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Summary
The use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs) has become a breakthrough 
in anticoagulant treatment and it is expected to rise significantly in upcoming years. The use of 
conventional anticoagulants have several limitations: subcutaneous administration of heparin, 
or close monitoring of INR during application of vitamin K antagonists. In the last decade, tar-
get-specific oral anticoagulants (TSOAC) including dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban 
have been marketed for prophylaxis and treatment. Therefore, it is crucial to understand the po-
tential uses, side effects, and management of these agents in routine practice. NOACs have major 
pharmacologic advantages, including a rapid onset and offset of action, fewer drug interactions 
than conventional anticoagulants, and predictable pharmacokinetics. These agents are gaining 
popularity among both physicians and patients because of their easiness of administration and 
the eliminating the requirement for regular coagulation monitoring. In this review, we focus on 
discussing practical recommendations for the use of NOACs and the risks and benefits of incorpo-
rating them into routine practice.
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Streszczenie
Wprowadzenie doustnych antykoagulantów niebędących antagonistami witaminy K (non-vita-
min K antagonist oral anticoagulants, NOAC) stało się przełomem w leczeniu przeciwkrzepliwym 
i przewiduje się, że liczba osób przyjmująca leki z tej grupy będzie się stale zwiększać. Stosowanie 
standardowych leków przeciwkrzepliwych, wiąże się z niedogodnościami, takimi jak podskórne 
podawanie heparyny, czy konieczność ścisłej kontroli wskaźnika INR podczas stosowania antagoni-
stów witaminy K. W ostatniej dekadzie swoiste doustne antykoagulanty (TSOAC) w tym dabigatran, 
rywaroksaban, apiksaban i edoksaban zostały wprowadzone zarówno do profilaktyki jak i leczenia. 
Ważne jest dokładne zrozumienie wskazań do stosowania tej nowej klasy leków, ich działań niepo-
żądanych w rutynowej praktyce. Leczenie za pomocą NOAC ma wiele korzyści w porównaniu z le-
kami starszej generacji w tym mniej interakcji z innymi lekami, szybki początek i koniec działania. 
Nowe leki przeciwkrzepliwe zyskują coraz większe uznanie zarówno wśród lekarzy jak i pacjentów, 
przede wszystkim ze względu na ich doustne podawanie i korzyści z wyeliminowania wymogu re-
gularnych kontroli układu krzepnięcia krwi. Mimo iż nowe preparaty wykazują wiele zalet, w po-
równaniu do popularnych antagonistów witaminy K, należy pamiętać o pewnych ograniczeniach 
w ich stosowaniu. W artykule omówiono praktyczne zalecenia dotyczące stosowania NOAC, ryzyko 
i korzyści związane z wprowadzeniem ich do codziennej praktyki lekarskiej.
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„Stare leki”

Do niedawna jedyną opcją terapeutyczną w przewlekłym 
leczeniu przeciwkrzepliwym było stosowanie doustnych 
antykoagulantów z grupy antagonistów witaminy K (VKA), 
takich jak warfaryna i acenokumarol [32]. Leki te mimo udo-
wodnionej skuteczności w wielu badaniach klinicznych, 
m.in. w zapobieganiu powikłaniom zatorowym u chorych 
z migotaniem przedsionków (AF, atrial fibrilation) [29] mają 
kilka znaczących wad. Największe z nich to powolny począ-
tek działania, wąski zakres terapeutyczny, różnice w odpo-
wiedzi między chorymi oraz znaczne interakcje z wielo-
ma lekami i pożywieniem. Z tego powodu niezbędny jest 
regularny pomiar wartości międzynarodowego wskaźnika 
znormalizowanego (INR) w celu odpowiedniej modyfikacji 
dawki leku. Należy pamiętać, że jeżeli wartość INR nie mieści 
się w zakresie terapeutycznym (wartości INR 2-3), skutecz-
ność leczenia jest ograniczona [11]. W codziennej praktyce 
jedynie około 50% wykonywanych pomiarów zawiera się 
w oczekiwanym zakresie terapeutycznym [24]. Na podsta-
wie badań klinicznych udowodniono, że ryzyko udaru mó-
zgu wzrasta o 70% przy wartości INR poniżej 2. Warto też 
pamiętać, że przy wartości INR powyżej 3, wzrasta dwu-
krotnie ryzyko krwawienia. Osiągnięcie optymalnego daw-
kowania leku można uzyskać przez oznaczanie wskaźnika 
INR w domu, jednak jest to metoda nadal nierefundowana 
w Polsce, wiążąca się ze znacznymi kosztami. Prawie połowa 
chorych z wysokim ryzykiem powikłań zatorowych leczo-
nych VKA, rezygnuje z terapii z różnych powodów [10,26].

Nowe douStNe leki przeciwkrzepliwe

Od dłuższego czasu trwały poszukiwania idealnego leku 
przeciwkrzepliwego przyjmowanego doustnie w ustalo-
nej dawce bez konieczności monitorowania parametrów 
krzepnięcia krwi podczas jego stosowania. Tak powstały 
nowe doustne leki przeciwkrzepliwe, obecnie nazywane 
doustnymi antykoagulantami niebędącymi antagonistami 
witaminy K (non-vitamin K antagonist oral anticoagu-
lants, NOAC). Badania nad nowymi lekami skupiały się 
na stworzeniu związku syntetycznego o małym ciężarze 
cząsteczkowym, który mógłby w sposób selektywny ha-
mować swoiste inhibitory czynników krzepnięcia. Ideal-
nym celem terapii stały się trombina, która jest głównym 
enzymem krzepnięcia i aktywny czynnik X (Xa) działa-
jący w miejscu łączącym zewnątrz- i wewnątrzpochodny 
szlak krzepnięcia. 

Pierwszym lekiem z grupy NOAC testowanym w bada-
niach klinicznych był ksimelagatran, z grupy bezpośred-
nich inhibitorów trombiny. Ksimelagatran był stosowany 
w prewencji powikłań zakrzepowo-zatorowych u chorych 
po wymianie stawu biodrowego lub kolanowego (METH-
RO III) [15]. Badania były prowadzone również w grupie 
chorych z AF oraz z rozpoznaniem żylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej (ŻChZZ). Mimo obiecujących wyników 
u chorych z ŻChZZ (THRIVE) [20,49] i AF (SPORTIFF) [12] 
lek nie został zarejestrowany przez Food and Drug Admi-
nistration (FDA), z powodu licznych uszkodzeń wątroby, 
obserwowanych u chorych stosujących preparatach po-
wyżej 35 dni. W 2006 r. lek wycofano z użycia na wniosek 
producenta.

NOAC należą do 2 głównych grup: bezpośrednich inhibi-
torów trombiny (dabigatran) oraz inhibitorów Xa (riwa-
roksaban, apiksaban i enoksaban) [30]. W przeciwieństwie 
do dotychczas stosowanych heparyn drobnocząsteczko-
wych, heparyny niefrakcjonowanej i VKA, które hamują 
więcej niż jeden czynnik krzepnięcia, leki te hamują wy-
biórczo wyłącznie jeden z nich i do aktywacji nie wymagają 
żadnych kofaktorów. Mechanizm działania NOAC przedsta-
wiono na ryc. 1. Według aktualnych wytycznych w Europie 
NOAC nie wymagają zarówno oznaczania stężenia w osoczu 
jak i monitorowania parametrów krzepnięcia.

etekSylaN dabigatraNu (dabigatraN)

Jest to pierwszy zarejestrowany lek z grupy NOACs. Jest 
silnym, kompetycyjnym, odwracalnym, bezpośrednim in-
hibitorem trombiny. Przez zahamowanie aktywnej trom-
biny (czynnik IIa) uniemożliwia przemianę fibrynoge-
nu w fibrynę, a także hamuje wolną trombinę, trombinę 
związaną z fibryną i aktywację płytek indukowaną fibry-
ną. W odróżnieniu od VKA, nie wpływa na syntezę natu-
ralnych antykoagulantów (białka C i S). Substancja pre-
kursorowa dabigatranu α-NAPAP była już znana w latach 
80 XX w. jako silny inhibitor proteaz serynowych, zwłasz-
cza trombiny i trypsyny. Połączenie z estrem etylowym 
i hydrofobowymi łańcuchami bocznymi spowodowało 
powstanie doustnego proleku - eteksylanu dabigatranu, 
który po doustnym podaniu ulega szybkiej i całkowitej 
przemianie do dabigatranu w osoczu i wątrobie. Siła dzia-
łania leku jest wprost proporcjonalna do stężenia osią-
gniętego w osoczu. Podstawowe dane farmakokinetyczne 
dabigatranu przedstawiono w tabeli 1.
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Badania kliniczne, w których oceniano skuteczność i profil 
bezpieczeństwa dabigatranu tworzą program o nazwie RE-
-VOLUTION. W skład programu weszły zarówno badania leku 
w prewencji pierwotnej (RE-MODEL [16], RE-MOBILIZE [43], 
RE-NOVATE [17,22]) oraz w leczeniu i prewencji wtórnej za-
krzepicy żylnej (RE-COVER 45,49], RE-MEDY [48], RE-SONATE 
[48]). Na podstawie uzyskanych dotychczasowych wyników 
badań, obserwowano podobną skuteczność i zbliżoną liczbę 
zdarzeń niepożądanych leku w porównaniu z enoksapary-
ną w zapobieganiu powikłaniom zakrzepowo-zatorowym 
u pacjentów po dużych zabiegach ortopedycznych. W ran-
domizowanym badaniu RE-LY [11] metodą ślepej próby prze-
prowadzono ocenę dwóch schematów dawkowania dabi-
gatranu: dawka mniejsza (110 mg 2 x na dobę) oraz dawka 
większa (150 mg 2 x na dobę) i warfaryny z docelowym INR 

2-3. Na podstawie uzyskanych danych wiadomo również, że 
dabigatran w mniejszej dawce jest tak samo skuteczny, ale 
bezpieczniejszy w porównaniu z warfaryną, natomiast przyj-
mowanie dawki większej wiązało się z podobnym do war-
faryny ryzykiem krwawień, lecz przy większej skuteczno-
ści w zapobieganiu powikłaniom zakrzepowo-zatorowym 
(w tym udaru niedokrwiennego).

W marcu 2008 r. Europejska Agencja Leków (European 
Medicines Agency, EMA) zarejestrowała dabigatran w pre-
wencji choroby zakrzepowo-zatorowej w przebiegu allo-
plastyki stawu kolanowego i biodrowego oraz w nieza-
stawkowym migotaniu przedsionków u chorych z jednym 
lub więcej czynników ryzyka. W kwietniu 2014 r. lek za-
rejestrowano w leczeniu i prewencji wtórnej ŻChZZ. We-
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dług British Broadcasting Corporation (BBC) dabigatran 
miał kosztować The National Health Service w Wielkiej 
Brytanii £4,20/dzień, co było kosztem zbliżonym do kilku 
innych antykoagulantów [7]. W lutym 2011 r. American 
College of Cardiology Foundation i American Heart As-
sociation umieściły dabigatran w wytycznych leczenia 
niezastawkowego AF z I klasą zaleceń. 

Standardowo pacjenci powinni przyjmować dawkę dobo-
wą wynoszącą 300 mg (150 mg 2 × dobę). Dawka może ulec 
zmniejszeniu do 220 mg (110 mg 2 × dobę) w indywidual-
nych przypadkach, zgodnie z decyzją lekarza. Zredukowana 
dawka może być zastosowana u chorych z niskim ryzykiem 
zakrzepowo-zatorowym przy współistniejącym wysokim 
ryzykiem krwawienia, u chorych w wieku powyżej 80 lat. 
Należy pamiętać, że stosowanie dabigatranu u pacjentów 
z ciężkim zaburzeniem czynności nerek (klirens kreatyniny 
(CCr) < 30 ml/min) jest przeciwwskazane. W czasie stoso-
wania dabigatranu czynność nerek należy badać jeden raz 
w roku, a u pacjentów zagrożonych pogorszeniem ich funk-
cji nawet częściej. Obecne wskazania i przeciwwskazania 
do stosowania dabigatranu przedstawiono w tabeli 2 i 3.

Działania niepożądane

Najczęstszym działaniem niepożądanym w czasie stosowa-
nia dabigatranu są objawy dyspeptyczne (15%), spowodowa-
ne prawdopodobnie obecnością w kapsułkach kwasu wino-
wego, który obniża pH w żołądku. Może to zwiększać ryzyko 

krwawienia z górnego odcinka przewodu pokarmowego. 
Najbardziej niebezpiecznym powikłaniem są krwawienia 
(na podstawia badania RE-NOVATE krwawienia o niewielkim 
nasileniu były obecne u 6,1% pacjentów), w tym najczęst-
sze krwawienie z nosa i przewodu pokarmowego oraz rzad-
sze z dróg moczowo-płciowych czy do ośrodkowego układu 
nerwowego [17,22]. Należy pamiętać, iż w razie wystąpienia 
klinicznie znaczącego krwawienia konieczne jest natychmia-
stowe przerwanie stosowania leku. Niezbyt często obserwuje 
się zmniejszenie stężenia hemoglobiny, małopłytkowość, czy 
nadwrażliwość na lek pod postacią wysypki i świądu skóry.

Pod koniec 2011 r. FDA rozpoczęło dochodzenie w sprawie 
poważnych krwawień u pacjentów przyjmujących dabiga-
tran, które miały występować częściej niż było to udoku-
mentowane w badaniu RE-LY. Producent leku potwierdził, 
że w latach 2008-2011 wystąpiło na świecie 260 śmiertel-
nych krwawień związanych z przyjmowaniem dabigatranu. 
W maju 2014 r. FDA przedstawiło rezultaty badania Medi-
care porównującego stosowanie dabigatranu i warfaryny 
pod względem powikłań u 134000 badanych. U pacjentów 
przyjmujących dabigatran było mniejsze ryzyko całkowitej 
śmiertelności, udarów niedokrwiennych mózgu, krwawie-
nia do ośrodkowego układu nerwowego niż u przyjmujących 
warfarynę, jednak krwawienia do przewodu pokarmowego 
były znacznie częstsze [40]. Ryzyko zawału serca było po-
dobne w obu grupach. FDA utrzymało swoje stanowisko, iż 
stosowanie dabigatranu przynosi więcej korzyści w porów-
naniu do działań niepożądanych.

Tabela 1. Właściwości farmakologiczne NOAC (opracowano na podstawie charakterystyk produktów leczniczych)

Parametr DABIGATRAN RYWAROKSABAN APIKSABAN EDOKSABAN

Prolek + - - -

C max 0,5-2 h 2-4 h 3-4 h 1-2 h

Okres półtrwania 12-14 h (zależny od CCr)

5-9 h 
(osoby młode)
11-13 h (osoby 

w podeszłym wieku)

12 h 10-14 h

Biodostępność 6,5% 80-100% 50% 62%

Pokarm
Bez wpływu 

na biodostępność, 
wydłuża C max o 2 h

2,5 i 10 mg – bez wpływu
15 i 20 mg – zwiększa 

biodostępność
Bez wpływu

Zwiększa 
biodostępność 
o 6-22% [38]

Wiązanie 
z białkami osocza

34-35% 92-95% 87% 55%

Wydalanie
85% z moczem 

6% z kałem

33% niezmieniona z moczem
66% - metabolizowany 

z moczem i kałem

27% z moczem 25% 
- metabolizowany z kałem, 

reszta z żółcią i bezpośrednio 
drogą jelitową

50% z moczem 
reszta z żółcią 

i drogą jelitową

Metabolizm zależny 
od aktywności 

cytochromu P450
Brak

metabolizowany 
przez CYP3A4 i CYP2J2

metabolizowany 
głównie 

przez CYP3A4/5

minimalnie (<4%) 
metabolizowany 

przez CYP3A4

CCr- klirens kreatyniny, C max – czas do osiągnięcia maksymalnego stężenia we krwi.
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Tabela 2. Wskazania do stosowanie nowych doustnych antykoagulantów

DABIGATRAN RYWAROKSABAN APIKSABAN EDOKSABAN

Prewencja udarów 
i zatorowości systemowej 

w niezastawkowym 
migotaniu przedsionków 

zgodnie ze skalą 
CHA2DS2-VASC

150 mg 2xdobę
 (CCR >30 ml/min)

110 mg 2xdobę
• >=80 lat

• 75–80 lat + małe ryzyko 
zakrzepowo-zatorowym 

i wysokie krwawienia
• zapalenie żołądka, przeływku 

lub refluksem żołądkowo-
przełykowym

• CCr 30-50 ml/min + większe 
ryzyko krwawień

20 mg 1×dobę podczas 
posiłku

 (CCr >50 ml/min)

15mg 1xdobę
 (CCr 15–49 ml/min)

5 mg 2xdziennie

2,5 mg 2xdziennie (jak 2 
z poniższych):

• wiek ≥ 80 lat,
• masa ciała ≤ 60 kg
• stężenie kreatyniny 

w surowicy ≥ 1,5 mg/dl

60 mg 1xdobę
(CCr 50-95 ml/min)

30 mg 1xdobę
(CCr 15-50 ml/min)

Leczenie i prewencja 
wtórna ŻChZZ 

(zakrzepicy żył głębokich 
i zatorowości płucnej)

150 mg 2xdobę
 (CCR>30ml/min)

110 mg 2xdobę
• pacjenci >80 lat

• przyjmujący równolegle 
werapamil

Po min. 5 dniach 
pozajelitowego podawania 

antykoagulantów

15 mg 2×dobę przez 3 tyg., 
następnie 20 mg 1 ×dobę

(CCr>50 ml/min)

15 mg 2 ×dobę przez 3 tyg., 
następnie 15 mg 1×dobę

(CCr-15–49 ml/min)

10 mg 2xdobę przez 7 dni,
następnie 5 mg 2xdobę.

W zapobieganie nawrotowej 
ZŻG i ZP po 6 mies. 2,5 mg 

2xdobę

60 mg 1xdobę
( CCr>50 ml/min)

30 mg 1xdobę
• (CCr 15-50 ml/min)

• masa <60 kg
• kiedy: chinidyna, werapamil 

cyklosporyna, dronaderon, 
erytromycyna, ketokonazol 

Po min. 5 dniach 
pozajelitowego podawania 

antykoagulantów

Prewencja pierwotna 
żylnych powikłań 

zakrzepowo-zatorowych 
po aloplastyce całkowitej 

stawu kolanowego 
(leczenie 10-14 dni) lub 

biodrowego (leczenie 
28-38 dni)

110 mg 2×dobę
 (dawka w ciągu 1-4h od 

zabiegu)

75 mg 2xdobę
• CCr 30–50 ml/min

• >75 lat
• podczas stosowania z: 

amiodaronem, chinidyną, 
werapamilem

10 mg 1×dobę
 (dawka 6-10h po zabiegu)

• CCr >30 ml/min;
• CCR 15–29 ml/min – 

ostrożnie

Krótszy okres leczenia 
(3 mies.) gdy: przemijające 

czynniki ryzyka.
Dłuższy okres leczenia 

gdy stałe czynniki ryzyka, 
idiopatyczna ZŻG

2,5 mg 2xdobę 
 (dawka 12-24 h po zabiegu) 30 mg 1xdobę

 (CCr>50 ml/min)

15 mg 1xdziennie
(CCr 30-50 ml/min)

W tym wskazaniu tylko 
w Japonii

Profilaktyka zdarzeń 
zakrzepowych o etiologii 

miażdżycowej u dorosłych 
osób po przebytym OZW

2,5 mg 2×dobę 
• z ASA 

• z ASA i klopidogrelem lub 
tiklopidyną

Jak najszybciej po stabilizacji, 
najwcześniej 24 h po, gdy 

pozajelitowe leczenie 
przeciwzakrzepowe byłoby 

przerwane

Kardiowersja elektryczna TAK TAK TAK w trakcie badania [32]

CCr- klirens kreatyniny, ŻChZZ - żylna choroba zakrzepowo-zatorowa, ZŻG - zakrzepica żył głębokich, ZP - zatorowość płucna, OZW - ostry zespół 
wieńcowy, ASA - kwas acetylosalicylowy, mies. - miesiąc
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Zmiana leczenia przeciwkrzepliwego

W  przypadku zmiany leczenia z  VKA na  dabigatran 
należy zaprzestać podawanie VKA. Podawanie dabi-
gatranu należy rozpocząć, gdy INR osiągnie wartość 
<2,0. W praktyce już wartości INR 2,3-2,5 pozwalają 
rozpocząć leczenie dabigatranem, rywaroksabanem 
i apiksabanem, gdyż wydaje się to rozsądne u pacjen-
tów leczonych ambulatoryjnie z dużym ryzykiem za-
krzepowo-zatorowym, którzy mają ograniczony dostęp 
do pomiarów INR [46].

Przy zmianie leczenia z dabigatranu na VKA należy 
dostosować czas rozpoczęcia stosowania na podstawie 
CCr. U osób z CCR >=50 ml/min rozpocząć stosowanie 

VKA 3 dni przed przerwaniem przyjmowania dabiga-
tranu, natomiast u osób z CCr <50 ml/min 2 dni przed. 

W razie zmiany z HDCz na dabigatran, lek należy podać 
0–2 h przed planowanym terminem podania następnej 
dawki HDCz lub w chwili przerwania stosowania w przy-
padku leczenia ciągłego. Przy zmianie dabigatranu 
na HDCz, heparynę należy podać 12 h (AF) i 24 h (po al-
loplastyce stawu kolanowego i biodrowego) po ostatniej 
dawce dabigatranu.

Monitorowanie leczenia

Dabigatran, podobnie jak wszystkie NOAC nie wyma-
ga monitorowania parametrów krzepnięcia. W  stan-

Tabela 3. Przeciwwskazania do stosowania nowych doustnych antykoagulantów

DABIGATRAN RYWAROKSABAN APIKSABAN EDOKSABAN

Przeciwwskazania 
bezwzględne

• istotne klinicznie czynne 
krwawienie 

• ciężka niewydolność nerek 
(CCr<30)

• znaczące ryzyko dużego 
krwawienia 

• sztuczna zastawka 
• reakcja alergiczna na lek

• z innymi lekami 
przeciwkrzepliwymi 

z wyjątkiem zmiany leków 
• ciężkie choroby wątroby 
• przyjmując: ketokonazol, 

irtakonazole, cyklosporynę, 
dronedaron 

• istotne klinicznie czynnym 
krwawieniem 

• choroba wątroby 
z koagulopatią i niewydolność 

wątroby B, C  
(wg Childa i Pugha)

• znaczne ryzyko 
poważnych krwawień oraz 

w przypadku jednoczesnego 
leczenia innymi lekami 
przeciwzakrzepowymi, 
• niewydolność nerek 

(CCr<15) 
• złamanie bliższego odcinka 

kości udowej po operacji 
• protezy zastawkowe

• ciąża i laktacja 
• dziedziczna nietolerancją 

galaktozy, pierwotny 
niedobór laktazy, zespołem 
złego wchłaniania glukozy-

galaktozy

• istotne klinicznie czynne 
krwawienie

• choroba wątroby 
z koagulopatią

• owrzodzenie przewodu 
pokarmowego

• niedawno przebyty uraz 
mózgu lub rdzenia kręgowego
• operacja mózgu, kręgosłupa, 

operacja okulistyczna
• niedawno przebyte 

krwawienie śródczaszkowe
• żylaki przełyku

• wady rozwojowe układu 
tętniczo-żylnego,

• z lekami przeciwkrzepliwymi 
z wyjątkiem zmiany leków 
• niedrożności centralnego 

cewnika żylnego lub 
tętniczego

• istotne klinicznie 
krwawienie

Przeciwwskazania 
względne

• zastawka biologiczna 

• ZP hemodynamicznie 
niestabilna lub planowane 

leczenie trombolitycznie 
• z silnymi inhibitorami 

CYP3A4, GP i inhibitorami 
proteazy HIV

• u dzieci i młodzieży do 18 lat

• proteza zastawek serca
• z lekami przeciwpłytkowymi

• ZP hemodynamicznie 
niestabilna lub planowane 

leczenie trombolitycznie 
• CCr <15 lub dializowani
• ciężkie choroby wątroby

• z inhibitorami CYP3A4 i GP
• aloplastyka szyjki kości 

udowej
• wrodzona nietolerancja 

galaktozy, zespół niedoboru 
laktazy, zespołem złego 

wchłaniania glukozy-
galaktozy

• mechaniczna zastawka serca
• umiarkowana i ciężka 

stenoza mitralna 
• umiarkowana i ciężka 

niewydolność wątroby (B i C 
wg Childa i Pugha)
• z inhibitorami GP

• niewydolność nerek 
(CCr<15) 

• ciąża i laktacja

CCr- klirens kreatyniny, GP- glikoproteina P
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dardowych badaniach koagulologicznych u większości 
pacjentów obserwuje się wydłużenie czasu częściowej 
tromboplastyny po aktywacji (aPTT) do 40-60 s (po 2-8 h 
od przyjęcia leku) z zależnością liniową przy stężeniach 
do 200 ng/ml [50]. Natomiast przy dużym stężeniu leku 
PTT może być prawidłowy. Czas protrombinowy (PT) 
jest mniej czuły na działanie dabigatranu i może być 
wydłużony u części chorych, a stopień wydłużenia za-
leży od rodzaju odczynników tromboplastyny użytych 
do wykonywania testów. Czas trombinowy (TT) zmienia 
się nawet pod wpływem małych dawek leku. Jego war-
tości są nieoznaczalne w czasie przyjmowania dabiga-
tranu. Prawidłowy TT umożliwia wykluczenie istotnego 
stężenia dabigatranu w surowicy. Lepszym testem jest 
rozcieńczony czas trombinowy (dTT), w którym oso-
cze pacjenta rozcieńcza się w fizjologicznym osoczu. 
Umożliwia to ilościowy pomiar dabigatranu. Najbardziej 
odpowiednim testem do monitorowania leczenia dabi-
gatranu wydaje się test z ekaryną (ETC), w którym akty-
watorem protrombiny jest jad żmii. ECT ulega 2–4-krot-
nemu wydłużeniu u pacjentów stosujących przewlekle 
dabigatran w dawce 150 mg co 12 h. Niestety test jest 
drogi i trudno dostępny, a dostępne metody nie zostały 
poddane walidacji. 

Warto zauważyć, że stężenie leku wpływa na występowa-
nie poważnych krwawień oraz powikłań zakrzepowo-za-
torowych. Subanaliza badania RELY wykazała, że średnie 
stężenie leku u pacjentów z badania RE-LY wynosiła od-
powiednia dla dawki 110 mg i 150 mg 64,7 i 91,0 ng/ml, 
a wartości dla 10-90 percentyla 28,2-155 ng/ml i 39,8-215 
ng/ml [42]. Można więc zauważyć ze średnie stężenie dla 
dawki 150 mg było o 41% większe. Wykazano, iż czynni-
kami mającymi na nie wpływ są klirens kreatyniny, masa 
pacjenta (<50 lub >100) oraz płeć. U pacjentów >75 lat 
w porównaniu do grupy <65 lat stężenie leku było 67% 
wyższe, a ryzyko poważnych krwawień wzrosło 2-3 razy. 
Natomiast u pacjentów z CCr 30-50 stężenie leku było 
2,29 razy większe niż u pacjentów z CCr >80, mimo to re-
latywne ryzyko krwawienia w porównaniu do warfaryny 
nie zmieniało się. Średnie stężenie u 323 pacjentów z po-
ważnymi krwawieniami wynosiło 116 ng/ml, natomiast 

u 5899 pacjentów bez poważnych krwawień 75,3 ng/ml. 
Średnie stężenie leku u pacjentów z udarem niedokrwien-
nym nie różniło się w porównaniu do pacjentów bez zda-
rzenia. Nie ma jednej wartości stężenia leku, która byłaby 
optymalna dla wszystkich pacjentów, dlatego balansowa-
nie między ryzykiem zakrzepowo-zatorowym i ryzykiem 
krwawienia podsuwa pomysł dostosowywania dawki dla 
każdego pacjenta.

Producent leku podjął próbę oceny potencjalnych ko-
rzyści z monitorowania stężenia leku i dostosowywa-
nia dawki, uwzględniając zarówno ryzyko poważnego 
krwawienia, jak i ryzyko zakrzepowo-zatorowe. Dane 
z badania nie zostały niestety ujawnione. Deborah Co-
hen, powołując się na dokumenty wewnętrzne produ-
centa pisze, iż rutynowe monitorowanie stężenia leku 
i indywidualne dostosowywanie dawki może zmniejszyć 
liczbę poważnych krwawień bez zwiększania ryzyka za-
krzepowo-zatorowego (redukcja 30-40% w porównaniu 
z warfaryną) [9].

Zabiegi operacyjne

Około 10% pacjentów poddawanych procedurom chi-
rurgicznym przyjmuje przewlekle doustne leki przeciw-
krzepliwe. W badaniu RE-LY [17] wykazano, że co czwar-
ty pacjent wymagał procedury chirurgicznej, a prawie 
15% dwóch lub więcej [11]. Należy zachować szczególną 
ostrożność w przypadku doraźnego przerwania leczenia 
z powodu zabiegów inwazyjnych.

Wydolność nerek wpływa na czas odstawienia dabigatra-
nu, dlatego odstawianie leku przed zabiegami operacyj-
nymi powinno być uzależnione od obecnego CCr – dane 
przedstawiono w tabeli 4. Do podjęcia decyzji o pilnym 
zabiegu przydatne może być oznaczenie aPTT. Mimo 
braku bezpośredniej korelacji wartości aPTT ze stęże-
niem dabigatranu w surowicy krwi, to z pewnością pra-
widłowe wartości tego wskaźnika mogą odpowiadać za 
mniejsze krwawienie w czasie operacji. U pacjentów le-
czonych NOAC nie stosuje się terapii pomostowej he-
paryną.

Tabela 4. Czas odstawienia nowych doustnych antykoagulantów przed planowym zabiegiem chirurgicznym

DABIGATRAN RYWAROKSABAN APIKSABAN EDOKSABAN

CCr
Niskie ryzyko 
krwawienia

Wysokie ryzyko 
krwawienia

Niskie ryzyko 
krwawienia

Wysokie ryzyko 
krwawienia

Niskie ryzyko 
krwawienia

Wysokie ryzyko 
krwawienia

Niskie ryzyko 
krwawienia

Wysokie ryzyko 
krwawienia

>80 ml/min >24h >48h >24h >48h >24h >48h >24h >24h

50-80 ml/min >36h >72h >24h >48h >24h >48h >24h >24h

30-50 ml/min >48h >96h >24h >48h >24h >48h >24h >24h

15-30 ml/min b.d. b.d. >36h >48h >36h >48h >24h >24h

CCr <15 ml/min przeciwwskazane do stosowania

CCr- klirens kreatyniny
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Postępowanie w krwawieniu

Nie stworzono jeszcze swoistego antidotum dla NOAC, 
wszystkie substancje o prawdopodobnych zdolnościach 
do bezpośredniego odwrócenia działania dabigatranu, ry-
waroksabanu i apiksabanu, są w fazie badań klinicznych. 
Wiele z wyników końcowych jest bardzo obiecujących 
i daje szansę na powstanie swoistej odtrutki w najbliż-
szym czasie. Jednym z nich jest idarucizumab, będący 
humanizowanym fragmentem przeciwciała monoklonal-
nego przeciwko dabigatranowi [19]. 

Sposób postępowania w przypadku krwawienia w czasie 
stosowania dabigatranu w dużej mierze zależy od nasi-
lenia i umiejscowienia źródła krwawienia. W przypadku 
małych krwawień bardzo ważne jest działanie miejscowe, 
zastosowanie ucisku bezpośredniego lub chirurgiczne 
zabezpieczenie miejsca krwawienia. Ponieważ dabiga-
tran przeważnie jest wydalany z moczem, należy również 
intensywne nawodnić chorego i utrzymywać należytą 
diurezę. W zagrażających życiu krwawieniach, jeśli inne 
metody leczenia są nieskuteczne, zwłaszcza u osób z nie-
wydolnością nerek, można rozważyć hemodializę w celu 
szybszego usunięcia leku z organizmu. 

Aby spróbować zapobiec wchłonięciu dabigatranu z prze-
wodu pokarmowego można podać węgiel aktywowany, 
najpóźniej w ciągu 2 h od zażycia leku.

W razie nasilonego krwawienia zawsze należy odstawić 
przyjmowany lek; w sytuacji zagrożenia życia należy roz-
ważyć podanie koncentratu aktywowanych czynników 
zespołu protrombiny (aPCC) albo rekombinowanego ak-
tywnego czynnika VII (rVIIa) [24,35]. Dokładne dawki 
tych leków nie zostały określone, zalecane dawki to: aPCC 
-50–100 j./kg m.c., rVIIa- 90 μg/kg m.c. Należy pamiętać, 
że podawanie siarczanu protaminy, witaminy K, desmo-
presyny, aprotyniny i antyfibrynolityków w takiej sytuacji 
nie ma uzasadnienia.

rywarokSabaN

Rywaroksaban jest bezpośrednim inhibitorem czynnika 
Xa, który wiąże zarówno jego postać wolną, jak i związaną 
z kompleksem protrombiny. Przez zablokowanie czynnika 
Xa stężenie trombiny obniża się, dzięki czemu zmniej-
sza się ryzyko tworzenia zakrzepów w żyłach i tętnicach 
oraz wpływa na rozpuszczanie obecnych już zakrzepów. 
Rywaroksaban hamuje zarówno wewnątrzpochodną, jak 
i zewnątrzpochodną kaskadę krzepnięcia krwi, blokując 
enzym uczestniczący w wytwarzaniu trombiny. Rywa-
roksaban nie blokuje samej trombiny (czynnik II), nie 
wpływa też na liczbę i funkcję płytek krwi. Podstawowe 
dane farmakokinetyczne rywaroksabanu przedstawiono 
w tabeli 1. Rywaroksaban ze względu na podobną budowę 
do linezolidu, badany był pod kątem działania antybak-
teryjnego oraz możliwego uszkadzania mitochondriów 
(mechanizm znany przy długotrwałym stosowaniu line-
zolidu). Oba przypuszczenia nie zostały potwierdzone 
w badaniach klinicznych.

Badania kliniczne oceniające skuteczność i bezpieczeń-
stwo stosowanie rywaroksabanu obejmowały zarówno ba-
dania w prewencji pierwotnej (4 badania RECORD [18]), 
przedłużoną profilaktyką (badanie MAGELLAN [8]), terapią 
i wtórną prewencją zakrzepicy żylnej (badania EINSTE-
IN-DVT [41], EINSTEIN-PE [40,41], EINSTEIN-EXTENSION 
[14,44]), profilaktyką u chorych z AF (badanie ROCKET-AF 
[39]) oraz prewencji dużych zdarzeń sercowo-naczynio-
wych u pacjentów po ostrym zespole wieńcowym (OZW) 
(badanie ATLAS-ACS 2 TIMI 51 [6,37]). Na podstawie wyni-
ków końcowych badań RECORD [18] udowodniono większą 
skuteczność rywaroksabanu w porównaniu z enoksapary-
ną w zapobieganiu powikłaniom zakrzepowo-zatorowym 
u pacjentów po dużych zabiegach ortopedycznych (wy-
miana stawu biodrowego lub kolanowego). Zarówno liczba 
powikłań zakrzepowych, jak i zgonów była statystycznie 
mniejsza u pacjentów leczonych rywaroksabanem, przy 
nieznacznie zwiększonym ryzyku krwawienia. Na podsta-
wie randomizowanego badania ROCKET-AF [39] oceniają-
cym 14 264 pacjentów z AF udowodniono, że rywaroksa-
ban jest podobnie skuteczny i bezpieczny co warfaryna. 
Pacjenci przyjmowali rywaroksaban w dawce 20 mg jeden 
raz na dobę (15 mg w przypadku, gdy CCr wynosił 30-49 
ml/min) lub byli leczeni warfaryną z docelowymi warto-
ściami INR 2-3. Dawka mniejsza była podobnie skuteczna, 
ale bardziej bezpieczna w porównaniu z warfaryna, nato-
miast dawka większa przy podobnym do warfaryny ryzyku 
krwawień, okazała się bardziej skuteczna w zmniejszaniu 
ryzyka zakrzepowo-zatorowego. Badanie X-VERT udowod-
niło porównywalną skuteczność, co VKA u pacjentów przed 
planowaną kardiowersją elektryczną [5]. Badanie ATLAS-
-ACS 2 TIMI 51 [6,37] wykazało, iż rywaroksaban w dawce 
2,5 mg dodany do standardowej terapii przeciwpłytkowej 
u pacjentów po OZW znacząco zmniejszał śmiertelność 
z powodów sercowo-naczyniowych w porównaniu z pla-
cebo (2,7 vs. 4,1%, P = 0,002), jednak zwiększał liczbę du-
żych krwawień niezwiązanych z pomostowaniem aortalno-
-wieńcowym (2,1 vs. 0,6%, P<0,001) i wewnątrzczaszkowych 
krwawień (0,6 vs. 0,2%,P = 0,009), bez krwawień śmiertel-
nych (0,3 vs. 0,2%, P = 0,66). 

W 2008 r. (30 września) Komisja Europejska dopuściła ry-
waroksaban w całej Unii Europejskiej w prewencji ŻChZZ 
u pacjentów po wymianie stawu kolanowego i biodro-
wego, a w listopadzie w profilaktyce udaru u pacjentów 
z niezastawkowym migotaniem przedsionków. Obecnie 
rywaroksaban jest zarejestrowany w Polsce w profilaktyce 
udaru mózgu i zatorowości obwodowej u dorosłych pa-
cjentów z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, w pro-
filaktyka ŻChZZ u dorosłych pacjentów po przebytym 
planowym zabiegu aloplastyki stawu biodrowego (lecze-
nie 28-38 dni) lub kolanowego (leczenie 10-14 dni) 110 
mg 2 × dobę w ciągu 1-4 h od zabiegu, następnie 75 mg 
2 x dobę, w profilaktyka zdarzeń zakrzepowych o etiolo-
gii miażdżycowej u dorosłych osób po przebytym OZW 
(z kwasem acetylosalicylowym +/- klopidogrel) 150 mg 2 
x dobę u pacjentów z CCR>30 ml/min i w tej samej dawce 
w leczeniu zakrzepicy żył głębokich i zatorowości płucnej 
oraz profilaktyce nawrotowej zakrzepicy żył głębokich 
i zatorowości płucnej u dorosłych. 
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Rywaroksaban nie może być stosowany u  pacjentów 
z istotnym klinicznie czynnym krwawieniem, chorobą 
wątroby występującą z koagulopatią i istotnie klinicznie 
zwiększonym ryzykiem krwawienia (także z niewydolno-
ścią wątroby klasy B i C wg klasyfikacji Childa i Pugha) 
oraz w niewydolności nerek (CCr <15 ml/min). W nie-
wydolności nerek z CCr 15-49 ml/min należy zmniejszyć 
dawkę do 15 mg/d. Należy szczegółowo poinformować 
chorego o dawkowaniu, postępowaniu przy ominięciu 
jednej dawki, ryzyku związanym z brakiem współpracy 
i z zażywaniem innych leków oraz o konieczności zgłasza-
nia wszystkich działań niepożądanych. Obecne wskazania 
i przeciwwskazania do stosowania dabigatranu przedsta-
wiono w tabeli 2 i 3.

Działania niepożądane

Bezpieczeństwo stosowania rywaroksabanu oceniano 
w 11 badaniach klinicznych fazy III u 32625 pacjentów. 
Najczęstszymi objawami niepożądanymi związanymi 
ze stosowaniem rywaroksabanu (1-10%) są krwawienia 
[6,7,8,14,26,30,31,33,39]. Do krwawienia może dojść z każ-
dego organu i  tkanki. Najpoważniejszymi działaniami 
niepożądanymi obserwowanymi podczas leczenia rywa-
roksabanem są ciężkie krwawienia wewnętrzne. W po-
równaniu do chorych leczonych VKA częściej obserwo-
wano krwawienia z błon śluzowych (krwawienia z dziąseł 
oraz z nosa, z układu moczowo-płciowego i przewodu 
pokarmowego). Innymi działaniami niepożądanymi oce-
nionymi jako występujące często (>1/100 do 1/10 osób) 
w czasie stosowania rywaroksabanu są nudności, wymio-
ty, bóle brzucha, dyspepsja, zaparcia i biegunki, zawroty 
głowy, ból głowy, niedokrwistość, świąd, wysypka, zabu-
rzenie czynności nerek, hipotensja, gorączka, osłabienie, 
obrzęk obwodowy (głównie kostek i stóp) oraz zwiększe-
nie aktywności aminotransferaz. 

Zmiana leczenia przeciwkrzepliwego

Przy zmianie leczenia z rywaroksabanu na VKA, należy 
rozpocząć od jednoczesnego podawania rywaroksabanu 
i VKA do czasu osiągnięcia terapeutycznych wartości INR 
(INR ≥ 2). Przez pierwsze 2 dni należy przyjmować stan-
dardowe dawki początkowe VKA, a w następnych dniach 
dawkowanie należy modyfikować w zależności od wyniku 
INR. W okresie przyjmowania obu leków przeciwzakrze-
powych wartości INR należy oznaczać tuż przed przyję-
ciem następnej dawki rywaroksabanu. Po odstawieniu 
rywaroksabanu kolejny wiarygodny pomiar INR można 
wykonać po 24 h od przyjęcia ostatniej dawki leku.

W razie zamiany VKA na rywaroksaban, należy przerwać 
stosowanie VKA, a podawanie rywaroksabanu można roz-
począć, kiedy wartość INR spadnie poniżej 3 u pacjentów 
z AF lub poniżej 2,5 u pacjentów z ŻCHZZ. 

Przy zmianie z leczenia rywaroksabanem na lek prze-
ciwkrzepliwy podawany pozajelitowo postępowanie jest 
podobne jak przy zamianie dabigatranu. Pierwszą dawkę 
pozajelitowego leku przeciwkrzepliwego należy podać 

w czasie należnej kolejnej dawki rywaroksabanu (po 24 
h od ostatniej dawki leku). Przy zmianie z pozajelitowych 
leków przeciwkrzepliwych na rywaroksaban lek powinien 
być podany w zaplanowanym terminie zastosowania na-
stępnej dawki pozajelitowego leku lub maksymalnie do 2 
h przed tym terminem. 

Monitorowanie leczenia

Podobnie jak w innych NOAC nie trzeba monitorować 
parametrów układu krzepnięcia i dostosowywać dawki 
w czasie codziennego stosowania. U pacjentów przyjmu-
jących rywaroksaban czas PT jest wydłużony. Niestety 
nie ma zależności między wynikiem przeciwkrzepliwym 
a wartością PT. Również prawidłowa wartość PT nie wy-
klucza działania przeciwkrzepliwego rywaroksabanu. Lek 
wydłuża także APTT, zwłaszcza jeśli zostanie zmierzone 
bezpośrednio po podaniu leku oraz w przypadku stoso-
wania większej dawki, jednak zależność ta jest zmienna 
u poszczególnych chorych, w związku z czym nie jest za-
lecana do monitorowania działania rywaroksabanu. Nie 
dochodzi do wydłużenia TT ani zmniejszenia stężenia fi-
brynogenu pod wpływem przyjmowania rywaroksabanu. 
Prawdopodobnie najbardziej dokładnym testem ocenia-
jącym antykoagulacyjne działanie leku jest oznaczenie 
aktywności czynnika anty-Xa.

Zabiegi operacyjne

W razie konieczności przeprowadzenia zabiegu inwazyj-
nego lub interwencji chirurgicznej, należy w miarę możli-
wości i na podstawie oceny klinicznej przerwać stosowa-
nie leku co najmniej 24 h wcześniej (dane przedstawione 
w tabeli 4).

Jeżeli opóźnienie zabiegu nie jest możliwe, należy do-
kładnie ocenić ryzyko wystąpienia masywnego krwa-
wienia u chorego i porównać je z ryzykiem opóźnienia 
interwencji chirurgicznej. Stosowanie rywaroksabanu 
należy rozpocząć jak najszybciej po zabiegu inwazyj-
nym, pod warunkiem, że pozwala na to indywidualna 
sytuacja kliniczna i u chorego nie występują zaburze-
nia krzepnięcia.

Postępowanie w krwawieniu

Obecnie, mimo wielu obiecujących wyników badań kli-
nicznych, nie ma dostępnej swoistej odtrutki dla rywa-
roksabanu. Wskazane jest przede wszystkim intensywne 
leczenie objawowe. Jeśli w badaniach koagulologicznych 
obserwuje się wydłużony czas PT i APTT istnieje duże 
ryzyko, że do krwawienia doszło z powodu przedawko-
wania rywaroksabanu. W takiej sytuacji można spróbo-
wać zapobiec jego wchłonięciu z przewodu pokarmowego 
przez podanie węgla aktywowanego, najpóźniej w ciągu 2 
h od zażycia leku. Ponieważ rywaroksaban w większości 
jest wydalany z moczem, należy również intensywnie na-
wodnić chorego i utrzymywać należytą diurezę. W prze-
ciwieństwie do dabigatranu hemodializa nie przyspieszy 
eliminacji leku z organizmu z powodu łatwego wiązania 
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się leku z białkami osocza. Dlatego u chorych po przedaw-
kowaniu rywaroksabanu hemodializa nie jest zalecana.

W razie masywnego krwawienia i krwawień zagrażających 
życiu należy rozważyć zastosowanie rVIIa lub PCC [13]. 
Podobnie jak w przypadku dabigatranu dokładne dawki 
obu preparatów nie zostały określone, a dawki sugero-
wana to 90 μg/kg m.c. dla rVIIa i 50 j./kg m.c. dla PCC. 

apikSabaN

Apiksaban jest bardzo selektywnym i silnym inhibito-
rem zarówno wolnego jak i związanego z protrombina-
zą czynnika Xa. Nie wpływa bezpośrednio na agregację 
płytek krwi, ale pośrednio hamuje ich agregację wy-
wołaną trombiną. Działanie przeciwko czynnikowi Xa 
wykazuje zależność liniową ze stężeniem apiksabanu 
w osoczu. Dokładne dane farmakokinetyczne przedsta-
wiono w tabeli 1. 

Na początku skuteczność apiksabanu była badana w pro-
filaktyce powikłań zatorowo-zakrzepowych u chorych 
poddanych operacjom ortopedycznym. Badanie ADVAN-
CE 3 (Apixaban Dosed Orally versus Anticoagulation with 
Injectable Enoxaparin to Prevent Venous Thromboembo-
lism 3) [33] było badaniem oceniających grupę chorych 
poddawanych zabiegowi alloplastyki stawu biodrowego. 
Analogiczne badanie ADVANCE-2 [34] dotyczyło pacjen-
tów poddawanych zabiegowi aloplastyki stawu kolano-
wego. Autorzy obu badań wykazali, że apiksaban jest nie 
tylko skuteczniejszy niż enoksaparyna w zapobieganiu 
powikłaniom zatorowo-zakrzepowym, lecz również nie 
zwiększał ryzyko krwawienia.

W badaniu ARISTOTLE (the Apixaban for Reduction in 
Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fi-
brillation trial) [27] apiksaban porównano z warfaryną 
u pacjentów z AF oraz co najmniej z jednym dodatko-
wym czynnikiem ryzyka wystąpienia udaru. W badaniu 
tym udowodniono zmniejszone ryzyko wystąpienia udaru 
lub zatorowości systemowej o 21%, ciężkiego krwawienia 
o 31%, a zgonu o 11% w grupie przyjmującej apiksaban. 
Na każde 1000 pacjentów leczonych przez 1,8 roku apik-
saban w porównaniu z warfaryną zapobiegał udarom u 6 
pacjentów, ciężkiemu krwawieniu u 15, a zgonowi w 8 
przypadkach. Najkorzystniejsze działanie zaobserwowa-
no w unikaniu udarów krwotocznych (u 4 na 1000 leczo-
nych pacjentów).

W badaniu APPRAISE-2 [4] oceniano dołączenie apiksa-
banu w dawce 5 mg 2 razy na dobę do standardowego 
leczenia przeciwpłytkowego w przebiegu OZW. Lecze-
nie apiksabanem w porównaniu z placebo wiązało się 
ze znacznym wzrostem ryzyka krwawienia, bez istotnego 
wpływu na częstość występowania nawrotu incydentów 
niedokrwiennych.

W badaniu AVERROES [10], do którego kwalifikowano pa-
cjentów niezakwalifikowanych do przyjmowania VKA, 
porównywano działanie apiksabanu z kwasem acetylosali-

cylowym (ASA), wykazując przewagę apiksabanu w zapo-
bieganiu udaru niedokrwiennego mózgu przy podobnej 
częstości krwawień.

Natomiast w badaniu AMPLIFY [1] porównującym apik-
saban z  enoksaparyną/warfaryną w  leczeniu ŻCHZZ 
i AMPLIFY-EXT [2] porównującym apiksaban z place-
bo w przedłużonej terapii w zapobieganiu nawrotowej 
ŻCHZZ wykazano taką samą skuteczność apiksabanu przy 
mniejszej częstości krwawień (AMPLIFY) oraz przewagę 
apiksabanu nad placebo przy podobnej częstości krwa-
wień (AMPLIFY-EXT).

Komisja Europejska dopuściła apiksaban do użytku w Unii 
Europejskiej w maju 2012 r., natomiast FDA w grudniu 
2012 r. W sierpniu 2014 r.dołączono rejestracje apiksaba-
nu w leczeniu i profilaktyce wtórnej zakrzepicy żył głę-
bokich i zatorowości płucnej. Obecnie dostępne są dwie 
dawki leku 2,5 mg i 5 mg. Dokładne wskazania i prze-
ciwwskazania do stosowania apiksabanu przedstawiono 
w tabeli 2 i 3.

Działania niepożądane

Najczęściej obserwowanym działaniem niepożądanym 
w czasie stosowania apiksabanu, podobnie jak innych 
NOAC są krwawienia, które mogą potencjalnie zagro-
żać życiu. Krwawienie może być o niewielkim nasileniu, 
lecz może być masywne i prowadzić do niedokrwisto-
ści. U chorych przyjmujących apiksaban często obser-
wuje się krwiaki w miejscu urazu, krwawienie z pochwy 
oraz cewki moczowej. Rzadziej obserwuje się krwawie-
nia z górnego i dolnego odcinka przewodu pokarmowe-
go, krwawienia z nosa oraz krwawienia pooperacyjne. 
Jedynie u 1 na 10000 pacjentów dochodzi do krwawień 
zagrażających życiu, w tym krwawień do ośrodkowego 
układu nerwowego. 

U chorych przyjmujących apiksaban można zaobserwo-
wać przejściowy wzrost aktywności enzymów wątrobo-
wych i niedociśnienie. 

Zmiana leczenia 

Przy zmianie leczenia z pozajelitowych leków przeciwza-
krzepowych na apiksaban i odwrotnie, lek podaje się po 
kolejnej planowej dawce. 

Przy zmianie z VKA na apiksaban należy odstawić VKA 
i podawać apikasaban, gdy INR <2,0. Natomiast przy zmia-
nie z apiksabanu na VKA podaje się jednocześnie apiksa-
ban i VKA do czasu INR ≥ 2,0.

Monitorowanie leczenia

Należy pamiętać, że w czasie leczenia apiksabanem nie 
jest wymagane rutynowe monitorowanie parametrów 
krzepnięcia krwi. U osób stosujących apiksaban dochodzi 
do wydłużenia APTT. Brak jednak korelacji między dawką 
przyjmowanego leku a stopniem wydłużenia APTT, co po-
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woduje że pomiar APTT nie jest zalecany do monitorowa-
nia antykoagulacyjnego działania leku. U osób przyjmu-
jących apiksaban wydłuża się również PT. Podobnie jak 
w przypadku APTT nie zaobserwowano ścisłej korelacji 
między dawką a stopniem wydłużenia PT. 

Zabiegi operacyjne

W  razie planowego zabiegu operacyjnego u  chorego 
przyjmującego apiksaban lek należy odstawić co naj-
mniej 48 h przed zabiegiem chirurgicznym obarczo-
nym umiarkowanym lub dużym ryzykiem krwawienia. 
W zabiegach planowych obarczonych małym ryzykiem 
krwawienia lek należy odstawić co najmniej 24 h przed 
interwencją. Dotyczy to również tych procedur, w któ-
rych można przewidywać, że ewentualne krwawienie bę-
dzie minimalne bądź będzie łatwe do opanowania (dane 
przedstawiono w tabeli 4). W razie konieczności wykona-
nia zabiegu w trybie pilnym, należy zachować szczególną 
ostrożność i uwzględnić zwiększone ryzyko krwawienia. 
Zawsze jest konieczna dokładna ocena pilności zabiegu. 
Przyjmowanie apiksabanu po zabiegu chirurgicznym na-
leży wznowić możliwie jak najszybciej po zakończonej 
interwencji chirurgicznej, jeśli tylko pozwala na to stan 
kliniczny pacjenta i została przywrócona prawidłowa 
hemostaza w organizmie. 

Postępowanie w krwawieniu

W przypadku ciężkiego krwawienia u pacjentów przyj-
mujących apiksaban należy rozważyć zastosowanie rVIIa, 
w sugerowanej dawce 90 μg/kg m.c. Nie prowadzono do-
tychczas badań nad odwracaniem antykoagulacyjnego 
działania apiksabanu za pomocą PCC i  aPCC. W  razie 
przedawkowania leku, podobnie jak przy innych NOAC, 
można zapobiec jego wchłonięciu z przewodu pokarmo-
wego przez zastosowanie węgla aktywowanego. Należy 
jednak pamiętać, że musi być podany w ciągu 3 h od przy-
jęcia dawki leku. Na podstawie wykonanych badań klinicz-
nych nie udowodniono, aby wykonanie dializy przyspie-
szało eliminację apiksabanu z organizmu.

edokSabaN 

Edoksaban jest bezpośrednim inhibitorem czynnika Xa, 
hamuje również aktywność związaną z protrombinazą 
oraz agregacją płytek zależną od trombiny. Dokładne dane 
farmakokinetyczne przedstawionoe w tabeli 1. 

Badania kliniczne z udziałem edoksabanu objęły prawie 
34000 pacjentów, rozpoczęto je od porównania skutecz-
ności edoksabanu z enoksaparyną w profilaktyce ŻCHZZ 
u pacjentów po operacji stawu biodrowego (STARS J-V) 
[22] i kolanowego (STARS E-III) [24], wykazując przewa-
gę edoksabanu przy podobnej liczbie krwawień. Badanie 
ENGAGE AF-TIMI 48 [25], które porównywało stosowa-
nie edoksabanu z warfaryną u pacjentów z migotaniem 
przedsionków, wykazało podobne działanie w redukcji 
udarów mózgu co warfaryna przy 20% redukcji dużych 
krwawień. Jednak u pacjentów z CCr>95 ml/min stwier-

dzono zwiększone ryzyko udaru mózgu. Następnym pro-
jektem było badanie Hokusai-VTE [31], które porówny-
wało działanie edoksabanu do warfaryny u pacjentów 
z ŻCHZZ, wykazując brak istotnych różnic w działaniu 
edoksabanu, przy 19% redukcji znaczących klinicznie 
krwawień u pacjentów z ŻCHZZ. 

W kwietniu 2011 r. edoksaban został zarejestrowany w Ja-
ponii w prewencji VTE po dużych zabiegach ortopedycz-
nych, a we września 2014 r. w prewencji AF i leczeniu oraz 
profilaktyce wtórnej VTE. Edoksaban jest też zarejestro-
wany w USA, a pierwszym europejskim krajem gdzie zo-
stał zarejestrowany jest Szwajcaria. 

Wskazania i przeciwwskazania do stosowani edoksabanu 
przedstawiono w tabeli 2 i 3. 

Działania niepożądane

Główne działanie niepożądane to krwawienie (przede 
wszystkim z przewodu pokarmowego), anemia, wysypka, 
nieprawidłowe parametry wątrobowe. Zwrócono uwagę 
na krwiaki wewnątrzkręgowe lub podtwardówkowe u pa-
cjentów poddawanych znieczuleniu do kanału kręgowego 
lub punkcji lędźwiowej. 

Zmiana leczenia 

Przy zmianie leczenia z pozajelitowych leków przeciwza-
krzepowych na edoksaban i odwrotnie, lek podaje się po 
kolejnej planowej dawce. 

Przy zmianie z VKA na edoksaban należy odstawić VKA 
i podawać edoksaban, gdy INR<2,5. Natomiast przy zmia-
nie z edoksabanu na VKA podaje się jednocześnie edok-
saban w malejącej dawce (60, 30, 15 mg) i VKA do czasu 
INR≥ 2,0.

Monitorowanie leczenia

W czasie leczenie edoksabanem nie jest wymagane ruty-
nowe monitorowanie parametrów krzepnięcia krwi. Stan-
dardowe testy (PT, aPTT) nie służą do oceny aktywności 
edoksabanu. Jednak wskaźniki te są wydłużone, ale nie ma 
to związku z dawką przyjmowanego leku. Edoksaban nale-
ży wstrzymać minimum 24 h przed zabiegiem (tabela 4).

Postępowanie w krwawieniu

Nie ma odtrutki dla edoksabanu, podobnie jak dla innych 
inhibitorów Xa w razie masywnego krwawienia u pacjen-
tów przyjmujących edoksaban należy rozważyć zastoso-
wanie rVIIa w sugerowanej dawce 90 μg/kg m.c. lub PCC 
w dawce 50 j./kg m.c. [52]. Nie udowodniono, aby wyko-
nanie hemodializy przyspieszało eliminację edoksabanu 
z organizmu. Obecnie trwają badania nad odwróceniem 
działania inhibitorów czynnika Xa. W fazie badań klinicz-
nych jest rekombinowana pochodna czynnika Xa pozba-
wiona aktywności katalitycznej i błonowej (andexanet 
alpha) [28].
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podSumowaNie 

Obecnie NOAC są coraz częściej stosowanymi lekami prze-
ciwkrzepliwymi zarówno w ŻCHZZ, AF czy profilaktyce po 
OZW. Z powodu wielu zalet nowej klasy leków, trwają bada-
nia nad nowocześniejszymi lekami z tej grupy, które przy 
takiej samej skuteczności cechowały się mniejszą liczbą 
działań niepożądanych (betriksaban, dareksaban) [3]. Jed-
nocześnie rozwijane są również nowe kierunki w leczeniu 
przeciwkrzepliwym – inhibicja czynnika XI, XII, prekali-

kreiny i wysokocząsteczkowego kininogenu [51]. Intensyw-
nie poszukuje się także leki mogących odwrócić działanie 
dostępnych na rynku NOAC (idarucizumab, andexanet al-
pha) [28]. Znalezienie skutecznego antidotum jest jednym 
z głównych celów najnowszych badań poświęconych NOAC. 
Należy pamiętać, że rozwój nowych leków przeciwkrzepli-
wych, to głównie ostatnie dziesięciolecie, nie ma jeszcze 
długotrwałych obserwacji związanych z ich stosowaniem. 
Ciągle potrzebne są duże prospektywne i obserwacyjne 
badania z zastosowaniem tej grupy leków. 
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