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Abstract 

Atrial Fibrillation (AF) is one of the most common arrhythmias that expose patients to 

thromboembolic events and hemodynamic instabilities. These events increase the risk of 

developing heart failure, myocardial infarction, sudden cardiac death, and dementia that eventually 

increase the rate of mortality in patients. The use of anticoagulants can prevent the mentioned 

severe adverse events. Two commonly used oral anticoagulant groups in AF patients are vitamin K 

antagonists (warfarin) and non-vitamin K oral antagonists (NOACs) that consist of direct factor Xa 

inhibitors and direct factor IIa inhibitors. Previous research proved the efficacy of both groups in 

reducing ischemic events in AF patients. In this review article, we were to evaluate and compare 

the safety and efficacy of these agents in reducing ischemic and thromboembolic events in AF 

patients with complicated risk factors such as chronic kidney disease, prosthetic heart valve, 

history of previous intracranial hemorrhage, etc. Finally, the reversal agents of these anticoagulants 

have been reviewed in case of severe bleeding, intoxication, and the urgent need for emergency 

surgery. 
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 چکیده

( و عوارض متعاقب ischemicها در بالین است که شانس بروز حوادث ایسکمیک )ترین آریتمیفیبریلاسیون دهلیزی، یکی از شایع

ایی قلبی، سکته قلبی، دمانس و مرگ ناگهانی قلبی را بالا برده و به طور کلی با افزایش میزان از کار افتادگی و مرگ آن از جمله نارس

و میر در بیماران همراه است. کاهش میزان بروز سکته و حوادث ایسکمیک در این بیماران، با استفاده از داروهای ضد انعقاد خوراکی 

)وارفارین( و داروهای ضد انعقاد خوراکی غیر  Kدو دسته کلی شامل آنتاگونیست خوراکی ویتامین  گیرد. این داروها بهصورت می

و  (Xa)فعال  10های مستقیم فاکتور انعقادی ی مهار کنندههستند که دسته دوم خود به دو زیر شاخه Kآنتاگونیست ویتامین 

شود. هر دو دسته اصلی دارویی دارای کارایی و ایمنی اثبات شده در تقسیم می (IIa)فعال 2های مستقیم فاکتور انعقادی مهارکننده

پیشگیری از بروز حوادث ایسکمیک در بیماران فیبریلاسیون دهلیزی هستند. اما، امروزه با افزایش میزان شیوع و بروز بیماری، 

تواند چالش برانگیز در هر بیمار، بعضا میانتخاب داروی ضد انعقاد خوراکی مناسب، با توجه به شرایط و عوامل تهدید کننده خاص 

باشد. این مقاله مروری، با هدف بررسی کارآیی و ایمنی داروهای ضد انعقاد خوراکی در بیماران مبتلا به فیبریلاسیون دهلیزی در 

ر آنتاگونیست های جدید ترکیبات ضد انعقاد خوراکی غیدوتشرایط پیچیده، گردآوری شده است. در نهایت مروری نیز بر آنتی

 های اورژانسی، انجام شده است.ریزی در شرایط مسمومیت و یا نیاز بیمار به جراحی، برای مهار خونKویتامین 

 ریزی، لختهفیبریلاسیون دهلیزی، ضد انعقاد، سکته، خون واژگان کلیدی:
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 مقدمه
 به طور کلی فیبریلاسیون دهلیزی یا

((Atrial Fibrillation , AFشایع )ن آریتمی در تری

بالین است که به صورت بالقوه با خطر بروز اختلال در 

جریان خون و تشکیل لخته )به خصوص در ضمائم دهلیز 

تواند بیمار را در معرض چپ( همراه است که نهایتا می

های همودینامیکی قرار حوادث ترمبوامبولیک و ناپایداری

ته دهد. شیوع آن با افزایش سن، زیاد شده و ریسک سک

قلبی، نارسایی قلبی، سکته ایسکمیک را نسبت به جمعیت 

 برد و به طور کلی میزان ازافراد سالم بالا می

کار افتادگی و مرگ ومیر را در بیماران مبتلا افزایش  

 دهد. استفاده از داروهای ضد انعقاد خوراکیمی

(oral anticoagulants (OACs) ریسک بروز سکته ،)

اد، به خصوص در بیمارانی که عوامل ایسکمیک در این افر

خطر ساز دیگری نیز برای رخداد حوادث ایسکمیک دارند 

 . (1)دهد را کاهش می

 Kوارفارین یک داروی خوراکی و آنتاگونیست ویتامین 

است که از طریق مهار سنتز فاکتورهای انعقادی 

II,VII,IX,X  اثرات ضد انعقادی خود را اعمال کرده و

دارد. ولی به علت تداخلات  AFدر بیماران کاربرد زیادی 

بالا با سایر داروها و مواد غذایی و نیاز به مانیتورینگ مداوم 

(International Normalized Ratio ،INR ،)

های زیادی همراه است.دسته استفاده از آن با محدودیت

دیگر داروهای ضد انعقاد خوراکی به نام داروهای خوراکی 

-Nonیا  Kتاگونیست ویتامین ضد انعقاد غیر آن

vitamin K antagonist oral anticoagulants 

(NOACs)  هستند،که به طور اختصاصی یک فاکتور

)ترومبین( را هدف قرار می دهند. این IIaو  Xaانعقادی 

پذیرتری داشته و بینیدسته خواص ضد انعقادی پیش

عات معمولا نیاز به مانیتورنیگ مداوم ندارند. البته مطال

اند که این داروها نه از نظر بالینی بین المللی نشان داده

ریزی مغزی کاهش بروز حوادث ایسکمیک و نه بروز خون

به دنبال دارو، برتری خاصی نسبت به وارفارین، در 

 .(2)جمعیت کلی بیماران فیبریلاسیون دهلیزی ندارند

شود که داروهای ضد انعقاد در حال حاضر توصیه می

در بیماران فیبریلاسیون دهلیزی مرد و خوراکی 

VASC Score-CHADS هایی که و یا خانم

VASC Score-CHADS  دارند تجویز شوند و تا

زمانی که بیمار ریسک قابل توجهی برای ابتلا به خونریزی 

 .(3)نداشته باشد، مصرف دارو ادامه پیدا کند

شیوع و بروز فیبریلاسیون امروزه با توجه به افزایش 

دهلیزی، تجویز داروی ضد انعقاد خوراکی مناسب با در 

نظر گرفتن شرایط و ریسک فاکتورهای خاصی که هر 

تواند چالش برانگیز بیمار ممکن است داشته باشد، می

باشد. لذا، در این مطالعه مروری به نحوه تجویز وارفارین و 

NOACs ای برای ی ویژهدر بیمارانی که ریسک فاکتورها

 . (4)پردازیم دریافت درمان ضد انعقادی دارند، می

 

 سالمندان
اولین جمعیت مورد بحث در این مطالعه، سالمندان هستند 

که نسبت به افراد جوان ریسک بیشتری برای ابتلا به 

 ریزی در پی دریافت داروهای ضد انعقاد را دارند. خون
به بعد شیوع  سالگی 55از نظر اپیدمیولوژی از سن 

 80فیبریلاسیون دهلیزی در افراد افزایش یافته و در 

افراد مبتلا به فیبریلاسیون دهلیزی  %9سالگی تقریبا 

هستند. شانس سکته مغزی سیستماتیک در سالمندان 

برابر افراد سالم است.  4/2مبتلا به فیبریلاسیون دهلیزی، 

از طرف دیگر، ریسک بروز خون ریزی مغزی نیز در 

کنند، المندانی که داروی ضد انعقاد خوراکی دریافت میس

با افزایش سن بیشتر شده و مرگ و میر ناشی از آن نیز 

بیشتر از سکته ایسکمیک است. بنابراین، کهولت سن  50%

هم زمان هم یک ریسک فاکتور مهم برای بروز سکته 

ایسکمیک هست و هم شانس ابتلا به خونریزی مغزی در 

کنند را وی ضد انعقاد خوراکی دریافت میافرادی که دار

 برد. بالا می

ریزی در برقراری تعادل بین مسئله ترومبوز و خون

سالمندان بسیار چالش برانگیز است و از این جهت تا 

کنون چندین مطالعه بالینی بین المللی انجام شده تا 

ایمنی و کارآیی داروهای ضد انعقاد خوراکی مختلف در 

 بررسی و با هم مقایسه شود.این بیماران 

 RE-LYای به نام )اولین کارازمایی بالینی، مطالعه

(Randomized Evaluation of Long Term 

Anticoagulant  است که در آن اثرات داروی

دو بار در  150mgدر دو دوز  (dabigatran)دبیگاتران

دو بار در روز با وارفارین در جمعیت  110mg روز و

سال بررسی و مقایسه شد . در این 75ی سالمندان بالا
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ریزی با داروی دبیگاتران در دوز مطالعه ریسک کلی خون 

110mg   دو بار در روز مشابه وارفارین بود ولی در

دو بار در روز به مقدار غیر قابل توجهی،   150mgدوز

ریسک خون ریزی بیشتر از وارفارین بود. در این مطالعه 

ریزی مغزی به تنهایی، تن ریسک خوننهایتا با در نظر گرف

 . (5)است  تر از وارفارین بودههر دو دوز دبیگاتران، ایمن

 )ریواروکسابان ROCKET-AFمطالعه دیگری به نام 

once daily oral direct factor Xa inhibition 

compared with vitamin K antagonism for 

prevention of stroke and embolism trial in 

atrial fibrillation کارآیی و ایمنی داروی )

و وارفارین را در جمعیت (rivaroxaban)ریواروکسابان 

سالمندان بررسی و مقایسه کردند که تفاوت قابل توجهی 

 .(6)بین این دو دارو مشاهده نکردند 

 for )آپیکسابان ARISTOTLEای به اسم مطالعه

reduction in stroke and other 

thromboembolic events in atrial 

fibrillation کارآیی و ایمنی داروی آپیکسابان )

(apixaban)  و وارفارین را در جمعیت سالمندان مقایسه

و بررسی کردند و مشاهده شد که در گروه آپیکسابان ، 

ریزی ناشی از میزان بروز سالیانه استروک و نیز میزان خون

 . (7)آن کمتر بوده است

 ENGAGE-AF TIMI (Effectiveعه در مطال

Anticoagulation With Factor Xa Next 

Generation in Atrial Fibrillation–

Thrombolysis in Myocardial Infarction )

  (Edoxaban) کارآیی و ایمنی وارفارین و ادوکسابان

بررسی و مقایسه شد. در این مطالعه اگر چه نرخ بروز 

مشابه بود، اما ادوکسابان به مقدار استروک با هر دو دارو 

ریزی ماژور کمتری داشته قابل توجهی ریسک خون

 (.8است)

متاسفانه در هیچ یک از مطالعات ذکر شده درصد قابل 

سال تشکیل  90توجهی از جمعیت را سالمندان بالای 

اند و اطلاعات در این گروه بسیار اندک است. نداده

ای به سال در مطالعه 90بیشترین حضور سالمندان بالای 

 %10بوده )که در همین مطالعه هم فقط  BAFTAنام 

اند( که در آن اثرات جمعیت را این افراد تشکیل داده

وارفارین و ترکیبات ضد پلاکتی مانند آسپیرین را با هم 

مقایسه کرده و مشاهده شده که وارفارین از نظر تاثیر بر 

ضوح نسبت به کاهش وقوع حوادث ترمبوامبولیک به و

ریزی ماژور آسپیرین ارجح است ولی از نظر ریسک خون

 (. 9تفاوت قابل توجهی با هم ندارند)

 

 بیماران مبتلا به نارسايی مزمن کلیوی 

ابتلا به فیبریلاسیون دهلیزی در بیماران نارسایی مزمن 

تر از جمعیت افراد سالم جامعه است و کلیه بسیار شایع

فزایش سن و وخامت بیماری کلیوی نرخ شیوع بیماری با ا

شود. غیر از اینها، ریسک بروز خونریزی نیز با بیشتر می

یابد. از طرف تر شدن نارسایی مزمن کلیه افزایش میوخیم

با درجات مختلفی به  NOACsدیگر، اکثر این داروهای 

شود کلیرانس کلیوی وابسته هستند که باعث می

ریزی تجمع و خون تجویزشان در این بیماران با خطر

متعاقب آن همراه باشد. از این جهت تجویز داروهای ضد 

انعقاد در این جمعیت مسئله بسیار چالش برانگیزی 

 (.10شود )محسوب می

در  (observational)ای در یک مطالعه مشاهده

دانمارک تجویز وارفارین در بیماران نارسایی مزمن کلیه 

VASC -CHADSغیر وابسته به دیالیز با 

Scoreهای کشنده رو کاهش داد و ، ریسک استروک

 (. 11ریزی نیز چندان قابل توجه نبود)ریسک بروز خون

برای بررسی بیشتر موضوع، مطالعاتی که قبلا در جمعیت 

سالمندان ذکر شدند، این بار اثرات داروهای ضد انعقاد 

لیه خوراکی مختلف در جمعیت بیماران نارسایی مزمن ک

را مورد بررسی قرار دادند که در ادامه نتایج  AFمبتلا به 

 مربوط به مطالعه ذکر خواهد شد.

که بررسی و مقایسه اثرات وارفارین و  RE-LYمطالعه 

دابیگاتران در دو دوز ذکر شده را بر عهده داشت، اعلام 

دو بار در روز در   150mgکرد که دبیگاتران با دوز

اند، ریسک بروز داشته eGFR<49>30بیمارانی که 

سکته ایسکمیک را نسبت به وارفارین به مقدار بیشتری 

ریزی ماژور، مشابه با کاهش داده و از نظر خطر خون

دو بار  110mgوارفارین عمل کرده است. این دارو در دوز 

در روز هم از نظر کاهش ریسک بروز سکته ایسکمیک و 

جهی با وارفارین ریزی ماژور، تفاوت قابل توهم خطر خون

 (.12نداشته است)

، اعلام کرده که در بیماران با ARISTOTLEمطالعه 
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25<eGFR<50  آپیکسابان به صورت واضح ریسک ،

ریزی ماژور کمتری نسبت به وارفارین داشته ولی از خون

نظر کارآیی در کاهش نرخ سکته ایسکمیک، مشابه با 

 وارفارین عمل کرده است. 

گرچه به طور مستقل  ENGAGE-AF TIMIمطالعه 

جمعیت بیماران نارسایی مزمن کلیه را بررسی نکرده است 

نگر، اعلام کرده که ولی در یک مطالعه زیرگروهی گذشته

 30از بیمارانی که دوز بالای ادوکسابان به میزان  19.5%

 eGFR<50>30اند، دارای میلیگرم روزانه دریافت کرده

ایسه با گروه وارفارین، کاهش بوده اند که این افراد در مق

نرخ مشابهی در بروز سکته ایسکمیک داشتند ولی ریسک 

ریزی مغزی به وضوح در گروه ریزی ماژور و خونخون

 (. 13ادوکسابان کمتر بوده است )

، بیمارانی که ROCKET-AFدر مطالعه 

30<eGFR<49 15اند، ریواروکسابان را به صورت داشته 

ت کرده اند و نتایج مشابهی چه از نظر میلیگرم روزانه دریاف

کارآیی و چه ایمنی نسبت به وارفارین مشاهده شده 

 (. 14است)

مورد  NOACsبنابراین به طور خلاصه بین داروهای 

مطالعه  نسبت به وارفارین هیچ ارجحیت قابل توجهی از 

نظر کارآیی در جمعیت بیماران نارسایی مزمن کلیه 

با دوز   تثنا، آن هم دبیگاترانمشاهده نشده به جز یک اس

150mg  .دو بار در روز 

 ,ادوکسابان ,بر اساس نتایج این مطالعات، ریواروکسابان

آپیکسابان در اروپا برای پیشگیری از ایجاد لخته در 

بیماران مبتلا به نارسایی مزمن کلیوی شدید )غیر وابسته 

به شرط استفاده از رژیم  eGFR<29>15به دیالیز( با 

آمریکا  FDAرویی با دوز کاهش یافته، تایید شده است. دا

دو بار  75mgنیز دبیگاتران با دوز کاهش یافته به مقدار 

و آپیکسابان  eGFR<29>15با  AFدر روز در بیماران 

 ESRD (Endدو بار در روز در بیماران  5mgبا دوز 

stage renal disease.را تایید کرده است ) 

 

 ريزی مغزیلی خونبیماران با سابقه قب
نسبت به  NOACsاگر چه پروفایل ایمنی داروهای 

وارفارین به مقدار قابل توجهی بهتر است اما استفاده از 

ریزی مغزی ریسک خون %0.5همین داروها هم سالیانه با 

که یک  AFهمراه است. غیر از آن، بیماران مبتلا به 

اد تجربه ریزی مغزی را به علت داروی ضد انعقاپیزود خون

کنند، در صورت نجات، بعد از حادثه به شدت در می

 معرض خطر سکته ایسکمیک هستند.

در یک مطالعه کوهورت در کشور دانمارک، بیمارانی که 

ریزی مغزی شدند را دچار یک اپیزود مقطعی خون

شناسایی و بر اساس مداخله بعد از حادثه به سه گروه 

 تقسیم کردند:

 یی دریافت نکردند.بیمارانی که دارو-1

بیمارانی که داروی ضد انعقاد خوراکی )وارفارین یا -2

NOACs.دریافت کردند ) 

 بیمارانی که داروی ضدپلاکت دریافت کردند.-3

بعد از پیگیری یک ساله بیماران مشاهده شد که نرخ 

توانند سکته ایسکمیک و به طور کلی تمام عواملی که می

ران شوند، در گروهی که باعث بروز مرگ و میر در بیما

اند به طور مشخص داروی ضد انعقاد خوراکی دریافت کرده

ی بیمارانی که دارو کمترین مقدار را  داشت و دسته

دریافت نکردند و یا درمان ضد پلاکتی گرفتند تقریبا نتایج 

گیری کردند که استفاده از مشابهی داشتند. بنابراین نتیجه

بعد از پایدار شدن وضعیت  داروهای ضد انعقادی خوراکی

 (.15بیمار، در این جمعیت سودمند است)

 بیماران مبتلا به بیماری دريچه قلب
برنامه روتین برای مهار تشکیل لخته در بیماران مبتلا به  

 valvular heart diseaseبیماری دریچه قلبی یا 

(VHD) استفاده از وارفارین و در سایر بیماران استفاده ،

 باشد. می NOACsاز 

ها و مشکلات به طور کلی ترمیم یا جایگزینی دریچه

ها در شاخه بیماری دریچه قلب روماتیسمی مربوط به آن

منسوخ  VHDقرار دارند اما اخیرا استفاده از اصطلاح 

ناشی از استنوز  AFشده و به جای آن از عباراتی مانند 

ناشی از دریچه  AFهمودینامیکی دریچه میترال و یا 

 .(16)شود نوعی قلب استفاده میمص

را فقط  NOACsاستفاده از  FDAهمانطور که گفتیم 

 (non VHD )های غیر بیماری دریچه قلبدر بیماری

ها دربیماری اما مدارکی مبنی بر اثربخشی آن تایید کرده

 دریچه قلب نیز در دسترس است.

نشان داده  RE-LYدر یک آنالیز زیرگروهی در مطالعه 

شرکت کنندگان مبتلا به بیماری  %21حدود شد که 

ترین بیماری دریچه قلب دردریچه قلب بودند که شایع
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ها، رگورجیتاسیون میترال بود.. نتایج این مطالعه میان آن 

حاکی از آن است که نرخ بروز سکته ایسکمیک در بیماران 

VHD  150که دبیگاتران با دوزmg  دو بار در روز

 110mgاز وارفارین بوده و در دوز دریافت کردند کمتر 

 .(17)دو بار در روز نرخ مشابهی با وارفارین داشته است 

ترین نوع بیماری شایع ARISTOTLEدر مطالعه 

دریچه ای قلب، مانند مورد قبلی رگورجیتاسیون میترال یا 

ریزی با آپیکسابان در این تریکاسپید بود و نرخ خون

فت کننده وارفارین بوده است بیماران کمتر از بیماران دریا

(18). 

، غیر از نارسایی دریچه ROCKET-AFدر مطالعه 

میترال، مواردی مانند نارسایی و تنگی شریان آئورت هم 

رغم کارایی مشابه شایع بود و مشاهده شد علی

ریواروکسابان با وارفارین، ریسک خونریزی با ریواروکسابان 

 . (19)بیشتر است

ترین هم شایع ENGAGE-AF TIMIدر مطالعه 

بیماری دریچه ای قلب ، همان رگورجیتاسیون میترال بود 

و مشاهده شد که  هر دو دوز ادوکسابان، اگر چه کارآیی 

ریزی مغزی اند، اما ریسک خونمشابهی با وارفارین داشته

ریزی ماژور کمتری ایجاد کرده و در دوز پایین ریسک خون

 .(20)کمتری نیز دارند

ن در انواع خاصی از بیماری دریچه ای قلب ، استفاده بنابرای

 نیز مجاز و موثر است. NOACsاز 

 بیماران دارای دريچه مصنوعی قلب

میلادی،  2019سال  ACC/AHAمطابق گایدلاین 

ماه از تعویض دریچه قلب با  6توان بعد از گذشت می

های بیولوژیک، در صورت عدم وجود شرایط دریچه

 (.21وارفارین را قطع کرد)ترمبوژنیک خاص، 

 RE-ALIGN (Theدر فاز دوم مطالعه 

Randomized, Phase II Study to Evaluate 

the Safety and Pharmacokinetics of Oral 

 Etexilate in Patients after Heart دبیگاتران

(Valve Replacement  دیده شد که در بیمارانی که

ا آئورت دارند، استفاده دریچه مکانیکی دو لتی میترال و ی

از دبیگاتران در مقایسه با وارفارین، هم ریسک سکته 

ریزی ایسکمیک بیشتری داشته است و هم ریسک خون

بیشتری ایجاد کرده است. بنابراین استفاده از دبیگاتران در 

بیمارانی که دارای دریچه مکانیکی قلب هستند توصیه 

 (.22شود )نمی

ز کارازمایی بالینی یک مطالعه زیرگروهی  ا

ARISTOTLE  نشان داد که در این بیماران بین

آپیکسابان و وارفارین هیچ تفاوت واضحی از نظر کارآیی و 

 (.23ریزی وجود ندارد)ریسک خون

در یک مطالعه زیرگروه دیگر از کارازمایی بالینی 

ENGAGE-AF TIMI  نشان داده شد که هر دو دوز

بان، کارآیی مشابهی با گرم از ادوکسامیلی 60و  30

وارفارین از نظر کاهش ریسک بروز سکته ایسکمیک ایجاد 

 60می کند، اما از نظر ریسک خونریزی ماژور، دوز 

گرمی میلی30گرمی ادوکسابان مشابه وارفارین و دوز میلی

 (. 24آن ریسک کمتری داشته است )

پس به طور خلاصه طبق این مطالعات، آپیکسابان و 

توانند جایگزین مناسبی برای وارفارین در می ادوکسابان

دارای دریچه مصنوعی مکانیکی قلب  AFبیماران مبتلا به 

 ، محسوب شوند.

 

  بیماران  دچار سندرم حاد کرونری

میلادی توصیه  2018سال  Joint Europeanگایدلاین 

ماه بعد از یک سندرم کرونری حاد، درمان  6-1کند که می

نعقاد خوراکی، آسپیرین و کلوپیدوگرل سه دارویی با ضد ا

برای بیماران در نظر گرفته شود. برای انتخاب ضد انعقاد 

به خاطر پروفایل ایمنی بیشتر  NOACsخوراکی، دسته 

ارجح هستند مگر اینکه ممنوعیت خاصی برای مصرف 

 ها وجود داشته باشد.آن

(، بیمارانی که سابقا به مدت 25) WOESTمطالعه 

بودند  و  وی ضد انعقاد خوراکی دریافت کردهطولانی دار

 percutaneus coronaryنیز کاندید دریافت 

intervention (PCI بودند را شناسایی و از نظر )

 به دو گروه تقسیم کرده است.  PCIمداخله درمانی بعد 

افرادی که به داروی ضد انعقاد خوراکی که سابقا  -1

اضافه شده و درمان دو کردند، کلوپیدوگرل نیز دریافت می

 اند.دارویی گرفته

افرادی که به داروی ضد انعقاد خوراکی که سابقا  -2

کردند، کلوپیدوگرل و آسپیرین اضافه شده و دریافت می

 اند.درمان سه دارویی گرفته

در این مطالعه نشان داده شد که بیماران گروه دو دارویی، 
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کمتر  stent thrombosisریسک سکته قلبی و مغزی و 

 ریزی ماژور کمتری داشتند.و ریسک خون

 150و  110اثرات دو دوز  RE-DUAL PCIدر مطالعه 

 P2Y12گرم از دبیگاتران به همراه یک مهار کننده میلی

به صورت درمان دو دارویی، با اثرات رژیم سه دارویی 

مقایسه  P2Y12شامل وارفارین و آسپیرین و مهار کننده 

ه شد که در رژیم دو دارویی نسبت به و بررسی شد و دید

ریزی ماژور سه دارویی، هر دو دوز دبیگاتران، ریسک خون

کمتر بود ولی ریسک بروز سکته ایسکمیک مشابه بوده 

است. بنابراین این مطالعه اعلام کرده که دبیگاتران 

تواند به تنهایی در کنار یک ترکیب ضد پلاکت برای فاز می

 (.26مورد استفاده قرار بگیرد) PCIبعد از 

، بیماران از نظر PIONEER AF(27) در مطالعه 

 دریافت دارو به سه گروه مجزا تقسیم شدند:

گرم روزانه به همراه یک میلی 15ریواروکسابان با دوز  -1

 ترکیب ضد پلاکتی

گرم دو بار در روز به میلی 15ریواروکسابان با دوز  -2

 تیهمراه دو ترکیب ضد پلاک

 وارفارین به همراه دو ترکیب ضد پلاکتی -3

نتایج این مطالعه نشان داد که با وجود کارآیی درمانی 

مشابه بین این سه گروه، درمان دو دارویی با ریواروکسابان 

ریزی کمتری دارد. و یک ترکیب ضد پلاکتی، ریسک خون

البته در بیمارانی که ریسک فاکتورهای جدی برای 

-3تواند ه باشند، رژیم سه دارویی نیز میریزی نداشتخون

ماه، 12ماه مورد استفاده قرار گرفته و سپس بیمار برای  6

یک ضد انعقاد خوراکی به همراه آسپیرین یا کلوپیدوگرل 

ریزی استفاده کند. در بیمارانی که ریسک بالایی برای خون

دارند، رژیم دو دارویی ) ضد انعقاد خوراکی در کنار 

ماه بعد 1ا کلوپیدوگرل( از زمان مرخصی تا آسپیرین ی

تجویز شده و سپس فقط از ضد انعقاد خوراکی استفاده 

 شود.

 

 بدیبیماران مبتلا به سیروز ک
شود در سیروز مراحل آخر فیبروز بافت کبدی محسوب می

که معمولا با ترمبوسایتوپنی و کوآگولوپاتی همراه است. با 

در این بیماران هم  AFتوجه به این مسئله، ابتلا به 

ریزی برد و هم خونریسک سکته ایسکمیک را بالا می

 مغزی را. 

در یک مطالعه در کشور تایوان، بیماران سیروزی مبتلا به 

AF (28)اندرا به سه گروه تقسیم کرده. 

 اند.بیمارانی که درمانی نگرفته-1

 اند.بیمارانی که داروی ضد پلاکت گرفته-2

 اند.فارین گرفتهبیمارانی که وار-3

نتایج  این مطالعه بیانگر کارآیی بیشتر وارفارین در کاهش 

ریسک بروز سکته ایسکمیک در این بیماران هستند، اما 

INR .هدف در این جمعیت هنوز تعیین نشده است 

، RE-LY، خلاصه نتایج مطالعات 1در جدول.

ROCKET-AF ،ARISTOTLE و ،ENGAGE-

AF TIMI  کارآیی و ایمنی داروهای در زمینه مقایسه

ضد انعقاد خوراکی ذکر شده با وارفارین، نشان داده شده 

 است.

 

ترکیبات معکوس کننده اثرات ضد انعقادی داروهای 

NOACs. 
Idarucizumabبادی اختصاصی برای داروی ، یک آنتی

دبیگاتران است که از طریق باند شدن به محل اتصال 

ها شده ( ، مانع اتصال آنIIaدبیگاتران به ترومبین )فاکتور 

و از این طریق، باعث مهار اعمال اثرات ضد انعقادی 

اند که شود. مطالعات نشان دادهدبیگاتران می

idarucizumabهای انعقادی ندارد و بر ، تاثیری بر تست

گذارد. از این تجمع پلاکتی و تولید ترومبین تاثیری نمی

ت مهار اثر میلادی جه 2015رو، این دارو در سال 

های تهدید کننده حیات و یا برای ریزیدبیگاتران در خون

های اورژانسی، تایید خنثی سازی اثر دارو پیش از جراحی

گرم میلی 2.5شده است. دوز مصرفی آن به صورت 

دقیقه است. از معایب آن،  15انفوزیون وریدی در طی 

حساسیت دارو به دما و نور است که در نتیجه شرایط 

های باز صی برای نگهداری این دارو لازم است. ویالخا

ساعت در دمای اتاق پایدار است. 48نشده دارو، به مدت 

ساعت 6اگر ویال در معرض نور قرار بگیرد، باید نهایتا طی 

 .(29)آینده مصرف شود 
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 ر ترکیبات ضد انعقاد خوراکی. خلاصه نتای مقایسه کارآیی و ایمنی وارفارین با سای1جدول 

 ريزیريسک خون کارآيی در کاهش بروز سکته مغزی داروی مورد مقايسه با وارفارين ريسک فاکتور

 سالمندان

 دابیگاتران
 گرم دو بار در روز کارآیی بهترمیلی150دوز 

 گرم دوبار در روز: کارآیی مشابهمیلی110دوز 
 فارینریزی مشابه واردر هر دو دوز، ریسک خون

 مشابه با وارفارین مشابه با وارفارین ریواروکسابان

 مشابه با وارفارین بهتر از وارفارین آپیکسابان

 کمتر از وارفارین مشابه با وارفارین ادوکسابان

 نارسايی مزمن کلیوی

 دابیگاتران
 گرم دو بار در روز کارآیی بهترمیلی150دوز 

 رآیی مشابهگرم دوبار در روز: کامیلی110دوز 
 ریزی مشابه وارفاریندر هر دو دوز، ریسک خون

 مشابه وارفارین مشابه وارفارین ریواروکسابان

 کمتر از وارفارین مشابه وارفارین آپیکسابان

 کمتر از وارفارین مشابه وارفارین ادوکسابان

 نارسايی دريچه قلب

 دابیگاتران
 ترگرم دو بار در روز کارآیی بهمیلی150دوز 

 گرم دوبار در روز: کارآیی مشابهمیلی110دوز 
 ریزی مشابه وارفاریندر هر دو دوز، ریسک خون

 کمتر از وارفارین مشابه وارفارین آپیکسابان

 کمتر از وارفارین مشابه وارفارین ادوکسابان

 دريچه قلب مصنوعی

 ریزی بیشتر از  وارفارینک خوندر هر دو دوز، ریس تر از وارفاریندر هر دو دوز ضعیف دابیگاتران

 مشابه وارفارین مشابه وارفارین آپیکسابان

 گرم کمتر از وارفارینمیلی 30در دوز  مشابه وارفارین ادوکسابان

 

های فاکتور اخیرا جهت مهار اثرات ضد انعقادی مهار کننده

 Xa ترکیب جدید به نام ،Andexanet Alpha  معرفی

ر واقع یک فرم غیر فعال و نوترکیب شده است. این دارو د

انسانی است که برای داروهای مهار کننده  Xaاز فاکتور 

همانند یک تله عمل کرده، و با اتصال به  Xaفاکتور 

انسانی  Xaها، از غیر فعال سازی فاکتور جایگاه فعال آن

کند و بدین ترتیب مانع بروز توسط دارو جلوگیری می

شود. از آنجایی که روها میاثرات ضد انعقادی این دا

Fondaparinux  وLow molecular weight 

heparin (LMWH) از طریق افزایش فعالیت ،

 IIaو  Xa، باعث مهار فاکتورهای IIIترومبین آنتی

بدن  Xaاز طریق رقابت با فاکتور  Andexanetشوند، می

ترومبین، تا حدی در کاهش اثرات ضد برای اتصال به آنتی

نیز موثر است.  LMWHو  Fondaparinux انعقادی

البته مطالعات بالینی و تعیین دوز دقیق برای این ترکیب 

 .(30)هنوز به اتمام نرسیده است 

، به عنوان Ciraparantagاخیرا ترکیبی تحت عنوان 

دوت جهانی برای تمامی ترکیبات ضد انعقاد، به عرصه آنتی

کول پژوهشی معرفی شده است. این ترکیب یک مول

کوچک سنتزی کاتیونی است که از طریق اتصال غیر 

کووالان )مثلا از طریق پیوند هیدروژنی(، به ترکیبات ضد 

شود. تا ها میانعقاد متصل شده و باعث غیر فعال شدن آن

و  Xaهای فاکتور کنون اثرات مهاری آن علیه مهار کننده

IIa ،هپارین ،LMWH  وFondaparinux  .دیده شده

یب، تداخلی با فاکتورهای انعقادی یا سایر اجزاء این ترک

آبشار انعقادی ندارد. استفاده از این ترکیب به صورت 

فعلا در  Ciraparantagاست.  bolusتزریق وریدی 

مرحله مطالعات بالینی قرار دارد و به زودی اطلاعات 

تکمیلی در مورد اثرات و دوز مورد تایید آن منتشر خواهد 

دوت ترکیبات ضد ای از آنتیخلاصه 2.جدول.(31) شد

 دهد. انعقادی مختلف را در پایان مبحث نشان می

 

 های ترکیبات ضد انعقاد مختلفدوتای از آنتی. خلاصه2جدول 

 مکانیسم اثر داروی هدف آنتی دوت

Idarucizumab ممانعت از اتصال دارو به ترومبین دابیگاتران 

Andexanet alpha رقابت با فاکتور  هپارین با وزن مولکولی کمXa برای اتصال به دارو 

Ciraparantag غیر فعال سازی ترکیب از طریق برقرای اتصال غیر کووالان تمام داروهای ضد انعقاد 
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 گیرینتیجه
با توجه به افزایش شیوع فیبریلاسیون دهلیزی در جوامع، 

ی مناسب جهت کاهش انتخاب ترکیب ضد انعقاد خوراک

بروز حوادث ایسکمیک در این بیماران، دارای اهمیت 

بیشتری شده است. این مطالعه مروری به بررسی کارآیی و 

در مقایسه با وارفارین در  NOACsایمنی ترکیبات 

حالات و شرایط مختلف این بیماران ، از جمله نارسایی 

یزی رهای دریچه قلبی، سابقه خونمزمن کلیوی، بیماری

مغزی پرداخته است که خلاصه این مطلب در جدول 

قابل مشاهده است. در نهایت مرور کوتاهی نیز بر  1شماره 

که بعضا بر  NOACsهای داروهای ضد انعقادی دوتآنتی

سایر دستجات ضد انعقادی نیز اثر دارند، پرداخته شده، 

چرا که مسئله جلوگیری از اعمال اثرات ضد انعقادی این 

ریزی و یا در شرایط نیاز ها در حالت مسمومیت و خوندارو

 های اورژانسی، بسیار حائز اهمیت است. بیمار به جراحی
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