I ARTYKUEL POGLADOWY

Jak odwrécié¢ krwawienie u chorych stosujacych

bezposrednie doustne antykoagulanty?

Mark Crowther?’, Adam Cuker?

1 McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada
2 University of Pennsylvania, Philadelphia, PA, USA

SLtOWA KLUCZOWE
krwawienie, doustne
antykoagulanty nie-
bedace antagonista-
mi witaminy K, $rod-
ki odwracajace dziata-
nie lekéw

Adres do korespondencji:
Mark Crowther, MD, MSc,
FRCPC, FRSC, Chair, Department
of Medicine, Leo Pharma

Chair in Thromboembolism
Research, Rm 4V32 McMaster
University Medical Centre,
Hamilton, Ontario, Canada,
e-mail: crowthrm@mcmaster.ca
©

Copyright by Polskie Towarzystwo
Kardiologiczne, Warszawa 2019

STRESZCZENIE

Stosowanie bezposrednich doustnych antykoagulantéw (dlirect oral anticoagulants - DOAC) lub doustnych anty-
koagulantéw niebedacych antagonistami witaminy K (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants — NOAC),
obejmujacych dabigatran hamujacy trombine, jak réwniez rywaroksaban, apiksaban, edoksaban oraz betri-
ksaban, ktére hamuja czynnik Xa, wiaze sie z podobnym lub mniejszym ryzykiem krwawienia w poréwnaniu
zwarfaryna. Odwrdcenie ich dziatania przeciwkrzepliwego moze sie okaza¢ konieczne u chorych z zagrazajacym
zyciu krwawieniem lub u pacjentéw wymagajacych zabiegéw operacyjnych w trybie nagtym. Obecnie
jedyne swoiste antidotum dla dabigatranu, idarucyzumab, jest szeroko dostepne, podczas gdy andeksanet
alfa, ktéry odwraca dziatanie inhibitoréw czynnika Xa, zatwierdzono w Stanach Zjednoczonych Ameryki
dopiero w maju 2018 roku. Ciraparantag, ktdry zaprojektowano w celu odwracania dziatania wszystkich
DOAC oraz innych antykoagulantéw, jest obecnie oceniany w badaniach klinicznych. Z uwagi na brak za-
twierdzonych substancji odwracajacych dziatanie inhibitoréw czynnika Xa u pacjentéw z zagrazajagcym
zyciu krwawieniem sugeruije sie stosowanie koncentratéw kompleksu protrombiny. Nie nalezy stosowac
witaminy K oraz $wiezo mrozonego osocza w celu odwrdcenia dziatania DOAC. Ponizszy artykut przegla-
dowy prezentuje aktualne dowody dotyczace ryzyka krwawienia podczas stosowania DOAC oraz strategie
odwracania ich dziatania, by udzieli¢ wskazdwek dotyczacych postepowania u chorych przyjmujacych

DOAC, u ktérych dochodzi do powaznego krwawienia.

Wprowadzenie

Doustne antykoagulanty niebedace antagonista-
mi witaminy K (non-vitamin K antagonist oral an-
ticoagulants — NOAC) lub celowane doustne an-
tykoagulanty (target-specific oral anticoagulants —
TSOAC), ktére bezposrednio hamuja czynnik

krzepniecia Xa (rywaroksaban, apiksaban, edok-
saban oraz betriksaban) lub trombine (dabiga-
tran), sa coraz szerzej stosowane na calym swie-
cie. W ponizszym artykule przegladowym stoso-
wane bedzie okreslenie bezposrednie doustne an-
tykoagulanty (direct oral anticoagulants - DOAC),
ktore jest zalecane przez International Society

on Thrombosis and Haemostasis.! Wspélne cechy

DOAC: 1) sa przyjmowane droga doustna; 2) cha-
rakteryzuja sie szybkim wchlanianiem, a ich pro-
fil farmakokinetyczny jest bardzo podobny do

heparyn drobnoczasteczkowych; 3) w poré6wna-
niu z pozostalymi doustnymi antykoagulantami,
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szczegblnie warfaryna, maja bardzo krétki czas
poéttrwania (ok. 12 godzin); 4) nie wykazuja tok-
syczno$ci niezwigzanej z uktadem krzepniecia.
Nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka wysta-
pienia biataczki, niewydolnos$ci watroby lub in-
nych dziatan niepozadanych, a reakcje alergicz-
ne na DOAC s3 wywolane przez barwnik wyko-
rzystywany do produkcji tabletek lub kapsulek,
anie przez sama substancje czynna.

Badania III fazy oceniajace skuteczno$é i bez-
pieczenstwo DOAC zaréwno w prewencji uda-
ru mézgu oraz zatorowosci w krazeniu systemo-
wym u chorych z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw,”¢ jak i w leczeniu i prewencji zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)"
wykazaly, ze DOAC charakteryzuja sie korzyst-
nym profilem ryzyka i korzysci w poréwnaniu
z antagonista witaminy K (vitamin K antagonists -
VKA) - warfaryna.
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Wciaz jednak istnieja wskazania, w przypad-
ku ktérych w najblizszej przysztosci wszyscy kli-
nicysci beda stosowad warfaryne — szczegdlnie
u chorych po implantacji zastawek mechanicz-
nych oraz u chorych z zespotem antyfosfolipi-
dowym o duzym ryzyku."

Ryzyko krwawienia u chorych przyjmuja-
cych DOAC

Istnieja przekonujace dowody, ze DOAC wyka-
zuja rownowazna skutecznosé w zakresie reduk-
cjiliczby epizodéw zakrzepowo-zatorowych jak
warfaryna, lecz charakteryzuja sie lepszym pro-
filem bezpieczenstwa pod wzgledem powaznych
i $miertelnych krwawien, w szczeg6lnosci krwo-
tokéw $rédczaszkowych.3 Wszystkie duze ba-
dania kliniczne dotyczace DOAC prowadzono
w czasie, gdy specyficzne antidota pozostawa-
ty niedostepne.

Badania oparte na rejestrach klinicznych oraz
duzych retrospektywnych bazach danych, obej-
mujace przeprowadzona przez Food and Drug
Administration (FDA) analize ponad 134 000 pa-
cjentéw z migotaniem przedsionkéw oraz dun-
ska analize prowadzona na szczeblu krajowym,
wykazuja wyniki spéjne z pochodzacymi z ran-
domizowanych badan klinicznych (randomized
controlled trials — RCT).1*18

Przeglad systematyczny autorstwa Chai-Adi-
saksopha i wsp., uwzgledniajacy wyniki 12 RCT
(7 dotyczacych ZChZZ oraz 5 na temat migota-
nia przedsionkéw), obejmujacych 102 607 pa-
cjentéw (1a8.1) byl pierwsza metaanaliza ocenia-
jaca skutki powiktan krwotocznych u chorych
stosujacych DOAC w poréwnaniu z pacjenta-
mi przyjmujacymi VKA w populacji pacjentéw
z ZChZZ lub migotaniem przedsionkéw. Cho-
rzy byli leczeni od 1,6 roku do 2,0 lat w wiek-
szo$ci badan dotyczacych migotania przedsion-
kéw, podczas gdy w przypadku badan na temat
ZChZZ terapia trwata od 3 do 12 miesiecy. Sred-
ni wiek wynosit od 70 do 73 lat w badaniach na
temat migotania przedsionkéw oraz od 54 do
57 lat wsréd uczestnikéw badan dotyczacych
ZChZZ." Potwierdzono, ze czesto$¢ wystepo-
wania krwawienia $rédczaszkowego, czyli po-
wiklania budzacego najwieksze obawy w przy-
padku chorych przyjmujacych doustne anty-
koagulanty, ulegta redukecji o ponad 50% pod-
czas stosowania DOAC w poréwnaniu z warfa-
ryna. Krwawienie $rédczaszkowe stanowi 8,7%
wszystkich epizodéw powaznych krwawien u pa-
cjentéw przyjmujacych VKA i skutkuje $miertel-
noscia wynoszaca 46-55%.202'

WSsrod pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
lub ZChZZ, przyjmujacych DOAC, stwierdzono
mniejsze catkowite ryzyko wystapienia powaz-
nego krwawienia (ryzyko wzgledne [relative risk -
RR] 0,72; liczba pacjentéw, ktérych trzeba pod-
da¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby
zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu [number needed to treat — NNT] 156),
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krwawienia prowadzacego do zgonu (RR = 0,53;

NNT = 454), istotnego klinicznie krwawienia,
lecz niespelniajacego kryteriéw powaznego

krwawienia (RR = 0,78; NNT = 99) oraz wszyst-
kich krwawient (RR = 0,76; NNT = 18)." Co cie-
kawe, Chai-Adisaksopha i wsp.”” nie zaobserwo-
wali zwiekszonego ryzyka krwawienia do prze-
wodu pokarmowego (RR = 0,94; 95% przedziat

ufnosci [confidence interval — CI] 0,88-1,34; (1a8.1),
w przeciwienstwie do kilku opublikowanych

wczesdniej przegladéw systematycznych, w kté-
rych DOAC poréwnywano ze standardowa opie-
ka."»?2 Zwiekszenie ryzyka krwawienia do prze-
wodu pokarmowego obserwowano w RCT oce-
niajacych dabigatran i rywaroksaban u chorych

z migotaniem przedsionkéw.* W badaniu RE-LY
dabigatran podawany dwa razy dziennie w daw-
ce 150 mg (lecz nie dabigatran podawany 2 x dz.
w dawce 110 mg) zwiekszal ryzyko powaznego

krwawienia do przewodu pokarmowego w po-
réwnaniu z warfaryna (RR 1,50; 95% CI 1,19-
1,89), podczas gdy w badaniu ROCKET-AF rywa-
roksaban podawany raz dziennie w dawce 20 mg

zwiekszat to ryzyko o 1% (3,2 vs 2,2%).* Mecha-
nizmem odpowiadajacym za zwiazane ze stoso-
waniem DOAC krwawienia do przewodu pokar-
mowego jest prawdopodobnie obecnosé¢ aktyw-
nych postaci lekéw w przewodzie pokarmowym,
co wywoluje krwawienie z odstonietych zmian.??

Niespéjnos¢ wynikéw réznych przegladéw sys-
tematycznych moga ttumaczy¢ réznice w bada-
nych populacjach oraz stosowanych kryteriach

poréwnawczych.

Obecny konsensus stanowi, ze najlepszym
sposobem leczenia krwawienia u chorego przyj-
mujacego antykoagulant jest unikanie jego wy-
stapienia. Mozna to osiagnac poprzez stosowa-
nie leku charakteryzujacego sie najmniejszym
ryzykiem wystapienia krwawienia.

W zwiazku z tym Ze przyjmowanie warfary-
ny wiaze sie z najwiekszym ryzykiem powazne-
go krwawienia, u wielu pacjentéw o duzym ry-
zyku krwawienia powinno sie stosowa¢ DOAC.

Kolejna bardzo czesta przyczyna krwawien,
ktérych mozna bylo unikna¢ to jednoczesne sto-
sowanie kwasu acetylosalicylowego (acetylsalicy-
lic acid - ASA) oraz DOAC lub warfaryny. Lacz-
nego podawania lekéw przeciwptytkowych oraz
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych powin-
no sie unikag, o ile to tylko mozliwe. Wiekszog¢
chorych przyjmujacych warfaryne oraz ASA
w rzeczywistosci nie wymaga stosowania ASA.
U chorego przyjmujacego jakikolwiek doustny
antykoagulant oraz jakikolwiek lek przeciw-
plytkowy najistotniejsza interwencja w prewen-
¢ji krwawienia jest rozwazenie wskazan do po-
dwdéjnej terapii przeciwzakrzepowej oraz przeko-
nanie o odstawieniu jednego z lekéw przeciwza-
krzepowych, jezeli nie ma wskazan do jego sto-
sowania. Aktualne wytyczne European Society
of Cardiology (ESC) zalecaja stosowanie same-
go doustnego antykoagulantu zamiast terapii
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taczonej, obejmujacej ASA lub inny lek przeciw-
plytkowy, u chorych z migotaniem przedsion-
koéw ze stabilng choroba niedokrwienna serca,
u ktorych nie wystepuje ostry zesp6t wiencowy
i/lub nie byli poddawani interwencji wienicowej

w ciggu poprzednich 12 miesiecy.?* %

Specyficzne strategie odwracania dziatania
przeciwkrzepliwego DOAC

W procesie podejmowania wszystkich decyzji
klinicznych dowody naukowe wysokiej jakosci
maja nieoceniona wartos¢. Niestety, w dziedzi-
nie odwracania dziatania lekéw przeciwkrze-
pliwych, w tym DOACs, nie sa dostepne dowo-
dy klasy IA i trudno sie spodziewa¢, by kiedy-
kolwiek mialy sie pojawic.

Idarucyzumab

Idarucyzumab jest fragmentem humanizowa-
nego przeciwciala monoklonalnego oraz spe-
cyficznym $rodkiem odwracajacym dzialanie

dabigatranu. W ciggu kilku minut od podania

wiaze sie on z wolnym oraz zwigzanym z trom-
bing dabigatranem z 350 razy wiekszym powi-
nowactwem niz trombina.’” Reakcja ta jest nie-
odwracalna.”’ Idarucyzumab jest eliminowany
z organizmu gléwnie przez nerki,’®?° a ekspozy-
cja na lek jest zwiekszona u chorych z zaburze-
niami czynnoéci nerek, co pozostaje w spéjno-
$ci z wiekszymi stezeniami dabigatranu u tych

chorych. W badaniach klinicznych i II fazy na

podstawie pomiaru czasu cze$ciowej trombopla-
styny po aktywacji (activated partial thrombopla-
stin time - APTT), czasu trombinowego (thrombin

time — TT), czasu trombinowego w rozcieficzo-
nym osoczu (diluted thrombin time — dTT), eka-
rynowego czasu krzepniecia oraz czasu krzep-
niecia po aktywacji (activated clotting time - ACT)

u zdrowych ochotnikéw oraz u 0séb ze zredu-
kowanym klirensem kreatyniny, zademonstro-
wano w przekonujacy sposéb dawkozalezne od-
wroécenie dziatania przeciwkrzepliwego dabiga-
tranu przez idarucyzumab.?83031

Nie obserwowano jakiegokolwiek wptywu
na parametry krzepniecia, gdy idarucyzumab
podawano osobom, ktére nie przyjmowaty
dabigatranu.?®

Idarucyzumab zostal zatwierdzony w Sta-
nach Zjednoczonych Ameryki przez FDA w paz-
dzierniku 2015 roku oraz miesigc pézniej w Eu-
ropie. Gdy tylko jest dostepny, jego stosowanie
pozostaje standardem w odwracaniu dziatania
dabigatranu.’?3*

RE-VERSE AD (Reversal Effects of Idarucizu-
mab on Active Dabigatran) byto prospektywnym,
kohortowym badaniem III fazy, zaprojektowa-
nym w celu oceny bezpieczenstwa i skutecznosci
idarucyzumabu (podawanego w 2 kolejnych do-
zylnych bolusach po 2,5 g) u chorych przyjmu-
jacych dabigatran, u ktérych doszto do niekon-
trolowanego lub zagrazajacego zyciu krwawie-
nia (grupa A) lub u chorych bez cech krwawienia,
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jednak wymagajacych zabiegu operacyjnego lub
innej procedury inwazyjnej w trybie nagltym
(grupa B).* Pierwotnym punktem koAcowym
w badaniu RE-VERSE AD bylo maksymalne pro-
centowe odwrécenie dziatania przeciwkrzepli-
wego dabigatranu, oceniane za pomoca pomia-
réw dTT oraz ekarynowego czasu krzepniecia
wykonywanych w laboratorium centralnym.
Wyniki RE-VERSE AD opublikowano w ,,New
England Journal of Medicine” 2-krotnie — naj-
pierw wstepna analize obejmujaca 90 pacjen-
tow (51 z niekontrolowanym, zagrazajacym zy-
ciu krwawieniem [grupa A] oraz 39 poddawa-
nych zabiegom operacyjnym lub innym pro-
cedurom inwazyjnym w trybie nagtym [gru-
pa B]) w 2015 roku,* nastepnie koricowa analize
uwzgledniajaca 503 chorych (301 os6b w gru-
pie A oraz 202 chorych w grupie B) w 2017 roku.*®

Wiekszos¢ uczestnikéw (95,7%) z 39 krajow le-
czono dabigatranem w ramach prewencji udaru
moézgu zwigzanego z migotaniem przedsionkdw.
Mediana wieku uczestnikéw wynosita 78 lat.
Analiza skutecznosci objeto 461 pacjentéw z wy-
dtuzonym dTT lub wydluzonym ekarynowym
czasem krzepniecia. Mediana maksymalnego
procentowego odwrécenia dziatania dabigatra-
nu wyniosta 100% w ciagu 4 godzin po podaniu
idarucyzumabu. Mediana czasu do ustania krwa-
wienia u chorych krwawiacych wynosita 2,5 go-
dziny. Mediana czasu do rozpoczecia zabiegu
u wymagajacych go chorych wynosita 1,6 go-
dziny, a hemostaze oceniono jako prawidtowa
u 93,4% uczestnikéw. Smiertelnosé¢ 30-dniowa
wynosita 13,5% w grupie A oraz 12,6% w gru-
pie B, przy czym do wiekszosci zgonéw doszto
w ciagu 5 dni po wlaczeniu do badania.

Co istotne, 9 uczestnikéw otrzymato dodat-
kowa dawke idarucyzumabu z powodu nawro-
tu krwawienia lub w nastepstwie konieczno-
$ci wykonania kolejnego zabiegu w trybie nag-
tym, co wiazalo sie z ponownym wydtuzeniem
czasu krzepniecia wynikajacym z redystrybucji
niezwiazanego dabigatranu z przedziatu poza-
naczyniowego do wewnatrznaczyniowego.

Badanie RE-VERSE AD wykazato przydat-
nosc¢ idarucyzumabu w dwéch grupach chorych:
u pacjentéw z zagrazajacym zyciu krwawieniem,
u ktérych zademonstrowano bardzo duza sku-
teczno$¢ pod wzgledem uzyskiwania hemostazy
klinicznej, oraz u pacjentéw skierowanych na za-
bieg operacyjny w trybie nagtym, u ktérych udo-
wodniono doskonaty efektywnos$¢ leku w okre-
sie okotozabiegowym.3

Istnieja pewne obawy, ze osoba, u ktérej do-
szto do odwrécenia dziatania przeciwkrzepliwe-
go, moze by¢ narazona na powiktania zakrzepo-
we. W badaniu RE-VERSE AD w ciaggu 90 dni do-
szto do 35 epizodéw zakrzepowych u 31 z niemal
500 chorych. Czas wznowienia leczenia przeciw-
krzepliwego byt rézny - jego mediana wynosi-
ta 4,1 dnia u chorych z krwawieniem zagrazaja-
cym zyciu w poréwnaniu ze znacznie krétszym
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okresem (1,4 dnia) u pacjentéw wymagajacych
zabiegu w trybie nagtym 3¢ Chociaz okresy p6t-
trwania dabigatranu i idarucyzumabu sg wy-
dtuzone u chorych z zaburzeniem czynnosci
nerek, dostosowanie czasu powrotu do poda-
wania dabigatranu nie jest konieczne. Niemal
u % pacjentéw w chwili wystapienia epizodu za-
krzepowego podawanie leku przeciwkrzepliwe-
go nie zostalo jeszcze wznowione. Zatem nasu-
wa sie kolejny istotny wniosek, ze u pacjentéw,
u ktérych odwracano dziatanie lekéw przeciw-
krzepliwych, nalezy wznowié ich podawanie pod
warunkiem niewystepowania bardzo duzego ry-
zyka krwawienia.

Andeksanet alfa
Andeksanet alfa jest bardzo specyficznym $rod-
kiem odwracajacym dzialanie lekéw, ktory wiaze
sie z duzym powinowactwem nie tylko do bez-
posrednich inhibitoréw czynnika Xa, ale réw-
niez do heparyn drobnoczasteczkowych oraz
fondaparynuksu, posredniego inhibitora czyn-
nika Xa, czyli posrednich inhibitoréw czynni-
kaXa.’” Andeksanet alfa jest rekombinowanym,
zmodyfikowanym ludzkim biatkiem czynni-
ka Xa, pozbawionym aktywnosci katalitycznej
dzieki zastapieniu seryny w miejscu aktywnym
enzymu przez alanine oraz poprzez usuniecie
domeny wiazacej bone, co uniemozliwia temu
biatku uczestniczenie w tworzeniu kompleksu
protrombinazy.?’ 3

W badaniach in vitro wykazano, ze andeksa-
net alfa koryguje zwiekszona aktywnos¢ prze-
ciwko czynnikowi Xa (anty-FXa) wywolywana
przez wszystkie cztery DOAC dziatajace jako in-
hibitory czynnika Xa, tzn. rywaroksaban, apik-
saban, edoksaban oraz betriksaban.**3° Co wiecej,
na zwierzecych modelach krwawienia andeksa-
net alfa zmniejszat utrate krwi oraz przywracat
hemostaze.*"*? W badaniach II fazy andeksanet
charakteryzowat sie szybkim, dawkozaleznym
odwracaniem dzialania przeciwkrzepliwego
(aktywno$¢ anty-FXa, stezenie niezwigzanego
czynnika Xa, przywrdcenie potencjatu trombi-
ny) u zdrowych ochotnikéw, ktérzy otrzymy-
wali apiksaban, rywaroksaban lub enoksapary-
ne. ¥4 Z uwagi na farmakodynamiczny czas
péttrwania andeksanetu alfa, wynoszacy godzi-
ne, jego dzialanie oceniano zaréwno po poda-
niu w postaci bolusa, jak i po podaniu jako bo-
lus z nastepowym wlewem, obserwujac powrét
aktywnosci anty-FXa do wartosci jak przy po-
dawaniu placebo, zamiast lekéw przeciwkrzepli-
wych, w ciagu 2 godzin od zakonczenia podania.

Obecnie opublikowano wyniki dwéch podwéj-
nie za$lepionych badan z randomizacja (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, ktérzy otrzy-
mywali apiksaban (ANNEXA-A) oraz rywarok-
saban (ANNEXA-R).” Opierajac sie na badaniach
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I1 fazy, w przypadku rywaroksabanu stosowano
wieksze dawki andeksanetu niz u chorych przyj-
mujacych apiksaban z uwagi na jego wieksze ste-
zenie w osoczu oraz wieksza objetosé¢ dystrybu-
¢ji. Wbadaniu ANNEXA-A, dotyczacym apiksa-
banu, podawano 400 mg andeksanetu w bolusie
dozylnym (30 mg/min) w czesci pierwszej oraz
400 mg w bolusie dozylnym z nastepowym wle-
wem ciaglym w dawce 4 mg/min przez 120 mi-
nut (w sumie 480 mg) w drugiej czesci. Analo-
giczne dawki w badaniu ANNEXA-R, dotycza-
cym rywaroksabanu, wynosity 800 mg w bo-
lusie dozylnym oraz 800 mg w bolusie dozyl-
nym z nastepowym wlewem ciaggtym w dawce
8 mg/min przez 120 minut (w sumie 960 mg)
kolejno w czesci pierwszej i drugiej. Pierwot-
nym punktem koricowym w badaniach ANNE-
XA-A i ANNEXA-R byta maksymalna procento-
wa zmiana aktywnosci anty-FXa. Aktywnos¢
anty-FXa ulegata szybkiemu (2-5 min) zmniej-
szeniu 0 92-94% po podaniu bolusa andeksane-
tu, podczas gdy w grupie placebo obserwowano
jej spadek 0 20%. Po podaniu dawki andeksa-
netu dochodzi do zmniejszenia aktywnosci an-
ty-Xa, po ktérym z czasem nastepuje powolny
powrdét dziatania przeciwkrzepliwego inhibito-
ra Xa. Odwrécenie aktywnosci anty-FXa utrzy-
muje sie przez 120 minut z powolnym wzrostem
juz po 15 minutach od chwili zakonczenia poda-
wania $rodka. Po bolusie andeksanetu z nastepo-
wym wlewem uzyskuje sie trwate zahamowanie
czynnika Xa pod warunkiem kontynuacji wlewu.

Warto odnotowa¢ dobry profil bezpieczen-
stwa andeksanetu, charakteryzujacy sie bra-
kiem epizodéw zakrzepowo-zatorowych oraz in-
nych powaznych dziatan niepozadanych, zwraca
réwniez uwage brak dowodéw na powstawanie
przeciwcial neutralizujacych ten lek lub czyn-
nik X, lub czynnik Xa. Znaczenie przejsciowego
zwiekszenia stezenia markeréw aktywacji krzep-
niecia krwi, obserwowanego w badaniach AN-
NEXA-A1ANNEXA-R (tzn. dimeru D oraz frag-
mentéw protrombiny 1,2) u 0s6b badanych, ma
niejasne znaczenie kliniczne.

Badanie fazy I1Ib do IV (ANNEXA-4) ocenito
skutecznosc oraz bezpieczeristwo andeksanetu
alfa u chorych leczonych za pomoca inhibitoréw
czynnika Xa z ostrym powaznym krwawieniem,
nie uwzglednialo jednak chorych otrzymuja-
cych leczenie przeciwkrzepliwe, wymagajacych
zabieg6éw operacyjnych oraz procedur inwazyj-
nych w trybie nagtym, co stanowi istotna rézni-
ce w poréwnaniu z badaniem REVERSE-AD.36/46
Ostateczne wnioski powinny zosta¢ opubliko-
wane niebawem,

Obecnie w Europie i Kanadzie nie sa dostep-
ne strategie odwracania dzialania inhibitoréw
czynnika Xa. 4 maja 2018 roku andeksanet alfa
zatwierdzono w Stanach Zjednoczonych Ame-
ryki. Istnieja jednak pewne zastrzezenia doty-
czace tego antidotum: (1) bedzie ono dostepne
w bardzo ograniczonej ilosci co najmniej przez



rok, a nastepnie bedzie szerzej dostepne jedynie
w Stanach Zjednoczonych Ameryki; (2) produ-
cent szacuje koszt tego leku na okoto 25 000 USD
za mniejsza dawke oraz 50 000 USD za wiek-
sz3, co oznacza, ze znakomita wiekszo$¢ cho-
rych leczonych za pomoca rywaroksabanu lub
apiksabanu nigdy nie uzyska do niego doste-
pu, szczegdblnie poza terenem Stanéw Zjedno-
czonych Ameryki.

Ciraparantag

Ciraparantag jest mala, rozpuszczalng w wodzie
kationowa syntetyczna czasteczka zaprojekto-
wana, by swoiscie wigzac sie z heparyna nie-
frakcjonowana, heparyna drobnoczasteczkowa
oraz DOAC, zar6wno inhibitorami trombiny, jak
i czynnika Xa. Zwiazek ten moze stanowi¢ uni-
wersalne antidotum, lecz obecnie pozostaje na
wczesnym etapie rozwoju. Mechanizm jego ha-
mujacego dzialania obejmuje tworzenie nieko-
walencyjnych wigzan wodorowych oraz interak-
cje ladunek-tadunek. Zademonstrowano, ze ci-
raparantag normalizuje czas krzepniecia w cza-
sie 0d 10 do 30 minut od podania.”’ Ciraparantag
badano jako antidotum dla edoksabanu (60 mg)
w podwdjnie zaslepionym badaniu z placebo.*®
Pojedyncza dozylna dawka ciraparantagu (od 100
do 300 mg) odwracata efekt przeciwkrzepliwy
w ciagu 10 minut i utrzymywata swoje dziatanie
przez 24 godziny u 80 zdrowych oséb. Po poda-
niu u 0s6b zdrowych ciraparantag jest bezpiecz-
ny i dobrze tolerowany z niewielkimi, nieograni-
czajacymi dawkowania, dzialaniami niepozada-
nymi, np. zaczerwienieniem w okolicy oczodo-
16w ina twarzy oraz uczucie zimna.*

Nieswoiste metody odwracania dziatania
przeciwkrzepliwego

Dostepne metody odwracania dziatania inhibi-
toréw Xa opieraja sie na niespecyficznych stra-
tegiach o nieznanej skutecznosci. Koncentraty
kompleksu protrombiny (prothrombin complex
concentrates — PCC) sa szeroko stosowane w ra-
mach tych strategii, obecnie jednak brakuje do-
wodéw na ich skutecznosé.

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie ob-
serwacyjne lub duza seria przypadkéw, opu-
blikowana w lipcu 2017 roku, opisywala, jak
w rzeczywistosci klinicy$ci na $wiecie postepu-
ja w przypadku krwawienia podczas przyjmo-
wania DOAC.** Wykazatla ona, ze strategie od-
wracania dziatania przeciwkrzepliwego s nie-
spdjne i charakteryzuja sie duza réznorodnoscia.
Krwawienia wystepowaly u pacjentéw w $red-
nim wieku okoto 82 lat. Na podstawie anali-
zy 460 przypadkéw krwawien, do ktérych do-
szlo u chorych przyjmujacych DOAC, autorzy
stwierdzili, ze niemal 20% tych chorych otrzy-
mato witamine K, ktéra jest bezuzyteczna w ta-
kiej sytuacji klinicznej. Pomimo braku mozliwo-
$ci skutecznego dziatania witaminy K byta ona
najprawdopodobniej podawana z uwagi na to, ze
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Krwawienie u chorych stosujacych bezposrednie doustne antykoagulanty

u wielu z opisywanych chorych stwierdzono pod-
wyzszona warto$¢ wystandaryzowanego wspét-
czynnika czasu protrombinowego (international
normalized ratio — INR) z powodu przyjmowania
rywaroksabanu.

Kwas traneksamowy, $rodek antyfibrynoli-
tyczny skuteczny w krwawieniach pourazowych
i poporodowych, dziata jako analog lizyny, kt6-
ry zaburza aktywacje plazminogenu na fibrynie.
U chorych stosujacych DOAC jego skutecznosé
pozostaje niejasna, jednak mozna go stosowac.

Swiezo mrozone osocze jest nieskuteczne
w przypadku krwawienia u chorych stosuja-
cych DOAC, lecz stosowano je u okoto 10% pa-
cjentéw opisywanych przez Xu i wsp.*? Swiezo
mrozone osocze mozna stosowaé w celu zwiek-
szenia objeto$ci osocza po transfuzjach, jednak
charakteryzuje sie ono licznymi wadami, wiréd
ktérych znajduja sie czynniki ograniczajace jego
skuteczno$¢, a takze wiaze sie z wiekszym ryzy-
kiem wystapienia reakcji potransfuzyjnych oraz
ostrej niewydolnosci serca, szczegélnie u cho-
rych w podesztym wieku, z powodu zwiekszo-
nej objetosci oraz fadunku onkotycznego.*’*3

Koncentraty kompleksu protrombiny sa pro-
duktami osoczopochodnymi, zawierajacymi
trzy (czynniki I, IXiX) lub cztery (dodatek czyn-
nika VII) czynniki krzepniecia i zmienna ilos¢ he-
paryny oraz naturalnych inhibitoréw krzepnie-
cia, biatka Cibiatka S, ktére s stosowane w celu
odwrécenia dziatania przeciwkrzepliwego VKA
u chorych z powaznym krwawieniem. Aktywo-
wane koncentraty kompleksu protrombiny (activa-
ted prothrombin complex concentrates — aPCC), zna-
ne jako czynniki o aktywnosci omijajacej inhibi-
tor czynnika VIII, zawieraja aktywowany czynnik
VII wraz z gtéwnie nieaktywowanymi czynnika-
mi II, IX oraz X. Badania na zwierzetach wykaza-
1y, ze w przypadku DOAC PCC charakteryzuja sie
zmienng zdolnoscig do normalizowania parame-
tréw krzepniecia i zapobiegania krwawieniu lub
tagodzenia krwawienia.”** Trzy randomizowane,
kontrolowane placebo badania kliniczne przepro-
wadzono na 12-93 zdrowych ochotnikach, ktérym
podawano DOAC. Wykazano, ze PCC mogg odwra-
cac¢ dziatanie przeciwkrzepliwe rywaroksabanu
iedoksabanu z catkowitym jego odwréceniem przy
dawce 50 j./kg oraz cze$ciowym przy dawce 25j./
kg, podczas gdy podobnego efektu (brak zmian
w TT, APTT, fazie opdznienia generacji endogen-
nej trombiny oraz ekarynowym czasie krzepnie-
cia) nie obserwowano u chorych przyjmujacych da-
bigatran.®"% Badania in vitro prowadzone na zdro-
wych ochotnikach wykazaty, ze dodanie aPCC do
osocza zawierajacego DOAC ma silniejszy wplyw
na parametry krzepniecia niz zastosowanie sa-
mego PCC.%% Jezeli zdecydowano o zastosowa-
niu PCC lub aPCC w leczeniu pacjenta z powaz-
nym lub zagrazajacym zyciu krwawieniem zwia-
zanym z DOAC, wéwczas, uwzgledniajac brak do-
wodéw dotyczacych tej interwencji, zaleca sie sto-
sowanie dawki PCC lub aPCC wynoszacej 50 j./kg.

11
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Kolejna opcje terapeutyczna w przypadku
krwawienia u chorych przyjmujacych DOAC
stanowi rekombinowany aktywowany czyn-
nik VII (recombinant activated factor VII —
rFVIIa; Novoseven). Opublikowano kilka ba-
dan in vivo oraz ex vivo demonstrujacych rézno-
rodna skutecznoéé rFVIla w odwracaniu zmian
w parametrach krzepniecia zwiazanych ze sto-
sowaniem DOAC.%%673 Dostepne sa pojedyn-
cze opisy przypadkéw pacjentéw otrzymuja-
cych ten preparat z powodu zagrazajacego zy-
ciu krwawienia, jednak nie sa dostepne bada-
nia kliniczne oceniajace te strategie. Opierajac
sie na ograniczonych doswiadczeniach, zapro-
ponowano dawke 90 j./kg stosowana u chorych
z nabyta hemofilia A, jako skuteczna w ogra-
niczaniu najciezszych krwawien podczas sto-
sowania DOAC.*

Co ciekawe, rozsadne strategie, ktére mogty-
by by¢ stosowane w sytuacjach nagtych, w tym
PCC, aPCC lub rFVIla, wykorzystano zaledwie
u niespetna 20% chorych z powaznym krwa-
wieniem podczas stosowania DOAC w badaniu
przeprowadzonym przez Xu i wsp.*

Eksperci sugeruja, ze szpitale powinny two-
rzy¢ protokoty odwracania dziatania lekéw
przeciwkrzepliwych tworzone przez multi-
dyscyplinarny zespo6l, obejmujacy specjalistéw
intensywnej terapii, kardiologii, hematologii,
chirurgii, gastroenterologii, neurologii i innych.
Przyklady takich protokoléw sa dostepne dla kli-
nicystéw, nalezy je jednak dostosowa¢ do warun-
kow lokalnych.”* Dzieki standaryzacji postepo-
wania oraz minimalizacji ryzyka braku mozli-
wosci wdrozenia kluczowych interwencji takie
badania moga poprawic jakos¢ opieki nad cho-
rymi z krwawieniem.

Przyktady podejmowania decyzji dotyczacych
krwawien u chorych przyjmujacych DOAC
Przypadek 1
79-letni pacjent z utrwalonym migotaniem
przedsionkéw, przyjmujacy dabigatran w daw-
ce 150 mg dwa razy na dobe, zglosil sie na od-
dzial ratunkowy z powodu $wiezego niedowta-
du polowiczego oraz afazji. W tomografii kom-
puterowej opisano krwawienie podtwardéwko-
we. Badania laboratoryjne ujawnity: INR 1,1;
APTT 35 s oraz TT 135 (zakres referencyjny po-
nizej 30 s). Pytanie kliniczne brzmi: Czy opisa-
ny pacjent powinien otrzymac srodek odwraca-
jacy dziatanie leku przeciwkrzepliwego?
Podjeto decyzje, by nie podawa¢ idarucyzu-
mabu. TT wynoszacy 135 s wskazuje, ze we krwi
krazacej nadal pozostaje pewna ilo§¢ dabigatra-
nu, warto jednak pamietaé, ze po podaniu da-
bigatranu TT wzrasta bardzo gwalttownie, za-
tem wynik 135 s oznacza, ze pozostala ilos¢
leku w organizmie prawdopodobnie jest nie-
wielka. Co istotne, do czasu otrzymania antido-
tum dabigatran najpewniej nie bylby juz obec-
ny we krwi pacjenta.
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Przypadek 2

71-letni pacjent zglosit sie na oddzial ratunko-
wy w sobote o godzinie 20.00 z powodu bélu
brzucha oraz niskich wartoéci ciénienia tetni-
czego. Badania obrazowe ujawnily pekniety tet-
niak aorty brzusznej. Pacjent chorowat na nie-
zastawkowe migotanie przedsionkéw, nadcis-
nienie tetnicze, dyslipidemie, a w wywiadzie
udar niedokrwienny mézgu, do ktérego doszto
przed rokiem. Przyjmowal apiksaban w dawce
5 mg dwa razy dziennie. Ostatnia dawke przy-
jat okoto 12 godzin wczesniej. Chirurg zlecit wy-
konanie badania potwierdzajacego brak efektu
przeciwkrzepliwego. Wyniki badan laborato-
ryjnych pacjenta: hemoglobina 10,2 g/dl, licz-
ba ptytek krwi 292 000/pl. Czas protrombino-
wy, INR oraz APTT miescily sie w zakresie nor-
my. Przestano krew celem wykonania pomiaru
stezenia anty-Xa, lecz wynik miat by¢ prawdo-
podobnie pézniej. Nalezato zatem podjac decy-
zje, czy u opisanego chorego wystepuje istotne
dziatanie przeciwkrzepliwe leku oraz czy podjac
interwencje w celu redukgcji ryzyka krwawienia
podczas zabiegu. Konieczne bylo podjecie na-
tychmiastowej decyzji - chirurg naczyniowy za-
lecal wykonanie zabiegu otwartego, a 2-godzin-
ny okres oczekiwania byt za dtugi. Ktéra strate-
gie nalezalo zaleci¢?

Mozna by pomysle¢, ze prawidtowe wyniki ba-
dan koagulologicznych wskazuja na brak istot-
nego efektu przeciwkrzepliwego u tego pacjenta,
jednak apiksaban nie wpltywa na najpowszech-
niej dostepne testy ukladu krzepniecia. Zatem,
jezeli pacjent przyjmuje apiksaban, oznaczanie
INR, czasu protrombinowego, APTT oraz czasu
trombinowego jest bezuzyteczne. Jezeli u oso-
by przyjmujacej apiksaban dojdzie do pekniecia
tetniaka aorty brzusznej, zabieg nalezy prze-
prowadzi¢, informujac chirurga o zwiekszonym
ryzyku krwawienia. PCC sa szeroko stosowane
w leczeniu krwawienia u chorych przyjmujacych
DOAC i mozna je rozwazyé, jezeli u pacjenta do-
chodzi do znacznego krwawienia w czasie za-
biegu. Z duzym prawdopodobienstwem u opi-
sywanego pacjenta nie dojdzie do nieprawidto-
wego krwawienia, poniewaz apiksaban przyjal
az 12 godzin wczesniej.

Podsumowanie

Strategia odwracania dzialania lekéw u chorych

przyjmujacych DOAC zalezy od stosowanego an-
tykoagulantu, lokalizacji i ciezko$ci krwawienia

i/lub pilnosci procedury inwazyjnej. Dostepne

specyficzne antidotum dla dabigatranu - idaru-
cyzumab - rzadko sie stosuje w celu odwrécenia

dziatania DOAC i nie zwieksza ono ryzyka wy-
stapienia powiklan zakrzepowych. Andeksanet

alfa, zaprojektowany w celu odwracania dziata-
nia inhibitoréw czynnika Xa, zostal niedawno

zatwierdzony przez FDA. Dowody wspieraja-
ce stosowanie niespecyficznych terapii odwra-
cajacych dzialanie lekéw przeciwkrzepliwych,



obejmujace PCC, aPCC, rFVIla, pozostaja ogra-
niczone z punktu widzenia danych na temat kli-
nicznych wynikéw leczenia. Podanie PCC lub
aPCC mozna rozwazy¢ poza leczeniem wspo-
magajacym u chorych z ciezkim lub zagrazaja-
cym zyciu krwawieniem.

Co najwazniejsze — najlepszym sposobem le-
czenia krwawienia zwiazanego z DOAC jest jego
prewencja poprzez stosowanie wlasciwego leku
w odpowiedniej dawce u dobrze wybranego cho-
rego oraz poprzez odstawianie leczenia przeciw-
krzepliwego u 0s6b bez wskazan do takiej terapii.
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