
dziatanie lekéw nowej generacji podstawowe znacze-
nie ma jednoznaczne potwierdzenie przez pacjenta
nieprzerwanego przyjmowania leku, a w przypadku
watpliwosci wykluczenie skrzepliny metoda echokar-
diografii przezprzelykowe;j.

Komentarz: Autorzy polskiego dokumentu sugeruja leka-
rzom praktykom, aby udokumentowali ,potwierdzenie przez
pacjenta nieprzerwanego stosowania leku”, np. w postaci
notatki w historii choroby z oswiadczeniem pacjenta i jego
podpisem. Ma to wartos¢ prawng w przypadku odstapienia
od echokardiografii przezprzefykowej i warto o tym pamietac.

8. Przed zabiegiem ablacji migotania przedsionkéw
nalezy podjac¢ decyzje o wlaczeniu leczenia NOAC na
3 tygodnie, kierujac sie¢ punktacja w skali CHA,DS,-
-VASc. Ze wzgledu na brak jednoznacznych wynikéw
badan randomizowanych NOAC nalezy odstawié
przynajmniej 24 godziny przed zabiegiem ablacji (lub
wczesniej, zaleznie od funkcji nerek).

9. Rutynowe odstawianie lekéw przeciwzakrzepowych
przed zabiegami o niskim ryzyku krwawien jest
nieuzasadnione i moze zwiekszaé ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych.

10. Przygotowanie pacjenta leczonego za pomoca NOAC
do zabiegu operacyjnego obarczonego istotnym ryzy-
kiem krwawienia wymaga wiedzy o tempie eliminacji
ostatniej podanej dawki leku (funkcja nerek), czasie
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Pacjent z aktywnym krwawieniem
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Rycina 3. Zalecane od sierpnia 2016 roku w Europie postepowanie w przypadku krwawienia u pacjentéw stosujgcych doustne
antykoagulanty; CCP — koncentrat czynnikdéw zespotu protrombiny; FFP — aktywowany koncentrat czterech czynnikdéw zespotu
protrombiny; INR — miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany; i.v. — dozylnie; NOAC — doustny lek przeciwkrzepliwy
niebedacy antagonistg witaminy K; VKA — antagonista witaminy K (na podstawie: [2])

mozliwego odroczenia operacji i wlasciwosciach sto-

sowanego leku przeciwzakrzepowego, a w sytuacjach

pilnych moze wymagac interwencji farmakologicznej

(podanie czynnikow krzepnigcia lub antidotum).

Komentarz: W aktualnych zaleceniach dotyczacych poste-
powania w przypadku krwawienia w migotaniu przedsionkéw
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) zamiescito
szczegbtowy algorytm, w ktérym réwniez znalazt sie idarucizu-
mab jako ,celowane antidotum”. Wykres ten zaprezentowano
na rycinie 3.

Oméwienie tego ,polskiego dekalogu” jest, moim zda-
niem, interesujace wiasnie w kontekscie znacznie szerszego
poradnika EHRA; warto je réwniez czyta¢ wraz z najnowszymi
wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
dotyczacymi migotania przedsionkow [2].

W tej triadzie wytycznych i stanowisk (EHRA-ESC-Sek-
cja Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej PTK) mozna
odnalez¢ kilka nawzajem uzupetniajacych sie informacji
i wskazéwek. Dlatego tez warto zna¢ wszystkie trzy doku-
menty, chociaz niniejszy suplement, ktéry trzyma w dfoniach

Czytelnik ,Kardiologii Polskiej”, ma w swoim zamysle zwréci¢
uwage przede wszystkim na tytutowy poradnik EHRA.

Konflikt interesow: Honoraria wykladowe nastepujacych pro-
ducentéw NOAC: Bayer, Boehringer Ingelheim, MSD, Pfizer.
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