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مقـاله مروری 

مروری بر داروهای ضدانعقاد جدید 

چکیده
آمبولی لخته خون شریانی و وریدی از عوامل شایع مرگ و میر در سراسر جهان است. برای حدود هفتاد 
سال هپارین، هپارین با وزن مولکولی کم و آنتاگونیست‌های ویتامین K از گزینه‌های پرکاربرد دارویی برای 
پیشگیری و درمان اختلالات ترومبوآمبولی بوده‌اند. با این حال، بسیاری از محدودیت‌های این ضدانعقادهای 
سنتی منجر به جستجو و تلاش برای معرفی عوامل دارویی مناسب‌تر طی 15 سال گذشته شده است و 
گروهی جدید از ضدانعقادهای خوراکی که به طور خاص مؤثر بر فاکتور 10 و ترومبین هستند معرفی شده 
که در حال حاضر نیز در دسترس هستند. این مطالعه مروری به بررسی سیر تکامل داروهای ضدانعقادی با 

تمرکز بر داروهای ضدلخته‌ خوراکی و نتایج کارآزمایی‌های بالینی انجام شده می‌پردازد.
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مقدمه
بیماری‌های آمبولی لخته خون، یکی از عوامل اصلی مرگ و میر و معلولیت 
در کشورهای توسعه یافته بوده و در کشورهای با درآمد کم و متوسط نیز 
به طور چشمگیری در حال افزایش‌ می‌باشند )1(. درحالی که لخته‌های 
شریانی )غنی از پلاکت و با میزان کم فیبرین که به اصطلاح  لخته سفید 
نام دارند( معمولًا درحاشیه‌های عروق آسیب دیده تشکیل شده و عامل 
سکته‌های قلبی و مغزی هستند، لخته‌های وریدی غنی از فیبرین و گلبول 
قرمز با میزان کم پلاکت بوده که لخته قرمز نامیده می‌شوند. لخته‌های 
قرمز عامل آمبولی لخته خون‌ وریدی هستند که شامل ترومبوز وریدهای 
عمقی )DVT( و آمبولی ریه )PE( می باشند )3و2(. مهمترین هدف در 
این بیماری‌ها، پیشگیری اولیه است که شامل مداخلاتی در سبک زندگی 
و تعدیل عوامل خطر ازجمله: سیگارکشیدن، پرفشاری خون، چاقی شکمی، 
کم‌تحرکی و عادات غذایی نادرست می‌باشد )4(. علی‌رغم نتایج مثبت این 
اقدامات، بسیاری از افراد با علایم بالینی بیماری‌های آمبولی لخته خون نیاز 
به استفاده از دارو درمانی برای پیشگیری و درمان دارند تا عوارض و مرگ 

و میر ناشی از آن را کاهش دهند )5(.
تمایل ذاتی خون به لخته شدن نقش محوری در ایجاد لخته دارد و از این 
رو، عوامل ضدلخته باید به عنوان ابزار ضروری در مدیریت و درمان این 

بیماران در نظر گرفته شوند )6(. 
هپارین و هپارین با وزن مولکولی کم و آنتاگونیست‌های ویتامین کا 
جهت  دهه  چندین  برای  آسینوکومارول(  و  فنپروکومون  )وارفارین، 
پیشگیری و درمان ترومبوآمبولی استفاده شده‌اند )8و7(. طی پانزده سال 
گذشته توجه به داروهای ضد انعقادی به‌طور چشم‌گیری افزایش یافته و 
مطالعات پیش- بالینی و بالینی متعددی صورت گرفته که منجر به معرفی 

و تایید داروهای جدید در این زمینه شده است. )شکل1(.
این مطالعه مروری، خلاصه‌ای از پیشرفت‌های درمان با ضدانعقادها با 

تمرکز بر مزایا و معایب ضدانعقادهای قدیمی و جدید را ارائه می‌دهد.

روش کار 
 Web of Science دراین مطالعه مروری، جستجو در نمایه‌های بین‌المللی
Google Scholar ،Scopus، و PubMed بدون محدودیت سال و با 

کلیدواژه‌های هپارین با وزن مولکولی کم، آنتاگونیست‌ ویتامین کا، وارفارین 
و ضدانعقاد خوراکی جدید انجام شد و مقالات منتشر شده کارآزمایی بالینی 
که به بررسی اثربخشی و ایمنی ضدلخته‌ها در پیشگیری و درمان آمبولی 

لخته خون پرداخته بودند، بررسی گردید. 

عوامل ضدانعقادی  متعارف 
هپارین و هپارین با وزن مولکولی کم

هپاریـن حـدود یـک قـرن پیـش )سـال 1914( توسـط مک‌لین در 
دانشـگاه جـان هاپکینز بالیتمور کشـف و بکارگیـری بالینی آن نیز از 
سـال ۱۹۴۰ آغاز شـد )9(. این ترکیب که یک گلیکوزآمینوگلایکان 
اسـت برای اثـر ضدانعقـادی خود نیـاز بـه کوفاکتـور دارد و متعاقب 
تجویـز زیرجلـدی یـا داخـل وریـدی، بـه آنتی‌ترومبین متصل شـده 
و نهایتـاً  فاکتـور 10 و بـه میـزان کمتـری فاکتـور 9 انعقـادی را 
غیرفعـال می‌کنـد )10(. بـرای تسـهیل عملکـرد آنتی‌ترومبیـن بـر 
ترومبیـن توسـط هپاریـن، تنهـا زنجیره‌ای متشـکل از هجـده واحد 
هپاریـن  مولکـول  کل  دالتـون( از   5400 )حـدود  الیگوسـاکاریدی 
زمـان  بایـد  اثر ضدانعقـادی  ارزیابـی  بـرای   .)11( اسـت  کافـی 
بایـد  و  اندازه‌گیـری شـود   )aPTT( فعـال  نسـبی  ترومبوپلاسـتین 
توجـه داشـت در درمـان طولانـی مـدت، ممکـن اسـت بیمـار دچار 
ترومبوسـایتوپنی و اسـتئوپروز ناشـی از مصـرف هپارین شـود )12(. 
هپارین‌ها با وزن مولکولی کم )LMWHs( از هپارین توسط فرآیندهای 
شیمیایی و جداسازی توسط آنزیم‌ها تولید می‌شوند و به طور متوسط، 
  LMWHs،وزنی حدود یک سوم هپارین عادی دارند )13(. در حال حاضر
انِوکساپارین،  داروهای  تجویز می‌شوند و شامل  به صورت زیرجلدی 
رویپارین،  نادروپارین،  سرتوپارین،  تینزاپارین،  نادروپارین،  دالتپارین، 
آردپارین و بمیپارین هستند )14(. داروهایLMWH  در کاهش خطر 
آمبولی لخته خون وریدی در جراحی‌های لگن و  زانو و نیز در مدیریت 
حاد،  التهابی  و بیماری‌های  قلبی  حاد  نارسایی  مانند  پرخطر  شرایط 
میزان ۶۰  به  تقریباً  غیره  و  تخت‌خواب  در  مدت  طولانی  استراحت 
درصد مؤثر می‌باشند )15(. این داروها همچنین به صورت ترکیبی با 
داروهای ضدپلاکت نظیر آسپرین و کلوپیدوگرل در بیماران مبتلا به 
سندرم حاد کرونری که تحت خون‌رسانی مجدد قرار گرفته یا نگرفته 
باشند استفاده می‌شوند و در صورت مصرف توأم با آسپرین ریسک بروز 

آمبولی ریه را نیز کاهش می‌دهند )16(.
از آنجا که داروهای LMWHs از سال 1980 معرفی شده‌اند، به لطف 
مزایای بیشتر نسبت به هپارین، کارآیی بالا و شاخصه‌های مناسب ایمنی در 
بیشتر کاربردهای بالینی به تدریج جایگزین هپارین شده و به عنوان درمان 
انتخابی در مدیریت بیماران دچار سرطان‌های پیشرفته و متاستاتیک مبتلا 
به آمبولی لخته خون وریدی در مراحل حاد و مزمن بیماری، اثرات بسیار 

مفیدی در افزایش امید به زندگی بیماران نشان داده‌اند )17-19(.

شکل 1. سیر تکاملی عوامل جلوگیری کننده از تشکیل فیبرین

مهدی مشهدی اکبر بوجار و علی‌اصغر پیربداقی
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K آنتاگونیست‌های ویتامین
است  وارفارین  خوراکی  صورت  به   K ویتامین  آنتاگونیست‌  رایج‌ترین 
که فعالیت ضدانعقادی خود را از طریق مهار آنزیم ویتامین K ردوکتاز 
اپِوکساید و کاهش ویتامین کای در دسترس بافت و در نتیجه جلوگیری از 
ساخت چندین فاکتور انعقادی )فاکتورهای 2، 7، 9 و 10(  و پروتئین‌های 
ضدانعقادی )پروتئین C و S( اعمال می‌کند )20(. این دسته دارویی پنجره 
درمانی باریکی دارند و تداخلات فراوانی از آنها با غذا و دیگر داروها گزارش 
شده است و متابولیسم آنها توسط دو پلی‌مورفیسم ژنی VKORC1 درگیر 
در چرخه ویتامین کا و CYP2C9 درگیر در متابولیسم وارفارین صورت 
می‌پذیرد )22و21(. بنابراین هنگام استفاده از این داروها نظارت بر نسبت 
همسو شده بین المللی )INR( و تنظیم دوز آنها براساس این نسبت لازم 
است و نشان داده شده است که مصرف مکمل ویتامین کا با دوز پایین 
از تغییرات ناگهانی INR جلوگیری می‌کند )23(. به تازگی مطالعات مرور 
نظام‌مند و متاآنالیز )فراتحلیل( صورت گرفته بر مصرف‌کنندگان وارفارین 
پیشنهاد کرده‌اند برای جلوگیری از بالارفتن ناخواسته INR و بروز خونریزی 
ناشی از تفاوت‌های ژنتیکی در شروع مصرف به تفاوت‌های ژنوتیپی افراد 
توجه شود )24(. اگرچه بیش از 60 سال از معرفی وارفارین به کلینیک 
می‌گذرد، مزایای درمان  با وارفارین در طیف گستره‌ای از  اختلالات آمبولی 
لخته خون و نقش در کاهش عود این لخته‌ها به میزان بیش از ۹۰ درصد 
با جلوگیری از سکته‌های قلبی و مغزی ناشی از آمبولی و یا فیبریلاسیون 
دهلیزی غیردریچه‌ای به میزان ۶۰ درصد، علی‌رغم عوارض، تداخلات و 
مشکلات نظارت بر مصرف آن همچنان مصرف آن را توجیه‌پذیر می‌سازد 
)26و25(. البته باید توجه داشت که در بسیاری از مواقع می‌توان این اثرات 
را با ریسک بروز خونریزی و تداخلات کمتر توسط جایگزینی وارفارین با 

داروهای جدیدتر بدست آورد.

ضدانعقادهای دیگر
از  صناعی  آنالوگ  یک  شد،  عرضه  درسال 2002  که  فونداپارینوکس 
پنتاساکارید موجود در هپارین و LMWHs  است که با توجه به اندازه 
مولکولی کوچک آن، به طور انتخابی فاکتور 10 وابسته به آنتی‌ترومبین را 
مهار می‌کند )27(. این دارو در پیشگیری و درمان آمبولی لخته خون وریدی 
بسیار مؤثر است و مشخصات ایمنی خوبی دارد. فراهمی زیستی کامل پس 
از تزریق زیر جلدی و نیمه‌عمر حدودا 17 ساعت از دیگر محاسن آن است. 
فونداپارینوکس یک بار در روز و با دوز ثابت تجویز می‌شود ونیاز به پایش با 

آزمایش خون ندارد )29و28(.
در تجویز وریدی، مهارکننده‌های ترومبین که شامل بیوالیرودین و آرگاتروبان 
هستند، به‌طور مستقیم مولکول‌های فیبرین آزاد و متصل‌شده به ترومبین 
را غیرفعال کرده و دیگر نیاز به آنتی‌ترومبین نیست )30(. آرگاتروبان یک 
مهارکننده رقابتی ترومبین است که در بیماران دچار ترومبوسایتوپنی ناشی 
از درمان با هپارین جایگزین می‌شود )31(. بیوالیرودین نیز یک آنالوگ 
هیرودین است که به عنوان جایگزین هپارین در بیماران تحت آنژیوپلاستی 

استفاده بکار می‌رود )32(.

محدودیت‌های رایج ضدلخته‌ها
علی‌رغم نتایج بالینی قابل قبول بدست آمده از ضدلخته‌های سنتی، هنوز هم 
  LMWHsموارد قابل توجهی در درمان با این عوامل وجود دارد. مزیت‌های
نسبت به هپارین عبارتند از: نیمه‌عمر زیستی طولانی‌تر، تنظیم دوز-پاسخ 
قابل پیش‌بینی‌تر بر اساس وزن، نیاز کمتر به پایش اثرات ضدلخته، اتصال 
کمتر به فاکتور 4 پلاکتی و مغز استخوان که در این حالت  ترومبوسایتوپنی 
و پوکی استخوان درمقایسه با هپارین کاهش می‌یابد )33(. این دسته از 
داروها به علت کارآیی مشابه )و حتی مؤثرتر( و ایمن‌تر بودن، به تدریج 
جایگزین هپارین گردیده‌اند. با این حال، استفاده از LMWHs هنوز هم با 
برخی از خطرات هپارین )البته با درجات کمتر( مثل ترومبوسایتوپنی همراه 
بوده و توجه به این محدودیت و پایش پلاکت‌ها در تزریق آن خصوصاً در 
افراد غیربستری که به مدت طولانی از آن استفاده می‌کنند حائز اهمیت 

می‌باشد )34(.
به طور مشابه، اگرچه مزایای آنتاگونیست‌های ویتامین کا در طیف وسیعی 
از درمان‌های دارویی اختلالات تشکیل لخته ثابت شده است ولی استفاده 
از آن به علت چندین اشکال مهم ازجمله شروع و خاتمه اثر تأخیری، پنجره 
درمانی باریک در اثر بخشی بالینی، تغییر در متابولیسم دارو به علت تداخل با 
غذا یا حتی تفاوت‌های ژنتیکی و مصرف توأم با داروهای دیگر نیاز به تنظیم 

و تصحیح دوز مکرر دارد )35(.

داروهای ضدانعقاد جدید خوراکی
محدودیت‌های هپارین و وارفارین موجب گردید تا عوامل ضدانعقاد جدید 
که به‌طور اختصاصی بر مراحل آبشار انعقادی ساخت فیبرین اثر می‌گذارند 
توسعه یابند که علاوه بر اثر بخشی بیشتر و خصوصیات ایمنی بالاتر، 
قابلیت تجویز با دوز ثابت خوراکی و نیاز کمتر به پایش اثرات ضدلخته 
داشته باشند )36(. دو نوع ضدلخته با اثر مستقیم خوراکی به‌طور رایج در 
اختلالات انعقادی مورد استفاده قرار می‌گیرند که شامل مهارکننده‌های 
فاکتور 10 )آپیکسابان، ادِوکسابان و ریواروکسابان( و مهارکننده‌های ترومبین 

)دابیگاتران(  هستند. 
در  عوامل  این  درمانی  تأییدشده  کاربردهای  و  کینتیکی  خصوصیات 

جدول 1 شرح داده شده است.

مهارکننده‌های مستقیم ترومبین
دابیگاتران اتکسیلات تنها مهارکننده مستقیم ترومبین عرضه شده به 
صورت خوراکی است که درواقع یک پیش دارو بوده و به سرعت به فرم 
فعال تبدیل و توسط مجاری گوارشی جذب می‌شود. بررسی بیماران در سه 
  RENOVATEو RE-MODEL، RE-MOBILIZE کارآزمایی بالینی
نشان داده شد که دابیگاتران نسبت به انوکساپارین در پیشگیری از ترومبوز 
بعد از جراحی‌های لگن و مفصل زانو مؤثرتر بوده ولی خطر خونریزی‌های 

مروری بر داروهای ضدانعقاد جدید 
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شدید در هر دو گروه یکسان است )1/4% در گروه انوکساپارین،1/4% در 
دابیگاتران 150 میلی‌گرم، 1/1% در دابیگاتران 150 میلی‌گرم( )38-40(. 
کارآزمایی‌های بالینی  RE-COVER در فاز یک و دو نشان داده‌اند که 
تجویز این دارو در درمان بیماران مبتلا به آمبولی لخته خون وریدی تأثیری 
مشابه وارفارین داشته است )41(. آنالیز افراد وارد شده به کارآزمایی‌های

RE-COVER  و RE-COVER  II نشان داده‌اند که شیوع خونریزی‌های 

شدید و خونریزی‌های مرتبط به مسائل بالینی دیگر در دابیگاتران نسبت به 
وارفارین کمتر است. در کارآزمایی RE-SONATE که اثر بخشی و کارآیی 
دابیگاتران نسبت به دارونما را در درمان آمبولی لخته خون وریدی بررسی 
کرده بود، کاهش عود این عارضه در مصرف‌کنندگان دابیگاتران و درپی آن 
کاهش خطر خونریزی با آن مشاهده گردید )42(. دابیگاتران در دوز پایین 
)110 میلی گرم دو بار در روز( و دوزهای بالاتر )150 میلی‌گرم دو بار در 
روز( نسبت به وارفارین در پیشگیری از سکته مغزی بعد از فیبریلاسیون 

دهلیزی مؤثرتر است )43(.
کارآزمایی‌های بالینی RE-MEDY و RE-LY و متعاقب آنها PETRO در 

ارزیابی اثر دابیگاتران با و یا بدون مصرف آسپیرین در مقایسه با وارفارین در 
بیماران مبتلا به فیبریلاسیون دهلیزی درمان نشده )که شامل متاآنالیز اخیر 
بود( نشان داده‌اند که ریسک هرگونه خونریزی ناشی از دابیگاتران نسبت 
به وارفارین کمتر است )44(. در بررسی‌های مراکز مختلف در مورد درمان 
با دابیگاتران تفاوت زیادی در بروز عوارض و ریسک خونریزی مغزی در 
دوزهای 150 میلی‌گرم دو بار در روز و 110 میلی‌‌گرم دوبار در روز مشاهده 
نشد ولی ریسک بروز خونریزی‌های شدید در دوزهای بالای دابیگاتران 
در درمان‌های طولانی مدت 2 تا 3 ساله مشاهده گردید )44(. در نهایت 
مرور نظام‌مند و متاآنالیز در هشت آزمایش تصادفی که شامل بررسی بیش 
از بیست و هفت هزار نفر بود نشان دادند که عوارض خونریزی و حوادث 
ایسکمی در بیماران فیبریلاسیون دهلیزی غیردریچه‌ای در مصرف‌کنندگان 

دوزهای مختلف دابیگاتران کمترین عود را داشته است )45(.

مهارکننده‌های فاکتور 10
آپیکسابان به وسیله مهار برگشت‌پذیر جایگاه فعال فاکتور 10 عمل می‌کند. 

جدول 1. خصوصیات ضدلخته‌های خوراکی جدید

مهدی مشهدی اکبر بوجار و علی‌اصغر پیربداقی
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مطالعات متاآنالیز کارآزمایی‌های بالینی در پیشگیری از آمبولی لخته خون 
وریدی در جراحی‌های ارتوپدی وسیع )ADVANCE یک، دو و سه( نشان 
دادند که تجویز آپیکسابان به میزان 2/5 میلی‌گرم دو بار در روز به طور قابل 
توجهی سرعت بروز آمبولی لخته خون وریدی را کاهش داده و عوارض 
خونریزی کمتری نیز نسبت به انوکساپارین در بیماران مشاهده خواهد شد 
)46(. آپیکسابان )10 میلی‌گرم دو بار در روز به مدت 7 روز و ادامه آن با دوز 
5 میلی‌گرم دو بار در روز به مدت 6 ماه( نسبت به وارفارین و انوکساپارین 
در درمان آمبولی لخته خون وریدی در کارآزمایی AMPLIFY به طور 
قابل توجهی ریسک خونریزی‌های شدید را کاهش داد )47(. درمان یک 
ساله با آپیکسابان 2/5 میلی‌گرم و 5 میلی‌گرم دو بار در روز، خطر عود لخته 
خون وریدی را در مقایسه با داروهای مشابه بدون اینکه خونریزی‌های 
شدید به همراه داشته باشد کاهش داد )AMPLIFY-EXT( )47(. در فاز 
سه کارآزمایی بالینی ARISTOTLE که اثر آپیکسابان )5 میلی‌گرم دو بار 
در روز( را با وارفارین در پیشگیری از خطر آمبولی به دنبال فیبریلاسیون 
دهلیزی مقایسه کرده بود نشان داده شد که آپیکسابان نسبت به وارفارین 
در پیشگیری از سکته مغزی و آمبولی‌های محیطی بهتر بوده و خطر 
خونریزی کمتر و طبعاً مرگ و میر کمتری را به همراه خواهد داشت )48(. 
در کارآزمایی AVERROES، بیماران فیبریلاسیون دهلیزی که وارفارین 
ناکافی دریافت کرده بودند و به طور تصادفی از آسپیرین و یا آپیکسابان )5 
میلی‌گرم دو بار در روز( استفاده کرده بودند، آپیکسابان خطر سکته مغزی را 
به نسبت بهتری کاهش داده بود در حالی که ریسک خونریزی‌های شدید 
در هر دو گروه برابر بود )49(. از طرفی نشان داده شده است که آپیکسابان 
جایگزین مناسبتری برای وارفارین در بیماران مبتلا به نارسایی شدید کلیه 

است )50(.
ادِوکسابان مهارکننده جایگاه فعال فاکتور 10 است که پس از مصرف، به 
سرعت از طریق دستگاه گوارش جذب می‎شود )51(. در کارآزمایی بالینی 
اخیر )فاز سه( مقایسه تصادفی ادوکسابان و انوکساپارین برای پیشگیری از 
 )STARS-J5( و یا لگن )STARS-E3( ترومبوز در جراحی‌های مفصل زانو
در حالی که خطر خونریزی هر دو گروه در حدی قابل قبول بود، اثر بخشی 
ادِوکسابان نسبت به انوکساپارین مشابه و یا حتی بیشتر بود )52(. مطالعه 
هوکوسایی که یکی از وسیع‌ترین کارآزمایی‌های بالینی دراین حوزه بود 
و به بررسی آمبولی لخته خون وریدی بین 8292 بیمار که ادِوکسابان 
30 تا 60 میلی‌گرم یک بار در روز یا وارفارین استفاده می‌کردند به شکل 
تصادفی پرداخته بود، نشان داد که تجویز یک ‌بار در روز ادوکسابان پس 
از شروع هپارین در مقایسه با وارفارین خطر کمتر وقوع خونریزی شدید 
و عود خونریزی‌های مرتبط را به همراه داشته است )53(. در نهایت اثر 
ضدانعقادی ادوکسابان )30 تا 60 میلی گرم یک بار در روز( در مقایسه 
با وارفارین درکارآزمایی فاز سهENGAGE AF-TIMI  در هر دو دوز 
مصرفی ادِوکسابان در پیشگیری از سکته مغزی و آمبولی‌های سیستمیک 
بهتر بوده و همچنین به طور قابل توجهی خطر خونریزی و مرگ در اثر 

بیماری‌های قلبی عروقی کمتر ارزیابی شد )54(. 

ریواروکسابان یک مهارکننده انتخابی فاکتور 10 خوراکی با دفع کلیوی 
)حدود 33%( است )جدول1(. در فاز سه کارآزمایی بالینی تصادفی که به 
مقایسه ریواروکسابان خوراکی )10 میلی‌گرم یک بار در روز( با انوکساپارین 
)40 میلی‌گرم روزانه یا 30 میلی‌گرم دو بار در روز( در آمبولی‌‌های بعد از 
 RECORD-3( و یا زانو )RECORD-2 و RECORD-1( جراحی لگن
و RECORD-4( پرداخته بود، بررسی بیماران نشان داد که ریواروکسابان 
به طور قابل توجهی وقوع آمبولی لخته خون وریدی و مرگ و میر را در 
مقایسه با درمان‌های بر پایه انوکساپارین کاهش داده است بدون اینکه از 
نظر آماری تفاوت معنی داری در وقوع خونریزی وجود داشته باشد )58-

55(. درباره نقش ریواروکسابان در درمان آمبولی حاد، یک تجزیه و تحلیل 
مشترک ) EINSTEIN-DVT64و EINSTEIN-PE( که به مقایسه تأثیر 
ریواروکسابان با وارفارین و انوکساپارین در پیشگیری از عود آمبولی لخته 
خون وریدی پرداخته بود نشان داد که خطر نسبی خونریزی‌های شدید با 
ریواروکسابان در مقایسه با انوکساپارین 41% کمتر است و درمان پیشگیرانه 
با ریواروکسابان خطر عود کمتر آمبولی لخته خون وریدی در مقایسه با 
دارونما داشته بدون آنکه خطر خونریزی افزایش پیدا کند )60و59(. در 
کارآزمایی بالینی ROCKET-AF بیماران با فیبریلاسیون دهلیزی  که 
ریسک فاکتور‌های دیگر سکته مغزی را نیز دارا بودند و ریواروکسابان یا 
وارفارین مصرف می‌کردند مورد مطالعه قرار گرفتند و نتایج حاکی از این 
بود که اثر ریواروکسابان نسبت به وارفارین در پیشگیری از سکته مغزی 
و آمبولی‎های سیستمیک کمتر نیست و البته تفاوت قابل توجهی در وقوع 
خونریزی‌های ماژور در دوگروه مشاهده نگردید )61(. مطالعه کوهورت 
صورت گرفته توسط آبراهام و همکاران که به ارزیابی سه ‌ساله بیماران 
دریافت‌کننده وارفارین و ریواروکسابان پرداخته بود نشان داد که تفاوتی در 
ریسک بروز خونریزی گوارشی در دو گروه بیماران وجود ندارد و همواره 

باید احتیاط‌های لازم هنگام تجویز ضدانعقادها مورد توجه قرار گیرد )62(.

نتیجه‌گیری
دارودرمانی  روش‌های  و  مدیریت  در  نوآوری  عدم  دهه  چند  از  پس 
بیماران آمبولی لخته خون وریدی و شریانی، در سال‌های اخیر گروهی 
بالینی بهتر معرفی  اثر بخشی  از ضدلخته‌های خوراکی جهت  جدید 
شده‌اند. علاوه بر مزایای غیرقابل انکار داروهای تجویزی خوراکی در 
دوزهای ثابت و همچنین نیاز کمتر به پایش آزمایشات، نتایج مطالعات 
وسیع در فاز سه کارآزمایی‌های بالینی نشان دادند که ضدلخته‌های 
در  کا  ویتامین  آنتاگونیست‌های  به  نسبت  مستقیم  اثر  با  خوراکی 
پیشگیری و درمان ترومبوآمبولی مؤثرترند و نتایج قابل پیش‌بینی‌تری 
نیز در مطالعات مشابه در سراسر جهان از خود نشان داده‌اند. هرچند که 
قبل از معرفی ضدلخته‌های خوراکی با اثر مستقیم می‌بایست مشکلات 
یا پیرتر(،  )با سن 80 سال  بیماران سالمند  از جمله استفاده در  مهم 
افراد مبتلا به نارسایی کلیه، تشکیل لخته مرتبط با سرطان، بیماران با 
افزایش وزن شدید و یا تحت درمان با دو نوع داروی ضدپلاکت مورد 

مروری بر داروهای ضدانعقاد جدید 
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توجه قرار گیرد )65-63(. در این موارد اطلاعات بسیار کمی در فاز سه 
کارآزمایی‌های بالینی گزارش شده است. علاوه بر این فقدان آنتی‌دوت 
مناسب به خصوص در بیمارانی که ریسک خونریزی بالایی دارند نیز 
نکته حائز اهمیتی است. اگرچه نتایج حاصله درمراحل ابتدایی درمان 
بسیار امیدوارکننده است ولی تحقیقات طولانی مدت و بیشتری جهت 
ارزیابی ایمنی و اثر بخشی آنها جهت جایگزین شدن با آنتاگونیست‌های 
ویتامین کا مورد نیاز است. مشکل دیگر بررسی و پایش آزمایشگاهی 

خوراکی  اگرچه ضدلخته‌های  است.  تجویزی  داروی  اثرات ضدلخته 
مهارکننده مستقیم ترومبین نیاز کمتری به پایش دارند ولی همچنان 
تنظیم دوز درمانی دربرخی شرایط خاص نظیر بیماران با اختلال عملکرد 
کلیه وکبد و یا بیماران با خونریزی و ترومبوز ناگهانی یا ناسازگاری در 
درمان  و همچنین تجویز همزمان با برخی داروها مثل آنتی‌بیوتیک‌ها 

نیاز به پایش انعقاد خون و بررسی‌های ثانویه دارد.
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