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前言

心房纖維顫動(Atrail fibrillation, Af)

為臨床最常見的心律不整，年紀越大發生

率越高，其特徵為快速但無效的心房收

縮，此不穩定的血行動力學改變易引起血

栓的產生，甚至進一步造成遠處的栓塞及

腦中風。根據CHADS2 score(C-H-A-D-S

分別代表C o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e , 

Hypertension, Age≧75, Diabetes mellitus

和pr io r  S t roke  o r  t r ans i en t  i s chemia 

attack，有中風史者計2分，其餘4項各佔

1分。總分0分表示低風險性、1分為中度

風險性，2分以上則為高風險性)，評估Af

引起中風的風險，如果大於等於2分，各

國的治療指引皆建議開始使用抗凝血劑預

防血栓引起之中風。長期以來我們一直在

找尋安全又有效的抗凝血劑治療，由先前

的實驗可得知clopidogrel併用aspirin的效

果優於單用 a s p i r i n，但仍比不上

warfarin；皮下注射idraparinux雖然效果

優於w a r f a r i n但其出血風險也高出許
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多；同樣也是 t h r o m b i n抑制劑的

ximelagatran 效果和安全性都跟warfarin

差不多，但卻有肝毒性，因此長期以

來，已證實可降低近七成中風機率的

warfarin皆為抗凝血劑的第一線選擇。而

今，隨著科技的發展，也研發出許多抗凝

血藥物，此篇針對2011年7月經衛生署核

准使用在「預防非瓣膜性心房顫動患者發

生中風與全身性栓塞」的dabigatran整理

相關文獻資料加以討論。

抗凝血藥物在預防心房纖維顫動引

起之中風上的運用

Warfarin的優缺點
Warfarin使用歷史悠久，臨床醫師使

用經驗豐富，且預防Af引起的中風效果

明顯，相關的研究數據也很充足，但仍有

不少缺點，例如：warfarin因為經由肝臟

代謝，易產生藥物或食物之間的交互作

用。另外，最令臨床醫師擔心的是

warfarin的出血風險，因而需要頻繁的抽

血監測凝血功能，不但造成病人的不適與

不便，也可能減低藥物順應性而使病人凝

血指數(INR)較難控制於理想水平，曾有

美 國 的 研 究 指 出 ， 臨 床 上 使 用
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心房顫動抗血栓藥物治療的
新進展 - Dabigatran 的角色
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warfarin，因無法適當控制INR值，實際

上只能降低Af病人35%的缺血性中風機率

(Stroke. 2006; 37: 1070-4.)，而非理想中

的60-70%。

Dabigatran
   Dabigatran etexilate (Pradaxa®) 為

新一代的口服抗凝血劑，於2010年10月

經美國食品及藥品委員會（FDA）核准

使用於深部靜脈栓塞以及心房纖維顫動的

病人， 2011年3月ACCF/AHA/HRS(美國

心臟學院基金會/美國心臟協會/美國心律

學會)也發表更新2006年版預防Af病人發

生血栓性栓塞的診療建議指引，針對陣發

性至永久性心房顫動病人且具中風或全身

性栓塞風險因子者，若沒有人造心臟瓣膜

或血流力學上有意義的瓣膜疾病、嚴重腎

衰竭(Ccr<15 ml/min)或末期肝臟疾病(基

準點凝血功能受損 )，建議可使用

dabigatran作為替代warfarin預防中風與全

身性栓塞之另一選擇 (建議強度  c l a s s 

I，證據等級為B)。而2012年6月正式納入

台灣全民健保給付的適應症為「預防非瓣

膜性心房顫動患者發生中風與全身性栓塞 

」，且須符合上述表列條件。

Dabigatran為 thrombin的直接抑制
劑，佔據 t h r o m b i n的活性位後阻止
thrombin將fibrinogen活化成fibrin，除了
抑制自由態thrombin(unbound thrombin)
的活性，dabigatran也能抑制已經和fibrin
作用的 t h r o m b i n ( f i b r i n - b o u n d 
thrombin)，比只能抑制自由態thrombin的
低分子量肝素效果還好，其作用在凝血路

徑的下游，可阻止血栓的形成及已形成血

栓的進一步擴展(圖一)。
Dabigatran etexilate經口服在小腸吸

收後，約只有6-7%的生物可利用率，吸
收 後 在 血 清 中 會 轉 化 為 有 活 性 的

dabigatran，其藥物成分均勻的包覆在酸
性微粒上(tartaric acid core)可幫助藥物的
吸收率，同時使用質子幫浦抑制劑並不影

響藥物的效果或安全性，但可能也因此造

成胃部不適及增加腸胃出血的風險。此藥

物主要經由腎臟代謝(80%)，因此在腎功
能異常的患者需要調整劑量，C c r介於
30~50 mL/min的患者藥量應考慮降低至
一 天 兩 次 1 1 0 m g 的 d a b i g a t r a n 
etexilate，Ccr介於15~30 mL/min的患者

患者須符合下列條件之一： 排除標準：

(1) 曾發生中風或全身性栓塞 (1) 病人曾有嚴重心臟瓣膜疾病

(2) 左心室射出分率小於40% (2) 14 天內發生中風

(3) 有症狀之心臟衰竭：收案前依紐約心臟協會衰竭功能分級為第二級
或以上

(3) 收案前的6個月內發生嚴重中風

(4) 年齡75歲(含)以上 (4) 有增加出血風險的情況

(5) 年齡介於65歲至74歲且合併有糖尿病、高血壓或冠狀動脈疾病 (5) 肌酸酐清除率小於 30 mL/min

(6) 活動性肝病和懷孕



醫 學 新 知

343家 庭 醫 學 與 基 層 醫 療   第二十七卷  第九期 

則不建議併用藥物；相反的，會促進P-

g l y c o p r o t e i n  的 r i f a m p i n則會降低

dabigatran在血清中的濃度。

目前可用來監測dabigatran抗凝血功

能的方法包括敏感度最高的為 thrombin 

clotting time(TT)，其次為ecarin clotting 

t i m e ( E C T )，再來才是a P T T，可惜的

是，前兩者在一般的實驗室還無法常規使

用，後者則無法精確定量出藥物的抗凝血

作用。而根據研究結果dabigatran不需要

常規的監測凝血功能，和使用warfarin比

起來，雖然不用藉由抽血監測PT (INR)的

值而去調整藥物劑量，但另一方面也有其

潛在的風險，因為在發生較嚴重的出血事

件時，相較於warfarin過量可給vitamin 

K，heparin 過量可給protamine，此藥物

並沒有解藥。在服用dabigatran過量造成

的輕微出血可先嘗試加壓止血，大量失血

藥量則需減半至一天兩次75mg， Ccr小

於15 mL/min或接受透析的病人則不建議

使用(台灣健保規範Ccr<30ml/min者即不

建議使用 )。藥物的半衰期約12到17小

時，因此建議服用頻率為一天兩次。此

外，藥物不經由肝臟的cytochrome P450 

isoenzyme代謝，因此藥物之間的交互作

用較少，但在嚴重肝功能異常已影響到凝

血功能的患者，藥物仿單上也不建議使用

此藥。除此之外，某些特定藥物包括

verapamil ,  dronedarone,  amiodarone, 

q u i n i d i n e和 k e t o c o n a z o l e會抑制P -

glycoprotein而減少dabigatran被排出的

量，進而提高其在血清中的藥物濃度，如

果腎功能較差的患者(Ccr 30~50 mL/min)

同時使用較強的P-glycoprotein inhibitor(

如dronedarone或ketocanazole)，則建議藥

量減半至一天兩次75mg，腎功能更差者

圖一	Dabigatran之作用機轉 
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造成的血小板低下或患者長期併用抗血小

板藥物可考慮使用血小板濃厚液(platelet 
concen t r a t e)，但要注意新鮮冷凍血漿
( f r e s h - f r o z e n  p l a s m a )並無法逆轉
dabigatran造成的抗凝血效果，如果上述
的方法都效果不彰時可考慮血液透析，將

分子量小的dabigatran過濾出體外，平均
兩小時可過濾出體內六成的藥物。預定接

受侵襲性治療的病人建議依據腎功能調整

停藥時間，Ccr ≥50 mL/min的病人接受常
規手術建議至少停藥24-48小時，但年紀
大、接受大手術、預期出血量較多、脊椎

穿刺、Ccr <50 mL/min、合併服用其他抗
凝血或抗血小板藥物的患者則建議至少停

藥 3到 5天。另外  ，由於此藥物易潮
解，需存放於原包裝中。

Dabigatran的臨床試驗
針對Dabigat ran在臨床上的使用比

較，主要有以下幾項較大型的臨床試驗：

(1) 針 對 預 防 心 房 顫 動 引 發 的 腦
中 風 及 全 身 性 栓 塞 主 要 為 R E -
LY(Randomized Evaluation of Long-
Term Anticoagulation Therapy) trial；

(2) 針對預防深部靜脈栓塞的試驗則有
和皮下注射E n o x a p a r i n比較的R E-
M O D E L、 R E - N O VA T E、 R E -
MOBILIZE、RE-NOVATE II；

(3) 治療深部靜脈栓塞的試驗則為和
warfarin比較的RE-COVER trial。

RE-LY trial：此臨床試驗分析了來自
44個國家，951個醫學研究中心，總共

18,113位同時有心房顫動及一項以上中
風危險因子的受試者，隨機分為三

組： ( 1 )  使用w a r f a r i n並將凝血指數
(INR)控制於理想水平2.0-3.0；(2) 每天
服用兩次110毫克dabigatran；(3) 每天
服用兩次150毫克dabigatran。在不同劑
量的d a b i g a t r a n組可做到雙盲，但在
warfarin及dabigatran兩組間，因前者需
要抽血監測凝血功能，因此無法做到雙

盲測試。此臨床試驗平均治療期為 2
年，主要療效指標為預防中風或全身性

栓塞事件的功效，安全性的主要指標則

為出血性中風，其他的次要指標則包括

心肌梗塞、全死因年發生率、及各項出

血事件（重大出血、腸胃道及顱內出

血）(如表一)。使用warfarin的患者平均
有64%的時間其INR控制在目標內，在
主要療效指標，每日2次dabigatran150
毫克或110毫克的效果均不比war fa r in
差；和warfarin相比，dabigatran 150毫
克組能減低中風風險及全身性栓塞達

35%；重大出血事件和warfar in無統計
學上的差異；輕微增加心肌梗塞的機

率，但未達統計學差異；增加腸胃道出血

機率高達50%；另外，dabigatran 110毫克
組所引致的中風及全身性栓塞機率與

warfarin治療的效果差不多，但能減少重
大出血事件的風險達20%；dabigatran 150
毫克組及110毫克組均能減低出血性中風
分別達74%及69%的機率；三組受試者
在全死因的死亡率則無統計學上的差

異。對於降低出血風險的原因，有學者
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提出可能是因為warfar in對凝血路徑中

有較多步驟的干擾(inhibit ing factor II, 

VII,  IX, X, and protein C, S)，相對的

d a b i g a t r a n 則 是 單 純 的 去 抑 制

thrombin，對於其他的凝血機制干擾較

少。

在RE-LY試驗中針對其中的326位日

本籍受試者去做分析發現，不管在中

風、全身性的栓塞事件甚至是各項出血事

件上日本籍的受試者和原本的試驗統計結

果差不多。另外，依據健保藥物小組會議

參考資料，彙整台灣13個醫學中心，共

計355位病人參與RE-LY試驗，數據分析

顯示台灣族群與整體族群在中風或全身性

栓塞綜合指標以及重大出血事件年發生率

的表現型態有不一致的現象，唯受試人數

不多，因此仍需更多資料及長期追蹤療效

與安全性。

結論

Dabigatran為新一代的抗凝血藥，我

國衛生署於2011年7月核准上市，2012年

6月開始有條件給付。其主要作用為抑制

t h r o m b i n的活性，進而減少血栓的形

成，目前針對warfarin和dabigatran去比較

在預防非瓣膜性心房纖維顫動病患發生中

風與全身性栓塞的主要研究為RE-LY試

驗，根據試驗的結果發現比起傳統的抗凝

血藥物warfarin，一天服用兩次的150毫

克dabigatran效果較好，但有較高的腸胃

道出血風險；一天服用兩次的110毫克

dabigatran，其效果和warfarin差不多，但

能減少重大出血事件的比例；兩個劑量的

dabigatran在預防出血性中風上則都明顯

優於warfarin。比起warfarin，dabigatran

在藥物及食物的交互作用較少，不需抽血

試驗終點 Warfarin 一天服用兩次Dabigatran 150 mg 一天服用兩次Dabigatran 110 mg

(%/年) (%/年) 和warfarin比
的相對風險

P 值 (%/年) 和warfarin比的
相對風險

P 值

中風或全身性栓塞 1.71 1.11 0.65 <0.001 1.54 0.90 0.30

出血性中風 0.38 0.10 0.26 <0.001 0.12 0.31 <0.001

心肌梗塞 0.64 0.81 1.27 0.12 0.82 1.29 0.09

全死因年發生率 4.13 3.64 0.88 0.051 3.75 0.91 0.13

重大出血事件 3.57 3.32 0.93 0.32 2.87 0.80 0.003

腸胃道出血 1.02 1.51 1.5 <0.001 1.12 1.10 0.43

顱內出血 0.74 0.30 0.4 <0.001 0.23 0.31 <0.001

輕微出血事件 16.37 14.84 0.91 0.005 13.16 0.79 <0.001

表一 RE-LY試驗的主要結果 
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監測凝血功能，缺點則是過量時沒有解毒

劑，且新藥還沒有長期的追蹤報告。在副

作用上，高達三成服用dabigatran的受試
者有消化道不適的症狀，是服用warfarin
受試者的近1 . 5倍。藥物劑量調整的部
分：具出血風險的患者 ( 7 5歲以上老
人、C H A D S2 s c o r e≧3、C c r介於30-
50ml/min) 、體重<50公斤、之前有腸胃
道出血、同時併用強效P醣蛋白抑制劑
者，建議減低劑量，使用110mg(一天兩
次)的劑型，另外，在末期腎病變(Ccr < 
30 ml/min)、嚴重肝功能異常已影響到凝
血功能、正要接受侵襲性治療及手術的患

者都不建議使用dabigatran。就藥事經濟
學角度分析，國外的研究指出，僅150mg
劑型的dabigatran用於腦中風高危險族群
或使用warfarin無法將INR控制在標準治
療區間的病人族群才有明顯的優勢。
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