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Bezpieczne stosowanie
lekow antykoagulacyjnych
starej i nowej generacji

Monika Biatecka

Katedra Farmakologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie

STRESZCZENIE
Doustne leki przeciwzakrzepowe sg szeroko stosowane w wielu
schorzeniach, ktore wspotistnieja u pacjentow z chorobami neuro-
logicznymi. Jednym z podstawowych zadan antykoagulantow jest
zapobieganie udarom mozgu i zatorom w krazeniu obwodowym
u chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkow (AF, atrial
fibrillation). Obecnie na rynku farmaceutycznym dostepne sg dwie
grupy lekow: antagonisci witaminy K ([VKA, vitamin K antagonists)
warfaryna, acenokumarol) oraz nowe leki przeciwzakrzepowe
(NOAC, novel oral anticoagulants), takie jak dabigatran, riwaroksa-
ban i apiksaban. W czasopismach medycznych pojawiajg sig liczne
prace porownujace bezpieczenstwo i skutecznos$¢ obu grup lekow,
ktore roznig sie wtasciwoSciami farmakologicznymi. W artykule
przedstawiono mechanizmy dziatania najczesciej stosowanych
lekow z grupy VKA i NOAG, ich roznice farmakokinetyczne oraz
postepowanie w przypadku powiktan leczenia. Celem pracy jest
takze proba optymalizacji wyboru leku przeciwzakrzepowego
w oparciu 0 najnowsze wyniki badan klinicznych oraz obowia-
zujgce zalecenia.
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Wprowadzenie

Bezpieczenstwo oraz skutecznoé¢ terapii doust-
nymi lekami przeciwzakrzepowymi jest istotnym
problemem klinicznym ze wzgledu na liczbe cho-
rych, u ktérych istnieja wskazania do stosowania
antykoagulantéw oraz zwykle przewlekly charak-
ter leczenia. Jednym ze wskazan do podawania
antykoagulantow jest zapobieganie udarom mézgu
i zatorom w krazeniu obwodowym u pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkow
(AF, atrial fibrillation). Czesto$¢ wystepowania
AF szacuje sig na 1% populacji do 80 roku zycia
oraz 18% w grupie oséb po 85 roku zycia. Migota-
nie przedsionkéw jest przyczyna wystapienia 15
do 20% udaréw mébzgu, a czestosé ta moze ulec
zwigkszeniu nawet do 30% po uwzglednieniu
udaréw kryptogennych [1-3]. Najczesciej stoso-
wana opcja terapeutyczng w zapobieganiu powi-
ktaniom zatorowym u chorych z niezastawkowym
AF sa doustne leki przeciwzakrzepowe, w tym
leki z grupy antagonistéw witaminy K (VKA, vi-
tamin K antagonists). Przewlekle stosowanie VKA
zmniejsza ryzyko udaru niedokrwiennego o 65%
oraz redukuje §miertelnosé catkowitg w tej grupie
chorych o 25% w poréwnaniu z grupa stosujaca
placebo [4]. Mimo znajomoéci tych danych ponad
50% pacjentéw nie stosuje VKA lub rezygnuje
z leczenia. Co wigcej, u 50% leczonych antykoa-
gulantami wartosci migedzynarodowego wskaznika
znormalizowanego (INR, international normalized
ratio) nie mieszcza sie w zakresie terapeutycznym
[4]. Wahania INR sg gtéwna przyczyna niepo-
wodzenia terapii, zar6wno w kontekscie braku
skutecznosci (ryzyko udaru mézgu wzrasta, jezeli
wartos$ci INR sg subterapeutyczne i wynosza < 2),
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jak i zwigkszenia ryzyka powiklan krwotocznych
(INR > 3 zwieksza dwukrotnie ryzyko krwawie-
nia). Trudnosci zwigzane ze stosowaniem VKA
byly powodem rozpoczecia badan alternatyw-
nych metod leczenia. Postep w zakresie terapii
doustnymi antykoagulantami datuje sie od chwili
wprowadzenia nowej grupy lekéw przeciwzakrze-
powych (NOAC, novel oral anticoagulants), tzn.
dabigatranu, i tak zwanych ksabanéw, na przyktad
riwaroksabanu i apiksabanu. Skutecznos¢ NOAC
w prewencji powiklan zatorowych u chorych
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw
oceniano w trzech randomizowanych badaniach,
odpowiednio: dla dabigatranu — Randomized
Evaluation of Long-term Anticoagulant Therapy
(RE-LY), dla riwaroksabanu — Rivaroxaban Once
Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared
with Vitamin K Antagonism for Prevention of
Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation
(ROCKET-AF), i dla apiksabanu — Apixaban for
Reduction in Stroke and Other Thromboembolic
Events in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) [5-7].
Wykazano przewage dabigatranu stosowanego
w dawce 2 razy 150 mg w poréwnaniu z warfary-
ng w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci
obwodowej, przy zblizonej czestoéci powiktan
krwotocznych. Mniejsze dawki dabigatranu,
2 razy 110 mg, charakteryzowaly sie istotnym
zmniejszeniem epizodéw krwawien Srédczasz-
kowych i podobna do warfaryny skutecznoscig
w zakresie prewencji zmian zatorowych [7].
Badanie ROCKET-AF ocenialo dzialanie riwa-
roksabanu stosowanego w dawce dobowej 20 mg
lub 15 mg (klirens kreatyniny wynosit 30-49 ml/
/min) w poréwnaniu do warfaryny (INR 2-3).
Riwaroksaban charakteryzowat sie zblizong do
warfaryny skutecznoscig w zapobieganiu udarom
i zatorowos$ci obwodowej oraz brakiem istotnych
ré6znic w czegstosci wystepowania powaznych
powiktan krwotocznych. Co istotne, krwawienia
srodczaszkowe, zwlaszcza zakonczone zgonem,
wystepowaly istotnie rzadziej w grupie leczonej
riwaroksabanem [5]. W badaniu ARISTOTLE oce-
niano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo apiksabanu
u chorych z AF oraz dodatkowymi czynnikami
ryzyka, takimi jak: wiek 80 lub wiecej lat, masa
ciata nie wigksza niz 60 kg, stezenie kreatyniny
w surowicy co najmniej 1,5 mg/dl. Apiksaban
stosowany w dawce 5 mg 2 razy/dobe w poréw-
naniu z warfaryng (INR 2-3), charakteryzowat sie
wieksza skutecznoscig w zapobieganiu udarom
lub zatorowos$ci obwodowej przy mniejszym
ryzyku powiklan krwotocznych. W grupie leczo-

nej apiksabanem wykazano réwniez obnizenie
wskaznika $miertelnosci catkowitej [6].

Wprowadzenie na rynek nowych antykoagulan-
téw rozpoczeto szeroka dyskusje na temat wyboru
leku przeciwzakrzepowego. Oceny pojawiajgce
sie w czasopismach medycznych w artykutach,
w ktérych VKA sg poréwnywane z NOAC, wahajg
sie miedzy duzym entuzjazmem dla NOAC oraz
umiarkowanym optymizmem ze wskazaniem na
koniecznos$¢ prowadzenia dalszych obserwacji
klinicznych [8, 9]. Leczenie chorych nazywanych
,neurologicznymi” obliguje lekarzy neurologéw
do wlasciwego wyboru lekéw przeciwzakrze-
powych, umiejetnosci prowadzenia przewleklej
terapii antykoagulantami, jak réwniez do leczenia
jej powiktan, w tym krwawien $rédczaszkowych.
W niniejszym artykule w sposéb praktyczny zo-
stang przedstawione podstawowe informacje na
temat stosowanych w praktyce klinicznej antago-
nistéw witaminy K oraz nowych, doustnych lekow
przeciwzakrzepowych, takich jak dabigatran,
riwaroksaban i apiksaban.

Mechanizm dziatania
lekow przeciwzakrzepowych

Leki z grupy antagonistéw witaminy K nalezg
do pochodnych dihydroksykumaryny i stanowig
mieszaniny racemiczne dwéch optycznych izome-
row (enancjomery R i S) o réznej sile dziatania.
Dziatanie farmakologiczne warfaryny i acenoku-
marolu polega na hamowaniu procesu gamma-kar-
boksylacji czynnikéw krzepniecia zaleznych od
witaminy K, tj. czynnika II, VII, IX i X, w procesie,
w ktérym kluczowg role odgrywa zredukowana
posta¢ witaminy K, hydrochinon (KH2). Podsta-
wowym mechanizmem dziatania VKA jest hamo-
wanie aktywnosci reduktazy epoksydu witaminy
K, katalizujacej przemiang nadtlenku witaminy K
do hydrochinonu. W sytuacji braku hydrochinonu
dochodzi do syntezy w watrobie mniej aktywnych
postaci czynnikéw zaleznych od witaminy K, co
wynika ze zmniejszonej liczby karboksylowanych
glutamin. W poczatkowym okresie dziatania VKA
hamujg réwniez karboksylacje bialek C i S, natu-
ralnych antykoagulantéw, co prowadzi do zwigk-
szenia ryzyka powiklan zakrzepowych w pierw-
szych dniach leczenia [10, 11].

Nowe doustne leki przeciwzakrzepowe majg
w poréwnaniu do VKA bardziej wybiérczy me-
chanizm dziatania, polegajacy na hamowaniu
jednego z czynnikéw kaskady krzepniecia (dabi-
gatran — czynnik II, riwaroksaban, apiksaban —
Xa) bez koniecznosci udziatu kofaktorow [12, 13].
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Dabigatran, a wlasciwie eteksylan dabigatranu,
jest prolekiem, ktéry po wchionieciu z przewo-
du pokarmowego ulega przemianie do aktywnej
postaci w reakcji katalizowanej przez esteraze.
Dabigatran jest silnie dziatajacym bezposrednim
inhibitorem trombiny wolnej oraz zwigzane;j z fi-
bryng, lek hamuje réwniez agregacje ptytek indu-
kowang trombing. Riwaroksaban oraz apiksaban
sa wysoce wybidrczymi, bezposrednimi inhibito-
rami czynnika Xa, hamujacymi wewnatrz- oraz
zewnatrzpochodng droge kaskady krzepniecia
krwi. W odréznieniu od VKA, dziatanie nowych
lekéw przeciwzakrzepowych jest bardziej wy-
biércze, bez tak charakterystycznego dla VKA

prozakrzepowego efektu w pierwszych dniach
stosowania [12, 14].

Wtasciwosci farmakokinetyczne
lekow przeciwzakrzepowych

Znajomo$¢ parametréw farmakokinetycznych
lekéw przeciwzakrzepowych oraz przestrzeganie
zasad leczenia z uwzglednieniem ich zmienno-
$ci determinujg skuteczno$é i bezpieczenstwo
leczenia antykoagulantami. Zar6wno VKA, jak
i NOAC podawane sg droga doustng, a nastepnie
podlegaja typowym procesom farmakokine-
tycznym, takim jak wchtanianie, dystrybucja
i eliminacja (tab. 1).

Tabela 1. Wybrane parametry farmakologiczne warfaryny, inhibitoréw trombiny i antagonistow aktywnego czynnika

krzepniecia X (zrodta [4, 12])

Parametr Lek
L ey Warfaryna Dabigatran Riwaroksaban Apiksaban
Czas do uzyskania Crnax 90 min; dziatanie 0,5-2 h 2-4 h 1-4 h
terapeutyczne po
4-5 dniach od wpro-
wadzenia terapii*
Tip 36-42 h** 12-14 h*** 5-9 h (mtfodsi 8-13 h
pacjenci)
11-13 h (> 65. rz.)
Biodostepnosc 90% 3-7% 66% na czczo 50%
100% z pokarmem
Substrat dla P-gp Nie Tak Tak
Metabolizm watrobowy R-warfaryna: CYP3A4/5, CYP2J2 CYP3A4, CYP2C9
CYP1A2,
CYP2C19,
CYP3A4
S-warfaryna:
CYP2C9
Wydalanie Nerkowe 80% nerkowe 66% nerkowe, 25% nerkowe

33% w postaci
niezmienionej

Wiek = 80. rz.

Terapia faczona
z werapamilem****

Dawkowanie (zalezne od jednostki 5 mg (1-18 mg), 2 X 150 mg 1 x 20 mg 2 X 5mg

chorobowej, wydolnosci narzagdéw dawka zalezna

wewnetrznych, wieku, stosowanych od INR (2-3)

lekow, ryzyka krwawien)

Wskazania do redukcji dawek Nie dotyczy 2 X 110 mg 1% 15mg 2 X 2,5mg
CICr 30-49 ml/min CICr 30-49 ml/min Kreatynina
HAS-BLED = 3 pkt. | HAS-BLED = 3 pkt. | = 1.5 mg/dl

Wiek = 80 rz.

Masa ciata < 60 kg

(spetnione 2 lub
3 kryteria)

*Acenokumarol osigga stezenie maksymalne (C_

) po 1-3 h, a dziatanie terapeutyczne, w zaleznosci od dawki, po 3 dniach od wtaczenia; **okres péttrwania acenoku-

marolu (t, ;) wynosi 6-8 h; ***okres péftrwania dabigatranu zalezy od stopnia wydolnosci nerek, ocenianej jako warto$¢ Klirensu kreatyniny (CICr, creatinine clearance);
****w Stanach Zjednoczonych dostepna jest dawka 75 mg dabigatranu zamiast powszechnie stosowanej w Europie dawki 110 mg; P-gp — glikoproteina P; CYP1A2 — cyto-
chrom P450 1A2; CYP2C19 — cytochrom P450 2C19; CYP3A4 — cytochrom P450 3A4; CYP2C9 — cytochrom P450 2C9; INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy
wskaznik znormalizowany; CYP3A4 — cytochrom P450 3A4; CYP2J2 — cytochrom P450 2J2; HAS-BLED (Hypertension, Abnormal renal and liver function, Stroke, Bleeding,

Labile INRs, Elderly, Drugs and alcohol) — skala do oceny ryzyka krwawien
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Przedstawione powyzej wybrane parametry
farmakokinetyczne r6znig sig w dwoch opisywa-
nych grupach lekéw (VKA oraz NOAC). Dzialanie
warfaryny rozwija sie $rednio w ciggu 5 dni od
chwili rozpoczecia leczenia, a w poczatkowym
okresie warfaryna oraz acenokumarol moga
dziata¢ prozakrzepowo na skutek zahamowania
aktywnos$ci biatek S i C. Ocene parametru INR
powinno sie wykonywaé¢ ambulatoryjnie co 2 lub
3 dni (kazdego dnia u oséb hospitalizowa-
nych) do chwili osiagniecia jego terapeutycznej
warto$ci. Opézniony efekt dzialania VKA jest
zwigzany z okresem poéltrwania krgzacych we
krwi, wczeéniej wyprodukowanych osoczowych
czynnikéw krzepniecia, jak réwniez czynnikéw,
na aktywno$é ktérych VKA nie wplywaja. Jezeli
istnieje konieczno$¢ uzyskania szybkiego efektu
przeciwzakrzepowego, jak réwniez w sytuacji
koniecznos$ci zaprzestania leczenia, terapie VKA
prowadzi sie jednoczeénie z podawaniem heparyn
drobnoczasteczkowych (LMWH, low-molecular
weight heparin) [15]. Nowe antykoagulanty dziata-
ja szybciej, majg réwniez krétszy okres péltrwania
oraz wchodza w mniejszg liczbg interakcji leko-
wych. W odréznieniu do VKA dzialanie farma-
kologiczne NOAC rozwija sie juz w pierwszych
godzinach leczenia, a mozliwo$¢ uzyskania C_
$rednio po 3 godzinach jest bezsprzeczna zaletg
wszystkich nowych antykoagulantéw. Z drugiej
strony, ominiecie dawki VKA nie wplywa istot-
nie na stezenie leku, warto§¢ wskaznika INR,
a tym samym — dzialanie przeciwzakrzepowe,
natomiast w przypadku NOAC pominiecie jednej
dawki moze istotnie zmniejszy¢ dzialanie farma-
kologiczne.

Biodostepnos¢ jest parametrem okreslajagcym
ilos¢ substancji leczniczej, jaka z podanej dawki
dostaje sig do krazenia ogblnego oraz szybko$c
wchtaniania tej substancji. Na warto$¢ biodostep-
nosci leku podawanego doustnie wplywa wiele
czynnikéw, w tym pokarm oraz leki zmieniajace
pH soku zotadkowego. Eteksylan dabigatranu
charakteryzuje sie niska dostepnoscia biologiczna,
ktéra mimo to pozwala na uzyskanie odpowied-
niego dzialania przeciwzakrzepowego. Uszkodze-
nie kapsutki i uwolnienie zawartych w niej peletek
moze prowadzi¢ do istotnego wzrostu dostepno-
$ci biologicznej (do 75%), co w sposéb istotny
zwiekszy dziatanie farmakologiczne leku i moze
by¢ przyczyna wystgpienia powiklan leczenia.
Z tego powodu dabigatranu nie wolno poddawac
procedurom rozdrabniania, jak réwniez nie nale-
zy przenosié¢ leku z fabrycznego opakowania do

uzywanych przez chorych opakowan na leki, co
z kolei zmniejsza jego dziatanie farmakologiczne.

W przypadku riwaroksabanu obowiagzuje zasa-
da stosowania leku z pokarmem w celu zwieksze-
nia jego dostepnosci biologicznej. Lek ten mozna
réwniez — w przypadku takiej koniecznodci —
poddaé procedurze rozdrabniania, bez zmiany
efektu przeciwzakrzepowego [12, 16].

Kolejnym istotnym elementem farmakokinetyki
lekéw przeciwzakrzepowych jest ich eliminacja,
rozumiana jako metabolizm oraz wydalanie.
W odréznieniu do VKA, wszystkie opisywane
w artykule leki nalezace do NOAC sg substra-
tami glikoproteiny P (P-gp). Glikoproteina P jest
transporterem blonowym nalezacym do nadro-
dziny biatek ABC (ATP-binding cassette — kaseta
wigzgca adenozynotrifosforan [ATP, adenosine
triposphate), wykazuje dziatanie pompy zaleznej
od ATP, ktora usuwa z komoérek do srodowiska
zewnatrzkomoérkowego substancje hydrofobowe.
Znaczenie P-gp w farmakokinetyce NOAC opisano
w czeéci dotyczacej interakcji lekowych.

Wiekszos¢ lekow z grupy NOAC, jak réw-
niez VKA, podlega przynajmniej w czesci me-
tabolizmowi watrobowemu. Z tego powodu
w przypadku ciezkich zaburzen funkcji watroby,
przebiegajacych z koagulopatig i zwiekszonym
ryzykiem krwawien, stosowanie lekéw przeciwza-
krzepowych jest przeciwwskazane [4, 12]. Stopief
wydolno$ci nerek ma wplyw na bezpieczenstwo
i skutecznosé leczenia, co jest szczegdlnie wazne
w odniesieniu do dabigatranu wydalanego tg dro-
ga w 80%. Niewydolno$é¢ nerek moze prowadzié
do kumulacji leku, wigkszego C_, oraz diuzej
utrzymujacego sie efektu przeciwzakrzepowego.
Z tego powodu konieczna jest modyfikacja dawko-
wania na podstawie wielkosci klirensu kreatyniny,
w niektérych wypadkach (wiek > 70. rz.) zaleca sig
stosowanie wzoru Cockcrofta-Gaulta [4, 12, 17, 18].
W przypadku klirensu kreatyniny ponizej 30 ml/
/min stosowanie dabigatranu jest przeciwwska-
zane. Pacjenci z klirensem kreatyniny (CICr,
creatinine clearance) ponizej 15 ml/min nie moga
otrzymywac réwniez riwaroksabanu i apiksabanu.
Dokladne zalecenia dotyczace modyfikacji dawko-
wania znajduja sie w publikacji EHRA 2015 [12].

Interakcje lekowe

Politerapia jest konsekwencja jednoczesne-
go wystepowania réznych choréb. Umiejetnosé
kojarzenia lekéw z zachowaniem bezpieczen-
stwa ich stosowania wymaga od lekarza duzej
wiedzy farmakologicznej. Liczba interakcji
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lekowych o znaczeniu klinicznym istotnie ogranicza
mozliwosé kojarzenia niektérych lekéw. Jest to
szczeg6lnie wazne w odniesieniu do warfaryny,
ktéra wchodzi w ponad 200 opisanych interakcji
[19]. Poniewaz S-warfaryna jest bardziej aktywna
postacig leku, wiekszoéé interakcji o znaczeniu
klinicznym dotyczy cytochromu CYP2C9. Dla
przyktadu: leki z grupy VKA powinny by¢ koja-
rzone z niezwykla ostroznoscia (np. koniecznosé
monitorowania INR, modyfikacja dawek lekéw)
zaréwno z silnymi inhibitorami (np. flukonazol,
erytromycyna), jak i z induktorami cytochromu
CYP2C9 (np. ryfampicyna, karbamazepina).
Z uwagi na liczbe interakcji (VKA, leki, produkty
spozywcze) dokladny ich opis przekracza ramy
niniejszego artykutu [19].

Nowe leki przeciwzakrzepowe charakteryzuja
sie w poréwnaniu z VKA istotnie mniejsza liczbg
interakcji. Fakt ten nie zwalnia z rozwaznego
kojarzenia lekéw, poniewaz w przypadku NOAC
mozna spodziewac sie interakcji zmniejszajacych
skuteczno$é antykoagulacyjng lub zwiekszaja-
cych ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych.
Najwazniejsze interakcje dotyczg induktorow
oraz inhibitoréw cytochromu CYP3A4 oraz P-gp.
W grupie lekéw istotnie zwigkszajgcych stezenia
dabigatranu, riwaroksabanu i apiksabanu znaj-
duja sie azolowe leki przeciwgrzybicze. Indukcja
enzymatyczna, ktéra wykazuje karbamazepina,
ryfampicyna czy ziele dziurawca prowadzi do
istotnego zmniejszenia stezen NOAC. W kazdym
przypadku dotaczenia nowego leku wskazana jest
ocena ryzyka wystapienia interakcji lekowych
o znaczeniu klinicznym [12] (patrz réwniez tab. 2).
* Stosowanie azolowych lekéw przeciwgrzy-

biczych takich jak itrakonazol, ketokonazol,

posakonazol, vorikonazol u pacjentéw stosuja-
cych dabigatran, riwaroksaban i apiksaban jest

przeciwwskazane lub nierekomendowane [12]
(w charakterystyce produktu leczniczego prze-
ciwwskazania dotycza taczenia ketokonazolu
iitrakonazolu z dabigatranem). Do rozwazenia
pozostaje stosowanie flukonazolu. W przypad-
ku warfaryny nalezy unika¢ flukonazolu, ktéry
silnie hamuje cytochrom CYP2C9. W przypad-
ku taczenia flukonazolu z warfaryng wymaga-
na jest redukcja dawki warfaryny od 25-50%
(w niektérych przypadkach nawet o 80%).

* Stosowanie takrolimusu, cyklosporyny, drone-
daronu z dabigatranem jest przeciwwskazane.

* Stosowanie karbamazepiny, fenytoiny, feno-
barbitalu i wyciggu z dziurawca u pacjentéw
stosujacych dabigatran, riwaroksaban, apiksa-
ban i VKA sg przeciwwskazane lub nie sg
rekomendowane.

* Stosowanie inhibitoréw ludzkiego wirusa
niedoboru odpornosci (HIV, human immuno-
deficiency virus) proteazy (np. ritonavir) u pa-
cjentéw stosujacych dabigatran, riwaroksaban
i apiksaban jest przeciwwskazane lub niereko-
mendowane ze wzgledu na zwiekszenie dostep-
nosci biologicznej lekéw przeciwzakrzepowych
iryzyko dziatan niepozgdanych.

* Kojarzenie dronedaronu z riwaroksabanem
i apiksabanem przypuszczalnie nie wplywa
na zmiane parametréw farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych, jakkolwiek zaleca sig
unikanie tgczenia tych lekéw lub ostroznosé
podczas ich kojarzenia, zwtaszcza w przypadku
wspoélwystepowania innych czynnikéw ryzyka
np. starszego wieku czy jednoczesnego stoso-
wania lekdw przeciwagregacyjnych.

* Podczas laczenia dabigatranu z werapamilem
dochodzi do zwiekszenia pola powierzchni
pod krzywg (AUC, area under the curve) leku
przeciwzakrzepowego nawet o0 180% (wplyw na

Tabela 2. Wybrane interakcje nowych lekéw przeciwzakrzepowych z uwzglednieniem ich wptywu na wielkos¢ pola po-

wierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu (AUC, area under the curve)

Lek Mechanizm interakgcji Dabigatran Riwaroksaban Apiksaban

Azolowe leki przeciwgrzybicze: Silna inhibicja P-gp 1140-150% 1160% 1100%

itrakonazol, ketokonazol, oraz CYP3A4

posakonazol, worikonazol

Karbamazepina, fenobarbital, Silna indukcja P-gp | 66% 1 50% | 54%

fenytoina, wyciag z dziurawca i CYP3A4

Cyklosporyna, takrolimus Silna inhibicja P-gp Potaczenie niezalecane Brak danych Brak danych

Dronedaron Inhibicja P-gp oraz | 70-100% Umiarkowany wzrost Brak danych
CYP3A4

P-gp — glikoproteina P; CYP3A4 — cytochrom P450 3A4
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P-gp i CYP3A4). Ma to szczeg6lnie znaczenie
podczas jednoczasowego zazycia dabigatranu
i werapamilu w postaci tabletek o szybkim cza-
sie uwalniania. Zmniejszenie skutkéw interak-
cji mozna osiggna¢ poprzez redukcje dawki da-
bigatranu oraz zachowanie przynajmniej 2 go-
dzin odstepu pomiedzy lekami.

* Nie ma interakcji o znaczeniu klinicznym mie-
dzy NOAC a lekami zmieniajagcymi pH soku
zoladkowego (inhibitory pompy protonowe;j,
H, blokery, leki zobojgtniajace).

* Kojarzenie apiksabanu z naproksenem moze
prowadzi¢ do zwiekszenia AUC leku prze-
ciwzakrzepowego o 55%. Zaleca sie redukcje
dawki w sytuacji wspétwystepowania innych
czynnikéw ryzyka powiklan, na przyklad star-
szego wieku lub w przypadku jednoczesnego
stosowania diltiazemu.

* Kojarzenie NOAC czy VKA z lekami przeciw-
agregacyjnymi — na przyklad aspiryna, klopi-
dogrelem — zwieksza ryzyko krwawien.

Wybrane sytuacje kliniczne w praktyce
lekarza neurologa, ktore wymagaja
podjecia decyzji o wprowadzeniu
lub zaprzestania terapii antykoagulantami
Udar niedokrwienny mozgu

Wystgpienie udaru niedokrwiennego moz-
gu u chorego z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw, leczonego doustnymi antykoagu-
lantami mozna uznaé¢ za wyraz niepowodzenia
prowadzonej terapii. Szacuje sie, ze w kazdym
roku u 1,0-2,0% pacjentéw z migotaniem przed-
sionkéw wystepuje nowy epizod ostrego udaru
niedokrwiennego mézgu [20-22]. Wykazano, ze
az 62-68% przypadkow udaru w grupie chorych
leczonych VKA bylo zwigzanych z subterapeu-
tycznymi warto$ciami INR [23].

Tromboliza a leki przeciwzakrzepowe

Leczenie udaru niedokrwiennego moézgu wy-
maga walki z czasem i zachowania okna terapeu-
tycznego, ktére w przypadku alteplazy wynosi
4,5 godziny dla trombolizy dozylnej. Wsp6lczesne
zalecenia sg zgodne co do mozliwosci leczenia
trombolitycznego pacjentéw, u ktérych prowa-
dzone jest leczenie przeciwzakrzepowe VKA.
7 uwagi na ryzyko powiklan krwotocznych nie
rekomenduje sig leczenia w sytuacji wartosci INR
ponad 1,7 lub gdy czas protrombinowy przekra-
cza 15 s [24].

W przypadku chorych leczonych NOAC trady-
cyjne testy do oceny krzepliwosci jedynie w ja-

kosciowy sposéb wskazuja na obecnosé leku, nie
umozliwiajgc jednoznacznego okreslenia dziatania
iloSciowego rozumianego jako rzeczywiste dzia-
tanie przeciwzakrzepowe (patrz réwniez tab. 3).
W przypadku dabigatranu wydtuzenie czasu
czedciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT,
activated partial thromboplastin time) §wiadczy
o obecnosci leku, ale nie przesadza o jego rze-
czywistej ilo$ci. Przeciwnie, rozcieficzony czas
trombinowy (dTT, diluted thrombin time) i ekary-
nowy czas krzepniecia (ECT, ecarin clotting time)
sg czutymi wskaznikami dziatania dabigatranu,
a ich prawidlowe wartosci wykluczajg mozli-
wo$¢ znacznego dziatania leku. W przypadku
bezposrednich inhibitor6w czynnika Xa mozna
obserwowa¢ wydtuzenie zar6wno czas protrom-
binowy (PT, prothrombin time), jak i aPTT, chociaz
zaden z powyzszych testow nie ocenia w spos6b
iloSciowy dzialania przeciwzakrzepowego ri-
waroksabanu i apiksabanu. Pomiar aktywno$ci
anty-Xa jest najlepszym sposobem precyzyjnego
monitorowania antykoagulacyjnego dziatania
riwaroksabanu i apiksabanu, ale powszechne
stosowanie tej metody ograniczajg trudnosci
w standaryzacji i walidacji testu oraz dlugi czas
pomiaru. Z powodu powyzszych trudnoéci, wyni-
kajacych gtéwnie z braku odpowiednio szybkich
oraz wiarygodnych iloS§ciowo pomiaréw labora-
toryjnych, precyzyjnie okreslajacych dziatanie
przeciwzakrzepowe, a tym samym — ryzyko
krwawien, obecnie nie jest rekomendowane le-
czenie trombolizg dozylna i dotetnicza pacjentéw
stosujacych NOAC [25-27]. Procedura trombolizy
w opisywanej grupie pacjentéw moze by¢ brana
pod uwage, jezeli wywiad kliniczny oraz dostep-
ne badania laboratoryjne wskazujg na brak leku
w osoczu lub stezenie pozwalajgce na bezpieczne
wykonanie trombolizy. W przypadku dabigatranu
trombolize mozna rozwazy¢ w leczeniu ostrego
udaru niedokrwiennego mézgu w przypadku, gdy
wyniki badan dTT, ECT lub aPTT nie przekraczajg
gornej granicy normy zgodnie z lokalnym zakre-
sem warto$ci referencyjnych. Pacjenci leczeni
riwaroksabanem lub apiksabanem moga zostaé
poddani leczeniu fibrynolitycznemu, gdy wynik
testu oceniajgcego aktywnosci czynnika X (anty-
-Xa; badania chromatograficzne) potwierdza brak
obecnosci lekéw w osoczu. W praktyce oznacza to
dla wszystkich lekéw NOAC uplyniecie przynaj-
mniej 2 okreséw péltrwania (24-48 h) od ostatniej
dawki, przy uwzglednieniu stopnia wydolnosci
nerek (klirens kreatyniny) oraz skutkéw interak-
¢ji z innymi, jednoczes$nie stosowanymi lekami.
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Tabela 3. Wybrane parametry koagulogiczne oraz ich zastosowanie podczas monitorowania leczenia NOAC (novel oral

anticoagulants)

Parametr Dabigatran Riwaroksaban Apiksaban

INR i tub < < lub?t
Niezalecany do monitorowania Niezalecany do monitorowania Niezalecany do monitorowania

aPTT 11 tlub <« 1lub <
Niezalecany do precyzyjnego Niezalecany do monitorowania Niezalecany do monitorowania
okreslenia stopnia antykoagulacji

T Tt = =

(prawidtowe wartosci wykluczaja
obecnos¢ leku)

Niezalecany do precyzyjnego
okreslenia stopnia antykoagulacji

Niezalecany do monitorowania

Niezalecany do monitorowania

dTT (Hemoclot®)

(N

Po > 12 h od ostatniej dawki
stezenie leku > 200 ng/ml i czas
dTT > 65 s wskazuje na ryzyko
powiktan krwotocznych

Stosowany w ocenie stopnia
koagulacji

<«

Niezalecany do monitorowania

<

Niezalecany do monitorowania

Zalecany do monitorowania
dabigatranu po uprzedniej
walidacji metod pomiarowych

Niezalecany do monitorowania

PT T tlub 11 1
Nie jest zalecany Moze by¢ przedtuzony, Niezalecany do monitorowania
do monitorowania ale niezalecany do monitorowania

ECT T < <

Niezalecany do monitorowania

Aktywnosci anty-Xa

<

Niezalecany do monitorowania

Tt

Zalecany do monitorowania
po uprzedniej walidacji metod
pomiarowych

Tt

Zalecany do monitorowania
po uprzedniej walidacji metod
pomiarowych

< brak wptywu; 1 wydtuzenie; INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy wskaznik znormalizowany; aPTT (activated partial thromboplastin time ) — czas

czesciowej tromboplastyny po aktywacji; TT (thrombin time) — czas trombinowy; dTT (diluted thrombin time) — rozcienczony czas trombinowy; PT (prothrombin time)

— czas protrombinowy; ECT (ecarin clotting time) — czas krzepniecia ekarynowy

Steiner i wsp. [28] w swoim opracowaniu wskazujg
réwniez na inne warunki pozwalajgce na leczenie
fibrynolityczne. Dla przykladu, fibrynolize moz-
na rozwazy¢ u chorych leczonych dabigatranem
z niewielkim lub umiarkowanym przedtuzeniem
czasu TT, ECT, Hemoclot (stezenie < 50 ng/ml)
lub w przypadku braku mozliwosci oceny po-
wyzszych testéw pod warunkiem prawidtowych
wartosci PTT i rozwazenia indywidualnych
czynnikow ryzyka leczenia. Wedlug tych samych
autoréw stezenia riwaroksabanu i apiksabanu
W osoczu mierzone za pomoca skalibrowanego te-
stu anty-Xa, co pozwala na bezpieczne wykonanie
trombolizy, wynosza odpowiednio ponizej 100 ng/
/ml oraz mniej niz 10 ng/ml [28]. Ze wzgledu na
na duzg liczbe pacjentéw leczonych NOAC w kaz-
dym miesigcu ukazuja sie prace odnoszace sie do
problemu trombolizy, co przypuszczalnie pozwoli
w przyszlosci na zmiane dotychczasowych stan-
dardéw postepowania [29-32].

Wprowadzenie lub wznowienie leczenia
przeciwzakrzepowego po przebytym udarze mézgu
Wiaczenie leczenia przeciwzakrzepowego po
przebytym udarze moézgu jest wazng decyzjg te-
rapeutyczna. Pomimo wskazan do wprowadzenia
terapii antykoagulantami, klinicysci obawiaja sie
ukrwotocznienia ogniska niedokrwiennego, co
zwykle ma miejsce miedzy 3. a 21. dniem udaru.
Wéréd czynnikéw istotnie zwiekszajacych ryzyko
ukrwotocznienia wymienia sie: wielkos¢ i lokali-
zacje zawalu, Zle kontrolowane nadci$nienie tet-
nicze z utrzymujacymi sig warto$ciami cinienia
skurczowego powyzej 140 mm Hg, hiperglikemie,
matoplytkowosé oraz terapie taczong z lekami
antyagregacyjnymi [33]. Dotychczas nie ma da-
nych klinicznych jednoznacznie wskazujacych
najbardziej optymalny czas wprowadzenia lub
wznowienia terapii lekami przeciwzakrzepowymi
u chorych po udarze mézgu [12, 14]. Europejskie
Towarzystwo Zaburzen Rytmu Serca (EHRA,
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European Heart Rhytm Association) rekomenduje
zasade 1-3-6-12, zaleznie od wielkosci zawatu.
W przypadku chorych z przejsciowym niedo-
krwieniem mézgu (TIA, transient ischaemic at-
tack) wznowienie leczenia przeciwzakrzepowego
moze nastgpic¢ po jednej dobie od chwili zachoro-
wania, w przypadku niedokrwienia niepowodu-
jacego niesprawnosci (< 8 pkt. w Skali Udarowej
Narodowego Instytutu Zdrowia [NIHSS, National
Institutes of Health Stroke Scale) — po 3 dniach (po
wykluczeniu udaru krwotocznego), w przypadku
umiarkowanego deficytu (8-16 pkt. w NIHSS) —
po 6 dniach oraz po 12 dniach u chorych z prze-
bytym zawatem mézgu obejmujacym duza czeéc
unaczynienia przez jedng z tetnic mézgowych
(> 16 pkt. w NIHSS) [12]. Przed wznowieniem
leczenia nalezy wykona¢ tomografig komputerowa
(TK) lub rezonans magnetyczny (MR, magnetic
resonance) (w dniu poprzedzajacym wlgczenie
lekéw, np. 6. lub 12. dnia — odpowiednio dla
pacjentéw z umiarkowanym i duzym udarem
mozgu) w celu wykluczenia ogniska wtérnego
ukrwotocznienia [12]. U chorych z TIA pochodze-
nia sercowego celowe jest szybkie wprowadzenie
lekéw przeciwzakrzepowych. Wyb6r NOAC po-
zwala na uniknigcie czasowej terapii pomostowej
z zastosowaniem LMWH. W kazdym przypadku
nalezy indywidualnie rozwazy¢ czas wlgczenia
leczenia przeciwzakrzepowego, uwzgledniajac
czynniki, ktére prognostycznie pozwalajg na
wczesniejsze jego rozpoczecie lub wskazujg na
zasadno$¢ jego odroczenia z uwagi na mozliwosé
powiktan krwotocznych (tab. 4, ryc. 1) [12, 28].

Udar krwotoczny
Stosowanie antykoagulantéw kojarzone jest
z dziataniami niepozgdanymi, wsréd ktérych

najwiekszg $miertelno$cig charakteryzujg sig po-
wiklania krwotoczne. Roczne ryzyko powaznych
krwawienn w grupie pacjentéw z AF leczonych
terapeutycznymi dawkami lekéw przeciwza-
krzepowych wynosi 1,3-7,2% [17]. Krwawienie
srédczaszkowe (ICH, intracranial haemorrhage)
wystepuje z czestoscig 0,1-2,5% na rok u cho-
rych leczonych warfaryng oraz 0,2-0,4% w gru-
pie otrzymujacej NOAC. Nalezy podkresli¢, ze
Smiertelnos¢ przy tego rodzaju powiklaniach sza-
cowana jest w niektérych opracowaniach nawet
na 50% [34, 35]. Mechanizm, na ktérego drodze
antykoagulanty prowadzg do wystgpienia krwa-
wien §r6dczaszkowych, nie zostat jednoznacznie
ustalony [17]. Uwaza sie, ze czynnikiem predys-
ponujacym do wystgpienia krwawienia sg niedo-
statecznie kontrolowane warto$ci INR (wzrost INR
to 0,5-2-krotne zwiekszenie ryzyka krwawienia),
rasa zoOta i czarna, zle kontrolowane nadci$nienie
tetnicze, wczeéniejszy udar lub TIA i terapia 13-
czona z lekami przeciwagregacyjnymi. Rokowanie
u chorych leczonych antykoagulantami z ICH jest
gorsze w poréwnaniu z chorymi z samoistnym
krwawieniem ze wzgledu na zwykle starszy wiek
chorych, wiekszy obszar objety krwawieniem oraz
tendencje do powstawania krwiaka [34, 36].
Podstawowym sposobem postepowania w przy-
padku powiklan krwotocznych jest jak najszyb-
sze odwrécenie dziatania leku oraz obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi. Z niedawno opubliko-
wanych badan wynika, ze w celu zmniejszenia
progresji krwawienia i powstania krwiaka — poza
obnizeniem warto$ci INR (dla VKA) do wartosci
ponizej 1,3 — kluczowe znaczenie ma réwniez
utrzymanie skurczowego ci$nienia tetniczego
ponizej 160 mm Hg w ciggu pierwszych 4 godzin
od chwili zachorowania [37]. Krwawienie do

Tabela 4. Wybrane czynniki wptywajace na czas wprowadzenia lekéw przeciwzakrzepowych po epizodzie niedokrwienia

moézgu

Okres wczesniejszy niz zalecany

Okres pdzniejszy niz zalecany

Niska warto$¢ w NIHSS (< 8 pkt.)
Stabilny klinicznie przebieg udaru
Mtody wiek

W badaniu MR brak nieprawidtowosci lub niewielka
zmiana niedokrwienna

Wysokie ryzyko nawrotu udaru mézgu pochodzenia sercowego

Brak wskazan do interwengji chirurgicznej w zakresie
tetnic szyjnych
Dobrze kontrolowane cisnienie tetnicze (skurczowe < 140 mm Hg)

Prawidtowa liczba ptytek krwi

Wyzsza wartos¢ w NIHSS (> 8 pkt.)

Niestabilny stan neurologiczny pacjenta (progresja objawow)
Starszy wiek

Umiarkowana lub duza zmiana niedokrwienna w badaniu MR
Ukrwotocznienie ogniska niedokrwiennego

Zwezenie tetnic szyjnych wymagajace interwencji chirurgicznej
Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze

Trombocytopenia (< 50 000/ul)

NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) — Skala Udarowa Narodowego Instytutu Zdrowia; MR (magnetic resonance) — rezonans magnetyczny
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1. Diagnostyka réznicowa udaru niedokrwiennego i krwotocznego na podstawie badania TK lub MR

2. Wprowadzenie terapii antykoagulantami zaleznie od ciezkosci udaru

v F

v v

tagodny

TIA (< 8 pkt. w NIHSS)

Umiarkowany Ciezki
(8-16 pkt. w NIHSS) (> 16 pkt. w NIHSS)

|

| |

Czynniki wptywajace na przyspieszenie lub opdznienie terapii (patrz tab. 3)

v l

' |

Po Po
1 dniu 3 dniach

w dniu poprzedzajagcym
wprowadzenie lekow

Badanie TK lub MR Badanie TK lub MR
w dniu poprzedzajagcym
wprowadzenie lekow

. v

Po Po
6 dniach 12 dniach

Rycina 1. Zasady wprowadzania lekéw przeciwzakrzepowych po przebytym niedokrwieniu mézgu (zrédto [12]); TK — tomografia kom-
puterowa; MR (magnetic resonance) — rezonans magnetyczny; TIA (transient ischaemic attack) — przemijajgcy napad niedokrwienny;
NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) — Skala Udarowa Narodowego Instytutu Zdrowia

oérodkowego uktadu nerwowego u pacjentéw
otrzymujacych warfaryne jest stanem zagroze-
nia zycia. Postepowanie terapeutyczne zaklada
odstawienie leku oraz szybkie przywrdcenie
prawidlowego krzepniecia. Lekiem z wyboru
sg preparaty witaminy K, stosowane dozylnie
w dawce 5 do 10 mg (dziatanie pojawia sie juz po
2 h) [38]. Ze wzgledu na diugi czas oczekiwania
na normalizacje parametru INR (po 24 h) mono-
terapia witaming K jest niewystarczajaca forma
leczenia. Z tego powodu witamina K kojarzona
jest z koncentratem czynnikéw krzepniecia ze-
spolu protrombiny (PCC, prothrombin complex
concentrate), aktywowanym koncentratem czyn-
nikéw krzepniecia zespolu protrombiny (aPCC,
activated prothrombin complex concentrate) lub
$wiezo mrozonym osoczem (FFP, fresh frozen
plasma), podawanym w dawce 10-30 ml/kg mc.,
zgodnym z antygenami uktadu ABO [38, 39].
Zawarto$§¢ czynnikéw krzepniecia w PCC jest
25 razy wyzsza w poréwnaniu z osocza §wiezo
mrozonego. Dawka PCC zalezy od wartosci INR,
w przypadku INR w zakresach 4 do 5,9 i INR
wiekszy lub réwny 6 wynosi ona odpowiednio
35 j./kg mc. oraz 50 j./kg mc. Pojedyncza dawka
PCC nie powinna przekracza¢ 3000 jednostek.
W wyjatkowych sytuacjach klinicznych, w przy-
padku krwawien zagrazajacych zyciu przy braku
dostepnosci bardziej skutecznych srodkéw, moz-
na rozwazy¢ podanie rekombinowanego aktywo-
wanego czynnika VII (rVIla) [15, 17].

Leczenie krwawienia $rédczaszkowego w grupie
pacjentéw otrzymujacych nowe antykoagulanty pod-
lega podobnym zasadom, polegajacym na jak najszyb-
szym odwréceniu dzialania przeciwzakrzepowego.
W pierwszej kolejnosci obowiazuje odstawienie leku,
co w przypadku zastosowania riwaroksabanu czy
apiksabanu pozwala na normalizacje homeostazy
po 12-24 godzin. Czas normalizacji w odniesieniu
do dabigatranu zalezy od wydolno$ci nerek; w przy-
padku prawidtowego klirensu kreatyniny (CICr,
creatinine clearance) jest podobny jak w odniesieniu
do inhibitoréw Xa. Niewydolnos$¢ nerek istotnie
przedluza czas dzialania leku — na przykiad przy
wartoéciach CICr ponizej 30ml/min normalizacja
parametréw koagulogicznych wynosi 48 godzin lub
wiecej. Krwawienie $rédczaszkowe, podobnie jak
w przypadku leczenia za pomocg VKA, jest z reguly
stanem zagrozenia zycia, z tego wzgledu leczenie
powinno prowadzi¢ do natychmiastowego i catko-
witego odwrécenia efektu przeciwzakrzepowego.

Leczenie powiklan krwotocznych po stosowa-
niu dabigatranu polega na odstawieniu leku oraz
podaniu [12, 17, 28]:

* wegla aktywowanego do 2 godzin od przyjecia
leku w celu zmniejszenia absorpcji;
* aPCCw dawce 80j./kg mc. (maksymalnie 200 jm./

/kg mc./d.) lub
* PCC w ilosci 50 j./kg mc lub
* rekombinowanego aktywowanego czynnika VII

(rVIIa; NovoSeven®);

* przeprowadzeniu hemodializ.
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W przypadku powiklan krwotocznych po sto-
sowaniu riwaroksabanu i apiksabanu zaleca sie
podanie:

* wegla aktywowanego do 2 godzinach (riwa-
roksaban) i 3 godzinach (apiksaban) od przyje-
cia leku w celu zmniejszenia absorpcji;

* czterosktadnikowego PCC (I, VII, IX, X) w daw-
ce 50 j./kg mc.

Dodatkowo stosuje sie na przyktad koncen-
trat krwinek czerwonych lub ptytek krwi (przy
liczbie plytek < 60 G/1) oraz kwas traneksamowy
lub desmopresyneg (w przypadku towarzyszacej
koagulopatii). Leczeniem z wyboru w przypadku
krwawieni, w tym ICH, jest podawanie lekéw
swoiScie odwracajacych dzialanie NOAC, co
obecnie mozliwe jest tylko w przypadku dabi-
gatranu [40, 41]. Idarucyzumab jest swoistym
bialkiem monoklonalnym, swoiécie odwracaja-
cym dziatanie eteksylanu dabigatranu. Wyniki
dotychczasowych badan wskazuja na jego sku-
teczno$¢ w leczeniu niekontrolowanego, zagra-
zajacego zyciu krwawienia lub w przypadku
koniecznosci wykonania naglego zabiegu czy
procedury medycznej. Zalecana dawka idarucy-
zumabu to 5 g podane dozylnie w dwéch wle-
wach. W pazdzierniku 2015 roku idarucyzumab
zostal pozytywnie zaopiniowany przez Agencje
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Ad-
ministration), a nastepnie zarejestrowany pod
nazwg RE-VERSE AD™ (lek dopuszczony do
obrotu w 2015 r.).

Wprowadzenie leczenia przeciwzakrzepowego
po krwawieniu Srodczaszkowym

Decyzja, czy oraz kiedy wznowié leczenie
przeciwzakrzepowe po epizodzie krwawienia
§rédczaszkowego, powinna opierac sie na poréw-
naniu ryzyka wystgpienia ponownego krwawie-
nia lub nawrotowego udaru niedokrwiennego.
W jednym z badan oceniajacych wprowadzanie
warfaryny po epizodzie ICH wykazano 5-krotne
zwiekszenie ryzyka nawrotu krwawienia w po-
réwnaniu z osobami, ktére nie otrzymaty leczenia,
przy czym najwieksze ryzyko ICH wystepowato
w ciggu pierwszych 35 dni od chwili wznowienia
leczenia. Z drugiej jednak strony — warfaryna az
9-krotnie obnizala ryzyko wystgpienia epizodu
zakrzepowo-zatorowego [40].

Obecnie brak jest jednoznacznych standardéw
dotyczacych procedury wprowadzania lekéw
przeciwzakrzepowych po epizodzie krwawienia
srodczaszkowego [12]. Jednym z kluczowych
punktéw przy podejmowaniu decyzji terapeu-

tycznej jest ocena ryzyka ponownego udaru niedo-

krwiennego, zatorowosci u chorych z niezastawko-

wym migotaniem przedsionkéw i wysoka punktacjg

w skalach CHADS, (Congestive heart failure, Hy-

pertension, Age > 75 years, Diabetes Mellitus, Prior

Stroke or TIA or thromboembolism) lub CHA,DS,,_

-VASc (Congestive heart failure or Left ventricular

systolic dysfunction, Hypertension, Age > 75 years,

Diabetes Mellitus, Prior Stroke or TIA or throm-

boembolism, Vascular disease, Age 65—74 years,

Sex category) (> 5). Wysokie ryzyko krwawienia

nawrotowego wystepuje u chorych z punktacjg

ponad 3 w skali HAS-BLED, a wéréd czynnikéw

predysponujacych do krwawien wymienia sie:

* starszy wiek chorych — ponad 65 lat;

* 7le kontrolowane nadci$nienie tetnicze,;

* przewlekly alkoholizm;

* terapie tréjlekowa z zastosowaniem lekéw
przeciwagregacyjnych;

* niestabilne wartoéci INR, INR ponad 4-5 u pa-
cjentéw leczonych VKA.

Argumentem przeciw wprowadzeniu leczenia
przeciwzakrzepowego moze byc¢ lokalizacja zmia-
ny krwotocznej (krwawienie platowe), choroba
drobnych naczyn (mnogie zmiany hiperintensyw-
ne w obrazach T2-zaleznych w istocie biatej obu
potkul mézgu), angiopatia amyloidowa (wywiad ro-
dzinny w kierunku udaréw krwotocznych < 60. rz.
lub wczesne otepienie), obecno$é mikrokrwawien
w obrazie MR (w liczbie > 30), trombocytopenia
(< 50 000/ul) i choroba nowotworowa. W zalece-
niach American Heart Association z 2010 roku nie
zarekomendowano wprowadzania lekéw przeciw-
zakrzepowych u chorych z przebytym samoist-
nym krwotokiem platowym, kojarzonym zwykle
z angiopatig amyloidows, ze wzgledu na ryzyko
nawrotowego krwawienia w ciggu roku wynoszace
az 15% [42]. Kolejna decyzjg terapeutyczng jest
czas wprowadzenia antykoagulantéw. W kazdym
wypadku nalezy w sposéb indywidualny rozwazy¢
podjecie leczenia. Dostepne algorytmy wskazujg
na mozliwo$é rozpoczecia leczenia pomiedzy
1a3lub 4 a8 tygodniem od zachorowania, mozna
jednak znalezé informacje o wprowadzeniu leku
przeciwzakrzepowego dopiero miedzy 10. a 30. ty-
godniem po ICH (ryc. 2) [12].

Naktucie ledzwiowe oraz zahiegi
stomatologiczne u chorych leczonych
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi
Procedura naktucia ledZwiowego u chorego le-
czonego doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi
jest obarczona wysokim ryzykiem wystapienia
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1. Diagnostyka réznicowa udaru niedokrwiennego
i krwotocznego na podstawie badania TK lub MR |
[

v v
Woczesniejsze leczenie Brak wczesniejszego
antykoagulantami leczenia antykoagulantami

Przyczyna krwotoku
oraz istotne czynniki
ryzyka podlegajace leczeniu

Krwawienie srodczaszkowe

Przyczyna krwotoku

oraz istotne czynniki

ryzyka niepodlegajace
leczeniu

A
Witaczenie lekow
przeciwzakrzepowych
po 4-8 tyg.

Rozwazy¢ zamkniecie uszka
lewego przedsionka

Rycina 2. Proponowane zasady wprowadzania lekow przeciwzakrze-
powych po przebytym krwawieniu srodczaszkowym; TK—tomografia
komputerowa; MR (magnetic resonance) — rezonans magnetyczny

powiklan krwotocznych. Z tego powodu zaleca
sie w przypadku stosowania nowych i starych
lekéw przeciwzakrzepowych czasowe odstawie-
nie leku. Riwaroksaban i apiksaban powinny by¢
odstawione na 48 godziny przed nakluciem. Czas
odstawienia dabigatranu zalezy od wydolnosci
nerek i wynosi od co najmniej 48 godzin dla CICr
wiekszego lub réwnego 80 ml/min, co najmniej
72 godzin dla CICr w zakresue 50-80 ml/min, do co
najmniej 96 godzin dla CICr w zakresie 30-50 ml/
/min [12]. Wznowienie leczenia NOAC powinno
by¢ przeprowadzone mozliwie szybko, jednak nie
wcze$niej niz po uplywie 6 godzin od naklucia.
W przypadku duzego ryzyka krwawienia nalezy
rozwazy¢ podanie heparyny niskoczasteczkowej
po uplywie 6 godzin od zabiegu, a nastepnie wpro-
wadzenie leku przeciwzakrzepowego po uplywie
48-72 godzin od wykonanej procedury medyczne;j.
Pacjenci przyjmujacy VKA moga mie¢ wykonane
naklucie ledZzwiowe, jezeli wartosci INR sg pra-
widlowe. W celu przyspieszenia czasu wykonania
zabiegu mozna zastosowac niskie doustne dawki
witaminy K (2,5-5 mg doustnie) [12, 38].
Decyzja o leczeniu antykoagulantami przed pla-
nowanym zabiegiem stomatologicznym wymaga
informacji dotyczacych rodzaju zabiegu (z niskim,
umiarkowanym, wysokim ryzykiem krwawien)
oraz ryzyka wystapienia zmian zatorowo-zakrze-
powych u chorego z niezastawkowym AF. Uwaza
sie, ze ryzyko wystgpienia powiklan krwotocz-
nych u os6b, u ktérych warto$¢ wspétczynnika
INR miesci sie w przedziale 2,0-3,5, jest male

(preferowany zakres INR 2-2,2). Z tego powodu
wybrane procedury stomatologiczne (np. usuwa-
nie kamienia nazebnego, ekstrakcja jednego zeba)
mozna wykonaé¢ bez odstawiania VKA, z oceng
INR na 72 godziny przed zabiegiem. Podobnie
w przypadku NOAC — nie zaleca sie ich odstawia-
nia (mate i umiarkowane ryzyko krwawien wedtug
procedur stomatologicznych). Zabieg powinien
by¢ wykonany przed kolejng dawka NOAC, czyli
12 godzin (dabigatran, apiksaban) lub 24 godziny
(riwaroksaban) po ostatniej dawce leku (najmniej-
sze dziatanie farmakologiczne leku) [43].

Wptyw pacjenta na skutecznosé
i bezpieczenstwo leczenia antykoagulantami
Sciste przestrzeganie zalecen dotyczacych sto-
sowania lekéw jest podstawa bezpiecznego i sku-
tecznego leczenia, zwlaszcza nowymi antykoagu-
lantami. Odnosi sie to do czestosci, godzin, dawek
zazywanych lekéw czy tez polipragmazji bez kon-
troli lekarza (leki kupowane bez recepty). Pacjent,
ktéry otrzymuje lek przeciwzakrzepowy starej
i nowej generacji, powinien uzyskaé¢ niezbedne
informacje, pozwalajace na samodzielne i §wia-
dome stosowanie lekéw (patrz réwniez tab. 4).
Do waznych zasad nalezg:
* zakaz samodzielnego wprowadzania lekéw,
rowniez tych nie na recepte, nawet na krétko;
* informowanie lekarzy innych specjalizacji
o stosowanym leczeniu przeciwzakrzepowym;
* znajomo$¢ nazw handlowych lekéw (Warfin®,
Pradaxa®, Xarelto®).

Wyhor leku — VKA czy NOAC?

Decyzja o wyborze leku przeciwzakrzepowego
powinna by¢ przemyé$lana i zindywidualizowa-
na. Podejmujac ja, nalezy odnies¢ sie do takich
czynnikéw, jak: wiek, wydolnoéé narzadéw we-
wnetrznych, interakcje lekowe jak réwniez prefe-
rencje pacjentow. Nowe leki przeciwzakrzepowe
stosowane sa w celu zapobiegania powiklaniom
zakrzepowo-zatorowym (udar lub zator w kraze-
niu obwodowym) u dorostych chorych z nieza-
stawkowym migotaniem przedsionkéw. We wska-
zaniach do leczenia dabigatranem uwzglednia sig
réwniez obecno$é jednego lub wiecej czynnikéw
ryzyka, takich jak: przebyty udar, przemijajacy
napad niedokrwienny lub wiek 75 lub wiecej lat,
niewydolnoé¢ serca co najmniej w Il klasie wedlug
New York Heart Association (NYHA), cukrzyca
i nadcisnienie tetnicze. Wybér pomiedzy VKA
a NOAC jest trudny, a wielu klinicystéw, opierajac
sie na wiekszym do$wiadczeniu w prowadzeniu
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Tabela 5. Zalecenia dla pacjenta dotyczace stosowania dabigatranu i riwaroksabanu

Zakres zalecenia

Dabigatran (stososwanie co 12 h)

Riwaroksaban (stososwanie co 24 h)

Przyjmowanie
i przechowywanie leku

Nie otwiera¢ kapsutek — nastepuje wzrost
dostepnosci do 75%!

Nie przenosi¢ do innego opakowania na leki!

Stosowac z pokarmem

Ominiecie dawki leku

Lek mozna zazy¢, jezeli do kolejnej dawki
zostato > 6 h

Lek mozna zazy¢, jezeli do kolejnej dawki
zostato > 12 h

Podwojenie dawki leku

Nalezy ominac kolejng dawke
(nastepna dawka po 24 h po 1. dawce)

Lek mozna zazy¢ zgodnie z harmonogramem
(po 24 h)

Tabela 6. Wybrane dane kliniczne przemawiajace za wyborem leku przeciwzakrzepowego z grupy antagonistéw witaminy

K (VKA, vitamin K antagonists) lub nowych lekéw przeciwzakrzepowych (NOAC, novel oral anticoagulants)

Wybér VKA

Wybér NOAC

Zastawka mechaniczna

Stabilne i dobrze kontrolowane INR

Cl/Cr < 30 ml/min

Krwawienie z przewodu pokarmowego w wywiadzie
Leczenie inhibitorami / induktorami CYP3A4 i P-gp

Osoby wymagajace zastosowania antidotum w przypadku prze-
dawkowania

Wybér ze wzgledu na cene

Brak dostatecznej kontroli INR podczas leczenia warfaryng
Prawidtowa funkcja nerek

Przebyte krwawienie w zakresie OUN

Politerapia, inhibitory / induktory CYP2C9 (czynnik genetyczny)
Wymagany szybki poczatek dziatania

Preferencje pacjenta

INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy wskaznik znormalizowany; CICr (creatinine clearance) — klirens kreatyniny; CYP3A4 — cytochrom P450 3A4;
P-gp — glikoproteina P; OUN — o$rodkowy uktad nerwowy; CYP2C9 — cytochrom P450 2C9

chorych przyjmujacych antagonistéw witaminy K,
wybiera wlasnie te grupe. Z drugiej strony — pub-
likowane w piémiennictwie medycznym artykuly
na temat bezpieczenstwa i skutecznosci NOAC
pozwalaja na korzystna ocene wlasciwosci farma-
kologicznych nowych antykoagulantéw. W grupie
pacjentéw ze wskazaniami do stosowania lekéw
przeciwzakrzepowych mozna znaleZé osoby, kt6-
re powinny by¢ leczone VKA, oraz te, u ktérych
lepsza decyzja terapeutyczng bedzie stosowanie
NOAC [44]. Nowe leki przeciwzakrzepowe, takie
jak dabigatran, riwaroksaban i apiksaban, mogg by¢
lekami z wyboru u chorych z nadwrazliwoscig lub
alergig na preparaty VKA, a takze u chorych, kt6-
rzy nie otrzymali leczenia przeciwzakrzepowego
z uwagi na wysokie ryzyko krwawienia, szczegdl-
nie w zakresie oérodkowego uktadu nerwowego.
W najnowszej metaanalizie opublikowanej w 2015
roku wykazano nizsza $miertelno$é¢ z powodu
powiktan krwotocznych u pacjentéow z AF leczo-
nych NOAC w poréwnaniu z chorymi leczonych
VKA, mimo braku lekéw swoiscie odwracajacych
dziatanie przeciwzakrzepowe NOAC [45]. Dabiga-
tran, riwaroksaban i apiksaban moga by¢ réwniez
stosowane u chorych nowo zdiagnozowanych,
szczegoblnie w sytuacji wspdltistnienia wielu scho-
rzen i wynikajacej z tego faktu politerapii (ryzyko

wystgpienia interakcji lekowych). Kolejng grupa ze
wskazaniem do stosowania NOAC sg chorzy z nie-
stabilnym warto$ciami INR lub u ktérych terapia
VKA zakonczyla sig niepowodzeniem w postaci
nawrotowych udaréw niedokrwiennych mézgu.
W tabeli 6 przedstawiono sytuacje przemawiajace
za wyborem VKA lub NOAC.

Podsumowanie

Stosowanie leké6w zaréwno grupy VKA, jak
i NOAC ma swoje plusy i minusy. Warfaryna
iacenokumarol charakteryzujg sig waskim wsp6t-
czynnikiem terapeutycznym, istotnymi r6znicami
migdzyosobniczymi w zakresie dziatania przeciw-
zakrzepowego, licznymi interakcjami lekowymi
oraz wigkszym w poréwnaniu do NOAC ryzykiem
krwawien, zwlaszcza wewnatrzczaszkowych. Za
korzystna ceche VKA mozna uznaé¢ mozliwosé
monitorowania skutecznosci leczenia za pomoca
wskaznika INR, co szczegdlnie uproscity aparaty
do pomiaru INR z krwi wlosniczkowej w domu
pacjenta (tzw. self-monitoring). W przypadku le-
czenia VKA istnieje rowniez mozliwosé szybkiego
odwrécenia efektu przeciwzakrzepowego, co jest
szczegOlnie wazne w sytuacji przedawkowania
VKA, krwawienn samoistnych lub pourazowych
oraz pilnych procedur zabiegowych.
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Nowe leki przeciwzakrzepowe, takie jak dabi-
gatran, riwaroksaban czy apiksaban, charaktery-
zujg sie co najmniej takg sama skuteczno$cia jak
VKA przy jednoczes$nie zmniejszonym ryzyku
niebezpiecznych dla zycia krwawien, zwlaszcza
srodczaszkowych. Podczas stosowania NOAC
obserwuje sie r6wniez mniejsze r6znice mie-
dzyosobnicze w dziataniu farmakologicznym,
mniejsza liczbe interakcji lekowych o znaczeniu
klinicznym, a pelne dzialanie lekéw opisywane;j
grupy rozwija sie szybko, w ciagu pierwszych
3 godzin od momentu wlgczeniu. Za negatywng
ceche NOAC mozna uzna¢ trudno$ci w monitoro-
waniu skutecznosci leczenia i jego bezpieczenistwa
na podstawie parametréw koagulogicznych oraz
brak ogélnie dostepnego antidotum w przypadku
koniecznosci szybkiego odwrécenia dzialania
przeciwzakrzepowego.

Nowe leki przeciwzakrzepowe sg w wielu przy-
padkach alternatywa dla starszej grupy antago-
nistéw witaminy K. Ich pojawienie sig na rynku
lekéw utatwia wielokrotnie indywidualizacje
leczenia chorych z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw, z uwzglednieniem ryzyka powiktan
neurologicznych w postaci udaru niedokrwienne-
go oraz dzialan niepozadanych, na przyklad za-
grazajacych zyciu krwawien. Wybor leku w grupie
NOAC jest duzym problemem z uwagi na brak
badan typu head-to-head [46]. Znajac wlasciwosci
farmakologiczne dabigatranu, riwaroksabanu czy
apiksabanu, mozna jednak wytypowac lek lub
jego najbardziej optymalna dawke w przypadku
konkretnego pacjenta. Dla przykladu: wieksze
ryzyko udaru mézgu przy réwnoczesnie niskiej
punktacji w skali HAS-BLED moze sklania¢ do
wyboru dabigatranu w dawce 150 mg na dobe.
Duze ryzyko powiklan krwotocznych wskazuje na
wybor apiksabanu i nizszych dawek dabigatranu,
a zaburzenia w zakresie przewodu pokarmowego
moga wskaza¢ na wybor riwaroksabanu.

Opieka nad chorymi z niezastawkowym migota-
niem przedsionkéw obliguje lekarza neurologa do
znajomosci podstawowych wtasciwosci farmako-
logicznych lekéw przeciwzakrzepowych. Pewnym
ograniczeniem w opracowaniu sztywnych zasad
postepowania w przypadku wprowadzania takie-
go leczenia, jego zamiany czy leczenia powiklan
jest brak dostatecznego dos$wiadczenia w sto-
sowaniu nowych antykoagulantéw oraz obawa
przed antykoagulantami starej generacji. Mimo
watpliwos$ci stosowanie omawianej grupy lekow
przyczynia sig do istotnego ograniczenia czesto-
Sci powiktan neurologicznych, a indywidualne

Wysokie ryzyko krwawienia
(> 3 pkt. w HAS-BLED)

Apiksaban
Dabigatran 110 mg

v

Wysokie ryzyko krwawienia z przewodu

pokarmowego (np. przebyte krwawienie) ™ Apiksaban

Wysokie ryzyko udaru niedokrwiennego N Dabigatran
i niskie ryzyko krwawienia 150 mg
Apiksaban

Niewydolnos¢ nerek iq Riwaroksaban

Objawy ze strony przewodu N Apiksaban
pokarmowego Riwaroksaban
Preferencje pacjenta 1  Riwaroksaban

Rycina 3. Indywidualizacja leczenia za pomoca nowych lekéw
przeciwzakrzepowych (opracowano na podstawie [47])

i uwazne podejscie do chorego utatwia leczenie
i pozwala na znaczaca poprawe bezpieczenstwa
tej terapii (ryc. 3) [47].
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