Nowoczesne leczenie przeciwkrzepliwe -
kiedy, czym | jak? Najwazniejsze zasady
postepowania w codziennej praktyce
kliniczne].

dr hab. n. med. Marcin Barylski, prof. UM w todzi, FESC, FPCS
Klinika Chorob Wewnetrznych i Rehabilitacji Kardiologicznej, Uniwersytet Medyczny w todzi



W czesci 3:

Redukcja dawek poszczegdlnych NOAC - od czego zalezy?
Procedury medyczne - kiedy i na jak dtugo odstawi¢ NOAC?
Terapia pomostowa - czy jest jeszcze dla niej miejsce?
Zamiana VKA na NOC / NOAC na NOAC / NOAC na VKA

NOAC - pominieta dawka/podwodjna dawka/niepewnos¢ dawki - co
robic?

Refundacja NOAC - kogo doktadnie dotyczy?
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U co trzeciego pacjenta z AF wystepuje przewlekia
choroba nerek (CKD)

Il stadium CKD:
CrCl 30-59 ml/min/1,73 m?

IV stadium CKD:
CrCl 15-29 ml/min/1,73 m?

67% AF + CrCl > 60 ml/min/1,73 m?2

V stadium CKD:
CrCl <15 ml/min/1,73 m2

30% AF + Il stadium CKD
2% ars+vstadumckp

o 1% arsvswgumeo

Na podstawie: Hart RG i wsp., Can J Cardiol 2013;23:S71-S78



Ksabany - duzy margines bezpieczenstwa
stosowania przy zaburzeniach czynnosci nerek

Farmakokinetyka Dabigatran

Biodostepnosc 80 - 100% ** 6-7% 50%

Merkowe wydalanie

(% substancji czynnej) ~33% ~80% ~27%

R . 2 . - . 2
'CF'C| Worma Jmlarknwam Clgicla Morma Lagodna Umilarkowana Clgdida Jmlarlcnwam l:lq::ln
ymin] 5 s i
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Xarelto® (rywaroksaban). Charakterystyka Produktu Leczniczego zatwierdzona przez Komisje Europejska

Eliquis® (apiksaban). Charakterystyka Produktu Leczniczego zatwierdzona przez Komisje Europejska

Dabigatran® (eteksylan dabigatanu)). Charakterystyka Produktu Leczniczego zatwierdzona przez Komisje Europejskg

Stangier i wsp. Clin Pharmacokinet 2010; 49: 259-68

Mueck et al. Rivaroxaban and other novel oral anticouagulants: Pharmacokinetics in healthy subjects, specific patient populations and relevance of coagulation monitoring. Thrombosis
Journal 2013, 11:10.



CrCl
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i *Przeciwwskazany wg ChPL
Dializa *Dostepne bardzo ograniczone dane z RTC na temat wynikéw leczenia VKA [ub NOAC
*Zindywidualizowane, wielospecjalstyczne podejscie -
*Zaangazowanie pacjenta, wsp6ine podejmowanie decyzji, w tym udzielenie i

Rycina 7. Stosowanie NOAC wedlug czynnodci nerek

*110 mg BID u pacjentéw z wysokim ryzykiem krwawienia (wg ChPL); "mozliwe zastosowanie innych kryteriow zmniejszenia dawki (masa
ciata <60 kg, jednoczasowo silny inhibitor glikoproteiny P). Wedtug ChPL EMA, edoksaban nalezy stosowac u,pacjentéw z wysokim CrCl
wylgcznie po ostroznej ocenie ryzyka zakrzepowo-zatorowego oraz ryzyka krwawienia” [473]. Szczegoly — zob. tekst; ©2 x 2,5 mg wylacznie
w przypadku spelnienia 2 z 3 kryteriéw: wiek =80 lat, masa ciala <60 kg, kreatynina >1,5 mg/dl (133 pmol/l). Strzatki oznaczone kolorem
pomaranczowym 0znaczajg ostrozne stosowanie; szczegoty — zob. tekst

Skroty: BID, dwa razy dziennie; CrCl, klirens kreatyniny; EMA, Europejska Agencja Lekow; NOAC, doustne leki przeciwkrzepliwe niebedgce
antagonistami witaminy K; RCT, badanie kliniczne z randomizacjg; VKA, antagonisci witaminy K

2021 European Heart Rhythm Association Practical Guide on the Use of Non-Vitamin K Antagonist
Oral Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation. Europace 2021; 23(10): 1612-1676.



REDUKCJA DAWKI NOAC W ZALEZNOSCI OD CrcCl

DAWKA
ZREDUKOWANA

DAWKA
STANDARDOWA




REDUKCJA DAWKI NOAC W ZALEZNOSCI OD CrCl

Apiksaban 2X5 mg CrCl 230 mi/min
2X2,5 mg CrCl 15-29
ml/min
Riwaroksaban 20 mg CrCl 250 mi/min
15 mg CrCl 15-49
ml/min
Dabigatran 2x150 mg CrCl >50 ml/min

Y'NvVTEN/DO9OvT1 10 m A CvrCl 20 EN0 m Il /min



Redukcja dawki apiksabanu w zapobieganiu udarom maézgu
u pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow

Co najmniej 2 w
kryteria spetnione \=72J

Apiksaban 2.5 mg
> 1.5 mg/dL (133 pmol/L) dwa razy dziennie

/

<
Ciezka i

niewydolnosé nerek » V=ZJ

Apiksaban 2.5 mg
dwa razy dziennie

. Apixaban SmPC. Available at http://www.ema.europa.eu,


http://www.ema.europa.eu/

Nie stosuj zredukowanej dawki NOAC bez potrzeby, nie narazaj
pacjenta na mniej skuteczne zapobieganie udarowi maézgu.

Zamiana jednego NOAC na drugi, powrét do VKA bez istotnych
przyczyn jest niewskazana.

Ap | ksa ba N [crcl 15-29 mi/min lub 2 2 3: wiek > 80 lat,

waga < 60 kg, kreatynina w osoczu = 133 mmol/I]

Da b Igatra n [wiek 280 lat, przyjmowany werapamil],

rozwazac: 75-80 lat, CrCl 30-50 ml/min; zapalenia zotadka, refluks
zotagdkowo- przetykowy

Ed Oksa ba n [CrCl 15-50 ml/min, waga < 60 kg,

jednoczesne stosowanie: cyklosporyny, dronedaronu, erytromycyny,
ketokonazolu

Riwa rO ksa ba n [CrCl 15-49 mI/min]



Dobor dawki i rodzaju NOAC

z crcl Wiek crcl

Werapamil Wiek i masa ciata

Zmniejszenie dawki do rozwaienia Wiek i stezenie kreatyniny
u pacjentéw z wysokim ryzykiem
krwawienia, gdzie jednym z ele-

mentéw oceny jest CrCl. CrCl stuzy Masa ciala i stgzenie
réwniez do wykluczenia pacjentow kreatyniny

z cigZkim zaburzeniem czynnosci

nerek.

Na podstawie: Charakterystyka Produktu Leczniczego Xarelto, Pradaxa, Eliquis



Jak czesto kontrolowac nerki?

Klirens kreatyniny

10

CrCl 60 ml/min — co 6 miesiecy
CrCl 40 mi/min — co 4 miesigce
CrCl 20 mi/min — co 2 miesigce

uide on the Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral
ce 2021; 23(10): 1612-1676.
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B WYTYCZNE EHRA

Praktyczny przewodnik Europejskiego Stowarzyszenia
Zaburzen Rytmu Serca 2021 dotyczacy stosowania doustnych
lekow przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami
witaminy K u pacjentow z migotaniem przedsionkow

Jan Steffel™, Ronan Collins?, Matthias Antz®, Pieter Cornu?, Lien Desteghe®, Karl Georg Haeusler’, Jonas Oldgren®,

Holger Reinecke?, Vanessa Roldan-Schilling'®, Nigel Rowell'', Peter Sinnaeve'> Thomas Vanassche',
Tatjana Potpara®, A. John Camm'*, Hein Heidbuchel*®

Zewnetrznl recenzencl: Gregory Y.H. Lip (koordynator zespolu recenzentow)™ ", Thomas Deneke'®, Nikolaos Dagres'™®,
Giuseppe Boriani®, Tze-Fan Chao?', Eue-Keun Choi#, Mellanie True Hills?, Itamar de Souza Santos##, Deirdre A. Lane'* 1617,
Dan Atar®#, Boyoung Joung®, Oana Maria Cole™ ', Mark Field' '



RYZYKO KRWAWIENIA ZWIAZANE Z ZABIEGIEM

WYSOKIE RYZYKO

Zabiegi kardiochirurgiczne.
Zabiegi rewaskularyzacji u pacjentéw z
chorobg tetnic obwodowych

Ztozone interwencje kardiochirurgiczne

Zabiegi neurochirurgiczne
Znieczulenie podpajeczyndéwkowe lub
zewnagtrzoponowe, punkcja ledzwiowa
Rozlegte zabiegi endoskopowe

Chirurgia jamy brzusznej

Zabiegi torakochirurgiczne.
Duze zabiegi chirurgii urologicznej/biopsje

Litotrypsja ESWL.
Rozlegte operacje chirurgii ortopedyczne;j.




RYZYKO KRWAWIENIA ZWIAZANE Z ZABIEGIEM
WYSOKIE RYZYKO

(ekstrakcja 1-3 zebow, zabiegi na
przyzebiu, wszczepienie implantu,
poddzigstowe usuwanie
kamienia).

(gastroskopia, kolonoskopia,
endoskopia pecherza
moczowego).

(naciecie ropnia,
usuwanie niewielkich zmian
skornych, biopsja skory)

(z wyjatkiem
zabiegow ztozonych).

(z wyjatkiem zabiegow
ztozonych).

(z

wyjatkiem zabiegéw ztozonych).
(np.

szczepienia ochronne).




RYZYKO KRWAWIENIA ZWIAZANE Z ZABIEGIEM
WYSOKIE RYZYKO

Zabiegi kardiochirurgiczne
Zabiegi rewaskularyzaciji u pacjentéw z
chorobg tetnic obwodowych

Ztozone interwencje kardiochirurgiczne

Zabiegi neurochirurgiczne
Znieczulenie podpajeczyndéwkowe lub
zewnagtrzoponowe, punkcja ledzwiowa
Rozlegte zabiegi endoskopowe

Chirurgia jamy brzusznej

Zabiegi torakochirurgiczne
Duze zabiegi chirurgii
urologicznej/biopsje

Litotrypsja ESWL.



Kiedy przerwac stosowanie NOAC przed planowym
zabiegiem chirurgicznym?

DELILENE]D

Nie ma istotnego ryzyka krwawienia i/lub mozliwa odpowiednia hemostaza miejscowa:
wykonad przy najnizszym poziomie leku (tzn. = 12 h lub 24 h po ostatnim przyjeciu leku)

‘ Rywaroksaban, apiksaban, edoksaban

NISKIE RYZYKO

NISKIE RYZYKO WYSOKIE RYZYKO

WYSOKIE RYZYKO

CrCl = 80 mlfmin =24 h =48 h
CrCl 50-80 ml/min =36h =72h
CrCl 30-50 ml/min’ =48 h =9 h

CrcCl 15-30 ml/min”

Niewskazany

Niewskazany

CrCl < 15 ml/min

Brak oficjalnego wskazania do stosowania

\\

Mie ma koniecznosci pomaostowania LMWH/UFH,

[ )

EURDOPEAN
Heart Rhythm EURQFEMAN
ASFOCLATION SOCIETY OF

CARDADLOY »

Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M et al. Updated European Heart Rhythm

Association Practical Guide on the use of new oral anticoagulants in patients with
non-valvular atrial fibrillation, Europace 2015 Oct; 17 (10): 1467-507



KIEDY WZNOWIC LECZENIE NOAC?

Natychmiastowa | catkowita hemostaza

W wiekszosci zabiegow inwazyjnych

f Non-Vitamin K Antagonist Oral
1676
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Odchodzimy od terapii pomostowej !!!
Tylko w przypadku:

Mechaniczna proteza zastawkowa

Wystgpienie w przesztosci powiktan zatorowo-zakrzepowych
podczas prawidiowo prowadzonego leczenia p-krzepliwego lub po
jego odstawieniu

Incydent zakrzepowo-zatorowy (udar, TIA, zator t. ptucnej,
zakrzepica zyt gtebokich) w ostatnich 3 m-cach

Niedawno (<1 miesigc) rozpoznana skrzeplina wewnatrzsercowa
CHA,DS,-VA — 6 pkt.

Reumatyczna wada serca

Ciezka trombofilia (np. zespot antyfosfolipidowy)
Aktywna posta¢ nowotworu ztosliwego

Med. Prakt 2023; 2: 4768
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— NOAC

- INR: 2 dni po acenokumarolu, 3 dni po warfarynie
- INR < 2,0 - NOAC niezwtocznie

- INR 2-2,5 - NOAC nastepnego dnia

- INR > 2,5 — kolejne oznaczenie nastepnego

dnia (acenokumarol) lub po
2 dniach (warfaryna)

23



— NOAC (ChPL)

DABIGATRAN LUB APIKSABAN
INR = 2,0
EDOKSABAN
INR = 2,5
RIWAROKSABAN

INR = 3,0 !!!



NOAC — NOAC

- Pierwszg dawke nowego NOAC
dajemy w terminie
przewidzianym dla kolejnej
dawkl poprzedniego NOAC



— VKA

- INR - po 2-3 dniach od wiaczenie VKA
- gdy INR > 2,0 — mozna odstawié NOAC

- gdy INR < 2,0 — kolejna kontrola 1-3 dni

- Inhibitory Xa wptywaja na INR, ktore oznaczamy
przed przyjeciem kolejnej dawki NOAC !!!

26
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Mozna jg przyjac, o ile nie uptyneta potowa
wyznaczonego odstepu miedzy dawkami

Riwaroksaban m‘ Riwaroksaban
Edoksaban T =Cksaban

Apiksaban m Apiksaban Apiksaban

Dabigatran “ Dabigatran “ Dabigatran

P eart Rhythm Association Practical Guide onthe Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation. Europace 2021; 23(10): 1612-1676.



Mieaelll o kbbb
Edoksaban Edoksaban

Apiksaban m Apiksanan “ Apiksaban
Dabigatran Dabigatran Dabigatran

2021 European Heart Rhythm Association Practical Guide onthe Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation. Europace 2021; 23(10): 1612-1676.



CHA,DS,VA 23 -p0 6-8h

Riwaroksaban Riwaroksaban
Edoksaban Edoksaban

CHA,DS,VA <2 -24h

Apiksaban
Dabigatran

Apiksaban Apiksaban “
Dabigatran “ Dabigatran

2021 European Heart Rhythm Association Practical Guide onthe Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation. Europace 2021; 23(10): 1612-1676.
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1. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2025r.

NOWA REFUNDACJA

Profilaktyka udarow i zatorowosci
obwodowej u dorostych pacjentow
Z migotaniem przedsionkow
niezwigzanym z wadqg zastawkowa,
z jednym lub kilkoma czynnikami
ryzyka, takimi jak wczesniejszy
udar lub przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek 275 lat,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca,
zastoinowa niewydolnos¢ serca.



B WYTYCZINE EHRA

Praktyczny przewodnik Europejskiego Stowarzyszenia
Zaburzen Rytmu Serca 2021 dotyczacy stosowania doustnych
lekow przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami
witaminy K u pacjentow z migotaniem przedsionkow

Jan Steffel'®, Ronan Colling®, Matthias Antz®, Pieter Cornu®, Lien Desteghe’*, Karl Georg Haeusler’, Jonas Oldgren?’,

Holger Reinecke’, Vanessa Roldan-Schilling’, Nige! Rowell"", Peter Sinnaeve' Thomas Vanassche'?,
Tatjana Potpara™, A. John Camm', Hein Heidbuchel**

Zewnetrznl recenzencl: Gregory Y.H. Lip (koordynator zespotu recenzentow)'™ ", Thomas Deneke', Nikolaos Dagres™
Giuseppe Boniani®, Tze-Fan Chao™, Eue-Keun Choi#, Mellanie True Hills™, ltamar de Souza Santos* =, Delrdre A. Lane™

Jan Atar™ ', Boyoung Joundr®, Qana Maria Cole' ™, Mark Fielkd™ ™

Normal Narrowing of
mitral valve mitral valve
(mitral valve stenosis)

Kwalifikacja do leczenia NOAC

Leki z grupy NOAC sg wskazane do stosowania w zapo-
bieganiu udarom moézgu u pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow. W wiekszosci ChPL kwalifikacja
doleczenia opiera sie na wyniku oceny w skali CHADS, SUB-
SCRIPT, powszechnie stosowanejw badaniach klinicznych
fazy lll z randomizacja (RCT, randomized controlled trial).
Z uwagi na spojne doniesienia dotyczace skutecznosci
I bezpieczenstwa wskazania do leczenia NOAC zostaty
nastepnie rozszerzone, obejmujgc pacjentow kwalifiku-
jacych sie do leczenia przeciwkrzepliwego wedtug skali
CHA_ DS -VASc [1], z pewnymi réznicami regionalnymi

W trosce o jasnosc przekazu w wytycznych ESC do-
tyczgcych postepowania w przypadku AF odradza sie
stosowania okreslenia ,niezastawkowe”, postulujgc w za-
mian zidentyfikowanie konkretnej wady zastawki [1, 11,
12]. Zwrot ten pojawia sie jednak w dalszym ciggu w ChPL
poszczegolnych NOAC zuwagi na jego powszechne uzycie
w rejestracyjnych badaniach klinicznych. Zwrot ,niezastaw-
kowe migotanie przedsionkow” odnosi sie do migotania

przedsionkow w przypadku nieobecnosci mechanicznej
protezy zastawki serca lub umiarkowanego do ciezkiej
stenozy mitralnej (rozwijajacej sie zwykle jako powiktanie
goraczki reumatycznej) (tab. 1) [1, 12, 13], ktorych obecnosc

stanowita kryteria wytaczenia we wszystkich badaniach
klinicznych fazy lll poréwnujacych NOAC i warfaryne
u pacjentow z AF. Nie jest dostepne jednak zadne RCT
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Tatgaru Potpana™, &, Jobn Camm ™, Hen Hecbuched**
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Tabela 1. Wybrane wskazania i przeciwwskazania do leczenia NOAC u pacjentdw z AF

Schorzenle Kwalifikacja do leczenla NOAC

& 5tenoza mitralna umiarkowana do ciezkiej & Przeciwwskazane
(zwykle powiklanie goraczki reumatycznej)

& CieZka stenoza aortalna & Ograniczone dane
(wylaczono z badania RE-LY)

ZWylgczono z kluczowych RCT
Nieliczne dowody nizszej skutecznosici | bezpieczeri-
stwa w pordwnaniu z VKA

«Brak uzasadnienia patofizjologicznego nizszej skutecz-
nosci | bezpleczeristwa Wiekszos¢ pacjentdw leczona
zabiegowo
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2024 ESC Guidelines for the management

of atrial fibrillation developed in collaboration
with the European Association

for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)

Developed by the task force for the management of atrial fibrillation of the
European Society of Cardiology (ESC), with the special contribution of the
European Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC.

Endorsed by the European Stroke Organisation (ESO)

Authors/Task Force Members: Isabelle C. Van Gelder @ *#7, (Chairperson)
(Netherlands), Michiel Rienstra © *, (Task Force Co-ordinator) (Netherlands),
Karina V. Bunting © *, (Task Force Co-ordinator) (United Kingdom),

Ruben Casado-Arroyo © (Belgium), Valeria Caso @' (Italy), Harry J.G.M. Crijns ©
(Netherlands), Tom J.R. De Potter @ (Belgium), Jeremy Dwight (United Kingdom),
Luigina Guasti @ (Italy), Thorsten Hanke © * (Germany), Tiny Jaarsma @ (Sweden),
Maddalena Lettino @ (Italy), Maja-Lisa Lochen @ (Norway), R. Thomas Lumbers @
(United Kingdom), Bart Maesen ® * (Netherlands), Inge Molgaard (Denmark),
Giuseppe M.C. Rosano (United Kingdom), Prashanthan Sanders © (Australia),
Renate B. Schnabel @ (Germany), Piotr Suwalski ©@ * (Poland), Emma Svennberg ©
(Sweden), Juan Tamargo @ (Spain), Otilia Tica ® (Romania), Vassil Traykov ©
(Bulgaria), Stylianos Tzeis (Greece), Dipak Kotecha @ ', (Chairperson)

(United Kingdom), and ESC Scientific Document Group

Inne badania beda zalezaty od indywidualnej oceny
| zaplanowanej strateqii leczenia [59-65]. Nalezy wykonac
echokardiografie przezklatkowa (TTE) na wstepnym eta-
pie badan, gdyz bedzie ona pomocna w podejmowaniu
decyzji dotyczacych leczenia, lub u pacjientow, u ktorych
hastapita zmiana objawéw sercowo-naczyniowych. Grupa
robocza uznaje, ze dostepnosc TTE moze byc ograniczona
lub opézniona w warunkach podstawowej opieki zdrowot-
nej, ale nie powinno to opoéZniac rozpoczecia doustnego
leczenia przeciwkrzepliwego (OAC) lub innych sktadnikow
AF-CARE, jesli sa wskazane [66]. Wiece] szczegotow na te-
mat | ponownej oceny (np. w przypadku diagnostyki
obrazowej podwyzszonego tetna lub gdy nastapi zmiana
stanu klinicznego) przedstawiono w rozdziale 8.3. Dodat-
kowe obrazowanie z wykorzystaniem réznych modalnosci
moze byC wymagane w celu pomocy w leczeniu chorob
wspotistniejgcych i powiklan zwigzanych z AF (Zob. Suple-
ment online, ryc. 51).

Tabela zalecen 3. Zalecenia dotyczace oceny diagnostycznej u pa-
cjentéw z nowym migotaniem przedsionkow (Zob. takze Tabela
danych naukowych 3)

Zalecenie PoziomP

U pagentow z rozpoznaniem AF zaleca sie

wykonanie echokardiografu przezklatkowe),

ktora bedzie pomocna w podeymowaniu

decyz) dotyczgoych leczenia [59, 65, 67]
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