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Streszczenie
Doustne bezpośrednie inhibitory krzepnięcia (DOAC) stosuje się w Europie już od ponad 
10 lat. Jedną z ich istotnych zalet jest stosowanie w profilaktyce i leczeniu stałych dawek leków. 
Niekiedy preferuje się jednak starsze leki przeciwzakrzepowe (antywitaminy K, heparyny) lub 
w pewnych sytuacjach klinicznych modyfikuje się standardowe, zalecane dawki DOAC. 
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Wstęp

Bezpośrednie doustne inhibitory krzepnięcia 
(DOAC, direct oral anticoagulant inhibitors) zostały 
wprowadzone na świecie do profilaktyki i leczenia 
przeciwzakrzepowego w 2010  roku. W Europie 
tego rodzaju pierwszy od kilkudziesięciu lat nowy 
lek przeciwzakrzepowy — dabigatran — zareje-
strowano 5 sierpnia 2011 roku, a z jego końcem tak-
że rywaroksaban. Pierwszy lek jest bezpośrednim 
inhibitorem trombiny, drugi — aktywnego czynnika 
X (Xa) układu krzepnięcia. Do tej ostatniej grupy 
należą także zarejestrowane później apiksaban 
i edoksaban (niedostępny w Polsce). W 2018 roku 
Europejska Agencja Leków (EMEA, European 
Medicines Agency) odmówiła natomiast zarejestro-
wania kolejnego leku z tej grupy — betriksabanu. 
Odmowa związana była z brakiem wyraźnie wyższej 
skuteczności betriksabanu w stosunku do heparyny 

drobnocząsteczkowej — enoksaparyny — oraz 
zwiększoną częstością krwawień. 

W przewlekłej profilaktyce i leczeniu powikłań 
zakrzepowo-zatorowych zaletami DOAC w od-
niesieniu do klasycznie stosowanych heparyn lub 
antywitamin K są: porównywalna skuteczność, 
doustna droga podawania, stałe dawkowanie, brak 
konieczności monitorowania terapii, ograniczone 
interakcje z innymi lekami oraz niższa częstość 
poważnych działań niepożądanych. 

Bezpośrednie doustne inhibitory krzepnięcia 
są obecnie stosowane długotrwale w dwóch głów-
nych wskazaniach. Pierwszym jest zapobieganie 
powikłaniom zakrzepowo-zatorowym w migotaniu 
przedsionków, drugim zaś — leczenie i wtórna 
profilaktyka żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 
(ŻChZZ) [1, 2]. Ze względu na swoją skuteczność 
i profil bezpieczeństwa DOAC coraz powszech-
niej zastępują w tym wypadku kłopotliwe pod 
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względem dawkowania i monitorowania terapii 
antywitaminy K [2, 3].

Pojawiają się jednak sytuacje, w których stoso-
wanie DOAC jest niewskazane lub ich dawkowanie 
powinno być zmodyfikowane.

Nadal antywitaminy K zamiast DOAC 

Zespół antyfosfolipidowy (APS, antiphosp-
holipid syndrome) to choroba autoimmunologiczna, 
w której przeciwciała antyfosfolipidowe (antyko-
agulant tocznia, przeciwciała antykardiolipinowe 
oraz skierowane przeciwko beta-2-glikoproteinie 
I) współwystępują z zakrzepicą żylną lub tętniczą 
(najczęściej udar niedokrwienny mózgu), a u kobiet 
także z niepowodzeniami położniczymi. W za-
krzepowym APS próby zastąpienia w profilaktyce 
przeciwzakrzepowej antywitamin K poprzez DOAC 
(rywaroksaban, apiksaban) nie powiodły się [4, 5]. 
W dwóch większych badaniach randomizowanych 
wśród chorych leczonych DOAC w porównaniu 
z chorymi przyjmującymi warfarynę obserwowano 
bowiem wyraźnie zwiększoną częstość epizodów 
zakrzepowych. Co groźniejsze, były to wyłącznie 
epizody zakrzepicy tętniczej, w tym udaru niedo-
krwiennego mózgu. Również w dwóch mniejszych 
badaniach u chorych z zakrzepowym APS obser-
wowano zwiększoną częstość nawrotów zakrzepicy 
u osób stosujących rywaroksaban w porównaniu 
z pacjentami leczonymi warfaryną [6, 7]. Z tego 
względu, zgodnie z obecnymi zaleceniami większo-
ści międzynarodowych stowarzyszeń naukowych, 
DOAC nie powinny być stosowane w zapobieganiu 
nawrotom powikłań zakrzepowych u chorych, któ-
rzy przebyli zakrzepicę tętniczą, i osób z obecnością 
wszystkich trzech przeciwciał antyfosfolipidowych 
(tzw. trójpozytywność), obarczonych szczególnie 
wysokim ryzykiem powikłań zakrzepowych [8]. 
W tym wypadku lekiem pierwszego wyboru jest 
warfaryna. U innych chorych warfaryna także 
pozostaje lekiem preferowanym. Jeśli jednak 
chcielibyśmy w uzasadnionych przypadkach [np. 
zła kontrola międzynarodowego współczynnika 
znormalizowanego (INR, international normalized 
ratio), brak możliwości kontroli INR, ciężkie obja-
wy niepożądane przy stosowaniu antywitamin K] 
rozważyć zalecenie zastosowania bezpośredniego 
doustnego inhibitora krzepnięcia u chorego na 
zakrzepowy APS, to powinniśmy zachować dużą 
ostrożność i przedyskutować z chorym ewentu-
alne korzyści i zagrożenia wynikające z takiego 
postępowania [8]. 

Schyłkowa niewydolność nerek (ESRD, end-
-stage renal disease; wskaźnik przesączania kłębusz-

kowego określany klirensem kreatyniny < 15 ml/ 
/min/1,73  m2  dla rywaroksabanu i apiksabanu; 
< 30 ml/min/1,73 m2 dla dabigatranu) oraz prze-
wlekła dializoterapia zgodnie z charakterystyką 
produktu leczniczego stanowią przeciwwskazanie 
do stosowania DOAC. Takich chorych nie włączano 
bowiem do randomizowanych badań klinicznych 
fazy III. U tych osób warfarynę należy zatem nadal 
traktować jako lek preferowany. Eliminacja nerko-
wa DOAC jest jednak zróżnicowana. Dabigatran 
ulegał eliminacji nerkowej w największym stopniu 
i wiązał się ze zwiększoną częstością krwawień 
i zgonów, kiedy porównywano go z warfaryną u dia-
lizowanych chorych z migotaniem przedsionków 
[9]. Natomiast zastosowanie apiksabanu, który 
w minimalnym stopniu ulega eliminacji nerkowej 
[10], jest u chorych dializowanych możliwe, i to na-
wet przy ograniczeniu ryzyka krwawienia w porów-
naniu z warfaryną [11, 12], Rywaroksaban zajmuje 
tu pozycję pośrednią, w związku ze zróżnicowanymi 
wynikami badań obserwacyjnych [11, 12]. 

Wszczepienie zastawek serca, biologicz-
nych bądź też mechanicznych, stanowi wskazanie 
do stosowania warfaryny w ramach przewlekłej 
profilaktyki powikłań zakrzepowo-zatorowych [13]. 
W przypadku zastawek mechanicznych istnieje 
bezwzględne wskazanie do profilaktyki przeciw-
zakrzepowej antywitaminami K do końca życia 
chorego. Niepowodzenia prób zastosowania dabi-
gatranu w porównaniu z warfaryną w tym wska-
zaniu (zwiększona częstość przypadków udaru 
niedokrwiennego mózgu) praktycznie wykluczyły 
DOAC z profilaktyki u chorych z mechanicznymi 
zastawkami serca [14]. 

Możliwe będzie zapewne stosowanie DOAC 
u chorych z biologicznymi zastawkami serca oraz 
u osób po przezskórnej implantacji zastawki aortal-
nej. Wymaga to jednak dalszych badań [11].

Redukcja dawki DOAC w szczególnych 
sytuacjach klinicznych

U znacznej większości chorych, zarówno 
z migotaniem przedsionków, jak i po przebyciu 
epizodu ŻChZZ, należy bardzo ściśle przestrzegać 
podawania DOAC w dawkach zgodnych ze sto-
sowanymi w kluczowych badaniach klinicznych  
III fazy [15, 16]. Dawkowanie w przypadku migota-
nia przedsionków podsumowano w tabeli 1. Widać 
wyraźnie, że uwzględnia się redukcję dawki leku, 
w przypadku gdy pojawia się możliwe zwiększone 
ryzyko krwawienia, np. u osób w podeszłym wie-
ku, z niską masą ciała, upośledzoną czynnością 
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nerek czy stosujących równocześnie inhibitory 
p-glikoproteiny. 

Czasem jednak dochodzi do sytuacji, kiedy 
lekarz redukuje dawkę DOAC poza omawianymi 
powyżej sytuacjami (off label), w — najczęściej 
nieuzasadnionej — obawie przed nadmiernym 
krwawieniem. W codziennej praktyce taka przesad-
na ostrożność nie jest rzadka i prowadzi z reguły 
do zwiększonego ryzyka powikłań zakrzepowo-
-zatorowych i zgonu [17]. 

Czy jednak redukcja dawek DOAC nie powinna 
być rozważana poza sytuacjami ujętymi w tabeli 1? 
Wydaje się, że z takimi przypadkami mogą się sty-
kać nie tylko kardiolodzy, lecz także hematolodzy, 
angiolodzy i interniści [18].

Przybliżmy zatem ten problem, posługując 
się najpierw przypadkiem utrwalonego migota-
nia przedsionków u chorego w podeszłym wieku 
(89 lat), u którego występowały nawracające krwa-
wienia z przewodu pokarmowego przy stosowaniu 
zalecanych dawek DOAC [18]. Otóż takie redukcje 
dawek DOAC (off label) mogą być jednak rozwa-
żane w bardzo szczegółowych sytuacjach, które 
obejmują:
1. nawracające krwawienia z przewodu pokar-

mowego, których przyczyna pozostaje nie-
wyjaśniona i nie może być skutecznie leczona 
(np. zmiany dysplastyczne w przewodzie 
pokarmowym);

2. wysokie ryzyko krwawień zagrażających ży-
ciu, bez modyfikowalnych czynników ryzyka 
krwawień, które można by usunąć (np. uchył-
kowatość jelita grubego z przeciwwskazaniami 
do zabiegu);

3. poradiacyjne krwotoczne zapalenie pęcherza 
moczowego;

4. krwawienia z nosa wymagające hospitalizacji 
i przetoczeń krwi;

5. wysokie ryzyko krwawień zagrażających życiu:
 — żylaki przełyku i żołądka o dużym ryzyku 

krwawienia przy już stosowanych metodach 
zapobiegawczych (leki beta-adrenolityczne, 
opaski),

 — wcześniejsze krwawienie do ośrodkowego 
układu nerwowego z właściwą kontrolą czyn-
ników ryzyka, np. nadciśnienia tętniczego,

 — umiarkowana małopłytkowość (25 000–50 000/ 
/mm3).
Zdecydowanie nie należy natomiast redukować 

dawek DOAC jedynie z powodu starszego wieku, 
skłonności do upadków czy małych krwawień [18].

Powtórne włączenie leczenia przeciwkrzepli-
wego i dobór preparatu po epizodzie krwawienia 
z przewodu pokarmowego w przebiegu terapii 
DOAC jest sporym wyzwaniem [19]. Z reguły 
powtórne wdrożenie leczenia wiąże się z przewi-
dywanym obniżeniem ryzyka zakrzepicy i zgonu, 
jednak kosztem podwyższonego ryzyka nawrotu 
krwawienia. Niezbędne jest zatem szczegółowe 
rozważenie korzyści i ryzyka [20].

Nieco inaczej przedstawia się sytuacja, kie-
dy zredukowane dawki DOAC stosujemy we 
wtórnej profilaktyce ŻChZZ. W dwóch badaniach  
(AMPLIFY-EXT i EINSTEIN CHOICE) wykazano, 
że po ukończeniu okresu 6–12 miesięcy leczenia 
ŻChZZ odpowiednio apiksabanem 5 mg 2 × dz. 
lub rywaroksabanem 20 mg 1 × dz. można konty-
nuować terapię tymi samymi dawkami lub zasto-
sować zredukowane dawki obu leków (apiksaban 
2,5 mg 2 × dz. lub rywaroksaban 10 mg 1 × dz.) 
— bez różnicy w skuteczności i bezpieczeństwie 
leczenia [21, 22]. Takie bezterminowe leczenie 

Tabela 1. Zalecenia dawkowania DOAC w migotaniu przedsionków

Lek Dawkowanie 
standardowe

Kryteria decydujące o redukcji dawki

Dabigatran 150 mg 2 × dz. ACC/AHA: 75 mg 2 × dz. przy KlKr 15–30 ml/min

ESC: 110 mg 2 × dz. w przypadku: wieku ≥ 80. rż., stosowania werapamilu 
lub zwiększonego ryzyka krwawienia

Rywaroksaban 20 mg 1 × dz. ACC/AHA: 15 mg 1 × dz., jeśli KlKr 15–50 ml/min

ESC: 15 mg 1 × dz., jeśli KlKr 15–49 ml/min

Apiksaban 5 mg 2 × dz. ACC/AHA: 2,5 mg 2 × dz., jeśli występują ≥ 2 z 3 kryteriów: wiek ≥ 80. rż., 
masa ciała ≤ 60 kg lub stężenie kreatyniny > 133 µmol/l

ESC: 2,5 mg 2 × dz., jeśli występują ≥ 2 z 3 kryteriów: wiek ≥ 80. rż., masa 
ciała ≤ 60 kg lub stężenie kreatyniny > 133 µmol/l

ACC/AHA — American College of Cardiology/American Heart Association; ESC — European Society of Cardiology; KlKr — klirens kreatyniny
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przeciwkrzepliwe jest wskazane u wszystkich osób 
z niesprowokowaną zakrzepicą żylną. Możliwość 
zastosowania zredukowanych dawek DOAC ogra-
nicza ryzyko niepożądanych krwawień i powinno 
się ją wykorzystać u większości chorych. Pozostaje 
jednak pytanie, kto powinien otrzymywać DOAC 
w dawkach zredukowanych.

Można się tu posłużyć przykładem 66-letniej 
kobiety ze wskaźnikiem masy ciała 42 kg/ m2, która 
przebyła niesprowokowaną zatorowość płucną 
i kwalifikuje się obecnie do bezterminowego lecze-
nia przeciwkrzepliwego [18]. W takim przypadku, 
kiedy ryzyko nawrotu jest wysokie, uzasadnione 
wydaje się stosowanie standardowych dawek 
DOAC. Obecnie sugeruje się zatem [18], że DOAC 
w dawkach standardowych powinno się stosować 
bezterminowo u osób bez poważnego ryzyka krwa-
wienia oraz:

 — przy innych wskazaniach do leczenia przeciw-
krzepliwego (np. migotanie przedsionków);

 — w przypadku nawrotu ŻChZZ w czasie leczenia 
zredukowanymi dawkami DOAC;

 — jeśli epizod ŻChZZ zagrażał życiu (zatorowość 
płucna z upośledzeniem hemodynamicznym, 
phlegmasia cerulea dolens);

 — przy przewlekłym zakrzepowo-zatorowym 
nadciśnieniu płucnym;

 — w ciężkim zespole pozakrzepowym;
 — w przypadku aktywnego procesu nowotwo-

rowego;
 — gdy masa ciała chorego > 120 kg, wskaźnik 

masy ciała > 40 kg/m2.
Pozostałe osoby mogą przyjmować zreduko-

wane dawki DOAC bezterminowo. Zgodnie z zale-
ceniami u wszystkich obowiązuje wizyta kontrolna 
przynajmniej raz do roku. 

Rozważania zawarte w niniejszym opraco-
waniu wskazują, że modyfikowanie dawek DOAC 
może być wskazane w uzasadnionych przypadkach 
i wykraczać poza istniejące zalecenia (off label). 
Jednocześnie niezwykle wygodne i bezpieczne dłu-
gotrwałe stosowanie zredukowanych dawek DOAC 
wymaga jednak krytycznego podejścia z uwzględ-
nieniem stanów, w których preferowane powinno 
być stosowanie dawek standardowych. Nieco 
irytującym standardem staje się już wszechobecne 
zabezpieczanie i wskazywanie, że zasadność tych 
czy innych sugestii ekspertów wymaga potwier-
dzenia w randomizowanych badaniach klinicznych. 
W przeważającej większości przypadków trudno 
będzie bowiem znaleźć fundusze, aby potwierdzić 
słuszność tych sugestii dla wyizolowanych, w więk-
szości niewielkich, podgrup chorych.  

Konflikt interesów: nie zgłoszono
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