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STRESZCZENIE
Poważne krwawienie (szczególnie krwawienie wewnątrzczaszkowe) jest powikłaniem budzącym największe 
obawy u chorych z migotaniem przedsionków (AF) leczonych doustnie przeciwkrzepliwie. Możliwość 
przewidywania poważnego lub istotnego klinicznie krwawienia za pomocą skal opartych na klinicznych 
czynnikach ryzyka jest niewielka i coraz częściej wykorzystuje się oznaczenia biomarkerów obecnych 
we krwi w celu poprawy prognozowania krwawienia u chorych z AF otrzymujących przewlekle leki 
przeciwkrzepliwe. Aby poprawić bezpieczeństwo leczenia przeciwkrzepliwego w erze doustnych 
antykoagulantów niebędących antagonistami witaminy K (NOAC; nazywane też bezpośrednimi doustnymi 
antykoagulantami [DOAC], w tym dabigatran, rywaroksaban, apiksaban i edoksaban), należy wziąć pod 
uwagę pewne zmienne demograficzne, kliniczne i laboratoryjne. W niniejszym artykule poglądowym 
podsumowano wyzwania praktyki klinicznej związane ze stosowaniem doustnych leków przeciwkrzepliwych 
ze szczególnym uwzględnieniem takich zagadnień jak: narzędzia oceny ryzyka, chorzy w podeszłym wieku 
lub z niedowagą, chorzy na nowotwory złośliwe, wpływ przewlekłej choroby nerek, marskości wątroby 
i małopłytkowości w kontekście ryzyka krwawienia u chorych z AF.
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SKRÓTY I AKRONIMY
AF (atrial fibrillation) – migotanie przedsionków
ANNEXA – Andexanet Alfa, a Novel Antidote to 
the Anticoagulation Effects of FXA Inhibitors trials
ARISTOTLE – Apixaban for Reduction in Stroke and 
Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation
ATRIA – Anticoagulation and Risk Factors in Atrial 
Fibrillation
BMI (body mass index) – wskaźnik masy ciała
CrCl (creatinine clearance) – klirens kreatyniny
CKD (chronic kidney disease) – przewlekła choroba nerek
DOAC (direct oral anticoagulants) – bezpośrednie 
doustne antykoagulanty
ESC (European Society of Cardiology) – Europejskie 
Towarzystwo Kardiologiczne
GDF15 (growth differentiation factor 15) – czynnik 
różnicowania wzrostu typu 15

HAS‑BLED – Hypertension, Abnormal renal/liver 
function, Stroke, Bleeding history or predisposition, 
Labile international normalized ratio, Elderly [>65 years], 
Drugs/alcohol concomitantly
HR (hazard ratio) – ryzyko względne
ICB (intracranial bleeding) – krwawienie 
wewnątrzczaszkowe
INR (international normalized ratio) – międzynarodowy 
współczynnik znormalizowany
ISTH (International Society on Thrombosis and 
Hemostasis) – Międzynarodowe Stowarzyszenie 
Zakrzepicy i Hemostazy
i.v. (intravenous) – dożylnie
MDRD – Modification of Diet in Renal Disease
NNT (number needed to treat) – liczba chorych, których 
trzeba poddać danej interwencji przez określony czas, 



A R T Y K U Ł Y  P O G L Ą D O W E  Krwawienie u chorych z migotaniem przedsionków leczonych... 139

krwawienia (RYC. 1). Częs tość występowania uda‑
ru mózgu lub SE pomimo zastosowania NOAC 
wśród chorych z AF szacuje się na 1,5–2,5%/rok, 
a częstość występowania poważnego krwawie‑
nia na 2–4%/rok.9 Stosowanie NOAC w porów‑
naniu z warfaryną nieznacznie zmniejsza ry‑
zyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (RR 0,89; 
95% CI 0,85–0,94), zgonu z przyczyn naczynio‑
wych (RR 0,88; 95% CI 0,82–0,94) i zgonu zwią‑
zanego z krwawieniem (RR 0,54; 95% CI 0,44–
0,67).10 Co ważne, w badaniach fazy 3 dotyczą‑
cych AF NOAC były bardziej skuteczne niż war‑
faryna w zapobieganiu udarowi mózgu lub SE 
u chorych z AF w wieku ≥75 lat.11

W przeglądzie systematycznym Chai ‑Adisa‑
ksopha i wsp.,12 do którego włączono 12 RCT obej‑
mujących 102 607 chorych (w 5 badaniach chorzy 
z AF w śr. wieku od 70 do 73 lat, a w 7 badaniach 
chorzy z żylną chorobą zakrzepowo ‑zatorową 
[VTE] w śr. wieku od 54 do 57 lat) wyraźnie wy‑
kazano, że częstość ICB, krwotocznego zdarze‑
nia niepożądanego, którego wystąpienie budzi 
największe obawy, jest u chorych otrzymujących 
NOAC zmniejszona o ponad 50% w porównaniu 
z otrzymującymi warfarynę. Spośród wszyst‑
kich poważnych epizodów krwawienia wśród 
osób przyjmujących VKA 8,7% stanowiło ICB 
ze śmiertelnością w jego przebiegu 46–55%.13,14 
U chorych z AF lub VTE stosujących NOAC ry‑
zyko jakiegokolwiek poważnego krwawienia (RR 
0,72; NNT 156), krwawienia zakończonego zgo‑
nem (RR 0,53; NNT 454), klinicznie istotne‑
go niewielkiego krwawienia (RR 0,78; NNT 99) 
i wszystkich rodzajów krwawienia łącznie (RR 
0,76; NNT 18) było mniejsze, bez zwiększonego 
ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego 
(RR 0,94; 95% CI 0,88–1,34).12 W kilku przeglą‑
dach systematycznych porównujących zastoso‑
wanie NOAC z terapią standardową wykazano 
o 20% większą częstość krwawienia z przewo‑
du pokarmowego u chorych otrzymujących lek 
z grupy NOAC.15,16 Znamienne zwiększenie ry‑
zyka krwawienia z przewodu pokarmowego za‑
obserwowano w RCT oceniających zastosowanie 
dabigatranu i rywaroksabanu u chorych z AF.17,18 

Wprowadzenie
Migotanie przedsionków (AF) jest najczęstszym 
trwałym zaburzeniem rytmu serca występują‑
cym w praktyce klinicznej i wiąże się ze zwięk‑
szonym ryzykiem udaru niedokrwiennego móz‑
gu i  zatorowości obwodowej (SE), wynoszącym 
od mniej niż 1% do około 20% na rok.1 Od 20 
do 30% wszystkich udarów niedokrwiennych 
móz gu wiąże się z AF i charakteryzują się one 
dużym ryzykiem powikłań i zgonu. Doustne le‑
czenie przeciwkrzepliwe zmniejsza ryzyko uda‑
ru i SE o ponad 60% u chorych z AF,2,3 jednak le‑
karze i pacjenci muszą te korzyści rozpatrywać 
w kontekście ryzyka poważnego krwawienia.4

W przełomowych badaniach z randomiza‑
cją (RCT) fazy 3 wykazano, że doustne antyko‑
agulanty niebędące antagonistami witaminy K 
(NOAC; zwane też bezpośrednimi doustnymi 
antykoagulantami [DOAC] zgodnie z zalecenia‑
mi Międzynarodowego Stowarzyszenia Zakrze‑
picy i Hemostazy [ISTH], w tym dabigatran, ry‑
waroksaban, apiksaban i edoksaban) są co naj‑
mniej nie mniej skuteczne od warfaryny w za‑
pobieganiu udarowi mózgu i SE i preferuje się je 
względem warfaryny u chorych z niezastawko‑
wym AF.5,6 W porównaniu z antagonistami wi‑
taminy K (VKA) skuteczność NOAC jest podob‑
na lub większa, ale są one bezpieczniejsze i wy‑
godniejsze w stosowaniu.7,8 W metaanalizie klu‑
czowych RCT fazy 3 NOAC zmniejszały ryzyko 
udaru mózgu lub SE o 19% w porównaniu z war‑
faryną (ryzyko względne [RR] 0,81; 95% CI 0,73–
0,91), głównie ze względu na znacznie mniejszą 
częstość udarów krwotocznych mózgu (RR 0,49; 
95% CI 0,38–0,64) i krwawienia wewnątrzczasz‑
kowego (ICB; RR 0,48; 95% CI 0,39–0,59).9 Jed‑
nak stosowanie NOAC (w szczególności dabi‑
gatranu i rywaroksabanu, w pełnych dawkach) 
wiązało się ze znamiennie statystycznie zwięk‑
szonym ryzykiem krwawienia z przewodu po‑
karmowego (RR 1,25; 95% CI 1,01–1,55).7 War‑
to zauważyć, że różnice między wyjściowym ry‑
zykiem udaru mózgu i ryzykiem krwawienia 
w różnych badaniach dotyczących NOAC mogły 
mieć wpływ na częstość zgłaszanych epizodów 

aby zapobiec wystąpieniu jednego niekorzystnego 
punktu końcowego
NOAC (non ‑vitamin K antagonist oral anticoagulants) – 
doustne antykoagulanty niebędące antagonistami 
witaminy K
ORBIT ‑AF – Outcomes Registry for Better Informed 
Treatment of Atrial Fibrillation
PCC (prothrombin complex concentrates) – koncentrat 
czynników kompleksu protrombiny
RCT (randomized controlled trials) – badanie z randomizacją 
i grupą kontrolną
RE ‑LY – Randomized Assessment of Long ‑Term 
Anticoagulation Therapy
RE ‑VERSE AD – Reversal Effects of Idarucizumab on 
Active Dabigatran

ROCKET ‑AF – Rivaroxaban Once ‑daily Oral Direct 
Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism 
for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial 
Fibrillation
RR (relative risk) – ryzyko względne
SE (systemic thromboembolism) – zatorowość obwodowa
SELECT ‑D – Anticoagulation Therapy in Selected 
Cancer Patients at Risk of Recurrence of Venous 
Thromboembolism
TIA (transient ischemic attack) – napad przemijającego 
niedokrwienia mózgu
U (unit) – jednostka
VKA (vitamin K antagonist) – antagonista witaminy K
VTE (venous thromboembolism) – żylna choroba 
zakrzepowo ‑zatorowa
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wewnątrzmięś niowe z zespołem ciasnoty 
powięziowej i/lub

3) krwawienie, któremu towarzyszy zmniejsze‑
nie stężenia hemoglobiny o ≥2 g/dl lub pro‑
wadzące do przetoczenia ≥2 jednostek pełnej 
krwi lub koncentratu krwinek czerwonych.20

Roczna częstość występowania poważne‑
go krwawienia wynosi od 1,3% do 7,2% u cho‑
rych z AF leczonych VKA.21 Opracowano różne 
skale oceny ryzyka krwawienia (TAB. 1) u chorych 
z AF przyjmujących doustne leki przeciwkrzep‑
liwe.2 2,23 Wszystkie te skale pozwalają w niewiel‑
kim stopniu przewidzieć ryzyko zdarzeń krwo‑
tocznych (co odzwierciedlają wartości staty‑
styczne C w zakresie od 0,50 do 0,65), a licz‑
ne badania porównujące ≥2 skale oceny ryzyka 
krwawienia dały sprzeczne wyniki.24 -33 W prze‑
glądzie systematycznym wykonanym na zlece‑
nie Patient ‑Centered Outcomes Research In‑
stitute3 4 obejmującym 38 badań dotyczących 
przewidywania ryzyka krwawienia, dane dla 
skali HAS ‑BLED (nadciśnienie tętnicze, zabu‑
rzenie czynności nerek i/lub wątroby, udar mó‑
zgu w wywiadzie, krwawienie lub skaza krwo‑
toczna (np. ciężka niedokrwistość) w wywiadzie, 
wiek >65 lat, przyjmowanie kwasu acetylosali‑
cylowego lub niesteroidowych leków przeciw‑
zapalnych i nadużywanie alkoholu) dotyczące jej 
dokładności w przewidywaniu ryzyka krwawie‑
nia były najlepsze (dane o umiarkowanej jako‑
ści), co jest zgodne z wynikami innych przeglą‑
dów systematycznych i metaanaliz porównują‑
cych skale predykcyjne krwawienia.35,36

W badaniu RE ‑LY (Randomized Assessment of 
Long ‑Term Anticoagulation Therapy) przyjmo‑
wanie dabigatranu w dawce 150 mg 2 × dz. (ale 
nie dabigatranu w dawce 110 mg 2 × dz.) wią‑
zało się ze zwiększonym ryzykiem poważnego 
krwawienia z przewodu pokarmowego w po‑
równaniu z warfaryną (RR 1,50; 95% CI 1,19–
1,89),17 podczas gdy w badaniu ROCKET ‑AF (Ri‑
varoxaban Once ‑daily Oral Direct Factor Xa In‑
hibition Compared with Vitamin K Antagonism 
for Prevention of Stroke and Embolism Trial in 
Atrial Fibrillation) przyjmowanie rywaroksaba‑
nu w dawce 20 mg 1 × dz. zwiększało to ryzyko 
w skali roku o 1% (3,2% vs 2,2%).18 Warto zauwa‑
żyć, że krwawienie z przewodu pokarmowego 
związane z przyjmowaniem NOAC ma prawdo‑
podobnie związek z obecnością aktywnego leku 
w przewodzie pokarmowym, co sprzyja wystą‑
pieniu krwawienia z podatnych na uszkodzenie 
zmian patologicznych.19

Skale oceny pozwalające 
na przewidywanie krwawienia 
w migotaniu przedsionków
Najczęściej stosowana definicja poważnego 
krwawienia u chorych niechirurgicznych we‑
dług ISTH obejmuje:
1) śmiertelne krwawienie i/lub
2) objawowe krwawienie w krytycznym obsza‑

rze lub narządzie, na przykład wewnątrz‑
czaszkowe, wewnątrzrdzeniowe, wewnątrz‑
gałkowe, zaotrzewnowe, dostawowe lub 
do  worka osierdziowego lub krwawienie 
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RYCINA 1. Różnice pod względem ryzyka zakrzepowo‑zatorowego i ryzyka krwawienia w przełomowych badaniach 
z randomizacją dotyczących stosowania doustnych antykoagulantów niebędących antagonistami witaminy K w migotaniu 
przedsionków

 Skróty: CHADS2 – Congestive heart failure, Hypertension, Age ≥75 years, Diabetes mellitus, Stroke/transient ischemic attack history, 
HAS‑BLED – Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history, Elderly (>65 years), Drugs/alcohol 
concomitantly), RE‑LY – Randomized Evaluation of Long‑Term Anticoagulation Therapy, ROCKET‑AF – Rivaroxaban Once‑daily Oral 
Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation, 
ARISTOTLE – Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation
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TABELA 1.  Najczęściej stosowane kliniczne skale oceny ryzyka krwawienia u chorych z migotaniem przedsionków

Skala Czynniki ryzyka Punktacja Stratyfikacja ryzyka krwawienia

HAS ‑BLED nadciśnienie tętnicze (SBP >160 mm Hg) 1 małe ryzyko: 0–2
duże ryzyko: 3–9nieprawidłowa czynność nerek i/lub wątroby po 1 punkcie 

za każdy

udar mózgu 1

krwawienie w wywiadzie 1

niestabilne wartości INR 1

podeszły wiek (>65 lat) 1

leki (jednoczesne stosowanie leków przeciwpłytkowych/NLPZ) / 
≥8 jednostek alkoholu na tydzień

po 1 punkcie 
za każdy

HEMORR2HAGES choroba wątroby lub nerek 1 małe ryzyko: 0–1
pośrednie ryzyko: 2–3
duże ryzyko: 4–12

nadużywanie alkoholu 1

nowotwory złośliwe 1

podeszły wiek (>75 lat) 1

zmniejszenie liczby płytek krwi 1

ryzyko ponownego krwawienia 2

nadciśnienie tętnicze (niekontrolowane) 1

niedokrwistość 1

genetyczne polimorfizmy CYP2C9 1

bardzo duże ryzyko upadku 1

udaru mózgu/TIA w wywiadzie 1

ATRIA niedokrwistość 3 małe ryzyko: 0–3
pośrednie ryzyko: 4
duże ryzyko: 5–10

ciężka CKD 3

wiek ≥75 lat 2

przebyte krwawienie 1

nadciśnienie tętnicze 1

ORBIT ‑AF wiek (≥75 lat) 1 małe ryzyko: 0–2
pośrednie ryzyko: 3
duże ryzyko: ≥4

zmniejszone stężenie hemoglobiny (<13 g/dl u mężczyzn i <12 g/dl 
u kobiet)

2

hematokryt (<40% u mężczyzn i <36% u kobiet) lub niedokrwistość 
w wywiadzie

2

krwawienie w wywiadzie 2

nieprawidłowa czynność nerek (eGFR <60 ml/min/1,73 m2) 1

stosowanie leku przeciwpłytkowego 1

ABC ‑bleeding 
score

wiek ryzyko wyliczone 
za pomocą 
programu 
komputerowego

małe ryzyko: <1% rocznie
pośrednie ryzyko: 1–2% rocznie
duże ryzyko: >2% rocznie

biomarkery (czynnik różnicowania wzrostu typu 15, stężenie 
troponiny T zmierzone testem wysokoczułym, hemoglobina/
hematokryt)

przebyte krwawienie

Skróty: ATRIA – Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation, CKD – przewlekła choroba nerek, eGFR – oszacowana wielkość przesączania kłębuszkowego, 
HAS‑BLED – Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history or predisposition, Labile international normalized ratio, Elderly (>65 years), Drugs/
alcohol concomitantly, HEMORR2HAGES – Hepatic or renal disease, Ethanol abuse, Malignancy, Older age, Reduced platelet count or function, re ‑bleeding Risk, 
Hypertension (uncontrolled), Anemia, Genetic factors, Excessive fall risk and Stroke, INR – międzynarodowy współczynnik znormalizowany, NLPZ – niesteroidowy lek 
przeciwzapalny, ORBIT ‑AF – Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation, SBP – skurczowe ciśnienie tętnicze, TIA – napad przemijającego 
niedokrwienia mózgu; inne: p. RYCINA 1



ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 3/2020 142

Przeprowadziliśmy badania nad cechami 
struktury skrzepu fibrynowego osocza jako 
potencjalnymi nowymi biomarkerami, które 
mogłyby pomóc w przewidywaniu krwawienia 
u chorych z AF, z uwagi na to, że według do‑
stępnych danych skrzepy fibrynowe złożone 
z cieńszych włókien, bardziej zwartych i mniej 
przepuszczalnych, wykazują mniejszą podat‑
ność na fibrynolizę.43 Opisano niedawno, że wy‑
stępowanie gęstych sieci włókien fibrynowych, 
czyli skrzepów osocza charakteryzujących się 
niską przepuszczalnością, jest niezależnym 
czynnikiem prognostycznym zarówno zdarzeń 
zakrzepowo ‑zatorowych, jak i poważnego krwa‑
wienia u chorych z AF przyjmujących VKA.4 4 Od‑
notowaliśmy, że u chorych z mniejszą przepusz‑
czalnością skrzepów występuje zwiększone ry‑
zyko udaru niedokrwiennego lub napadu prze‑
mijającego niedokrwienia mózgu (TIA; hazard 
względny [HR] 6,55; 95% CI 2,17–19,82) i poważ‑
nego krwawienia (HR 10,65; 95% CI 3,52–32,22), 
podczas gdy u chorych z dużą przepuszczalno‑
ścią skrzepu fibrynowego ryzyko niewielkie‑
go krwawienia było zwiększone w porównaniu 
z chorymi z małą przepuszczalnością skrzepu 
(11,63% rocznie vs 3,55% rocznie).45 Osłabienie 
nasilenia fibrynolizy, co odzwierciedla przedłu‑
żony czas lizy skrzepu, spowodowało 8‑krot‑
ne zwiększenie częstości udaru mózgu lub TIA 
u chorych z AF przyjmujących VKA (8,67% rocz‑
nie vs 1,1% rocznie).46 Zaobserwowano również, 
że u chorych z AF przyjmujących rywaroksa‑
ban mniejsza przepuszczalność skrzepów oso‑
cza, oceniona po 24–30 godzin od przyjęcia ry‑
waroksabanu, pozwalała na przewidywanie wy‑
stąpienia naczyniowomózgowych zdarzeń nie‑
dokrwiennych (HR 6,64; 95% CI 2,2–20,1) w cza‑
sie dłuższej obserwacji, i epizodów poważnego 
krwawienia (HR 7,38; 95% CI 2,58–21,10), ale nie 
zgonów.47,48 U chorych z AF leczonych rywarok‑
sabanem niewielkie utrzymujące się krwawie‑
nie było związane ze zwiększoną przepuszczal‑
nością skrzepu.47 Ostatnio odnotowano zwią‑
zek między większym wynikiem w skali ryzy‑
ka krwawienia ORBIT a zwiększoną fibrynolizą 
i luźniejszą strukturą skrzepu w AF.33 Pomimo 
wciąż słabo poznanych mechanizmów leżących 
u podstaw powyższych obserwacji można speku‑
lować (na podstawie badań eksperymentalnych), 
że gęstsza sieć fibryny w skrzepie w skrzepli‑
nach występujących w naczyniach zaburza go‑
jenie się ran i niekorzystnie wpływa na adhezję, 
migrację i proliferację komórek, co może nasilać 
krwawienie, szczególnie z przewodu pokarmo‑
wego.49 Pozostaje ustalić, czy ocena nieprawidło‑
wości w strukturze sieci fibryny w AF może być 
pomocna w przewidywaniu zdarzeń krwotocz‑
nych podczas leczenia z użyciem VKA i NOAC.

W  najnowszych wytycznych dotyczących 
AF wydanych przez Europejskie Towarzystwo 
Kardiologiczne (ESC) w 2016 roku skupiono się 
na modyfikowalnych czynnikach ryzyka krwa‑
wienia i ich eliminacji (jeśli jest możliwa), w tym 
stosowania leków przeciwpłytkowych, naduży‑
wania alkoholu, niestabilnej antykoagulacji przy 
stosowaniu VKA oraz niekontrolowanego nad‑
ciśnienia tętniczego (w celu zmniejszenia ryzy‑
ka ICB).7 Nie należy jednak ignorować niemody‑
fikowalnych czynników ryzyka krwawienia, ta‑
kich jak przebycie poważnego krwawienia lub 
udaru mózgu, nowotwór złośliwy lub zaawan‑
sowany wiek. Uznając, że należy zidentyfiko‑
wać modyfikowalne czynniki ryzyka krwawie‑
nia i wdrożyć właściwe postępowanie, należy też 
zau ważyć ważną interakcję między nimi a nie‑
modyfikowalnymi czynnikami ryzyka krwa‑
wienia i u chorych obciążonych dużym ryzy‑
kiem zaplanować wcześniejsze i częstsze moni‑
torowanie kliniczne po rozpoczęciu doustnego 
leczenia przeciwkrzepliwego. W rzeczy samej 
formalna ocena ryzyka krwawienia z wykorzy‑
staniem skali HAS ‑BLED okazała się lepsza niż 
mniej usystematyzowane podejście polegają‑
ce jedynie na uwzględnieniu modyfikowalnych 
czynników ryzyka krwawienia.37-39

Potencjalne nowe biomarkery stosowane 
w przewidywaniu krwawienia
Większość modeli predykcyjnych krwawienia 
u chorych z AF, w tym skale HAS ‑BLED, ATRIA 
(Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fi‑
brillation) oraz ORBIT ‑AF (Outcomes Registry 
for Better Informed Treatment of Atrial Fibrilla‑
tion), nie biorą pod uwagę biomarkerów, chociaż 
ich uwzględnienie mogłoby poprawić zdolność 
rozróżniania chorych o różnym ryzyku przy sto‑
sowaniu tradycyjnych ocen ryzyka. W badaniu 
ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stro‑
ke and Other Thromboembolic Events in Atrial 
Fibrillation) porównującym apiksaban z war‑
faryną, biomarkery krwi, a mianowicie stęże‑
nie troponiny T mierzone testem wysokoczu‑
łym, stężenie czynnika różnicowania wzrostu 
typu 15 (GDF15) oraz stężenie hemoglobiny lub 
hematokryt miały silniejszy związek z krwawie‑
niem niż większość parametrów klinicznych.40 
Skalę ABC ‑bleeding uwzględniającą wartości 
tych 3 biomarkerów zwalidowano w populacji 
badania RE ‑LY i okazała się ona lepsza niż skale 
HAS ‑BLED i ORBIT.41 Jednak biomarkery te są 
również nieswoiście związane z innymi zdarze‑
niami sercowo ‑naczyniowymi (takimi jak udar 
mózgu, zgon, niewydolność serca),42 a oznacze‑
nie niektórych z nich nie jest łatwo dostępne 
w rutynowej praktyce klinicznej.

Inne biomarkery odzwierciedlające stan fizjo‑
logiczny układu sercowo ‑naczyniowego, krzep‑
nięcie i fibrynolizę są obiecującymi kandydatami 
do uwzględnienia przy opracowywaniu nowych 
skal oceny ryzyka krwawienia w AF.
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kryterium dla zmniejszenia dawki apiksabanu.57 

W największym badaniu oceniającym działanie 
NOAC w zależności od masy ciała u chorych z AF 
apiksaban był co najmniej tak samo skuteczny 
jak warfaryna, ale bezpieczniejszy w przypad‑
ku każdej wartości masy ciała, z największym 
zmniejszeniem ryzyka krwawienia i udaru krwo‑
tocznego w grupie z masą ciała ≤60 kg.55 U cho‑
rych z bardzo małą masą ciała (<50 kg) skutecz‑
ność i bezpieczeństwo stosowania dabigatranu 
były podobne do obserwowanych u pozosta‑
łych osób z badanej grupy.58 Jednak wyniki ba‑
dań obserwacyjnych sugerują, że mały wskaźnik 
masy ciała (BMI <23,9 kg/m2) może być czyn‑
nikiem predykcyjnym wystąpienia krwawienia 
u chorych przyjmujących dabigatran.59 Warto 
zauważyć, że często współistniejąca niewydol‑
ność nerek może sprawić, że dabigatran będzie 
mniej korzystną opcją w przypadku starszych 
chorych z AF i małą masą ciała. Chorych z małą 
masą ciała przyjmujących doustne leki przeciw‑
krzepliwe powinno się monitorować pod kątem 
ryzyka krwawienia.

Przewlekła choroba nerek
U chorych z AF i przewlekłą chorobą nerek (CKD) 
częściej występują powikłania i zgony z po‑
wodu zwiększonego ryzyka zarówno zdarzeń 
zakrzepowo ‑zatorowych, jak i ciężkiego krwa‑
wienia, a stratyfikacja ryzyka i leczenie chorych 
z AF i CKD może stanowić wyzwanie.60 Wszyst‑
kie NOAC są wydalane przez nerki, choć w róż‑
nym stopniu, w maksymalnym w przypadku da‑
bigatranu (80%). Wydalanie przez nerki edoksa‑
banu, rywaroksabanu i apiksabanu wynosi od‑

Szczególne populacje chorych 
z migotaniem przedsionków zagrożone 
krwawieniem podczas leczenia 
przeciwkrzepliwego
Zaawansowany wiek
U starszych chorych ryzyko krwawienia jest 
większe; niemniej w grupie wiekowej >75 lat 
obserwuje się ten sam wzorzec, co u  młod‑
szych chorych z AF, czyli zmniejszenie często‑
ści występowania ICB, a zwiększenie krwawie‑
nia z przewodu pokarmowego podczas przyj‑
mowania NOAC w porównaniu z VKA.9 W bada‑
niach fazy 3 dotyczących AF występowały pewne 
różnice w ryzyku krwawienia u chorych w wie‑
ku ≥75 lat w zależności od konkretnych antyko‑
agulantów (RYC. 2). Oceniając zastosowanie NOAC 
u chorych w podeszłym wieku z AF, wykazano 
zwiększenie częstości występowania poważne‑
go krwawienia pozaczaszkowego u osób otrzy‑
mujących obie dawki dabigatranu,50 a podobną 
częstość krwawienia niezależnie od wieku od‑
notowano w RCT z zastosowaniem apiksabanu, 
edoksabanu lub rywaroksabanu.51-53 W porów‑
naniu z warfaryną tylko stosowanie apiksaba‑
nu wiązało się z mniejszym ryzykiem poważne‑
go krwawienia u chorych >75 lat. 53,5 4

Mała masa ciała
Ryzyko zgonu, udaru mózgu i SE oraz poważne‑
go krwawienia u leczonych przeciwkrzep liwie 
chorych jest większe u osób z mniejszą masą 
ciała niż u osób o prawidłowej masie ciała.55 
Mała masa ciała może zwiększać ekspozycję 
na wszystkie NOAC i w ten sposób zwiększać ry‑
zyko krwawienia.56 Masa ciała ≤60 kg stanowi 
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1,01 (0,83–1,23) 1,18 (0,98–1,42) 1,11 (0,92–1,34) 0,64 (0,52–0,79)HR (95% Cl)

rywaroksaban 20 mg

apiksaban 5 mg 2 ×  dz.

warfaryna

RYCINA 2. Częstość występowania krwawienia u chorych z migotaniem przedsionków w wieku ≥75 lat leczonych doustnymi antykoagulantami niebędącymi 
antagonistami witaminy K i warfaryną na podstawie przełomowych badań z randomizacją

 Skróty: Cl – przedział ufności, HR – hazard względny; inne: p. RYCINA 1
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ności enzymów wątrobowych (np. aminotransfe‑
razy alaninowej lub asparaginianowej ≥2–3 razy 
powyżej górnej granicy normy) lub stężenia bi‑
lirubiny (bilirubiny całkowitej ≥1,5 raza powy‑
żej górnej granicy normy) wykluczano z przeło‑
mowych badań nad NOAC w AF.13,14,18,58 NOAC 
są przeciwwskazane u chorych z chorobą wą‑
troby ze współistniejącą koagulopatią i klinicz‑
nie istotnym ryzykiem krwawienia, w tym mar‑
skością klasy C według klasyfikacji Childa i Pu‑
gha, natomiast rywaroksabanu nie należy sto‑
sować nawet u chorych z AF i marskością kla‑
sy B w skali Childa i Pugha z powodu >2‑krotnego 
zwiększenia ekspozycji na działanie leku u ta‑
kich osób.65 Dabigatran, apiksaban i edoksaban 
można stosować ostrożnie u chorych z mar‑
skością wątroby klasy B w skali Childa i Pugha. 
U chorych z chorobami wątroby obciążonych 
dużym ryzykiem krwawienia należy rozważyć 
zastosowanie NOAC w zmniejszonej dawce i za‑
leca się u nich ścisły nadzór. Lee i wsp.66 w ba‑
daniu opartym na rejestrze chorych z marsko‑
ścią wątroby leczonych głównie dabigatranem 
i rywaroksabanem w małych dawkach wykaza‑
li, że ryzyko udaru/SE i ICB jest porównywalne 
jak w przypadku stosowania warfaryny, a ry‑
zyko poważnego krwawienia, w tym krwawie‑
nia z przewodu pokarmowego, jest zmniejszone. 
Przewagę NOAC nad warfaryną w zmniejszaniu 
ryzyka krwawienia zaobserwowano w grupach 
z niealkoholową marskością wątroby oraz nie‑
zaawansowaną marskością wątroby. U chorych 
z zaawansowaną marskością wątroby, u któ‑
rych wystąpiły powikłania, takie jak wodobrzu‑
sze, encefalopatia, spontaniczne bakteryjne za‑
palenie otrzewnej lub wcześniejsze krwawienie 
z żylaków przełyku, ta korzyść ze stosowania 
NOAC była mniejsza, prawdopodobnie z powo‑
du zmniejszonego metabolizmu leku i upośle‑
dzonego wydalania wątrobowo ‑żółciowego.59

Warto zauważyć, że hepatotoksyczność ob‑
serwowano u mniej niż 1% chorych z AF w ba‑
daniach nad NOAC z podobną częstością jak 
w grupach otrzymujących warfarynę.67 Odsta‑
wienie leku powodowało zazwyczaj znormali‑
zowanie wartości markerów czynności wątroby 
w ciągu kilku dni. Należy poszukiwać leżących 
u podstawy hepatotoksyczności chorób wątroby 
i stosowania leków hepatotoksycznych, na przy‑
kład amiodaronu.

Wcześniejsze poważne krwawienie
W większości przypadków krwawienia spowo‑
dowanego przyczynami wtórnymi (np. krwawie‑
nie pourazowe) lub odwracalnymi (np. krwa‑
wienie z przewodu pokarmowego z powodu po‑
lipów okrężnicy lub wrzodu trawiennego), le‑
czenie przeciwkrzepliwe można wznowić po wy‑
eliminowaniu przyczyny krwawienia. Ponowne 
rozpoczęcie leczenia przeciwkrzepliwego należy 
rozważyć po 4–7 dniach od epizodu krwawieniu 
z przewodu pokarmowego, jeżeli korzyści prze‑

powiednio: 50%, 35% i 27%. NOAC usuwane są 
przez nerki w niezmienionej formie. U wszyst‑
kich chorych otrzymujących NOAC czynność ne‑
rek należy monitorować co najmniej raz w roku. 
Co ważne, równoczesne wystąpienie ostrej cho‑
roby (np. zakażenia, ostrej niewydolności serca) 
może przejściowo wpływać na czynność nerek. 
Warto zauważyć, że wartość przesączania kłę‑
buszkowego (zwłaszcza obliczona za pomocą 
wzoru MDRD) może być przeszacowana u cho‑
rych z niedowagą ze względu na ich zmniejszo‑
ną masę mięśniową. W porównaniu z warfa‑
ryną wszystkie 4 NOAC wykazały spójną sku‑
teczność i bezpieczeństwo u chorych z łagodną 
lub umiarkowaną CKD w porównaniu z osoba‑
mi bez CKD w analizach podgrup głównych ba‑
dań dotyczących NOAC.40,61- 63 Wyniki analizy 
danych z badania ARISTOTLE sugerują, że ko‑
rzystny wpływ na krwawienie przy stosowaniu 
apiksabanu w porównaniu z warfaryną staje się 
bardziej widoczny w przypadku mniejszych war‑
tości klirensu kreatyniny (CrCl), przy jednoczes‑
nym utrzymaniu korzyści w postaci zmniejsze‑
nia ryzyka udaru mózgu.40,60 Z drugiej strony nie 
zaobserwowano korzystnego wpływu na ryzy‑
ko krwawienia w przypadku stosowania dabi‑
gatranu w dawce 110 mg 2 × dz. w porównaniu 
z warfaryną u chorych z CrCl >50 ml/min, przy 
utrzymaniu podobnego zmniejszenia ryzyka 
udaru mózgu w porównaniu z VKA.62

Ze wszystkich dostępnych badań dotyczących 
NOAC zasadniczo wykluczano chorych z CrCl 
mniejszym niż 30 ml/min (z wyjątkiem małej 
grupy chorych z CrCl 25–30 ml/min przyjmują‑
cych apiksaban w badaniu ARISTOTLE). Rywa‑
roksaban, apiksaban i edoksaban (ale nie dabiga‑
tran) są zatwierdzone w Europie do stosowania 
u chorych z ciężką CKD (stadium 4, tj. CrCl 15–
29 ml/min), w zmniejszonych dawkach. W Euro‑
pie NOAC nie powinno się przepisywać chorym 
z AF i ciężką dysfunkcją nerek (CrCl <15 ml/min) 
ani chorym dializowanym, podczas gdy w Sta‑
nach Zjednoczonych apiksaban został zatwier‑
dzony w 2014 r. do stosowania u chorych leczo‑
nych hemodializą. Stosowanie VKA wiąże się 
z dużym ryzykiem krwawienia w tej podgrupie 
chorych, dlatego decyzja o zastosowaniu VKA 
u takich chorych jest trudna i powinna opie‑
rać się na ocenie ryzyka udaru mózgu u dane‑
go chorego, oczekiwanej korzyści netto i prefe‑
rencjach pacjenta.60

W przypadku chorych z AF po przeszczepie‑
niu nerki brakuje danych wysokiej jakości, ale 
NOAC można stosować, dostosowując dawko‑
wanie do oszacowanej czynności nerek oraz 
uwzględniając możliwe interakcje lekowe mię‑
dzy NOAC a lekami immunosupresyjnymi.6 4

Choroby wątroby
Chorych z aktywną chorobą wątroby, w tym 
z marskością wątroby lub trwałym (2 pomiary 
z ≥7‑dniowym odstępem) zwiększeniem aktyw‑
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stosowania VKA i NOAC, przy czym najwyraź‑
niejsze zmniejszenie obserwuje się w przypadku 
dabigatranu w wyniku zmniejszenia bezpośred‑
niej toksyczności leku na błony śluzowe i biodo‑
stępności dabigatranu71 (RYC. 4). Przyczyną około 
1 na 12 epizodów poważnego krwawienia u cho‑
rych otrzymujących warfarynę lub dabigatran 
jest nowotwór złośliwy przewodu pokarmowego, 
najczęściej rak jelita grubego. Krwawienia zwią‑
zane z nowotworem złośliwym manifestują się 
wcześniej i częściej mają charakter przewlekły 
niż krwawienia o przyczynie niezidentyfikowa‑
nej lub innej niż nowotwór złośliwy. Nie zaobser‑
wowano żadnej różnicy w krótkoterminowych 
następstwach krwawienia związanego z dabi‑
gatranem i związanego z warfaryną; jednak 
większość chorych wymagała transfuzji krwi 
i przedłużonego pobytu w szpitalu.7 1 Koniecz‑
ne są dalsze badania prospektywne w celu usta‑
lenia, czy badania przesiewowe – przed rozpo‑
częciem leczenia przeciwkrzepliwego i po nim – 
w kierunku nowotworu przewodu pokarmowe‑
go, w szczególności najczęściej występującego 
raka jelita grubego, mogą umożliwić wcześniej‑
sze wykrycie i leczenie raka. Należy jednak roz‑
ważyć wstępne badania przesiewowe w popula‑
cjach dużego ryzyka.

Według zaleceń producenta spontaniczne ICB 
w wywiadzie jest przeciwwskazaniem do lecze‑
nia przeciwkrzepliwego za pomocą VKA i NOAC, 
chyba że przyczyna krwawienia (jak np. nie‑
kontrolowane nadciśnienie tętnicze krwi, tęt‑
niak lub malformacja tętniczo ‑żylna lub potrój‑
na terapia przeciwzakrzepowa) została usunię‑
ta.7,7 2 Powody, dla których nie wznawia się lub nie 
rozpoczyna leczenia przeciwkrzepliwego u cho‑

wyższają potencjalne ryzyko nawrotu krwawie‑
nia.68,69 Czynniki, które należy uwzględnić przed 
rozpoczęciem lub wstrzymaniem leczenia prze‑
ciwkrzepliwego, obejmują identyfikację miejsca 
krwawienia, obecność odwracalnej/uleczalnej 
przyczyny krwawienia i angiodysplazji w prze‑
wodzie pokarmowym, starszy wiek, przewlekłe 
nadużywanie alkoholu i potrzebę stosowania te‑
rapii przeciwpłytkowej. Wyniki badań obserwa‑
cyjnych nad chorymi po krwawieniu z przewodu 
pokarmowego sugerują korzyści ze wznowienia 
leczenia przeciwkrzepliwego bez zwiększenia ry‑
zyka nawrotu krwawienia z przewodu pokarmo‑
wego u większości chorych z AF.70

W wytycznych ESC z 2016 r. u chorych z AF 
obciążonych dużym ryzykiem krwawienia 
z przewodu pokarmowego zaleca się stosowa‑
nie VKA lub NOAC innych niż dabigatran w daw‑
ce 150 mg 2 × dz., rywaroksabanu w dawce 20 mg 
1 × dz. i edoksabanu w dawce 60 mg 1 × dz. (klasa 
zalecenia IIa, poziom wiarygodności danych B). 
Wyeliminowanie modyfikowalnych czynników 
ryzyka krwawienia, w szczególności naduży‑
wania alkoholu i stosowania inhibitorów cyklo‑
oksygenazy‑1, ma kluczowe znaczenie dla zmini‑
malizowania ryzyka krwawienia podczas lecze‑
nia przeciwkrzepliwego. Co ważne, przełomowe 
RCT dotyczące AF wskazują, że w przypadku da‑
bigatranu w dawce 110 mg 2 × dz. i apiksabanu 
w dawce 5 mg 2 × dz. ryzyko krwawienia z prze‑
wodu pokarmowego nie jest większe niż przy 
stosowaniu warfaryny (RYC. 3).7

Jednoczesne przyjmowanie inhibitora pom‑
py protonowej wiąże się ze zmniejszeniem o 25–
51% częstości hospitalizacji spowodowanych 
krwawieniem z przewodu pokarmowego podczas 
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dabigatran 150 mg 2 ×  dz.

dabigatran 110 mg 2 ×  dz.

rywaroksaban 20 mg

apiksaban 5 mg 2 ×  dz.

warfaryna

RYCINA 3. Częstość występowania poważnego krwawienia z przewodu pokarmowego u chorych z migotaniem przedsionków leczonych doustnymi 
antykoagulantami niebędącymi antagonistami witaminy K w porównaniu z warfaryną (na podstawie Chai‑Adisaksopha)12

 Skróty: p. RYCINA 1
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krwi 87 900/µl), u których występowały AF lub 
VTE, związane było z 3‑krotnie większą często‑
ścią występowania niewielkiego krwawienia (5,55 
vs 1,84 na 100 osobolat) i tendencją do większego 
ryzyka poważnego krwawienia. Wszystkie zareje‑
strowane powikłania krwotoczne wystąpiły przy 
INR >2,5, co sugeruje, aby stosować węższe doce‑
lowe zakresy wartości INR i mniej intensywną an‑
tykoagulację doustną.7 7 Sadowska i wsp.76 wykaza‑
li akceptowalne bezpieczeństwo i skuteczność le‑
czenia przeciwkrzepliwego z użyciem NOAC przy 
ich zmniejszonych dawkach w kohorcie chorych 
z AF i umiarkowaną małopłytkowością (śr. licz‑
ba płytek krwi 78 000/µl). Rodzaj NOAC (rywa‑
roksaban 15 mg 1 × dz., dabigatran 110 mg 2 × dz. 
lub apiksaban 2,5 mg 2 × dz.) nie wpływał na ry‑
zyko krwawienia, które można było przewidzieć 
wyłącznie na podstawie wieku. Pomimo zmniej‑
szenia dawki NOAC obserwowano podobną czę‑
stość występowania udaru mózgu lub TIA i zgonu 
u chorych z małopłytkowością, a także u chorych 
z prawidłową liczbą płytek krwi. Warto zauważyć, 
że w literaturze odnotowano kilka przypadków 
małopłytkowości indukowanej przez NOAC, co 
przemawia za koniecznością monitorowania licz‑
by płytek krwi podczas stosowania tych leków.78

U  chorych z  ciężką małopłytkowością 
(<50000/µl) i AF leczenie przeciwkrzepliwe po‑
winno być zindywidualizowane i ściśle moni‑
torowane ze względu na brak danych z badań 
klinicznych.

Chorzy na nowotwory złośliwe
AF występuje u około 5% chorych na nowotwory 
złośliwe w momencie rozpoznania lub w ciągu 

rych z ICB i AF, należy oceniać indywidualnie.7 3 
U chorych z (prawdopodobną) mózgową angio‑
patią amyloidową występuje bardzo duże ryzy‑
ko nawrotu ICB i nie powinno się ich poddawać 
leczeniu przeciwkrzepliwemu.74 Odpowiednia 
kontrola ciśnienia krwi ma ogromne znaczenie 
u wszystkich chorych po ICB.7 3 U niektórych 
chorych z AF po ICB, a także po nawracającym, 
trudnym lub niemożliwym do wyleczenia poważ‑
nym krwawieniu, można rozważyć zamknięcie 
uszka lewego przedsionka, chociaż brakuje da‑
nych potwierdzających rolę okluzji uszka lewe‑
go przedsionka w tej grupie chorych.7,75 Leczenie 
przeciwpłytkowe przez ≥1 miesiąc po zamknię‑
ciu uszka lewego przedsionka wiąże się jednak 
ze zwiększonym ryzykiem krwawienia u takich 
chorych, co należy wziąć pod uwagę zwłaszcza 
u osób z AF w podeszłym wieku.

Małopłytkowość
Szacuje się, że do 3% chorych z AF ma mało‑
płytkowość, zdefiniowaną jako liczba płytek 
krwi <100 000/µl.76 Chociaż małopłytkowość 
nie chroni przed incydentami zakrzepowo‑

‑zatorowymi, w przełomowym badaniu fazy 3 
dotyczącym zastosowania NOAC, wykluczo‑
no chorych z AF z liczbą płytek krwi <90 000–
100 000/µl.51-53

Obecne wytyczne postępowania u chorych 
z AF nie zawierają żadnych zaleceń dotyczą‑
cych stosowania NOAC u chorych z małopłyt‑
kowością.68,69

W  badaniu retrospektywnym stosowanie 
VKA u chorych z umiarkowaną małopłytkowo‑
ścią od 50 000 do 100 000/µl (śr. liczba płytek 
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RYCINA 4. Częstość hospitalizacji z powodu krwawienia z górnego odcinka przewodu pokarmowego w zależności od stosowania 
doustnych antykoagulantów razem z inhibitorem pompy protonowej (na podstawie Ray i wsp.71)

 Skróty: IRR – iloraz częstości występowania, PPI – inhibitory pompy protonowej, RD – różnica ryzyka na 10 000 osobolat; inne: 
p. RYCINA 1
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szego wyboru leczonych NOAC, głównie rywa‑
roksabanem w dawce 20 mg/d, częstości wystę‑
powania TIA i udaru mózgu, a także poważnego 
krwawienia, były stosunkowo małe, odpowied‑
nio 4,0% i 1,9%. Zastosowanie NOAC w zmniej‑
szonej dawce wiązało się z większym ryzykiem 
wystąpienia zdarzeń zakrzepowo ‑zatorowych.87 
Rzeczywiste dane z praktyki klinicznej dotyczą‑
ce skuteczności i bezpieczeństwa NOAC u cho‑
rych onkologicznych wskazują na wyraźną ko‑
rzyść, szczególnie u chorych z dobrym roko‑
waniem, jednak ich bezpieczeństwo stosowa‑
nia w określonych podgrupach chorych na no‑
wotwory złośliwe pozostaje do wyjaśnienia.88,89

Leki odwracające działanie
Stosowanie swoistych i nieswoistych leków zno‑
szących działanie NOAC u chorych z AF należy 
ograniczyć do sytuacji zagrażających życiu, głów‑
nie ICB lub krwawienia pourazowego.90

Idarucyzumab to fragment humanizowane‑
go przeciwciała monoklonalnego, który jest swo‑
istym środkiem znoszącym działanie dabigatra‑
nu. W ciągu kilku minut wiąże się z 350‑krotnie 
większym powinowactwem niż trombina do wol‑
nego i związanego z trombiną dabigatranu. Re‑
akcja ta jest nieodwracalna.90

Idarucyzumab zatwierdzono w Europie w li‑
stopadzie 2015 r. Jego stosowanie stało się stan‑
dardowym działaniem, jeśli jest dostępny, podej‑
mowanym w celu zniesienia działania dabigatra‑
nu. W badaniu RE ‑VERSE AD (Reversal Effects 
of Idarucizumab on Active Dabigatran) ocenia‑
no bezpieczeństwo i skuteczność idarucyzuma‑
bu w dawce 5 g (podawanego jako 2 szybkie bolu‑
sy i.v. 2,5 g) u chorych leczonych dabigatranem, 
u których wystąpiło niekontrolowane lub za‑
grażające życiu krwawienie (grupa A) lub u cho‑
rych bez krwawienia, którzy wymagali natych‑
miastowej operacji lub innego zabiegu inwazyj‑
nego (grupa B). Głównym punktem końcowym 
badania RE ‑VERSE AD było maksymalne pro‑
centowe zniesienie przeciwkrzepliwego działa‑
nia dabigatranu. W opublikowanych wynikach 
analizy cząstkowych danych (w czasie trwania 
badania), obejmującej pierwszych 90 uczestni‑
ków badania RE ‑VERSE AD w 2015 r.,91 a następ‑
nie w końcowej analizie 503 chorych w 2017 r.92 
wykazano użyteczność stosowania idarucyzu‑
mabu w 2 (wymienionych wyżej) grupach cho‑
rych. Idarucyzumab jest obecnie najlepszą opcją 
terapeutyczną dla chorych z AF leczonych da‑
bigatranem, którzy doświadczają zagrażające‑
go życiu krwawienia.

Andeksanet alfa, który wiąże się z dużym po‑
winowactwem z bezpośrednimi inhibitorami 
czynnika Xa, a także z heparynami drobnoczą‑
steczkowymi i fondaparynuksem,93 jest zmo‑
dyfikowanym ludzkim rekombinowanym biał‑
kowym „wabikiem” dla czynnika Xa, który nie 
wykazuje aktywności katalitycznej dzięki za‑
stąpieniu seryny w miejscu aktywnym alaniną 

pierwszych miesięcy leczenia.79 Według aktual‑
nych wytycznych około 80% chorych z AF i no‑
wotworem złośliwym miało wskazania do prze‑
wlekłego leczenia przeciwkrzepliwego.80 Warto 
zauważyć, że występowanie nowotworu złośli‑
wego wiąże się ze zwiększonym ryzykiem krwa‑
wienia związanym z małopłytkowością, prze‑
rzutami, uszkodzeniem nerek i wątroby, uszko‑
dzeniem naczynia spowodowanym przez guz 
naciekający jego ścianę, zabiegami inwazyjny‑
mi i radioterapią.69

W przypadku chorych na nowotwory złośli‑
we i AF większość danych pochodzi z badań ob‑
serwacyjnych.81 W RCT obejmujących chorych 
na nowotwory złośliwe i VTE, w tym badanie 
Hokusai VTE Cancer z edoksabanem i SELECT ‑D 
(Anticoagulation Therapy in Selected Cancer Pa‑
tients at Risk of Recurrence of Venous Throm‑
boembolism) z rywaroksabanem, wykazano, 
że stosowanie NOAC w porównaniu z daltepa‑
ryną wiązało się ze zmniejszeniem częstości na‑
wrotów VTE i zwiększeniem ryzyka poważne‑
go krwawienia, głównie z przewodu pokarmo‑
wego. Największe ryzyko krwawienia zaobser‑
wowano u chorych z rakiem przełyku, żołądka 
oraz układu moczowego.82,83

Shah i wsp.84 w badaniu opartym na rejestrze 
chorych z AF i nowotworami złośliwymi wyka‑
zali mniejsze lub podobne częstości występo‑
wania krwawienia i udarów mózgu oraz mniej‑
szą częstość występowania VTE u osób przyj‑
mujących NOAC w porównaniu z przyjmujący‑
mi VKA. Mimo że występują ograniczenia zwią‑
zane z wielkością próby, najmniejsze częstości 
występowania VTE i ciężkiego krwawienia za‑
obserwowano w przypadku apiksabanu. Dane 
z rejestrów sugerowały częstsze występowanie 
powikłań krwotocznych u chorych z nowotwo‑
rem złośliwym i AF w przypadku jednoczesnego 
występowania przerzutów, zaawansowanej CKD, 
niedawnego krwawieniem (<30 dni) i dłuższego 
okresu unieruchomienia.85

W wytycznych ISTH (2019) dotyczących sto‑
sowania NOAC u chorych z AF i nowotworem 
złoś liwym poddawanych chemioterapii zaleca się 
zindywidualizowane leczenie przeciwkrzepliwe 
w oparciu o ocenę ryzyka udaru mózgu i krwa‑
wienia oraz preferencje pacjenta. NOAC należy 
rozważyć u chorych z klinicznie istotnymi inter‑
akcjami między VKA i lekami przeciwnowotwo‑
rowymi, których się nie spodziewa w przypadku 
NOAC, lub u chorych, którzy nie potrafią dosto‑
sować się do wymogów monitorowania INR. Pre‑
ferowanie NOAC w stosunku do VKA lub hepa‑
ryn zaleca się u chorych poddawanych chemio‑
terapii z nowo zdiagnozowanym AF, z wyjąt‑
kiem chorych z rakiem w świetle przewodu po‑
karmowego i guzem pierwotnym nieleczonym 
zabiegowo lub aktywnymi zmianami błony ślu‑
zowej przewodu pokarmowego.86 W przeprowa‑
dzonym niedawno badaniu u chorych z rakiem 
jelita grubego po operacji i chemioterapii pierw‑
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tycznego działania PCC u 30,9% chorych, w prze‑
ważającym stopniu u tych z ICB. Należy pod‑
kreślić, że 15 chorych zmarło, w tym 13 chorych 
po ICB (śmiertelność 30‑dniowa – 32%), nato‑
miast u 2 chorych wystąpił śmiertelny udar nie‑
dokrwienny mózgu w 5. i 15. dniu po wystąpie‑
niu krwawienia.96

W analizie 460 przypadków krwawienia zaob‑
serwowanych u chorych otrzymujących NOAC 
wykazano, że prawie 20% z nich otrzymało wi‑
taminę K, co jest nieprzydatne w takich sy‑
tuacjach klinicznych.9 4 Nie ma żadnej możli‑
wości, aby podanie witaminy K spowodowało 
osiąg nięcie jakiegokolwiek efektu, a podano ją 
prawdo podobnie dlatego, że u wielu z tych cho‑
rych INR był wydłużony z powodu stosowania 
rywaroksabanu.97

Kwas traneksamowy – lek przeciwfibryno‑
lityczny skuteczny w urazach lub krwotokach 
poporodowych, działa jako analog lizyny, któ‑
ry zaburza aktywację plazminogenu na fibry‑
nie. U chorych przyjmujących NOAC jego sku‑
teczność jest niepewna, jednak można go użyć.

Świeżo mrożone osocze jest nieskutecz‑
ne u chorych z krwawieniem spowodowanym 
przez NOAC, ale zastosowano je u około 10% 
chorych w badaniu opublikowanym przez Xu 
i wsp.94 Świeżo mrożone osocze można stoso‑
wać jako środek zwiększający objętość osocza 
u chorych po transfuzji, jednak takie postępo‑
wanie ma liczne wady, m.in. niesie ryzyko wy‑
stąpienia powikłań potransfuzyjnych i ostrej 
niewydolności serca.

Eksperci zdecydowanie zalecają, aby w każ‑
dym szpitalu określić na szczeblu instytucjonal‑
nym zasady postępowania w przypadku krwa‑
wienia. W przypadku chorych przyjmujących 
NOAC zalecenia, w tym protokół opisujący do‑
stępność i wskazania do zastosowania swoistych 
i nieswoistych środków znoszących ich działa‑
nie przeciwkrzepliwe, powinny zostać opraco‑
wane przez kardiologów, hematologów, leka‑
rzy intensywnej terapii i innych. Powinny być 
łat wo dostępne dla wszystkich lekarzy w każ‑
dym ośrodku.31,68

Preferencje pacjenta i wiedza na temat 
zmniejszania ryzyka krwawienia
Optymalne strategie leczenia w celu zapobie‑
gania udarowi mózgu obejmują uwzględnienie 
preferencji pacjenta i wyznawanych przez nie‑
go wartości, które mogą się różnić od preferen‑
cji lekarza. Wyniki ankiety sugerują, że chorzy 
z AF, którzy rozpoczynają doustne leczenie prze‑
ciwkrzepliwe, są gotowi ponieść ryzyko 4 epizo‑
dów poważnego krwawienia, aby uniknąć 1 po‑
ważnego udaru mózgu.98 Około połowa chorych, 
głównie starszych, z niewielkim lub poważnym 
krwawieniem podczas leczenia przeciwkrzep‑
liwego i bez zdarzeń naczyniowomózgowych 
w wywiadzie, akceptuje małą liczbę epizodów 
krwawienia (0–3). Nasze ostatnie wyniki badań 

i usunięciu domeny wiążącej błonę, co wyklu‑
cza udział tego białka w tworzeniu kompleksu 
protrombinazy.15,92 Ze względu na farmakody‑
namiczny okres półtrwania wynoszący 1 godzi‑
nę andeksanet podaje się w bolusie, a następnie 
we wlewie, co prowadzi do normalizacji aktyw‑
ności anty ‑Xa w ciągu 2 godzin.

Wyniki 2 RCT (Andexanet Alfa, a Novel An‑
tidote to the Anticoagulation Effects of FXA In‑
hibitors trials [ANNEXA]) przeprowadzonych 
u zdrowych ochotników w wieku od 50 do 75 lat, 
którzy otrzymywali apiksaban (ANNEXA ‑A) 
i rywaroksaban (ANNEXA ‑R),93 wykazały sku‑
teczność i bezpieczeństwo stosowania andek‑
sanetu alfa. W badaniu od 3b do 4 fazy, o akro‑
nimie ANNEXA‑4 potwierdzono skuteczność 
i bezpieczeństwo stosowania andeksanetu alfa 
u chorych leczonych inhibitorami czynnika Xa, 
u których wystąpiło ostre, poważne krwawienie.

W maju 2018 r. andeksanet alfa, który jest 
swoistym środkiem znoszącym działanie doust‑
nych inhibitorów czynnika Xa, został zatwier‑
dzony w Stanach Zjednoczonych, a w 2019 r. 
w Europie, ale jest obecnie niedostępny w wie‑
lu krajach. Z tego powodu dostępne sposoby 
znoszenia działania inhibitorów czynnika Xa 
opierają się na nieswoistych strategiach o nie‑
znanej skuteczności, w szczególności na sto‑
sowaniu koncentratów czynników kompleksu 
protrombiny (PCC). PCC są produktami otrzy‑
manymi z osocza, które zawierają 3 (czynniki 
II, IX i X) lub 4 (dodatkowo czynnik VII) czyn‑
niki krzepnięcia dodane do heparyny w zmien‑
nej ilości i naturalnych inhibitorów krzepnięcia, 
białka C i białka S; są stosowane m.in. w celu 
zniesienia przeciwkrzepliwego działania VKA 
u chorych z ciężkim krwawieniem. Aktywowa‑
ny PCC (znany również jako zespół czynników 
krzepnięcia przeciw inhibitorowi czynnika VIII 
lub zespół czynników z aktywnością omijającą 
inhibitor czynnika VIII) zawiera głównie akty‑
wowany czynnik VII wraz z w większości nie‑
aktywnymi czynnikami II, IX i X. U chorych 
leczonych rywaroksabanem lub apiksabanem, 
u których wystąpi krwawienie zagrażające ży‑
ciu, zaleca się PCC lub aktywowany PCC w daw‑
ce 50 U/kg.16,19

W prospektywnym wieloośrodkowym bada‑
niu obserwacyjnym wykazano, że w rzeczywistej 
praktyce strategie znoszenia działania przeciw‑
krzepliwego u chorych z krwawieniem otrzymu‑
jących rywaroksaban lub apiksaban znacznie się 
różnią.94 W szwedzkim badaniu obejmującym 
serię 84 przypadków chorych z krwawieniem 
(75% z AF), którzy wymagali zniesienia dzia‑
łania hamującego czynnik Xa po 9–16 godzi‑
nach od ostatniej dawki antykoagulantu, wy‑
kazano, że w większości przypadków (70% ICB 
i 16% krwawienia z przewodu pokarmowego) 
PCC w dawce 2000 U zastosowano u chorych 
o masie ciała ≥65 kg, a 1500 U u chorych o ma‑
sie ciała <65 kg.95 Nie zaobserwowano hemosta‑
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bami otrzymującymi VKA, ponieważ stężenie 
NOAC w osoczu nie wymaga rutynowego mo‑
nitorowania.

W wytycznych European Heart Rhythm Asso‑
ciation z 2018 r. dotyczących stosowania NOAC 
u chorych z AF zaleca się regularne monitorowa‑
nie chorych podczas stosowania NOAC, szcze‑
gólnie tych obciążonych dużym ryzykiem po‑
wikłań, z czynnikami ryzyka takimi jak starszy 
wiek, niewydolność nerek, wiele chorób współ‑
istniejących i zespół kruchości.68 Podczas każ‑
dej wizyty kontrolnej należy ocenić: stosowa‑
nie się do zaleceń dotyczących leczenia, stoso‑
wanie innych leków, występowanie powikłań 
zakrzepowo ‑zatorowych i krwawienia, a tak‑
że innych działań niepożądanych. Szczególną 
uwagę należy zwrócić na zminimalizowanie mo‑
dyfikowalnych czynników ryzyka krwawienia 
oraz na ocenę stosowania optymalnego leku 
spośród NOAC i jego prawidłowego dawkowa‑
nia. U chorych bez niewydolności nerek przyj‑
mujących NOAC należy monitorować CrCl co 
najmniej raz w roku, używając wzoru Cockcro‑
fta i Gaulta. W przypadku niewydolności nerek 
należy przeprowadzić częstszą ocenę (interwał 
kontroli w miesiącach można obliczyć z rów‑
nania CrCl/10). Stężenie hemoglobiny i czyn‑
ność wątroby należy oceniać co najmniej raz 
na 6 miesięcy u chorych w wieku ≥75 lat (szcze‑
gólnie w przypadku dabigatranu) lub z zespołem 
kruchości oraz co roku u pozostałych chorych.

Nieliczne dane wspierają wykonywanie po‑
miarów stężenia NOAC w osoczu w nagłych wy‑
padkach, przed planowymi zabiegami i podczas 
długotrwałego leczenia. Istnieje kilka szcze‑
gólnych sytuacji, w których ocena ekspozycji 
na lek i nasilenia działania przeciwkrzepliwe‑
go może wpłynąć na decyzje kliniczne. Obej‑
mują one: 1) leczenie trombolityczne w udarze 
mózgu 2) operację lub inny zabieg inwazyjny, 
3) potrzebę natychmiastowego zniesienia efek‑
tu przeciwkrzepliwego, 4) ekstremalnie dużą 
masę ciała, 5) znaczne interakcje między lekami 
(np. po przeszczepieniu narządu, w trakcie tera‑
pii antyretrowirusowej), 6) sytuacje, kiedy po‑
dejrzewa się nieprzestrzeganie zaleceń w przy‑
padku zakrzepicy, lub przedawkowanie w razie 
krwawienia.97

Wnioski
Jak pokazano w RCT i badaniach obserwacyj‑
nych, stosowanie NOAC było na ogół podob‑
nie lub bardziej korzystne niż stosowanie VKA 
u większości chorych z AF. Indywidualizację le‑
czenia przeciwkrzepliwego w oparciu o profile 
korzyści i bezpieczeństwa, a także indywidualne 
cechy pacjenta należy wziąć pod uwagę w szcze‑
gólności u chorych z AF o zwiększonym ryzyku 
krwawienia, takich jak chorzy w podeszłym wie‑
ku z kilkoma chorobami współistniejącymi i cho‑
rzy na nowotwory złośliwe (TAB. 2). Biorąc pod uwa‑
gę duże ryzyko udaru mózgu u większości cho‑

potwierdziły, że chorzy z AF bardziej obawiają 
się poważnego udaru mózgu niż krwawienia, ale 
są mniej skłonni zaakceptować wystąpienie ta‑
kiego zdarzenia niepożądanego, jakim jest krwa‑
wienie, po wystąpieniu poważnego krwawienia 
w przeszłości, a także w przypadku utrzymują‑
cego się niewielkiego krwawienia, na przykład 
łatwego występowania podbiegnięć krwawych 
(siniaków).98 Z praktycznego punktu widzenia 
ważne jest, aby pamiętać, że tylko 1 na 2 chorych 
z AF leczonych NOAC lub VKA ma świadomość, 
że najbezpieczniejszym środkiem przeciwbólo‑
wym jest paracetamol, a 1 na 4 chorych wie, co 
ma zrobić, gdy pominie dawkę antykoagulantu. 
Stwierdzono, że wśród chorych z AF kobiety, cho‑
rzy na cukrzycę, chorzy z protezą zastawki ser‑
ca i niewielkimi krwawieniami są lepiej poinfor‑
mowani o tych zagadnieniach.99 Lepsza edukacja 
na temat choroby i leczenia przeciwkrzepliwego 
prawdopodobnie poprawi stosowanie się do zale‑
ceń oraz wyniki terapii u chorych z AF,100 a dzia‑
łania mające na celu pogłębienie wiedzy powin‑
ny być silnie wspierane w codziennej praktyce.

Monitorowanie
Chorzy otrzymujący NOAC prawdopodobnie 
będą rzadziej kontrolowani w porównaniu z oso‑

TABELA 2.  Doustne antykoagulanty niebędące antagonistami witaminy K oraz 
zatwierdzone/zbadane dawki w zapobieganiu udarom w migotaniu przedsionków 
(na podstawie Diener i wsp.5 4 oraz Steffel i wsp.68)

NOAC Standardowa 
dawka

Zmniejszenie dawki

apiksaban 2 × 5 mg 2 × 2,5 mg, jeśli 2 z 3:
• masa ciała ≤60 kg
• wiek ≥80 lat
•  stężenie kreatyniny w surowicy ≥133 µmol/l 

(1,5 mg/dl) 
lub jeśli CrCl 15–29 ml/min

dabigatran 2 × 150 mg nie ma określonych z góry kryteriów zmniejszenia 
dawki
na podstawie ChPL 2 × 110 mg, jeśli:
• wiek ≥80 lat
• jednoczesne stosowanie werapamilu
•  zwiększone ryzyko krwawienia z przewodu 

pokarmowego

edoksaban 1 × 60 mg 1 × 30 mg, jeśli:
• masa ciała ≤60 kg
• CrCl ≤50 ml/min
•  jednoczesne leczenie silnym inhibitorem 

glikoproteiny P

rywaroksaban 1 × 20 mg 1 × 15 mg, jeśli CrCl ≤50 ml/min

Na podstawie danych klinicznych i farmakokinetycznych należy rozważyć dostosowanie dawki 
lub zmianę NOAC, jeśli: wiek ≥75 lat, nowotwór złośliwy, jednoczesne stosowanie leków 
przeciwpłytkowych lub znaczące interakcje między lekami, zespół kruchości / ryzyko upadku, 
przewlekła choroba nerek w stadium 4, choroba wątroby, krwawienie w wywiadzie lub 
predyspozycje do krwawienia, niedawna operacja krytycznego narządu i małopłytkowość.

Skróty: CrCl – klirens kreatyniny, NOAC – doustny antykoagulant niebędący antagonistą witaminy K, 
ChPL – charakterystyka produktu leczniczego
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rych z AF w porównaniu z ryzykiem krwawienia, 
należy zastosować odpowiedni schemat dawko‑
wania, a stosowanie zmniejszonych dawek nale‑
ży ograniczyć do określonych zalecanych sytu‑
acji. Modyfikowalne czynniki ryzyka krwawie‑
nia, takie jak stosowanie niesteroidowych leków 
przeciwzapalnych dostępnych bez recepty, na‑
leży wyeliminować, jeśli tylko jest to możliwe.
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