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Wybdr doustnego leku przeciwkrzepliwego u pacjentow
w podesziym wieku z migotaniem przedsionkow

Selection of an oral anticoagulant in elderly patients
with atrial fibrillation

Julia Stepnowska, Karolina Sron, Agata Firkowska
Il Klinika Kardiologii i Elektroterapii Serca, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Streszczenie

Migotanie przedsionkéw (AF) jest jedng z najczestszych arytmii u pacjentéw w podesztym wieku i istotnie zwiek-
sza ryzyko incydentoéw zakrzepowo-zatorowych, w tym udaru niedokrwiennego mozgu. Doustna antykoagulacja
stanowi podstawe prewencji tych powiklan, jednak wybdr optymalnego doustnego leku przeciwkrzepliwego u 0s6b
starszych pozostaje wyzwaniem klinicznym ze wzgledu na wielochorobowos¢ czy polifarmakoterapie. Celem niniej-
szej pracy byta analiza dostepnych danych naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa doustnych lekow
przeciwkrzepliwych u pacjentéw w podesztym wieku z migotaniem przedsionkéw, ze szczegdlnym uwzglednieniem
wplywu przewleklej choroby nerek, choréb watroby, choroby niedokrwiennej serca oraz interakcji lekowych na wybor
konkretnego preparatu. Przeanalizowano réwniez réznice pomiedzy poszczegdlnymi doustnymi antykoagulantami
niebedacymi antagonistami witaminy K (DOAC), w tym ich profile farmakokinetyczne i bezpieczenstwo stosowania
w warunkach polifarmakoterapii. Na podstawie analiz poréwnawczych wykazano, ze DOAC charakteryzuja sie porow-
nywalng skutecznoscig przeciwzakrzepowg oraz istotnie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu
z antagonistami witaminy K, szczegdlnie w zakresie ryzyka krwawien srédczaszkowych. Jednoczesnie stwierdzono
istotne réznice pomiedzy poszczegdlnymi DOAC, co podkresla konieczno$¢ indywidualizacji terapii u pacjentéow
w podeszlym wieku, z uwzglednieniem funkcji nerek i watroby, ryzyka sercowo-naczyniowego oraz potencjalnych
interakeji lekowych. Geriatria 2026;20:18-27. doi: 10.53139/G.20262003

Stowa kluczowe: migotanie przedsionkow, pacjenci w podeszlym wieku, doustne leki przeciwkrzepliwe, DOAC, polifar-
makoterapia, indywidualizacja terapii

Abstract

Atrial fibrillation (AF) is one of the most common arrhythmias in elderly patients and significantly increases the
risk of thromboembolic events, including ischemic stroke. Oral anticoagulation is the base of prevention of these
complications; however, the choice of the optimal oral anticoagulant in older adults remains a clinical challenge
due to multimorbidity and polypharmacy. The aim of this study was to analyze the available scientific evidence
regarding the efficacy and safety of oral anticoagulants in elderly patients with atrial fibrillation, with particular
emphasis on the impact of chronic kidney disease, liver disease, coronary artery disease, and drug to drug
interactions on the selection of a specific agent. Differences among non-vitamin K antagonist oral anticoagulants
(DOAC:), including their pharmacokinetic profiles and safety in the context of polypharmacy, were also reviewed.
Based on comparative analyses, DOACs were shown to have comparable antithrombotic efficacy and a
significantly more favorable safety profile compared with vitamin K antagonists, particularly with respect to the
risk of intracranial bleeding. At the same time, significant differences among individual DOACs were identified,
highlighting the need for individualized therapy in elderly patients, taking into account renal and hepatic function,
cardiovascular risk, and potential drug-drug interactions. Geriatria 2026;20:18-27. doi: 10.53139/G.20262003
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GERIATRIA 20265 20: 18-27

Wstep

Migotanie przedsionkéw (AF) stanowi jedno
z najpowazniejszych wyzwan wspolczesnej kardiologii
geriatrycznej. Zaawansowany wiek jest dodatkowo
jednym z najsilniejszych czynnikéw ryzyka incydentow
zakrzepowo-zatorowych, co sprawia, ze zdecydowana
wiekszo$¢ pacjentéw w podesztym wieku z AF wymaga
przewleklego leczenia przeciwkrzepliwego.

W praktyce klinicznej populacja oséb star-
szych charakteryzuje sie duza heterogennoscia.
Wielochorobowos¢, przewlekla choroba nerek, niewy-
dolnos¢ serca, choroba niedokrwienna serca, choroby
watroby, a takze zespot kruchosci i zwigkszone ryzyko
upadkow istotnie wplywaja zaréwno na skuteczno$é, jak
ibezpieczenstwo doustnych lekéw przeciwkrzepliwych.
Dodatkowym problemem jest polifarmakoterapia,
zwigkszajaca ryzyko interakeji lekowych oraz powiklan
krwotocznych.

Wprowadzenie doustnych antykoagulantéw niebe-
dacych antagonistami witaminy K (DOAC) znaczaco
zmienilo strategie zapobiegania incydentom zakrze-
powo-zatorowym u pacjentéw z niezastawkowym migo-
taniem przedsionkow. Leki te wykazuja korzystny profil
skutecznosci i bezpieczenstwa w poréwnaniu z anta-
gonistami witaminy K, co potwierdzono w licznych
badaniach klinicznych i obserwacyjnych, jednak ich
wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
rdznig sie pomiedzy poszczegolnymi preparatami, co ma
szczegblne znaczenie u pacjentéw w podesztym wieku
z chorobami towarzyszacymi.

Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest analiza dostepnych
danych naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa poszczegdlnych doustnych lekéw przeciwkrze-
pliwych u pacjentéw w podesztym wieku z migotaniem
przedsionkéw, z uwzglednieniem wptywu choréb towa-
rzyszacych iinterakeji lekowych na wybor konkretnego
preparatu.

Metodologia

Praca ma charakter narracyjnego przegladu
pis$miennictwa, ktérego celem byta analiza skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa DOAC u pacjentéw w podesztym
wieku z migotaniem przedsionkoéw, ze szczegolnym
uwzglednieniem choréb wspélistniejacych oraz inte-
rakeji lekowych wplywajacych na wybdr konkretnego
preparatu.

Praca ma charakter narracyjnego przegladu litera-
tury, ktdrego celem byta ocena skutecznosciibezpieczen-
stwa doustnych antykoagulantéw (DOAC) u pacjentéow
w podesztym wieku z migotaniem przedsionkéw, ze
szczegdlnym uwzglednieniem chordb wspdlistniejacych
oraz interakcji lekowych. Przeglad obejmowat publi-
kacje do 2025 roku z baz PubMed/MEDLINE, Embase
i Web of Science, uwzgledniajac takze pismiennictwo
cytowane w artykutach przegladowych i metaanalizach.
Wilgczono randomizowane badania kliniczne, badania
obserwacyjne oraz metaanalizy, wykluczajac opisy
pojedynczych przypadkéw i badania przedkliniczne.
Analizowano ryzyko udaru niedokrwiennego, zatoro-
wosci, duzych krwawien, $miertelno$ci calkowitej oraz
wplyw choréb wspoélistniejacych i interakeji lekowych.
Wryniki przedstawiano jako wzgledne miary ryzyka (RR,
HR) z95% przedziatami ufnosci, koncentrujac interpre-
tacje na znaczeniu klinicznym dla pacjentow starszych.

Przewlekta choroba nerek a wybor
doustnego leku przeciwkrzepliwego
u pacjentéw w podesztym wieku
z migotaniem przedsionkéw

Przewlekta choroba nerek (PChN) istotnie mody-
fikuje zaréwno ryzyko incydentéw zakrzepowo-zato-
rowych, jak i powiktan krwotocznych u pacjentow
zmigotaniem przedsionkéw. U 0s6b w podesztym wieku
wspolistnienie PChN stanowi jedno z najwiekszych
wyzwan klinicznych w doborze optymalnej terapii
przeciwkrzepliwej, ze wzgledu na zaburzong farmako-
kinetyke lekow, zwigkszong zmienno$¢ ich stezen oraz
waski margines bezpieczenstwa. W ostatnich latach
opublikowano szereg analiz poréwnujacych skutecz-
no$¢ i bezpieczenstwo doustnych antykoagulantow
niebedacych antagonistami witaminy K (DOAC) oraz
antagonistow witaminy K (VKA), jak réwniez porow-
nania pomiedzy poszczegélnymi DOAC w populacji
pacjentéw z PChN [1-3].

DOAC a warfaryna u pacjentéw z PChN
— skutecznosc¢ i bezpieczenstwo

Dane pochodzace z duzych analiz obserwa-
cyjnych obejmujacych pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw i PChN (gléwnie stadium 3-4, eGFR
30-59 ml/min, z ograniczonym udzialem pacjentéw z
eGFR <30 ml/min) wskazuja, Ze skuteczno$¢ przeciw-
zakrzepowa DOAC jest poréwnywalna z warfaryng
[1,2]. W analizie poréwnawczej nie wykazano istotnych
réznic w ryzyku udaru niedokrwiennego mézgu ani



GERIATRIA 20265 20: 18-27

zatorowosci systemowej pomiedzy DOAC a VKA [1].
Jednocze$nie DOAC charakteryzuja si¢ istotnie korzyst-
niejszym profilem bezpieczenistwa. W poréwnaniu
z warfaryng stosowanie DOAC wiazalo si¢ z istotng
redukeja ryzyka duzych krwawien (31%), krwawien
$roédczaszkowych (54%) oraz krwawien z przewodu
pokarmowego (12%) [1,2]. Réwniez ryzyko krwawien
zagrazajacych zyciu jest nizsze w grupie DOAC w
poréwnaniu z VKA, jednak nie wykazano istotnosci
statystycznej [1].

Wryniki te wskazuja, ze przewaga DOAC nad war-
faryng w populacji pacjentéw z PChN dotyczy przede
wszystkim bezpieczenistwa terapii, przy zachowanej
skutecznosci przeciwzakrzepowej.

Poréwnanie poszczegélnych DOAC
u pacjentéw z PChN

Bezposrednie i poérednie poréwnania pomiedzy
poszczegdlnymi DOAC, oparte na analizach sieciowych
i duzych kohortach obserwacyjnych, ujawniajg istotne
réznice w profilu skutecznoéci i bezpieczenstwa, szcze-
golnie u pacjentéw z zaawansowang PChN [1,2].

W zakresie zapobiegania udarowi niedokrwien-
nemu mozgu i zatorowosci systemowej najkorzystniejszy
profil wykazat edoksaban. W poréwnaniach posrednich
edoksaban wigze si¢ z nizszym ryzykiem incydentow
zakrzepowo-zatorowych w poréwnaniu z innymi
DOAC, m.in. w poréwnaniu z dabigatranem (32%) oraz
rywaroksabanem (26%) [1]. Skuteczno$¢ edoksabanu
utrzymuje si¢ rowniez u pacjentéw z obnizonym eGFR.

Apiksaban charakteryzuje si¢ natomiast najko-
rzystniejszym profilem bezpieczenstwa. W poréwnaniu
z innymi DOAC wiaze si¢ z najwyzsza redukeja ryzyka
duzych krwawien, m.in. w poréwnaniu z rywaroksaba-
nem (32%) oraz dabigatranem (28%), przy zachowanej
skutecznosci przeciwzakrzepowej [1,2]. Przewaga apik-

sabanu byla szczegélnie wyrazna w populacji pacjentow
z eGFR <30 ml/min.

Rywaroksaban zajmuje pozycje¢ posrednig.
Obserwowano wyzsze ryzyko krwawien, zwlaszcza z
przewodu pokarmowego, w poréwnaniu z apiksaba-
nem, szczegblnie u pacjentéw z bardziej zaawansowang
PChN [1,2].

Dabigatran jest najmniej korzystnym DOAC
w populacji pacjentéw z PChN. Nie wykazal przewagi
nad innymi DOAC ani w zakresie skutecznosci, ani
bezpieczenstwa, co wigzane jest z jego najwyzszym
udziatem eliminacji nerkowej (tabela I) oraz wigksza
zmiennoécig stezen przy pogorszeniu funkcji nerek [1-3].

Znaczenie modyfikacji dawki DOAC
w PChN

Mozliwo$¢ modyfikacji dawki DOAC w zaleznosci
od stopnia uposledzenia funkeji nerek stanowi kluczowy
element bezpieczenstwa terapii przeciwkrzepliwej
u pacjentéw z PChN. Dane w tym zakresie pochodza
gléwnie z analiz farmakokinetycznych oraz tabel daw-
kowania (tabela II), a nie z bezposrednich poréwnan
skutecznosci klinicznej [3].

Dabigatran w dawce standardowej 150 mg 2x/d nie
wykazal wyraznej redukcji ryzyka krwawien. Redukcja
dawki do 110 mg 2x/d wigze si¢ z niewielka redukcja
ryzyka krwawien, bez jednoznacznej istotnosci klinicz-
nej, przy zachowanej skutecznosci przeciwzakrzepowe;j.
Wysoki udzial eliminacji nerkowej ogranicza jednak
stosowanie dabigatranu w zaawansowanej PChN [3].

Rywaroksaban wymaga redukeji dawki z 20 mg
do 15 mg 1x/d u pacjentéw z eGFR 15-49 ml/min.
Modyfikacja dawki wigze sie z istotnym obnizeniem
ryzyka krwawien (okoto 26%), przy zachowanej skutecz-
nosciw prewencji udaru niedokrwiennego i zatorowosci
systemowej [3].

Tabela 1. Metabolizm DOAC. Fragment tabeli z Praktycznego przewodnika EHRA 2021 dotyczacego stosowania
doustnych lekéw przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K u pacjentéw z migotaniem

przedsionkow [4]

TableI.  Metabolism of DOACs. Fragment of a table from the 2021 EHRA Practical Guide on the use of non-
vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation [4]
Dabigatran Apiksaban Edoksaban Rywaroksaban

Klirens nerkowy 80% 27% 50% 35%
Usuwalnos¢ 50-60% 14% = =

w drodze dializy

Metabolizm Koniugacja CYP3A4 (25%), CYP3A4 CYP2A4 (18%),

z kwasem CYP1A2, CYP2J2, (<4% eliminaciji) CYP2J2
glukuronowym CYP2JCS,
CYP2C9, CYP2C19
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TabelaIl. Stosowanie DOAC wedtug czynnoéci nerek. *110 mg BID u pacjentéw z wysokim ryzykiem krwawienia
(wg ChPL), **mozliwe zastosowanie innych kryteriow zmniejszenia dawki (masa ciata <60 kg,
jednoczasowo silny inhibitor glikoproteiny P), wg ChPL EMA, edoksaban nalezy stosowa¢ u "pacjentéw
z wysokim CrCl wylacznie po ostroznej ocenie ryzyka zakrzepowo-zatorowego oraz ryzyka krwawienia".
***2x2,5 mg wylacznie w przypadku spelniania 2 z 3 kryteriéw: wiek >80 lat, masa ciata <60 lat,
kreatynina >1,5 mg/dl. Kolor jasnoszary - ostrozne stosowanie. Kolor ciemnoszary - przeciwwskazane.
Na podstawie [4]

Table II.  Use of DOACs according to renal function. *110 mg BID in patients at high bleeding risk (according to

the SmPC). **Possible other dose-reduction criteria (body weight <60 kg, concomitant use of a strong

P-glycoprotein inhibitor), according to the EMA SmPC; edoxaban should be used in patients with high

CrCl only after careful assessment of thromboembolic and bleeding risk. ***2x2.5 mg only if 2 of 3

criteria are met: age>80 years, body weight<60 kg, serum creatinine>1.5 mg/dL. Light grey color — use

with caution. Dark grey color - contraindicated. Based on [4]

Dabiagtran Rywaroksaban Edoksaban Apiksaban

>90 ml/min 150 mg BD / 110 mg BID* 20 mg 60 mg** 5/2,5 mg ***
50-90 ml/min 150 mg BD / 110 mg BID* 20 mg 60 mg 5/2,5 mg ***
30-50 ml/min 150 mg BD / 110 mg BID* 15 mg 30 mg 5/2,5 mg ***

15-30 mi/min 2,5 mg
<15 ml/min, dializa

Skroéty: BID - dwa razy dziennie, CrCl - klirens kreatyniny, EMA - Europejska Agencja Lekow

Edoksaban w przypadku eGFR 15-49 ml/min Mozliwo$¢ odpowiedniej modyfikacji dawki stanowi
wymaga redukcji dawki z 60 mg do 30 mg 1x/d. Redukgja kluczowy element indywidualizacji terapii przeciwkrze-
dawki wigze si¢ z obnizeniem ryzyka duzych krwawien pliwej u pacjentéw w podesztym wieku z PChN.

o okoto 27%, przy zachowanej skuteczno$ci przeciwza-
krzepowej [3]. Choroby watroby a wybér doustnego

Apiksaban wyrdznia sie odmiennym schematem leku przeciwkrzepliwego
modyfikacji dawki, niezaleznym wylacznie od warto$ci Znaczenie kliniczne choréb watroby u pacjentowz AF
eGFR. Redukcja dawki do 2,5 mg 2x/d jest zalecana Choroby watroby stanowig istotne wyzwanie tera-
przy spetnieniu co najmniej dwdch z trzech kryteridéw: peutyczne u pacjentéw w podesztym wieku z migota-
stezenie kreatyniny >1,5 mg/dl, wiek >80 lat, masa ciala niem przedsionkéw, wplywajac zaréwno na réwnowage
<60 kg. Strategia ta wiaze si¢ z istotnym zmniejszeniem hemostatyczna, jak i metabolizm lekéw. Zaburzenia
ryzyka krwawien przy jednoczesnym zachowaniu sku- syntezy czynnikéw krzepniecia, nadcisnienie wrotne
teczno$ci w zapobieganiu udarowi niedokrwiennemu, oraz wspolistniejaca skfonnoé¢ do krwawien sprawiaja,
co czyni apiksaban najbardziej przewidywalnym DOAC ze decyzja o zastosowaniu doustnej antykoagulacji w tej
u pacjentéw w podesztym wieku z PChN [2,3]. populacji wymaga szczegoélnej ostroznosci. W ostat-

nich latach coraz wiecej danych wskazuje jednak, ze
Podsumowanie DOAC moga stanowi¢ bezpieczniejszg alternatywe dla

Na podstawie dostepnych danych [1-3] DOAC antagonistow witaminy K (VKA) réwniez u pacjentéw
wykazuja poréwnywalng skuteczno$¢ przeciwza- z chorobami watroby [5].
krzepowg oraz istotnie lepszy profil bezpieczenstwa
w poréwnaniu z warfaryng u pacjentéw z migotaniem Wyniki leczenia DOAC u pacjentéw z chorobami
przedsionkéw i przewlekla chorobg nerek. Jednocze$nie watroby
poszczegolne DOAC rdznig sie istotnie pomiedzy soba. Jednym z kluczowych zrédet danych jest meta-
Apiksaban charakteryzuje sie najlepszym profilem analiza badan obserwacyjnych obejmujaca pacjentow
bezpieczenstwa, edoksaban najwyzsza skuteczno$cia z migotaniem przedsionkéw i wspdtistniejaca cho-
w zapobieganiu incydentom zakrzepowo-zatorowym, roba watroby (w tym marskoscig watroby w klasach
natomiast dabigatran wymaga szczegélnej ostroz- Child-Pugh A i B), w ktérej poréwnano skuteczno$¢
nosci z uwagi na wysoki udzial eliminacji nerkowe;j. i bezpieczenstwo DOAC oraz VKA [5]. W analizie tej
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wykazano, ze stosowanie DOAC wigzalo sie z istotng
redukeja ryzyka krwawien duzych (36%) w poréwnaniu
z VKA. Jednocze$nie obserwowano znamiennie nizsze
ryzyko krwawien z przewodu pokarmowego (28%)
oraz krwawien §rédczaszkowych (56%) w poréwnaniu
do VKA [5].

Istotnym klinicznie obserwowanym efektem byta
réwniez redukcja $miertelnosci catkowitej u pacjentow
leczonych DOAC w poréwnaniu z VKA, wynoszaca
17% [5]. Jednoczesnie nie stwierdzono istotnych réznic
pomiedzy grupami w zakresie ryzyka udaru niedo-
krwiennego mozgu oraz zatorowosci systemowej,
co wskazuje na zachowang skuteczno$¢ przeciwza-
krzepowa DOAC w populacji pacjentéw z chorobami
watroby [5].

Marsko$¢ watroby

W podgrupie pacjentéw z marskoscia watroby
i migotaniem przedsionkéw DOAC réwniez wykazaly
korzystniejszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu
z antagonistami witaminy K [5]. Stosowanie DOAC
wiaze sie z istotna redukeja ryzyka krwawien duzych
(31%), krwawien z przewodu pokarmowego (33%) oraz
krwawien $rédczaszkowych (43%) [5].

W tej populacji nie wykazano natomiast istotnych
réznic pomiedzy DOAC a VKA w zakresie ryzyka udaru
niedokrwiennego mozgu lub zatorowosci systemowe;.
Réwniez $miertelnos$¢ catkowita nie rdzni sie istotnie
pomiedzy grupami [5], co sugeruje, ze korzysci zwigzane
z redukcja krwawien nie przekladaja sie jednoznacznie
na dalsze obnizenie ryzyka zgonu w populacji chorych
z marskoscig watroby.

Poréwnanie poszczegélnych DOAC

Dostepne dane wskazujg, ze wsrod DOAC apiksa-
ban moze wykazywac korzystniejszy profil bezpieczen-
stwa w poréwnaniu z rywaroksabanem u pacjentéw
z marskoscig watroby, szczegdlnie w odniesieniu do
ryzyka krwawien [5]. Jednoczes$nie oba leki charakte-
ryzuja sie poréwnywalng skutecznoécig w zapobieganiu
udarowi niedokrwiennemu mézgu oraz zatorowosci
systemowej. Obserwowane réznice moga wynikaé m.in.
z odmiennego stopnia metabolizmu watrobowego oraz
réznic w farmakokinetyce poszczegolnych preparatow.

Znaczenie kliniczne

Przedstawione dane wskazuja, ze u pacjentow
z migotaniem przedsionkéw i wspolistniejacg chorobg
watroby DOAC wiazg si¢ z istotng redukcja ryzyka
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krwawien oraz zmniejszona $miertelnoscia catkowita
w poréwnaniu z antagonistami witaminy K, przy
zachowanej skuteczno$ci przeciwzakrzepowej [5].
W populacji pacjentéw z marskoécig watroby DOAC
réwniez wykazujg korzystny profil bezpieczenstwa,
przy czym apiksaban moze stanowi¢ korzystng opcje
terapeutyczng. Wyniki te podkreslaja konieczno$é
indywidualizacjileczenia przeciwkrzepliwego u pacjen-
tow starszych z chorobami watroby, z uwzglednieniem
stopnia zaawansowania choroby oraz wtasciwosci far-
makokinetycznych stosowanego preparatu.

Choroba niedokrwienna serca

Jednym z kluczowych zagadnien przy wyborze
doustnego leku przeciwkrzepliwego u pacjentéw
w podeszlym wieku z migotaniem przedsionkéw (AF)
i wspolistniejacg chorobg niedokrwienng serca (ChNS)
jest potencjalny wplyw terapii na ryzyko zawatu migsnia
sercowego (MI). Wedlug dostepnych danych DOAC
moga rozni¢ sie pod wzgledem wplywu na ryzyko
incydentéw wiencowych, zaréwno w pordéwnaniu
z warfaryng, jak i poszczegdlnymi lekami z tej grupy.

Analiza danych dotyczacych DOAC

W analizach klinicznych wykazano, ze stosowanie
dabigatranu wigzalo sie z istotnie wyzszym ryzykiem
zawalu mieénia sercowego (MI) lub ostrego zespotu
wiencowego (ACS) w pordéwnaniu z terapiami kon-
trolnymi (warfaryna, enoksaparyna lub placebo) [6].
Wzgledny wzrost ryzyka wynosit 33% (RR 1,33, 95%
CI 1,03-1,70), natomiast bezwzgledny wzrost ryzyka byt
niewielki i wynosit 0,27% [6]. Wyniki te pozostawaly
spojne w analizach wrazliwosci, réwniez po uwzgled-
nieniu zrewidowanych danych zbadania RE-LY oraz po
wykluczeniu badan krétkoterminowych [6].

W kolejnych analizach obejmujacych szersza
populacje pacjentéw z AF, w tym chorych po przezskor-
nych interwencjach wiencowych (PCI), obserwowany
wzrost ryzyka MI dotyczyt dabigatranu i wynosit 38%
w poréwnaniu z warfaryna (RR 1,38, 95% CI 1,14-1,67)
[7]. W poréwnaniach posrednich z inhibitorami czyn-
nika Xa réwniez obserwowano wyzsze ryzyko MI przy
stosowaniu dabigatranu, niezaleznie od stosowanej
dawki (tabela III) [7]. Ponadto wykazano zwiekszone
ryzyko zakrzepicy w stencie u pacjentdéw leczonych dabi-
gatranem w poréwnaniu z warfaryna, podczas gdy inhi-
bitory czynnika Xa wigzaly si¢ z redukcja tego ryzyka
(tabelaIV) [7]. W odniesieniu do $miertelno$ci sercowo-
-naczyniowej wykazano redukcje ryzyka o 10-12%
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dla calej grupy DOAC w poréwnaniu z warfaryna [7].
W analizach poréwnawczych rywaroksaban, niezaleznie
od dawki, wykazywat najwyzsze prawdopodobienistwo
redukcji ryzyka MI u pacjentéw z AF po PCI [7].

Dane pochodzace z duzych badan obserwacyjnych
wskazujg, ze stosowanie DOAC wiaze sie z istotng reduk-
cjaryzyka MI w poréwnaniu z warfaryna. Jednoczesnie
nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ryzyku
MI pomiedzy poszczegélnymi DOAC a warfaryng
(wykres 1) [8]. Analiza bezwzglednych réznic ryzyka

wykazala najmniejszg redukcje ryzyka MIw przypadku
dabigatranu (-0,36%) oraz najwieksza w przypadku
rywaroksabanu (-0,49%) w poréwnaniu z warfaryna
(tabela V) [8].
Znaczenie kliniczne u pacjentow w podeszlym wieku
Podsumowujac, dostepne dane wskazuja, ze
DOAC jako grupa nie wigzg si¢ z istotnie zwiekszo-
nym ryzykiem zawalu mig$nia sercowego u pacjentow
w podeszlym wieku z migotaniem przedsionkow
i choroba niedokrwienna serca. Jednoczesnie wyniki

Tabela ITI. Wyniki metaanalizy odnosnie zawatu migénia sercowego [7]

Table III. Results of the meta-analysis regarding myocardial infarction [7]

SECETT e NOAC Warfaryna xisz;cgzg‘%néﬁ
Zdarzenia Suma Zdarzenia Suma

RE-LY* dabigatran 110 mg 86 6015 63 6022 | 9,80 | 1,37 [0,99, 1,89]
RE-LY™ dabigatran 150 mg 89 6076 63 6022 | 9,80 | 1,40 [1,02, 1,93]
RE-DUAL PCI dabigatran 110 mg 44 981 29 981 6,20 | 1,52[0,96, 2,40]
RE-DUAL PCI dabigatran 150 mg 26 763 22 764 4,60 | 1,18 [0,68, 2,07]
Suma czesciowa 13835 13789 [30,40| 1,38 [1,14, 1,67]
Suma zdarzen 245 177
Heterogenicznosé: Taur2= 0,00; Chi*2= 0,46, df=3 (P=0,93), I1"2=0%
Test ogdlnego efektu: Z=3,29 (P=0,001)
ARISTOTLE apiksaban 90 9120 102 9081 [11,30| 0,88 [0,66, 1,16]
AUGUSTUS apiksaban 72 2290 80 2259 |10,10| 0,89 [0,65, 1,21]
ENGAGE AF-TMI edoksaban 30 mg 169 7034 141 7036 [13,90( 1,20 [0,96, 1,50]
ENGAGE AF-TMI edoksaban 60 mg 133 7035 141 7036 [13,30| 0,94 [0,75, 1,19]
ENTRUST-AF PCIl edoksaban 60 mg 29 751 23 755 4,90 | 1,27 [0,74, 2,17]
PIONEER-AF rywaroksaban 19 694 21 695 4,00 | 0,91 [0,49, 1,67]
ROCKET-AF rywarooksaban 101 7061 126 7082 [12,20( 0,90 [0,62, 1,04]
Suma czesciowa 33985 33944 |69,60| 0,96 [0,85, 1,09]
Suma zdarzen 613 634
Heterogenicznos¢: Tau”r2= 0,01; Chi*2= 7,36, df=6 (P=0,29), 1'2=19%
Test ogdlnego efektu: Z=0,6 (P=0,55)

Tabela IV. SUCRA MI. *oryginalne dane z badania RE-LY, **wyniki z re-analizy badania RE-LY. Pogrubione liczby
odwoluja sie do warfaryny jako poréwnania do badanych lekéw [7]

Table IV. SUCRA MI. *original data from the RE-LY trial, **results from a re-analysis of the RE-LY trial. Bold
numbers refer to warfarin as the comparator for the studied drugs [7]

Preparat i dawka

MI** "zgodnie MI** "w trakcie

z zamiarem leczenia” leczenia"
SUCRA
Rywaroksaban 20/15 mg 90,1 90,3 90
Apiksaban 5/2,5 mg 791 78,8 78,5
Edoksaban 60 mg 56,4 55,7 54,9
Warfaryna 52,2 51,5 50,9
Dabigatran 150 mg 14 16,4 18,5
Dabigatran 110 mg 8,2 7,4 7,3
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Tabela V.
Table V.

Czas od wlaczenia doustnej antykoagulacji (miesiace)

Wystandaryzowane ryzyko MI w ciagu roku [8]
Standardized 1-year risk of myocardial infarction [8]

Wystandaryzowane bezwzgledne ryzyko MI w ciagu roku [8]
Standardized absolute 1-year risk of myocardial infarction [8]

Wystandaryzowane bezwzgledne
ryzyko Ml w ciggu roku [95% CI]

Réznica ryzyka [95% CI]

Antagonisci witaminy K

1,56% [1,33% do 1,80%]

dane referencyjne

Apiksaban

1,16% [0,94% do 1,39%]

-0,40% [-0,72% do -0,07%]

Dabigatran

1,20% [0,95% do 1,47 %]

-0,36% [-0,71% do -0,03%]

Rywaroksaban

1,07% [0,83% do 1,32%]

-0,49% [-0,82% do -0,16%]

analiz sugeruja, ze dabigatran moze nie by¢ optymal-
nym wyborem w tej populacji ze wzgledu na obser-
wowany wzrost ryzyka MI oraz zakrzepicy w stencie.
Inhibitory czynnika Xa wykazuja bardziej neutralny
lub potencjalnie korzystny profil wienicowy i powinny
by¢ rozwazane jako preferowana opcja doustnej terapii
przeciwkrzepliwej u pacjentéw z AF i wspdlistniejaca
ChNS [6-8]. W szczegdlnosci rywaroksaban wydaje sie
by¢ korzystnym wyborem u chorych z AF po PCI [7].
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Interakcje doustnych lekow
przeciwkrzepliwych z innymi lekami
Leki antyarytmiczne

W praktyce klinicznej u pacjentow w podesztym
wieku z migotaniem przedsionkéw DOAC sa czesto
stosowane réownolegle z lekami antyarytmicznymi.
Istotne interakcje farmakokinetyczne wynikaja gtow-
nie z hamowania glikoproteiny P (P-gp) oraz/lub
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4), co moze prowadzi¢
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do zwigkszenia ekspozycji na DOAC i wzrostu ryzyka
krwawien [9,10].

Do lekdw antyarytmicznych o istotnym potencjale
interakeji nalezg: amiodaron, dronedaron, werapamil
oraz diltiazem, natomiast flekainid, propafenon i sotalol
nie wykazujg klinicznie istotnego wplywu na metabo-
lizm DOAC [9-11].

Najobszerniejsze dane kliniczne pochodza z wie-
loosrodkowego badania kohortowego Meinert i wsp.
[11], obejmujacego 54 078 pacjentéw z niezastawko-
wym migotaniem przedsionkéw leczonych DOAC. W
analizie skutecznosci nie wykazano istotnych réznic w
ryzyku incydentéw zakrzepowo-zatorowych pomiedzy
pacjentami stosujagcymi DOAC w skojarzeniu z lekami
antyarytmicznymi obu grup [11]..

Jednocze$nie stwierdzono istotny wzrost ryzyka
duzych krwawien w przypadku stosowania DOAC
z lekami antyarytmicznymi o potencjale interakcji
(wzgledny wzrost ryzyka o 30%) [11]. Wzrost ten doty-
czyt gtéwnie krwawien z przewodu pokarmowego (45%)
oraz innych duzych krwawien pozaczaszkowych (21%),
bez istotnego wzrostu ryzyka krwawien $rédczaszko-
wych [11].

Analizy farmakokinetyczne wskazujg, ze najwiek-
sze kliniczne znaczenie interakcji dotyczy dabigatranu
i rywaroksabanu, ktérych stezenie istotnie wzrasta
przy jednoczesnym stosowaniu silnych inhibitoréow
P-gp i CYP3A4, takich jak amiodaron czy dronedaron
[9,10]. Apiksaban, ze wzgledu na bardziej zréwnowa-
zony metabolizm i mniejszg zalezno$¢ od eliminacji
nerkowej, charakteryzuje si¢ wiekszg przewidywalnoscig
ekspozyciji i korzystniejszym profilem bezpieczenstwa
w tej sytuacji [9,10].

Leki przeciwplytkowe

Jednoczesne stosowanie DOAC i lekéw przeciw-
plytkowych prowadzi do addytywnego wzrostu ryzyka
krwawien, niezaleznie od mechanizmu farmakokine-
tycznego [9,10]. Najwigksze ryzyko obserwuje si¢ przy
skojarzeniu DOAC z podwdjna terapia przeciwplytkowa
(DAPT), natomiast monoterapia aspiryng wiaze si¢
z umiarkowanym, lecz istotnym klinicznie wzrostem
ryzyka krwawien.

Analizy kliniczne wskazuja, ze apiksaban wykazuje
najkorzystniejszy profil bezpieczenistwa w skojarzeniu
z lekami przeciwplytkowymi, szczegolnie w odniesie-
niu do krwawien z przewodu pokarmowego, podczas
gdy rywaroksaban i dabigatran wigzg si¢ z wyzszym
ryzykiem powiktan krwotocznych [9,10].
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Statyny

Interakcje pomiedzy DOAC a statynami majg glow-
nie charakter farmakokinetyczny i zalezg od udziatu
CYP3A4 w metabolizmie leku. Atorwastatyna i sym-
wastatyna, jako substraty CYP3A4, moga zwigkszaé
ekspozycje na rywaroksaban i apiksaban, jednak bez
istotnego klinicznie wzrostu ryzyka duzych krwawien.
W analizach populacyjnych wzrost ryzyka krwawien
oceniano na 5-15%, przy czym efekt ten nie osiagal
istotnoéci statystycznej po korekcie o czynniki wspot-
istniejace [9,10].

Rosuwastatyna i prawastatyna, niewykazujace
istotnego metabolizmu przez CYP3A4, uznawane sg za
najbezpieczniejsze statyny w skojarzeniu z wszystkimi
DOAC, szczegdlnie u pacjentéw w podesztym wieku
oraz z przewlekla chorobg nerek [10].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
Stosowanie NLPZ w skojarzeniu z DOAC wiaze si¢
z istotnym klinicznie wzrostem ryzyka krwawien (30-
70%), gtéwnie z przewodu pokarmowego, wynikajacym
z uszkodzenia bariery §luzdwkowej oraz hamowania
funkgji ptytek krwi [9,10]. Ryzyko to ma charakter far-
makodynamiczny i dotyczy wszystkich DOAC.
Najwiekszy wzrost ryzyka obserwuje sie w przy-
padku rywaroksabanu i dabigatranu, natomiast
apiksaban wykazuje wzglednie korzystniejszy profil
bezpieczenstwa w tej grupie pacjentéw [9,10]. Zaleca si¢
unikanie przewleklego stosowania NLPZ u pacjentéow
otrzymujacych DOAC, a w razie koniecznosci - sto-
sowanie najnizszej skutecznej dawki przez mozliwie
krotki czas.
Znaczenie kliniczne interakcji lekowych
Interakcje pomiedzy doustnymi lekami przeciw-
krzepliwymi a innymi powszechnie stosowanymi
lekami u os6b starszych majg istotne znaczenie kli-
niczne, szczegdlnie w kontekscie polifarmakoterapii
i zwiekszonego ryzyka krwawien. Dostepne dane
wskazujg, ze cho¢ interakcje farmakokinetyczne
DOAC z lekami antyarytmicznymi nie prowadza do
obnizenia skuteczno$ci przeciwzakrzepowej, moga one
istotnie zwiekszac ryzyko duzych krwawien, zwlaszcza
w poczatkowym okresie terapii skojarzonej [11].
Znaczenie kliniczne interakcji jest zréznicowane
pomiedzy poszczegdlnymi DOAC. Apiksaban wyka-
zuje najbardziej przewidywalny i korzystny profil bez-
pieczenstwa w warunkach jednoczesnego stosowania
lekéw antyarytmicznych, przeciwpltytkowych, statyn
oraz niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych. Z kolei
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dabigatran i rywaroksaban sa bardziej podatne na
interakcje, co moze prowadzi¢ do wzrostu ekspozycji
na lek i zwiekszonego ryzyka krwawien, szczegélnie
u pacjentoéw z upo$ledzong funkcja nerek lub watroby.
Wryniki te podkreslaja koniecznos¢ indywidualizacji
terapii przeciwkrzepliwej, regularnej oceny ryzyka
krwawien oraz $wiadomego doboru preparatu DOAC
w zaleznosci od profilu farmakokinetycznego i choréb
wspdlistniejacych [9-11].

Whioski

1. Doustne antykoagulanty niebg¢dace antagonistami
witaminy K stanowig preferowang opcj¢ leczenia
przeciwkrzepliwego u pacjentéw w podesztym wieku
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, oferu-
jac poréwnywalng skutecznos¢ w zapobieganiu incy-
dentom zakrzepowo-zatorowym oraz istotnie lepszy
profil bezpieczenistwa w poréwnaniu z warfaryng.

2. Przewlekta choroba nerek istotnie wptywa na
wybér DOAC. Apiksaban charakteryzuje si¢
najkorzystniejszym profilem bezpieczenistwa, szcze-
g6lnie u pacjentéw z zaawansowang PChN, natomiast
edoksaban wykazuje wysoka skutecznos¢é w prewen-
cji incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Dabigatran,
ze wzgledu na wysoki udziat eliminacji nerkowej,
wymaga szczeg6lnej ostroznosci w tej populacji.

3. U pacjentéw z chorobami watroby, w tym z marsko-
Scig watroby w klasach Child—Pugh A i B, DOAC
wigzg si¢ z redukcjg ryzyka krwawien oraz zmniej-
szong smiertelnoscig catkowita w poréwnaniu z anta-
gonistami witaminy K, przy zachowanej skutecznosci
przeciwzakrzepowej. W tej populacji apiksaban moze
stanowi¢ najbardziej korzystng opcje terapeutyczng.

Pismiennictwo/References

4. U pacjentéw z migotaniem przedsionkéw 1 wspotist-
niejaca chorobg niedokrwienng serca nalezy zacho-
waé ostroznos¢ przy stosowaniu dabigatranu, ktéry
wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zawatu mig¢snia
sercowego w poréwnaniu z innymi strategiami prze-
ciwkrzepliwymi. Inhibitory czynnika Xa wykazuja
neutralny profil wieicowy i mogg by¢ preferowane
w tej populacji.

5. Interakcje lekowe majg istotne znaczenie kliniczne
u pacjentéw w podesztym wieku. Leki antyaryt-
miczne, przeciwplytkowe oraz niesteroidowe leki
przeciwzapalne zwickszajg ryzyko krwawief
u pacjentéw leczonych DOAC, przy czym apiksaban
wykazuje najwigkszg stabilnos¢ farmakokinetyczng
i najbardziej przewidywalny profil bezpieczenstwa
w warunkach polifarmakoterapii.

6. Optymalny dob6r doustnego leku przeciwkrzepli-
wego u pacjentéw w podeszlym wieku z migotaniem
przedsionkéw powinien opierad si¢ na kompleksowe;j
ocenie klinicznej, uwzgledniajacej choroby wspotist-
niejace, funkcje narzadowsy, ryzyko krwawien oraz
potencjalne interakcje lekowe, a nie wylacznie na
klasyfikacji ryzyka zakrzepowo-zatorowego.
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