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S t r e s z c z e n i e

Poniższy tekst jest streszczeniem drugiej aktualizacji oryginalnego praktycznego przewodnika opublikowanego w 2013 roku. 
Leki przeciwkrzepliwe niebędące antagonistami witaminy K (NOAC) stanowią cenną alternatywę dla antagonistów witaminy K  
(VKA) w zapobieganiu udarom u pacjentów z migotaniem przedsionków (AF) i uznano je za leki preferowane, szczególnie 
dla osób rozpoczynających leczenie przeciwkrzepliwe. Zarówno lekarze, jak i pacjenci przyzwyczajają się do ich stosowa-
nia w praktyce klinicznej, istnieje jednak wiele nierozwiązanych kwestii dotyczących optymalnego stosowania tych leków 
w określonych sytuacjach klinicznych. Europejskie Stowarzyszenie Zaburzeń Rytmu Serca (EHRA, European Heart Rhythm 
Association) podjęło się koordynacji opracowania jednolitego sposobu komunikowania się z lekarzami na temat stosowania 
różnych preparatów NOAC. Grupa określiła 20 tematów zawierających konkretne scenariusze kliniczne, w odniesieniu 
do których sformułowano praktyczne wskazówki na podstawie dostępnych dowodów. Do problemów klinicznych należą: 
1) odpowiednia kwalifikacja pacjentów do leczenia; 2) praktyczne schematy rozpoczynania oraz monitorowania terapii 
za pomocą NOAC; 3) zagwarantowanie przestrzegania zaleceń przyjmowania doustnych leków przeciwkrzepliwych; 
4) zmiana schematów leczenia przeciwkrzepliwego; 5) farmakokinetyka oraz interakcje lekowe; 6) stosowanie NOAC u osób 
z przewlekłą chorobą nerek i zaawansowaną chorobą wątroby; 7) sposoby pomiaru efektu przeciwkrzepliwego NOAC; 
8) pomiar stężenia NOAC w surowicy: rzadkie wskazania, środki ostrożności, potencjalne „pułapki”; 9) postępowanie w przy-
padku pomyłki w dawkowaniu; 10) postępowanie w przypadku (podejrzenia) przedawkowania bez krwawienia lub badania 
krzepnięcia wskazujące na potencjalne ryzyko krwawienia; 11) postępowanie w przypadku krwawienia w trakcie terapii za 
pomocą NOAC; 12) postępowanie u pacjentów poddanych planowym zabiegom chirurgicznym, procedurom inwazyjnym 
czy ablacji; 13) postępowanie u pacjentów wymagających pilnej interwencji chirurgicznej; 14) pacjenci z AF oraz chorobą 
wieńcową; 15) unikanie pomyłek w dawkowaniu NOAC w różnych wskazaniach; 16) kardiowersja u pacjenta leczonego 
NOAC; 17) AF u pacjentów z ostrym udarem mózgu leczonych NOAC; 18) NOAC w sytuacjach szczególnych; 19) leczenie 
przeciwkrzepliwe w przypadku AF u pacjentów z nowotworami złośliwymi; 20) optymalizacja leczenia za pomocą VKA. 
Dodatkowe informacje oraz materiały do pobrania, jak również karty leczenia przeciwkrzepliwego w kilku językach można 
znaleźć na stronie internetowej EHRA (www.NOACforAF.eu).

Słowa kluczowe: doustne leki przeciwkrzepliwe niebędące antagonistami witaminy K, antagoniści witaminy K, migotanie 
przedsionków, udar mózgu
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WSTĘP
Odpowiednie stosowanie doustnych leków przeciwkrze-
pliwych niebędących antagonistami witaminy K (NOAC) 
w prewencji udaru mózgu u osób z migotaniem przedsionków 
(AF) wymaga ostrożnego postępowania w różnych sytuacjach 
klinicznych [1]. Niniejszy praktyczny przewodnik, podobnie 
jak jego poprzednie wersje z 2013 i 2015 roku, uzupełniają 
pełną wersję wytycznych, udzielając wskazówek na temat 
stosowania NOAC w różnych sytuacjach klinicznych [1–3]. 
W niektórych miejscach autorzy zdecydowali o przedsta-
wieniu zaleceń, które nie w pełni odpowiadają wszystkim 
charakterystykom produktów leczniczych, w celu publikacji 
bardziej jednolitych i prostszych zaleceń praktycznych. 
Główne założenia praktycznego przewodnika Europejskiego 
Stowarzyszenia Zaburzeń Rytmu Serca (EHRA, European 
Heart Rhythm Association) z 2018 roku streszczono w tym 
podsumowaniu. Pełen tekst aktualizacji opublikowano w Euro-
pean Heart Journal [4]. W 2018 roku praktyczny przewodnik 
EHRA będzie także opublikowany jako nowy zestaw slajdów 
(do bezpłatnego pobrania przez członków EHRA) oraz jako 
zestaw Key Message, który będzie dostępny dla członków 
EHRA oraz Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego 
(ESC, European Society of Cardiology). W celu uzyskania 

najświeższych informacji polecamy odwiedzenie strony www.
NOACforAF.eu, na której można również wyrazić opinię na 
temat wytycznych.

WYBÓR NOAC
Dosłownie pojęcie „niezastawkowe AF” odnosi się do sytuacji, 
w której AF pojawia się w przypadku braku mechanicznej 
zastawki lub umiarkowanego do ciężkiego zwężenia zastawki 
mitralnej (z reguły pochodzenia reumatycznego) [5–9]. Po-
jęcie „niezastawkowe” wyeliminowano z wytycznych ESC 
dotyczących leczenia pacjentów z AF w 2016 roku i nie jest 
również stosowane w tym praktycznym przewodniku [5, 7].  
Co więcej, pacjenci z wszystkimi pozostałymi rodzajami 
zwężeń i niedomykalności zastawek, a także umiarkowanej 
liczebności grupy pacjentów po plastyce lub wszczepieniu 
biologicznej zastawki mitralnej włączono do kluczowych 
badań klinicznych z wykorzystaniem NOAC. W badaniach 
tych wykazano porównywalne względne bezpieczeństwo 
i skuteczność NOAC w porównaniu z warfaryną u pacjentów 
z chorobą zastawkową wobec pacjentów bez tej choroby 
(poza wyższym ryzykiem krwawienia u osób z wadą zastawko-
wą przyjmujących riwaroksaban vs. warfarynę w analizie post 
hoc badania ROCKET-AF) [7, 10–15]. Doustne leki przeciw-
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krzepliwe niebędące antagonistami witaminy K można zatem 
stosować u tych pacjentów [5, 7, 16]. Jednym wyjątkiem może 
być AF występujące u pacjenta z protezą biologiczną zastawki 
mitralnej wszczepioną z powodu poreumatycznej stenozy 
mitranej. Jakkolwiek po zabiegu wymiany zastawki przepływ 
przez zastawkę mitralną jest u tych pacjentów unormowany, 
ich przedsionki pozostają powiększone i istotnie uszkodzone. 
W tej sytuacji VKA mogą być preferowaną opcją u takich 
osób w porównaniu z NOAC, lecz konieczne jest uzyskanie 
większej liczby danych. W przypadkach kardiomiopatii prze-
rostowej istnieje ograniczone doświadczenie z NOAC, lecz 
z perspektywy patofizjologicznej u takich pacjentów można 
je stosować [17, 18].

PRAKTYCZNE ZASADY ROZPOCZYNANIA 
I SCHEMATY KONTYNUOWANIA 

LECZENIA ZA POMOCĄ NOAC
Obecnie, gdy są dostępne 4 preparaty NOAC dawkowane 
w różny sposób w różnych wskazaniach, z różnymi kryteriami 
zmiany dawek, odpowiednie dobranie dawki jest skompliko-
wane i stanowi jedno z podstawowych wyzwań w codziennej 
praktyce i indywidualizacji terapii [19–23]. Zmniejszanie 
dawki NOAC zaleca się przede wszystkim jedynie według 
schematów redukcji dawek opracowanych i zbadanych 
w dużych badaniach klinicznych III fazy. W każdym możli-
wym przypadku należy stosować standardowe przebadane 
dawki NOAC. Na wybór leku wpływają także wiek pacjenta, 
masa ciała, funkcja nerek, inne stosowane leki oraz choro-
by współistniejące.

Należy regularnie oceniać ryzyko krwawienia, na przy-
kład z wykorzystaniem skali HAS-BLED lub innych skal do 
oceny ryzyka krwawienia [24, 25]. Trzeba jednak pamiętać, 
że samo występowanie wysokiego ryzyka krwawienia nie 
powinno automatycznie powodować zaniechania leczenia 
przeciwkrzepliwego, ponieważ ryzyko udaru zwiększa się 
wraz z ryzykiem krwawienia [5, 26]. Z praktycznego punktu 
widzenia korekcja lub minimalizowanie modyfikowalnych 
czynników ryzyka jest niezwykle ważne w celu zmniejszenia 
ryzyka krwawienia w czasie terapii NOAC [5].

Proponowaną kartę leczenia przeciwkrzepliwego za 
pomocą NOAC (ryc. 1), przedstawioną w tej wersji prak-
tycznego przewodnika, uaktualniono i będzie ona dostępna 
do pobrania w wielu językach na stronie www.NOACforAT.
eu. Najważniejsze elementy postępowania z pacjentem 
poddanym przewlekłej terapii NOAC (oraz zapewnienie 
optymalnego przestrzegania zaleceń lekarskich) podsumo-
wano na rycinie 2.

ZNACZENIE INTERAKCJI LEKOWYCH Z NOAC
Mimo mniejszej, w porównaniu z warfaryną, liczby interakcji 
NOAC z innymi lekami w czasie przepisywania terapii NOAC 
lekarze powinni wziąć pod uwagę oddziaływanie farmakoki-
netyczne leków stosowanych równolegle i obecność chorób 

współistniejących [2]. Odradza się monitorowanie działania 
i dawkowania NOAC poprzez pomiar ich stężenia w suro-
wicy u znakomitej większości pacjentów z powodu braku 
jednoznacznych przesłanek pochodzących z dużych badań 
klinicznych dla takiego postępowania. Można je rozważyć 
jedynie w bardzo rzadkich przypadkach potencjalnej istotnej 
interakcji między stosowanymi lekami lub wskazań do kon-
kretnego preparatu NOAC (np. pacjenci po przeszczepach, 
pacjenci leczeni z powodu zakażenia ludzkim wirusem 
nabytego niedoboru odporności [HIV] itp.). Co ważne, takie 
postępowanie powinno być ograniczone jedynie do ośrodków 
z dużym doświadczeniem w wykonywaniu i interpretacji 
oznaczeń, jak również dużym doświadczeniem w opiece nad 
pacjentami przyjmującymi NOAC.

STOSOWANIE NOAC U OSÓB Z PRZEWLEKŁĄ 
CHOROBĄ NEREK I ZAAWANSOWANĄ 

 CHOROBĄ WĄTROBY
U pacjentów stosujących NOAC w ocenie funkcji nerek 
powinno się posługiwać klirensem kreatyniny (CrCl) wyli-
czonym na podstawie wzoru Cockrofta-Gaulta, który wyko-
rzystano w większości badań klinicznych z zastosowaniem 
NOAC. W pacjentów stosujących NOAC należy regularnie 
monitorować funkcję nerek, co najmniej raz w roku, w celu 
dostosowania dawek stosowanych leków. W przypadku 
upośledzonej funkcji nerek (tj. CrCl ≤ 60 ml/min) zaleca się 
częstszą kontrolę (tj. wartość CrCl podzielona przez 10 w celu 
otrzymania minimalnego odstępu w miesiącach między ko-
lejnymi kontrolami funkcji nerek).

W porównaniu ze stosowaniem warfaryny w przypadku 
wszystkich 4 NOAC zgodnie wykazano skuteczność i bez-
pieczeństwo u pacjentów z łagodną do umiarkowanej 
przewlekłą chorobą nerek (CKD), w porównaniu z pacjentami 
bez CKD, w analizach odpowiednich podgrup pacjentów 
w kluczowych badaniach klinicznych dotyczących NOAC 
[27–32]. Co więcej, w przypadku badania ARISTOTLE ana-
liza danych sugeruje, że ograniczenie ryzyka krwawienia 
przy stosowaniu apiksabanu w porównaniu ze stosowaniem 
warfaryny jest istotnie bardziej widoczne przy niższych war-
tościach CrCl, przy zachowanych korzyściach w ograniczeniu 
częstości występowania udarów [29–33]. Przeciwnie, korzyści 
z ograniczenia ryzyka krwawienia w przypadku zastosowania 
110 mg dabigatranu w porównaniu z warfaryną u pacjentów 
z CrCl < 50 ml/min zanikają, przy utrzymywaniu się podob-
nego ograniczenia ryzyka udaru w porównaniu z VKA [27].

Nie ma randomizowanych badań klinicznych na te-
mat stosowania NOAC lub warfaryny w celu zapobiegania 
udarom mózgu u pacjentów z AF z zaawansowaną CKD 
oraz poddanych leczeniu nerkozastępczemu. Skuteczność 
i bezpieczeństwo NOAC u pacjentów z schyłkową przewlekłą 
chorobą nerek oraz poddanych dializom nie są jednoznaczne 
i pozostają przedmiotem toczących się badań klinicznych 
(np. NCT02942407 oraz NCT 02933697). W obliczu braku 
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silnych dowodów także w odniesieniu do VKA w tych grupach 
pacjentów decyzja o leczeniu przeciwkrzepliwym musi być 
podejmowana indywidualnie na podstawie wielodyscypli-
narnej analizy uwzględniającej i respektującej preferencje 
pacjenta [34–36].

Stosowanie VKA u pacjentów z zaawansowaną cho-
robą wątroby i zaburzeniami krzepnięcia jest wyzwaniem 
z powodu podwyższonego międzynarodowego współczyn-

nika znormalizowanego (INR) w tych stanach, co wiąże się 
z trudnościami w doborze odpowiedniej dawki VKA [37–41]. 
Także wszystkie 4 NOAC są przeciwwskazane u pacjentów 
z chorobą wątroby, która wiąże się z zaburzeniami krzepnięcia 
oraz z istotnym klinicznym ryzykiem krwawienia, jak na przy-
kład marskość wątroby klasy C wg Childa-Turcotte’a-Pugha. 
Riwaroksaban także nie powinien być stosowany u pacjentów 
z AF i marskością wątroby klasy B wg skali Childa [42].

Rycina 1. Kartę EHRA NOAC można złożyć do rozmiaru kieszonkowego. Karta informacyjna jest potrzebna zarówno pacjentom (instrukcje 
prawidłowego przyjmowania leków, informacje kontaktowe w przypadku wątpliwości), jak i pracownikom służby zdrowia. Taka uniwersal-
na karta może służyć każdemu pacjentowi podczas terapii doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi niebędącymi antagonistami witaminy K  
(NOAC); aPTT — czas częściowej tromboplastyny po aktywacji; CrCl — klirens kreatyniny; EHRA — European Heart Rhythm Association; 
Hb — hemoglobina, INR — międzynarodowy współczynnik znormalizowany; PT — czas protrombinowy

_________________________________

Data urodzenia:____________________

Adres:____________________________

_________________________________

_________________________________

Dawka:___________________________

Pora przyjęcia leku:_________________

Z/bez jedzenia: ____________________

Rozpoczęcie terapii:________________

_________________________________

Adres: ___________________________

_________________________________

Tel. :_____________________________

Nazwisko: ________________________

Tel. :_____________________________

Nazwisko: ________________________

Tel. :_____________________________

Strona 1 Strona 2 Strona 3 Strona 4

_________________________________

_________________________________

Migotanie przedsionków
Karta doustnych leków 

przeciwkrzepliwych niebędących 
antagonistami witaminy K (NOAC)

Nagłe wypadki
W przypadku nagłego zdarzenia proszę 

się skontaktować z bliskimi pacjenta
lub osobą wskazaną poniżej:

Lekarz/poradnia
prowadząca terapię NOAC

Ważne informacje dla pacjenta

Nazwisko pacjenta:

Nazwisko lekarza:

Doustny lek przeciwkrzepliwy:

• Doustny lek przeciwkrzepliwy niebędący antago- 
nistą witaminy K (NOAC) rozrzedza krew oraz 
obniża ryzyko wystąpienia groźnych zatorów

• Nieprzyjmowanie leku oznacza brak ochrony
• Przyjmuj lek dokładnie w sposób zalecony przez 

lekarza (1 lub 2 razy dziennie)
• Nie omijaj zaleconych dawek, aby zapewnić sobie 

optymalną ochronę przed zatorami i udarem 
mózgu

• Nie przerywaj przyjmowania leku bez konsultacji
z lekarzem

• W przypadku urazu lub krwawienia skonsultuj się 
z lekarzem odnośnie do dalszego postępowania

• Nie rozpoczynaj przyjmowania żadnych leków bez 
konsultacji ze swoim lekarzem, nie przyjmuj 
nawet doraźnie leków przeciwbólowych dostęp- 
nych bez recepty

• Powiadom o przyjmowanych lekach swojego 
stomatologa, chirurga i innych lekarzy przed 
rozpoczęciem jakiejkolwiek procedury

• NOAC działają jako bezpośrednie inhibitory 
trombiny (dabigatran) lub bezpośrednie 
inhibitory czynnika Xa (apiksaban, edoksaban, 
riwaroksaban)

• Sprawdź przeciwwskazania do stosowania NOAC: 
zastawki mechaniczne serca, reumatyczna wada 
zastawki mitralnej, ciężka dysfunkcja nerek

• Standardowe oznaczenia (jak INR, PT, aPTT) nie 
odzwierciedlają ilościowo poziomu działania 
NOAC

• W przypadku poważnego krwawienia należy 
natychmiast przerwać przyjmowanie NOAC

• W związku z niektórymi procedurami medycznymi 
należy odstawić NOAC z wyprzedzeniem 
(dokładny schemat w praktycznym przewodniku 
dotyczącym NOAC)

Dodatkowe leczenie przeciwpłytkowe:
rodzaj, wskazania, data włączenia i odstawienia:

Badania laboratoryjne:
• Nie jest konieczna rutynowa ocena poziomu 

działania przeciwkrzepliwego
• Co rok: stężenie Hb, funkcja nerek i wątroby
• U osób ≥ 75. rż. (szczególnie przyjmujących 

dabigatran lub edoksaban) lub z zespołem 
kruchości: ocena funkcji nerek co 6 miesięcy

• Jeśli CrCl ≤ 60 ml/min, to czas między pobraniami 
krwi = „CrCl:10” (np. co 4 miesiące przy CrCl = 40)

• W przypadku współistniejących stanów mogą- 
cych wpływać na leczenie: ocena funkcji nerek 
i/lub wątroby

Podczas każdej wizyty należy sprawdzać:
1. Stopień przestrzegania zaleceń lekarskich

(np. przynoszenie pozostałych leków)
2. Występowanie powikłań zatorowych
3. Występowanie powikłań krwotocznych
4. Inne działania niepożądane
5. Inne przyjmowane leki, także bez recepty
6. Potrzebę oceny laboratoryjnej
7. Modyfikowalne czynniki ryzyka
8. Czy są stosowane optymalne NOAC

i odpowiednie dawkowanie

(więcej informacji: www.NOACforAF.eu)

Kiedy należy się skontaktować z pracownikiem 
służby zdrowia?
Krwawienie jest najczęstszym skutkiem niepożą- 
danym przyjmowania doustnych leków przeciw- 
krzepliwych. Jednak korzyści z obniżenia ryzyka 
udaru przeważają nad ryzykiem krwawienia.
Skontaktuj się z pracownikiem służby zdrowia
w przypadku występowania któregokolwiek z po- 
niższych objawów:
• nadmierne siniaczenie się, trudne do zatamo- 

wania krwawienia z nosa, dziąseł, ze skaleczeń
• bardziej obfite niż zwykle miesiączki lub krwa- 

wienie z dróg rodnych
• krew w moczu, czerwony lub czarny stolec
• odkrztuszanie krwi lub wymiotowanie krwią
• zawroty głowy, bladość lub osłabienie.

Co zrobić w przypadku pominięcia dawki?
Należy przyjąć tę dawkę mimo opóźnienia, jeśli 
tylko czas od jej pominięcia jest krótszy niż czas do 
kolejnej dawki.

Co trzeba zrobić, jeśli przypadkowo przyjmę 
podwójną dawkę?
• NOAC przyjmowane 2 razy dziennie: możesz 

pominąć kolejną dawkę i rozpocząć leczenie
 w dotychczasowym schemacie po 24 godz.
• NOAC przyjmowane 1 raz dziennie: kontynuuj 

przyjmowanie leku wg stałego schematu, bez 
pomijania dawki.

Bardzo ważne jest noszenie tej karty zawsze
ze sobą. Proszę pokazywać tą kartę każdemu 

lekarzowi, stomatologowi, farmaceucie
oraz innym pracownikom służby zdrowia.

Jak sobie radzić?

Strona 5 Strona 6 Strona 7 Strona 8

Informacje dla pracowników 
służby zdrowia

Informacje dla pracowników 
służby zdrowia

Laboratoryjne badania 
kontrolne

Wizyty planowe
i nieplanowane

Dodatkowe leczenie

Zalecane postępowanie
w przypadku

kontynuowania terapii
Data Stężenie 

kreatyniny
Klirens 
kreatyniny

Hb Funkcja 
wątroby

Proszę podać: datę, miejsce (lekarz rodzinny,
kardiolog, szpital, apteka...) wizyty, rzeczy
do zrobienia lub wyniki badań

Nazwa: Dawka:

Więcej informacji:

www.NOACforAF.eu
www.noacforaf.eu
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JAK I KIEDY MIERZYĆ DZIAŁANIE 
PRZECIWKRZEPLIWE NOAC?

Doustne leki przeciwkrzepliwe niebędące antagonistami wita-
miny K nie wymagają monitorowania działania przeciwkrzepli-
wego. Jednak laboratoryjna ocena obecności leku w surowicy 
i jego efektu przeciwkrzepliwego może pomóc klinicystom 
w podejmowaniu decyzji w stanach nagłych, takich jak krwa-
wienie, pilne zabiegi, podejrzenie przedawkowania czy ostry 
udar mózgu. Ocenę laboratoryjną można również wykorzystać 
przy prowadzeniu długoterminowej terapii u szczególnych 
chorych. Powinno się to jednak odbyć wyłącznie pod nad-
zorem specjalisty w dziedzinie zaburzeń krzepnięcia oraz ze 
świadomością faktu, że nie ma żadnych „twardych” dowodów 
klinicznych na skuteczność takiego postępowania.

Rutynowo oceniane parametry krzepnięcia (PT oraz 
aPTT) zasadniczo nie umożliwiają dokładnej oceny efektu 

przeciwkrzepliwego NOAC. Inaczej efekt ten można ocenić 
za pomocą specjalistycznych testów, opracowanych w celu 
oceny ilościowej stężenia NOAC w surowicy [43–45]. Zasto-
sowanie odpowiednich przeliczników umożliwia określenie 
stężenia w surowicy każdego NOAC. Zaleca się korzystanie 
z doświadczonych w tego rodzaju oznaczeniach laborato-
riów. Co więcej, sytuacje nagłe będą wymagały dostępności 
tego rodzaju oceny przez 7 dni w tygodniu 24 godziny na 
dobę; niestety, obecnie oznaczenia są dostępne jedynie 
w nielicznych laboratoriach.

POSTĘPOWANIE W PRZYPADKU KRWAWIENIA 
W CZASIE TERAPII NOAC

Strategie postępowania w czasie krwawienia będącego powi-
kłaniem stosowania u pacjenta NOAC zależą od szczegółowej 
analizy sytuacji klinicznej.

Rycina 2. Wybór możliwości sposobów poprawy przestrzegania zaleceń stosowania doustnych leków przeciwkrzepliwych niebędących 
antagonistami witaminy K

Zaangażowanie członków rodziny

Edukacja

Optymalne
przestrzeganie

zaleceń lekarskich

Opracowanie schematu
wizyt kontrolnych

Wykorzystanie urządzeń
technologicznych

Farmaceutyczne bazy danych

Dawkowanie 1 raz
vs. 2 razy dziennie

(Zdalne) monitorowanie elektroniczne



www.kardiologiapolska.pl

Jan Steffel et al.

1288

1.	 Nasilenie krwawienia: niewielkie/małe, poważne nieza-
grażające życiu, zagrażające życiu;

2.	 Pacjent i jego (jej) schemat terapeutyczny, w tym dokładny 
czas przyjęcia ostatniej dawki NOAC, sposób przyjmowania, 
funkcja nerek, inne czynniki wpływające na stężenie leków 
w surowicy oraz inne czynniki wpływające na hemostazę 
(jak równoczesne stosowanie leków przeciwpłytkowych).
Zależnie od scenariusza klinicznego w celu uzyskania 

efektu przeciwkrzepliwego u pacjenta leczonego NOAC 
z krwawieniem można stosować następujące strategie:
1.	 Oczekiwanie do czasu, aż efekt przeciwkrzepliwy osłab-

nie w wyniku naturalnego klirensu leku.
2.	 Swoiste odwrócenie działania. Jest dostępny wybiórczy 

antagonista dabigatranu (idarucizumab — fragment huma-
nizowanego przeciwciała monoklonalnego, który wybiórczo 
wiąże dabigatran) [46]. Inne swoiste substancje dla inhibi-
torów czynnika Xa są testowane w próbach klinicznych, 
w tym andeksanet alfa [47] oraz ciraparantag (PER 977) [48].

3.	 Nieswoiste wspomaganie hemostazy z zastosowaniem 
koncentratów czynników krzepnięcia. Wciąż zwiększa 
się ilość informacji na temat stosowania (aktywowanego) 
koncentratu czynników zespołu protrombiny w grupach 
pacjentów z krwawieniem przyjmujących NOAC [49]. 
Przeciwnie, stosowanie świeżo mrożonego osocza nie 
jest uznawane za metodę odwracającą działanie NOAC 
[50]. Można rozważyć zastosowanie leków antyfibrynoli-
tycznych [np. kwas traneksamowy, 1 g dożylnie (i.v.), po-
wtarzany co 6 h zależnie od potrzeb) lub desmopresyny 
0,3 μg/kg mc. we wlewie i.v. (z maksymalną dawką 20 μg), 
szczególnie w sytuacjach wyjątkowych u pacjentów z to-
warzyszącą koagulopatią lub zaburzeniami funkcji płytek.
W przypadku niewielkich krwawień z reguły jedynym 

wymaganym postępowaniem jest odroczenie przyjęcia 
kolejnej dawki lub pominięcie maksymalnie jednej dawki 
NOAC. Małe krwawienia mogą wymagać bardziej zdecydo-
wanego postępowania skoncentrowanego na wyeliminowaniu 
przyczyny krwawienia (np. inhibitory pompy protonowej 
w chorobie wrzodowej żołądka, antybiotyki w infekcjach 
układu moczowego). Krwawienia z nosa lub dziąseł można 
leczyć miejscowo lekami antyfibrynolitycznymi. W przypadku 
nawracających niewielkich krwawień bez możliwości leczenia 
przyczynowego należy rozważyć zmianę NOAC na lek o in-
nym profilu powikłań krwotocznych, zachowując skuteczną 
prewencję udaru mózgu. Podejrzenie lub wykazanie istnienia 
utajonego krwawienia powinno skłonić lekarza do wykonania 
badań w celu poszukiwania przyczyny tego zjawiska i w miarę 
możliwości włączenia odpowiedniego leczenia. Powinno się 
ostrzegać pacjentów o zwiększonym ryzyku zatorowo-zakrze-
powym związanym z zaprzestaniem przyjmowania lub czaso-
wym odstawieniem leku bez konsultacji z lekarzem. Poważne 
i/lub zagrażające życiu krwawienia wymagają intensywnego 
leczenia, w tym stosowania celowanych, a także nieswoistych 
strategii odwracających działanie leków.

PACJENCI PODDAWANI PLANOWYM 
PROCEDUROM INWAZYJNYM, ZABIEGOM 

CHIRURGICZNYM LUB ABLACJI
W oczekiwaniu na wyniki trwającego badania Perioperati-
ve Anticoagulant Use for Surgery Evaluation (PAUSE; NCT 
02228798) dostępne są wyniki kilku prospektywnych badań 
nad postępowaniem u pacjentów stosujących NOAC [51].

Zaleca się nieprzerywanie doustnego leczenia przeciw-
krzepliwego w przypadku większości niewielkich procedur 
chirurgicznych oraz tych procedur, w czasie których opanowa-
nie krwawienia nie jest trudne. Zasadniczo zabiegi te można 
wykonywać 12–24 h od ostatniej przyjętej dawki NOAC, 
z kolejną dawką NOAC przyjętą 6 h po zabiegu.

W przypadku procedur inwazyjnych o niskim ryzyku 
krwawienia (w tym implantacja układu stymulującego serca) 
zaleca się przyjęcie ostatniej dawki NOAC 24 h przed plano-
wą procedurą u pacjentów z prawidłową funkcją nerek [52]. 
U chorych przyjmujących dabigatran z CrCl < 80 ml/min 
należy rozważyć stopniowe odstawienie leku.

W przypadku inwazyjnych procedur obciążonych wyso-
kim ryzykiem poważnego krwawienia zaleca się przyjęcie 
ostatniej dawki NOAC 48 h lub wcześniej przed zabiegiem. 
W przypadkach, w których istniejące okoliczności uniemoż-
liwiają precyzyjne przewidywanie klirensu NOAC, można 
rozważyć ocenę ich stężenia w surowicy i wykonać zabieg 
operacyjny jedynie w przypadku stwierdzenia odpowiednio 
niskiego stężenia leku w surowicy. Należy jednak pamiętać, że 
nie ma dowodów opartych na faktach na słuszność takiego po-
stępowania, w tym określenie „bezpiecznej” wartości NOAC 
w takich okolicznościach ani czasu oczekiwania na obniżenie 
stężenia do tego poziomu z koniecznością zaakceptowania 
nieodłącznego ryzyka zakrzepowo-zatorowego w tym czasie.

Terapia pomostowa przed zabiegiem operacyjnym za 
pomocą heparyny drobnocząsteczkowej (LMWH) lub he-
paryny niefrakcjonowanej nie jest polecana u pacjentów 
leczonych NOAC.

Po zabiegu operacyjnym, w którym szybko osiągnięto 
pełną hemostazę, zasadniczo można powrócić do leczenia 
NOAC 6–8 h po zakończeniu interwencji. W przypadku 
procedur chirurgicznych, po których osiągnięcie pełnego dzia-
łania przeciwkrzepliwego w czasie 48–72 h po procedurze 
wiązałoby się z ryzykiem krwawienia przewyższającym ryzyko 
zatorowości związanej z AF, można rozważyć zastosowanie 
rutynowej profilaktyki przeciwzakrzepowej 6–8 h po zabiegu 
i powrót do leczenia NOAC 48–72 h po zakończeniu proce-
dury, ale jednocześnie tak szybko, jak to możliwe.

Podjęcie decyzji o strategii z podaniem ostatniej dawki 
NOAC krótko przed procedurą ablacji AF (tj. prawdziwie 
nieprzerwana) lub zastosowaniem krótkiego okresu odsta-
wienia (ostatnia dawka NOAC w dzień przed procedurą) 
może zależeć od wielu czynników (ryc. 3) [2, 53–58]. Podanie 
ostatniej dawki NOAC 12 h przed rozpoczęciem procedury 
jest uzasadnione, szczególnie w przypadkach wykonywania 
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punkcji transseptalnej bez obrazowania w czasie zabiegu (co 
głównie zdarza się w Europie) [53].

PACJENCI WYMAGAJĄCY PILNEJ 
INTERWENCJI CHIRURGICZNEJ

W przypadku konieczności wykonania pilnej proce-
dury należy natychmiast zaprzestać przyjmowania NOAC. 
Właściwe postępowanie będzie zależało od stopnia pilności 
zabiegu [59].

Pilne zabiegi (procedury ratujące życie, kończynę czy 
narząd, typowo kardiologiczne, naczyniowe, pilne procedury 
neurochirurgiczne) powinny być wykonane w ciągu minut 
od podjęcia decyzji o konieczności zabiegu i nie mogą być 
odwlekane. W tych przypadkach należy rozważyć odwrócenie 
działania idarucizumabem (dla dabigatranu) [46], szczegól-
nie w przypadku zabiegów obciążonych umiarkowanym do 

wysokiego ryzykiem krwawienia [60]. W przypadku braku 
dostępności swoistego antidotum należy rozważyć podanie 
koncentratu czynników zespołu protrombiny (PCC) lub ak-
tywowanego koncentratu czynników zespołu protrombiny 
(aPCC), mimo braku dowodów klinicznych na skuteczność 
i bezpieczeństwo takiego postępowania (dane z badań prze-
prowadzonych na zwierzętach) [61–63].

Nagłe zabiegi (np. zabiegi z powodu nagłego początku 
czy znacznego pogorszenia stanu w sytuacjach potencjalnie 
zagrażających życiu, stany mogące grozić utratą kończyny 
lub narządu, nastawienie złamań, uśmierzenie bólu lub inne 
niepokojące objawy) powinny być wykonane w ciągu godzin 
od podjęcia decyzji o konieczności zabiegu. W tych sytuacjach 
zabieg lub procedurę chirurgiczną powinno się odroczyć, 
jeśli to możliwe, o co najmniej 12 h, a najlepiej 24 h od 
przyjęcia ostatniej dawki NOAC. W takich sytuacjach można 

Rycina 3. Postępowanie w przypadku stosowania doustnych leków przeciwkrzepliwych niebędącymi antagonistami witaminy K (NOAC), 
przed i po ablacji migotania przedsionków (AF); ACT — aktywowany czas krzepnięcia; LA — lewy przedsionek; LAA — uszko lewego 
przedsionka; TSP — nakłucie przegrody międzyprzedsionkowej; i.v. — dożylnie

NOACNOAC

–24 h –12 h (rutynowo) 3–5 h

NOACNOAC NOACNOAC

Ostatnia dawka Wznowienie

Czynniki skracające przerwę w leczeniu:

— niski wynik w skali CHA2DS2-VASc (≤ 2)
— podanie heparyny i.v. przed 1. TSP
— małe doświadczenie operatora
— bez obrazowania nakłucia przegrody
— prawidłowy wymiar LA
— pogorszenie funkcji nerek

Czynniki wydłużające przerwę w leczeniu:

— wysoki wynik w skali CHA2DS2-VASc (≥ 3)
— bez podania heparyny i.v. przed 1. TSP
— doświadczenie operatora
— kontrola wzrokowa nakłucia przegrody
— duży LA

(Wykluczyć tamponadę oraz inne poważne 
krwawienia przed ponownym włączeniem leków)
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Wykluczyć skrzeplinę w LA/LAA przed ablacją:
— jeśli ≥ 36 h bez NOAC
— jeśli istnieją wątpliwości dotyczące
 przestrzegania zaleceń lekarskich
— lub jeśli występuje wysokie ryzyko
 zakrzepowo-zatorowe
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także poczekać na wyniki parametrów krzepnięcia (patrz 
niżej) w celu oceny konieczności zastosowania antidotum 
lub podania (a)PCC.

Procedury przyspieszone (pacjenci wymagający szyb-
kiego leczenia w przypadkach niezagrażających życiu, utratą 
kończyny czy organu) powinny zostać wykonane w ciągu kilku 
dni od podjęcia decyzji o zabiegu. W tych sytuacjach prze-
rwanie stosowania NOAC powinno podlegać takim samym 
zasadom jak przed zabiegami planowymi.

PACJENCI Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKÓW 
I CHOROBĄ WIEŃCOWĄ

Łączne występowanie AF i choroby wieńcowej jest nie tylko 
zjawiskiem częstym i złożonym w praktyce klinicznej w kon-
tekście leków przeciwkrzepliwych i przeciwpłytkowych, ale 
także wiąże się ze znamiennie wyższymi chorobowością 
i śmiertelnością [64, 65]. Praktyka łącznego stosowania kwa-
su acetylosalicylowego (ASA) lub inhibitora P2Y12 z (N)OAC 
w literaturze jest nazywana „podwójną terapią”, natomiast 
łączne stosowanie ASA, inhibitora P2Y12 z (N)OAC to „terapia 
potrójna”. Podwójna terapia przeciwpłytkowa jest określana 
jako „DAPT”.

W niedawno zakończonych badaniach klinicznych  
(WOEST, PIONEER AF, RE-DUAL PCI) wykazano o blisko 
połowę niższe ryzyko klinicznie istotnego krwawienia u pa-
cjentów z AF leczonych podwójną terapią w porównaniu 
z pacjentami poddanymi potrójnej terapii przeciwzakrze-
powej po przezskórnej interwencji wieńcowej (PCI). Choć 
badania te indywidualnie miały zbyt małą moc, by mogły 
wykazać skuteczność takiego postępowania, to ich meta-
analiza sugeruje, że prawdopodobieństwo częstszego wy-
stępowania incydentów zakrzepowo-zatorowych w czasie 
terapii podwójnej w porównaniu z potrójną jest niskie [66]. 
Dwa trwające badania — AUGUSTUS (NCT02415400) oraz 
ENTRUST-AF PCI (NCT02866175) [67] — przyniosą nowe 
fakty na temat tego, jak i jak długo (jeśli w ogóle) powinno 
się stosować potrójną terapię przeciwzakrzepową.

Zasadniczo ryzyko krwawienia wydaje się niższe w czasie 
terapii NOAC w połączeniu z łączoną terapią przeciwpłytko-
wą niż w czasie stosowania VKA z łączoną terapią przeciw-
płytkową [68–70]. Długość stosowania DAPT/terapii potrójnej 
nie zależy obecnie od rodzaju wszczepionego stentu [tj. uwal-
niającego leki (DES) czy metalowego (BMS)], lecz od sytuacji 
klinicznej pacjenta [5, 71]. Obecnie „standardowo” potrójną 
terapię można stosować przez zaledwie 3 miesiące po ostrym 
zespole wieńcowym (ACS) i 1 miesiąc po elektywnym wszcze-
pieniu stentu, jednak zarówno czas trwania terapii ASA i/lub 
inhibitorami P2Y12, jak i wybór preparatu NOAC powinien 
być indywidualizowany — oparty na szczegółowej analizie 
ryzyka zakrzepowego w porównaniu z ryzykiem krwawienia. 
W niektórych przypadkach wysokiego szacowanego ryzyka 
zatorowości, ACS lub zakrzepicy w stencie w wywiadzie ce-
lowe może być zastosowanie w terapii podwójnej jednego 
z nowszych inhibitorów P2Y12 z (N)OAC.

W 2017 roku w wytycznych ESC dotyczących DAPT oraz 
w 2016 roku w wytycznych dotyczących leczenia AF zalecano 
przerwanie każdej terapii przeciwpłytkowej 12 miesięcy po 
PCI lub ACS i rozważenie utrzymania tylko jednego leku prze-
ciwpłytkowego i (N)OAC dłużej niż 12 miesięcy u pacjentów 
z bardzo wysokim ryzykiem incydentów wieńcowych [5, 71].

KARDIOWERSJA U PACJENTÓW 
PRZYJMUJĄCYCH NOAC

Na podstawie obowiązujących wytycznych [5] u pacjentów 
z AF trwającym ≥ 48 h (lub o nieznanym czasie trwania) 
poddawanych kardiowersji elektrycznej lub farmakologicz-
nej, należy zapewnić skuteczną antykoagulację co najmniej 
3 tygodnie przed kardiowersją lub wykonać echokardiogra-
fię przezprzełykową (TEE) w celu wykluczenia skrzepliny 
w lewym przedsionku. Po kardiowersji obowiązkowa jest 
nieprzerwana terapia przeciwkrzepliwa przez co najmniej 
4 tygodnie, niezależnie od wyniku oceny w skali CHA2DS2-

-VASc [5, 72].
Strategia polegająca na podaniu jednej dawki NOAC ≥ 4 h 

przed kardiowersją (≥ 2 h po nasycającej dawce apiksaba-
nu) wydaje się skuteczna i bezpieczna u pacjentów z AF 
trwającym ≥ 48 h pod warunkiem wykonania TEE przed 
kardiowersją. Alternatywą jest rozpoczęcie od razu leczenia 
przeciwkrzepliwego za pomocą NOAC i odroczenie kardio-
wersji o co najmniej 3 tygodnie [73–77]. Podobną strategię 
rozpoczęcia leczenia NOAC przed kardiowersją, z wykona-
niem TEE zależnie od możliwości ośrodka lub podwyższonego 
ryzyka udaru u pacjenta, można stosować u chorych z AF 
trwającym < 48 h.

Pacjenci, u których w TEE zidentyfikowano skrzeplinę 
w lewym przedsionku, nie powinni być poddani kardiowersji. 
Leczenie za pomocą VKA jest postępowaniem standardowym 
w takich sytuacjach, lecz należy pamiętać o możliwości stoso-
wania NOAC, szczególnie u pacjentów źle tolerujących VKA 
lub z trudnościami w uzyskaniu odpowiedniej kontroli INR.

MIGOTANIE PRZEDSIONKÓW U PACJENTÓW 
Z OSTRYM UDAREM W CZASIE TERAPII NOAC

Zgodnie z obowiązującymi wytycznymi oraz oficjalną charak-
terystyką leku stosowanie leczenia trombolitycznego rekom-
binowanym tkankowym aktywatorem plazminogenu (rt-PA) 
jest akceptowane w ciągu 4,5 h po pojawieniu się objawów 
udaru, ale nie powinno się go stosować u chorych w trakcie 
pełnego doustnego leczenia przeciwkrzepliwego. Dlatego 
leczenie trombolityczne nie może być stosowane w ciągu 24 h 
od podania ostatniej dawki NOAC ze względu na ich okresy 
półtrwania. Sytuacja jest inna jedynie w przypadku dabigatra-
nu ze względu na dostępność szybkodziałającego swoistego 
antidotum — idarucizumabu. Po odwróceniu działania leku 
i ocenie parametrów krzepnięcia, w ciągu 4,5 h od począt-
ku objawów umiarkowanego do ciężkiego udaru, możliwe 
jest zastosowanie dożylnej trombolizy, które w opisanych 
seriach przypadków było bezpieczne [78–80]. Na podstawie 



www.kardiologiapolska.pl

Praktyczny przewodnik EHRA dotyczący stosowania NOAC u pacjentów z AF (2018)

1291

stanowiska ekspertów zastosowanie rt-PA można rozważyć 
u wybranych pacjentów przyjmujących NOAC w przypadku 
dostępności bez opóźnień, niezawodnej i specyficznej dla 
NOAC metody oceny układu krzepnięcia, w której ozna-
czane stężenie leków wynosi < 30 ng/ml dla riwaroksabanu, 
apiksabanu i edoksabanu (wyjaśnienia szczegółowe — patrz 
dokument główny) [81, 82]

Wykazano istotne korzyści trombektomii wewnątrzna-
czyniowej wykonanej do 7,3 h po pojawieniu się objawów 
udaru u wybranych pacjentów niepoddanych leczeniu 
przeciwkrzepliwemu z zamknięciem dystalnej części tętnicy 
szyjnej wewnętrznej lub proksymalnego odcinka tętnicy 
środkowej mózgu [83] i trombektomia wydaje się także ko-
rzystna w bardzo wyselekcjonowanej grupie chorych z uda-
rem, których widziano bez jego objawów 6–24 h wcześniej 
[84, 85]. Trombektomia wewnątrznaczyniowa jest obecnie 
opisywana jako „leczenie pierwszego rzutu” u pacjentów 

z przeciwwskazaniami do dożylnej trombolizy, a jednocześnie 
w wytycznych Amerykańskiego Towarzystwa Kardiologicznego 
(AHA, American Heart Association) nie podaje się żadnych 
szczegółowych wytycznych w tym zakresie [86, 87]. Ponieważ 
w badaniach klinicznych leżących u podstaw wytycznych wy-
kluczano pacjentów w trakcie leczenia VKA lub NOAC albo 
obejmowały one tylko nielicznych takich chorych, to istniejące 
skąpe dane sugerują, że trombektomia wewnątrznaczyniowa 
może być bezpieczna także u tych pacjentów. Należy jednak 
wziąć pod uwagę ryzyko krwawienia po reperfuzji związane 
z przyjmowaniem leków przeciwkrzepliwych [88].

U pacjentów z AF po udarze niedokrwiennym należy 
rozpoczynać/włączać ponownie NOAC zgodnie z praktyką 
włączania VKA. Korzyści z rozpoczęcia/włączenia ponownego 
doustnych leków przeciwkrzepliwych muszą przeważać nad 
ryzykiem (ponownego) udaru mózgu w porównaniu z ryzy-
kiem ukrwotocznienia udaru [5, 89–91].

Tabela 1. Podsumowanie profilu wiekowego i wpływu wieku na ryzyko krwawienia w przypadku stosowania doustnych leków 
przeciwkrzepliwych niebędących antagonistami witaminy K (NOAC) w badaniach klinicznych

Badanie Podgrupa ≥ 75 lat Poważne krwawienia Krwawienia 

wewnątrzczaszkowe

całkowity % 

(liczba pacjentów)

(%/pacjentolat NOAC vs. VKA w grupie wiekowej 

p dla interakcji z wiekiem)

RE-LY 41% (n = 7258)

Dabigatran 110 mg BID ≥ 75: 4,43% vs. 4,37%
< 75: 1,89% vs. 3,04%
p dla interakcji < 0,001

≥ 75: 0,37% vs. 1,00%
< 75: 0,14% vs. 0,61%
p dla interakcji = 0,28

Dabigatran 150 mg BID ≥ 75: 5,10% vs. 4,37%
< 75: 2,12% vs. 3,04%
p dla interakcji < 0,001

≥ 75: 0,41% vs. 0,49%
< 75: 0,26% vs. 0,61%
p dla interakcji = 0,91

ROCKET-AF 44% (n = 6229)

Riwaroksaban 20 mg OD (zgodnie 
z protokołem zmniejszenie dawki do 
15 mg u 20%)

≥ 75: 4,86% vs. 4,40%
< 75: 2,69% vs. 2,79%
p dla interakcji = 0,336

≥ 75: 0,34% vs. 0,49%
< 75: 0,20% vs. 0,41%
p dla interakcji = 0,365

ARISTOTLE 31% (n = 5678)

Apiksaban 5 mg BID (zgodnie 
z protokołem zmniejszenie dawki do 
2,5 mg BID u 4,7%)

≥ 75: 3,3% vs. 5,2%
65–74: 2,0% vs. 2,8%
< 65: 1,17% vs. 1,51%
p dla interakcji = 0,63 (ciągłe)

≥ 75: 0,43% vs. 1,29%
65–74: 0,28% vs. 0,81%
< 65: 0,31% vs. 0,35%
p dla interakcji = 0,20 (ciągłe)

ENGAGE-AF TIMI 48 40% (n = 8474)

Większe dawki edoksabanu
Edoksaban 60 mg OD 
(28,6% < 75 lat i 41% ≥ 75 lat 
dawka zmniejszona do 30 mg)

≥ 75: 4,0% vs. 4,8%
< 75: 2,0% vs. 2,6%
p dla interakcji = 0,57

≥ 75: 0,5% vs. 1,2%
< 75: 0,3% vs. 0,6%
p dla interakcji = 0,34

Mniejsze dawki edoksabanu*
Edoksaban 30 mg OD 
(28,6% < 75 lat i 41% ≥ 75 lat 
dawka zmniejszona do 15 mg)

≥ 75: 2,3% vs. 4,8%
< 75: 1,2% vs. 2,6%
p dla interakcji = 0,95

≥ 75: 0,4% vs. 1,2%
< 75: 0,2% vs. 0,6%
p dla interakcji = 0,99

*Dawka niezarejestrowana; VKA — antagonista witaminy K; BID — dwa razy dziennie; OD — raz dziennie
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Podobnie u pacjentów z ostrym krwawieniem we-
wnątrzczaszkowym (ICB) leczonych warfaryną wymagane 
są natychmiastowe przerwanie leczenia, pilne wyrównanie 
wartości ciśnienia tętniczego oraz szybka korekcja parametrów 
krzepnięcia (najlepiej swoistym antagonistą) w celu zapo-
bieżenia powiększaniu się krwiaka u pacjentów stosujących 
NOAC [92–94].

Z powodu braku badań klinicznych należy za każdym 
razem indywidualnie podejmować decyzję o rozpoczęciu 
lub kontynuacji (każdego typu) terapii przeciwkrzepliwej 
u osób, które doświadczyły ICB w czasie terapii przeciw-
krzepliwej [5, 94–96]. Można rozważać zamknięcie uszka 
lewego przedsionka, lecz również w tym przypadku brakuje 
dowodów z badań randomizowanych, co sprawia, że (ideal-
nie) takie leczenie powinno zostać sprawdzone w warunkach 
randomizowanego badania zaplanowanego w celu zbierania 
wiarygodnych danych [97].

NOAC W SYTUACJACH SZCZEGÓLNYCH
Metaanalizy badań z NOAC wskazują na brak zależności 
bezpieczeństwa i skuteczności leczenia (oprócz zwięk-
szonego ryzyka krwawień pozamózgowych u pacjen-
tów ≥ 75. vs. < 75. rż. stosujących obie dawki dabigatranu 
vs. warfaryna) od wieku pacjentów [98, 99]. Co ważne, 
wyższe bezwzględne ryzyko udaru powoduje większe bez-
względne obniżenie ryzyka w przypadku stosowania NOAC 
zamiast VKA u starszych pacjentów, powodując, że liczba 
osób, które należy poddać interwencji (NNT) jest mniejsza 
niż w młodszej grupie wiekowej (patrz tab. 1) [100].

Upadki i ryzyko krwawienia podtwardówkowego 
w szczególności lekarze często uznają za przeciwwskazanie 
do stosowania OAC [101, 102]. Jednak zespół kruchości 
oraz (zakładane) zwiększone ryzyko upadków per se nie 
powinny stanowić kryterium wyłączającego z leczenia prze-
ciwkrzepliwego, ponieważ osoby z zespołem kruchości oraz 
starsi pacjenci należą do grupy zwiększonego ryzyka udaru 
i wykazano, że odnoszą korzyści ze stosowania NOAC (naj-
lepiej wykazane w odniesieniu do edoksabanu i apiksabanu) 
[103–108].

Otępienia nie należy także traktować jako zasadniczego 
przeciwwskazania do leczenia przeciwkrzepliwego, szcze-
gólnie jeżeli jest możliwa sprawnie zorganizowana opieka. 
Paradoksalnie fakt, że opiekunowie dbają o przyjmowanie 
leków przez pacjenta z otępieniem, może gwarantować dobre 
przestrzeganie zaleceń.

Ogólnie NOAC wydają się lekami porównywalnie 
bezpiecznymi i skutecznymi u pacjentów z umiarkowaną 
otyłością (do 120 kg) lub umiarkowanym niedożywieniem 
(do 50 kg) [41, 109–123]. W badaniach klinicznych dla osób 
z małą masą ciała (< 60 kg) wprowadzono specjalne kryteria 
dostosowywania dawki. Dotyczyło to badań z zastosowaniem 
edoksabanu oraz apiksabanu, które w miarę możliwości po-

winny być lekami z wyboru w tej grupie chorych. Ze względu 
na ograniczoną ilość danych o pacjentach z bardzo małą lub 
dużą masą ciała należy rozważyć stosowanie VKA u osób ze 
wskaźnikiem masy ciała ≥ 40 kg/m2 (lub masą > 120 kg), 
jak również tych ważących < 50 kg (zgodnie z zaleceniami 
International Society on Thrombosis and Haemostasis) [116]. 
W rzadkich przypadkach konieczności podania NOAC u ta-
kich chorych należy rozważyć zastosowanie swoistych metod 
pomiaru stężenia przed kolejną dawką leku. Postępowanie 
takie powinno jednak przebiegać wyłącznie pod nadzorem 
specjalisty w dziedzinie zaburzeń krzepnięcia krwi i ze 
świadomością, że nie ma żadnych „twardych” dowodów 
klinicznych na poparcie takiego postępowania.

Wszystkie OAC należy stosować ostrożnie u kobiet 
w wieku prokreacyjnym; przed włączeniem leczenia 
dowolnym lekiem należy wykonywać odpowiednie testy 
w celu wykluczenia ciąży oraz udzielić porady dotyczącej 
metod zapobiegania ciąży. Nieprawidłowe krwawienie 
z dróg rodnych (AUB, abnormal uterine bleeding; nazywane 
kiedyś menorrhagią) występuje u 9–14% populacji ogólnej 
kobiet w wieku prokreacyjnym [124] i jego częstość może się 
zwiększyć w przypadku stosowania OAC [125]. We wszyst-
kich przypadkach AUB w trakcie leczenia za pomocą OAC 
należy się skonsultować z ginekologiem. Co ważne, NOAC 
są przeciwwskazane zarówno w czasie ciąży, i jak i w okresie 
karmienia piersią.

U pacjentów z padaczką na leczenie przeciwkrzepliwe 
wpływają leki przeciwdrgawkowe poprzez różne potencjal-
ne interakcje lekowe [126]. Znaczenie tego oddziaływania 
międzylekowego jest nadal właściwie nieznane, oprócz 
pojedynczych dostępnych opisów przypadków.

LECZENIE PRZECIWKRZEPLIWE U PACJENTÓW 
Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKÓW 

Z CHOROBĄ NOWOTWOROWĄ
Dotychczas jedyne opublikowane dane z randomizowanego 
badania klinicznego dotyczące tylko pacjentów z chorobą 
nowotworową pochodzą z badania HOKUSAI-VTE Cancer, 
w którym porównywano stosowanie edoksabanu ze stosowa-
niem LMWH u pacjentów z żylną chorobą zakrzepowo-zato-
rową (VTE) (lecz nie AF) [127]. Podobnie jak we wspomnianym 
doniesieniu, w metaanalizach małych podgrup pacjentów 
z VTE z chorobami nowotworowymi wykazano podobną lub 
większą skuteczność NOAC w porównaniu z VKA czy LMWH 
w zapobieganiu VTE, aczkolwiek odsetek poważnych krwa-
wień był wyższy w grupie leczonej za pomocą NOAC [128, 
129]. Odpowiedź na pytanie, do jakiego stopnia te wyniki 
dotyczą również pacjentów z AF oraz chorobą nowotworo-
wą, wymaga dalszych badań. Istotnie, ciągle jeszcze istnieje 
wiele niewiadomych dotyczących interakcji międzylekowych 
między NOAC i poszczególnymi chemioterapeutykami, co 
skłania do zachowania dużej ostrożności [130].
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ODPOWIEDNIE DOSTOSOWYWANIE DAWEK VKA
Dostępne są automatyczne kalkulatory dawek ułatwiające 
zaplanowanie ‘optymalnego’ początkowego schematu 
przyjmowania VKA (np. http://www.warfarindosing.org). 
Wykazano również przydatność stosowania algorytmów 
ułatwiających odpowiednie dostosowanie dawek w czasie 
terapii podtrzymującej oraz, ostatecznie, wydłużenie czasu 
pozostawania w zakresie terapeutycznym (time in therapeutic 
range) [131–133]. Co ważne, zasadniczo dawkowanie VKA 
powinno być dostosowywane nie na podstawie codziennej 
korekty dawek warfaryny, lecz na podstawie korekt dawki 
tygodniowej. Wykazano, że pozostawanie pod opieką poradni 
zajmującej się leczeniem przeciwkrzepliwym [134, 135], 
jak również samokontrola i samodzielne dostosowywanie 
dawek leku [136] poprawiają kontrolę INR u ściśle wybra-
nych pacjentów.
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