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STRESZCZENIE

Migotanie przedsionkéw (atrial fibrillation — AF) jest arytmia wystepujaca u 1-2% populacji. Aby zapobiec po-
wiktaniom zakrzepowo-zatorowym w grupie chorych z AF, zaleca si¢ stosowanie przewleklego, doustnego leczenia
przeciwkrzepliwego. Otyto$¢ jest czynnikiem przyczyniajacym si¢ do rozwoju i progresji AF, a stosowanie doustnych
antykoagulantow u chorych z nadmiernym poziomem tkanki thuszczowej moze sprawiaé trudnosci.

Powszechnie stosowane sg antagonisty witaminy K (vitamin K antagonist — VKA) oraz doustne antykoagulanty
niebedgce antagonistami witaminy K (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants — NOAC). W przypadku VKA
U pacjentow otytych nalezy spodziewaé si¢ dtuzszego czasu oczekiwania oraz zastosowania wyzszej dawki lekow do
osiagniecia docelowych wartoéci miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (international normalized ratio
— INR). Nie zostato poznane, czy zakres terapeutyczny INR powinien zmienia¢ si¢ w zalezno$ci od wskaznika masy
ciata (body mass index — BMI) lub masy ciata.

Do NOAC nalezg inhibitory czynnika Xa oraz bezposrednie inhibitory trombiny. Dowiedziono, Ze stosowanie NOAC
U otyltych pacjentow jest skuteczne i bezpieczne. W grupie chorych z AF i otytoScia olbrzymia lub z masa ciata > 120 kg
w prewencji powiklan zakrzepowo-zatorowych nalezy rozwazy¢ stosowanie VKA lub oznaczanie stezenia substancji
W osoczu ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych.
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ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is an arrhythmia that occurs in 1-2% of the population. Chronic oral anticoagulation is
recommended in the group of patients with AF to prevent thromboembolic complications. Obesity is a factor contributing
to the development and progression of AF, and the use of oral anticoagulants in patients with excess body fat may be
difficult.

Vitamin K antagonist (VKA) and non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOAC) are commonly used. For VKA
in obese patients, a longer time and a higher dose of drugs should be expected to achieve the target international
normalized ratio (INR) values. It is not known whether the therapeutic range of INR should change with the body mass
index (BMI) or body weight.

NOAC:s include factor Xa inhibitors and direct thrombin inhibitors. The use of NOAC in obese patients has been proven
to be effective and safe. In the group of patients with AF and morbid obesity or with a body weight > 120 kg, the use of
VKA or determination of the plasma concentration should be considered in the prevention of thromboembolic

complications due to the limited amount of data.
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WSTEP

Otyto$¢ jako istotny problem zdrowotny uznawana jest
za chorobe cywilizacyjng. Wedtug danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organization —
WHO) z 2010 r. nadwag¢ miato 39% populacji osob
dorostych na $wiecie, a 13% chorowato na otytos¢ [1].
W Polsce srednio co druga osoba ma problem z nad-
mierng masa ciata [2]. Migotanie przedsionkéw (atrial
fibrillation — AF) jest arytmig wystepujaca u 1-2% po-
pulacji [3]. Wedtug danych szacunkowych w Polsce na
AF choruje okoto 1 200 000 pacjentdéw w grupie osob
starszych [4]. U pacjentow z AF zwicksza si¢ ryzyko
powiktan zakrzepowo-zatorowych, a udary mézgu wy-
stepuja 5 razy czgéciej. Aby im zapobiec, zaleca si¢ sto-
sowanie przewlektego, doustnego leczenia przeciw-
krzepliwego u chorych z wynikiem > 2 u m¢zczyzn lub
> 3 u kobiet w skali CHA;DS>-VASc. Otytos¢ jest jed-
nym z modyfikowalnych czynnikéw ryzyka, przyczy-
niajacym si¢ do rozwoju i progresji AF [5].

OMOWIENIE

Wskazniki stosowane w klasyfikacji otylosci, przy-
datne w optymalizacji leczenia przeciwzakrzepo-
wego

Podstawowym wskaznikiem stuzgcym do rozpoznania
i oceny stopnia otyto$ci jest wskaznik masy ciata (body
mass index — BMI), zwany inaczej wskaznikiem Quete-
leta II. Oblicza si¢ go, dzielac mase¢ ciata wyrazona
w kilogramach przez kwadrat wzrostu w metrach.
Wskaznik jest obcigzony pewnymi ograniczeniami.
Nie doszacowuje zawartosci tkanki tluszczowej,
zwlaszcza u osob ze zwigkszona masa migsniowa,
a takze nie pozwala na wyodrebnienie typow otytosci.
Wedlug WHO prawidlowa masa ciata miesci si¢ w za-
kresie 18,5-24,99 kg/m?, nadwaga =za$§ 25,00—
29,99 kg/m?. U o0s6b z BMI powyzej 30 kg/m? roz-

poznaje si¢ otylos¢. Wyrdznia si¢ otyto$¢ I stopnia
(BMI 30-34,99 kg/m?, Il stopnia (BMI 35—
-39,99 kg/m?) oraz Il stopnia, zwang tez otyloscia
olbrzymig (BMI > 40 kg/m?).

Innym popularnym wskaznikiem jest wskaznik talia-
-biodra (waist-hip ratio — WHR), czyli stosunek obwo-
du talii do obwodu bioder. Norma rézni si¢ w zalezno-
$ci od pflci: dla kobiet <0,8, dla mgzczyzn < 0,95. Prze-
kroczenie tych wartosci oznacza otylo$¢ androidalna,
czyli brzuszna.

Do mniej popularnych wskaznikéw naleza obwod talii
(waist circumference — WC), pomiar grubosci fatdu
skorno-thuszczowego lub analiza bioimpedancji elek-
trycznej (bioelectric impedance analysis — BIA) [6,7].
Pomimo dostepnosci licznych posrednich miernikow
masy ciata to waga pacjenta jest niezbedna dla oszaco-
wania dawkowania lekow.

Incydenty zakrzepowe w otylosci

Otylos¢ jest zwigzana ze stanem prozakrzepowym.
U o0s6b z BMI > 30 kg/m? w poréwnaniu z grupg z pra-
widtowa masg ciala zwigksza sie ryzyko powiktan za-
krzepowo-zatorowych. Wiaze si¢ to z efektem hiperko-
agulacyjnym, wystepujacym przy nadmiernym pozio-
mie tkanki tluszczowej. Do zaburzen hemostazy pro-
wadzi ztozony proces zwigzany z zaburzeniami meta-
bolicznymi, hormonalnymi i rodowiskowymi. Docho-
dzi m.in. do wzrostu stezenia i aktywnosci osoczowych
czynnikdéw krzepnigcia, zwigkszenia st¢zenia fibryno-
genu i uposledzenia aktywnosci fibrynolitycznej oso-
cza. Przeklada sie to na 2,5-krotny wzrost ryzyka incy-
dentéw zakrzepicy zyt glebokich i 2,9-krotny wzrost
ryzyka incydentow zatorowosci ptucnej. Ponadto
u chorych z otyloscia wzrasta $miertelnos¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych [8,9].

Powiklania krwotoczne w otylosci

Otytos¢ — mimo udowodnionego efektu prozakrzepo-
Wwego — wiaze si¢ rowniez z prawdopodobienstwem
wystapienia krwawien $§réodmoézgowych. Ryzyko
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krwawienia rosnie 1,53 razy przy wzroscie masy ciala
0 kazde 5 kg/m?. Przy zabiegach inwazyjnych pojawia
si¢ ryzyko powiktan krwotocznych, dlatego tez warto
je oszacowa¢ indywidualnie przed rozpoczeciem pro-
cedury. U pacjentéw poddanych przezskoérnej angio-
plastyce wienicowej czgsto$¢ ich wystepowania ma cha-
rakter U-ksztaltny. Zwigkszone ryzyko krwawienia
wystepuje u chorych ze wskaznikiem BMI < 18,5 oraz
> 40 kg/m?. Dlatego aby zminimalizowa¢ liczbe powi-
ktan u pacjentéw z otyloscia III stopnia, preferowany
jest dostep z tetnicy promieniowej [9].

Antagonisty witaminy K

Wytworzenie czynnych postaci protrombiny oraz czyn-
nikow krzepniecia VII, IX i X jest zalezne od obecnos$ci
witaminy K. Pochodne kumaryny bedace antagoni-
stami witaminy K (vitamin K antagonists — VKA) sa
posrednimi antykoagulantami blokujacymi ich synteze
w watrobie. Uzywanymi w Polsce substancjami z tej
grupy sg warfaryna i acenokumarol. Efekt przeciwkrze-
pliwy zostaje osiggniety po uptywie 3—5 dni od rozpo-
czgcia stosowania leku. Do monitorowania leczenia
i ustalenia indywidualnego dawkowania stosuje si¢
migdzynarodowy  wspolczynnik  znormalizowany
(international normalized ratio — INR) [10].

W przypadku VKA u pacjentéw otylych nalezy spo-
dziewac si¢ dtuzszego czasu oczekiwania oraz zastoso-
wania wyzszej dawki lekow do osiagnigcia docelowych
warto$ci INR. Moze by¢ takze potrzebna wyzsza
dawka substancji w celu utrzymania zakresu terapeu-
tycznego INR. Wykazano zaleznos$¢ pomiedzy wielko-
$cig dawki podtrzymujacej warfaryny a BMI. Srednia
tygodniowg dawke warfaryny zwicksza si¢ o 0,69 mg
na kazdy 1 kg/m2 W razie konieczno$ci naglego od-
wrocenia dziatania doustnych antykoagulantow za po-
mocg koncentratu czynnikow zespotu protrombiny
BMI > 30 kg/m? jest niezaleznym predyktorem opor-
no$ci na jego dziatanie [9,11]. Leczenie preparatami
VKA wigze si¢ z wieloma niedogodnosciami dla pa-
cjentow, jak roéwniez z ryzykiem powiktan klinicznych,
w tym krwawien. Poczatek dziatania lekow jest wolny.
Ponadto istnieje mozliwos¢ licznych interakcji, za-
rowno miedzylekowych, jak i z pozywieniem. Efekt
przeciwkrzepliwy ustaje powoli [12]. Nie zostato po-
znane, czy zakres terapeutyczny INR powinien zmie-
nia¢ si¢ w zaleznosci od BMI lub masy ciata.

Doustne antykoagulanty niebedgce antagonistami
witaminy K

Do grupy doustnych antykoagulantéw niebedacych
antagonistami witaminy K (non-vitamin K antagonist
oral anticoagulants — NOAC) nalezg inhibitory czyn-
nika Xa (rywaroksaban, apiksaban, edoksaban) oraz
bezposrednie inhibitory trombiny (dabigatran). Wska-
zaniem do ich stosowania jest m.in. profilaktyka powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentow z AF. W po-
réwnaniu Z VKA sg latwiejsze w dawkowaniu i nie
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wymagaja monitorowania skutkow prowadzonego le-
czenia [13].

Inhibitory czynnika Xa

Rywaroksaban to doustny lek, ktorego dziatanie polega
na bezposrednim hamowaniu aktywnosci czynnika Xa.
Uniemozliwia to wytworzenie aktywnej trombiny
z protrombiny, co wplywa na tor kaskady krzepnigcia
i hamuje powstanie skrzepu. Substancje charakteryzuje
wysoka biodostepnosé, szybki poczatek dziatania
i utrzymywanie si¢ efektu przeciwkrzepliwego przez
24 godziny. Nie ma koniecznos$ci monitorowania stg-
zenia substancji we krwi ani parametréw krzepnigcia
podczas terapii. W przypadku niewydolno$ci nerek
zwigksza si¢ stezenie leku we krwi, co powoduje ko-
nieczno$¢ modyfikacji dawkowania leku z 20 do 15 mg
zazywanych 1 raz dziennie w prewencji udaru mézgu
u chorych z AF [12].

Przeprowadzono wiele badan poréwnujacych skutecz-
nos¢ rywaroksabanu i VKA w redukowaniu powiktan
zakrzepowo-zatorowych. Jednym z nich jest randomi-
zowane badanie ROCKET-AF (The Rivaroxaban Once
Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with
Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and
Embolism Trial in Atrial Fibrillation). Do analizy wia-
czono 14 264 pacjentow z AF wymagajacych leczenia
przeciwkrzepliwego. Wykazano, ze zazywanie rywa-
roksabanu jest rownie skuteczne co stosowanie warfa-
ryny w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci sys-
temowej w przyjetej grupie chorych [14]. Farmakoki-
netyka rywaroksabanu nie rozni si¢ istotnie u osob
zZ otyloscig. Masa ciata ma nieznaczny wptyw na steze-
nie substancji w osoczu. U pacjentow ze skrajnymi
warto$ciami, tj. < 50 kg oraz > 120 kg zmiany wynoszg
okoto 25%. Nie wplywa to na skuteczno$¢ leczenia
przeciwkrzepliwego, nie nalezy tez modyfikowad
dawki preparatu [15]. Aby oceni¢ skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo rywaroksabanu w odniesieniu do warfaryny
w poszczegolnych przedziatach BMI przeprowadzono
dodatkowg analize z badania ROCKET-AF. Wykazata
ona, ze doustne leki przeciwzakrzepowe rozpatrywane
w badaniu skutecznie redukuja ryzyko udaru mézgu we
wszystkich zakresach BMI, w tym u pacjentow z oty-
loécig olbrzymia. Oceniajac bezpieczenstwo stosowa-
nia rywaroksabanu, czesto$é krwawien rozni si¢ istot-
nie w zalezno$ci od masy ciala; najwigcej tych powi-
ktan wystapito u chorych z nadwagg. W obu grupach,
zaréwno leczonej VKA, jak i rywaroksabanem, u cho-
rych z nadmierng masg ciata wystgpowato mniejsze ry-
zyko udaru mézgu. Najwigksza korzys¢ z leczenia pod
wzgledem redukcji zdarzen moézgowo-naczyniowych
odniesli pacjenci z otyloscia II stopnia, czyli z BMI
w zakresie 35-39,99 kg/m?, oraz pacjenci z otyloscia
ekstremalng (BMI > 40 kg/m?) [16]. W populacji cho-
rych z otyloscia olbrzymia stosowanie rywaroksabanu
lub warfaryny wiaze si¢ z podobnym ryzykiem udaru
moézgu, zatorowosci obwodowej oraz powaznych
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krwawien [17]. Podobnych wnioskoéw dostarcza bada-
nie, do ktérego wiaczono 71 225 otylych pacjentow
Z niezastawkowym AF zazywajacych warfaryne lub ry-
waroksaban jako profilaktyke udaru i zatorowosci
obwodowej. Wykazano, ze stosowanie NOAC w po-
réwnaniu z warfaryng w populacji chorych z BMI
> 30 kg/m? bylo zwigzane z redukcja ryzyka udaru
mozgu i zatorowosci systemowej o 17% i powaznych
powiktan krwotocznych o 18% [18].

Apiksaban jest kolejnym lekiem z grupy NOAC. Bio-
dostepno$é substancji jest wysoka, wynosi 60—70%.
Ma potwierdzong skuteczno$¢ w zapobieganiu udaro-
wi moézgu u pacjentéw z AF. Z klinicznego punktu wi-
dzenia jest lekiem bezpiecznym. W czasie stosowania
substancji nie jest konieczne monitorowanie parame-
trow krzepnigcia. U chorych w podesztym wieku
i Z niewydolnoscig nerek stwierdza si¢ wyzsze stgzenie
substancji we krwi. Dlatego tez u 0s6b z AF przyjmu-
jacych apiksaban w celu zapobiegania incydentom za-
krzepowo-zatorowym i spetniajacych dwa z trzech kry-
teridw: poziom kreatyniny w surowicy > 133 umol/l
(1,5 mg/dl), masa ciata < 60 kg, wiek > 80 lat, nalezy
zmniejszy¢ dawke apiksabanu o polowe. Koniecznosé
redukcji dawki do 2,5 mg podawanej 2 razy dziennie
zachodzi takze u chorych z klirensem kreatyniny
w przedziale 15-29 ml/min [13,19].

Aby pozna¢ wplyw masy ciata na farmakokinetyke
i farmakodynamike apiksabanu, przeprowadzono ba-
dania u 54 zdrowych ochotnikéw. Po podaniu pojedyn-
czej dawki 10 mg apiksabanu oznaczono jego maksy-
malne stezenie oraz aktywno$¢ anty-Xa w zalezno$ci
od trzech przedziatdéw masy ciata: niskiej (< 50 kg), po-
$redniej (65-85 kg) i wysokiej (> 120 kg). W ostatniej
grupie stwierdzono o 31% nizsze stezenie maksymalne
substancji we krwi w poréwnaniu z grupa referencyjna,
czyli z posrednig waga. Aktywno$¢ anty-Xa wykazy-
wala zalezno$¢ liniowa ze stgzeniem apiksabanu w oso-
czu. Osoby z cigzka otylo$ciag mialy najnizsze stezenia
1 najnizszg aktywnos$¢ anty-Xa. Roznice w tych para-
metrach oceniono jako tagodne, z matym prawdopodo-
bienstwem znaczenia klinicznego. Stwierdzono, iz nie
ma koniecznosci dostosowywania dawki apiksabanu
jedynie na podstawie masy ciata [20].

Badaniem poréwnujacym terapi¢ apiksabanem z war-
faryng jest randomizowane badanie ARISTOTLE
(Apixaban for Reduction in Stroke and Other Throm-
boembolic Events in Atrial Fibrillation). Wykazano
zmniejszenie przez apiksaban czgstosci udaru mozgu
lub zatorowosci systemowej o 21%, cigzkiego krwa-
wienia 0 31% oraz zgonu o 11% u pacjentéw z AF
obciazonych co najmniej jednym dodatkowym czynni-
kiem udaru [21]. Jedna z dodatkowych analiz ARI-
STOTLE dotyczyta skutecznosci i bezpieczenstwa
apiksabanu w poszczegdlnych zakresach masy ciata.
Do badania wigczono 18 139 chorych, ktorych podzie-
lono na trzy grupy w zaleznoséci od masy ciata. Do
pierwszej przydzielono 1985 chorych (10,9%) z masa

ciata < 60 kg, do drugiej 15172 chorych (83,6%)
z masg 60-120 kg, do trzeciej 982 chorych (5,4%)
Z masg ciata > 120 kg. Stwierdzono, Ze apiksaban jest
skutecznym i bezpiecznym lekiem niezaleznie od masy
ciata. Wyniki dla chorych z ekstremalng waga > 120 kg
sa zbiezne z gldwnymi wnioskami w badaniu ARI-
STOTLE — w pordéwnaniu z warfaryng apiksaban
zmniejsza czgstos¢ udaréw mozgu, rzadziej dochodzi
tez do krwawien oraz zgonow [22]. Zaobserwowano
réwniez tzw. paradoks otytosci. U chorych z otytoscia
rzadziej dochodzito do udaru mézgu i zawatu serca,
nizsze byto réwniez ryzyko zgonu w porownaniu
Z grupa oséb z normowaga. Przezywalno$¢ w grupie
otylych pacjentéw z AF leczonych przeciwkrzepliwie
byla wyzsza niezaleznie od czynnikéw klinicznych
i biomarkerow [23].

Edoksaban w prewencji udarow i zatorowosci syste-
mowej w niezastawkowym AF nalezy stosowaé 1 raz
dziennie w dawce 60 mg. Przy uposledzonej czynnosci
nerek z klirensem kreatyniny w zakresie 15-49 ml/min,
masg ciata < 60 kg lub przy jednoczesnym stosowaniu
silnych inhibitoréw glikoproteiny P konieczna jest re-
dukcja dawki. Substancja charakteryzuje si¢ biodostep-
no$cig wynoszaca 62%. Czas konieczny do osiggni¢cia
maksymalnego stezenia we krwi to 1-2 godziny
[13,24].

Badanie ENGAGE AF-TIMI 48 (The Effective Anti-
coagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial
Fibrillation—Thrombolysis in Myocardial Infarction
48) porownuje skuteczno$¢ edoksabanu z warfaryng
u chorych z AF. Wykazano, ze edoksaban ma podobna
skuteczno$¢ co warfaryna w zapobieganiu udarowi
mézgu 1 zatorowos$ci systemowej, a wigze si¢ ze
zmniejszonym ryzykiem krwawien [25]. Do wplywu
masy ciata na skuteczno$¢ edoksabanu odnosi si¢ sub-
analiza badania ETNA-AF-Europe. Wlaczonych do
analizy 12 667 pacjentéw podzielono na cztery grupy
w zaleznosci od masy ciata. Chorzy z waga 60—80 kg
stanowili grupe referencyjna. Dowiedziono, ze edoksa-
ban jest lekiem skutecznym, a czesto$é wystepowania
udarow i krwawien jest niska niezaleznie od masy ciata.
Ponadto zaobserwowano wyzsze ryzyko zgonu w gru-
pach chorych ze skrajnie niska oraz skrajnie wysoka
waga w poréwnaniu z grupg referencyjng [26].

Bezposrednie inhibitory trombiny

Dabigatran to substancja przyjmowana w postaci pro-
leku. Nieaktywny eteksylan dabigatranu z udziatlem
esterazy ulega przemianie, stajac si¢ postacig czynna,
dziatajaca hamujaco na aktywnos$¢ trombiny. Po poda-
niu doustnym biodostgpnos¢ substancji wynosi okoto
6,5%, a maksymalne stgzenie w osoczu o0siaga po upty-
wie 2—6 godzin. Ze wzglgdu na mozliwos$¢ wigkszego
stezenia substancji w osoczu u 0s6b w wieku > 80 lat
lub przy jednoczesnym stosowaniu werapamilu zale-
ca si¢ redukcj¢ dawki do 110 mg zazywanych 2 razy
dziennie [13,15].
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W randomizowanym badaniu RE-LY (The Random-
ized Evaluation of Long-Term Anticoagulation The-
rapy) przeprowadzono analiz¢ skutecznosci dabiga-
tranu jako alternatywy dla VKA. Do badania zostato
wiaczonych 18 113 pacjentow z AF wymagajacych le-
czenia przeciwkrzepliwego. Stosowali dabigatran
w dawce 150 mg 2 razy na dobg, 110 mg 2 razy na dobe
lub warfaryne. Dowiedziono, ze stosowanie dabiga-
tranu w dawce 110 mg jest rownie skuteczne co warfa-
ryna. W grupie zazywajacej NOAC w wyzszej dobowe;j
dawce czgstos¢ udaru mozgu i zatoré6w systemowych
byla istotnie nizsza w poréwnaniu z leczeniem warfa-
ryna, a ryzyko istotnych powiktan krwotocznych po-
rownywalne. W badaniu RE-LY w réznych przedzia-
fach wagowych skuteczno§¢ dabigatranu byla taka
sama. W ten sposob potwierdzono, ze zardwno wysoka,
jak i niska waga nie maja wptywu na skutecznos$¢ le-
czenia przeciwkrzepliwego [27]. W dodatkowej anali-
zie badania RE-LY wskazano, ze cz¢stos¢ wystepowa-
nia udaru niedokrwiennego lub krwawienia podczas te-
rapii dabigatranem wigze si¢ ze stgzeniem substancji
W osoczu. Najistotniejszym czynnikiem wplywajacym
na koncentracj¢ leku byt wiek, ponadto istotny wptyw
miaty czynno$¢ nerek, waga oraz pte¢ zenska. Chorych
podzielono na trzy podgrupy: z niska masg ciala
(< 50 kg), duza masa ciata (> 100 kg) oraz posrednia
masg ciata. Stezenie substancji znormalizowane wzgle-
dem dawki w grupie pacjentéw z niska masa ciata byto
wyzsze o okoto 21% w poréwnaniu z grupa z masa po-
srednig. U pacjentow z masg ciata > 100 kg wykazano
spadek stezenia substancji o okoto 21% [28].

Istotne aspekty kliniczne

Podczas leczenia NOAC nie sg wymagane kontrolne
oznaczenia parametréOw krzepniecia. Jednak zdarzaja

si¢ sytuacje, kiedy okreslenie poziomu antykoagulacji
jest niezbedne, np. przy przedawkowaniu antykoagu-
lantow, masywnym krwawieniu czy pilnej interwencji
chirurgicznej.

Dabigatran wptywa na czas cz¢§ciowej tromboplastyny
po aktywacji (activated partial thromboplastin time —
APTT). Podczas zazywania leku APTT wydtuza si¢ na-
wet 3-krotnie, ale nie jest to wspotmierne ze stgzeniem
substancji czynnej w osoczu. Do iloSciowego pomiaru
stezenia dabigatranu w osoczu moga postuzy¢ rozcien-
czony czas trombinowy (diluted thrombin time — dTT)
i ekarynowy czas krzepnigcia (ecarin clotting time —
ECT). Do oceny ryzyka krwawienia w sytuacjach na-
glacych u chorych zazywajacych dabigatran do szacun-
kowej oceny dziatania antykoagulacyjnego leku mozna
uzy¢ parametru przedhuzonego aktywowanego czasu
krzepnigcia (activated clotting time — ACT). Jest on
$rednio 2—4-krotnie wydtuzony podczas stosowania
leku.

U chorych leczonych bezposrednimi inhibitorami
czynnika Xa, tj. rywaroksabanem, apiksabanem lub
edoksabanem, aby oceni¢ efekt antykoagulacyjny,
mozliwy jest pomiar aktywnos$ci anty-Xa. W tej grupie
chorych APTT rowniez si¢ wydtuza, ale nie taczy si¢
z efektem dziatania lekow [29].

Przedmiotem obserwacji jest wspomniany juz para-
doks otytosci. Opisuje si¢ korzystny wplyw nadmier-
nego poziomu tkanki tluszczowej na rokowanie
oraz mniejsze ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczy-
ny lub z przyczyn sercowo-naczyniowych. Stwierdza
si¢ go takze w niektorych badaniach randomizowa-
nych NOAC w przypadku udaru mézgu i zdarzen za-
krzepowo-zatorowych. U pacjentow zaréwno z nad-
waga, jak i otyloScia rzadziej dochodzito do tych powi-
ktan [30].

Prawidtowa masa ciata
BMI < 40 kg/m?
Waga do 120 kg

NOAC
lub
VKA wg INR

Otyto$c¢ olbrzymia
Masa ciata > 120 kg

NOAC - oznaczanie stezenia

Do rozpatrzenia:

substancji w osoczu

VKA - stosowanie zamiast
NOAC

Ryc. 1. Schemat leczenia przeciwkrzepliwego w zaleznosci od masy ciata.
Fig. 1. Treatment regimen of anticoagulant therapy according to body weight.
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PODSUMOWANIE

W ostatnich latach przybylo danych dotyczacych sto-
sowania antykoagulacji u otylych pacjentow z AF
w prewencji powiktan zakrzepowo-zatorowych. Do-
starczyly one dowodow na skuteczno$¢ i bezpieczen-

stwo NOAC. Jednak liczba doniesien na temat stoso-
wania NOAC w grupie pacjentéw z otyloscig olbrzy-
mig, tj. z BMI > 40 kg/m? lub z masg ciata > 120 kg,
jest ograniczona. Dlatego w grupie tej nalezy rozwazy¢
stosowanie VKA zamiast NOAC lub oznaczenie steze-
nia substancji w osoczu. W pozostatych grupach cho-
rych nie ma takiej koniecznoéci (ryc. 1) [13].
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