
!

作者单位!

##"""'

!

江西$南昌大学第二附属医院心内科

!

通信作者!胡建新$

2A6(<

!

3K

*

(6,E(,

%

AC&A6(<)9'A)9,

达比加群酯在心房颤动中的应用与探索

詹碧鸣
!

胡建新
!

洪
!

葵
!

程晓曙

!!

"摘要#

!

心房颤动!房颤#是临床最常见的心律失常之一$是脑卒中的独立危险因

素%华法林是抗凝治疗的一线药物$然而$由于其治疗窗窄$患者需长期监测国际标准化

比值!

.=1

#$且有较高的出血风险$极大地影响了患者的依从性和临床应用%新型口服凝

血酶抑制剂达比加群酯在减少血栓栓塞和大出血方面具有优势$已成为当前研究热点%

该文对达比加群酯在临床应用中的适应证&与华法林的换药衔接&不良反应等作一综述%

"关键词#

!

心房颤动'达比加群酯'新型口服抗凝剂

&'(

!

$")#&'&

#

*

)(++,)$'(#-')*#)!"$))"!)""&

!!

我国心房颤动%房颤&发病率为
")((D

$

*"

岁以

上人群房颤发病率达
())D

)非心瓣膜病性房颤人

群的脑卒中发病率增加
)

!

'

倍)抗凝治疗成为预

防房颤血栓栓塞事件的关键'

$-!

(

)达比加群酯是可

逆的直接凝血酶抑制剂)

12-BX

三期临床试验显

示$在非瓣膜房颤患者的抗凝治疗中$达比加群酯

$)"A

I

每日
!

次比华法林更有效*

$$"A

I

每日
!

次

与华法林有同等效果$而出血风险较低'

#

(

)欧洲指南

已批准将达比加群酯
$)"A

I

每日
!

次和
$""A

I

每

日
!

次作为华法林的替代治疗$可减少非瓣膜性房颤

患者脑卒中及静脉栓塞事件的发生率'

%

(

)超过
!"D

的房颤患者发生脑卒中'

)

(

)房颤患者的心血管病死

亡率比正常人群增加
$

倍$房颤可导致脑+肺等其他

重要器官栓塞$诱发或加重心力衰竭'

'

(

)由于维生素

J

拮抗剂华法林存在局限性$部分中+高危脑卒中风

险+有抗凝指征的患者未接受正规的抗凝治疗'

(

(

)达

比加群酯为这部分患者带来了治疗新希望)最新

指南强调抗凝治疗应考虑血栓危险因素以及出血

风险'

'

(

)新提出的
%$#!:!!-;#!%

评分系统比

之前的
%$#:!!

评分有更好的预测作用$而
$#!-

>B2:

评分能够较准确地评估出血风险'

(

(

)

!

!

与华法林的换药衔接

给予达比加群酯抗凝药物前$须用
%'9P97'L4-

06K<4

公式计算患者的肌酐清除率'

*

(

)欧洲指南指

出$达比加群酯禁用于严重肾功能不全患者$即内

生肌酐清除率
"

#"AB

#

A(,

)在美国$达比加群酯

()A

I

每日
!

次适用于肌酐清除率为
$)

!

#"AB

#

A(,

的患者)此外$用药前检测患者的血细胞计数也是

必要的$因为贫血+血小板减少会增加出血风险'

%

(

)

从华法林换用达比加群酯时$应先停用华法

林$并检测
.=1

)若
.=1

"

!)"

$可立即启动达比加

群酯抗凝治疗*若
.=1

在
!)"

!

#)"

$达比加群酯应

在
!&

内启动*若
.=1

#

#)"

$应在
!&

后复查
.=1

$

并在
.=1

恢复到
!)"

!

#)"

后$尽快启动达比加群

酯抗凝治疗'

&

(

)需注意的是$达比加群酯的抗凝作

用会受到服用华法林期间
.=1

水平的影响'

$"

(

)在

静脉血栓事件$包括非出血性事件以及死亡率方

面$达比加群酯在治疗
.=1

控制欠佳的患者时有明

显的优势$而在
.=1

控制在标准
!)"

!

#)"

的患者

中无明显获益)达比加群酯%

$)"A

I

每日
!

次&在

降低脑卒中+血栓风险$以及达比加群酯%

$$"A

I

每

日
!

次&在降低大出血+颅内出血的风险方面$与

.=1

的监测水平无关)

"

!

药物依从性及用药期间随访

达比加群酯不需常规监测
.=1

$但药物依从性

差是临床医生的一大难题'

$$

(

$用药期间需确保患者

对药物的长期依从性$并随访不良事件的发生)在

开始达比加群酯治疗后应在
#

!

'

个月时随诊$根据

药物反应决定随诊周期)常规推荐
$

年复诊
!

次$

老年患者%

#

()

岁&+有不可逆肾损伤的患者$建议
$

年复诊
%

次)达比加群酯主要经过尿液排泄$严重

肾功能不全患者禁用'

$!

(

)

#

!

消化不良的处理

消化不良是药物使用初期常见的不良反应之

一'

$#

(

)

12-BX

试验显示$消化不良在达比加群酯+

,
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,国际心血管病杂志
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年
#

月第
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期
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华法林及对照组的发生率分别为
$$)#D

+

$$)*D

及

))*D

'

#

(

)达比加群酯相关的胃肠道反应常见于胃

食管反流患者$特别是初次服用中等剂量药物的患

者$一般不需中断药物治疗)服用达比加群酯或华

法林出现胃肠道反应的患者发生消化道出血的风

险也较高'

$%

(

)有研究显示$达比加群酯%

$)"A

I

每

日
!

次&的消化道出血风险高于华法林%平均发生率

$))$D

对
$)"!D

$

!+")""(

&

'

%

(

)研究发现$在中+

晚餐时服用药物能够缓解上述不适'

$%

(

)质子泵抑

制剂对服用抗凝药出现消化道不适的缓解效果尚

未证实)在
12-BX

试验中有
$

#

)

的患者在接受达

比加群酯抗凝治疗的同时也使用了泮托拉唑钠护

胃治疗$虽然药物生物利用度在亚组人群中降低了

$!))D

$但是并未对抗凝作用产生显著影响'

$$

(

)

(

!

监测凝血功能

12-BX

试验表明$达比加群酯能比华法林更安

全+有效地达到预防血栓的目的$并能避免频繁检

测凝血功能指标)大部分患者并未从监测凝血指

标中获得受益)在高出血风险患者中$推荐给予小

剂量药物'

$$

(

)低剂量%

$""A

I

每日
!

次&推荐应用

于年龄
#

*"

岁+高出血风险+同时服用维拉帕米的

患者'

$$

(

)需定期监测凝血功能的情况如下!%

$

&疑

似药物过量*%

!

&有急性出血的风险*%

#

&需行急诊

手术)此外$对于中度肾功能不全的患者$建议定

期复查肾功能指标)

)

!

抗凝疗效评估

血浆达比加群酯浓度与抗凝疗效有着密切的

联系$临床上通过凝血酶原时间%

G"

&+蛇静脉酶凝

结时间反应评价出血风险'

$)

(

$建议检测定性试验$

即活化部分凝血活酶时间%

#G""

&+

G"

'

$'

(

)若要准

确地测量达比加群酯的血药浓度$需采用一种校准

同族体测定凝血酶抑制剂的方法'

$(

(

)研究发现$服

药
!3

后与
$"

!

$'3

后的血药浓度有明显差异'

$*

(

)

推荐以下凝血功能指标用于评估出血风险!%

$

&

#G""

!可用于识别过度抗凝$但治疗剂量上达比加

群酯活动度的敏感性较差'

$&

(

)

#G""

#

*"+

%高于

正常值
!

!

#

倍&提示高出血风险'

!"

(

)正常范围

#G""

提示无达比加群酯相关的出血风险)大部

分服用达比加群酯常规剂量的患者
#G""

在正常

值的
$))

!

!)"

倍%

%)

!

'"+

&)然而$

#G""

不可用

于定量评价达比加群酯的药物浓度)%

!

&凝血酶时

间%

""

&!实际测量中$其数值受血凝度计和用于测

量的凝血酶浓度影响)%

#

&校准稀释凝血酶时间

%

&""

&!是用于评价达比加群酯药物浓度的方

法'

!$

(

)在服用达比加群酯的非瓣膜性房颤患者中$

如果临近下次服药前测定的
&""

#

!""A

I

#

AB

$则

提示出血风险升高'

$'

(

)%

%

&

G"

和
.=1

对监测达比

加群酯的活性无意义)已有报道发现
.=1

假阳性

升高'

$&

$

!$

(

)上述两种方法不推荐使用)

*

!

出血事件的处理

服用达比加群酯出现出血事件时的建议及注

意事项!%

$

&暂停或延后给予达比加群酯)由于达

比加群酯半衰期短$停药后抗凝作用很快消失*%

!

&

达比加群酯主要通过肾脏排除$可给予适度利尿*

%

#

&对症治疗$如局部压迫+补充体液%包括血液和

新鲜冰冻血浆&和血管活性药物+手术止血等*%

%

&

服药后
!3

内可考虑口服活性炭*%

)

&致命性出血可

考虑使用活化的凝血酶原复合物%

G%%

&或重组活化

,

6

因子%

7@

,

6

&*%

'

&维生素
J

不能逆转达比加群

酯导致的出血'

$&

$

!!-!#

(
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