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szczególnie warfaryną, mają bardzo krótki czas 
półtrwania (ok. 12 godzin); 4) nie wykazują tok-
syczności niezwiązanej z układem krzepnięcia. 
Nie stwierdzono zwiększonego ryzyka wystą-
pienia białaczki, niewydolności wątroby lub in-
nych działań niepożądanych, a reakcje alergicz-
ne na DOAC są wywołane przez barwnik wyko-
rzystywany do produkcji tabletek lub kapsułek, 
a nie przez samą substancję czynną.

Badania III fazy oceniające skuteczność i bez-
pieczeństwo DOAC zarówno w prewencji uda-
ru mózgu oraz zatorowości w krążeniu systemo-
wym u chorych z niezastawkowym migotaniem 
przedsionków,2- 6 jak i w leczeniu i prewencji żyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej (ŻChZZ)7-10 
wykazały, że DOAC charakteryzują się korzyst-
nym profilem ryzyka i korzyści w porównaniu 
z antagonistą witaminy K (vitamin K antagonists – 
VKA) – warfaryną.

Wprowadzenie
Doustne antykoagulanty niebędące antagonista-
mi witaminy K (non-vitamin K antagonist oral an-
ticoagulants – NOAC) lub celowane doustne an-
tykoagulanty (target-specific oral anticoagulants – 
TSOAC), które bezpośrednio hamują czynnik 
krzepnięcia Xa (rywaroksaban, apiksaban, edok-
saban oraz betriksaban) lub trombinę (dabiga-
tran), są coraz szerzej stosowane na całym świe-
cie. W poniższym artykule przeglądowym stoso-
wane będzie określenie bezpośrednie  doustne an-
tykoagulanty (direct oral anticoagulants – DOAC), 
które jest zalecane przez International Society 
on Thrombosis and Haemostasis.1 Wspólne cechy 
DOAC: 1) są przyjmowane drogą doustną; 2) cha-
rakteryzują się szybkim wchłanianiem, a ich pro-
fil farmakokinetyczny jest bardzo podobny do 
heparyn drobnocząsteczkowych; 3) w porówna-
niu z pozostałymi doustnymi antykoagulantami, 
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STRESZCZENIE
Stosowanie bezpośrednich doustnych antykoagulantów (direct oral anticoagulants – DOAC) lub doustnych anty-
koagulantów niebędących antagonistami witaminy K (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants – NOAC), 
obejmujących dabigatran hamujący trombinę, jak również rywaroksaban, apiksaban, edoksaban oraz betri­
ksaban, które hamują czynnik Xa, wiąże się z podobnym lub mniejszym ryzykiem krwawienia w porównaniu 
z warfaryną. Odwrócenie ich działania przeciwkrzepliwego może się okazać konieczne u chorych z zagrażającym 
życiu krwawieniem lub u pacjentów wymagających zabiegów operacyjnych w trybie nagłym. Obecnie 
jedyne swoiste antidotum dla dabigatranu, idarucyzumab, jest szeroko dostępne, podczas gdy andeksanet 
alfa, który odwraca działanie inhibitorów czynnika Xa, zatwierdzono w Stanach Zjednoczonych Ameryki 
dopiero w maju 2018 roku. Ciraparantag, który  zaprojektowano w celu odwracania działania wszystkich 
DOAC oraz innych antykoagulantów, jest obecnie oceniany w badaniach klinicznych. Z uwagi na brak za-
twierdzonych substancji odwracających działanie inhibitorów czynnika Xa u pacjentów z zagrażającym 
życiu krwawieniem sugeruje się stosowanie koncentratów kompleksu protrombiny. Nie należy stosować 
witaminy K oraz świeżo mrożonego osocza w celu odwrócenia działania DOAC. Poniższy artykuł przeglą-
dowy prezentuje aktualne dowody dotyczące ryzyka krwawienia podczas stosowania DOAC oraz strategie 
odwracania ich działania, by udzielić wskazówek dotyczących postępowania u chorych przyjmujących 
DOAC, u których dochodzi do poważnego krwawienia.
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krwawienia prowadzącego do zgonu (RR = 0,53; 
NNT = 454), istotnego klinicznie krwawienia, 
lecz niespełniającego kryteriów poważnego 
krwawienia (RR = 0,78; NNT = 99) oraz wszyst-
kich krwawień (RR = 0,76; NNT = 18).19 Co cie-
kawe, Chai-Adisaksopha i wsp.19 nie zaobserwo-
wali zwiększonego ryzyka krwawienia do prze-
wodu pokarmowego (RR = 0,94; 95% przedział 
ufności [confidence interval – CI] 0,88–1,34; (TAB. 1), 
w przeciwieństwie do kilku opublikowanych 
wcześniej przeglądów systematycznych, w któ-
rych DOAC porównywano ze standardową opie-
ką.12,2 2 Zwiększenie ryzyka krwawienia do prze-
wodu pokarmowego obserwowano w RCT oce-
niających dabigatran i rywaroksaban u chorych 
z migotaniem przedsionków.2,4 W badaniu RE-LY 
dabigatran podawany dwa razy dziennie w daw-
ce 150 mg (lecz nie dabigatran podawany 2 × dz. 
w dawce 110 mg) zwiększał ryzyko poważnego 
krwawienia do przewodu pokarmowego w po-
równaniu z warfaryną (RR 1,50; 95% CI 1,19–
1,89), podczas gdy w badaniu ROCKET-AF rywa-
roksaban podawany raz dziennie w dawce 20 mg 
zwiększał to ryzyko o 1% (3,2 vs 2,2%).4 Mecha-
nizmem odpowiadającym za związane ze stoso-
waniem DOAC krwawienia do przewodu pokar-
mowego jest prawdopodobnie obecność aktyw-
nych postaci leków w przewodzie pokarmowym, 
co wywołuje krwawienie z odsłoniętych zmian.23 
Niespójność wyników różnych przeglądów sys-
tematycznych mogą tłumaczyć różnice w bada-
nych populacjach oraz stosowanych kryteriach 
porównawczych.

Obecny konsensus stanowi, że najlepszym 
sposobem leczenia krwawienia u chorego przyj-
mującego antykoagulant jest unikanie jego wy-
stąpienia. Można to osiągnąć poprzez stosowa-
nie leku charakteryzującego się najmniejszym 
ryzykiem wystąpienia krwawienia.

W związku z tym że przyjmowanie warfary-
ny wiąże się z największym ryzykiem poważne-
go krwawienia, u wielu pacjentów o dużym ry-
zyku krwawienia powinno się stosować DOAC.

Kolejna bardzo częsta przyczyna krwawień, 
których można było uniknąć to jednoczesne sto-
sowanie kwasu acetylosalicylowego (acetylsalicy-
lic acid – ASA) oraz DOAC lub warfaryny. Łącz-
nego podawania leków przeciwpłytkowych oraz 
niesteroidowych leków przeciwzapalnych powin-
no się unikać, o ile to tylko możliwe. Większość 
chorych przyjmujących warfarynę oraz ASA 
w rzeczywistości nie wymaga stosowania ASA. 
U chorego przyjmującego jakikolwiek doustny 
antykoagulant oraz jakikolwiek lek przeciw
płytkowy najistotniejszą interwencją w prewen-
cji krwawienia jest rozważenie wskazań do po-
dwójnej terapii przeciwzakrzepowej oraz przeko-
nanie o odstawieniu jednego z leków przeciwza-
krzepowych, jeżeli nie ma wskazań do jego sto-
sowania. Aktualne wytyczne European Society 
of Cardiology (ESC) zalecają stosowanie same-
go doustnego antykoagulantu zamiast terapii 

Wciąż jednak istnieją wskazania, w przypad-
ku których w najbliższej przyszłości wszyscy kli-
nicyści będą stosować warfarynę – szczególnie 
u chorych po implantacji zastawek mechanicz-
nych oraz u chorych z zespołem antyfosfolipi-
dowym o dużym ryzyku.11

Ryzyko krwawienia u chorych przyjmują-
cych DOAC
Istnieją przekonujące dowody, że DOAC wyka-
zują równoważną skuteczność w zakresie reduk-
cji liczby epizodów zakrzepowo-zatorowych jak 
warfaryną, lecz charakteryzują się lepszym pro-
filem bezpieczeństwa pod względem poważnych 
i śmiertelnych krwawień, w szczególności krwo-
toków śródczaszkowych.12,13 Wszystkie duże ba-
dania kliniczne dotyczące DOAC prowadzono 
w czasie, gdy specyficzne antidota pozostawa-
ły niedostępne.

Badania oparte na rejestrach klinicznych oraz 
dużych retrospektywnych bazach danych, obej-
mujące przeprowadzoną przez Food and Drug 
Administration (FDA) analizę ponad 134 000 pa-
cjentów z migotaniem przedsionków oraz duń-
ską analizę prowadzoną na szczeblu krajowym, 
wykazują wyniki spójne z pochodzącymi z ran-
domizowanych badań klinicznych (randomized 
controlled trials – RCT).14 -18

Przegląd systematyczny autorstwa Chai-Adi-
saksopha i wsp., uwzględniający wyniki 12 RCT 
(7 dotyczących ŻChZZ oraz 5 na temat migota-
nia przedsionków), obejmujących 102 607 pa-
cjentów (TAB. 1) był pierwszą metaanalizą ocenia-
jącą skutki powikłań krwotocznych u chorych 
stosujących DOAC w porównaniu z pacjenta-
mi przyjmującymi VKA w populacji pacjentów 
z ŻChZZ lub migotaniem przedsionków. Cho-
rzy byli leczeni od 1,6 roku do 2,0 lat w więk-
szości badań dotyczących migotania przedsion-
ków, podczas gdy w przypadku badań na temat 
ŻChZZ terapia trwała od 3 do 12 miesięcy. Śred-
ni wiek wynosił od 70 do 73 lat w badaniach na 
temat migotania przedsionków oraz od 54 do 
57 lat wśród uczestników badań dotyczących 
ŻChZZ.19 Potwierdzono, że częstość występo-
wania krwawienia śródczaszkowego, czyli po-
wikłania budzącego największe obawy w przy-
padku chorych przyjmujących doustne anty
koagulanty, uległa redukcji o ponad 50% pod-
czas stosowania DOAC w porównaniu z warfa-
ryną. Krwawienie śródczaszkowe stanowi 8,7% 
wszystkich epizodów poważnych krwawień u pa-
cjentów przyjmujących VKA i skutkuje śmiertel-
nością wynoszącą 46–55%.20,21

Wśród pacjentów z migotaniem przedsionków 
lub ŻChZZ, przyjmujących DOAC, stwierdzono 
mniejsze całkowite ryzyko wystąpienia poważ-
nego krwawienia (ryzyko względne [relative risk – 
RR] 0,72; liczba pacjentów, których trzeba pod-
dać danej interwencji przez określony czas, aby 
zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi 
końcowemu [number needed to treat – NNT] 156), 
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jednak wymagających zabiegu operacyjnego lub 
innej procedury inwazyjnej w trybie nagłym 
(grupa B).35 Pierwotnym punktem końcowym 
w badaniu RE-VERSE AD było maksymalne pro-
centowe odwrócenie działania przeciwkrzepli-
wego dabigatranu, oceniane za pomocą pomia-
rów dTT oraz ekarynowego czasu krzepnięcia 
wykonywanych w laboratorium centralnym. 
Wyniki RE-VERSE AD opublikowano w „New 
England Journal of Medicine” 2-krotnie – naj-
pierw wstępną analizę obejmującą 90 pacjen-
tów (51 z niekontrolowanym, zagrażającym ży-
ciu krwawieniem [grupa A] oraz 39 poddawa-
nych zabiegom operacyjnym lub innym pro-
cedurom inwazyjnym w trybie nagłym [gru-
pa B]) w 2015 roku,35 następnie końcową analizę 
uwzględniającą 503 chorych (301 osób w gru-
pie A oraz 202 chorych w grupie B) w 2017 roku.36

Większość uczestników (95,7%) z 39 krajów le-
czono dabigatranem w ramach prewencji udaru 
mózgu związanego z migotaniem przedsionków. 
Mediana wieku uczestników wynosiła 78 lat. 
Analizą skuteczności objęto 461 pacjentów z wy-
dłużonym dTT lub wydłużonym ekarynowym 
czasem krzepnięcia. Mediana maksymalnego 
procentowego odwrócenia działania dabigatra-
nu wyniosła 100% w ciągu 4 godzin po podaniu 
idarucyzumabu. Mediana czasu do ustania krwa-
wienia u chorych krwawiących wynosiła 2,5 go-
dziny. Mediana czasu do rozpoczęcia zabiegu 
u wymagających go chorych wynosiła 1,6 go-
dziny, a hemostazę oceniono jako prawidłową 
u 93,4% uczestników. Śmiertelność 30-dniowa 
wynosiła 13,5% w grupie A oraz 12,6% w gru-
pie B, przy czym do większości zgonów doszło 
w ciągu 5 dni po włączeniu do badania.

Co istotne, 9 uczestników otrzymało dodat-
kową dawkę idarucyzumabu z powodu nawro-
tu krwawienia lub w następstwie konieczno-
ści wykonania kolejnego zabiegu w trybie nag
łym, co wiązało się z ponownym wydłużeniem 
czasu krzepnięcia wynikającym z redystrybucji 
niezwiązanego dabigatranu z przedziału poza
naczyniowego do wewnątrznaczyniowego.

Badanie RE-VERSE AD wykazało przydat-
ność idarucyzumabu w dwóch grupach chorych: 
u pacjentów z zagrażającym życiu krwawieniem, 
u których zademonstrowano bardzo dużą sku-
teczność pod względem uzyskiwania hemostazy 
klinicznej, oraz u pacjentów skierowanych na za-
bieg operacyjny w trybie nagłym, u których udo-
wodniono doskonałą efektywność leku w okre-
sie okołozabiegowym.36

Istnieją pewne obawy, że osoba, u której do-
szło do odwrócenia działania przeciwkrzepliwe-
go, może być narażona na powikłania zakrzepo-
we. W badaniu RE-VERSE AD w ciągu 90 dni do-
szło do 35 epizodów zakrzepowych u 31 z niemal 
500 chorych. Czas wznowienia leczenia przeciw-
krzepliwego był różny – jego mediana wynosi-
ła 4,1 dnia u chorych z krwawieniem zagrażają-
cym życiu w porównaniu ze znacznie krótszym 

łączonej, obejmującej ASA lub inny lek przeciw-
płytkowy, u chorych z migotaniem przedsion-
ków ze stabilną chorobą niedokrwienną serca, 
u których nie występuje ostry zespół wieńcowy 
i/lub nie byli poddawani interwencji wieńcowej 
w ciągu poprzednich 12 miesięcy.24,25

Specyficzne strategie odwracania działania 
przeciwkrzepliwego DOAC
W procesie podejmowania wszystkich decyzji 
klinicznych dowody naukowe wysokiej jakości 
mają nieocenioną wartość. Niestety, w dziedzi-
nie odwracania działania leków przeciwkrze-
pliwych, w tym DOACs, nie są dostępne dowo-
dy klasy IA i trudno się spodziewać, by kiedy-
kolwiek miały się pojawić.

Idarucyzumab
Idarucyzumab jest fragmentem humanizowa-
nego przeciwciała monoklonalnego oraz spe-
cyficznym środkiem odwracającym działanie 
dabigatranu. W ciągu kilku minut od podania 
wiąże się on z wolnym oraz związanym z trom-
biną dabigatranem z 350 razy większym powi-
nowactwem niż trombina.26 Reakcja ta jest nie-
odwracalna.27 Idarucyzumab jest eliminowany 
z organizmu głównie przez nerki,28,29 a ekspozy-
cja na lek jest zwiększona u chorych z zaburze-
niami czynności nerek, co pozostaje w spójno-
ści z większymi stężeniami dabigatranu u tych 
chorych. W badaniach klinicznych I i II fazy na 
podstawie pomiaru czasu częściowej trombopla-
styny po aktywacji (activated partial thrombopla-
stin time – APTT), czasu trombinowego (thrombin 
time – TT), czasu trombinowego w rozcieńczo-
nym osoczu (diluted thrombin time – dTT), eka-
rynowego czasu krzepnięcia oraz czasu krzep-
nięcia po aktywacji (activated clotting time – ACT) 
u zdrowych ochotników oraz u osób ze zredu-
kowanym klirensem kreatyniny, zademonstro-
wano w przekonujący sposób dawkozależne od-
wrócenie działania przeciwkrzepliwego dabiga-
tranu przez idarucyzumab.28,30,31

Nie obserwowano jakiegokolwiek wpływu 
na parametry krzepnięcia, gdy idarucyzumab 
podawano osobom, które nie przyjmowały 
dabigatranu.28

Idarucyzumab został zatwierdzony w Sta-
nach Zjednoczonych Ameryki przez FDA w paź-
dzierniku 2015 roku oraz miesiąc później w Eu-
ropie. Gdy tylko jest dostępny, jego stosowanie 
pozostaje standardem w odwracaniu działania 
dabigatranu.32-34

RE-VERSE AD (Reversal Effects of Idarucizu-
mab on Active Dabigatran) było prospektywnym, 
kohortowym badaniem III fazy, zaprojektowa-
nym w celu oceny bezpieczeństwa i skuteczności 
idarucyzumabu (podawanego w 2 kolejnych do-
żylnych bolusach po 2,5 g) u chorych przyjmu-
jących dabigatran, u których doszło do niekon-
trolowanego lub zagrażającego życiu krwawie-
nia (grupa A) lub u chorych bez cech krwawienia, 
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II fazy, w przypadku rywaroksabanu stosowano 
większe dawki andeksanetu niż u chorych przyj-
mujących apiksaban z uwagi na jego większe stę-
żenie w osoczu oraz większą objętość dystrybu-
cji. W badaniu ANNEXA-A, dotyczącym apiksa-
banu, podawano 400 mg andeksanetu w bolusie 
dożylnym (30 mg/min) w części pierwszej oraz 
400 mg w bolusie dożylnym z następowym wle-
wem ciągłym w dawce 4 mg/min przez 120 mi-
nut (w sumie 480 mg) w drugiej części. Analo-
giczne dawki w badaniu ANNEXA-R, dotyczą-
cym rywaroksabanu, wynosiły 800 mg w bo-
lusie dożylnym oraz 800 mg w bolusie dożyl-
nym z następowym wlewem ciągłym w dawce 
8 mg/min przez 120 minut (w sumie 960 mg) 
kolejno w części pierwszej i drugiej. Pierwot-
nym punktem końcowym w badaniach ANNE-
XA-A i ANNEXA-R była maksymalna procento-
wa zmiana aktywności anty-FXa. Aktywność 
anty-FXa ulegała szybkiemu (2–5 min) zmniej-
szeniu o 92–94% po podaniu bolusa andeksane-
tu, podczas gdy w grupie placebo obserwowano 
jej spadek o 20%. Po podaniu dawki andeksa-
netu dochodzi do zmniejszenia aktywności an-
ty-Xa, po którym z czasem następuje powolny 
powrót działania przeciwkrzepliwego inhibito-
ra Xa. Odwrócenie aktywności anty-FXa utrzy-
muje się przez 120 minut z powolnym wzrostem 
już po 15 minutach od chwili zakończenia poda-
wania środka. Po bolusie andeksanetu z następo-
wym wlewem uzyskuje się trwałe zahamowanie 
czynnika Xa pod warunkiem kontynuacji wlewu.

Warto odnotować dobry profil bezpieczeń-
stwa andeksanetu, charakteryzujący się bra-
kiem epizodów zakrzepowo-zatorowych oraz in-
nych poważnych działań niepożądanych, zwraca 
również uwagę brak dowodów na powstawanie 
przeciwciał neutralizujących ten lek lub czyn-
nik X, lub czynnik Xa. Znaczenie przejściowego 
zwiększenia stężenia markerów aktywacji krzep-
nięcia krwi, obserwowanego w badaniach AN-
NEXA-A i ANNEXA-R (tzn. dimeru D oraz frag-
mentów protrombiny 1,2) u osób badanych, ma 
niejasne znaczenie kliniczne.

Badanie fazy IIIb do IV (ANNEXA-4) oceniło 
skuteczność oraz bezpieczeństwo andeksanetu 
alfa u chorych leczonych za pomocą inhibitorów 
czynnika Xa z ostrym poważnym krwawieniem, 
nie uwzględniało jednak chorych otrzymują-
cych leczenie przeciwkrzepliwe, wymagających 
zabiegów operacyjnych oraz procedur inwazyj-
nych w trybie nagłym, co stanowi istotną różni-
cę w porównaniu z badaniem REVERSE-AD.36,46 

Ostateczne wnioski powinny zostać opubliko-
wane niebawem,

Obecnie w Europie i Kanadzie nie są dostęp-
ne strategie odwracania działania inhibitorów 
czynnika Xa. 4 maja 2018 roku andeksanet alfa 
zatwierdzono w Stanach Zjednoczonych Ame-
ryki. Istnieją jednak pewne zastrzeżenia doty-
czące tego antidotum: (1) będzie ono dostępne 
w bardzo ograniczonej ilości co najmniej przez 

okresem (1,4 dnia) u pacjentów wymagających 
zabiegu w trybie nagłym.36 Chociaż okresy pół-
trwania dabigatranu i idarucyzumabu są wy-
dłużone u chorych z zaburzeniem czynności 
nerek, dostosowanie czasu powrotu do poda-
wania dabigatranu nie jest konieczne. Niemal 
u ⅔ pacjentów w chwili wystąpienia epizodu za-
krzepowego podawanie leku przeciwkrzepliwe-
go nie zostało jeszcze wznowione. Zatem nasu-
wa się kolejny istotny wniosek, że u pacjentów, 
u których odwracano działanie leków przeciw-
krzepliwych, należy wznowić ich podawanie pod 
warunkiem niewystępowania bardzo dużego ry-
zyka krwawienia.

Andeksanet alfa
Andeksanet alfa jest bardzo specyficznym środ-
kiem odwracającym działanie leków, który wiąże 
się z dużym powinowactwem nie tylko do bez-
pośrednich inhibitorów czynnika Xa, ale rów-
nież do heparyn drobnocząsteczkowych oraz 
fondaparynuksu, pośredniego inhibitora czyn-
nika Xa, czyli pośrednich inhibitorów czynni-
ka Xa.37 Andeksanet alfa jest rekombinowanym, 
zmodyfikowanym ludzkim białkiem czynni-
ka Xa, pozbawionym aktywności katalitycznej 
dzięki zastąpieniu seryny w miejscu aktywnym 
enzymu przez alaninę oraz poprzez usunięcie 
domeny wiążącej błonę, co uniemożliwia temu 
białku uczestniczenie w tworzeniu kompleksu 
protrombinazy.37,38

W badaniach in vitro wykazano, że andeksa-
net alfa koryguje zwiększoną aktywność prze-
ciwko czynnikowi Xa (anty-FXa) wywoływaną 
przez wszystkie cztery DOAC działające jako in-
hibitory czynnika Xa, tzn. rywaroksaban, apik-
saban, edoksaban oraz betriksaban.38,39 Co więcej, 
na zwierzęcych modelach krwawienia andeksa-
net alfa zmniejszał utratę krwi oraz przywracał 
hemostazę.40 - 42 W badaniach II fazy andeksanet 
charakteryzował się szybkim, dawkozależnym 
odwracaniem działania przeciwkrzepliwego 
(aktywność anty-FXa, stężenie niezwiązanego 
czynnika Xa, przywrócenie potencjału trombi-
ny) u zdrowych ochotników, którzy otrzymy-
wali apiksaban, rywaroksaban lub enoksapary-
nę.39,43- 45 Z uwagi na farmakodynamiczny czas 
półtrwania andeksanetu alfa, wynoszący godzi-
nę, jego działanie oceniano zarówno po poda-
niu w postaci bolusa, jak i po podaniu jako bo-
lus z następowym wlewem, obserwując powrót 
aktywności anty-FXa do wartości jak przy po-
dawaniu placebo, zamiast leków przeciwkrzepli-
wych, w ciągu 2 godzin od zakończenia podania.

Obecnie opublikowano wyniki dwóch podwój-
nie zaślepionych badań z randomizacją (badania 
ANNEXA – Andexanet Alfa, a Novel Antidote to 
the Anticoagulation Effects of FXA Inhibitors 
trials) przeprowadzonych na zdrowych ochot-
nikach w wieku od 50 do 75 lat, którzy otrzy-
mywali apiksaban (ANNEXA-A) oraz rywarok-
saban (ANNEXA-R).37 Opierając się na badaniach 
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u wielu z opisywanych chorych stwierdzono pod-
wyższoną wartość wystandaryzowanego współ-
czynnika czasu protrombinowego (international 
normalized ratio – INR) z powodu przyjmowania 
rywaroksabanu.

Kwas traneksamowy, środek antyfibrynoli-
tyczny skuteczny w krwawieniach pourazowych 
i poporodowych, działa jako analog lizyny, któ-
ry zaburza aktywację plazminogenu na fibrynie. 
U chorych stosujących DOAC jego skuteczność 
pozostaje niejasna, jednak można go stosować.

Świeżo mrożone osocze jest nieskuteczne 
w przypadku krwawienia u chorych stosują-
cych DOAC, lecz stosowano je u około 10% pa-
cjentów opisywanych przez Xu i wsp.49 Świeżo 
mrożone osocze można stosować w celu zwięk-
szenia objętości osocza po transfuzjach, jednak 
charakteryzuje się ono licznymi wadami, wśród 
których znajdują się czynniki ograniczające jego 
skuteczność, a także wiąże się z większym ryzy-
kiem wystąpienia reakcji potransfuzyjnych oraz 
ostrej niewydolności serca, szczególnie u cho-
rych w podeszłym wieku, z powodu zwiększo-
nej objętości oraz ładunku onkotycznego.50 -53

Koncentraty kompleksu protrombiny są pro-
duktami osoczopochodnymi, zawierającymi 
trzy (czynniki II, IX i X) lub cztery (dodatek czyn
nika VII) czynniki krzepnięcia i zmienną ilość he-
paryny oraz naturalnych inhibitorów krzepnię-
cia, białka C i białka S, które są stosowane w celu 
odwrócenia działania przeciwkrzepliwego VKA 
u chorych z poważnym krwawieniem. Aktywo-
wane koncentraty kompleksu protrombiny (activa-
ted prothrombin complex concentrates – aPCC), zna-
ne jako czynniki o aktywności omijającej inhibi-
tor czynnika VIII, zawierają aktywowany czynnik 
VII wraz z głównie nieaktywowanymi czynnika-
mi II, IX oraz X. Badania na zwierzętach wykaza-
ły, że w przypadku DOAC PCC charakteryzują się 
zmienną zdolnością do normalizowania parame-
trów krzepnięcia i zapobiegania krwawieniu lub 
łagodzenia krwawienia.53-60 Trzy randomizowane, 
kontrolowane placebo badania kliniczne przepro-
wadzono na 12–93 zdrowych ochotnikach, którym 
podawano DOAC. Wykazano, że PCC mogą odwra-
cać działanie przeciwkrzepliwe rywaroksabanu 
i edoksabanu z całkowitym jego odwróceniem przy 
dawce 50 j./kg oraz częściowym przy dawce 25 j./
kg, podczas gdy podobnego efektu (brak zmian 
w TT, APTT, fazie opóźnienia generacji endogen-
nej trombiny oraz ekarynowym czasie krzepnię-
cia) nie obserwowano u chorych przyjmujących da-
bigatran.61-64 Badania in vitro prowadzone na zdro-
wych ochotnikach wykazały, że dodanie aPCC do 
osocza zawierającego DOAC ma silniejszy wpływ 
na parametry krzepnięcia niż zastosowanie sa-
mego PCC.65,66 Jeżeli zdecydowano o zastosowa-
niu PCC lub aPCC w leczeniu pacjenta z poważ-
nym lub zagrażającym życiu krwawieniem zwią-
zanym z DOAC, wówczas, uwzględniając brak do-
wodów dotyczących tej interwencji, zaleca się sto-
sowanie dawki PCC lub aPCC wynoszącej 50 j./kg.

rok, a następnie będzie szerzej dostępne jedynie 
w Stanach Zjednoczonych Ameryki; (2) produ-
cent szacuje koszt tego leku na około 25 000 USD 
za mniejszą dawkę oraz 50 000 USD za więk-
szą, co oznacza, że znakomita większość cho-
rych leczonych za pomocą rywaroksabanu lub 
apiksabanu nigdy nie uzyska do niego dostę-
pu, szczególnie poza terenem Stanów Zjedno-
czonych Ameryki.

Ciraparantag
Ciraparantag jest małą, rozpuszczalną w wodzie 
kationową syntetyczną cząsteczką zaprojekto-
waną, by swoiście wiązać się z heparyną nie-
frakcjonowaną, heparyną drobnocząsteczkową 
oraz DOAC, zarówno inhibitorami trombiny, jak 
i czynnika Xa. Związek ten może stanowić uni-
wersalne antidotum, lecz obecnie pozostaje na 
wczesnym etapie rozwoju. Mechanizm jego ha-
mującego działania obejmuje tworzenie nieko-
walencyjnych wiązań wodorowych oraz interak-
cje ładunek–ładunek. Zademonstrowano, że ci-
raparantag normalizuje czas krzepnięcia w cza-
sie od 10 do 30 minut od podania.47 Ciraparantag 
badano jako antidotum dla edoksabanu (60 mg) 
w podwójnie zaślepionym badaniu z placebo.48 
Pojedyncza dożylna dawka ciraparantagu (od 100 
do 300 mg) odwracała efekt przeciwkrzepliwy 
w ciągu 10 minut i utrzymywała swoje działanie 
przez 24 godziny u 80 zdrowych osób. Po poda-
niu u osób zdrowych ciraparantag jest bezpiecz-
ny i dobrze tolerowany z niewielkimi, nieograni-
czającymi dawkowania, działaniami niepożąda-
nymi, np. zaczerwienieniem w okolicy oczodo-
łów i na twarzy oraz uczucie zimna.48

Nieswoiste metody odwracania działania 
przeciwkrzepliwego
Dostępne metody odwracania działania inhibi-
torów Xa opierają się na niespecyficznych stra-
tegiach o nieznanej skuteczności. Koncentraty 
kompleksu protrombiny (prothrombin complex 
concentrates – PCC) są szeroko stosowane w ra-
mach tych strategii, obecnie jednak  brakuje do-
wodów na ich skuteczność.

Prospektywne, wieloośrodkowe badanie ob-
serwacyjne lub duża seria przypadków, opu-
blikowana w lipcu 2017 roku, opisywała, jak 
w rzeczywistości klinicyści na świecie postępu-
ją w przypadku krwawienia podczas przyjmo-
wania DOAC.49 Wykazała ona, że strategie od-
wracania działania przeciwkrzepliwego są nie-
spójne i charakteryzują się dużą różnorodnością. 
Krwawienia występowały u pacjentów w śred-
nim wieku około 82 lat. Na podstawie anali-
zy 460 przypadków krwawień, do których do-
szło u chorych przyjmujących DOAC, autorzy 
stwierdzili, że niemal 20% tych chorych otrzy-
mało witaminę K, która jest bezużyteczna w ta-
kiej sytuacji klinicznej. Pomimo braku możliwo-
ści skutecznego działania witaminy K była ona 
najprawdopodobniej podawana z uwagi na to, że 
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Przypadek 2
71-letni pacjent zgłosił się na oddział ratunko-
wy w sobotę o godzinie 20.00 z powodu bólu 
brzucha oraz niskich wartości ciśnienia tętni-
czego. Badania obrazowe ujawniły pęknięty tęt-
niak aorty brzusznej. Pacjent chorował na nie-
zastawkowe migotanie przedsionków, nadciś-
nienie tętnicze, dyslipidemię, a w wywiadzie 
udar niedokrwienny mózgu, do którego doszło 
przed rokiem. Przyjmował apiksaban w dawce 
5 mg dwa razy dziennie. Ostatnią dawkę przy-
jął około 12 godzin wcześniej. Chirurg zlecił wy-
konanie badania potwierdzającego brak efektu 
przeciwkrzepliwego. Wyniki badań laborato-
ryjnych pacjenta: hemoglobina 10,2 g/dl, licz-
ba płytek krwi 292 000/µl. Czas protrombino-
wy, INR oraz APTT mieściły się w zakresie nor-
my. Przesłano krew celem wykonania pomiaru 
stężenia anty-Xa, lecz wynik miał być prawdo-
podobnie później. Należało zatem podjąć decy-
zję, czy u opisanego chorego występuje istotne 
działanie przeciwkrzepliwe leku oraz czy podjąć 
interwencję w celu redukcji ryzyka krwawienia 
podczas zabiegu. Konieczne było podjęcie na-
tychmiastowej decyzji – chirurg naczyniowy za-
lecał wykonanie zabiegu otwartego, a 2-godzin-
ny okres oczekiwania był za długi. Którą strate-
gię należało zalecić?

Można by pomyśleć, że prawidłowe wyniki ba-
dań koagulologicznych wskazują na brak istot-
nego efektu przeciwkrzepliwego u tego pacjenta, 
jednak apiksaban nie wpływa na najpowszech-
niej dostępne testy układu krzepnięcia. Zatem, 
jeżeli pacjent przyjmuje apiksaban, oznaczanie 
INR, czasu protrombinowego, APTT oraz czasu 
trombinowego jest bezużyteczne. Jeżeli u oso-
by przyjmującej apiksaban dojdzie do pęknięcia 
tętniaka aorty brzusznej, zabieg należy prze-
prowadzić, informując chirurga o zwiększonym 
ryzyku krwawienia. PCC są szeroko stosowane 
w leczeniu krwawienia u chorych przyjmujących 
DOAC i można je rozważyć, jeżeli u pacjenta do-
chodzi do znacznego krwawienia w czasie za-
biegu. Z dużym prawdopodobieństwem u opi-
sywanego pacjenta nie dojdzie do nieprawidło-
wego krwawienia, ponieważ apiksaban przyjął 
aż 12 godzin wcześniej.

Podsumowanie
Strategia odwracania działania leków u chorych 
przyjmujących DOAC zależy od stosowanego an-
tykoagulantu, lokalizacji i ciężkości krwawienia 
i/lub pilności procedury inwazyjnej. Dostępne 
specyficzne antidotum dla dabigatranu – idaru-
cyzumab – rzadko się stosuje w celu odwrócenia 
działania DOAC i nie zwiększa ono ryzyka wy-
stąpienia powikłań zakrzepowych. Andeksanet 
alfa, zaprojektowany w celu odwracania działa-
nia inhibitorów czynnika Xa, został niedawno 
zatwierdzony przez FDA. Dowody wspierają-
ce stosowanie niespecyficznych terapii odwra-
cających działanie leków przeciwkrzepliwych, 

Kolejną opcję terapeutyczną w przypadku 
krwawienia u chorych przyjmujących DOAC 
stanowi rekombinowany aktywowany czyn-
nik  VII (recombinant activated factor VII – 
rFVIIa; Novoseven). Opublikowano kilka ba-
dań in vivo oraz ex vivo demonstrujących różno-
rodną skuteczność rFVIIa w odwracaniu zmian 
w parametrach krzepnięcia związanych ze sto-
sowaniem DOAC.65,6 6 -7 3 Dostępne są pojedyn-
cze opisy przypadków pacjentów otrzymują-
cych ten preparat z powodu zagrażającego ży-
ciu krwawienia, jednak nie są dostępne bada-
nia kliniczne oceniające tę strategię. Opierając 
się na ograniczonych doświadczeniach, zapro-
ponowano dawkę 90 j./kg stosowaną u chorych 
z nabytą hemofilią A, jako skuteczną w ogra-
niczaniu najcięższych krwawień podczas sto-
sowania DOAC.49

Co ciekawe, rozsądne strategie, które mogły-
by być stosowane w sytuacjach nagłych, w tym 
PCC, aPCC lub rFVIIa, wykorzystano zaledwie 
u niespełna 20% chorych z poważnym krwa-
wieniem podczas stosowania DOAC w badaniu 
przeprowadzonym przez Xu i wsp.49

Eksperci sugerują, że szpitale powinny two-
rzyć protokoły odwracania działania leków 
przeciwkrzepliwych tworzone przez multi
dyscyplinarny zespół, obejmujący specjalistów 
intensywnej terapii, kardiologii, hematologii, 
chirurgii, gastroenterologii, neurologii i innych. 
Przykłady takich protokołów są dostępne dla kli-
nicystów, należy je jednak dostosować do warun-
ków lokalnych.74 Dzięki standaryzacji postępo-
wania oraz minimalizacji ryzyka braku możli-
wości wdrożenia kluczowych interwencji takie 
badania mogą poprawić jakość opieki nad cho-
rymi z krwawieniem.

Przykłady podejmowania decyzji dotyczących 
krwawień u chorych przyjmujących DOAC
Przypadek 1
79-letni pacjent z  utrwalonym migotaniem 
przedsionków, przyjmujący dabigatran w daw-
ce 150 mg dwa razy na dobę, zgłosił się na od-
dział ratunkowy z powodu świeżego niedowła-
du połowiczego oraz afazji. W tomografii kom-
puterowej opisano krwawienie podtwardówko-
we. Badania laboratoryjne ujawniły: INR 1,1; 
APTT 35 s oraz TT 135 (zakres referencyjny po-
niżej 30 s). Pytanie kliniczne brzmi: Czy opisa-
ny pacjent powinien otrzymać środek odwraca-
jący działanie leku przeciwkrzepliwego?

Podjęto decyzję, by nie podawać idarucyzu-
mabu. TT wynoszący 135 s wskazuje, że we krwi 
krążącej nadal pozostaje pewna ilość dabigatra-
nu, warto jednak pamiętać, że po podaniu da-
bigatranu TT wzrasta bardzo gwałtownie, za-
tem wynik 135 s oznacza, że pozostała ilość 
leku w organizmie prawdopodobnie jest nie-
wielka. Co istotne, do czasu otrzymania antido-
tum dabigatran najpewniej nie byłby już obec-
ny we krwi pacjenta.
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obejmujące PCC, aPCC, rFVIIa, pozostają ogra-
niczone z punktu widzenia danych na temat kli-
nicznych wyników leczenia. Podanie PCC lub 
aPCC można rozważyć poza leczeniem wspo-
magającym u chorych z ciężkim lub zagrażają-
cym życiu krwawieniem.

Co najważniejsze – najlepszym sposobem le-
czenia krwawienia związanego z DOAC jest jego 
prewencja poprzez stosowanie właściwego leku 
w odpowiedniej dawce u dobrze wybranego cho-
rego oraz poprzez odstawianie leczenia przeciw
krzepliwego u osób bez wskazań do takiej terapii.
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