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Streszczenie

Ponizszy tekst jest streszczeniem drugiej aktualizacji oryginalnego praktycznego przewodnika opublikowanego w 2013 roku.
Leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K (NOAC) stanowia cenna alternatywe dla antagonistéw witaminy K
(VKA) w zapobieganiu udarom u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw (AF) i uznano je za leki preferowane, szczegélnie
dla 0s6b rozpoczynajacych leczenie przeciwkrzepliwe. Zaréwno lekarze, jak i pacjenci przyzwyczajaja sie do ich stosowa-
nia w praktyce klinicznej, istnieje jednak wiele nierozwiazanych kwestii dotyczacych optymalnego stosowania tych lekéw
w okreslonych sytuacjach klinicznych. Europejskie Stowarzyszenie Zaburzer Rytmu Serca (EHRA, European Heart Rhythm
Association) podjeto sie koordynacji opracowania jednolitego sposobu komunikowania sie z lekarzami na temat stosowania
roznych preparatbw NOAC. Grupa okreslita 20 tematéw zawierajacych konkretne scenariusze kliniczne, w odniesieniu
do ktérych sformufowano praktyczne wskazéwki na podstawie dostepnych dowodéw. Do probleméw klinicznych naleza:
1) odpowiednia kwalifikacja pacjentéw do leczenia; 2) praktyczne schematy rozpoczynania oraz monitorowania terapii
za pomoca NOAC; 3) zagwarantowanie przestrzegania zalecerr przyjmowania doustnych lekéw przeciwkrzepliwych;
4) zmiana schematéw leczenia przeciwkrzepliwego; 5) farmakokinetyka oraz interakcje lekowe; 6) stosowanie NOAC u os6b
z przewlekla choroba nerek i zaawansowana choroba watroby; 7) sposoby pomiaru efektu przeciwkrzepliwego NOAC;
8) pomiar stezenia NOAC w surowicy: rzadkie wskazania, Srodki ostroznosci, potencjalne , putapki”; 9) postepowanie w przy-
padku pomytki w dawkowaniu; 10) postepowanie w przypadku (podejrzenia) przedawkowania bez krwawienia lub badania
krzepniecia wskazujace na potencjalne ryzyko krwawienia; 11) postepowanie w przypadku krwawienia w trakcie terapii za
pomoca NOAC; 12) postepowanie u pacjentéw poddanych planowym zabiegom chirurgicznym, procedurom inwazyjnym
czy ablacji; 13) postepowanie u pacjentéw wymagajacych pilnej interwencji chirurgicznej; 14) pacjenci z AF oraz choroba
wieficowa; 15) unikanie pomytek w dawkowaniu NOAC w réznych wskazaniach; 16) kardiowersja u pacjenta leczonego
NOAG; 17) AF u pacjentéw z ostrym udarem moézgu leczonych NOAC; 18) NOAC w sytuacjach szczegélnych; 19) leczenie
przeciwkrzepliwe w przypadku AF u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi; 20) optymalizacja leczenia za pomoca VKA.
Dodatkowe informacje oraz materiaty do pobrania, jak réwniez karty leczenia przeciwkrzepliwego w kilku jezykach mozna
znaleZz¢ na stronie internetowej EHRA (www.NOACforAF.eu).

Stowa kluczowe: doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K, antagonisci witaminy K, migotanie
przedsionkéw, udar mézgu

Kardiol Pol 2018; 76, 9: 1283-1298

WSTEP
Odpowiednie stosowanie doustnych lekéw przeciwkrze-
pliwych niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC)
w prewencji udaru mézgu u 0séb z migotaniem przedsionkow
(AF) wymaga ostroznego postepowania w réznych sytuacjach
klinicznych [1]. Niniejszy praktyczny przewodnik, podobnie
jak jego poprzednie wersje z 2013 i 2015 roku, uzupetniaja
petna wersje wytycznych, udzielajac wskazéwek na temat
stosowania NOAC w réznych sytuacjach klinicznych [1-3].
W niektérych miejscach autorzy zdecydowali o przedsta-
wieniu zalecen, ktore nie w petni odpowiadaja wszystkim
charakterystykom produktéw leczniczych, w celu publikagji
bardziej jednolitych i prostszych zaleceh praktycznych.
Gtéwne zatozenia praktycznego przewodnika Europejskiego
Stowarzyszenia Zaburzehi Rytmu Serca (EHRA, European
Heart Rhythm Association) z 2018 roku streszczono w tym
podsumowaniu. Pefen tekst aktualizacji opublikowano w Euro-
pean Heart Journal [4]. W 2018 roku praktyczny przewodnik
EHRA bedzie takze opublikowany jako nowy zestaw slajdow
(do bezptatnego pobrania przez cztonkéw EHRA) oraz jako
zestaw Key Message, ktéry bedzie dostepny dla cztonkéw
EHRA oraz Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology). W celu uzyskania
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najswiezszych informacji polecamy odwiedzenie strony www.
NOACforAF.eu, na ktérej mozna réwniez wyrazi¢ opinie na
temat wytycznych.

WYBOR NOAC
Dostownie pojecie ,niezastawkowe AF” odnosi sie do sytuacji,
w ktérej AF pojawia sie w przypadku braku mechanicznej
zastawki lub umiarkowanego do ciezkiego zwezenia zastawki
mitralnej (z reguty pochodzenia reumatycznego) [5-9]. Po-
jecie ,niezastawkowe” wyeliminowano z wytycznych ESC
dotyczacych leczenia pacjentéw z AF w 2016 roku i nie jest
réwniez stosowane w tym praktycznym przewodniku [5, 71.
Co wiecej, pacjenci z wszystkimi pozostatymi rodzajami
zwezen i niedomykalnosci zastawek, a takze umiarkowane;j
liczebnosci grupy pacjentéw po plastyce lub wszczepieniu
biologicznej zastawki mitralnej wiaczono do kluczowych
badan klinicznych z wykorzystaniem NOAC. W badaniach
tych wykazano poréwnywalne wzgledne bezpieczenstwo
i skutecznos¢ NOAC w poréwnaniu z warfaryna u pacjentéw
z choroba zastawkowa wobec pacjentéw bez tej choroby
(poza wyzszym ryzykiem krwawienia u os6b z wadg zastawko-
wa przyjmujacych riwaroksaban vs. warfaryne w analizie post
hoc badania ROCKET-AF) [7, 10-15]. Doustne leki przeciw-
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krzepliwe niebedace antagonistami witaminy K mozna zatem
stosowac u tych pacjentéw [5, 7, 16]. Jednym wyjatkiem moze
by¢ AF wystepujace u pacjenta z proteza biologiczna zastawki
mitralnej wszczepiona z powodu poreumatycznej stenozy
mitranej. Jakkolwiek po zabiegu wymiany zastawki przeptyw
przez zastawke mitralna jest u tych pacjentéw unormowany,
ich przedsionki pozostaja powiekszone i istotnie uszkodzone.
W tej sytuacji VKA moga by¢ preferowang opcja u takich
0s6b w poréwnaniu z NOAC, lecz konieczne jest uzyskanie
wiekszej liczby danych. W przypadkach kardiomiopatii prze-
rostowej istnieje ograniczone doswiadczenie z NOAC, lecz
z perspektywy patofizjologicznej u takich pacjentéow mozna
je stosowac [17, 18].

PRAKTYCZNE ZASADY ROZPOCZYNANIA

I SCHEMATY KONTYNUOWANIA
LECZENIA ZA POMOCA NOAC
Obecnie, gdy sa dostepne 4 preparaty NOAC dawkowane
w rézny sposéb w réznych wskazaniach, z réznymi kryteriami
zmiany dawek, odpowiednie dobranie dawki jest skompliko-
wane i stanowi jedno z podstawowych wyzwai w codziennej
praktyce i indywidualizacji terapii [19-23]. Zmniejszanie
dawki NOAC zaleca sie przede wszystkim jedynie wedfug
schematéw redukcji dawek opracowanych i zbadanych
w duzych badaniach klinicznych Il fazy. W kazdym mozli-
wym przypadku nalezy stosowaé standardowe przebadane
dawki NOAC. Na wybor leku wptywaja takze wiek pacjenta,
masa ciata, funkcja nerek, inne stosowane leki oraz choro-
by wspétistniejace.

Nalezy regularnie ocenia¢ ryzyko krwawienia, na przy-
ktad z wykorzystaniem skali HAS-BLED lub innych skal do
oceny ryzyka krwawienia [24, 25]. Trzeba jednak pamieta¢,
Ze samo wystepowanie wysokiego ryzyka krwawienia nie
powinno automatycznie powodowaé zaniechania leczenia
przeciwkrzepliwego, poniewaz ryzyko udaru zwieksza sie
wraz z ryzykiem krwawienia [5, 26]. Z praktycznego punktu
widzenia korekcja lub minimalizowanie modyfikowalnych
czynnikéw ryzyka jest niezwykle wazne w celu zmniejszenia
ryzyka krwawienia w czasie terapii NOAC [5].

Proponowang karte leczenia przeciwkrzepliwego za
pomoca NOAC (ryc. 1), przedstawiona w tej wersji prak-
tycznego przewodnika, uaktualniono i bedzie ona dostepna
do pobrania w wielu jezykach na stronie www.NOACforAT.
eu. Najwazniejsze elementy postepowania z pacjentem
poddanym przewlektej terapii NOAC (oraz zapewnienie
optymalnego przestrzegania zaleceri lekarskich) podsumo-
wano na rycinie 2.

ZNACZENIE INTERAKC]JI LEKOWYCH Z NOAC
Mimo mniejszej, w poréwnaniu z warfaryna, liczby interakgji
NOAC z innymi lekami w czasie przepisywania terapii NOAC
lekarze powinni wzia¢ pod uwage oddziatywanie farmakoki-
netyczne lekéw stosowanych réwnolegle i obecno$¢ choréb
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wspdtistniejacych [2]. Odradza sie monitorowanie dziatania
i dawkowania NOAC poprzez pomiar ich stezenia w suro-
wicy u znakomitej wiekszosci pacjentéw z powodu braku
jednoznacznych przestanek pochodzacych z duzych badan
klinicznych dla takiego postepowania. Mozna je rozwazy¢
jedynie w bardzo rzadkich przypadkach potencjalnej istotnej
interakcji miedzy stosowanymi lekami lub wskazar do kon-
kretnego preparatu NOAC (np. pacjenci po przeszczepach,
pacjenci leczeni z powodu zakazenia ludzkim wirusem
nabytego niedoboru odpornosci [HIV] itp.). Co wazne, takie
postepowanie powinno by¢ ograniczone jedynie do osrodkéw
z duzym doswiadczeniem w wykonywaniu i interpretacji
oznaczei, jak réwniez duzym doswiadczeniem w opiece nad
pacjentami przyjmujacymi NOAC.

STOSOWANIE NOAC U OSOB Z PRZEWLEKEA
CHOROBA NEREK I ZAAWANSOWANA
CHOROBA WATROBY
U pacjentéw stosujacych NOAC w ocenie funkcji nerek
powinno sie postugiwac klirensem kreatyniny (CrCl) wyli-
czonym na podstawie wzoru Cockrofta-Gaulta, ktéry wyko-
rzystano w wiekszosci badan klinicznych z zastosowaniem
NOAC. W pacjentéw stosujacych NOAC nalezy regularnie
monitorowac funkcje nerek, co najmniej raz w roku, w celu
dostosowania dawek stosowanych lekéw. W przypadku
uposledzonej funkgji nerek (tj. CrCl < 60 ml/min) zaleca sie
czestsza kontrole (tj. wartos¢ CrCl podzielona przez 10 w celu
otrzymania minimalnego odstepu w miesigcach miedzy ko-

lejnymi kontrolami funkcji nerek).

W poréwnaniu ze stosowaniem warfaryny w przypadku
wszystkich 4 NOAC zgodnie wykazano skutecznoé¢ i bez-
pieczefstwo u pacjentéw z tagodna do umiarkowane;j
przewlekfa choroba nerek (CKD), w poréwnaniu z pacjentami
bez CKD, w analizach odpowiednich podgrup pacjentéw
w kluczowych badaniach klinicznych dotyczacych NOAC
[27-32]. Co wiecej, w przypadku badania ARISTOTLE ana-
liza danych sugeruje, ze ograniczenie ryzyka krwawienia
przy stosowaniu apiksabanu w poréwnaniu ze stosowaniem
warfaryny jest istotnie bardziej widoczne przy nizszych war-
toéciach CrCl, przy zachowanych korzysciach w ograniczeniu
czestosci wystepowania udaréw [29-33]. Przeciwnie, korzysci
z ograniczenia ryzyka krwawienia w przypadku zastosowania
110 mg dabigatranu w poréwnaniu z warfaryna u pacjentéw
z CrCl < 50 ml/min zanikaja, przy utrzymywaniu sie podob-
nego ograniczenia ryzyka udaru w poréwnaniu z VKA [27].

Nie ma randomizowanych badar klinicznych na te-
mat stosowania NOAC lub warfaryny w celu zapobiegania
udarom mézgu u pacjentéw z AF z zaawansowana CKD
oraz poddanych leczeniu nerkozastepczemu. Skutecznos¢
i bezpieczenstwo NOAC u pacjentéw z schytkowa przewlekta
choroba nerek oraz poddanych dializom nie sg jednoznaczne
i pozostaja przedmiotem toczacych sie badan klinicznych
(np. NCT02942407 oraz NCT 02933697). W obliczu braku
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Migotanie przedsionkéw

Karta doustnych lekéw
przeciwkrzepliwych niebedacych
antagonistami witaminy K (NOAC)

Lekarz/poradnia
prowadzaca terapie NOAC

Nazwisko pacjenta:

Data urodzenia:

Adres:

Nazwisko lekarza:

Adres:

Tel.:

Doustny lek przeciwkrzepliwy:

Dawka:

Pora przyjecia leku:
Z/bez jedzenia:

Rozpoczecie terapii:

Nagte wypadki
W przypadku nagtego zdarzenia prosze
sie skontaktowac z bliskimi pacjenta
lub osoba wskazana ponizej:

Nazwisko:

Tel.:

Nazwisko:

Tel.:

Wazne informacje dla pacjenta

Jak sobie radzi¢?

« Doustny lek przeciwkrzepliwy niebedacy antago-

nista witaminy K (NOAC) rozrzedza krew oraz
obniza ryzyko wystapienia groznych zatoréw

« Nieprzyjmowanie leku oznacza brak ochrony
« Przyjmuj lek doktadnie w sposéb zalecony przez

lekarza (1 lub 2 razy dziennie)

- Nie omijaj zaleconych dawek, aby zapewnic sobie

optymalng ochrone przed zatorami i udarem
mézgu

« Nie przerywaj przyjmowania leku bez konsultacji

z lekarzem

« W przypadku urazu lub krwawienia skonsultuj sie

zlekarzem odno$nie do dalszego postepowania

« Nie rozpoczynaj przyjmowania zadnych lekow bez

konsultacji ze swoim lekarzem, nie przyjmuj
nawet doraznie lekow przeciwbolowych dostep-
nych bez recepty

« Powiadom o przyjmowanych lekach swojego

stomatologa, chirurga i innych lekarzy przed
rozpoczeciem jakiejkolwiek procedury

Bardzo wazne jest noszenie tej karty zawsze
ze soba. Prosze pokazywac ta karte kazdemu
i i, f ie

Kiedy nalezy sie skontaktowac z pracownikiem

stuzby zdrowia?

Krwawienie jest najczestszym skutkiem niepoza-

danym przyjmowania doustnych lekow przeciw-

krzepliwych. Jednak korzysci z obnizenia ryzyka

udaru przewazaja nad ryzykiem krwawienia.

Skontaktuj sie z pracownikiem stuzby zdrowia

w wystep ia ktd iek z po-

nizszych objawow:

« nadmierne siniaczenie si¢, trudne do zatamo-
wania krwawienia z nosa, dziaset, ze skaleczer

« bardziej obfite niz zwykle miesiaczki lub krwa-
wienie z drog rodnych

« krew w moczu, czerwony lub czarny stolec

. ie krwi lub i ie krwig

- zawroty glowy, blados¢ lub ostabienie.

Co zrobi¢ w przypadku pominigcia dawki?

Nalezy przyja¢ te dawke mimo opoznienia, jesli

tylko czas od jej pominigcia jest krotszy niz czas do

kolejnej dawki.

Co trzeba zrobic, jesli przypadkowo przyjme

podwdjna dawke?

« NOAC przyjmowane 2 razy dziennie: mozesz
pomina¢ kolejng dawke i rozpocza¢ leczenie
w dotychczasowym schemacie po 24 godz.

« NOAC przyjmowane 1 raz dziennie: kontynuuj

oraz innym pracownikom stuzby zdrowia.

pr ie leku wg statego schematu, bez
pomijania dawki.

Informacje dla pracownikéw
stuzby zdrowia

« NOAC dziatajg jako bezposrednie inhibitory
trombiny  (dabigatran) lub  bezposrednie
inhibitory czynnika Xa i ),

Informacje dla pracownikéw
stuzby zdrowia
Laboratoryjne badania
kontrolne

riwaroksaban)

« Sprawdz przeciwwskazania do stosowania NOAC:
zastawki mechaniczne serca, reumatyczna wada
zastawki mitralnej, ciezka dysfunkcja nerek

- Standardowe oznaczenia (jak INR, PT, aPTT) nie
odzwierciedlajg ilosciowo poziomu dziatania
NOAC

« W przypadku powaznego krwawienia nalezy
natychmiast przerwac przyjmowanie NOAC

« Wzwiazku z niektérymi procedurami medycznymi
nalezy odstawi¢c NOAC z wyprzedzeniem
(doktadny schemat w praktycznym przewodniku
dotyczacym NOAC)

Zalecane postepowanie
w przypadku
kontynuowania terapii

Podczas kazdej wizyty nalezy sprawdzac:

1. Stopien przestrzegania zalecen lekarskich
(np. przynoszenie pozostatych lekéw)

. Wystepowanie powiklar zatorowych

Wystepowanie powikfar krwotocznych

Inne dziatania niepozadane

Inne przyjmowane leki, takze bez recepty

Potrzebe oceny laboratoryjnej

Modyfikowalne czynniki ryzyka

Czy 53 stosowane optymalne NOAC

i odpowiednie dawkowanie

N AW

(wiecej informacji: www.NOACforAF.eu)

Badania laboratoryjne:

« Nie jest konieczna rutynowa ocena poziomu
dziatania przeciwkrzepliwego

« Co rok: stezenie Hb, funkcja nerek i watroby

« U oséb = 75. rz. (szczegdlnie przyjmujacych

i lub lub z

kruchosci: ocena funkgji nerek co 6 miesiecy

« Jedli CrCl < 60 ml/min, to czas miedzy pobraniami
krwi =,CrCl:10” (np. co 4 miesiace przy CrCl = 40)

+ W przypadku wspétistniejacych stanéw moga-
cych wplywac na leczenie: ocena funkgji nerek
i/lub watroby

Data | Stezenie [ Klirens Hb Funkcja
kreatyniny | kreatyn watroby

Wizyty planowe
i nieplanowane

date, miejsce (lekarz rodzinny,
wizyty, rzeczy

] , aptel
do zrobienia lub wyniki badan

Dodatkowe leczenie

Dodatkowe leczenie przeciwptytkowe:
rodzaj, wskazania, data wiaczenia i odstawienia:

== Wiecej informacji:
*U @ www.NOACforAF.eu

sz cforaf.
Lot www.noacforaf.eu

Rycina 1. Karte EHRA NOAC mozna ztozy¢ do rozmiaru kieszonkowego. Karta informacyjna jest potrzebna zaréwno pacjentom (instrukcje
prawidiowego przyjmowania lekéw, informacje kontaktowe w przypadku watpliwosci), jak i pracownikom stuzby zdrowia. Taka uniwersal-
na karta moze stuzy¢ kazdemu pacjentowi podczas terapii doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi niebedgcymi antagonistami witaminy K
(NOAQ); aPTT — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji; CrCl — klirens kreatyniny; EHRA — European Heart Rhythm Association;
Hb — hemoglobina, INR — miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany; PT — czas protrombinowy

nika znormalizowanego (INR) w tych stanach, co wiaze sie
z trudnosciami w doborze odpowiedniej dawki VKA [37-41].
Takze wszystkie 4 NOAC sa przeciwwskazane u pacjentow

silnych dowodoéw takze w odniesieniu do VKA w tych grupach
pacjentéw decyzja o leczeniu przeciwkrzepliwym musi by¢
podejmowana indywidualnie na podstawie wielodyscypli-
narnej analizy uwzgledniajacej i respektujacej preferencje
pacjenta [34-36].

Stosowanie VKA u pacjentéw z zaawansowana cho-
roba watroby i zaburzeniami krzepniecia jest wyzwaniem

z choroba watroby, ktéra wiaze sie z zaburzeniami krzepniecia
oraz z istotnym klinicznym ryzykiem krwawienia, jak na przy-
ktad marsko$¢ watroby klasy C wg Childa-Turcotte’a-Pugha.
Riwaroksaban takze nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw

z powodu podwyzszonego miedzynarodowego wspdtczyn-  z AF i marskoscia watroby klasy B wg skali Childa [42].
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Rycina 2. Wybdr mozliwosci sposobdéw poprawy przestrzegania zalecen stosowania doustnych lekéw przeciwkrzepliwych niebedacych

antagonistami witaminy K

JAK I KIEDY MIERZYC DZIALANIE
PRZECIWKRZEPLIWE NOAC?

Doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami wita-
miny K nie wymagaja monitorowania dziafania przeciwkrzepli-
wego. Jednak laboratoryjna ocena obecnosci leku w surowicy
i jego efektu przeciwkrzepliwego moze poméc klinicystom
w podejmowaniu decyzji w stanach nagtych, takich jak krwa-
wienie, pilne zabiegi, podejrzenie przedawkowania czy ostry
udar moézgu. Ocene laboratoryjng mozna réwniez wykorzysta¢
przy prowadzeniu dfugoterminowe;j terapii u szczegdlnych
chorych. Powinno sie to jednak odby¢ wytacznie pod nad-
zorem specjalisty w dziedzinie zaburzeri krzepniecia oraz ze
Swiadomoécia faktu, Ze nie ma zadnych ,twardych” dowodéw
klinicznych na skutecznos¢ takiego postepowania.

Rutynowo oceniane parametry krzepniecia (PT oraz
aPTT) zasadniczo nie umozliwiaja doktadnej oceny efektu
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przeciwkrzepliwego NOAC. Inaczej efekt ten mozna ocenic¢
za pomoca specjalistycznych testéw, opracowanych w celu
oceny ilosciowej stezenia NOAC w surowicy [43—45]. Zasto-
sowanie odpowiednich przelicznikéw umozliwia okreslenie
stezenia w surowicy kazdego NOAC. Zaleca sie korzystanie
z doswiadczonych w tego rodzaju oznaczeniach laborato-
riow. Co wiecej, sytuacje nagte beda wymagaty dostepnosci
tego rodzaju oceny przez 7 dni w tygodniu 24 godziny na
dobe; niestety, obecnie oznaczenia sg dostepne jedynie
w nielicznych laboratoriach.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU KRWAWIENIA
W CZASIE TERAPII NOAC
Strategie postepowania w czasie krwawienia bedacego powi-
ktaniem stosowania u pacjenta NOAC zalezg od szczegétowej
analizy sytuacji klinicznej.
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1. Nasilenie krwawienia: niewielkie/mate, powazne nieza-
grazajace zyciu, zagrazajace zyciu;

2. Pacjenti jego (jej) schemat terapeutyczny, w tym doktadny
czas przyjecia ostatniej dawki NOAC, sposéb przyjmowania,
funkcja nerek, inne czynniki wptywajace na stezenie lekow
w surowicy oraz inne czynniki wptywajace na hemostaze
(jak rownoczesne stosowanie lekéw przeciwptytkowych).
Zaleznie od scenariusza klinicznego w celu uzyskania

efektu przeciwkrzepliwego u pacjenta leczonego NOAC

z krwawieniem mozna stosowac nastepujace strategie:

1. Oczekiwanie do czasu, az efekt przeciwkrzepliwy ostab-
nie w wyniku naturalnego klirensu leku.

2. Swoiste odwrdcenie dzialania. Jest dostepny wybidrczy
antagonista dabigatranu (idarucizumab — fragment huma-
nizowanego przeciwciata monoklonalnego, ktéry wybiérczo
wigze dabigatran) [46]. Inne swoiste substancje dla inhibi-
toréw czynnika Xa sg testowane w prébach klinicznych,
w tym andeksanet alfa [47] oraz ciraparantag (PER 977) [48].

3. Nieswoiste wspomaganie hemostazy z zastosowaniem
koncentratéw czynnikéw krzepniecia. Wciaz zwieksza
sie ilo§¢ informacji na temat stosowania (aktywowanego)
koncentratu czynnikéw zespotu protrombiny w grupach
pacjentéw z krwawieniem przyjmujacych NOAC [49].
Przeciwnie, stosowanie Swiezo mrozonego osocza nie
jest uznawane za metode odwracajaca dziatanie NOAC
[50]. Mozna rozwazy¢ zastosowanie lekéw antyfibrynoli-
tycznych [np. kwas traneksamowy, 1 g dozylnie (i.v.), po-
wtarzany co 6 h zaleznie od potrzeb) lub desmopresyny
0,3 ug/kg mc. we wlewie i.v. (z maksymalng dawka 20 ug),
szczeg6lnie w sytuacjach wyjatkowych u pacjentéw z to-
warzyszaca koagulopatia lub zaburzeniami funkcji ptytek.
W przypadku niewielkich krwawier z reguty jedynym

wymaganym postepowaniem jest odroczenie przyjecia
kolejnej dawki lub pominiecie maksymalnie jednej dawki
NOAC. Mate krwawienia moga wymagac bardziej zdecydo-
wanego postepowania skoncentrowanego na wyeliminowaniu
przyczyny krwawienia (np. inhibitory pompy protonowe;j
w chorobie wrzodowej Zzotadka, antybiotyki w infekcjach
ukfadu moczowego). Krwawienia z nosa lub dzigset mozna
leczy¢ miejscowo lekami antyfibrynolitycznymi. W przypadku
nawracajacych niewielkich krwawien bez mozliwosci leczenia
przyczynowego nalezy rozwazy¢ zmiane NOAC na lek o in-
nym profilu powiktaf krwotocznych, zachowujac skuteczna
prewencje udaru moézgu. Podejrzenie lub wykazanie istnienia
utajonego krwawienia powinno skfonic¢ lekarza do wykonania
badan w celu poszukiwania przyczyny tego zjawiska i w miare
mozliwosci wiaczenia odpowiedniego leczenia. Powinno sie
ostrzega¢ pacjentéw o zwiekszonym ryzyku zatorowo-zakrze-
powym zwigzanym z zaprzestaniem przyjmowania lub czaso-
wym odstawieniem leku bez konsultacji z lekarzem. Powazne
i/lub zagrazajace zyciu krwawienia wymagaja intensywnego
leczenia, w tym stosowania celowanych, a takze nieswoistych
strategii odwracajacych dziafanie lekéw.
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PACJENCI PODDAWANI PLANOWYM
PROCEDUROM INWAZYJNYM, ZABIEGOM
CHIRURGICZNYM LUB ABLACJI
W oczekiwaniu na wyniki trwajacego badania Perioperati-
ve Anticoagulant Use for Surgery Evaluation (PAUSE; NCT
02228798) dostepne sa wyniki kilku prospektywnych badan

nad postepowaniem u pacjentéw stosujacych NOAC [51].

Zaleca sie nieprzerywanie doustnego leczenia przeciw-
krzepliwego w przypadku wiekszosci niewielkich procedur
chirurgicznych oraz tych procedur, w czasie ktérych opanowa-
nie krwawienia nie jest trudne. Zasadniczo zabiegi te mozna
wykonywa¢ 12-24 h od ostatniej przyjetej dawki NOAC,
z kolejng dawka NOAC przyjeta 6 h po zabiegu.

W przypadku procedur inwazyjnych o niskim ryzyku
krwawienia (w tym implantacja uktadu stymulujacego serca)
zaleca sie przyjecie ostatniej dawki NOAC 24 h przed plano-
wa procedurg u pacjentéw z prawidtowa funkcjg nerek [52].
U chorych przyjmujacych dabigatran z CrCl < 80 ml/min
nalezy rozwazy¢ stopniowe odstawienie leku.

W przypadku inwazyjnych procedur obcigzonych wyso-
kim ryzykiem powaznego krwawienia zaleca sie przyjecie
ostatniej dawki NOAC 48 h lub wczesniej przed zabiegiem.
W przypadkach, w ktérych istniejace okolicznosci uniemoz-
liwiajg precyzyjne przewidywanie klirensu NOAC, mozna
rozwazy¢ ocene ich stezenia w surowicy i wykona¢ zabieg
operacyjny jedynie w przypadku stwierdzenia odpowiednio
niskiego stezenia leku w surowicy. Nalezy jednak pamietag, ze
nie ma dowod6w opartych na faktach na stusznos¢ takiego po-
stepowania, w tym okreslenie , bezpiecznej” wartosci NOAC
w takich okolicznosciach ani czasu oczekiwania na obnizenie
stezenia do tego poziomu z koniecznosciag zaakceptowania
nieodfacznego ryzyka zakrzepowo-zatorowego w tym czasie.

Terapia pomostowa przed zabiegiem operacyjnym za
pomoca heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH) lub he-
paryny niefrakcjonowanej nie jest polecana u pacjentéw
leczonych NOAC.

Po zabiegu operacyjnym, w ktérym szybko osiagnieto
petna hemostaze, zasadniczo mozna powréci¢ do leczenia
NOAC 6-8 h po zakoiiczeniu interwencji. W przypadku
procedur chirurgicznych, po ktérych osiagniecie petnego dzia-
tania przeciwkrzepliwego w czasie 48-72 h po procedurze
wigzatoby sie z ryzykiem krwawienia przewyzszajacym ryzyko
zatorowosci zwiagzanej z AF, mozna rozwazy¢ zastosowanie
rutynowej profilaktyki przeciwzakrzepowej 6-8 h po zabiegu
i powr6t do leczenia NOAC 48-72 h po zakoriczeniu proce-
dury, ale jednoczesnie tak szybko, jak to mozliwe.

Podjecie decyzji o strategii z podaniem ostatniej dawki
NOAC krétko przed procedura ablacji AF (tj. prawdziwie
nieprzerwana) lub zastosowaniem krétkiego okresu odsta-
wienia (ostatnia dawka NOAC w dzier przed procedura)
moze zaleze¢ od wielu czynnikéw (ryc. 3) [2, 53-58]. Podanie
ostatniej dawki NOAC 12 h przed rozpoczeciem procedury
jest uzasadnione, szczegdlnie w przypadkach wykonywania

www.kardiologiapolska.pl



Praktyczny przewodnik EHRA dotyczacy stosowania NOAC u pacjentdéw z AF (2018)
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Ablacja AF (docelowa wartos¢ ACT 300-350 s)

Wykluczy¢ skrzepline w LA/LAA przed ablacja:

— jesli =36 h bez NOAC

— jesliistniejg watpliwosci dotyczace
przestrzegania zalecen lekarskich

— lub jesli wystepuje wysokie ryzyko
zakrzepowo-zatorowe

Rycina 3. Postepowanie w przypadku stosowania doustnych lekéw przeciwkrzepliwych niebedgcymi antagonistami witaminy K (NOAQ),
przed i po ablacji migotania przedsionkéw (AF); ACT — aktywowany czas krzepniecia; LA — lewy przedsionek; LAA — uszko lewego
przedsionka; TSP — naktucie przegrody miedzyprzedsionkowej; i.v. — dozylnie

punkgji transseptalnej bez obrazowania w czasie zabiegu (co
gléwnie zdarza sie w Europie) [53].

PACJENCI WYMAGAJACY PILNE]
INTERWENC]JI CHIRURGICZNE]

W przypadku koniecznosci wykonania pilnej proce-
dury nalezy natychmiast zaprzesta¢ przyjmowania NOAC.
Wiasciwe postepowanie bedzie zalezato od stopnia pilnosci
zabiegu [59].

Pilne zabiegi (procedury ratujace zycie, koficzyne czy
narzad, typowo kardiologiczne, naczyniowe, pilne procedury
neurochirurgiczne) powinny by¢ wykonane w ciggu minut
od podjecia decyzji o koniecznosci zabiegu i nie moga by¢
odwlekane. W tych przypadkach nalezy rozwazy¢ odwrécenie
dziafania idarucizumabem (dla dabigatranu) [46], szczeg6l-
nie w przypadku zabiegdéw obcigzonych umiarkowanym do
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wysokiego ryzykiem krwawienia [60]. W przypadku braku
dostepnodci swoistego antidotum nalezy rozwazy¢ podanie
koncentratu czynnikéw zespotu protrombiny (PCC) lub ak-
tywowanego koncentratu czynnikéw zespotu protrombiny
(@PCC), mimo braku dowodéw klinicznych na skutecznos¢
i bezpieczenstwo takiego postepowania (dane z badan prze-
prowadzonych na zwierzetach) [61-63].

Nagte zabiegi (np. zabiegi z powodu nagtego poczatku
czy znacznego pogorszenia stanu w sytuacjach potencjalnie
zagrazajacych zyciu, stany mogace grozi¢ utrata korczyny
lub narzadu, nastawienie ztamarn, usmierzenie bélu lub inne
niepokojace objawy) powinny by¢ wykonane w ciagu godzin
od podjecia decyzji o koniecznosci zabiegu. W tych sytuacjach
zabieg lub procedure chirurgiczng powinno sie odroczy¢,
jesli to mozliwe, o co najmniej 12 h, a najlepiej 24 h od
przyjecia ostatniej dawki NOAC. W takich sytuacjach mozna
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takze poczeka¢ na wyniki parametréw krzepniecia (patrz
nizej) w celu oceny koniecznosci zastosowania antidotum
lub podania (a)PCC.

Procedury przyspieszone (pacjenci wymagajacy szyb-
kiego leczenia w przypadkach niezagrazajacych zyciu, utrata
koniczyny czy organu) powinny zosta¢ wykonane w ciagu kilku
dni od podjecia decyzji o zabiegu. W tych sytuacjach prze-
rwanie stosowania NOAC powinno podlega¢ takim samym
zasadom jak przed zabiegami planowymi.

PACJENCI Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW

I CHOROBA WIENCOWA
taczne wystepowanie AF i choroby wiericowej jest nie tylko
zjawiskiem czestym i ztozonym w praktyce klinicznej w kon-
tekscie lekoéw przeciwkrzepliwych i przeciwptytkowych, ale
takze wiaze sie ze znamiennie wyzszymi chorobowoscia
i Smiertelnoscia [64, 65]. Praktyka facznego stosowania kwa-
su acetylosalicylowego (ASA) lub inhibitora P2Y,, z (N)OAC
w literaturze jest nazywana ,podwoéjna terapia”, natomiast
taczne stosowanie ASA, inhibitora P2Y,, z (NJOAC to ,terapia
potréjna”. Podwdjna terapia przeciwptytkowa jest okreslana
jako ,DAPT".

W niedawno zakoniczonych badaniach klinicznych
(WOEST, PIONEER AF, RE-DUAL PCI) wykazano o blisko
potowe nizsze ryzyko klinicznie istotnego krwawienia u pa-
cjentébw z AF leczonych podwdjna terapia w poréwnaniu
z pacjentami poddanymi potréjnej terapii przeciwzakrze-
powej po przezskornej interwencji wiericowej (PCI). Cho¢
badania te indywidualnie miaty zbyt matg moc, by mogty
wykaza¢ skutecznos¢ takiego postepowania, to ich meta-
analiza sugeruje, ze prawdopodobienistwo czestszego wy-
stepowania incydentéw zakrzepowo-zatorowych w czasie
terapii podwojnej w poréwnaniu z potrdjna jest niskie [66].
Dwa trwajace badania — AUGUSTUS (NCT02415400) oraz
ENTRUST-AF PCI (NCT02866175) [67] — przyniosa nowe
fakty na temat tego, jak i jak dfugo (jesli w ogdle) powinno
sie stosowac potrdjng terapie przeciwzakrzepowa.

Zasadniczo ryzyko krwawienia wydaje sie nizsze w czasie
terapii NOAC w potaczeniu z taczona terapia przeciwptytko-
wa niz w czasie stosowania VKA z faczong terapia przeciw-
ptytkowa [68-70]. Dtugosc stosowania DAPT/terapii potréjnej
nie zalezy obecnie od rodzaju wszczepionego stentu [tj. uwal-
niajacego leki (DES) czy metalowego (BMS)], lecz od sytuacji
klinicznej pacjenta [5, 71]. Obecnie ,standardowo” potr6jna
terapie mozna stosowac przez zaledwie 3 miesigce po ostrym
zespole wieficowym (ACS) i 1 miesiac po elektywnym wszcze-
pieniu stentu, jednak zaréwno czas trwania terapii ASA i/lub
inhibitorami P2Y,, jak i wybér preparatu NOAC powinien
by¢ indywidualizowany — oparty na szczegdtowej analizie
ryzyka zakrzepowego w poréwnaniu z ryzykiem krwawienia.
W niektérych przypadkach wysokiego szacowanego ryzyka
zatorowosci, ACS lub zakrzepicy w stencie w wywiadzie ce-
lowe moze by¢ zastosowanie w terapii podwojnej jednego
z nowszych inhibitoréw P2Y,, z (NJOAC.
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W 2017 roku w wytycznych ESC dotyczacych DAPT oraz
w 2016 roku w wytycznych dotyczacych leczenia AF zalecano
przerwanie kazdej terapii przeciwptytkowej 12 miesiecy po
PCl lub ACS i rozwazenie utrzymania tylko jednego leku prze-
ciwptytkowego i (NJOAC dfuzej niz 12 miesiecy u pacjentéw
z bardzo wysokim ryzykiem incydentéw wiericowych [5, 71].

KARDIOWERSJA U PACJENTOW

PRZYJMUJACYCH NOAC
Na podstawie obowiazujacych wytycznych [5] u pacjentéw
z AF trwajacym > 48 h (lub o nieznanym czasie trwania)
poddawanych kardiowersji elektrycznej lub farmakologicz-
nej, nalezy zapewnic skuteczng antykoagulacje co najmniej
3 tygodnie przed kardiowersja lub wykonac¢ echokardiogra-
fie przezprzetykowa (TEE) w celu wykluczenia skrzepliny
w lewym przedsionku. Po kardiowersji obowiazkowa jest
nieprzerwana terapia przeciwkrzepliwa przez co najmniej
4 tygodnie, niezaleznie od wyniku oceny w skali CHA,DS,
-VASc [5, 72].

Strategia polegajaca na podaniu jednej dawki NOAC >4 h
przed kardiowersja (= 2 h po nasycajacej dawce apiksaba-
nu) wydaje sie skuteczna i bezpieczna u pacjentéw z AF
trwajacym > 48 h pod warunkiem wykonania TEE przed
kardiowersja. Alternatywa jest rozpoczecie od razu leczenia
przeciwkrzepliwego za pomoca NOAC i odroczenie kardio-
wersji 0 co najmniej 3 tygodnie [73-77]. Podobna strategie
rozpoczecia leczenia NOAC przed kardiowersja, z wykona-
niem TEE zaleznie od mozliwosci o$rodka lub podwyZzszonego
ryzyka udaru u pacjenta, mozna stosowa¢ u chorych z AF
trwajacym < 48 h.

Pacjenci, u ktérych w TEE zidentyfikowano skrzepline
w lewym przedsionku, nie powinni by¢ poddani kardiowersji.
Leczenie za pomoca VKA jest postepowaniem standardowym
w takich sytuacjach, lecz nalezy pamieta¢ o mozliwosci stoso-
wania NOAC, szczeg6lnie u pacjentéw Zle tolerujacych VKA
lub z trudnosciami w uzyskaniu odpowiedniej kontroli INR.

MIGOTANIE PRZEDSIONKOW U PACJENTOW

Z OSTRYM UDAREM W CZASIE TERAPII NOAC
Zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi oraz oficjalng charak-
terystyka leku stosowanie leczenia trombolitycznego rekom-
binowanym tkankowym aktywatorem plazminogenu (rt-PA)
jest akceptowane w ciaggu 4,5 h po pojawieniu sie objawéw
udaru, ale nie powinno sie go stosowac u chorych w trakcie
petnego doustnego leczenia przeciwkrzepliwego. Dlatego
leczenie trombolityczne nie moze by¢ stosowane w ciagu 24 h
od podania ostatniej dawki NOAC ze wzgledu na ich okresy
pottrwania. Sytuacja jest inna jedynie w przypadku dabigatra-
nu ze wzgledu na dostepnos¢ szybkodziatajacego swoistego
antidotum — idarucizumabu. Po odwréceniu dziatania leku
i ocenie parametréw krzepniecia, w ciagu 4,5 h od poczat-
ku objawéw umiarkowanego do ciezkiego udaru, mozliwe
jest zastosowanie dozylnej trombolizy, ktére w opisanych
seriach przypadkéw byto bezpieczne [78-80]. Na podstawie
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Tabela 1. Podsumowanie profilu wiekowego i wptywu wieku na ryzyko krwawienia w przypadku stosowania doustnych lekéw

przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC) w badaniach klinicznych

Badanie

RE-LY

Dabigatran 110 mg BID

Dabigatran 150 mg BID

Podgrupa > 75 lat

catkowity %

(liczba pacjentow)

41% (n = 7258)

Powazne krwawienia

Krwawienia

wewnatrzczaszkowe

(%/pacjentolat NOAC vs. VKA w grupie wiekowej

p dla interakcji z wiekiem)

>75:4,43% vs. 4,37%
<75:1,89% vs. 3,04%
p dla interakcji < 0,001

>75:0,37% vs. 1,00%
<75:0,14% vs. 0,61%
p dla interakgji = 0,28

>75:5,10% vs. 4,37%
<75:2,12% vs. 3,04%
p dla interakcji < 0,001

>75:0,41% vs. 0,49%
<75:0,26% vs. 0,61%
p dla interakcji = 0,91

ROCKET-AF

Riwaroksaban 20 mg OD (zgodnie
z protokotem zmniejszenie dawki do
15 mg u 20%)

44% (n = 6229)

>75:4,86% vs. 4,40%
<75:2,69% vs. 2,79%
p dla interakgji = 0,336

>75:0,34% vs. 0,49%
<75:0,20% vs. 0,41%
p dla interakcji = 0,365

ARISTOTLE

Apiksaban 5 mg BID (zgodnie
z protokotem zmniejszenie dawki do
2,5mg BID u 4,7%)

31% (n = 5678)

>75:3,3%Vvs. 5,2%
65-74:2,0% vs. 2,8%
<65:1,17% vs. 1,51%

p dla interakgji = 0,63 (ciggte)

>75:0,43% vs. 1,29%
65-74:0,28% vs. 0,81%
<65:0,31% vs. 0,35%

p dla interakgji = 0,20 (ciagfe)

ENGAGE-AF TIMI 48

Wieksze dawki edoksabanu
Edoksaban 60 mg OD

(28,6% < 75 lati 41% > 75 lat
dawka zmniejszona do 30 mg)

Mnigjsze dawki edoksabanu*
Edoksaban 30 mg OD
(28,6% < 75 lati41% > 75 lat

40% (n = 8474)

>75:4,0%vs. 4,8%
<75:2,0%vs. 2,6%
p dla interakgji = 0,57

>75:0,5%vs. 1,2%
<75:0,3%vs. 0,6%
p dla interakgji = 0,34

>75:2,3% vs. 4,8%
<75:1,2% vs. 2,6%
p dla interakgji = 0,95

>75:0,4% vs. 1,2%
<75:0,2% vs. 0,6%
p dla interakgji = 0,99

dawka zmniejszona do 15 mg)

*Dawka niezarejestrowana; VKA — antagonista witaminy K; BID — dwa razy dziennie; OD — raz dziennie

stanowiska ekspertéw zastosowanie rt-PA mozna rozwazy¢
u wybranych pacjentéw przyjmujacych NOAC w przypadku
dostepnosci bez opdznien, niezawodnej i specyficznej dla
NOAC metody oceny uktadu krzepniecia, w ktérej ozna-
czane stezenie lekéw wynosi < 30 ng/ml dla riwaroksabanu,
apiksabanu i edoksabanu (wyjasnienia szczeg6towe — patrz
dokument gtéwny) [81, 82]

Wykazano istotne korzysci trombektomii wewnatrzna-
czyniowej wykonanej do 7,3 h po pojawieniu sie objawdw
udaru u wybranych pacjentéw niepoddanych leczeniu
przeciwkrzepliwemu z zamknieciem dystalnej czesci tetnicy
szyjnej wewnetrznej lub proksymalnego odcinka tetnicy
srodkowej mozgu [83] i trombektomia wydaje sie takze ko-
rzystna w bardzo wyselekcjonowanej grupie chorych z uda-
rem, ktérych widziano bez jego objawéw 6-24 h wczedniej
[84, 85]. Trombektomia wewnatrznaczyniowa jest obecnie
opisywana jako ,leczenie pierwszego rzutu” u pacjentow

z przeciwwskazaniami do dozylnej trombolizy, a jednoczesnie
w wytycznych Amerykariskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(AHA, American Heart Association) nie podaje sie zadnych
szczegbtowych wytycznych w tym zakresie [86, 87]. Poniewaz
w badaniach klinicznych lezacych u podstaw wytycznych wy-
kluczano pacjentéw w trakcie leczenia VKA lub NOAC albo
obejmowaty one tylko nielicznych takich chorych, to istniejace
skape dane sugeruja, ze trombektomia wewnatrznaczyniowa
moze by¢ bezpieczna takze u tych pacjentéw. Nalezy jednak
wzia¢ pod uwage ryzyko krwawienia po reperfuzji zwigzane
z przyjmowaniem lekéw przeciwkrzepliwych [88].

U pacjentéw z AF po udarze niedokrwiennym nalezy
rozpoczynac/wiacza¢ ponownie NOAC zgodnie z praktyka
wiaczania VKA. Korzysci z rozpoczecia/wigczenia ponownego
doustnych lekéw przeciwkrzepliwych musza przewazac¢ nad
ryzykiem (ponownego) udaru mozgu w poréwnaniu z ryzy-
kiem ukrwotocznienia udaru [5, 89-91].
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Podobnie u pacjentéw z ostrym krwawieniem we-
wnatrzczaszkowym (ICB) leczonych warfaryna wymagane
s natychmiastowe przerwanie leczenia, pilne wyréwnanie
wartoéci ci$nienia tetniczego oraz szybka korekcja parametrow
krzepniecia (najlepiej swoistym antagonistg) w celu zapo-
biezenia powiekszaniu sie krwiaka u pacjentéw stosujacych
NOAC [92-94].

Z powodu braku badan klinicznych nalezy za kazdym
razem indywidualnie podejmowa¢ decyzje o rozpoczeciu
lub kontynuacji (kazdego typu) terapii przeciwkrzepliwej
u oséb, ktore doswiadczyly ICB w czasie terapii przeciw-
krzepliwej [5, 94-96]. Mozna rozwaza¢ zamkniecie uszka
lewego przedsionka, lecz réwniez w tym przypadku brakuje
dowodéw z badar randomizowanych, co sprawia, ze (ideal-
nie) takie leczenie powinno zosta¢ sprawdzone w warunkach
randomizowanego badania zaplanowanego w celu zbierania
wiarygodnych danych [97].

NOAC W SYTUACJACH SZCZEGOLNYCH
Metaanalizy badani z NOAC wskazuja na brak zaleznosci
bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia (oprécz zwiek-
szonego ryzyka krwawiei pozamézgowych u pacjen-
tow > 75. vs. < 75. rz. stosujacych obie dawki dabigatranu
vs. warfaryna) od wieku pacjentéw [98, 99]. Co wazne,
wyzsze bezwzgledne ryzyko udaru powoduje wieksze bez-
wzgledne obnizenie ryzyka w przypadku stosowania NOAC
zamiast VKA u starszych pacjentéw, powodujac, ze liczba
osob, ktére nalezy poddac interwencji (NNT) jest mniejsza
niz w mfodszej grupie wiekowej (patrz tab. 1) [100].

Upadki i ryzyko krwawienia podtwardéwkowego
w szczegblnosci lekarze czesto uznaja za przeciwwskazanie
do stosowania OAC [101, 102]. Jednak zespét kruchosci
oraz (zakladane) zwiekszone ryzyko upadkéw per se nie
powinny stanowi¢ kryterium wytaczajacego z leczenia prze-
ciwkrzepliwego, poniewaz osoby z zespotem kruchosci oraz
starsi pacjenci naleza do grupy zwiekszonego ryzyka udaru
i wykazano, ze odnosza korzysci ze stosowania NOAC (naj-
lepiej wykazane w odniesieniu do edoksabanu i apiksabanu)
[103-108].

Otepienia nie nalezy takze traktowac jako zasadniczego
przeciwwskazania do leczenia przeciwkrzepliwego, szcze-
gblnie jezeli jest mozliwa sprawnie zorganizowana opieka.
Paradoksalnie fakt, ze opiekunowie dbajg o przyjmowanie
lekéw przez pacjenta z otepieniem, moze gwarantowac dobre
przestrzeganie zalecen.

Ogoblnie NOAC wydaja sie lekami poréwnywalnie
bezpiecznymi i skutecznymi u pacjentéw z umiarkowana
otyloscia (do 120 kg) lub umiarkowanym niedozywieniem
(do 50 kg) [41, 109-123]. W badaniach klinicznych dla oséb
z mafg masa ciata (< 60 kg) wprowadzono specjalne kryteria
dostosowywania dawki. Dotyczyto to badan z zastosowaniem
edoksabanu oraz apiksabanu, ktére w miare mozliwosci po-
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winny by¢ lekami z wyboru w tej grupie chorych. Ze wzgledu
na ograniczong ilos¢ danych o pacjentach z bardzo matg lub
duza masa ciata nalezy rozwazy¢ stosowanie VKA u os6b ze
wskaznikiem masy ciata > 40 kg/m? (lub masa > 120 kg),
jak réwniez tych wazacych < 50 kg (zgodnie z zaleceniami
International Society on Thrombosis and Haemostasis) [116].
W rzadkich przypadkach koniecznosci podania NOAC u ta-
kich chorych nalezy rozwazy¢ zastosowanie swoistych metod
pomiaru stezenia przed kolejng dawka leku. Postepowanie
takie powinno jednak przebiega¢ wytacznie pod nadzorem
specjalisty w dziedzinie zaburzen krzepniecia krwi i ze
Swiadomoscia, ze nie ma zadnych ,twardych” dowodéw
klinicznych na poparcie takiego postepowania.

Wszystkie OAC nalezy stosowac¢ ostroznie u kobiet
w wieku prokreacyjnym; przed wiaczeniem leczenia
dowolnym lekiem nalezy wykonywa¢ odpowiednie testy
w celu wykluczenia ciazy oraz udzieli¢ porady dotyczacej
metod zapobiegania cigzy. Nieprawidfowe krwawienie
z drég rodnych (AUB, abnormal uterine bleeding; nazywane
kiedys menorrhagia) wystepuje u 9-14% populacji ogélnej
kobiet w wieku prokreacyjnym [124] i jego czesto$¢ moze sie
zwiekszy¢ w przypadku stosowania OAC [125]. We wszyst-
kich przypadkach AUB w trakcie leczenia za pomocg OAC
nalezy sie skonsultowa¢ z ginekologiem. Co wazne, NOAC
sq przeciwwskazane zaréwno w czasie ciazy, i jak i w okresie
karmienia piersia.

U pacjentéw z padaczka na leczenie przeciwkrzepliwe
wplywaja leki przeciwdrgawkowe poprzez rézne potencjal-
ne interakcje lekowe [126]. Znaczenie tego oddziatywania
miedzylekowego jest nadal wtasciwie nieznane, oprécz
pojedynczych dostepnych opiséw przypadkdow.

LECZENIE PRZECIWKRZEPLIWE U PACJENTOW
Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW
Z CHOROBA NOWOTWOROWA

Dotychczas jedyne opublikowane dane z randomizowanego
badania klinicznego dotyczace tylko pacjentéw z choroba
nowotworowa pochodza z badania HOKUSAI-VTE Cancer,
w ktérym poréwnywano stosowanie edoksabanu ze stosowa-
niem LMWH u pacjentéw z zylng chorobg zakrzepowo-zato-
rowa (VTE) (lecz nie AF) [127]. Podobnie jak we wspomnianym
doniesieniu, w metaanalizach matych podgrup pacjentéw
z VTE z chorobami nowotworowymi wykazano podobng lub
wieksza skutecznos¢ NOAC w poréwnaniu z VKA czy LMWH
w zapobieganiu VTE, aczkolwiek odsetek powaznych krwa-
wien byt wyZzszy w grupie leczonej za pomoca NOAC [128,
129]. OdpowiedzZ na pytanie, do jakiego stopnia te wyniki
dotycza réwniez pacjentdéw z AF oraz choroba nowotworo-
wa, wymaga dalszych badan. Istotnie, ciagle jeszcze istnieje
wiele niewiadomych dotyczacych interakcji miedzylekowych
miedzy NOAC i poszczegdlnymi chemioterapeutykami, co
skfania do zachowania duzej ostroznosci [130].
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ODPOWIEDNIE DOSTOSOWYWANIE DAWEK VKA
Dostepne s3 automatyczne kalkulatory dawek ufatwiajace
zaplanowanie ‘optymalnego’ poczatkowego schematu
przyjmowania VKA (np. http://www.warfarindosing.org).
Wykazano réwniez przydatno$¢ stosowania algorytmoéw
utatwiajacych odpowiednie dostosowanie dawek w czasie
terapii podtrzymujacej oraz, ostatecznie, wydfuzenie czasu
pozostawania w zakresie terapeutycznym (time in therapeutic
range) [131-133]. Co wazne, zasadniczo dawkowanie VKA
powinno by¢ dostosowywane nie na podstawie codziennej
korekty dawek warfaryny, lecz na podstawie korekt dawki
tygodniowej. Wykazano, ze pozostawanie pod opieka poradni
zajmujacej sie leczeniem przeciwkrzepliwym [134, 135],
jak réwniez samokontrola i samodzielne dostosowywanie
dawek leku [136] poprawiaja kontrole INR u Scisle wybra-
nych pacjentéw.
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