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ZAŁOŻENIA I CEL OPRACOWANIA
Migotanie przedsionków (AF) należy do najczęstszych arytmii
i dotyczy ok. 1–2% populacji, a > 80. rż. odsetek wzrasta
do 5–15%. Szacuje się, że w Polsce jest ok. 400 000 cho-
rych z niezastawkowym AF, z których ponad połowa ma
> 75 lat [1]. Obecność tej arytmii wiąże się z 2-krotnym
wzrostem śmiertelności w porównaniu z osobami z rytmem
zatokowym [2–4]. Jedną z najgroźniejszych konsekwencji AF
są powikłania zatorowe, zwłaszcza udar mózgu. W bada-
niach populacyjnych i interwencyjnych AF stwierdzano śred-
nio u 9–25% chorych z pierwszym niedokrwiennym uda-

rem mózgu [5–10]. Dane z rejestru szpitalnego chorych
w Polsce z lat 2001–2002 wskazują, że odsetek ten może
być jeszcze większy, ponieważ w tym badaniu AF stwier-
dzono u co trzeciego pacjenta z udarem niedokrwiennym
mózgu [11]. Udary mózgu w przebiegu AF wiążą się z więk-
szym deficytem neurologicznym i gorszym rokowaniem
dotyczącym przeżycia, stopnia niepełnosprawności i zabu-
rzeń poznawczych [12, 13]. W ciągu pierwszego roku śmier-
telność w tej grupie chorych sięga 50% [5].

Skutki społeczne i ekonomiczne udarów mózgu są bar-
dzo znaczne, co uzasadnia poszukiwanie nowych skutecz-
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nych i bezpiecznych metod zapobiegania udarom. Do nie-
dawna jedyną opcją terapeutyczną w przewlekłym leczeniu
było stosowanie doustnych antykoagulantów z grupy anta-
gonistów witaminy K (AVK). Znane od ponad 70 lat, spraw-
dzone w wielu badaniach klinicznych, mają udowodnioną
skuteczność w zapobieganiu powikłaniom zatorowym u cho-
rych z AF. Stosowanie AVK zmniejsza ryzyko udaru o ponad
60% i o 25% redukuje śmiertelność całkowitą w porówna-
niu z grupą placebo [14].

Mimo wieloletniego doświadczenia z tą grupą leków ist-
nieje wiele problemów związanym z ich stosowaniem. Po-
nad 30% chorych leczonych AVK, a w odniesieniu do osób
z AF z wysokim ryzykiem powikłań zatorowych nawet > 50%
pacjentów, rezygnuje z różnych powodów z tej terapii [15,
16]. Ponadto jeżeli wartości międzynarodowego wskaźnika
znormalizowanego (INR) nie mieszczą się w zakresie terapeu-
tycznym w > 60% pomiarów, skuteczność leczenia AVK jest
ograniczona [17]. W praktyce jedynie 50–70% pomiarów INR
pozostaje w zakresie terapeutycznym [17]. Ryzyko udaru
mózgu wzrasta o 70%, jeżeli wartości INR wynoszą < 2, a je-
żeli INR jest > 3, wówczas 2-krotnie zwiększa się ryzyko krwa-
wienia [18].

Ocena ryzyka wystąpienia powikłań zakrzepowo-zato-
rowych z wykorzystaniem skali CHADS2 i CHA2DS2-VASc,
a także ocena ryzyka powikłań krwotocznych z wykorzysta-
niem skali HAS-BLED nie stanowią tematu niniejszego doku-
mentu, a szczegółowo omówiono je w najnowszych wytycz-
nych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)
dotyczących AF z 2012 r. [19].

Dotychczas alternatywą dla AVK w prewencji powikłań
zatorowych jest stosowanie leków antyagregacyjnych: kwasu
acetylosalicylowego (ASA), klopidogrelu lub obu tych leków
łącznie. Jednak taka terapia jest znacznie mniej skuteczna niż
AVK, przy zbliżonym ryzyku krwawień. Alternatywą w pre-
wencji powikłań zatorowych w grupie chorych z wysokim
ryzykiem krwawień jest przezskórne zamknięcie uszka lewe-
go przedsionka [20].

W ostatnich latach opublikowano wyniki licznych ba-
dań dotyczących nowych doustnych antykoagulantów, któ-
re ze względu na łatwość dawkowania, brak konieczności
monitorowania parametrów krzepnięcia i ograniczone inter-
akcje, potencjalnie mogą zastąpić AVK.

Pojawienie się nowych leków rodzi liczne pytania doty-
czące ich optymalnego wykorzystania. Dlatego Polskie To-
warzystwo Kardiologiczne, Polskie Towarzystwo Neurologicz-
ne i Grupa ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hemato-
logów i Transfuzjologów postanowiły opracować wspólne sta-
nowisko grupy ekspertów dotyczące stosowania nowych
doustnych leków przeciwkrzepliwych w zapobieganiu powi-
kłaniom zatorowym u chorych z niezastawkowym AF.

Dokument odnosi się do 3 nowych doustnych antyko-
agulantów: dabigatranu, riwaroksabanu i apiksabanu. Dabi-
gatran i riwaroksaban w 2011 r. uzyskały rejestrację euro-
pejską w zapobieganiu powikłaniom zatorowym u chorych

z AF, a w przypadku apiksabanu procedury rejestracyjne są
w toku. W dokumencie nie uwzględniono zastosowania no-
wych doustnych antykoagulantów w innych wskazaniach.

NOWE DOUSTNE LEKI PRZECIWKRZEPLIWE
Nowe doustne leki przeciwkrzepliwe należą do 2 grup: bez-
pośrednich inhibitorów trombiny (dabigatran) lub aktywne-
go czynnika X (riwaroksaban i apiksaban). W przeciwieństwie
do heparyn drobnocząsteczkowych, heparyny niefrakcjono-
wanej i AVK, które hamują > 1 czynnik krzepnięcia, nowe
leki przeciwkrzepliwe hamują wybiórczo wyłącznie 1 czyn-
nik krzepnięcia krwi i nie wymagają do tego żadnych kofak-
torów (ryc. 1).

Bezpośrednie inhibitory trombiny
Eteksylan dabigatranu (dabigatran), jedyny doustny lek tej gru-
py, jest bezpośrednim doustnym inhibitorem trombiny. Da-
bigatran, aktywny metabolit leku prekursorowego eteksyla-
nu dabigatranu, swoiście i odwracalnie blokuje trombinę
poprzez przyłączenie się do miejsca wiązania jej najważniej-
szych substratów. Podstawowe dane farmakokinetyczne
przedstawiono w tabeli 1.

Zastosowanie eteksylanu dabigatranu (dabigatranu)
w migotaniu przedsionków. Skuteczność dabigatranu w pre-
wencji powikłań zatorowych u chorych z niezastawkowym
AF oceniano w badaniu RE-LY (Randomized Evaluation of
Long-term anticoagulant therapY) [21]. Było to randomizo-
wane badanie, typu noninferiority, przeprowadzone metodą
ślepej próby dla dwóch dawek dabigatranu (2 razy dziennie
po 110 mg lub 150 mg) i otwarte dla warfaryny z docelo-
wym INR 2–3 (tab. 2). Wykazano, że u chorych z AF dabiga-
tran stosowany w dawce 2 razy 150 mg w porównaniu z war-
faryną wykazał się większą skutecznością w zapobieganiu uda-

Rycina 1.Rycina 1.Rycina 1.Rycina 1.Rycina 1. Miejsce działania nowych leków przeciwkrzepliwych
(zbiory J. Windygi)
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Tabela 1.Tabela 1.Tabela 1.Tabela 1.Tabela 1. Właściwości farmakologiczne inhibitorów trombiny i antagonistów aktywnego czynnika krzepnięcia X
(opracowano na podstawie charakterystyk produktów leczniczych [22–24])

Parametr Dabigatran Riwaroksaban Apiksaban

Prolek + – –

Biodostępność 6,5% 80–100% 50%

Cmax 0,5–2 h 2–4 h 3–4 h

Pokarm Bez wpływu na biodostępność, Bez wpływu Bez wpływu
wydłuża Cmax o 2 h

Wiązanie z białkami osocza 34–35% 92–95% 87%

Objętość dystrybucji 60–70 l 50 l 21 l

Okres półtrwania 11–14 h (zależy od CCr) 7–11 h 12 h

Wydalanie 85% z moczem, 6% z kałem 33% niezmieniona z moczem 27% z moczem, 25% — metabolity

z kałem, reszta z żółcią i bezpośrednio
drogą jelitową

Czynne metabolity + acyloglukuronidy – –

Chorzy w podeszłym Zwiększenie AUC i Cmax Zwiększenie AUC i Cmax Zwiększenie AUC i Cmax
wieku — dawka 2 × 110 mg — bez konieczności — bez konieczności

modyfikacji dawki modyfikacji dawki

Transporter błonowy Substrat Substrat Substrat
P-glikoproteiny

Metabolizm zależny Brak Metabolizowany Metabolizowany
od aktywności izoenzymów przez CYP3A4 i CYP2J2 głównie przez CYP3A4/5
cytochromu P450

Dawkowanie 2 × na dobę 1 × na dobę 2 × na dobę

Niewydolność nerek Nie stosować, gdy Nie stosować, gdy Nie stosować, gdy

CCr < 30 ml/min i ostrożnie, CCr < 15 ml/min i ostrożnie, CCr < 15 ml/min i ostrożnie,
gdy CCr 30–50 ml/min gdy CCr < 30 ml/min* gdy CCr < 30 ml/min*

Niewydolność wątroby Brak danych, dlatego przeciw- Nie w ciężkiej niewydolności Nie w ciężkiej niewydolności
wskazany w zaburzeniach wątroby i przebiegającej wątroby i przebiegającej
czynności wątroby z koagulopatią z koagulopatią

AUC — pole pod krzywą; CCr — klirens kreatyniny; Cmax — czas do osiągnięcia maksymalnego stężenia we krwi; *UWAGA! Według wytycznych ESC
[19] nie należy stosować, gdy CCr < 30 ml/min

rom mózgu i zatorowości obwodowej, przy zbliżonej często-
ści powikłań krwotocznych, natomiast w dawce dobowej
2 razy 110 mg wykazał skuteczność podobną do warfaryny,
z jednoczesnym istotnym zmniejszeniem częstości krwawień
śródczaszkowych (ryc. 2, 3) [21].

Na podstawie badania RE-LY dabigatran został zarejestro-
wany przez European Medicines Agency w prewencji udarów
i zatorowości obwodowej u dorosłych pacjentów z niezastaw-
kowym AF z 1 lub więcej następujących czynników ryzyka:
przebyty udar, przemijający napad niedokrwienny (TIA) lub
zatorowość systemowa, frakcja wyrzutowa lewej komory
< 40%, objawowa niewydolność serca (≥ II klasa wg NYHA),
wiek ≥ 75 lat, w przypadku osób w wieku 65–74 lat musi do-
datkowo towarzyszyć 1 z następujących chorób: cukrzyca,
choroba wieńcowa lub nadciśnienie tętnicze.

Pacjenci w wieku 75–80 lat powinni przyjmować daw-
kę dobową wynoszącą 300 mg, tj. 2 × 150 mg. Dawka
220 mg (2 × 110 mg) może być stosowana w indywidual-
nych przypadkach, zgodnie z decyzją lekarza, jeśli ryzyko za-

krzepowo-zatorowe jest niskie, a ryzyko krwawienia wyso-
kie. Pacjenci w wieku 80 lat i starsi powinni przyjmować daw-
kę dobową 220 mg (110 mg 2 razy dziennie) ze względu na
zwiększone ryzyko krwawienia w tej populacji. Chorzy z upo-
śledzoną czynnością nerek wymagają zmniejszenia dawki
(patrz dalej).

Bezpośrednie doustne inhibitory
aktywnego czynnika X

Obecnie jedynym lekiem z tej grupy zarejestrowanym w pro-
cedurze centralnej w krajach Unii Europejskiej w zapobiega-
niu powikłaniom zatorowym u chorych z AF jest riwaroksa-
ban, doustny wybiórczy inhibitor czynnika Xa, który blokuje
aktywność wszystkich form tego czynnika, czyli formy wol-
nej, protrombinazy i formy związanej ze skrzepliną (ryc. 1).
Apiksaban, kolejny lek z tej grupy, jest w trakcie procedury
rejestracyjnej w prewencji powikłań zatorowych u chorych
z AF. Informacje dotyczące właściwości farmakologicznych
tych leków zawarto w tabeli 1.
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Tabela 2.Tabela 2.Tabela 2.Tabela 2.Tabela 2. Kryteria włączenia chorych i podstawowe dane głównych badań klinicznych w prewencji powikłań zatorowych
w migotaniu przedsionków

Badanie ROCKET-AF [25] RE-LY [21] ARISTOTLE [16]

Badany lek Riwaroksaban Eteksylan dabigatranu Apiksaban

Kryteria kwalifikacyjne W wywiadzie udar/TIA ≥ 1 z poniższych: ≥ 1 z poniższych:
lub zator obwodowy lub — w wywiadzie udar/TIA — w wywiadzie udar/TIA

≥ 2 z poniższych:       lub zator obwodowy       lub zator obwodowy

— CHF lub LVEF £ 35% — CHF lub LVEF < 40% — objawowa CHF lub LVEF £ 40%

— nadciśnienie tętnicze — wiek ≥ 75 lat — wiek ≥ 75 lat

— wiek ≥ 75 lat — wiek ≥ 65–74 lat — cukrzyca

— cukrzyca       i 1 z nastepujących: — nadciśnienie tętnicze
      cukrzyca, choroba wieńcowa,
      nadciśnienie tętnicze

Liczba badanych 14 264 18 113 18 201

Odsetek chorych 54,9% 20,1% 19,2%
po wcześniejszych udarach,
TIA lub zatorze obwodowym

Średni CHADS2 3,5 2,1 2,1

2 × 110 mg        2 × 150 mg

CHADS2 1 (0,03%) 32,6% 32.2% 34,0%

CHADS2 1/2 13,0% 34,7% 35,2% 35,8%

CHADS2 > 2 87% 32,7% 32,6% 30,2%

Dawkowanie dobowe 1 × 20 mg/d. 2 × 110 mg/d 2 × 5 mg lub 2 × 2,5 mg,

lub 15 mg/d., gdy klirens 2 × 150 mg/d.  jeśli minimum 2 z poniższych:
kreatyniny 30–49 ml/min stężenie kreatyniny ≥ 1,5 mg/dl,

wiek ≥ 80 lat, masa ciała £ 60 kg

Średni czas obserwacji 1,6 roku 2 lata 1,8 roku

CHF — niewydolność serca; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; TIA — przemijający atak niedokrwienny

Zastosowanie riwaroksabanu w migotaniu przedsionków.
Badanie ROCKET-AF (Rivaroxaban Once daily oral direct fac-
tor Xa inhibition Compared with vitamin K antagonism for
prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation)
było randomizowaną podwójnie zaślepioną próbą typu no-
ninferiority, w której pacjenci przyjmowali riwaroksaban
w dawce dobowej 20 mg (15 mg w przypadku, gdy klirens
kreatyniny wynosił 30–49 ml/min) lub byli leczeni warfaryną
z docelowymi wartościami INR 2–3 (tab. 2) [25]. Skuteczność
riwaroksabanu była podobna do warfaryny w zapobieganiu
udarom mózgu lub zatorowości obwodowej (ryc. 2). Nie ob-
serwowano istotnych różnic w częstości występowania po-
ważnych powikłań krwotocznych, jednak krwawienia środ-
czaszkowe i zakończone zgonem występowały istotnie rza-
dziej w grupie leczonej riwaroksabanem [25].

Riwaroksaban został zarejestrowany w profilaktyce uda-
ru mózgu i zatorowości obwodowej u dorosłych pacjentów
z AF z 1 lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoino-
wa niewydolność serca, nadciśnienie tętnicze, wiek ≥ 75 lat,
cukrzyca, udar lub TIA w wywiadzie. Dawkowanie: 20 mg

Rycina 2.Rycina 2.Rycina 2.Rycina 2.Rycina 2. Porównanie redukcji ryzyka pierwotnego punktu
końcowego (udaru mózgu i zatoru obwodowego) w głównych
badaniach z nowymi lekami przeciwkrzepliwymi u chorych
z migotaniem przedsionków. W przypadku badania ROCKET-AF
oprócz analizy wyników zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ROCKET-AF) podano wyniki w grupie aktywnie leczonej
(ROCKET-AF w trakcie leczenia) (na podstawie [41]);
CI — przedział ufności
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lub 15 mg w jednej dawce dobowej, gdy klirens kreatyniny
(CCr) wynosi 15–49 ml/min.

Zastosowanie apiksabanu w migotaniu przedsionków.
Główne badania z zastosowaniem apiksabanu u chorych
z AF to AVERROES (Apixaban versus acetylsalicylic acid to
prevent stroke in atrial fibrillation patients who have failed
or are unsuitable for vitamin K antagonist treatment) [16]
i ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) [26]. Badanie

AVERROES stanowiło randomizowaną, podwójnie zaśle-
pioną próbę kliniczną, do której włączono 5599 chorych
z AF i podwyższonym ryzykiem udaru. Chorzy z różnych
przyczyn nie mogli otrzymywać AVK. Pacjentów leczono
apiksabanem w dawce 5 mg 2 razy dziennie lub ASA w daw-
ce dobowej 81–324 mg. Średni czas obserwacji wynosił
1,1 roku. Oceniano złożony pierwotny punkt końcowy,
w którego skład wchodziły udar i zatorowość obwodowa.
Wykazano, że w porównaniu z ASA apiksaban zmniejszał
ryzyko udaru lub zatorowości obwodowej bez istotnego
zwiększenia częstości poważnych krwawień, w tym krwa-
wienia środczaszkowego [16]. ARISTOTLE było badaniem
z zastosowaniem apiksabanu u chorych z AF i przynajmniej
1 czynnikiem ryzyka udaru [26]. Było to badanie randomi-
zowane, podwójnie zaślepione, porównujące apiksaban
w dawce 5 mg 2 razy dziennie z warfaryną z docelowym INR
2–3. Dawkę apiksabanu 2 × 2,5 mg stosowano u chorych,
którzy spełniali przynajmniej 2 z poniższych kryteriów: wiek
≥ 80 lat, masa ciała £ 60 kg, stężenie kreatyniny w surowi-
cy co najmniej 1,5 mg/dl (133 µmol/l). Wykazano w nim
większą skuteczność apiksabanu w zapobieganiu udarowi
lub zatorowości obwodowej, przy mniejszym ryzyku powi-
kłań krwotocznych, a także obniżenie śmiertelności całko-
witej w grupie leczonej apiksabanem [26].

Monitorowanie laboratoryjne leczenia
inhibitorami czynników IIa i Xa

Należy podkreślić, że stosowanie doustnych bezpośrednich
inhibitorów IIa i Xa nie wymaga rutynowego monitorowania
parametrów krzepnięcia krwi [22–24]. Jednak w pewnych
sytuacjach klinicznych, np. u pacjentów z masywnym krwa-
wieniem lub krwawieniem zagrażającym życiu, w przypadku
pilnego zabiegu chirurgicznego, przedawkowania doustnego
bezpośredniego inhibitora IIa lub Xa bądź nawrotów epizo-
dów zakrzepowo-zatorowych, określenie aktualnego pozio-
mu antykoagulacji może być niezbędne w wyborze optymal-
nej strategii postępowania.

Obecnie nie ma powszechnie dostępnej, wystandaryzo-
wanej laboratoryjnej metody monitorowania antykoagulacyj-
nego efektu dabigatranu [27, 28], riwaroksabanu [23, 29, 30]
i apiksabanu [22]. U każdego pacjenta przed włączeniem
antykoagulantu należy określić grupę krwi i ocenić podsta-
wowe parametry hemostazy: czas częściowej tromboplasty-
ny po aktywacji (APTT), liczbę płytek krwi, czas protrombi-
nowy (PT) oraz rozważyć oznaczenie stężenia fibrynogenu
i/lub czasu trombinowego (TT).

Zmiany w badaniach laboratoryjnych przy stosowaniu
każdego z leków omówiono poniżej.

Monitorowanie laboratoryjne leczenia dabigatranem.
Zmiana APTT zależy od czułości użytego aktywatora i typu
koagulometru. Przy przewlekłym stosowaniu dabigatranu
w dawce 150 mg co 12 h, APTT ulega istotnemu (1,5–3-krot-
nemu) wydłużeniu, ale stopień tego wydłużenia nie koreluje

Rycina 3.Rycina 3.Rycina 3.Rycina 3.Rycina 3. Porównanie redukcji udaru niedokrwiennego (AAAAA),
udaru krwotocznego (BBBBB) i krwawień śródmózgowych (CCCCC)
w głównych badaniach z nowymi lekami przeciwkrzepliwymi
u chorych z migotaniem przedsionków. W przypadku badania
ROCKET-AF oprócz analizy wyników zgodnie z intencją terapii
(ROCKET-AF ) podano wyniki w grupie aktywnie leczonej
(ROCKET-AF w trakcie leczenia) (na podstawie [41]);
CI — przedział ufności
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ściśle ze stężeniem dabigatranu w osoczu. Zatem APTT nie
nadaje się do precyzyjnego określenia stopnia antykoagula-
cji. Wydłużenie APTT > 65–80 s bezpośrednio przed kolejną
dawką leku może wskazywać na nadmierną antykoagulację.
APTT i TT (patrz niżej) mieszczące się w granicach normy wska-
zują na brak antykoagulacyjnego efektu dabigatranu.
— PT jest mniej czuły na przeciwkrzepliwe działanie dabi-

gatranu niż APTT; jego wydłużenie jest zmienne, dlate-
go nie jest zalecany do monitorowania dabigatranu.

— TT jest bardzo czuły na aktywność antykoagulacyjną da-
bigatranu; już przy małych stężeniach dabigatranu TT jest
nieoznaczalny i dlatego nie nadaje się do precyzyjnego
monitorowania jego efektu przeciwkrzepliwego.

— dTT (diluted thrombin time) — rozcieńczony czas trom-
binowy pozwala na ilościowy pomiar dabigatranu w oso-
czu (wynik wyrażony w [s] lub [ng/ml]); potencjalnie za-
lecany do monitorowania stosowania dabigatranu.

— ECT (ecarin clotting time) — czas krzepnięcia ekarynowy
ulega 2–4-krotnemu wydłużeniu u pacjentów stosują-
cych przewlekle dabigatran w dawce 150 mg co 12 h;
test ten może być potencjalnie zalecany do monitoro-
wania dabigatranu, ale po uprzedniej walidacji, której jak
dotąd nie przeprowadzono.

— przedłużony ACT (activated clotting time) — aktywowa-
ny czas krzepnięcia oznaczany metodą szybkiej trom-
boelastografii może wskazywać na zwiększone ryzyko
krwawień u pacjentów przyjmujących dabigatran i ho-
spitalizowanych z powodu poważnych urazów [27].
Monitorowanie laboratoryjne leczenia riwaroksabanem.

APTT, mierzony bezpośrednio po podaniu riwaroksabanu
(zwłaszcza w większych dawkach) ulega wydłużeniu, ale efekt
jest na tyle zmienny, że test ten nie jest zalecany do monito-
rowania antykoagulacyjnego działania riwaroksabanu. PT za-
chowuje się podobnie do APTT u pacjentów przyjmujących
riwaroksaban i dlatego również nie jest zalecany do monito-
rowania antykoagulacyjnego działania riwaroksabanu. Istot-
ny wpływ na wynik pomiaru PT ma rodzaj zastosowanej trom-
boplastyny. TT nie zmienia się pod wpływem riwaroksabanu
i dlatego nie jest zalecany do jego monitorowania. Pomiar
aktywności anty-Xa jest prawdopodobnie najlepszym sposo-
bem precyzyjnego monitorowania antykoagulacyjnego dzia-
łania riwaroksabanu [29, 30]. Trwają prace nad standaryzacją
i walidacją tego testu w omawianym wskazaniu. Stężenie fibry-
nogenu nie zmienia się pod wpływem riwaroksabanu.

Monitorowanie laboratoryjne leczenia apiksabanem.
APTT wydłuża się u osób przyjmujących apiksaban. Brak jed-
nak ścisłej korelacji między dawką antykoagulantu a stopniem
wydłużenia APTT i dlatego test ten nie jest zalecany do mo-
nitorowania antykoagulacyjnego działania apiksabanu. PT
wydłuża się u osób przyjmujących apiksaban, jednak tak jak
w przypadku APTT nie ma ścisłej korelacji między dawką
apiksabanu a stopniem wydłużenia PT i dlatego również ten
test nie może być zalecany do monitorowania antykoagula-

cyjnego tego leku. Brakuje danych o wpływie apiksabanu na
wynik TT. Pomiar aktywności anty-Xa jest prawdopodobnie
najlepszym sposobem precyzyjnego monitorowania antyko-
agulacyjnego działania. Trwają prace nad standaryzacją i wa-
lidacją tego testu w omawianym wskazaniu.

POSTĘPOWANIE W POWIKŁANIACH
KRWOTOCZNYCH PO NOWYCH

DOUSTNYCH ANTYKOAGULANTACH
Obecnie nie istnieje swoiste antidotum dla dabigatranu, riwa-
roksabanu i apiksabanu. Sposób postępowania w powikłaniach
krwotocznych w trakcie leczenia nowymi doustnymi antyko-
agulantami zależy od nasilenia i umiejscowienia krwawienia
[23, 31, 32]. W razie masywnego krwawienia należy zawsze
odstawić przyjmowany lek. Gdy jest to możliwe, zastosować
miejscowy ucisk na źródło krwawienia lub chirurgiczne zabez-
pieczenie miejsca krwawienia. Przy krwawieniach podczas sto-
sowania omawianych nowych antykoagulantów nie ma uza-
sadnienia dla podawania siarczanu protaminy, witaminy K,
desmopresyny, aprotyniny i antyfibrynolityków.

Postępowanie w krwawieniach
w trakcie leczenia dabigatranem

Przedłużony APTT i nieoznaczalny TT uprawdopodabnia hi-
potezę, że przyczyną krwawienia może być przedawkowa-
nie dabigatranu. Dabigatran metabolizowany jest w 80% przez
nerki; jego czas biologicznego półtrwania wynosi 11–35 h
w zależności od czynności nerek. Dlatego ważne jest utrzy-
manie należytej diurezy. Jeśli powyższe postępowanie jest nie-
wystarczające, trzeba rozważyć hemodializę lub hemofiltra-
cję w celu przyspieszenia eliminacji leku (dabigatran tylko
w 35% wiąże się z białkami osocza).

W przypadku ciężkiego krwawienia należy rozważyć za-
stosowanie rekombinowanego aktywnego czynnika VII (rVIIa)
bądź koncentratu aktywowanych czynników zespołu pro-
trombiny (aPCC). Nie określono dawek rVIIa i aPCC w oma-
wianej sytuacji. Opierając się na wynikach badań in vitro, te-
stach na ochotnikach i doświadczeniu uzyskanym podczas
leczenia pacjentów z wrodzonymi skazami krwotocznymi,
sugerowana dawka rVIIa to 90 µg/kg, zaś aPCC to 50–100 j./kg.
Wyniki niedawno opublikowanej pracy wskazują, że koncen-
trat nieaktywowanych czynników zespołu protrombiny (PCC)
nie jest skuteczny w odwracaniu antykoagulacyjnego działa-
nia dabigatranu [33]. W przypadku przedawkowania eteksy-
lanu dabigatranu (cząstka lipofilna) można zapobiec jego
wchłonięciu z przewodu pokarmowego poprzez zastosowa-
nie węgla aktywowanego, który jednak musi zostać podany
najpóźniej w ciągu 1–2 h od zażycia dabigatranu [24].

Postępowanie w krwawieniach
w trakcie leczenia riwaroksabanem

Wydłużony PT i/lub APTT uprawdopodabnia hipotezę, że
przyczyną krwawienia może być riwaroksaban. Należy utrzy-
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mywać należytą diurezę (czas biologicznego półtrwania ri-
waroksabanu przy całkowicie zachowanej czynności nerek
wynosi 7–11 h). Riwaroksaban łatwo wiąże się z białkami
osocza i dlatego dializa nie przyspiesza jego eliminacji z krwio-
biegu. W przypadku ciężkiego krwawienia należy rozważyć
zastosowanie rVIIa lub PCC. Nie określono dawek rVIIa i PCC
w omawianej sytuacji. Opierając się na wynikach badań in
vitro, testach na ochotnikach i doświadczeniu uzyskanym
podczas leczenia pacjentów z wrodzonymi skazami krwotocz-
nymi, sugerowana dawka rVIIa to 90 µg/kg, zaś PCC to 50 j./kg
[33]. Nie prowadzono badań nad odwracaniem antykoagula-
cyjnego działania riwaroksabanu za pomocą aPCC. W razie
przedawkowania riwaroksabanu, aby zmniejszyć jego wchła-
nianie, można rozważyć zastosowanie węgla aktywowanego.

Postępowanie w krwawieniach
w trakcie leczenia apiksabanem

W przypadku ciężkiego krwawienia należy rozważyć zasto-
sowanie rVIIa. Bazując na doświadczeniu z leczenia pacjen-
tów z wrodzonymi skazami krwotocznymi, sugerowana daw-
ka rVIIa to 90 µg/kg. Nie prowadzono badań nad odwraca-
niem antykoagulacyjnego działania apiksabanu za pomocą
PCC i aPCC. W przypadku przedawkowania apiksabanu
można zapobiec jego wchłonięciu z przewodu pokarmowe-
go poprzez zastosowanie węgla aktywowanego, który jednak
musi zostać podany najpóźniej w ciągu 3 h od zażycia apik-
sabanu. W piśmiennictwie nie ma doniesień, aby dializa przy-
spieszała eliminację apiksabanu z krwiobiegu [34].

ZMIANA LECZENIA PRZECIWKRZEPLIWEGO
Zmiana z leczenia AVK

na nowy lek przeciwkrzepliwy
Należy przerwać stosowanie AVK. Podawanie eteksylanu
dabigatranu trzeba rozpocząć, kiedy INR osiągnie wartość
£ 2, tj. najczęściej na 2 lub 3 dzień, a riwaroksabanu przy
wartościach INR £ 3.

Zmiana z leczenia nowym lekiem
przeciwkrzepliwym na AVK

Dabigatran. Należy dostosować czas rozpoczęcia stosowa-
nia AVK na podstawie CCr. Gdy CCr ≥ 50 ml/min, należy
rozpocząć stosowanie AVK 3 dni przed przerwaniem stoso-
wania dabigatranu, przy CCr ≥ 30–50 ml/min — 2 dni przed
przerwaniem stosowania dabigatranu, a w przypadku CCr 15–
–30 ml/min — 1 dzień przed przerwaniem. (Uwaga: Dabigatran
nie powinien być stosowany u chorych z CCr < 30 ml/min).

Riwaroksaban. Przy zmianie terapii z riwaroksabanu na
AVK, trzeba równocześnie podawać riwaroksaban i AVK do cza-
su, kiedy INR osiągnie wartość ≥ 2. Przez pierwsze 2 dni okresu
zmiany należy stosować standardowe dawkowanie początko-
we AVK, a następnie dawkowanie AVK zmodyfikowane zależ-
nie od wyniku INR. W okresie podwójnego leczenia INR należy
oznaczać tuż przed następną dawką riwaroksabanu. Po prze-

rwaniu stosowania riwaroksabanu wiarygodne oznaczenia INR
można wykonać nie wcześniej niż 24 h po ostatniej dawce.

Zmiana z leczenia nowym doustnym lekiem
przeciwkrzepliwym na lek przeciwkrzepliwy

podawany pozajelitowo lub odwrotnie
Przy zmianie terapii dabigatranem lub riwaroksabanem na
lek przeciwkrzepliwy podawany pozajelitowo pierwszą daw-
kę pozajelitowego leku przeciwkrzepliwego można podać
w czasie, gdy powinna być przyjęta następna dawka leku do-
ustnego, tj. w przypadku dabigatranu po 12 h, a riwaroksaba-
nu po 24 h od ostatniej dawki. Przy zmianie z pozajelitowych
leków przeciwkrzepliwych na dabigatran lub riwaroksaban
lek trzeba podać w zaplanowanym terminie zastosowania na-
stępnej dawki pozajelitowego leku przeciwkrzepliwego lub
do 2 h przed tym terminem. W przypadku dożylnego stoso-
wania niefrakcjonowanej heparyny, lek doustny należy po-
dać bezpośrednio po przerwaniu jej podawania.

SZCZEGÓLNE SYTUACJE KLINICZNE
W odniesieniu do sytuacji klinicznych omówionych w tej
części dokumentu brakuje obiektywnych danych pochodzą-
cych z badań klinicznych, których celem byłoby uzyskanie
bezpośredniej odpowiedzi na postawione pytania. Przedsta-
wione poniżej poglądy odzwierciedlają wspólne stanowisko
przyjęte przez grupę ekspertów.

Zabiegi chirurgiczne i procedury inwazyjne
Dabigatran. Zabiegi chirurgiczne mogą wymagać doraźnego
przerwania terapii dabigatranem. Należy zachować ostrożność
w przypadku doraźnego przerwania leczenia z powodu zabie-
gów inwazyjnych. U pacjentów z upośledzoną czynnością
nerek klirens dabigatranu może być wydłużony. Zatem okres
zaprzestania podawania dabigatranu przed zabiegami chirur-
gicznymi, koronarografią czy implantacją rozrusznika zależy od
CCr. I tak, gdy CCr ≥ 80 ml/min, stosowanie dabigatranu na-
leży przerwać na 24 h, przy CCr 50–80 ml/min — na 1–2 dni,
a przy CCr 30–50 ml/min — na 2–3 dni przed operacją. Przy
rozległych zabiegach o dużym ryzyku krwawienia czas odsta-
wienia leku należy wydłużyć o 1 dzień. W przypadku koniecz-
ności wykonania nagłego zabiegu należy doraźnie przerwać
stosowanie dabigatranu. Zabieg chirurgiczny lub interwencję
trzeba w miarę możliwości opóźnić o co najmniej 12 h od po-
dania ostatniej dawki. Do podjęcia decyzji o pilnym zabiegu
przydatne może być oznaczenie aPTT. Chociaż nie koreluje
on z intensywnością leczenia przeciwkrzepliwego dabigatra-
nem, to wartość aPTT mieszcząca się w granicach normy dla
zdrowych osób wskazuje na niewielki jedynie efekt przeciw-
krzepliwy i chory może być operowany. Powrót do stosowa-
nia dabigatranu jest możliwy w 1. lub 2. dniu po operacji, jed-
nak nie wcześniej niż w 12 h po zabiegu.

Riwaroksaban. Jeśli wymagany jest zabieg inwazyjny lub
interwencja chirurgiczna, należy przerwać stosowanie riwa-



www.kardiologiapolska.pl

Piotr Pruszczyk et al.

986

roksabanu co najmniej 24 h przed interwencją. Jeśli nie jest
możliwe opóźnienie zabiegu, trzeba ocenić zwiększone ry-
zyko wystąpienia krwawienia wobec pilności interwencji.
Wskazany jest jak najszybszy powrót do leczenia po zabiegu
inwazyjnym lub interwencji chirurgicznej, jeżeli osiągnięta jest
właściwa hemostaza.

Udar niedokrwienny
Brakuje danych dotyczących bezpieczeństwa leczenia trombo-
litycznego w przypadku podawania przed udarem nowych le-
ków przeciwkrzepliwych. Zastosowanie leczenia trombolitycz-
nego u chorych z udarem niedokrwiennym mózgu przyjmują-
cych profilaktycznie nowe leki przeciwkrzepliwe wymaga roz-
ważenia potencjalnych korzyści i ryzyka powikłań krwotocznych.

Ze względu na wysokie ryzyko ponownego udaru, o ile
nie ma przeciwwskazań, po upływie 7–14 dni, w zależności
od ciężkości udaru (im mniej nasilone objawy udaru, tym
leczenie można zastosować wcześniej), konieczne jest po-
nowne włączenie terapii przeciwkrzepliwej. Na podstawie
oceny podgrup po udarze mózgu lub TIA, w których obser-
wowano podobne działanie każdego z omawianych leków
jak w całej populacji chorych, można ponownie podać wcześ-
niej stosowany nowy lek doustny [35].

Po udarze niedokrwiennym, zarówno u osób wcześniej
leczonych AVK, jak i u nieleczonych, na podstawie tych sa-
mych danych można rozpocząć terapię nowym doustnym
antykoagulantem.

Udar krwotoczny
Dane dotyczące nowych leków przeciwkrzepliwych i postę-
powania diagnostyczno-terapeutycznego w przebiegu udaru
krwotocznego w trakcie ich stosowania są ograniczone. Jed-
nak w odniesieniu do dabigatranu, riwaroksabanu i apiksa-
banu przewlekła terapia przeciwkrzepliwa u chorych z AF
w porównaniu z otrzymującymi AVK wiąże się z mniejszą
częstością krwawień śródczaszkowych. Tym samym wy-
daje się, że u chorych z AF, u których w przebiegu terapii
przeciwzakrzepowej doszło do krwawienia śródczaszko-
wego, przy podejmowaniu decyzji o wdrożeniu leczenia
przeciwkrzepliwego nowe doustne antykoagulanty powin-
ny być preferowane.

Kardiowersja
Żadne z opublikowanych badań nie było ukierunkowane na
odpowiedź na pytanie, czy leczenie nowymi doustnymi anty-
koagulantami stanowi wystarczające przygotowanie do kardio-
wersji. W badaniu RE-LY wykonano 1983 kardiowersji elek-
trycznych u 1270 chorych. Udar mózgu lub zator obwodowy
w ciągu 30 dni po kardiowersji wystąpił odpowiednio u 0,8%
osób leczonych dabigatranem w dawce 220 mg/d., u 0,3%
pacjentów przyjmujących dabigatran w dawce 300 mg/d.
i u 0,6% stosujących warfarynę. Różnice te nie były istotne
statystycznie [36]. Wydaje się zatem, że pacjenci mogą kon-

tynuować stosowanie dabigatranu w okresie przed kardio-
wersją i po jej zakończeniu [37].

Aktualne zalecenia ESC dopuszczają co najmniej 3-ty-
godniowe przygotowanie przeciwkrzepliwe dabigatranem do
planowej kardiowersji elektrycznej lub farmakologicznej
z następującą po niej co najmniej 4-tygodniową kontynuacją
leczenia przeciwkrzepliwego. Nie opublikowano dotychczas
danych dotyczących bezpieczeństwa wykonywania kardio-
wersji u chorych już leczonych riwarksabanem. Jednak wy-
daje się, że w tych przypadkach należy stosować zasady od-
noszące się do dabigatranu. W przypadku gdy chory przyj-
muje nowy lek przeciwkrzepliwy krócej niż 3 tygodnie, ana-
logicznie do leczenia AVK, powinna być stosowana strategia
oparta na wyniku przezprzełykowego badania echokardio-
graficznego. Z powodu braku dowodów nie zaleca się stoso-
wania żadnego z nowych leków przeciwkrzepliwych jako pla-
nowego przygotowania do ablacji AF oraz w okresie 3 mie-
sięcy po ablacji.

Zaburzenia czynności nerek
Nowe doustne antykoagulanty w różnym stopniu wydalane
są przez nerki (tab. 1), dlatego też uszkodzenie funkcji nerek
w różnym stopniu może wymagać modyfikacji dawki.

Dabigatran. Stosowanie dabigatranu u pacjentów z ciężkim
zaburzeniem czynności nerek (CCr < 30 ml/min) jest przeciw-
wskazane. [Uwaga: w Stanach Zjednoczonych FDA dopuściła
stosowanie dabigatranu w dobowej dawce 150 mg (2 × 75 mg)
u chorych z CCr 15 –30 ml/min [38], jednak to dawkowanie
nie jest zaakceptowane w Europie]. Nie ma konieczności
dostosowania dawki u chorych z łagodnym zaburzeniem
czynności nerek (CCr 50–80 ml/min). U pacjentów z umiar-
kowanym zaburzeniem czynności nerek (CCr 30–50 ml/min)
zalecana dobowa dawka również wynosi 300 mg. Jednak
u pacjentów z grupy wysokiego ryzyka krwawień należy roz-
ważyć zmniejszenie dawki dabigatranu do 2 × 110 mg.
U osób z zaburzeniem czynności nerek zaleca się ścisłe mo-
nitorowanie kliniczne. Ze względu na częste występowanie
upośledzenia czynności nerek u pacjentów w wieku > 75 lat
przed rozpoczęciem terapii dabigatranem należy ocenić CCr.
Ponadto czynność nerek trzeba oceniać co najmniej raz w ro-
ku, a gdy podejrzewa się pogorszenie ich funkcji (np. hipo-
wolemia, odwodnienie) — w krótszych odstępach czasu.

Riwaroksaban. U pacjentów z CCr 50–80 ml/min nie ma
potrzeby zmiany dawki (20 mg/d.). Przy CCr 15–49 ml/min
do profilaktyki udaru i zatorowości obwodowej u pacjentów
z AF zalecana i zarejestrowana w Europie jest dawka 15 mg/d.
Ograniczone dane kliniczne wskazują, że u osób z CCr 15–
–29 ml/min znacznie zwiększa się stężenie riwaroksabanu
w osoczu krwi, dlatego autorzy opracowania zgodnie z wy-
tycznymi ESC [19] nie zalecają stosowania riwaroksabanu
u pacjentów z CCr < 30 ml/min.

Apiksaban. Nie stwierdzono wpływu zaburzeń czynności
nerek na maksymalne stężenie apiksabanu. Zaburzenia czyn-
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ności nerek nie miały jednoznacznego wpływu na zależność
między stężeniem apiksabanu w osoczu a działaniem anty-Xa.

Zaburzenia czynności wątroby
Do większości badań klinicznych nad zastosowaniem nowych
leków przeciwkrzepliwych nie kwalifikowano chorych z dys-
funkcją wątroby. Charakterystyka produktów leczniczych
dopuszcza w tej sytuacji ostrożne stosowanie leków.

Wiek chorych
U osób w wieku ≥ 80 lat AF, zarówno napadowe, jak i utrwa-
lone, jest najważniejszym czynnikiem ryzyka niedokrwien-
nego udaru mózgu [39]. Jest to populacja zagrożona również
powikłaniami krwotocznymi. Na podstawie dostępnych da-
nych nie ma konieczności modyfikowania dawki riwaroksa-
banu ani apiksabanu z powodu wieku. W przypadku dabiga-
tranu, zgodnie z zaleceniami, pacjenci ≥ 80 rż. ze względu
na zwiększone ryzyko krwawienia w tej populacji powinni
przyjmować dawkę dobową 2 × 110 mg.

Masa ciała
Na podstawie dostępnych danych klinicznych i właściwości
farmakokinetycznych nie jest konieczna modyfikacja dawki
nowych leków przeciwkrzepliwych ze względu na masę ciała.
Jednak obserwacje dotyczące terapii pacjentów o masie ciała
< 60 kg oraz osób otyłych (> 120 kg) są ograniczone. Ostat-
nio pojawiły się informacje o zwiększonym ryzyku krwawień
u chorych z masą ciała < 60 kg przyjmujących dabigatran [40].

Ciąża i karmienie piersią
Żaden z omawianych nowych leków przeciwkrzepliwych nie
powinien być stosowany u kobiet w ciąży i karmiących piersią.

INTERAKCJE LEKOWE
Leki powodujące zaburzenia hemostazy (ASA, klopidogrel
i inne leki przeciwpłytkowe, niesteroidowe leki przeciwza-
palne, leki przeciwkrzepliwe i trombolityczne) mogą zwięk-
szać ryzyko powikłań krwotocznych w przypadku ich sto-
sowania z inhibitorami trombiny i antagonistami aktywne-
go czynnika X.

Dotychczas nie opublikowano badań dotyczących jed-
noczesnego stosowania leków przeciwpłytkowych i nowych
leków przeciwkrzepliwych u chorych z niezastawkowym AF.
Zdaniem grupy ekspertów, do czasu uzyskania bezpośred-
nich danych, należy stosować zasady analogiczne do obo-
wiązujących przy łącznym stosowaniu AVK i leków przeciw-
płytkowych.

Apiksaban, dabigatran i riwaroksaban są substratami gli-
koproteiny P, dlatego też mogą powodować interakcje z sil-
nymi inhibitorami tego białka transportującego (np. amio-
daronem, chinidyną, werapamilem, ketokonazolem, klary-
tromycyną), skutkujące wzrostem stężenia leków przeciw-
krzepliwych w osoczu. W takich przypadkach zaleca się ścisłe

monitorowanie kliniczne pacjenta, a nawet redukcję dawki
dabigatranu. W przypadku podawania systemowego ketoko-
nazolu, cyklosporyny, itrakonazolu i takrolimusu dabigatran
jest przeciwwskazany. Z kolei leki pobudzające aktywność
glikoproteiny P (ryfampicyna, dziurawiec, karbamazepina
i fenytoina) mogą zmniejszać działanie przeciwkrzepliwe in-
hibitorów trombiny i antagonistów aktywnego czynnika
krzepnięcia X.

Ponadto jednoczesne stosowanie apiksabanu i riwaro-
ksabanu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, fe-
nytoina, karbamazepina, fenobarbital, dziurawiec) może pro-
wadzić do zmniejszenia stężeń tych leków przeciwkrzepli-
wych. W przypadku silnych inhibitorów CYP3A4 (azolowych
leków przeciwgrzybiczych, z wyjątkiem flukonazolu, lub in-
hibitorów proteazy), które hamują także działanie glikopro-
teiny P, może nastąpić istotne klinicznie zwiększenie stęże-
nia leków przeciwkrzepliwych i ryzyka krwawień (zaleca się
unikać terapii skojarzonej tymi lekami).

PODSUMOWANIE
Wszystkie omawiane badania potwierdziły nie mniejszą niż
warfaryna skuteczność nowych leków przeciwkrzepliwych
w zapobieganiu powikłaniom zatorowym w niezastawko-
wym AF. Ponadto u osób leczonych dabigatranem w dawce
2 × 150 mg/d., riwaroksabanem i apiksabanem stwierdzono
znamiennie statystycznie mniej udarów i zatorowości obwo-
dowej. Apiksaban istotnie statystycznie redukował śmiertel-
ność całkowitą. Wszystkie 3 leki istotnie zmniejszały liczbę
krwawień śródczaszkowych. Apiksaban i dabigatran w daw-
ce 2 × 110 mg/d. powodowały mniej innych krwawień nie-
zakończonych zgonem niż warfaryna.

Na podstawie wyników dużych badań randomizowanych
okazało się, że dabigatran, riwaroksaban i apiksaban stano-
wią ważną alternatywę dla AVK w prewencji powikłań zato-
rowych u chorych z niezastawkowym AF. Ich stosowanie nie
wymaga rutynowego oznaczania parametrów krzepnięcia.
Leki te są nie tylko ekwiwalentne w stosunku do warfaryny,
ale pod niektórymi względami wykazują wyższość, czego
dobrą ilustrację stanowi: zmniejszenie liczby krwawień śród-
czaszkowych, mniejsza liczba interakcji lekowych czy brak
konieczności monitorowania laboratoryjnego. Do potencjal-
nych ograniczeń nowych doustnych antykoagulantów należą:
brak swoistego antidotum przydatnego w przypadku masyw-
nych krwawień, brak prostego i taniego testu laboratoryjne-
go do precyzyjnego określenia stopnia antykoagulacji w szcze-
gólnych sytuacjach klinicznych, jak np. pilna operacja chirur-
giczna, a także wysoki koszt terapii.

Zdaniem autorów tego opracowania przed wdrożeniem
leczenia przeciwkrzepliwego z powodu niezastawkowego AF
należy poinformować pacjentów o zaletach i wadach każde-
go sposobu terapii. Obecnie zastosowanie nowych doustnych
leków przeciwkrzepliwych: dabigatranu, riwaroksabanu, a po
rejestracji apiksabanu należy rozważyć u wszystkich chorych
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z niezastawkowym AF i  ryzykiem powikłań zatorowych,
a szczególnie w następujących sytuacjach:
— pacjenci, u których mimo podjętych prób leczenie AVK

jest nieefektywne, co obrazują zmienne wartości INR (la-
bilne INR);

— pacjenci, u których zachodzi uzasadniona obawa co do
braku możliwości skutecznego monitorowania INR;

— pacjenci, u których mimo leczenia AVK i terapeutycznych
wartości INR doszło do udaru niedokrwiennego lub in-
nych powikłań zatorowych;

— pacjenci z wysokim ryzykiem krwawienia śródczaszkowego;
— pacjenci, u których doszło do istotnych powikłań krwo-

tocznych w trakcie stosowania AVK.
Chorzy przewlekle leczeni AVK, mający INR w zaleca-

nych granicach, mogą być nadal leczeni AVK. Stosowanie AVK
zaleca się również u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek
i CCr < 30 ml/ml, a także u osób z istotnym uszkodzeniem
funkcji wątroby.
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