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Streszczenie

Udar mozgu jest trzecig najczestsza przyczyna $mierci w krajach uprzemystowionych po chorobach serca
i nowotworach i czolowg przyczyna dtugotrwalej niepelnosprawnosci. Ryzyko nawrotu udaru po przebytym udarze
niedokrwiennym mozgu moze siega¢ 10-12% w pierwszym roku i 5-8% w kazdym nastepnym roku. Skumulowane
ryzyko powtérnego udaru w ciggu 5 lat wynosi 30-40%. W zwigzku z tym tak wazna jest profilaktyka wtdrna a takze
odpowiednia farmakoterapia po udarze mézgu. Jezeli udar mézgu jest spowodowany zatorem sercowopochodnym
u chorych z migotaniem przedsionkéw, wada zastawkowa czy sztuczng zastawka, to w prewencji wtornej stosuje
sie doustne antykoagulanty, o ile nie ma przeciwwskazan. Doustne antykoagulanty to obecnie dostepne rézne
substancje, a wlasciwe, bezpieczne postepowanie z pacjentem z udarem moézgu zaréwno niedokrwiennym ale
réwniez krwotocznym w aspekcie dotychczasowego stosowania, wprowadzania badz ponownego wprowadzania
leczenia przeciwzakrzepowego a takze mozliwosci leczenia przyczynowego to prawdziwe wyzwanie dla lekarzy
i farmaceutéw. Geriatria 2016; 10: 189-198.

Stowa kluczowe: udar niedokrwienny, udar krwotoczny, antykoagulacja
Abstract

Stroke is the third leading cause of death in industrialized countries, after heart disease and cancer and the
leading cause of long-term disability. The risk of stroke recurrence after ischemic stroke may reach 10-12% in the
first year and 5-8% in each subsequent year. The cumulative risk of repeat stroke within 5 years is 30-40%. Therefore,
the secondary prevention and appropriate medical treatment after stroke are so important. If the stroke is caused
by thrombus of heart origin in patients with atrial fibrillation, valvular disease or prosthetic valves, a secondary
prevention used oral anticoagulants, unless contraindicated. Oral anticoagulants are currently available various
substances, and the proper, safe handling of patients with stroke, both ischemic but also hemorrhagic in terms of
current use, the introduction or re-introduction of anticoagulation as well as the possibility of causal treatment is
a real challenge for doctors and pharmacists. Geriatria 2016; 10: 189-198.
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Wstep Udar mozgu jest trzecig najczestsza przyczyna

Udar moézgu to nagle wystapienie zaburzen czyn- $mierci w krajach uprzemystowionych po chorobach
nosci moézgu trwajace dluzej niz 24 godziny, spowodo- serca i nowotworach i czolowa przyczyna dtugotrwatej
wane przyczynami naczyniowymi [1]. niepetnosprawnosci [2].
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Etiologia udaru mézgu jest heterogenna, jego
przyczyny moga by¢ nastepujace: sercowa zakrze-
powo-zatorowa, miazdzyca tetnicy szyjnej i proksy-
malnej czedci aorty, choroba matych naczyn mozgu,
krwawienie $rodczaszkowe. Ryzyko nawrotu udaru
po przebytym udarze niedokrwiennym moézgu moze
siega¢ 10-12% w pierwszym roku i 5-8% w kazdym
nastepnym roku. Skumulowane ryzyko powtérnego
udaru w ciggu 5 lat wynosi 30-40%. Dodatkowo 15%
chorych po udarze doznaje zawatlu serca, a kolejnych
15% umiera z powodu choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego [2,3]. Dlatego profilaktyka wtdérna jest tak
istotnym zagadnieniem dla pacjentéw zaréwno po
udarze, jak i przemijajagcym udarze niedokrwiennym
mozgu (transient ischemic attact - TIA) [3].

Profilaktyka wtérna po udarze mézgu
Leczenie nadci$nienia tetniczego powinno dazy¢

do osiagniecia celu ponizej 140/90 mmHg. Cisnienia
tetniczego nie nalezy obniza¢ zbyt szybko, zwlaszcza
u chorych ze znacznym zwezeniem tetnic szyjnych.
Dobor lekéw hipotensyjnych powinien by¢ indywidu-
alnie ustalany dla kazdego pacjenta z uwzglednieniem
lekéw hipotensyjnych stosowanych po zawale serca
jak beta-blokery i inhibitory konwertazy angioten-
syny [3]. Wyniki ostatnio opublikowanego badania
SPRINT Systolic Blood Pressure Intervention Trial)
wykazaly istotna redukcje zlozonego punktu konco-
wego pod postacig zawalu mie$nia sercowego, udaru,
niewydolnosci serca, $§mierci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych o 25% oraz $mierci z wszystkich przy-
czyn o 27% gdy docelowe skurczowe cinienie tetnicze
jest mniejsze niz 120 mmHg w poréwnaniu do nizszego
niz 140 mmHg. Warto jednak podkresli¢, Ze pomiary
ci$nien w badaniu SPRINT wykonywano automatycz-
nie co koreluje bardziej z pomiarami domowymi niz
wykonywanymi w gabinetach tradycyjng metoda ostu-
chowa Korotkowa [4,5]. Obecne wytyczne Japonskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego z 2014 wskazuja
docelowe warto$ci ci$nienia tetniczego w przewleklej
fazie udaru jako < 140/90 mmHg. Uzywajac jako kry-
terium czasu uplywajacego od wystapienia objawow
do rozpoznania, rozrdznia si¢ udary niedokrwienne:

1) nadostre (0-6 h od wystapienia objawow),

2) ostre (6-24 h od wystapienia objawdw),

3) podostre (2-7 dni od wystapienia objawdw),

4) przewlekte (dtuzej niz 7 dni od wystapienia obja-

wOw).
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W obrazie CT w czasie fazy przewleklej wytwa-
rza sie blizna udarowa, powodujaca znieksztalcenie
struktur otaczajacych (najsilniej zaznaczone w oko-
licy komoér bocznych), powodujac poszerzenie rogéw
[6]. Autorzy wytycznych Japonskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego za przewlekly faze udaru
niedokrwiennego modzgu przyjeli miesigc lub wiecej
od poczatku udaru [4,5].

W szczegdlnoéci nadmierny spadek ci$nienia krwi
jest niewskazany u pacjentéw z istotng obustronna
stenoza tetnic szyjnych lub okluzja gléwnego pnia
tetnic mézgowych. Yamauchi i wsp. zbadali zaleznos¢
pomiedzy ci$nieniem krwi a nawracajacym udarem
mozgu w zaleznosci od obecnosci lub braku zabu-
rzen perfuzji w pozytronowej tomografii emisyjnej
u pacjentow z objawowa okluzja gléwnego pnia tetnic
mozgowych. U o0sdb z uposledzong perfuzja stwier-
dzono wysokie ryzyko kolejnego udaru gdy ci$nienie
skurczowe obnizano ponizej 130 mmHg [7].

Istnieja rekomendacje dotyczace nizszych warto-
$ci ci$nienia (< 130/80 mmHg) u pacjentéw z udarem
lakunarnym i u przyjmujacych leki antytrombotyczne
(zwylaczeniem tych z 50% lub wieksza stenoza/okluzja
tetnicy szyjnej lub gtéwnego pnia tetnic mézgowych)
[8,9].

Udary lakunarne stanowia okolo 20% wszyst-
kich udaréw niedokrwiennych mézgu. W wigkszosci
przypadkéw stanowig one nastepstwo choroby matych
naczyn mozgowych.

Tetnice, ktérych dotycza zmiany patologiczne
typowe dla choroby matych naczyn, sa naczyniami
przeszywajacymi. Pod wzgledem anatomii unaczy-
nienia te to odgalezienia koficowe. Oznacza to, ze
obszar tkanki mézgowej, ktory zaopatrujg nie posiada
krazenia obocznego. Dlatego zamkniecie tetnicy
przeszywajacej zawsze doprowadza do powstania
niewielkiego ogniska niedokrwiennego z nastepczym
wytworzeniem jamy w obrebie tkanki méozgowej. Ze
uwagi na obraz morfologiczny, male jamy powstajace
w glebokich strukturach tkanki mézgowej po incy-
dencie niedokrwiennym, okresla si¢ mianem zatok lub
lakun (ang. lacunes), a sam udar nosi nazwe zatokowa-
tego lub lakunarnego [10].

Wskazane utrzymywanie HbA1C u pacjentdw ze
wspdlistniejaca cukrzyca nie nizsze niz 6,5% [3].

Pacjent po udarze powinien otrzymywac statyny
celem redukcji low density cholesterol (LDL) ponizej
70 mg/dl (1,8 mmol/L) lub redukcje o przynajmniej
50% jezeli wstepne stezenie cholesterolu LDL jest
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pomiedzy 70-135 mg/dl (1,8-3,5 mmol/L). Leczenie
statyng zaleca sie pacjentom z przebytym udarem
mozgu lub TTA o etiologii niedokrwiennej a nie serco-
wej zakrzepowo-zatorowej [11]. W razie nietolerancji
statyn nalezy rozwazy¢ inne leki hipolipemizujace
np. ezetymib, leki wigzace kwasy zoétciowe lub mozna
rozwazy¢ inhibitor PCSK-9 (proprotein convertase
subtilisin/kexin 9). W przypadku nie osiagniecia
zalecanego celu terapeutycznego nalezy rozwazy¢
polaczenie statyny z ezetymibem lub mozna rozwazy¢
polaczenie statyny z lekami wigzacymi kwasy zotciowe
lub inhibitorem PCSK9 [11].

Pacjenci z miazdzyca w naczyniach szyjnych lub
kregowych, ktérzy przebyli udar niedokrwienny lub
TIA powinni otrzymywac terapie przeciwplytkowa.
U pacjentéw udarze mozgu nie zwigzanym z etiologia
sercowo-zakrzepowg lub TIA zaleca sie:

Kwas acetylosalicylowy (acetylsalicylic acid -
ASA) w dawce (75-325 mg na dobe) lub dipirydamol
w postaci preparatu o zmodyfikowanym uwalnianiu
w dawce 200 mg w polaczeniu z niewielkg dawka
(25 mg) ASA 2 razy na dobe, lub klopidogrelem
w dawce (75 mg na dobe) [12].

U chorych z powtérnym udarem moézgu, ktérzy
przyjmowali ASA, mozna rozwazy¢ zastosowanie
innego leku przeciwptytkowego. W zapobieganiu
powtérnemu udarowi mézgu nie nalezy lacznie
stosowa¢ ASA z klopidogrelem, poza wyjatkowymi
wskazaniami kardiologicznymi, a takze w okresie
okolozabiegowym w przypadku angioplastyki i sten-
towania tetnicy szyjnej [3,13].

Pozostale zalecenia dotyczace profilaktyki wtornej
po udarze mézgu obejmuja: natychmiastowe rzucenie
palenia a takze ograniczenie lub catkowite zaprzestanie
konsumpcji alkoholu [3,13]; stosowanie diety $réd-
ziemnomorskiej z ograniczaniem soli kuchennej [3,13];
wykonywanie ¢wiczen fizycznych ze §rednim obcigze-
niem - najlepiej codziennie, dtuzej niz 30 minut - ¢wi-
czenia fizyczne powinny by¢ dobrane indywidualnie
zaleznie od wydolnosci pacjenta [3,13]; zaprzestanie
stosowania doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
przez kobiety po udarze lub TIA i rezygnacje z hormo-
noterapii zastepczej u kobiet po udarze lub TTA [3,13].

Doustne antykoagulanty u pacjenta po
udarze niedokrwiennym mézgu

Jezeli udar moézgu jest spowodowany zatorem
sercowopochodnym u chorych z migotaniem przed-
sionkow, wadg zastawkowa czy sztuczng zastawka, to
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w prewencji wtdrnej stosuje si¢ doustne antykoagu-
lanty, o ile nie ma przeciwwskazan [3,13]. U pacjentow
po udarze mézgu lub TTA przed wlaczeniem leczenia
przeciwzakrzepowego nalezy ustabilizowal wartosci
ci$nienia oraz wykluczy¢ krwawienie wewnatrzczasz-
kowe za pomoca tomografii komputerowej lub rezo-
nansu magnetycznego w celu wykluczenia krwawienia
[3,13]. Przy wlaczaniu doustnego antykoagulantu
u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw warto postu-
giwac sie skalg CHA2DS2-VASc (tabela I) za pomoca
ktdrej okresla sie ryzyko udaru [14]. Wysokie ryzyko
krwawienia nie powinno generalnie prowadzi¢ do nie
wlaczenia leczenia przeciwzakrzepowego. Czynniki
krwawienia powinny zosta¢ zidentyfikowane i te,
ktére mozna leczy¢, powinny zostaé wyeliminowane.
W tabeli IT przedstawiono modyfikowalne i niemody-
fikowalne czynniki ryzyka krwawienia u pacjentow
leczonych antykoagulacyjnie na podstawie skal ryzyka
krwawienia [15].

Dotychczas postugiwano sie skala HAS-BLED,
ktdra stuzyta do okreélania ryzyka krwawienia (tabela
III). Wynik w skali HAS-BLED co najmniej 3 punkty
wskazuje na duze ryzyko krwawienia podczas lecze-
nia przeciwkrzepliwego. U pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw przy punktacji w skali CHA2DS2-VASC
> 1 (wyjatek gdy to jedyny punkt za ple¢ zeniska) maja
wskazania do doustnego leczenia przeciwzakrzepo-
wego jako profilaktyka udaru mézgu [14,15].

Tabela I. Skala CHA2DS2-VASc [14,15]
TableI. CHA2DS2-VASc score [14, 15]

Czynnik ryzyka wynik

Zastoinowa niewydolnosé 1
serca/dysfunkcja lewej komory

Nadcisnienie tetnicze 1
Wiek = 75 lat 2
Cukrzyca 1
Udar moézgu/TIA/incydent zakrzepowo- 2
zatorowy

Choroba naczyniowa (po zawale, 1
miazdzyca naczyn obwodowych, blaszka
miazdzycowa w aorcie)

Wiek 65-74 lata 1
Pte¢ zenska 1
Maksymalny wynik 9
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Tabela II. Modyfikowalne i niemodyfikowalne
czynniki ryzyka krwawienia na podstawie
skal ryzyka krwawienia [15]

Modifiable and non-modifiable risk factors
for bleeding in anticoagulated patients
based on bleeding risk stores [15]

Modyfikowalne czynniki ryzyka krwawienia

Nadcisnienie tetnicze (szczegdlnie, gdy
skurczowe cisnienie krwi ponad 160 mmHg)

Table II.

Chwiejne wartosci INR lub < 60% czasu
prawidtowej kontroli INR w trakcie terapii VKA

Leki predysponujgce do krwawien jak leki
przeciwptytkowe lub niesterydowe leki
przeciwzapalne

Nadmierne
spozycie alkoholu (ponad 8 drinkow/tydzien)

Potencjalnie modyfikowalne

czynniki ryzyka krwawienia
Niedokrwistos¢

Uposledzona funkcja nerek

Uposledzona funkcja watroby

Uposledzona funkcja lub liczba ptytek krwi
Niemodyfikowalne

czynniki ryzyka krwawienia
Wiek (>65 lat) (=75 lat)
Duze krwawienia w wywiadzie

Przebyty udar

Dializoterapia lub stan po przeszczepie nerki

Marskos¢ watroby

Choroba nowotworowa

Czynniki genetyczne (CYP 2C9 polimorfizm)

Czynniki ryzyka krwawienia
oparte na biomarkerach

Troponina wysokoczuta
Roéznicujacy czynnik wzrostu 15 (GDF-15)
Kreatynina/klirens kreatyniny

Tabela III. Skala HAS-BLED [14]
Table I1I. HAS-BLED scale [14]

Cecha kliniczna Liczba punktow

Nadcisnienie tetnicze 1
Nieprawidtowa funkcja 1 lub 2
watroby i nerek

Udar mézgu 1
Krwawienie 1
Zmienne wartosci INR 1
Wiek > 65 lat 1
Leki lub alkohol 1lub 2
Maksymalny wynik 9
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Zastosowanie maja [14,15]:

o antagoniéci witaminy K (vitamin K antagonists -
VKAs) - warfaryna, acenokumarol- z kontrolg INR,
ktérego warto$¢ powinna miesci¢ sie w przedziale
2-3

« antykoagulanty nowej generacji (novel oral anti-
coagulants-NOACs):

- dabigatran w dawce 150 mg 2 razy na dobe lub
110 mg 2 razy na dobe (jednoczesne stosowanie
lekéw wchodzacych w interakeje np. werapamil,
klirens kreatyniny 30-50 ml/min przy jedno-
cze$nie zwiekszonym ryzyku krwawien, u oséb
w klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min nie
zaleca si¢ stosowania). Obecnie mozna rozwazy¢
dawke dabigatranu 2 x 110 mg juz u pacjentow
w wieku ponad 75 lat celem zmniejszenia ryzyka
krwawienia. Pacjentow ze zwigkszonym ryzy-
kiem krwawienia nalezy $cisle monitorowad;
w przypadku pogorszenia wynikow badan krze-
pliwosci zalecana dawka wynosi 110 mg 2 razy
na dobe; w przypadku wystapienia klinicznie
znaczacego krwawienia, nalezy przerwac stoso-
wanie leku; u pacjentéw z zapaleniem zoladka,
przetyku lub refluksem zotagdkowo-przetykowym
nalezy rozwazy¢ stosowanie dawki 110 mg 2 razy
na dobe ze wzgledu na zwiekszone ryzyko duzego
krwawienia z przewodu pokarmowego.

- rywaroksaban w dawce 20 mg raz na dobe (15 mg
raz na dobe w przypadku niewydolnosci nerek
z klirensem kreatyniny 15-49 ml/min, u oséb
z klirensem kreatyniny < 15 ml/min nie zaleca
sie stosowania)

- apiksaban w dawce 5 mg 2 razy na dobe.
U pacjentdw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw oraz z co najmniej dwoma
z nastepujacych czynnikéw: wiek > 80 lat, masa
ciata < 60 kg, stezenie kreatyniny w surowicy
> 1,5 mg/dl (133 umol/l) 2,5 mg 2 razy na dobe.
U 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny 15-29 ml/min) 2,5 mg 2 razy
na dobe.

- edoksaban w dawce 60 mg raz na dobe. U 0séb
z co najmniej jednym z czynnikéw klinicznych:
umiarkowane lub ci¢zkie zaburzenia czynnosci
nerek (klirens kreatyniny 15-50 ml/min), masa
ciata < 60 kg, réwnolegle stosowanie inhibitoréw
glikoproteiny P, takich jak cyklosporyna, dro-
nedaron, erytromycyna, ketokonazol, zalecana
dawka 30 mg 1 raz na dobe. Zmniejszenie dawki
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nie jest wymagane w przypadku jednoczesnego
stosowanie amiodaronu, chinidyny lub werapa-
milu. Nie zaleca sie stosowania u 0séb z ciezka
niewydolnoscig nerek lub poddawanych dializo-
terapii.

Leki te w poré6wnaniu z antagonistami witaminy K
charakteryzuja sie zblizong skutecznoscia i rzadszymi
objawami niepozgdanymi w prewencji udaru serco-
wopochodnego. Ponadto podczas ich stosowania nie
trzeba kontrolowaé parametréw krzepniecia [14,15].

Jedynym dopuszczalnym sposobem profilaktyki
przeciwzakrzepowej u pacjentéw z migotaniem przed-
sionkéw zwigzanym ze stenozg mitralng umiarkowang
lub ciezka, jak réwniez sztuczng proteza zastawkowsa
pozostaje stosowanie VKA [15-17].

Leczenie antagonistami witaminy K powinno by¢
preferowane u chorych, u ktérych zachodzi podejrzenie
nieoptymalnej wspotpracy w zakresie regularnosci sto-
sowania lekdw, ze wzgledu na mozliwo$¢ obiektywnej
kontroli przestrzegania zalecen za pomocg INR [18].

Pacjent wymagajacy doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego a udar mézgu

Udar niedokrwienny pochodzenia sercowego zato-
rowo-zakrzepowego

Pacjent leczony doustnymi lekami przeciwzakrzepo-
wymi z ostrym udarem niedokrwiennym

Zgodnie z obecnymi standardami terapia trombo-
lityczna rekombinowanym aktywatorem plazmino-
genu (rtPA) ktorg stosuje si¢ w ciggu 4.5 godzinnego
okna od wystapienia objaw6éw udaru, nie jest zalecana
u pacjentéw leczonych antykoagulantami [4].

Leczenie trombolityczne u pacjentdéw stosujacych
doustne leki przeciwkrzepliwe jest dopuszczalne
w przypadku [19]:

- dowiedzionej ambulatoryjnie nieefektywnosci
antykoagulacji (INR < 1,7) w odniesieniu do
antagonistéw witaminy K

- po uplywie 48 godzin od przyjecia ostatniej
dawki NOAC - leczenie trombolityczne przed
uplywem 48 godzin mozna rozwazy¢ tylko
w wyjatkowych przypadkach oraz pod warun-
kiem prawidtowych wynikéw APTT dla dabi-
gatranu lub czasu protrombinowego PT, INR
i APTT dla rywaroksabanu [19];

- swoiste potwierdzenie braku dzialania nowego
antykoagulantu pod postacig prawidtowej
warto$ci wystandaryzowanego czasu trombi-
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nowego dla dabigatranu lub niepodwyzszona
aktywnos¢ czynnika Xa dla rywaroksabanu
i apiksabanu (metoda niedostepna komercyjnie
jeszcze). W Polsce na podstawie charakterystyki
produktu leczniczego dabigatranu dopuszcza sie
leczenie trombolityczne pod warunkiem, ze czas
czedciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT),
bezposredni czas trombinowy( dTT) lub etakry-
nowy czas krzepniecia (ETC) sa w granicach
normy [20].

W zwiazku z wprowadzeniem na Polski rynek
antidotum dla dabigatranu - idarucizumabu pojawity
sie nowe mozliwoscileczenia udaréw niedokrwiennych
mozgu z zastosowaniem leczenia fibrynolitycznego
[21], co wymaga jeszcze potwierdzenia w dalszych
badaniach.

Obecnie jest juz w Polsce dostepny w Szpitalach
idarucizumab. Stanowi on fragment przeciwciata
monoklonalnego, ktéry taczy sie z dabigatranem w sto-
sunku molarnym 1:1 [22].

Stephan Glund i wsp. przeanalizowali bezpie-
czenstwo oraz efektywno$¢ wzrastajacych dawek
idarucizumabu, stosowanego celem odwrocenia efektu
przeciwkrzepliwego dabigatranu. Wyniki badania
opublikowano na famach czasopisma The Lancet [21].

W randomizowanej, kontrolowanej placebo,
podwojnie zadlepionej pierwszej fazie badania kli-
nicznego o charakterze proof-of-concept wzieli udziat
zdrowi ochotnicy (w wieku 18-45 lat), ktérych wskaznik
masy ciata miescil sie w przedziale 18,5-29,9 kg/mZ.
Kazdego z uczestnikéw badania przyporzadkowano
losowo do jednej z czterech grup badanych [21].
Kazdy z uczestnikéw otrzymywat doustnie eteksylan
dabigatranu w dawce 220 mg dwa razy dziennie przez
okres 3 dni oraz pojedyncza dawke 220 mg czwartego
dnia badania. Nastepnie po 1 h 55 min od podania
ostatniej dawki dabigatranu pacjenci, w zaleznosci od
grupy do ktdrej zostali losowo przyporzadkowani, otrzy-
mywali: idarucizumab w dawce 1 g, 2 glub 4 g w czasie
5-minutowej infuzji dozylnej lub idarucizumab w dawce
5 goraz2,5gw dwdch 5-minutowych infuzjach dozyl-
nych. Do kazdej podgrupy badanej przyporzadkowano
losowo uczestnikéw otrzymujacych placebo (w stosunku
3:1 - grupa badana vs. grupa kontrolna). Gléwnym
ocenianym punktem koncowym byly wystepujace
w zwigzku z podaniem leku dzialania niepozadane.
Drugorzedowymi ocenianymi punktami koicowymi
byty: czas trombinowego krzepnigcia w rozcieniczonym
osoczu (dTT), ekarynowy czas krzepniecia (ECT), czas
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czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) oraz
czas trombinowy (TT) mierzone miedzy 2 a 12 godzing
po podaniu dabigatranu w 3 oraz 4 dobie badania [21].W
czasie badania wystapity wylacznie tagodne dzialania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem badanego leku,
ktore dotyczyty 7 uczestnikéw. Idarucizumab szybko
i catkowicie odwracat antykoagulacyjne dziatania dabi-
gatranu w stopniu zaleznym od dawki. Sredni stosunek
czasu dTT w 4 dobie w stosunku do 3 doby wyniost 1,01
dla uczestnikéw otrzymujacych placebo, 0,26 wsrod
pacjentéw otrzymujacych idarucizumab w dawce 1 g,
0.06 wsrod pacjentéw otrzymujacych 2 g idarucizu-
mabu (94% redukeja efektu), 0,02 w grupie pacjentow
otrzymujacych idarucizumab w dawce 4 g (98% redukcja
efektu) oraz 0,01 wérdd pacjentéw otrzymujacych 5 g +
2,5 g idarucizumabu (99% redukcja efektu).

Udowodniono, iz idarucizumab (rycina 1) wigze
sie z calkowitym, szybkim i dtugotrwalym dziataniem
neutralizujagcym efekt przeciwkrzepliwy dabigatranu
uzdrowych mezczyzn, a stosowanie leku przez uczest-
nikéw badania nie wigzalto sie z wystepowaniem
powaznych dziatan niepozadanych [21].

Zalecana dawka idarucizumabu to 5 g (2 x
2,5 g/50 ml) [21,22]. Mozna rozwazy¢ podanie dru-
giej dawki 5 g produktu leczniczego w nastepujacych
sytuacjach:

e nawrdt istotnego klinicznie krwawienia wraz
z przedtuzeniem czasu krzepniecia

e niebezpieczenstwo ponownego krwawienia,
ktére zagrazatoby zyciu oraz przedtuzony czas
krzepniecia

e gdy pacjenci wymagaja drugiego nieplanowanego
zabiegu chirurgicznego/zabiegu w trybie naglym
i maja przedtuzone czasy krzepniecia [11].

Pojawily si¢ wyniki pierwsze wyniki korzysci
z zastosowanej dozylnie trombolizy osigganych przez
pacjentéow z udarem niedokrwiennym mézgu po
wezesniejszym odwrdceniu efektu dabigatranu ida-
rucizumabem [23].

Jezelileki z grupy NOAC u pacjenta z udarem nie-
dokrwiennym byty stosowane w ciggu ostatnich 24-48
godzin i odpowiednie testy oceniajace antykoagulacje
nie sg dostepne lub ich wyniki sa nieprawidlowe mozna
rozwazy¢ mechaniczng rekanalizacje zamknietych
naczyn jako opcje alternatywna [19,24]. Trombektomia
moze by¢ wykonana u antykoagulowanych pacjentow
z dystalna okluzja tetnicy szyjnej wewnetrznej lub
tetnicy srodkowej moézgu w czasie 6-godzinnego okna
od wystapienia objawéw udaru [15].
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Kontynuacja doustnych lekow przeciwzakrzepowych
po udarze niedokrwiennym

Kontynuacja antykoagulacji zalezy od wielko$ci
ogniska udarowego. Jesli wielko$¢ udaru nie wskazuje
nazwiekszone ryzyko wczesnego wtornego krwawienia
wewnatrzmozgowego, podanie NOAC powinno by¢
kontynuowana analogicznie do VKA.

Brakuje badan klinicznych dotyczacych ponow-
nego wiaczenia antykoagulantow.

Pierwsza opcja zaklada w ciggu 48 godzin stan-
dardowe leczenia ASA i po 5-7 dniach wykonanie
kontrolnej tomografii mézgu - jezeli nie wykaze ona
krwotocznej transformacji ogniska to mozna wlaczy¢
doustny antykoagulant [19].

Druga opcja to reguta 1-3-6-12 dnia wedlug kt6-
rej, ponowne wlaczenie antykoagulanta u pacjentow
z przemijajacym atakiem niedokrwiennym (TIA)
powinno nastgpi¢ po 1 dniu, z matym udarem bez nie-
petnosprawnosci po 3 dniach (wynik w skali National
Institute of Health Stroke Scale NTHSS < 8) lub po
wykluczeniu w CT lub MRI wewnatrzczaszkowego
krwawienia, z umiarkowanym udarem po 5-7 dniach
(NIHSS 8-16) a po rozlegtych udarach (NIHSS > 16)
po 12-14 dniach [15,25]. W umiarkowanych i rozlegtych
udarach powinno zosta¢ wykonane CT lub MRI mézgu
celem wykluczenia transformacje krwotoczng przed
wdrozeniem antykoagulacji.

Jesli nowe leki przeciwzakrzepowe s3 stosowane
zamiast VKAs nie jest wymagane pomostowanie
z zastosowaniem heparyny drobnoczasteczkowej [25].
Autorzy Wytycznych dotyczacych leczenia migota-
nia przedsionkéw z 2016 roku wskazuja, ze ryzyko
krwawienia w czasie stosowania antykoagulacji poza-
jelitowej przewyzsza korzyéci zwiazane z prewencja
udaru w ciagu pierwszych dni po rozlegtym udarze
niedokrwiennym, podczas gdy pacjenci z TTIA lub
malym udarem mogg odnies¢ korzysci z wezesnego
rozpoczecia lub kontynuacji antykoagulacji doustnej
[15]. W zwiazku z tym proponujg rozpocza¢ doustng
antykoagulacje w ciagu 1 do 12 dni od wystapienia
udaru w zaleznosci od jego ciezko$ci. Zgodnie z tymi
zaleceniami antykoagulacja heparyna lub heparyna
drobnoczasteczkowa nie jest zalecana bezposrednio po
udarze niedokrwiennym u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw. W tej grupie pacjentéw celem zapobie-
gania kolejnemu udarowi niedokrwiennemu nalezy
rozwazy¢ kwas acetylosalicylowy do czasu rozpoczecia
lub wznowienia terapii doustnym antykoagulantem [15].
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Udar niedokrwienny
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Rycina 1.  Schemat wlaczania leczenia antykoagula-

cyjnego w udarze niedokrwiennym moézgu
Diagram of starting anticoagulation
therapy in ischemic stroke

Figure 1.

Jezeli udar wystapit w trakcie optymalnej anty-
koagulacji, powinny by¢ poszukiwane alternatywne
przyczyny udaru niedokrwiennego. Aspiryna nie ma
miejsca we wtdrnej profilaktyce tego typu udaru [25].

W przypadku pacjentéw po TIA antykoagulacja
VKA lub NOAC moze by¢ rozpoczeta tak szybko jak sie
da. Nie ma potrzeby pomostowania z zastosowaniem
heparyny drobnoczasteczkowej ze wzgledu na szybki
czas rozpoczecia dzialania tych lekow. Aspiryna nie
stanowi alternatywy dla VKA czy NOAC [15,25].

Udar niedokrwienny w trakcie leczenia przeciwza-
krzepowego

W przypadku gdy u chorych leczonych juz prze-
ciwzakrzepowo dochodzi do niedokrwiennego udaru
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mozgu lub zatorowosci uktadowej podczas standar-
dowego leczenia przeciwzakrzepowego warfaryna lub
acenokumarolem (INR 2,0-3,0) lepszym rozwigzaniem
niz dolaczenie leku przeciwptytkowego wydaje sie
zwiekszenie intensywnosci terapii przeciwzakrzepowej
do poziomu INR 3,0-3,5. Gdy do udaru niedokrwien-
nego mozgu lub zatorowos$ci ukladowej dochodzi
przy wydtuzonym APTT dla dabigatranu lub PT dla
rywaroksabanu i apiksabanu mozna rozwazy¢ zmiane
antykoagulantu na inny, zwlaszcza dabigatran w dawce
2 x 150 mg. Gdy antykoagulacja byta niedostateczna
nalezy zoptymalizowa¢ dawkowanie [13,19,25].

Udar krwotoczny
Pacjent leczony antykoagulantami, u ktorego wystqg-
pit udar krwotoczny

W razie potrzeby istnieje mozliwo$¢ odwrdcenia
efektu antykoagulacyjnego antagonistéw witaminy
K przez podanie preparatu koncentratu czynnikéw
zespolu protrombiny, §wiezo mrozonego osocza czy
rekombinowanego czynnika VIIa. Uwazana za antido-
tum witamina K dziala zbyt wolno, Zeby mie¢ wptyw
na ekspancje krwiaka [26].

Trzecie fazy badan NOAC wykazatylepszy ich pro-
fil bezpieczenstwa w zakresie wewnatrzczaszkowych
i innych zagrazajacych zyciu krwawien w poréwna-
niu do lekéw z grupy VKA. Nie tylko te krwawienia
wystepowaly rzadziej ale rowniez bylty tagodniejsze niz
podczas leczenia VKA [27,28].

W przypadku nowych lekdéw przeciwzakrzepo-
wych nalezy przerwac ich stosowanie oraz ocenic aktu-
alng aktywno$¢ leku. Podanie wegla aktywowanego
ma sens w ciggu pierwszych 2-3 godzin od przyjecia
ostatniej dawki leku. Nalezy rozwazy¢ podanie kon-
centratu czynnikéw zespotu protrombiny. Jako terapia
ratunkowa powinien by¢ zarezerwowany rekombino-
wany aktywowany czynnik VII [29].

W przypadku dabigatranu hemodializa moze
zmniejszyc¢ stezenie leku w osoczu (postepowanie przy-
datne zwlaszcza u pacjentéw z niewydolnoscig nerek).
Stosowanie §wiezo mrozonego osocza w przypadku
NOAC nie ma zadnego uzasadnienia [30,31].

Dla pacjentéw leczonych dabigatranem pojawita
sie¢ nowa mozliwo$¢ szybkiego odwrdcenia efektu
dzialania tego leku opisywanym powyzej idarucizu-
mabem [21-23].
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Wilgczenie leczenia przeciwzakrzepowego u pacjenta
po udarze krwotocznym

U pacjentéw z niskim ryzykiem zakrzepowym
awysokim ryzykiem krwawienia wskazania do doust-
nej terapii antykoagulacyjnej powinny by¢ ponownie
rozwazone.

Spontaniczne krwawienie srodmdzgowe stanowi
przeciwwskazanie do antykoagulacji dopoki przyczyna
nie zostanie odwrécona. Szczegdlng uwage nalezy
zwrdci¢ na wystepowanie angiopatii amyloidowej [13].
Zalecenia Polskiego Towarzystwa Udarowego reko-
mendujg unikanie przewlektej antykoagulacji u oséb
po przebytym krwawieniu ptatowym, dopuszczaja je
jednak w przypadku innych krwotokéw [13]. Przez
analogie do stosowania VKAs podanie NOACs moze
by¢ ponownie rozpoczete po 10-14 dniach po nie-
wielkim krwotoku wewnatrzmoézgowym jesli ryzyko
sercowe zakrzepowo-zatorowe jest wysokie i ryzyko
nowego krwotoku $rédmadzgowego jest okreslane jako

Krwawienie
wewnatrzczaszkow e

Pacjenci nie stosujacy

Pacjenci leczeni R
wezesniej

antykoagulantdw

antykoagulantami

Czy przyczyna krwawienia i czynniki ryzyka
moga by¢ wyleczone?

TAK NIE

rozpoczecie leczenia do rozwazenia okluzja
uszka lewego
przedsionka
lab ablacja

antykoagunlacyjnego
po 4-8 tygodniach

Rycina 2. Schemat postepowania w udarze
krwotocznym

Figure 2. By step chart in hemorrhagic stroke
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niskie [5]. Leczenie przeciwkrzepliwe (jesli konieczne)
po istotnym udarze krwotocznym powinno nastgpi¢
po wchlonieciu sie krwi czyli po 4-8 tygodniach [25].
By¢ moze opcja terapeutyczng okaza si¢ metody niefar-
makologiczne takie jak ablacja czy zamkniecie uszka
lewego przedsionka jezeli przyczyna krwawienia lub
czynniki ryzyka nie moga zosta¢ wyleczone [13,25].
U tych pacjentéow z krwawieniem $§rodmoézgowym
zwiazanym z antykoagulacja, ablacja czy okluzja uszka
lewego przedsionka powinny by¢ rozwazone jako
potencjalne lub tylko czesciowe leczenie zastepcze dla
dlugoterminowego leczenie przeciwzakrzepowego [25].

Pacjent po udarze, u ktérego wystapit
zawat serca

Przebyty kiedykolwiek udar krwotoczny mézgu
lub udar o nieznanej przyczynie a takze przebyty
w ciggu ostatnich 6 miesiecy udar niedokrwienny
mozgu to przeciwskazanie bezwzgledne do leczenia
fibrynolitycznego [25].

Przemijajacy napad niedokrwienia mézgu (TIA)
w ciggu ostatnich 6 miesiecy to przeciwskazanie
wzgledne do leczenia fibrynolitycznego.

Leczenie doustnym antykoagulantem to przeciw-
skazanie wzgledne do leczenia fibrynolitycznego.

Jedynym bezwzglednym przeciwskazaniem do
koronarografii jest nieuzyskanie od pacjenta §wiado-
mej zgody na wykonanie badania.

Swiezy udar mézgu jest przeciwskazaniem
wzglednym do koronarografii [15].

Pacjent z choroba wiencowg a udar
moézgu

Laczona terapia doustnym antykoagulantem
i lekami przeciwplytkowymi zwieksza ryzyko
krwawienia inalezyjej unika¢ u pacjentow z migotaniem
przedsionkéw réwniez po udarze mézgu jezeli nie ma
innych wskazan do terapii przeciwptytkowej [15].

U pacjentdw ze stabilng chorobg wiericowa i migo-
taniem przedsionkéw i ryzkiem udaru mézgu po
planowej koronarografii z implantacja stentu potréjna
terapia aspiryna, klopidogrelem i doustnym antyko-
agulantem powinna by¢ rozwazona przez 1 miesigc
celem zapobiegania niekorzystnym zdarzeniom serco-
wym i udarowi niedokrwiennemu mézgu. Nastepnie
w zalezno$ci od ryzyka krwawienia [15]:

- przy malym ryzyku krwawienia zaleca sie
podwdjng terapie doustnym antykoagulantem
oraz kwasem acetylosalicylowym w dawce
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(OZW) z migotaniem przedsionkoéw i ryzkiem udaru
mozgu w zaleznosci od ryzyka krwawienia zaleca sie
[15]:

75-100 mg lub klopidogrelem w dawce 75 mg
do 12 miesiecy do koronarografii a nastepnie do
konica zycia monoterapie doustnym antykoagu-
lantem

przy wysokim ryzyku krwawienia zaleca sie
podwdjng terapie do 6 miesiecy od koronaro-

klopidogrelem i doustnym antykoagulantem
przez 1 miesigc, a nastepnie podwdjng terapie
doustnym antykoagulantem i jednym wybra-
nym lekiem przeciwplytkowym do 12 miesiecy
od OZW, a nastepnie monoterapi¢ doustnym
antykoagulantem do konca zycia.

grafii, a nastepnie do konca Zycia monoterapie
doustnym antykoagulantem.
U pacjentéw po ostrym zespole wieicowym

W opisanych sytuacjach dopuszcza si¢ przewlekia
kontynuacje leczenia doustnym antykoagulantem
i wybranym lekiem przeciwplytkowym (aspiryna
lub klopidogrelem) u pacjentéw z wysokim ryzykiem
zdarzen sercowych [15].
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Brak/None

- przy niskim ryzyku krwawienia potrdjna terapie
kwasem acetylosalicylowym, klopidogrelem
i doustnym antykoagulantem przez 6 miesiecy,
a nastepnie podwojna terapie doustnym antyko-
agulantem i jednym wybranym lekiem przeciw-
plytkowym do 12 miesiecy od OZW, a nastepnie
monoterapie doustnym antykoagulantem do
konca zycia

- przy wysokim ryzyku krwawienia zaleca si¢
potrdjng terapie kwasem acetylosalicylowym,
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