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Streszczenie

Postepowanie okotooperacyjne u chorych leczonych NOAC jest trudne, a proponowane zalecenia zostaty
opracowane w odniesieniu do konkretnych sytuacji klinicznych i mozliwych opcji leczenia. Efektywnosé¢ dzia-
tania przeciwzakrzepowego NOAC powinna by¢ mierzona w nastepujacych sytuacjach klinicznych: wystapienie
masywnego krwawienia i/lub u pacjentéw wymagajacych pilnej interwencji chirurgicznej. Ze wzgledu na brak
dobrych badan obejmujacych monitorowanie leczenia przeciwzakrzepowego i odwrocenie dziatania NOAC, pra-
widlowe algorytmy wymagaja znajomosci farmakokinetyki preparatu, interakcji z innymi lekami i stratyfikacji
ryzyka krwawienia chirurgicznego oraz zakrzepowo-zatorowego. Spersonalizowana medycyna, nakierowana na
chorego wigze sie z koniecznoscig oceny aktualnej sytuacji klinicznej i wdrozenia odpowiedniej opieki okoto-
operacyjnej. Moment odstawienia leku antykoagulacyjnego, tak aby zapewni¢ minimalne lub praktycznie tylko
resztkowe dzialanie przeciwzakrzepowe w trakcie zabiegu, zalezy od okresu pottrwania NOAC, stopnia wydolnosci
nerek pacjenta (w oparciu o obliczony GRF i/lub klirens kreatyniny) i jego wplyw na eliminacje leku oraz rodzaju
planowanej operacji i znieczulenia. W przypadku powaznego krwawienia zagrazajacego zyciu i/lub koniecznos¢
przeprowadzenia pilnej interwencji chirurgicznej nalezy rozwazy¢ zastosowanie specyficznego antidotum dla
dabigatranu - (Idarucizumab) w dawce 5 g lub koncentratu czynnikéw protrombiny (PCC) w dawce 25-50 j/kg mc.
Anestezjologia i Ratownictwo 2016; 10: 321-333.
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Abstract
Perioperative management in patients treated with NOAC is difficult, and proposed recommendations have

been developed in relation to specific clinical situations and possible treatment options. The anticoagulant effect
of NOAC should be measured in the following clinical situations: massive bleeding and/or patients requiring
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urgent surgery. Due to the lack of good research covering the monitoring of anticoagulation and reversal of NOAC,
correct algorithms require knowledge of pharmacokinetics, drug interactions, and risk stratification of surgical
bleeding and thromboembolic complications. Medicine, focused on the individual patient requires the assessment
of the current clinical situation and the implementation of adequate perioperative care. The timing of preopera-
tive NOAC interruption to ensure a minimal or no residual anticoagulant effect at the time of surgery is based
on the elimination half-life of NOAC, patient renal function (based on calculated CrCl) and its effect on NOAC
elimination, and planned surgery and anaesthesia. In case of serious life-threatening bleeding and / or the need to
perform urgent surgery should be considered specific antidote for dabigatran (Idarucizumab) at a dose 5 g or non
specific prohemostatic drug — Prothrombin Complex Concentrate (PCC) at a dose of 25-50 U/kg. Anestezjologia

i Ratownictwo 2016; 10: 321-333.

Keywords: novel oral anticoagulant, mechanism of action, complications, bleeding, perioperative management

Wstep

Zakrzepica zylna i tetnicza, powiklania zakrze-
powo-zatorowe oraz zatory systemowe, bedace powi-
ktaniem choréb cywilizacyjnych uktadu krazenia, sa
obecnie jedng z najczestszych przyczyn zwigkszonej
zachorowalno$ci i $miertelnosci [1]. Postep cywiliza-
cyjny, w tym takze w dziedzinie medycyny, sprawia, ze
zyjemy coraz dtuzej. Ale wydtuzenie zycia i poprawa
jego jakosci czesto wiaze sie z koniecznoscig stoso-
wania z jednej strony coraz wiekszej liczby procedur
operacyjnych a z drugiej lekéw antykoagulacyjnych,
zwlaszcza w populacji pacjentéw w wieku podesztym.
Wybér optymalnej terapii przeciwkrzepliwej i poste-
powanie w okresie okotooperacyjnym nie jest prosty
i zalezy gléwnie od wskazan do wdrozenia leczenia
[2]. Przez wiele lat leki z grupy antagonistéw wita-
miny K stanowily jedyna alternatywe, a postepowanie
okolozabiegowe w tej grupie pacjentéw zostalo dos¢
dobrze zdefiniowane [3]. Obecnie coraz wigksza popu-
larnos¢, takze w Polsce, zyskuja nowoczesne doustne
antykoagulanty niebedace pochodnymi antywitamin
K (non Vitamin K Oral Anticoagulant, Novel Oral
Anticoagulants - NOAC), czyli bezpos$rednie inhibitory
aktywnych czynnikoéw krzepniecia: trombiny - Ila
(dabigatran - Pradaxa) i aktywnego czynnika X - Xa
(xabany - riwaroksaban - Xalerto, apiksaban - Eliquis,
endoksaban - Lixiana) [4]. Cechujg sie¢ wiekszym
marginesem bezpieczenstwa, mniejszg liczbg dziatan
niepozadanych, prostym dawkowaniem oraz brakiem
koniecznosci inwazyjnego monitorowania skuteczno-
$ci terapii w warunkach ambulatoryjnych [5]. Jednak
u pacjentéw krwawiacych i/lub zakwalifikowanych
do postepowania zabiegowego, brak rutynowej moz-
liwosci oceny efektu przeciwkrzepliwego stanowi duzy
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problem, tak dla pacjenta jak i zespolu lekarskiego.

Optymalne postepowanie w okresie okotoope-
racyjnym u pacjentéw otrzymujacych nowoczesne
doustne antykoagulanty polega na zindywidualizo-
wanej terapii, nakierowanej na cel, tak aby zmini-
malizowa¢ dzialania niepozadane, zmniejszy¢ liczbe
powiktan krwotocznych jak i zakrzepowo-zatorowych
[6]. Wymaga interdyscyplinarnego podejscia, wspol-
pracy lekarza kardiologa, chirurga oraz anestezjologa
izalezy z jednej strony od trybu i wskazan do leczenia
operacyjnego a z drugiej od rodzaju zastosowanego
leku, jego farmakodynamiki i farmakokinetyki oraz
wskazan do leczenia przeciwkrzepliwego [7]. Ponizszy
artykul jest probg opracowania w warunkach polskich
algorytmu postepowania w okresie okolooperacyjnym
w tej grupie chorych, z uwzglednieniem stopnia pil-
nosci wykonania zabiegu (tryb planowy, nieplanowy,
pilny).

NOAC — mechanizm dziatania,
farmakokinetyka i farmakodynamika

Rywaroksaban (Xalerto) jest doustnym, bez-
posrednim inhibitorem czynnika Xa, a jego zaha-
mowanie uniemozliwia konwersj¢ protrombiny do
trombiny. Lek nie hamuje trombiny i nie wptywa na
plytki krwi. Inhibicja aktywnosci czynnika Xa jest
zalezna od dawki leku. Rywaroksaban w niezmienio-
nej postaci jest najwazniejsza postacig leku obecng
w osoczu. Preparat wchlania sie szybko i osiaga
maksymalne stezenia w osoczu w krotkim czasie
po podaniu tabletki oraz charakteryzuje si¢ prawie
liniowa farmakokinetykg. Okoto 2/3 podanej dawki
rywaroksabanu podlega przemianom metabolicznym,
z czego polowa jest wydalana przez nerki, a druga
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potowa z katem. Pozostata 1/3 podanej dawki rywa-
roksabanu w postaci niezmienionego zwiazku, wydala
sie przez nerki z moczem, gléwnie poprzez aktywne
wydzielanie nerkowe. Eliminacja rywaroksabanu
z osocza nastepuje z koncowym okresem pottrwania
5-9 godzin u mlodych oséb, a 11-13 u 0s6b w podesztym
wieku. U pacjentéw z zaburzeniami funkcji watroby
stwierdzono proporcjonalnie do stopnia uszkodzenia
zwiekszenie catkowitego wplywu leku na organizm.
U pacjentow z tej grupy, podobnie jak u pacjentéw

Tabela I. Farmakokinetyka i farmakodynamika NOAC

z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek
wystepuje zmniejszone wydalanie rywaroksabanu
przez nerki. Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania
z biatkami osocza krwi, rywaroksaban nie podlega
dializie [8].

Eteksylan dabigatranu (Pradaxa) jest niskocza-
steczkowym prolekiem pozbawionym dziatania farma-
kologicznego. Po podaniu doustnym substancja szybko
sie wchlania i ulega przemianie do dabigatranu w dro-
dze (katalizowanej przez esteraze) hydrolizy w osoczu

TableI.  Pharmacokinetisc and pharmacodynamics of NOAC
LEK RYWAROKSABAN ETEKSYLAN DABIGATRANU
Postac¢ Lek Prolek
Substancja czynna Rywaroksaban Dabigatran

Dziatanie

bezposredni inhibitor aktywnego
czynnika X

Xa

bezposredni inhibitor trombiny
(aktywnego czynnika Il)
lla

Dziatanie na inne czynniki

zahamowanie wolnej trombiny
zahamowanie trombiny zwigzanej

przeciwzakrzepowego

Aot Nie z fibryng
AT zahamowanie agregacji ptytek
indukowanej trombing
Zaleznosc¢ pomiedzy stezeniem
leku w osoczu a sitg dziatania Tak Tak

Poczatek dziatania

po 30 minutach

po 30 minutach

Maksymalne stezenia w osoczu po

podazy doustnej C,... ZL =210
Czas dziatania 24 h 24-36 h
Klirens nerkowy postaci aktywnej 33% 80%
gjﬁelx(ijf)gg:zama przy prawidtowej 5-13 h 12-18 h
Wigzanie z bijakami osocza 92-95% 34-35%
Objetos¢ dystrybuciji 501 60-70 |

Metabolizm i droga eliminacji

2/3 metabolizowane
1/3 niezmieniona
nerkowa (mocz) - 33%
watrobowa - 34%

nerkowa (mocz) - 80%
watrobowa - 20%

Metabolizm z udziatem
cytochromu C

Tak

Nie

Koncowy okres poéttrwania

5-9 h mtodzi dorosli 11-13 h osoby
starsze

7-9 h mtodzi dorosli
12-17 h osoby starsze

AUC w niewydolnosci watroby

Stopien A wg klasyfikacji Child
Pugh-12x7T

Stopien B wg klasyfikacji Child
Pugh-2,3x T

Klirens kreatyniny 50-80 ml/min —

1,4x7T Klirens kreatyniny §r0-49 ml/min -
. o Klirens kreatyniny 30-49 ml/min - 2,7 x
LG T I el [l 1,5x 7T Klirens kreatyniny 15-29 ml/min -
Klirens kreatyniny 15-29 mil/min — 6x7T
1,6 x
Dializa Nie Tak

AUC - (Area Under the Curve ); pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie; C
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i w watrobie. Dabigatran jest bezposrednim inhibito-
rem trombiny i gtéwna substancja czynna znajdujaca
sie w osoczu. Zahamowanie trombiny uniemozliwia
przemiane rozpuszczalnego w osoczu fibrynogenu
w nierozpuszczalng fibryne. Dabigatran hamuje réw-
niez wolng trombine, trombine zwigzang z fibryng
i agregacje ptytek indukowang trombing. Istnieje
zalezno$¢ pomiedzy stezeniem leku w osoczu a sitg
dziatania przeciwzakrzepowego. Wartosci stezenia
dabigatranu w osoczu zmniejsza si¢ wykladniczo, przy
czym $redni okres péttrwania w fazie koncowej wynosi
12-17 godzin, a okres pottrwania nie zalezy od dawki.
Dabigatran ulega sprzeganiu, z powstaniem czynnych
farmakologicznie acyloglukuronidéw i wydala sie
przede wszystkim w postaci niezmienionej z moczem
odpowiednio do wskaznika przesgczania kltebkowego.
Catkowity wptyw dabigatranu na organizm jest wielo-
krotnie wiekszy u pacjentéw z uposéledzeniem funkeji
nerek. Z uwagi na niski stopien wigzania z biatkami
dabigatran podlega dializie (po 2 godzinach okoto 60%
zwigzku ulega dializie). Masa ciala wywiera wplyw na
klirens osoczowy dabigatranu i wigze si¢ z wiekszym
catkowitym wplywem leku na organizm u pacjentéw
z malg masg ciala. Podobne zaleznosci wystepuja
u pacjentow w wieku podesztym [9].

U chorych kwalifikowanych do postepowania
zabiegowego ocena efektu dzialania przeciwkrzepli-
wego oraz znajomos$¢ farmakokinetyki i farmako-
dynamiki poszczegdlnych preparatéw ma kluczowe
znaczenie w podejmowaniu decyzji terapeutycznych
- Tabela I [4-9].

Ocena efektywnosci przeciwkrzepliwej
NOAC

Brak koniecznosci rutynowej oceny efektywnosci
przeciwkrzepliwej NOAC jest ogromnym plusem
w standardowych warunkach terapii dtugotermino-
wej ta grupg lekéw antykoagulacyjnych [10]. Jednak
w odniesieniu do okreslonych pacjentéow (wiek, nie-
dowaga/nadwaga; uposledzenie funkcji nerki i/lub
watroby) oraz w sytuacji zakwalifikowania chorego
do planowego zabiegu operacyjnego lub wystapienia
krwawienia zagrazajacego zyciu i/lub koniecznosci
wykonania pilnego zabiegu operacyjnego ocena sily
dzialania powinna by¢ jednym z elementéw poste-
powania przygotowawczego [11-13]. W badaniach
populacyjnych obserwowany jest szeroki zakres
terapeutycznych stezen NOAC od wartosci ponizej
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20 ng/ml do ponad 400 ng/ml, ocenianych z uzyciem
tradycyjnych metod chemii analitycznej [13,14].
Wykazano korelacje pomiedzy stezeniem NOAC
w surowicy krwi pacjenta a wynikiem globalnych
testow hemostazy - tromboelastometria (ROTEM) lub
tromboelastografia (TEG), ktére w przyszlosci moga
stuzy¢ jako przyldzkowa metoda oceny sity dzialania
leku [15]. Niestety dostepno$¢ wymienionych powyzej
sposobéw monitorowania w codziennej praktyce kli-
nicznej w warunkach polskich jest trudna. Metodami
swoistymi sg oznaczenia czasu trombinowego
(Thrombin Time, TT) w wersji rozcieniczonej (diluted
Thrombin Time - dT'T; test Hemoclot) i pomiar czasu
ekarynowego (Ecarin Clotting Time - ECT) dla iloscio-
wej oceny efektywnosci przeciwkrzepliwej dabigartanu
oraz oznaczanie aktywnosci anty-Xa metodami z uzy-
ciem substratow chromogenach dla rywaroksabanu
[16,17]. Pojawily si¢ rekomendacje, sugerujace wyko-
rzystanie podstawowych oznaczen rutynowych czaséw
uktadu krzepniecia: protrombinowego (Prothrombin
Time - PT), czasu cze$ciowej tromboplastyny po
aktywacji (Activated Partial Thromboplastin Time -
APTT)iTT orazich wzajemnych korelacji jako badan
przesiewowych — Rycina 1 [18-21]. Klasyczne testy oce-
niajace szlak zewnatrzpochodny, wewnatrzpochodny
i droge wspdlna moga ulega¢ wydtuzeniu. Jednak sa
to tylko badania skriningowe i na ich podstawie nie
mozna wyciaga¢ wnioskow o sile efektu przeciwkrze-
pliwego, a tym samym o prawdopodobnym stezeniu
leku w surowicy krwi.

U pacjentow leczonych rywaroksabanem moze
wystgpi¢ niewielkie wydluzenie zaréwno czasu PT
jak i APTT. Jednak czas protrombinowy jest stabo
wrazliwy, a czas APTT wzglednie niewrazliwy i nie
mogg by¢ wykorzystywane do potwierdzenia elimina-
cji rywaroksabanu z organizmu. Czas TT u pacjentéw
leczonych rywaroksabanem nie ulega zmianie. Z uwagi
na wieksze wydtuzenie PT niz APTT, stosowanie
rywarkosabanu moze silnie interferowaé w oznaczenia
czynnikéw krzepniecia toru zewnatrzpochodnego
oraz drogi wspélnej (czynnik: VII, X, Vi1II) i zanizaé
aktywnosci mierzonych czynnikéw. Wykonanie testu
korekeji nie normalizuje badanego czasu, co sugeruje
obecnos¢ inhibitoréw czynnikéw II, VI, Vi X [22].

U pacjentéw leczonych dabigatranem niekiedy
obserwuje sie¢ nieznaczne przedtuzenie czasu PT
(1,2 razy), ale czas ten jest niewrazliwy lub stabo
wrazliwy na inhibitory trombiny, dlatego nie znajduje
zastosowania w monitorowaniu leczenia. Prawidlowe
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APTT - (Activated Partial Thromboplastin Time) — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji, czas kaolinowo-kefalinowy; PT -
(Prothrombin Time) - czas protrombinowy; TT - (Thrombin Time) - czas trombinowy

Rycina 1.
NOAC
Figure 1.

warto$ci APTT wskazuja na brak lub staby efekt anty-
koagulacyjny, natomiast przedtuzenie APTT potwier-
dza dzialanie dabigatranu, nie jest jednak ostrzezeniem
o przedawkowaniu, gdyz przy terapeutycznych steze-
niach leku w surowicy krwi u czeéci pacjentow czas
ten moze nie by¢ wydtuzony. Prawidtowy czas TT
wyklucza obecno$¢ terapeutycznych stezen dabiga-
tranu w osoczu. Niestety w przypadku przedawko-
wania test ten jest malo przydatny. Problemem moze
by¢ interferencja dabigatranu na poziom czynnikéw
krzepniecia toru wewnatrzpochodnego i drogi wspdl-
nej, ocenianych w oparciu o pomiar czasu APTT, co
w duzej mierze zalezy od ste¢zenia leku w surowicy
krwi. Dabigatran zaniza stezenie czynnika VIII, co
przy jednoczesnym braku korekeji sugeruje obecnos¢
inhibitora w stosunku do tego czynnika krzepniecia.
Podobny efekt wystepuje w odniesieniu do czynnika
IXiXI [23].

NOAC moga wplywa¢ na wynik pomiaru biatka C
iS, oznaczanych z wykorzystaniem metod wykrzepia-
nia. Dabigatran dodatkowo zaburza wyniki pomiaréw
AT III. Wszystkie preparaty NOAC dajg falszywie
dodatnie wyniki badan w kierunku antykoagulantu
tocznia (Lupus Anticoagulant - LA) nawet w sytuacji,
gdy APTT jest prawidtowe, nie wplywaja natomiast
na pomiar przeciwcial antyfosfolipidowych metoda
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Rutynowe czasy uktadu krzepniecia — PT, APTT, TT jako badania przesiewowe monitorowania terapii

Standard laboratory testing for screening anticoagulation action of NOAC

ELISA. Rywaroksaban i dabigatran nie interferuja
w badania wykonywane z uzyciem substratow chro-
mogennych i metod immunoenzymatycznych, w tym
oznaczenia dimeru D, antygenu wolnego biatka S,
biatka C, oraz antygenu i aktywnosci czynnika von
Willebranda [24]. Mocz pacjentéw leczonych NOAC
ulega odbarwieniu, a pilotazowe badania wskazuja
na mozliwo$¢ zastosowania oceny barwy moczu jako
przytézkowej metody oceny terapii przeciwkrzepliwej
[25].

Stratyfikacja ryzyka powikian
zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych
u pacjentéw leczonych
przeciwkrzepliwie, kwalifikowanych do
procedur zabiegowych

Leczenie przeciwzakrzepowe, niezaleznie od
rodzaju leku antykoagulacyjnego, wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem krwawien podczas operacji
niekardiochirurgicznych. Sposéb modyfikacji tera-
pii antykoagulacyjnej w okresie okolozabiegowym
powinien wynika¢ zaréwno z ryzyka potencjalnych
powiktan krwotocznych w przypadku utrzymania
dotychczasowego leczenia, jak i oceny stopnia ryzyka
powiktan zakrzepowo-zatorowych w przypadku
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zakonczenia stosowania antykoagulantéw [4,5].
Przygotowanie przedoperacyjne pacjenta z chorobami
ukladu krazenia w wieku osrodkach koordynuja leka-
rze anestezjolodzy, ktorzy sa ekspertami w zakresie
swoistych wymogoéw proponowanej procedury chi-
rurgicznej jak i planowanego sposobu znieczulenia.
Dla podjecia wlasciwych decyzji terapeutycznych
oraz postepowania okolozabiegowego niezmiernie
istotne jest zdefiniowanie wskazan internistycznych
do leczenia antykoagulacyjnego z uwzglednieniem
ryzyka powiklan zakrzepowo-zatorowych wynika-
jacych z obecnoéci choréb bedacych wskazaniem do
terapii NOAC [4]. Stratyfikacja ryzyka zakrzepowo-
-zatorowego zostala zdefiniowana jako ryzyko wysokie,
umiarkowane i niskie, a grupy pacjentéw podzielone
w zaleznosci od sytuacji klinicznej — obecno$¢ zastawki
mechanicznej, migotanie przedsionkéw, zakrzepica
2yt glebokich i/lub zatorowo$¢ plucnej - tabela IT [4].

Lekarz prowadzacy (kardiolog, internista, lekarz
rodzinny, lekarz pierwszego kontaktu) powinien
w swojej opinii przedoperacyjnej dotyczacej stanu
ogblnego pacjenta, oraz stopnia wyréwnania choréb
wspolistniejacych zawrze¢ dokladne informacje co do
rodzaju sosowanego u danego pacjenta leku przeciw-
krzepliwego, wskazan do jego wlaczenia oraz potencjal-
nego ryzyka powiklan zakrzepowo-zatorowych. Tak
sporzadzona informacja pozwoli na odpowiednie przy-
gotowanie pacjenta w oddziale chirurgicznym zaréwno
do zabiegu operacyjnego jak i na wtasciwe prowadzenie
chorego w bezposrednim okresie pooperacyjnym.

Z uwagi na niekorzystny wplyw terapii pomostowe;

heparynami drobnoczasteczkowymi, polegajacy na

wzroscie ryzyka powikfan krwotocznych zaréwno

krwawien drobnych jak i duzych ijednoczesnym braku

zwiekszonego ryzyka powikian zakrzepowo-zatoro-

wych, u wiekszosci pacjentéw leczonych NOAC ruty-

nowe postepowanie przedoperacyjne powinno polega¢

na odstawieniu leku przeciwkrzepliwego [26,27]. Tylko

u pacjentéw zakwalifikowanych do grupy wysokiego

ryzyka powiklan zakrzepowo-zatorowych (tabela II)

w okresie przedoperacyjnym w szczegélnych przypad-

kach nalezy rozwazy¢ terapie pomostowg heparynami

drobnoczasteczkowymi [27-29]. Drugim elementem

warunkujacym prawidlowe postepowanie jest ocena

powiktan krwotocznych skorelowanych z planowa-

nym zabiegiem operacyjnym [4,28]. Wysokie ryzyko

krwawienia towarzyszy nastepujacym procedurom

z zakresu:

= neurochirurgii (zabiegi wewnatrzczaszkowe lub
chirurgia rdzenia kregowego);

= kardiochirurgii (pomostowanie aortalno-wien-
cowe lub wymiana zastawki serca);

= chirurgii naczyniowej (operacja tetniaka aorty
brzusznej, przeszczep aortalno-udowy)

= urologii (operacje stercza, resekcja guza pecherza
moczowego);

= ortopedii (endoprotezoplastyka stawu kolano-
wego/ biodrowego);

= chirurgii klatki piersiowej (resekcja ptuca);

= chirurgii jamy brzusznej (niedroznos¢, perforacja,

Tabela II. Ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych w zaleznosci od sytuacji klinicznej i wskazan do leczenia

przeciwkrzepliwego

Table II.  Risk for perioperative thromboembolism

RYZYKO

ZASTAWKA MECHANICZNA

ZAKRZEPICA 2YL
GLEBOKICH
ZATOROWOSC
PLUCNA

MIGOTANIE

PRZEDSIONKOW

Pozycja mitralna
WYSOKIE uchylnodyskowa
Udar < 6 miesiecy
TIA < 6 miesiecy

Pozycja aortalna — zastawka kulkowa,

CHADS, = 5-6 pkt
Udar < 3 miesiecy
TIA < miesiecy
Wada reumatyczna

DVT/PE < 3 miesiecy
Trombofilia, zespot
antyfosfolipidowy

i czynniki ryzyka: migotanie

Pozycja aortalna — zastawka dwuptatkowa

DVT/PE 3-12 miesiecy
Nawracajgce DVT/PE

bez czynnikéw ryzyka

LAIREER przedsionkow, udar, nadcisnienie tetnicze, ClA RS S LS Choroba
TIA, cukrzyca, wiek > 75 rz nowotworowa
NISKIE Pozycja aortalna — zastawka dwuptatkowa CHADS, = 0-2 pkt |DVT/PE > 12 miesiecy

CHADS, - (C - niewydolno$¢ serca; H - nadci$nienie tetnicze; A — wiek > 75 r.z; D - cukrzyca; S - udar) - skala stuzgca do oceny ryzyka
wystapienia powiklan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw; DVT - (Deep Vein Thrombosis) — zakrzepica
zyt glebokich; PE - (Pulmonary Embolism) - zatorowos$¢ ptucna; TTIA - (Transient Ischemic Attack) — przemijajacy atak niedokrwienny;
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choroba nowotworowa jelita grubego);
= chirurgii miednicy malej (choroba nowotwo-

rowa narzadu rodnego, wyluszczenie migénia-

kéw, amputacja trzonu macicy/ usunigcie macicy

z powodu choroby mie$niakowej);
= kardiologii inwazyjnej (wszczepienie rozrusznika,

kardiowertera/defibrylatora);
= wybranych procedur inwazyjnych (biopsja nerki,

prostaty, pobranie wycinkéw z szyjki macicy, peri-
kardiocenteza, biopsja okreznicy, polipektomia)

[30,31].

Do grupy o posrednim ryzyku powikian krwo-
tocznych zaliczamy pozostate zabiegi z zakresu
chirurgii jamy brzusznej, miednicy malej, ortopedii
i chirurgii naczyniowej. Procedury wykonywane
technika laparoskopowa (cholecystectomia, laparo-
skopia diagnostyczna, zabiegi zwigzane z leczeniem
kamicy nerkowej itp.) oraz wiekszos¢ zabiegdw sto-
matologicznych, dermatologicznych i okulistycznych,
a takze koronarografia, gastroskopia/kolonoskopia
oraz wybrane zabiegi inwazyjne (biopsja aspiracyjna
szpiku kostnego, biopsja wezla chtonnego, torakocen-
teza, paracenteza, punkcja stawéw) wigzg sie z matym
ryzykiem krwawienia [32].

LEK RYWAROKSABAN
RYZYKO, &
POWIKLAN MALE DUZE
KRWOTOCZNYCH

KLIRENS
KREATYNINY 24 h 48 h
CICr > 80 ml/min

KLIRENS
KREATYNINY 24 h 48 h

CLCr 50-80 mi/min

KLIRENS
KREATYNINY 24 h 48 h

CICr 30-50 mlimin

36(48) h

KLIRENS
KREATYNINY

48(96) h
CICr < 30 mi/min

Postepowanie okotooperacyjne
z pacjentem leczonym NOAC w trybie
planowym

U chorych, u ktérych ryzyko powiklan zakrze-
powo-zatorowych jest duze, kazde nawet czasowe prze-
rwanie terapii antykoagulacyjnej moze spowodowac
wzrost liczby powiktan w uktadzie naczyniowym. Stad
tez sugestie wskazujace, ze niektore zabiegi zwiazane
z niskim ryzykiem powiklan krwotocznych mozna
wykonaé bez przerywania leczenia przeciwkrzepli-
wego. Tak zwane ,,male” zabiegi stomatologiczne (eks-
trakcja od 1do 3 zebow, chirurgia przyzebia, naciecie
ropnia, wszczepienie implantu), dermatologiczne
(naciecie ropnia, usuniecie matych zmian skérnych)
czy tez okulistyczne (operacje zaémy lub jaskry) nalezy
wykona¢ wowczas, gdy stezenie leku w surowicy krwi
jest najnizsze, tzn. tuz przed przyjeciem kolejnej dawki
preparatu [4]. Procedury chirurgiczne o podwyz-
szonym ryzyku powiklan krwotocznych wymagaja
przerwania antykoagulacji na odpowiednio dtugi czas
zalezny od rodzaju leku, klirensu kreatyniny u chorego
i przewidywalnego krwawienia, co przedstawiono na
Rycinie 2 [4,5,21,27]. Zaleca sie przerywanie podawa-

LEK DABIGATRAN
RYZYKO g
POWIKLAN MALE DUZE
KRWOTOCZNYCH
KLIRENS
KREATYNINY 24 h 48 h

CICr > 80 mi/min

KLIRENS
KREATYNINY 36h 72h

CLCr 50-80 mi/min

KLIRENS
KREATYNINY 48(96) h 96 (144) h
cicr 30-50 mimin
KLIRENS
KREATYNINY BD BD

CICr < 30 mi/min

CICr - Creatinine Clearance (Cockcroft-Gault Equation) - klirens kreatyniny szacowany na podstawie wzoru Cockcrofta-Gaulta

Rycina 2. Zasady odstawiania NOAC przed planowanym zabiegiem operacyjnym

Figure 2.

Last intake of NOAC before elective surgical intervention
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nia NOAC przed operacja na okres odpowiadajacy
2-3 biologicznym okresom pottrwania tych lekow
w przypadku interwencji chirurgicznych charakte-
ryzujacych si¢ ,normalnym” ryzykiem krwawienia,
a4-5 biologicznym okresom péttrwania w przypadku
interwencji chirurgicznych z wysokim ryzykiem i/lub
koniecznosci wykonanie blokad centralnych [5,7,33].
U pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek oraz
umiarkowanie bgdZ znacznie zwi¢kszonym ryzyku
powiktan krwotocznych moment przerwania leczenia
NOAC przed operacjg ustala sie indywidualnie [34].
Punktem wyj$ciowym jest szacowany stopien przesa-
czania klebuszkowego (eGFR, estimated glomerular
filtration rate) obliczany na podstawie klirensu kre-
atyniny w surowicy (wzdr Cockcrofta-Gaulta). Ocena
GFR ma kluczowe znaczenie u pacjentéw leczonych
dabigatranem. Postepowanie w okresie przedopera-
cyjnym u tych pacjentéw jest duzo trudniejsze niz
z chorymileczonymi rywaroksabanem [35]. W wybra-
nych grupach pacjentéw, z duzym ryzykiem zaréwno
powiktan zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych,
z licznymi chorobami wspdtistniejacymi oraz stosu-
jacych terapie wielolekows istnieje koniecznos¢ oceny
ilosciowej efektu antykoagulacyjnego, gdyz postu-
giwanie si¢ tylko kryterium czasu moze by¢ mylace.
Ostatnie opublikowane propozycje, Pernod i wsp.
sugeruja, ze pomiar stezenia NOAC w osoczu powinien
by¢ uwazany za najlepszy sposob oceny resztkowej
aktywnos¢ leku i szacowania ryzyka krwawienia [21].
Jesli stezenie jest nizsze niz 30 ng/ml, operacja moze
by¢ bezpiecznie przeprowadzona. Przy stezeniach od
30 do 200 ng/ml, zabieg powinien by¢ opézniony o co
najmniej 12 godzin i badania nalezy powtarza¢ co
12 godziny, az stezenie osiagnie bezpieczny poziom
(< 30 ng/ml). Gdy stezenie NOAC oscyluje w graniach
200-400 ng/ml, operacja powinna by¢ opdzniona o co
najmniej 24 godziny. Poziomy leku powyzej 400 ng/ml
sugeruja przedawkowanie, a ryzyko powaznego nie-
kontrolowanego krwawienia jest bardzo duze, co czgsto
wymaga odroczenia zabiegu o kilka dni.

W osrodkach, w ktérych nie ma mozliwo$ci oceny
stezenn NOAC w surowicy krwi mozna positkowac¢ sie
korelacja czasu APTT i PT pacjenta do czasow w suro-
wicy wzorcowej. Aby wyeliminowa¢ wahania zalezne
od odczynnikéw i uzytej aparatury medycznej wyniki
wymienionych czaséw powinny by¢ podane w indek-
sie RATIO, ktory jest stosunkiem odpowiedniego
czasu osocza badanego do czasu osocza wzorcowego.
W przypadku pacjentéw leczonych dabigatranem,
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kazdorazowo poza APTT RATIO i PT RATIO nalezy
oznaczy¢ czas trombinowy. Oznaczenie obu indeksow
i stwierdzenie, ze APTT RATIO jest mniejsze niz
1,2 i jednoczesnie PT RATIO ponizej 1,2 z duzym
przyblizeniem sugeruje, iz stezenie NOAC w suro-
wicy krwi prawdopodobnie nie przekracza 30 ng/ml
izabieg operacyjny mozna przeprowadzi¢ bezpiecznie.
Z uwagi na wiekszg czulos¢ czasu protrombinowego,
zwiekszenie PT RATIO powyzej 1,2 i oscylowaniu
APTT RATIO pomiedzy 1,2-1,5 odpowiada w przybli-
zeniu stezeniu 30-200 ng/ml, co nakazuje odroczenie
operacji o 12 godziny do czasu zmniejszenia stezenia
leku i wykonanie kolejnego oznaczenia. Na podstawie
warto$ci APTT RATIO oscylujacego pomiedzy 1,2a 1,5
nie mozna oszacowac czasu potrzebnego do zmniej-
szenia stezenia NOAC do wartoéci ponizej 30 ng/ml
iosiggniecia progu < 1,2. W przypadku APTT RATIO
przekraczajacego 1,5 nalezy spodziewac sig, Ze steze-
nie leku przekracza 200 ng/ml, a ryzyko masywnego
krwawienia jest duze. U pacjentéw bez niewydolnosci
nerek zabieg zalezy odroczy¢ o co najmniej 24 godziny
lub o kilka dni u chorych z uposledzong funkcjg nerki,
zwlaszcza gdy stosuja dabigatran. Zaleca sie okresowa
kontrole stezenia leku w surowicy krwiaz do momentu
uzyskania stezenia umozliwiajacego bezpieczne rozpo-
czecie procedury chirurgicznej [27]. Jednak oznaczanie
stezenia NOAC w surowicy jest testem trudno dostep-
nym i wykonywanym przez kilka osrodkéw w Polsce
(Bydgoszcz, Gdansk, Krakow).

Postepowanie okotlooperacyjne

z pacjentem leczonym NOAC w trybie
pilnym i w krwawieniach zagrazajacych
zyciu

Leczenia przeciwkrzepliwe, zwlaszcza u chorych
z chorobami wspolistniejacymi wiaze sie z mozli-
wo$cia wystgpienia krwawienia w trakcie terapii.
Doktadna jego estymacja jest trudna i doprowadzila
do powstania réznych skal stuzgcych do stratyfikacji
ryzyka oraz identyfikacji pacjentow. Ryzyko krwawien
u pacjentoéw leczonych doustnymi antykoagulantami
zaréwno antagonistami witaminy K, jak i lekami
nowoczesnymi nie jest jednorodne i zalezy od wielu
czynnikéw. Sposrdd badanych schematow skala HAS-
BLED (nadci$nienie tetnicze, uposledzenie funkcji
nerek i/lub watroby, udar, krwawienie, labilne wartosci
INR, wiek powyzej 65 r.z, leki i/lub alkohol) okazala
sie najlepsza, najprecyzyjniej identyfikujaca chorych
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zpodwyzszonym ryzykiem wystgpienia krwawienia na

podstawie rosngcej liczby punktow [36]. Istnieje caty

szereg objawdéw klinicznych sugerujacych mozliwosé

przedawkowania doustnych antykoagulantéw:

= krwiomocz;

= krwawienie ze $luzéwek nosa/dzigset (przy myciu
zebow);

= krwawienie z przewodu pokarmowego (czarne
stolce, krew w stolcu, fusowate wymioty);

= krwawienie z drog oddechowych (krwioplucie);

= wylewy do skory (siniaki);

= u mezczyzn przedluzajace sie krwawienia po
zacieciu przy goleniu;

= u kobiet przedtuzajace sie, obfite miesigczki [37].
Krwawienie u pacjentéw leczonych NOAC

wymaga doktadnej oceny stanu klinicznego chorego

oraz wdrozenia postepowania adekwatnego z jednej

strony do utraconej objetosci krwikrazacej a z drugiej

uwzgledniajacego potencjalne miejsce i przyczyne

krwawienia. Podstawowymi pytaniami, na ktére

nalezy znalez¢ odpowiedz s3:

= Czy krwawienie jest spowodowane tylko i wytacz-
nie terapig?

= Czy istnieje zwigzek z potencjalnym urazem, nie-
rozpoznanym procesem nowotworowym, cho-
roba wrzodowg itp.?

= Jaki jest stopien utraty i czy pacjent jest stabilny

= Czy wymaga transfuzji KKCz i/lub innych prepa-
ratow krwiopochodnych (osocze $wiezo mrozone
-FFP, krioprecypitat — CRIO, koncentrat krwinek
plytkowych - KKP)?
= Co jest wieckszym zagrozeniem dla pacjenta -
krwawienie czy powiklania zakrzepowo-zato-
rowe?

= Czy krwawienie zagraza zyciu i nalezy niezwlocz-
nie wdrozy¢ postepowanie zwigzane z odwrdce-
niem efektu przeciwkrzepliwego leku antykoagu-
lacyjnego?

Kazdorazowo nalezy uwzgledni¢ obecnos¢ czyn-
nikéw sprzyjajacych krwawieniu (matoptytkowos¢,
stosowanie NLPZ, leki przeciwptytkowe, niedobor
witaminy K, choroby watroby). Nastepnie ustalié
rodzaj leku przeciwkrzepliwego (dawka, godzina
przyjecia), skalkulowaé mozliwoé¢ oceny efektywnosci
przeciwkrzepliwej stosowanego preparatu, wykona¢
mozliwe analizy laboratoryjne (badania rutynowych
czasoéw uktadu krzepniecia - APTT, PT, TT, GFRi/lub
testy iloSciowe - anty Xa, rozcienczony czas trombi-
nowy). Na podstawie cato$ci obrazu klinicznego i uzy-
skanych wynikéw badan laboratoryjnych -opracowa¢
wlasciwe postepowanie terapeutyczne. W przypadku
wystapienia krwawienia, niespelniajacego kryterium
powaznych krwawien, nie nalezy rutynowo odwracaé
efektu antykoagulacyjnego NOAC [38]. Jezeli stezenie

hemodynamicznie? leku w surowicy krwi jest mniejsze niz 30 ng/ml lub
N
—{ <30ngmi F—— [ aptTrRATIO< 12
« OPERUJ PTRATIO<1,2
S
—{ 30ngml <LEK <200ngmi  }————| + OPERUJ
- ODCZEKAJ12h N
+ OPERUJ JAK ZAGROZENIE 2YCIA 1,2<APTTRATIO <15
- (antagonista lub lek omijajacy) PTRATIO>1,2
v

- ODCZEKAJ 12h

+ MAKSYMALNIE OPOZNIJ ZABIEG

« OPERUJ JAK ZAGROZENIE ZYCIA
- (antagonista lub lek omijajacy)

—{ 200 ngimi < LEK <400ngm  }———

- ODCZEKAJ 12h
« OPERUJ JAK ZAGROZENIE ZYCIA
- (antagonista lub lek omijajacy)

—[ > 400 ng/ml
- PRZEDAWKOWANIE - DUZE
RYZYKO KRWAWIENIA

+ OPERUJ JAK ZAGROZENIE ZYCIA
- (antagonista lub lek omijajacy)

]7

{APTT RATIO >1,5

* ODCZEKAJ 12-24h

- MAKSYMALNIE OPOZNIJ ZABIEG
+ OPERUJ JAK ZAGROZENIE ZYCIA
- (antagonista lub lek omijajacy)

APTT RATIO - APTT osocza badanego /APTT osocza wzorcowego; norma APTT RATIO (0,8-1,2); PT RATIO - PT osocza badanego /PT

osocza wzorcowego; norma PT RATIO (0,8-1,2)

U pacjentéw leczonych dabigatranem kazdorazowo nalezy oceni¢ dodatkowo czas trombinowy (czas TT).

Rycina 3.  Okolooperacyjne postepowanie z pacjentem leczonym NOAC w sytuacjach nagtych

Figure 3.
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Perioperative management in patient treatment with NOAC before non-elective surgical intervention
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APTT RATIO I PT RATIO < 1,2 nalezy rozpoczaé
leczenie objawowe i zastosowaé techniki hemostazy
miejscowej. W przypadku wyzszych stezen NOAC lub
przy APTT RATIO I PT RATIO > 1,2 postepowanie
powinno by¢ zindywidualizowane — Rycina 3 [27].
Nalezy wdrozy¢ terapie objawowa, rozpoczaé prze-
taczanie zbilansowanych krystaloidéw oraz podaz
lekéw prohemostatycznych hamujacych fibrynolize
- kwas traneksamowy dozylnie, w dawce wstepnej 1g,
a u wybranych pacjentéw rozwazy¢ transfuzje kon-
centratu krwinek czerwonych. Chorzy z duza utratg
krwi, spelniajacy kryteria masywnego krwotoku
powinni by¢ zakwalifikowani do masywnej trans-
fuzji wedlug zalecanych algorytméw. Kazdy pacjent
wymaga indywidulnej oceny pod wzgledem ryzyka
powiklan zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych,
a decyzja o zastosowaniu lekéw znoszgcych efekt
przeciwkrzepliwy podejmowana bardzo ostroznie.
Wiekszo$¢ autoréw nie zaleca jednak rutynowego
profilaktycznego stosowania lekéw odwracajacych
zablokowany czynnik krzepniecia lub koncentratow
czynnikow krzepniecia [5,7,21,27]. Takie postepowanie
mozna natomiast rozwazy¢ w przypadku nadmiernego
krwawienia $rod i pooperacyjnego [21]. Dabigatran,
z uwagi na maly stopien wigzania z biatkami, jest

lekiem podlegajacym cze$ciowo dializie, ktérg mozna
wzigé pod uwage w przypadku duzego krwawienia
niezwiagzanego z zabiegiem operacyjnym u chorych
z terapeutycznymi i/lub supraterapeutycznymi steze-
niami tego leku w surowicy krwi [5,7,32].
Zastosowanie lekow znoszacych efekt przeciw-
krzepliwy NOAC nalezy rozwazy¢ tylko w grupie
pacjentow, u ktorych wystapilo krytyczne, zagraza-
jace zyciu krwawienie:
= masywny krwotok, ktérego nie mozna opanowaé
postepowaniem konwencjonalnym;
= anatomicznie krytyczne krwawienie w zakresie
lokalizacji $rddczaszkowej, rdzeniowej, ocznej,

osierdziowej, stawowej, zaotrzewnowej, mie-
$niowej zagrazajace zyciu pacjenta badz funkeji
narzadu.

= konieczno$¢ pilnej interwencji chirurgicznej

w celu opanowania krwawienia;

= konieczno$¢ zastosowania procedur z zakresu
neurologii interwencyjnej lub procedur endosko-
powych;

= kwalifikacja do pilnej interwencji chirurgicznej
w ciggu 6 godzin od podjecia decyzji o konieczno-
$ci rozpoczecia zabiegu i braku mozliwoséci odro-
czenia operacji [5,21,27].
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« KWAS TRANEKSAMOWY
1-2giv

* NORMALIZACJATT# }
+ KKCz/CRIO/FFPIKKP }

aPCC - activated Prothrombin Complex Concentrate — aktywowany zesp6! czynnikéw protrombiny (FEIBA);

CRIO - krioprecypitat; FFP - Fresh Frosen Plasma - osocze $§wiezo mrozone; KKCz - koncentrat krwinek czerwonych; KKP - koncentrat krwi-
nek ptytkowych; PCC - Prothrombin Complex Concentrate — zespdt czynnikéw protrombiny (BERIPLEX, OCTAPLEX, PROTHROMPLEX);
PT - Prothrombin Time - czas protromobinowy; TT - Thrombin Time - czas trombinowy

Rycina 4. Algorytm postepowania w krwawieniach zagrazajacych zyciu i/lub w sytuacji pilnego zabiegu

operacyjnego u pacjentéw leczonych NOAC

Figure 4. Proposed algorithm for life-threating bleeding and/or urgent surgery in a patient treated with NOAC
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Postepowanie takie jest trudne, obarczone duzym
ryzykiem i czesto wymaga opracowania lokalnego
algorytmu i wielodyscyplinarnego konsensusu -
rycina 4 [21,27]. W chwili obecnej do odwrocenia
dziatania NOAC mamy do dyspozycji niespecyficzne
koncentraty czynnikéw krzepniecia:
= zespdt czynnikéw protrombiny (PCC - Prothrom-

bin Complex Concentrate);
= zespdl aktywowanych czynnikéw protrombiny

(aPCC activeted Prothrombin Complex Concen-

trate — FEIBA);
= rekombinowany czynnik VII (rVIIa) [39].

Dla dabigatranu zarejestrowano swoiste antidotum
- przeciwciato monoklonalne -idarucizumab. Posiada
350-krotnie wieksze powinowactwo do dabigatranu
niz do trombiny i nie wydaje si¢ wigza¢ endogennych
substratéw trombiny oraz aktywowac i/lub agregowac
plytek krwi [40]. Trwaja prace kliniczne nad antidotum
dla xabandéw (rywaroksaban, apiksaban, edoksaban),
ktérym jest rekombinowany czynnik Xa - andexanet
alfa [39].

U pacjentéw leczonych rywaroksabanem zasto-
sowanie czteroskladnikowego PCC, w dawce wstepnej
25-50 j/km mc, jest klinicznie i laboratoryjnie efek-
tywne. W ciaggu 20 minut od zakonczenia podazy PCC
dochodzi do normalizacji czasu protrombinowego, co
umozliwia bezpieczne rozpoczecie procedury leczenia
chirurgicznego [5,27,39]. Badania do$wiadczalne, pro-
wadzone na zdrowych ochotnikach wykazaty, ze PCC,
aPCC oraz rVIla normalizuje wydtuzony czas PT po
dodaniu do osocza od pacjentéw otrzymujacych rywa-
roksaban, ale tylko PCCiaPCC skorygowalo wszystkie
nieprawidlowe wskazniki generacji trombiny [39].
Podobny efekt w przypadku leczenia dabigatranem
uzyskiwany jest podaniem idarucizumabu. W ciagu
kilku minut po podaniu leku w dawce 5 g, w krotkim
wlewie dozylnym, dochodzi do odwrécenia dziatania
przeciwkrzepliwego ocenianego normalizacja czasu
TT, co umozliwia bezpieczne rozpoczecie zabiegu
[40]. Zastosowanie PCC i aPCC u pacjentéw leczo-
nych dabigatranem moze by¢ efektywne klinicznie.
Wykazano o okofo 50% redukcje objetosci utraconej
krwi, skrocenie czasu krwawienia i tworzenia skrzepu.
Jednak zastosowanie tych preparatéw nie normalizuje
aniczasu TTani APTT [21,39]. Potencjal trombogenny
aPCC, z uwagi, ze zawiera w swoim skladzie akty-
wowany czynnik VII, moze by¢ wiekszy [21, 39]. Nie
wykazano korzy$ci z rutynowego zastosowania rVIla

w celu odwrdcenia dziatania zaréwno rywaroksabanu,
jak i dabigatranu [5,7,21,27].

Podsumowanie

Najwieksze zalety nowoczesnych doustnych lekéw
przeciwkrzepliwych to duza skutecznosé¢ w prewencji
i leczeniu epizoddéw zakrzepowo-zatorowych oraz
brak koniecznosci laboratoryjnej kontroli ich stoso-
wania, co wynika z dobrej dostepnosci biologicznej
i przewidywalnej farmakokinetyki omawianych lekéw.
Niestety, wszystkie sg obarczone istotng wada w sytu-
acji wystapienia krwawienia zagrazajacego zyciu i/lub
konieczno$ci pilnej interwencji chirurgicznej - nie dys-
ponujemy prostym, tanim i powszechnie dostepnym
testem laboratoryjnym, ktérego wynik pozwolitby
oszacowad, w jakim stopniu zastosowany NOAC upo-
$ledza proces krzepniecia krwi. Postepowanie okoto-
operacyjne u pacjentéw leczonych NOAC jest ciagtym
wyzwaniem, a proponowane zalecenia zostaly opraco-
wane w odniesieniu do okreslonych sytuacji klinicz-
nych i mozliwych opcji terapeutycznych. Ale w duzej
mierze oparte s3 na opinii ekspertéw, pojedynczych
opisach przypadkéw i badaniach doswiadczalnych na
modelach zwierzecych lub zdrowych ochotnikach. Ze
wzgledu na brak dobrych badan klinicznych obejmu-
jacych odpowiednio monitorowanie terapii przeciw-
krzepliwej i odwrdcenie dziatania NOAC, prawidtowe
postepowanie wymaga znajomosci farmakokinetyki
leku, funkcji nerek, interakeji lekow oraz stratyfikacji
ryzyka krwawienia chirurgicznego i zakrzepowo-zato-
rowego. Medycyna spersonalizowana, nakierowana na
indywidualnego pacjenta wymaga kazdorazowo oceny
aktualnej sytuacji klinicznej i wdrozenia adekwatnego
postepowania okolooperacyjnego. Istnieje koniecznoéé
prowadzenia dalszych badan w celu wypracowania
idealnej interwencji terapeutycznej.
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