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S T R E S Z C Z E N I E
Doustne antykoagulanty niebędące antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin K antagonist oral 
anticoagulants) są powszechnie stosowane w prewencji udaru u pacjentów z migotaniem przedsionków 
(AF, atrial fibrillation). Pomimo zdefiniowanych zasad stosowania pełnych i zredukowanych dawek NOAC 
istotny odsetek pacjentów z AF jest leczonych niewłaściwą dawką NOAC. W dokumencie przedstawiono 
podsumowanie zaleceń dotyczących stosowania zredukowanych dawek NOAC oraz zaproponowano 
algorytm ułatwiający dobór właściwiej dawki NOAC. 
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WSTĘP
Profilaktyka powikłań zakrzepowo-zatoro-
wych stanowi integralny element opieki nad 
pacjentami z migotaniem przedsionków (AF, 
atrial fibrillation) [1]. Obecnie powszechnie 
stosowane są doustne koagulanty niebędące 
antagonistami witaminy K (NOAC, non-vita-
min K antagonist oral anticoagulants), których 

skuteczność i bezpieczeństwo potwierdzono 
w licznych badaniach [2–4]. Leki z grupy NOAC 
zrejestrowane są w dawkach standardowych 
i zredukowanych, a kryteria redukcji dawki 
są precyzyjnie określone. Stosowanie dawek 
NOAC zgodnie ze wskazaniami jest kluczowe 
dla zapewnienia skuteczności i bezpieczeństwa 
terapii, a dobór dawki NOAC zależy od wieku, 
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masy ciała, funkcji nerek, ryzyka krwawienia i stosowanych 
leków [1, 5]. Zastosowanie dawek NOAC niezgodnie ze 
wskazaniami może prowadzić do zmniejszenia skuteczno-
ści profilaktyki przeciwkrzepliwej lub zwiększenia ryzyka 
powikłań krwotocznych [6]. W badaniu ORBIT-AF II (The 
Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial 
Fibrillation II) wykazano, że zastosowanie NOAC w dawce 
nadmiernej lub niedostatecznej wiązało się ze wzrostem 
ryzyka wystąpienia powikłań zakrzepowo-zatorowych, 
zawału serca, krwawienia i zgonu w porównaniu z pacjen-
tami leczonymi rekomendowanymi dawkami NOAC [6]. 
Szczególnie niekorzystne jest stosowanie zredukowanych 
dawek NOAC bez uzasadnienia klinicznego, ponieważ 
istotnie obniża to ochronę przeciwudarową. 

ZREDUKOWANE DAWKI NOAC  
W BADANIACH KLINICZNYCH

Leki z grupy NOAC w dużych badaniach klinicznych oka-
zały się co najmniej tak samo skuteczne jak antagoniści 
witaminy K (VKA, vitamin K antagonist) i cechowały się 
lepszym profilem bezpieczeństwa. Jednak badania, na 
podstawie których zrejestrowano NOAC w prewencji po-
wikłań zakrzepowo-zatorowych u pacjentów z AF, różniły 
się metodologicznie w kwestii zastosowania zredukowa-
nych dawek. W badaniu RE-LY (Randomized Evaluation of 
Long-Term Anticoagulation Therapy) [2] dabigatran zasto-
sowano w dawce 150 mg 2 razy dziennie i 110 mg 2 razy 
dziennie oraz niezależnie dla dwóch dawek oceniano punk-
ty końcowe. Natomiast w badaniu ARISTOTLE (Apixaban 
for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events 
in Atrial Fibrillation) [4] oraz ROCKET-AF (Rivaroxaban Once 
Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin 
K Antagonism for Prevention of Stroke and EmbolismTrial in 
Atrial Fibrillation) [3] pacjenci otrzymywali pełne dawki 
apiksabanu i rywaroksabanu, które były redukowane 
zgodnie z ustalonymi kryteriami. Różnice w protokołach 
wymienionych badań rzutują na zalecaną nomenklaturę. 
W przypadku dabigatranu należy stosować określenie 

„dawka mniejsza”, a w przypadku apiksabanu i rywarok-
sabanu „dawka zredukowana”. 

Wskazania do stosowania zredukowanych dawek 
NOAC według wytycznych European Society of 
Cardiology (ESC) i dokumentu European Heart 
Rhytm Association (EHRA)
Wskazania do stosowania zredukowanych dawek NOAC 
u pacjentów z AF są pochodną kryteriów przyjętych 
w przeprowadzonych badaniach klinicznych [2–4]. Redu-
kowanie dawek NOAC w sytuacjach innych niż zgodnie 
z opisanymi poniżej kryteriami nie ma poparcia w danych 
naukowych i nie jest zalecane [1, 5]. Kryteria redukcji dawek 
NOAC w AF podsumowano w tabeli 1.

W przypadku apiksabanu redukcja dawki jest zaleca-
na, jeżeli spełnione zostaną co najmniej 2 z 3 poniższych 
kryteriów: wiek ≥80 lat, masa ciała ≤60 kg i/lub stężenie 
kreatyniny ≥1,5 mg/dl. Ważnym czynnikiem, który należy 
uwzględnić, oceniając wskazania do redukcji dawki NOAC, 
jest funkcja nerek (patrz dalej). W przypadku dabigatranu 
zmniejszenie dawki jest zalecane u pacjentów w wieku 
≥80 lat, a także u chorych leczonych jednocześnie wera-
pamilem (nie ma natomiast konieczności redukcji dawki 
u chorych otrzymujących diltiazem). Warto podkreślić, że 
leków z grupy NOAC nie należy stosować w trakcie leczenia 
itrakonazolem czy ketokonazolem, a także u osób zaka-
żonych ludzkim wirusem upośledzenia odporności (HIV, 
human immunodeficiency virus), przyjmujących inhibitory 
proteazy HIV. Jednoczesne stosowanie dronedaronu i da-
bigatranu jest przeciwwskazane, należy również unikać 
połączenia dronedaronu z rywaroksabanem [4, 5]. Autorzy 
przewodnika EHRA proponują, by u pacjentów, którzy 
nie spełniają standardowych kryteriów redukcji dawki 
NOAC, przeanalizować dodatkowo możliwe interakcje 
między lekami zmieniającymi stężenie NOAC oraz ryzyko 
krwawienia [5].

U pacjentów przyjmujących leki przeciwpłytkowe, 
niesteroidowe leki przeciwzapalne, systemowe glikokor-

Tabela 1. Wskazania do redukcji dawek NOAC u pacjentów z AF. Zmodyfikowano na podstawie [1, 5]

Dabigatran Rywaroksaban Apiksaban

Dawka standardowa 2 × 150 mg 1 × 20 mg 2 × 5 mg
Dawka mniejsza 2 × 110 mg
Dawka zredukowanaa 1 × 15 mg 2 × 2,5 mg
Wskazania do redukcji 
dawki

Wiek ≥80 lat
Jednoczesne leczenie werapamilem
Wysokie ryzyko powikłań krwotocznych:
•	 zwłaszcza u pacjentów z CrCl  

30–49 ml/min
•	 u pacjentów z ≥3 punktami w skali 

HAS-BLED otrzymujących jednocześnie 
leki przeciwpłytkowe

CrCl 15–49 ml/min
U pacjentów z ≥3 punktami 
w skali HAS-BLED otrzymujących 
jednocześnie leki przeciwpłytkowe

CrCl 15–29 ml/min
Co najmniej 2 z 3 poniższych: 
•	 wiek ≥80 lat
•	 masa ciała ≤60 kg
•	 stężenie kreatyniny 

≥1,5 mg/dl

aKryteria redukcji dawki określone w charakterystyce produktu leczniczego, nie w kryteriach włączenia badania III fazy 
Skróty: AF (atrial fibrillation), migotanie przedsionków; CrCl (creatinine clearance), klirens kreatyniny; NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants), doustne antykoagu-
lanty niebędące antagonistami witaminy K
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tykosteroidy, amiodaron, klarytromycynę czy selektywne 
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny lub obarczo-
nych innymi czynnikami ryzyka krwawień (np. zespół 
kruchości, przebyte krwawienie, niedokrwistość) ryzyko 
powikłań krwotocznych w trakcie terapii NOAC może być 
podwyższone, ale żaden z wyżej wymienionych czynni-
ków nie upoważnia, jako pojedynczy czynnik, do redukcji 
dawki NOAC [1, 5]. U pacjentów, u których stwierdza się 
podwyższone ryzyko powikłań krwotocznych, należy 
identyfikować czynniki ryzyka krwawień, częściej prze-
prowadzać wizyty kontrolne (w tym z oceną m.in. funkcji 
nerek) i kontrolować modyfikowalne czynniki ryzyka 
krwawienia zamiast w sposób nieuzasadniony redukować 
dawki NOAC (chyba że pacjent spełnia kryteria redukcji 
dawki NOAC) [1]. W przypadku potencjalnych interakcji 
lekowych należy rozważyć zamianę danego NOAC na 
NOAC z mniejszym ryzykiem interakcji (np. zamiana 
dabigatranu na rywaroksaban u pacjentów leczonych 
werapamilem) [5]. Chociaż w wytycznych ESC z 2020 roku 
[1] nie pozycjonowano poszczególnych NOAC, apiksaban 
charakteryzuje się niższym ryzykiem poważnych powikłań 
krwotocznych (w tym krwawień z przewodu pokarmo-
wego) w porównaniu z dabigatranem i rywaroksabanem 
i może być preferowany u pacjentów z wysokim ryzykiem 
tych powikłań (w dawce standardowej 5 mg 2 razy na dobę 

u pacjentów, u których nie występują typowe wskazania do 
redukcji dawki) [1, 4, 5, 7, 8]. W wyjątkowych przypadkach 
u wybranych chorych z nieproporcjonalnie wysokim, nie-
modyfikowalnym ryzykiem powikłań krwotocznych jako 
alternatywę można rozważyć zastosowanie dabigatranu 
w mniejszej dawce (110 mg 2 razy na dobę), ponieważ 
taka dawka (w przeciwieństwie do zredukowanej dawki 
rywaroksabanu czy apiksabanu) była testowana w bada-
niu klinicznym [1, 5]. W analizie post-hoc badania RE-LY 
dotyczącej zastosowania dawek dabigatranu zgodnie 
z charakterystykami produktów leczniczych potwierdzono 
skuteczność i bezpieczeństwo stosowania dabigatranu 
w porównaniu z warfaryną [9]. Proponowany schemat oce-
ny i postępowania u pacjentów z AF, wskazaniami do NOAC 
i wysokim ryzykiem krwawień przedstawiono na rycinie 1.

W duńskim badaniu, w którym porównywano sku-
teczność i bezpieczeństwo zredukowanych dawek NOAC 
i warfaryny u pacjentów z AF, zredukowana dawka apik-
sabanu wiązała się z tendencją do większej częstości 
występowania powikłań zakrzepowo-zatorowych w po-
równaniu z warfaryną, podczas gdy zredukowana dawka 
rywaroksabanu i mniejsza dawka dabigatranu wykazywały 
tendencję do zredukowania częstości występowania powi-
kłań zakrzepowo-zatorowych. Jednak wyniki te nie różniły 
się istotnie statystycznie [10].

Rycina 1. Proponowany schemat oceny i postępowania u pacjentów z AF, wskazaniami do leczenia przeciwkrzepliwego i wysokim ryzykiem 
powikłań krwotocznych — opinia Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
aZgodnie z tabelą 1; bO ile nie występują typowe wskazania do redukcji dawki (patrz tab. 1); cU wybranych pacjentów z nieproporcjonalnie 
wysokim, niemodyfikowalnym ryzykiem powikłań krwotocznych; dPo przezcewnikowym zamknięciu uszka lewego przedsionka istnieje 
konieczność terapii przeciwpłytkowej
Skróty: AF (atrial fibrillation), migotanie przedsionków; NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants), doustne antykoagulanty niebę-
dące antagonistami witaminy K; OAC (oral anticoagulation), doustne leczenie przeciwkrzepliwe

Wysokie ryzyko krwawień u pacjenta z AF i wskazaniami do OAC

aCzy są typowe wskazania  do redukcji dawki NOAC? NOAC zredukowanej w dawce 
Tak

HAS-BLED ł3 + terapia przeciwpłytkowa

Dabigatran mniejszej   w dawce 
Rywaroksaban  zredukowanej  w dawce

  Apiksaban standardowejw dawce

Tak

1. Czynniki ryzyka krwawień:  
    — identyfikacja  
    — kontrola czynników modyfikowalnych    
2. Częstsze wizyty kontrolne

Utrzymuje się wysokie ryzyko krwawień 
(w tym z przewodu pokarmowego)

bApiksaban standardowej    w dawce
c dabigatran  mniejszejEwentualnie: w dawce

Tak

Przebyte krwawienie zagrażające życiu 
(np. krwawienie wewnątrzczaszkowe) bez odwracalnej przyczyny

Rozważ zamknięcie uszka lewego przedsionka 
djako alternatywę do NOAC

Tak
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Należy podkreślić, że nie zaleca się rutynowej redukcji 
dawek NOAC u pacjentów otrzymujących leczenie prze-
ciwpłytkowe (np. po ostrym zespole wieńcowym lub po 
planowej angioplastyce wieńcowej z implantacją stentu; 
patrz dalej) [11]. Rutynowe oznaczanie stężeń NOAC w celu 
wyboru sposobu dawkowania również nie jest zalecane, 
ale w rzadkich wypadkach może jednak być potrzebny 
pomiar stężenia leku we krwi. Dotyczy to następujących 
sytuacji: potrzeba natychmiastowej operacji, udar nie-
dokrwienny u osoby przyjmującej NOAC, złożone interak-
cje lekowe, znaczna otyłość albo niedowaga [1, 5].

Trudności w realizacji wytycznych dotyczących 
stosowania zredukowanych dawek NOAC
Zredukowana dawka NOAC w prewencji powikłań zakrze-
powo-zatorowych stosowana jest u istotnego odsetka 
pacjentów z AF. W polskiej populacji pacjentów z AF 
włączonych do rejestru POL-AF (POLish Atrial Fibrillation 
Registry) NOAC w zredukowanej dawce zastosowano u 36% 
pacjentów [12]. Pomimo określonych zasad zastosowania 
standardowych i zredukowanych dawek NOAC obserwuje 
się istotny odsetek pacjentów z AF leczonych niewłaściwą 
dawką NOAC. Są to zarówno pacjenci ze wskazaniami do 
standardowej dawki leczeni zredukowaną dawką NOAC, jak 
i pacjenci ze wskazaniami do zredukowanej dawki, a otrzy-
mujący standardową dawkę NOAC. W koreańskim badaniu 
wykazano, że w grupie 53 649 pacjentów z AF leczonych 
NOAC u 60% badanych zastosowano właściwą dawkę 
NOAC, u 31% pacjentów zastosowano nieprawidłowo zre-
dukowaną dawkę NOAC, a u 8% pacjentów standardową 
dawkę NOAC pomimo wskazań do dawki zredukowanej 
[13]. Pacjenci, u których zastosowano nierekomendowaną 
dawkę NOAC, byli starsi i mieli wyższy wynik w skali 
CHA2DS2-VASc niż pacjenci leczeni NOAC we właściwej 
dawce NOAC. Rodriquez i wsp. [14] w grupie pacjentów z AF, 
u których włączano leczenie przeciwkrzepliwe, wykazali, 
że 76,9% badanych otrzymało właściwą dawkę NOAC: 84% 
pacjentów leczonych rywaroksabanem, 75% leczonych 
apiksabanem i 74% leczonych dabigatranem. Nieprawi-
dłowo zredukowaną dawkę NOAC najczęściej stosowano 
u pacjentów leczonych apiksabanem (22%), a standardową 
dawkę NOAC u pacjentów ze wskazaniami do dawki zre-
dukowanej najczęściej stosowano u pacjentów leczonych 
dabigatranem (17%) [14]. Autorzy badania zauważyli, że 
niewłaściwe dawkowanie było częstsze dla apiksabanu 
i dabigatranu, czyli leków podawanych 2 razy dziennie. 

Istotnym czynnikiem wpływającym na wybór niewła-
ściwej dawki NOAC jest funkcja nerek. Po pierwsze, w bada-
niach klinicznych na podstawie wyników, w których zareje-
strowano NOAC, i w dokumentach rejestracyjnych funkcja 
nerek określana była za pomocą formuły Cockrofta-Gaulta 
i tym wzorem należy się posługiwać w ocenie funkcji nerek. 
Po drugie, u pacjentów leczonych dabigatranem z kliren-
sem kreatyniny (CrCl, creatinine clearance) <50 ml/min 

nie zaleca się rutynowej redukcji dawki leku, ale należy ją 
zredukować, gdy współistnieje wysokie ryzyko powikłań 
krwotocznych [1, 5]. Ono i wsp. [15] wykazali, że upośledzo-
na funkcja nerek, a także wiek podeszły były predyktorami 
zastosowania nieprawidłowo zredukowanej dawki NOAC. 
Z kolei Yao i wsp. [16] w grupie 14 865 pacjentów wykazali, 
że u 43% z nich stosowano pełną dawkę NOAC pomimo 
nerkowych wskazań do jej redukcji. 

Kolejnym czynnikiem predysponującym do stosowania 
niewłaściwych dawek NOAC jest wysokie ryzyko krwa-
wienia lub przebyte powikłanie krwotoczne. W praktyce 
klinicznej obserwuje się częste stosowanie zredukowanej 
dawki NOAC pomimo braku wskazań (np. u pacjentów 
z krwawieniami z nosa lub dziąseł). Zgodnie z obowiązu-
jącymi wytycznymi wysokie ryzyko krwawienia oceniane 
w skali HAS-BLED nie powinno być wskazaniem do zasto-
sowania zredukowanych dawek NOAC. Jednak w wynikach 
badań Ono i wsp. [15] oraz Jacobs i wsp. [17] zastosowanie 
nieprawidłowo zredukowanych dawek NOAC było częstsze 
u pacjentów wysokiego ryzyka krwawienia niż u pacjentów 
niskiego ryzyka krwawienia. Także w badaniu SAFE-NOACS 
przebyte powikłanie krwotoczne było czynnikiem pre-
dysponującym do zastosowania zredukowanej dawki 
NOAC [18]. Tymczasem pacjenci po przebytym powikłaniu 
krwotocznym często charakteryzują się także podwyż-
szonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym, co wynika 
chociażby z odstawienia leczenia przeciwkrzepliwego na 
czas krwawienia. 

Wskazania do stosowania zredukowanej dawki 
NOAC u pacjentów w podeszłym wieku
Podeszły wiek, rozpatrywany jako jedyne samodzielne 
kryterium, upoważnia do redukcji dawki tylko w przypadku 
dabigatranu (dawka 110 mg 2 razy na dobę u pacjentów 
w wieku ≥80 lat). Należy podkreślić, że u pacjentów w wieku 
75–79 lat decyzję dotyczącą zastosowania dawki pełnej czy 
mniejszej podejmuje się indywidualnie, głównie opierając 
się na ocenie ryzyka krwawienia i funkcji nerek. W przy-
padku rywaroksabanu podeszły wiek nie jest kryterium 
redukcji dawki, a w przypadku apiksabanu — nie może być 
traktowany jako jedyne kryterium redukcji dawki NOAC. 
Należy pamiętać, że starszy wiek jest jednym z najważniej-
szych czynników ryzyka zdarzeń zakrzepowo-zatorowych 
u pacjentów z AF, a nieuzasadnione zmniejszenie dawki 
apiksabanu czy rywaroksabanu u pacjentów w wieku po-
deszłym pozbawia ich odpowiedniej ochrony przed uda-
rem niedokrwiennym mózgu. U osób w wieku ≥80. roku 
życia dawkę apiksabanu należy zmniejszyć (do 2,5 mg 
2 razy na dobę) wówczas, gdy stwierdzi się niską masę 
ciała (≤60 kg) albo istotnie upośledzoną funkcję nerek 
(stężenie kreatyniny ≥1,5 mg/dl lub CrCl <30 ml/min) [1, 5]. 
Wiek ma także pośredni wpływ na dawkowanie leków 
z grupy NOAC, ponieważ jest uwzględniany we wzorze 
Cockrofta-Gaulta (patrz niżej) [19].
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Wskazania do stosowania zredukowanej dawki 
NOAC u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek
U pacjentów leczonych NOAC do oceny funkcji nerek 
należy stosować wzór Cockrofta-Gaulta [5]. W porówna-
niu z wartością CrCl uzyskaną na podstawie tego wzoru, 
CrCl obliczony przy pomocy najczęściej stosowanego 
przez laboratoria wzoru MDRD (Modification of Diet in 
Renal Disease) może być istotnie zawyżony, zwłaszcza 
u pacjentów w wieku podeszłym i/lub z małą masą ciała 
[19]. U pacjentów przyjmujących NOAC CrCl powinien być 
regularnie oceniany — przynajmniej co roku, a u chorych 
z CrCl <60 ml/min — zgodnie z zasadą: czas do oceny 
(w miesiącach) = CrCl/10 (przykładowo u pacjenta z CrCl 
50 ml/min kolejna jego ocena powinna zostać przepro-
wadzona po 5 mies.) [5]. U chorych w wieku podeszłym, 
z zespołem kruchości lub innymi czynnikami ryzyka należy 
rozważyć częstszą ocenę CrCl, szczególnie jeżeli pacjent 
otrzymuje dabigatran [5].

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi wszystkie leki 
z grupy NOAC są przeciwwskazane u pacjentów dializowa-
nych lub z CrCl <15 ml/min. Znane są jednak doniesienia 
potwierdzające bezpieczeństwo i skuteczność NOAC 
(szczególnie apiksabanu i rywaroksabanu) u pacjentów 
dializowanych [20]. Dabigatran, który w największym 
stopniu (w 80%) podlega wydalaniu nerkowemu, jest 
przeciwwskazany u pacjentów z CrCl <30 ml/min [1, 5, 21]. 
Przy wyższym CrCl stosowanie zredukowanych vs. stan-
dardowych dawek NOAC zależy od tego, czy wskazaniem 
do NOAC jest AF, czy żylna choroba zakrzepowo-zatorowa 
[1, 5, 20]. Przedstawione poniżej zasady redukcji dawek 
dostępnych w Polsce NOAC dotyczą pacjentów z AF. 
U pacjentów z CrCl <50 ml/min należy zredukować dawkę 
rywaroksabanu (do 15 mg 1 raz na dobę). W przypadku 
apiksabanu, który w najmniejszym stopniu (w 27%) ulega 
eliminacji przez nerki, standardową dawkę (5 mg 2 razy 
na dobę) należy stosować do CrCl 30 ml/min, chyba że 
u pacjenta wystąpią co najmniej 2 z 3 poniższych: stężenie 
kreatyniny ≥1,5 mg/dl, wiek ≥80 lat i/lub masa ciała ≤60 kg. 
Dawkę zredukowaną apiksabanu (2,5 mg 2 razy na dobę) 
należy stosować jedynie u pacjentów z CrCl 15–29 ml/min 
oraz u tych chorych, którzy spełniają 2 z 3 wymienionych 
wcześniej kryteriów [1, 5]. Warto zatem zauważyć, że w ra-
mach oceny wskazań do redukcji dawki apiksabanu należy 
uwzględnić nie tylko CrCl, ale także stężenie kreatyniny, 

chyba że pacjent ma <80 lat i waży >60 kg. W przypadku 
dabigatranu nie zaleca się wprawdzie rutynowej redukcji 
dawki u pacjentów z CrCl 30–49 ml/min (o ile nie występuje 
u nich wysokie ryzyko krwawień), ale zgodnie z przewod-
nikiem EHRA i wytycznymi ESC stosowanie dabigatranu 
w tej grupie chorych powinno być ostrożne [1, 5]. W tej 
grupie pacjentów preferowane może być stosowanie 
innych NOAC. W Stanach Zjednoczonych na podstawie 
analiz farmakokinetycznych stosowanie dabigatranu 
w dawce 75 mg 2 razy na dobę dopuszczono u pacjentów 
z CrCl 15–29 ml/min. W tabeli 2 przedstawiono dawkowa-
nie NOAC w AF w zależności od CrCl. Te kryteria redukcji 
dawek NOAC nie obowiązują u pacjentów z zakrzepicą żył 
głębokich lub zatorowością płucną [5, 21].

Należy podkreślić, że przewlekła choroba nerek wiąże 
się nie tylko ze zwiększonym ryzykiem powikłań krwo-
tocznych, ale także z większą możliwością wystąpienia 
powikłań zakrzepowo-zatorowych. Nieuzasadniona re-
dukcja dawki NOAC (np. apiksabanu u pacjentów z CrCl 
30–50 ml/min, niespełniających 2 z 3 wymienionych 
kryteriów redukcji dawki) naraża chorych na zwiększone 
ryzyko udaru niedokrwiennego. Co więcej, u pacjentów 
z łagodnie obniżoną lub prawidłową funkcją nerek nie-
uzasadniona redukcja dawki apiksabanu nie wiązała się ze 
zmniejszeniem ryzyka poważnych powikłań krwotocznych, 
zwiększając natomiast ryzyko udaru mózgu [15].

Wskazania do stosowania zredukowanej dawki 
NOAC u pacjentów leczonych jednocześnie 
lekiem/lekami przeciwpłytkowymi
Zastosowanie NOAC z terapią przeciwpłytkową jest ko-
nieczne u pacjentów z AF i po przezskórnej rewaskulary-
zacji wieńcowej (PCI, percutaneous coronary interventions) 
i/lub z ostrym zespołem wieńcowym (ACS, acute coronary 
syndrome) w celu zapobiegania incydentom niedokrwien-
nym i powikłaniom zakrzepowo-zatorowym. Po podjęciu 
decyzji o wdrożeniu skojarzonej terapii przeciwzakrzepo-
wej należy oszacować czas jej trwania, biorąc pod uwagę 
ryzyko powikłań zakrzepowo-zatorowych, wieńcowych 
incydentów niedokrwiennych i krwawień związanych 
z leczeniem przeciwzakrzepowym. 

Zgodnie z zaleceniami ESC w skojarzeniu z leczeniem 
przeciwpłytkowym preferowanymi lekami przeciwkrze-
pliwymi są NOAC [1]. 

Tabela 2. Kryteria redukcji dawek NOAC w migotaniu przedsionków w zależności od CrCl. Zmodyfikowano na podstawie [1, 5]

CrCl [ml/min] Dabigatran Rywaroksaban Apiksaban

>50 2 × 150 mg 1 × 20 mg 2 × 5 mgb

30–49 2 × 150 mg lub 2 × 110 mga 1 × 15 mg 2 × 5 mgb

15–29 Nie stosować 1 × 15 mg 2 × 2,5 mg
<15 lub dializoterapia Nie stosować Nie stosować Nie stosować

a2 × 110 mg, jeżeli wysokie ryzyko krwawień;b2 × 2,5 mg, jeżeli spełnione co najmniej 2 z 3 poniższych: stężenie kreatyniny ≥1,5 mg/dl, wiek ≥80 lat i/lub masa ciała ≤60 kg
Skróty: CrCl (creatinine clearance), klirens kreatyniny; NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants), doustne antykoagulanty niebędące antagonistami witaminy K
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Należy podkreślić, że w badaniach klinicznych badano 
następujące dawki NOAC u pacjentów z AF po ACS/PCI: 
•	 apiksaban 5 mg 2 razy na dobę w badaniu AUGUSTUS 

[22];
•	 dabigatran 110/150 mg 2 razy na dobę w badaniu 

RE-DUAL (Randomized Evaluation of Dual Antithrom-
botic Therapy with Dabigatran vs Triple Therapy with 
Warfarin in Patients with Nonvalvular Atrial Fibrillation 
Undergoing Percutaneous Coronary Intervention) [23];

•	 rywaroksaban 15 mg 1 raz na dobę w badaniu PIONEER 
AF-PCI (OPenLabel, Randomized, Controlled, Multicenter 
Study ExplorIng TwO TreatmeNt StratEgiEs of Rivaroxaban 
and a DoseAdjusted Oral Vitamin K Antagonist Treatment 
Strategy in Subjects with Atrial Fibrillation who Undergo 
Percutaneous Coronary Intervention) [24]. 
W badaniu PIONEER AF-PCI badano także rywaroksa-

ban w dawce 10 mg 1 raz na dobę (CrCl 30–50 ml/min) oraz 
w dawce 2,5 mg 2 razy na dobę [23].

Ogólnie rzecz ujmując, zasady redukcji dawki NOAC 
u pacjentów z AF po PCI i/lub ACS są takie same jak 
w populacji ogólnej pacjentów z AF. Jeżeli pacjent zgodnie 
z zasadami ogólnymi ma wskazania do zastosowania zredu-
kowanej dawki NOAC, to należy ją zastosować w skojarzeniu 
z terapią przeciwpłytkową. Jeśli pacjent ma wskazania do 
zastosowania standardowej dawki NOAC, należy ocenić 
ryzyko krwawienia według skali HAS-BLED. U pacjentów 
z dużym ryzykiem krwawienia należy rozważyć preferen-
cyjne stosowanie rywaroksabanu w dawce 15 mg 1 raz na 
dobę zamiast rywaroksabanu w dawce 20 mg 1 raz na dobę 
na czas leczenia przeciwpłytkowego, w celu zmniejszenia 
ryzyka krwawień. Podobnie u pacjentów z dużym ryzykiem 
krwawienia należy rozważyć preferencyjne stosowanie 
dabigatranu w dawce 110 mg 2 razy na dobę zamiast da-
bigatranu w dawce 150 mg 2 razy na dobę na czas leczenia 
przeciwpłytkowego, w celu zmniejszenia ryzyka krwawień 
[1]. Apiksaban w terapii skojarzonej z lekami przeciwpłytko-
wymi należy stosować w dawce standardowej [1]. Zasady 
dotyczące wyboru dawki NOAC są takie same w przypadku 
stosowania NOAC z jednym lub dwoma lekami przeciwpłyt-
kowymi. Zgodnie z zaleceniami zawartymi w dokumencie 
EHRA jeśli w trakcie hospitalizacji w ramach leczenia po-
trójnego zastosowano tikagrelor, przy wypisie preferuje się 
zmianę tego leku na klopidogrel [5]. Należy podkreślić, że 
czas leczenia podwójną terapią przeciwpłytkową istotnie 
się skrócił i standardowo powinien wynosić tydzień, w wy-
jątkowych przypadkach, u pacjentów wysokiego ryzyka 
niedokrwienia, można go wydłużyć do miesiąca [1]. Zatem 
czas potrójnej terapii jest krótki, co znacznie wpływa na 
bezpieczeństwo jej stosowania. 

Wskazania do stosowania zredukowanej dawki 
NOAC u pacjentów po krwawieniu
Leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentów z AF leczonych 
NOAC, u których wystąpiło krwawienie, w praktyce kli-
nicznej budzi wiele wątpliwości. Należy podkreślić, że 
krwawienie w trakcie stosowania NOAC nie jest wskaza-

niem do redukcji dawki NOAC, o ile nie występują kryteria 
określone w tabeli 1. 

W większości przypadków krwawień łagodnych do-
tychczasowe leczenie przeciwkrzepliwe może być sto-
sowane z pominięciem lub opóźnieniem dawki NOAC. 
W przypadku krwawień poważnych lub zagrażających 
życiu ponowna decyzja dotycząca włączenia leczenia 
przeciwkrzepliwego powinna być poprzedzona wni-
kliwą analizą bilansu korzyści i ryzyka wynikających 
z leczenia przeciwkrzepliwego. W większość krwawie-
nia mają przyczynę wtórną (np. pourazową, na skutek 
nadużywania alkoholu) lub odwracalną (np. krwawienie 
z przewodu pokarmowego spowodowane polipowa-
tością, chorobą wrzodową). W przypadku większości 
krwawień ponowne stosowanie NOAC jest możliwe po 
ustąpieniu przyczyny krwawienia. Należy oszacować 
ryzyko nawrotu krwawienia, możliwość eliminacji 
czynników wpływających na wzrost ryzyka krwawienia 
oraz ocenić rodzaj i dawkę leku przeciwkrzepliwego. 
Zatem ponowne włączenie NOAC po powikłaniu krwo-
tocznym powinno być poprzedzone wnikliwą analizą 
wskazań do zastosowania zredukowanej dawki NOAC 
zgodnie z określonymi wskazaniami. W tym celu należy 
ocenić wiek, funkcję nerek, masę ciała oraz leczenie 
współistniejące, a następnie zastosować dawkę NOAC 
zgodnie z tabelą 1. U części pacjentów po przebytym 
krwawieniu zagrażającym życiu bez odwracalnej 
przyczyny można rozważyć zamknięcie uszka lewego 
przedsionka (ryc. 1) [25]. 

PROPOZYCJA ALGORYTMU UŁAWIAJĄCEGO 
WYBÓR DAWKI NOAC W CODZIENNEJ 

PRAKTYCE KLINICZNEJ
Kryteria redukcji dawek dla apiksabanu, dabigatranu 
i rywaroksabanu są różne. By wybór rekomendowanej 
dawki NOAC był prostszy proponujemy algorytm Sekcji 
Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej, na podstawie 
którego można ustalić właściwą dawkę NOAC (ryc. 2). Do 
kompletnej oceny rekomendowanej dawki NOAC koniecz-
na jest znajomość następujących danych:
•	 wiek;
•	 funkcja nerek (CrCl oszacowany wzorem Cockrofta- 

-Gaulta oraz stężenie kreatyniny);
•	 masa ciała;
•	 ryzyko krwawienia ocenione za pomocą skali HAS-BLED;
•	 stosowane leki. 

Algorytm obejmuje ocenę trzech kroków — wieku, 
funkcji nerek oraz stosowanych leków innych niż NOAC. 
Zachęcamy do krokowego sprawdzania wszystkich czyn-
ników, które zgodnie z obowiązującymi wytycznymi są 
kryteriami obligującymi do zastosowania zredukowanej 
dawki NOAC. Szczególnie należy zwrócić uwagę na ocenę 
wszystkich kryteriów u pacjentów leczonych apiksabanem, 
pamiętając, że do zastosowania zredukowanej dawki 
apiksabanu konieczne jest spełnienie 2 z 3 kryteriów lub 
CrCl <30 ml/min. Prezentowany algorytm proponujemy 
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stosować u pacjentów, u których leczenie NOAC jest roz-
poczynane, ale także u pacjentów już leczonych NOAC, 
ponieważ wszystkie czynniki będące kryteriami redukcji 
dawki są zmienne.

PODSUMOWANIE
Zastosowanie właściwej dawki NOAC ma istotne znaczenie 
dla rokowania pacjentów z AF. Najczęściej popełnianym 
błędem w leczeniu przeciwkrzepliwym jest stosowanie 
zredukowanych dawek NOAC bez wskazań do redukcji 
dawki. Konieczna jest wnikliwa analiza obecności czyn-
ników będących kryteriami redukcji dawki u pacjentów 
leczonych NOAC, a także regularna ocena parametrów 
wpływających na wybór dawki NOAC. 
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