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STRESZCZENIE

Heparyna niefrakcjonowana jest stosowanym w medycynie antykoagulantem zapobiegajacym krzepnieciu
krwi. W stanach zagrozenia zycia, gdy potrzebne jest szybkie odwrdcenie dziatania antykoagulacyjnego hepa-
ryny, jako antidotum dostepna jest protamina, zarejestrowana w 1939 roku. Znaczna toksycznos¢ protaminy,
ktora pozyskiwana jest z nasienia tososia, prawdopodobnie jest zwiazana z jej odzwierzecym pochodzeniem.
Toksyczno$¢ manifestuje sie jako spadek cisnienia tetniczego, katastrofalny skurcz naczyn ptucnych czy pro-
wadzace nawet do $mierci reakcje anafilaktyczne. Dlatego osrodki naukowe od lat poszukuja bezpieczniej-
szych alternatyw. Najwieksze nadzieje wiaze sie z juz bliskim zarejestrowania andexanetem alfa. W obecnej
pracy przedstawiliSmy najwazniejsze dziatania niepozadane protaminy, a takze wykaz znajdujacych sie w fa-
zie badan srodkéw neutralizujacych dziatanie pozajelitowych lekow przeciwkrzepliwych.

SLOWA KLUCZOWE: heparyna, protamina, antidotum, odtrutka, neutralizacja

ABSTRACT

SEARCH FOR PROTAMINE REPLACEMENTS: EFFICACIOUS AND SAFE INHIBITION OF BLEEDING INDUCED BY PAR-
ENTERAL ANTICOAGULANTS

Unfractionated heparin is used in medicine as an anticoagulant to prevent blood clotting. In life-threatening
emergencies when fast reversal of the anticoagulant action of heparin is necessary, protamine - an agent ap-
proved in 1939 - is available as an antidote. The biological origin of protamine, which is isolated from salmon
sperm, is probably responsible for its considerable toxicity, which manifests itself as arterial hypotension,
catastrophic pulmonary vasoconstriction or severe, sometimes lethal, anaphylactic reaction. Consequently,
safer alternatives have been sought for many years. The most promising antidote currently in an advanced
stage of development is andexanet alfa. In the present review, we discuss the major deleterious effects of
protamine and list agents, presently in the research phase, with the potential to neutralize the action of par-
enteral anticoagulants.
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1. Wstep

Heparyna niefrakcjonowana jest stosowana gtownie w
szpitalach, podczas leczenia i zapobiegania zakrzepicy, ale
jej podanie wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem krwawie-
nia. Chociaz standardowa heparyna jest zastepowana,
gtownie ze wzgledow bezpieczenstwa, przez heparyny
drobnoczasteczkowe lub fondaparynuks, wedtug najnow-
szych raportow europejski rynek heparyn szacuje sie na
okoto 2 mld USD, a moze osiagna¢ 3 mld USD w 2022 roku;
z czego sprzedaz heparyny niefrakcjonowanej stanowi oko- [31-
to 10% [1]. W przeciwienstwie do nowych antykoagulantow
terapia heparyna jest tania i moze by¢ w petni zneutrali-
zowana siarczanem protaminy. Ilekro¢ krew styka sie ze

naczyniowym, takich jak przezskorne interwencje wienco-
we, pomostowanie aortalno-wiencowe, transplantacje ser-
ca czy wszczepienie sztucznych zastawek; ich liczba wzro-
sta 0 28% od 5 939 000 w 2000 roku do 7 588 000 w 2010
roku w USA [2]. Istnieje kilka alternatyw protaminy do-
stepnych lub bedacych w trakcie badan. Protamina jako
pierwsza zostata zarejestrowana przez amerykanska agen-
cje do spraw zywnosci i lekow (FDA) w 1939 roku. Obecnie
najwigksze szanse na zarejestrowanie ma andexanet alfa

Pomimo waskiego indeksu terapeutycznego, protamina
jest jedyna opcja odwrocenia przeciwkrzepliwego dziatania
heparyny od ponad siedemdziesieciu lat. Czestos¢ wyste-

sztucznymi powierzchniami krazenia pozaustrojowego lub
innego urzadzenia medycznego, heparyna umozliwia wyko-
nanie inwazyjnego zabiegu chirurgicznego poprzez zapo-
bieganie krzepnieciu krwi. W rzeczywistosci, stosowanie
heparyny niefrakcjonowanej i protaminy jest istotne w
wielu zabiegach przeprowadzanych na uktadzie sercowo-

powania tagodnych reakcji po podaniu protaminy wynosi
okoto 16%, a ciezkich miedzy 0,2% i 3,0% [4,5]. Powazne
dziatania niepozadane protaminy, jak ostry skurcz naczyn
ptucnych i nadcisnienie ptucne, znaczne obnizenie tetni-
czego cisnienia krwi lub wstrzas anafilaktyczny wystepuja u
pacjentéw rzadko, ale gdy wystapia, zagrazaja zyciu. Ze
wzgledu na mozliwe powiktania podjeto wiele badan w ce-
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lu opracowania bezpieczniejszego substytutu protaminy
[6]. Obecnie najbardziej zaawansowane badania nad inhi-
bitorami heparyn przeprowadzane na zwierzetach dotycza
uniwersalnych srodkéw odwracajacych dziatanie heparyn
(Universal Heparin Reversal Agents, UHRA) [7], opracowa-
nych przez nas kationowo zmodyfikowanych dekstranow
[8,9], lub u ludzi: andexanetu alfa [3] oraz aripazyny
(PER977) [10].

Bezpieczenstwo pacjentow jest najwazniejsze, wiec
potencjalna toksycznos¢ nowych kandydatow na leki jest
znaczacym problemem. Wiele zwiazkoéw, ktore byty bardzo
skuteczne w fazie badawczej, takie jak delparatang (PMX-
60056) [11], uktad REG1 [12], PM102 [13], pozniej w przed-
klinicznych i klinicznych badaniach wykazywaty niedopusz-
czalne dziatania niepozadane i nie zostaty wprowadzone do
lecznictwa.

2. Siarczan protaminy
2.1. Kontekst historyczny

Protamina jest polikationowym biatkiem otrzymywanym
z ryb, majacym zastosowanie do odwracania przeciwkrze-
pliwego dziatania heparyny. W 1868 roku Friedric Miescher
rozpoczat badania nad jadrem komdrkowym, ktore dopro-
wadzity do odkrycia zasady azotowej zwiazanej z materia-
tem jadrowym pozyskiwanym z gtowek plemnikow tososia
Rine [14]. W 1874 roku odkrywca nadat tej substancji na-
zwe protamina [15]. Sposrod badanych w tym czasie biatek
protamina miata najprostsza kompozycje aminokwasow.
Wykorzystujac protamine za wzor Miescher i wsp. stworzyli
podstawy chemii biatek [14]. Rozne rodzaje protaminy zo-
staty nazwane od zrddet ich pochodzenia: clupeine - ze
sledzia, salmine - z tososia, scombrine - z makreli. Obecnie
komercyjnie dostgpna protamina jest pozyskiwana z
mleczka spermy samcow tososia, ktory tradycyjnie byt po-
tawiany u potnocno-wschodnich wybrzezy japonskiej wyspy
Honsiu. Po trzesieniu ziemi i tsunami w marcu 2011 roku
japonski przemyst rybacki nie byt juz w stanie dziata¢ na
towiskach Honsiu z powodu braku todzi i braku wsparcia
ustug na ladzie. W celu utrzymania podazy protaminy tere-
ny odtowu dzikiego tososia zostaty przeniesione na potnoc

od wyspy Hokkaido. Ta zmiana zrddta surowca prowadzi do
réznic w dziataniu substancji czynnej. Jednak po dokonaniu
oceny wszystkich dostepnych danych Europejska Agencja
Lekow (EMA) uznata, iz te rdznice nie majg istotnego
wptywu na jakosc leku i ze wzgledu na znaczenie protami-
ny jako leku ratujacego zycie moze by¢ ona nadal dopusz-
czona do obrotu.

Prawie 67% aminokwasow wchodzacych w sktad prota-
miny stanowi arginina, co czyni ja silnie alkalicznym biat-
kiem, a masa czasteczkowa wynosi okoto 6500 daltonow
[14]. Wiele dodatnich tadunkéw w czasteczce protaminy
taczy sie z ujemnie natadowanymi grupami fosforowymi
DNA, co stabilizuje strukturalnie jadra plemnikow [14].
Heparyna, polianionowy mukopolisacharyd, dziata antyko-
agulacyjne poprzez interakcje z antytrombing Il (ATIII)
[16]. Mechanizm neutralizacji heparyny przez protamine
polega na powstaniu sit jonowych tworzacych stabilny
kompleks 1:1, natychmiast usuwany przez uktad siateczko-
wo-srodbtonkowy [17] (Ryc. 1). W rzeczywistosci protamina
ma dwa miejsca aktywne, z ktorych jedno neutralizuje he-
paryne, a drugie wywiera staby efekt antykoagulacyjny
[14].

2.2. Farmakologia i farmakokinetyka protaminy

Wytyczne zalecaja dawkowanie protaminy w stosunku
1,0-1,5 mg na 100 jednostek migedzynarodowych (j.m.) he-
paryny (Tabela 1). W ten sposob pacjent po otrzymaniu w
bolusie 5000 jednostek heparyny wymaga podania 50 mg
protaminy [16]. Niezwigzana protamina hamuje angiogene-
ze [18] oraz adhezje i agregacje ptytek krwi [19]. Nowsze
badania wykazaty, ze protamina znacznie wzmaga fibryno-
lize [20], wydtuza czas krwawienia, hamuje czynnik V (FV),
przedtuzajac jednoczesnie czas protrombinowy (PT) i czas
czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT). Hamuje
rowniez zalezna od czynnika tkankowego (TF) generacje
trombiny w ludzkim osoczu [21], jednak umiarkowanie
neutralizuje aktywnos$c przeciwko aktywnemu czynnikowi X
(anti-FXa) [22]. Crowther i wsp. udowodnili, ze nizsza masa
czasteczkowa heparyn drobnoczasteczkowych, a takze niz-
szy stopien podstawienia tancuchow glukozowych grupami
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Ryc. 1. Schematyczne przedstawienie mechanizmu neutralizacji heparyny niefrakcjonowanej przez protamine. Protamina wiaze he-
paryne w stosunku 1:1, tworzac stabilng sol o tadunku neutralnym, pozbawiona wtasciwosci antykoagulacyjnych. Srednia wielkos¢
czastek powstatych kompleksow heparyna/protamina waha sie miedzy 30 a 500 nm.
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siarczanowymi, ktére nadaja czasteczce heparyny tadunek
ujemny, utrudniaja petna neutralizacje ich aktywnosci an-
tykoagulacyjnej przez protamine [23]. Stad heparyna nie-
frakcjonowana z najwyzsza iloscia grup siarczanowych przy
jednostce cukrowej jest efektywniej inaktywowana.

Modele zwierzece sa powszechnie stosowane w bada-
niach przedklinicznych, aby przewidzie¢ zachowanie meta-
boliczne nowych zwiazkow u pacjentow. Wiadomo, ze izo-
formy, ekspresja i aktywnos¢ katalityczna enzymoéw meta-
bolizujacych moga by¢ inne u zwierzat. Roznice w tempie
metabolizmu i eliminacji lekow determinuje rowniez szyb-
kos¢ przeptywu krwi przez watrobe i nerki, ktéra w przy-
padku gryzoni jest okoto 5-7 razy wieksza niz u ludzi. Czas
poéttrwania protaminy po podaniu pojedynczej dawki szczu-
rom wynosi okoto 24 minuty w przypadku braku i 18 minut
w obecnosci heparyny [24]. Badania farmakokinetyki pro-
taminy przeprowadzone u ludzi wykazaty, iz czas pottrwa-
nia wynosit okoto 7,4 (5,9-9,3) minut [25]. Biorac pod
uwage, ze protamina ma krotszy okres pottrwania niz he-
paryna (1-2 godziny), wymagane moze by¢ podanie dodat-
kowej dawki protaminy. Do monitorowania skutecznosci
protaminy podczas neutralizacji heparyny stuza aPTT i czas
krzepniecia po aktywacji (ACT) [16].

Tabela 1. Dawkowanie protaminy w zaleznosci od czasu, ktory
uptynat od podania heparyny niefrakcjonowanej. 1 mg siarcza-
nu protaminy neutralizuje zwykle co najmniej 100 j.m. hepa-
ryny pozyskiwanej z bton sSluzowych lub 80 jednostek heparyny
pozyskiwanej z ptuc.

Dawka protaminy (mg) na 100
j.m. heparyny w zaleznosci od
czasu, ktory uptynat od poda-
nia heparyny

Czas od podania heparyny

< 30 minut 1,000 mg

30-60 minut 0,500-0,750 mg
60-120 minut 0,375-0,500 mg
120 minut 0,250-0,375 mg

2.3. Czynniki ryzyka

Protamina jest uwazana za czynnik ryzyka powodujacy
zagrazajace zyciu dziatania niepozadane, ktére moga wy-
stepowac nie tylko podczas operacji na sercu przy uzyciu
krazenia pozaustrojowego, ale takze w znacznie mniej-
szych dawkach, gdy protamina neutralizuje heparyne w
chirurgii naczyn obwodowych lub angioplastyce naczyn
wiencowych [26].

Opublikowano przypadek cztowieka uczulonego na ry-
by, ktory miat zapas¢ krazeniowa po podaniu protaminy
[27], a test immunoenzymatyczny wykazat wysokie miana
przeciwciat IgG, IgM i IgE wobec siarczanu protaminy. Z
drugiej strony, Levy i wsp. opisali, iz z grupy 4796 pacjen-
tow poddanych zabiegom kardiochirurgicznym tylko 6 mia-
to historig alergii na ryby, lecz u zadnego nie zaobserwo-
wano niepozadanych reakcji [28]. Poniewaz skorupiaki i
ryby sa filogenetycznie odrebne, alergia na skorupiaki nie
jest uznawana za czynnik ryzyka.

Mezczyzni niepoddani zabiegowi wazektomii maja ba-
riere ,krew-jadra”, ktora oddziela sperme od reszty ciata.
Wykazano, iz 35% z 55 mezczyzn po wazektomii miato w
surowicy znaczace miana przeciwciat antyprotaminowych
IgG, w porownaniu do 50 dopasowanych wiekiem pacjen-
tow kontrolnych, u ktorych nie zaobserwowano odpowiedzi
immunologicznej [29]. Wczesniejsze doniesienia wskazywa-

ty, ze w ciagu roku od wazektomii, wiecej niz u 50% mez-
czyzn rozwinety sie aglutynujace autoprzeciwciata wobec
plemnikow, a u 22% do 30% rozwinety sie autoprzeciwciata
przeciwko protaminie [30]. Z powodu podobienstw miedzy
protaming rybia i ludzka, reakcja krzyzowa jest mozliwa.

Przeciwciata przeciwko protaminie sa czeste u pacjen-
tow z cukrzyca, przyjmujacych preparaty zawierajace do-
datek protaminy, ktéra przedtuza wchtanianie podawanej
podskadrnie insuliny. Kompleksy protaminy i insuliny obej-
muja insuline protaminowo-cynkowa, z poczatkiem dziata-
nia 7 godzin po iniekcji i 36-godzinnym czasem trwania
oraz insuline izofanowa, z poczatkiem dziatania po 0,5-1,5
godziny po podaniu podskornym, szczytem miedzy 3 a 12
godzina, i koncem dziatania po 18 do 22 godzinach. Insulina
izofanowa jest rowniez znana jako insulina NPH (N od neu-
tralna, P od protamina i H od Hagedorn). Prawdopodobien-
stwo powstania antyprotaminowych IgG wzrasta wraz z
czasem uzytkowania (38% po 1 roku do 91% po wiecej niz
20 latach) [31]. Sposrod 3245 kardiologicznych pacjentow
chirurgicznych, czestos¢ wystepowania reakcji na protami-
ne byta dziesieciokrotnie wieksza u chorych na cukrzyce
leczonych NPH [28].

2.4, Dziatania niepozadane

0Od ponad 70 lat wiadomo, iz protamina moze wywotac
spadek cisnienia krwi, wstrzas kardiogenny i zapas¢ naczy-
niowa [32]. Przy zbyt szybkim podawaniu moze powodowac
przemijajace zaczerwienienie, uczucie ciepta, bradykardie
i niedocisnienie. Niepozadane reakcje na protamine moga
objawiac sie jako wysypka, pokrzywka, obrzek naczynioru-
chowy, swiszczacy oddech, skurcz oskrzeli, zapasc serco-
wo-naczyniowa, i niekiedy koncza sie smiercia [33].

2.4.1. Dziatanie hipotensyjne

Szybkie podanie protaminy prowadzi do spadku cisnie-
nia tetniczego krwi, a nastepnie zapasci sercowo-
naczyniowej, zawatu miesnia sercowego i nadcisnienia
ptucnego z niewydolnoscia prawej komory. Chociaz ulotka
dystrybutora zaleca podawanie protaminy nie szybciej niz
5 mg/min, wiele badan wykazuje, iz pacjenci moga tole-
rowac znacznie szybsze tempo bez wystapienia powaznej
niestabilnosci hemodynamicznej [34].

Arginina, stanowiaca do 67% podstawowego sktadu
aminokwasowego protaminy, jest fizjologicznym prekurso-
rem tlenku azotu (NO), ktéry dziata jako endogenny czyn-
nik wazodylatacyjny [35], ale rowniez hamuje agregacje
ptytek krwi [36].

Srodbtonek determinuje napiecie naczyn w homeosta-
zie poprzez wydzielanie substancji rozszerzajacych naczy-
nia. Srédbtonkowa syntaza tlenku azotu (eNOS), ktéra jest
zalezng od Ca®*-kalmoduliny izoforma syntazy NO, powodu-
je ciagte wytwarzanie tlenku azotu [37]. Fizjologicznie
najwazniejszym bodzcem do wytworzenia NO jest ,shear
stress” - sity $cierajace, posredniczace w fosforylacji eNOS,
generowane przez strumien krwi na warstwie srodbtonko-
wej [38]. Indukowana syntaza tlenku azotu (iNOS) jest nie-
zalezna od Ca®* izoforma NOS, aktywowana przez cytokiny,
prowadzaca do nadprodukcji NO.

Pevni i wsp. [39] wykazali, ze rozkurcz miesni gtadkich
naczyn krwionosnych indukowany protaming jest zalezny
od eNOS, ktora jest zwigzana z btong komoérkowa srodbton-
ka naczyniowego. Zatem protamina moze rozszerzac tylko
nieuszkodzony srodbtonek [32]. Poniewaz zaréwno prota-
mina, jak i jej kompleks z heparyna sa zbyt duzymi czast-
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kami, aby przenikna¢ do wnetrza komorki, zatozono, ze
protamina dziata na receptory srodbtonkowe [32]. Wzrost
aktywnosci iNOS wydaje sie by¢ zwiazany z procedura kra-
zenia pozaustrojowego [40]. Ponadto Ruvolo i wsp. [41]
wykazali, ze stymulacja mechaniczna sciany naczyn przez
krazenie pozaustrojowe zwieksza aktywnos¢ konstytutyw-
nej NOS oraz nadprodukcje NO. Takakura i wsp. udoku-
mentowali, ze zardwno protamina, jak i kompleks hepary-
na-protamina mobilizuja szlak iNOS [42].

Niemniej jednak okazato sie, iz protamina powoduje
spadek cisnienia tetniczego nie tylko poprzez zalezne od
srodbtonka naczyniowego uwalnianie NO, ale wydaje sie,
ze miesniowka gtadka naczyn odgrywa rowniez istotna role.
Mechanizmy moga obejmowac kanaty potasowe, efekty za-
lezne od wapnia lub od kanatow BKca.. [43].

2.4.2. Reakcja anafilaktyczna

Gdy protamina wiaze sie z heparyna, tworzy duze kom-
pleksy, ktore sa immunogenne u myszy [44]. Szacuje sie,
ze ok. 0,1-0,6% pacjentow poddanych operacji kardiochi-
rurgicznej doswiadcza zagrazajacych zyciu incydentow po
podaniu protaminy [45,46]. Dziatania niepozadane jak po-
krzywka, zaczerwienienie, swiad, wysypka, nudnosci, leu-
kopenia i matoptytkowos¢ wystepuja u 16% [46], za$
zmniejszenie oporu naczyniowego, przemijajace niedoci-
snienie, skurcz oskrzeli, zwezenie naczyn krwionosnych
ptuc lub obrzek skory, btony sluzowej i jelit ocenia sie na
0,3% [47] - 1,1% [48] (Ryc. 2).

U diabetykdw obecnos¢ przeciwciat antyprotaminowych
IgE i IgG jest znaczacym czynnikiem ryzyka ostrej reakcji
[49]. Insulina NPH zawiera od 0,35 do 0,45 mg protaminy
na 100 jednostek insuliny, a rzadko uzywane insuliny pro-
taminowo-cynkowe zawieraja od 1,0 do 1,7 mg protaminy
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na 100 jednostek insuliny [45]. Ta mata ilos¢ protaminy nie
wywotuje reakcji alergicznej. Jednakze, systematyczna
ekspozycja na jej dziatanie powoduje powstanie komorek
pamieci, w ktorych obecnosci stosunkowo umiarkowane
ilosci protaminy moga prowadzi¢ do szybkiej i masywnej
odpowiedzi immunologicznej [50] (Ryc. 2).

Diabetycy leczeni insuling protaminowa (NPH), mez-
czyzni po przebytej wazektomii, osoby uczulone na ryby sa
grupa zwiekszonego ryzyka w przypadku koniecznosci neu-
tralizacji heparyny przez protamine. Zaréwno reakcje
anafilaktyczne przebiegajace z udziatem przeciwciat, jak i
reakcje anafilaktoidalne pobudzajace m.in. uktad dopet-
niacza moga powodowac podobne reakcje patofizjologicz-
ne.

2.4.3. Nadcisnienie ptucne

Kompleks heparyna-protamina indukuje nadcisnienie
ptucne przez wydzielanie tromboksanu A2 i serotoniny, a
dalej prowadzi do obrzeku ptuc i zwiazanych z nim zabu-
rzen wentylacji/perfuzji, niedotlenienia, aktywacji leuko-
cytow, gromadzenia ptytek krwi w ptucach i aktywacji do-
petniacza [51]. Nadcisnienie ptucne tatwo rozwija sie u
owiec i $win, u ludzi rzadko [52]. Skurcz oskrzeli mozna
tagodzi¢ przez podanie antagonistow receptora tromboksa-
nu lub inhibitory cyklooksygenazy [53]. Leczenie polega na
obnizaniu cisnienia w tetnicy ptucnej - w tym celu stosuje
sie nitrogliceryne, nitroprusydek sodu lub inhibitory fosfo-
diesterazy. Uszkodzenie naczyn ptucnych moze zaburzac
uwalnianie zaleznego od endotelium czynnika relaksujace-
go [32]. W konsekwencji srodbtonek traci zdolnos¢ do
ochrony przed czynnikami naczynioskurczowymi, a dziata-
nie wazodylatacyjne protaminy zmienia sie na kurczace.

REAKCJA
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3. Nowe srodki hamujace krwawienie wywotane poda-
niem pozajelitowych lekéw przeciwkrzepliwych

3.1. Srodki, ktorych badania zostaty przerwane, z uwagi
na zbyt duza toksycznosc

3.1.1. Heparynaza | (Neutralase)

Jedna z pierwszych bardziej zaawansowanych prob za-
stapienia protaminy byto przetestowanie heparynazy |, kto-
ra jest specyficznym enzymem rozktadajacym heparyne na
tancuchy cukrowe, z okresem péttrwania od 5 do 18 minut.
Naturalnie syntetyzowana przez bakterie Flavobacterium
heparinum heparynaza | katalizuje rozszczepianie wybra-
nych potaczen 1-4 glikozydowych w czasteczce heparyny, a
powstate fragmenty di-, tetra-, heksa-, i oligosacharydow
nie hamuja aktywnosci czynnika lla, chociaz zachowuja 10-
20% aktywnosci hamowania czynnika Xa nieroztozonej he-
paryny. Podczas testowania wykazano zwigkszone ryzyko
dziatan niepozadanych i wieksze zapotrzebowanie na trans-
fuzje krwi u pacjentow otrzymujacych heparynaze | w po-
rownaniu do pacjentow leczonych protamina. Prawdopo-
dobnie mogto by¢ to zwiazane z niepetnym odwracaniem
aktywnosci czynnika Xa podczas degradacji heparyny. Pra-
wie dwukrotnie wiecej pacjentow miato powazne zdarze-
nia niepozadane po podaniu heparynazy I|. Blizsza analiza
ciezkich incydentow ujawniata wzor zachorowalnosci,
gtownie zwiazanych z krwawieniem (tamponada serca, wy-
siek osierdziowy, wysiek optucnowy, krwiak optucnej). Pa-
cjenci, ktorym podawano heparynaze | musieli by¢ hospita-
lizowani jeden dzien dtuzej. Stwierdzono, iz heparynaza |
ma gorszy profil bezpieczenstwa niz siarczan protaminy,
dlatego w 2005 roku wstrzymano nad nig badania [54].

3.1.2. Czynnik ptytkowy 4 (PF4)

PF4 jest biatkiem wykazujacym wysokie powinowactwo
do wiazania i neutralizowania heparyny. Syntetyzowany
jest przez megakariocyty i przechowywany w ziarnisto-
Sciach alfa ptytek krwi. Ludzki PF4 zbudowany jest z 70
aminokwasow o masie czasteczkowej 7800 Da. Rekombi-
nowany PF4 (rPF4) otrzymano z bakterii Escherichia coli
metodami inzynierii genetycznej. Mechanizm neutralizacji
heparyny przez PF4 jest bardziej specyficzny niz dziatanie
protaminy. Istnieja dowody na to, ze dwa czynniki sa ko-
nieczne dla wysokiego powinowactwa wiazania heparyny:
dwie pary lizyny (Lys 61, Lys 62, Lys 65 i Lys 66) otaczajace
pare reszt izoleucyny na C-koncu PF4, jak réwniez drugo-
rzedowa struktura czasteczki zdeterminowana przez dwa
mostki S-S (Cys 10-Cys 36 i Cys 12-Cys 52) [55]. W warun-
kach fizjologicznych, PF4 istnieje jako tetramer skomplek-
sowany z nosnikiem o wysokiej masie czasteczkowej, ktory
jest takze wydzielany przez ptytki krwi [56]. Istnieja do-
wody, iz struktura tetrameryczna PF4 jest warunkiem jego
dziatania neutralizujacego heparyne. Stwierdzono, iz PF4
jest skutecznym i bezpieczniejszym od protaminy antido-
tum heparyny. W przeciwienstwie do protaminy nie powo-
dowat zaburzen hemodynamicznych, hematologicznych, ani
nie aktywowat uktadu dopetniacza. Pomimo oczywistych
zalet, PF4 wykazuje wiele efektow biologicznych, ktore
budza niepokdj, jak uwalnianie histaminy z ludzkich bazo-
filbw, hamowanie dojrzewania megakariocytow, odwroce-
nie immunosupresji, czy hamowanie angiogenezy. W nie-
ktorych badaniach zaobserwowano, iz PF4 zwieksza ryzyko
matoptytkowosci zwigzanej z heparyna, wiec dalsze prace
nad tym zwiazkiem wstrzymano.
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3.1.3. PM102

PM102 jest peptydem, ktory sktada sie z trzech jedna-
kowych helis aminokwasowych. Dwa segmenty helisy two-
rza kanat wiazacy heparyne, a trzeci zabezpiecza to pota-
czenie. PM102 szybko (w ciagu 1,0-5,0 minut) i skutecznie
odwracat wydtuzony czas aPTT po podaniu heparyny. W
osoczu uzyskiwat stezenie maksymalne (Cmax) po 1,0-2,6
minut i prawie natychmiast byt usuwany z ustroju z czasem
pottrwania wynoszacym w przyblizeniu od 4 do 31 minut
[13]. Po sukcesie w badaniach na zwierzetach planowano
rozpoczac¢ badania | fazy na zdrowych ochotnikach. Nieste-
ty zwiazek ten nie posiadat lepszego profilu bezpieczen-
stwa niz siarczan protaminy i badania nad nim zakonczono
w 2010 roku.

3.1.4. Delparantag (PMX-60056)

Delparantag (dawniej PMX-60056) jest syntetyczna, ma-
toczasteczkowa pochodna salicylamidu [57], stosowana do
odwracania dziatania powszechnie stosowanych antykoagu-
lantow, zwtaszcza heparyny niefrakcjonowanej i jej po-
chodnych. Wiaze sie z pentasacharydem [11] oraz zaburza
interakcje pomiedzy heparyna i antytrombing. Delparantag
miat za zadanie utrzymywac odpowiednia rownowage mie-
dzy leczeniem przeciwzakrzepowym i antykoagulacyjnym
oraz zmniejsza¢ czestos¢ krwawien podczas zabiegow kar-
diologii interwencyjnej, w ktorych heparyny sa stosowane i
moga powodowac krwawienia. Po sukcesie w badaniach na
zwierzetach zostat rowniez przetestowany w | fazie badan
klinicznych, w ktorej wykazat zdolnos¢ do skutecznego co-
fania dziatania heparyny niefrakcjonowanej oraz tinzapa-
ryny. W maju 2012 firma Polymedix ogtosita, ze wstrzymata
dwa badania kliniczne z udziatem delparantagu: badanie
kliniczne fazy 2 na odwrocenie dziatania przeciwzakrzepo-
wego heparyny niefrakcjonowanej u pacjentow poddawa-
nych zabiegom angioplastyki naczyn wiencowych oraz faze
1B/2 badania klinicznego na odwrocenie dziatania przeciw-
zakrzepowego enoksaparyny u zdrowych ochotnikow. Mi-
mo, iz delparantag wykazat skutecznos¢ w neutralizacji
obu heparyn, dalsze badania nad lekiem wstrzymano ze
wzgledu na obnizenie cisnienia krwi u niektorych pacjen-
tow.

3.2. Srodki w fazie badan przedklinicznych i klinicznych

3.2.1. Biatko wiazace inhibitory czynnika Xa (andexanet
alfa, PRT064445)

Jest to modyfikowane, rekombinowane biatko, uzyska-
ne z ludzkiego czynnika Xa, o masie czasteczkowej okoto
39 kDa (tj. ~ 11 kDa tancuch lekki i ~ 28 kDa tancuch ciez-
ki). Nie posiada wiazacej si¢ z btona domeny kwasu y-
karboksyglutaminowego i nie wykazuje aktywnosci katali-
tycznej, ze wzgledu na podstawienie seryny alaning w po-
zycji 419 (S419A) w proteazie triady katalitycznej, ktora
jest zwykle ztozona z histydyny, kwasu asparaginowego i
seryny. Andexanet alfa uzyskany zostat z linii komdrkowej
jajnika chomika chinskiego. W wyniku wyzej wymieniowych
modyfikacji andexanet alfa posiada wysokie powinowactwo
do bezposrednich inhibitoréow FXa (np. apiksabanu, be-
trixabanu, rywaroksabanu) [3]. Biatko dziata jako przyneta
dla bezposrednich inhibitoréow czynnika Xa, wiaze te leki w
sposob zalezny od dawki i tym samym neutralizuje ich
dziatanie anytkoagulacyjne. Andexanet alfa moze wigzac
sie i modulowac aktywnos¢ kompleksu powstatego po pota-
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czeniu ATIII i posredniego inhibitora FXa (heparyny drobno-
czasteczkowej lub fondaparynuksu).

W |l fazie badan klinicznych po podaniu zdrowym
ochotnikom andexanetu alfa zauwazono podwyzszenie po-
ziomu inhibitora czynnika tkankowego (TFPI) i fibrynogenu,
co wskazuje na jego stabe wtasciwosci przeciwzakrzepowe
[58]. Warto zauwazyc, iz TFPI jest endogennym, odwracal-
nym inhibitorem FXa [59]. Andexanet alfa byt dobrze tole-
rowany, nie zaobserwowano zaburzen zakrzepowych, reak-
cji alergicznych, nie byto tez przypadkéw smiertelnych
[58]. Problemem moze by¢ jego potencjalna immunogen-
nos¢, podobnie jak w przypadku wszystkich zmodyfikowa-
nych strukturalnie biatek. Trwajace badanie kliniczne AN-
NEXA-4 fazy 3b (NCT02329327) ma na celu oceng skutecz-
nosci i bezpieczenstwa stosowania andexanetu u pacjen-
tow, u ktorych wystapito powazne, ostre krwawienie zwia-
zane z podaniem inhibitora FXa. W 2016 roku Bristol-Myers
Squibb Company razem z Pfizer Inc. ogtosity, ze zawarty
umowe wspotpracy z Portola Pharmaceuticals Inc. w celu
opracowania i komercjalizacji andexanetu alfa w Japonii.
Jednoczesnie Portola pozostaje wytacznym dystrybutorem
andexanetu alfa na catym swiecie z wytaczeniem Japonii.
Przewiduje sie, ze zawarta umowa licencyjna w Japonii
przyniesie korzysc firmie Portola w wysokosci do 120 milio-
now USD.

3.2.2. Perosphere (Aripazine, PER977)

Aripazyna (PER977) [10] jest mata, syntetyczna, hydro-
filng kationowa czasteczka, ktora wiaze sie niekowalencyj-
nymi wigzaniami wodorowymi na zasadzie interakcji tadu-
nek-tadunek i hamuje dziatanie heparyn, fondaparynuksu,
doustnych bezposrednich inhibitorow FXa (edoksabanu, ry-
waroksabanu i apiksabanu) i inhibitoréw trombiny (dabiga-
tranu). Badania przedkliniczne in vitro nie wykazaty zad-
nych znaczacych interakcji PER977 z innymi czynnikami
krzepniecia lub albuminami, czy interakcji z czesto stoso-
wanymi lekami anestetycznymi, przeciwpadaczkowymi czy
majacych zastosowanie w schorzeniach uktadu sercowo-
naczyniowego. W badaniu na szczurach PER977 zmniejszyt
krwawienie o 90%, gdy zwierzetom podano 100 razy wiek-
sza niz terapeutyczna dawke dabigatranu, rywaroksabanu,
apiksabanu i enoksaparyny. Pierwszym ochotnikom leczo-
nym wstepnie edoksabanem podano 300 mg PER977 dozyl-
nie, co znormalizowato ACT, a efekt utrzymywat sie przez
24 godziny. Wyniki badan wskazuja na stabe dziatanie pro-
koagulacyjne PER977.

W pazdzierniku 2014 roku Perosphere Inc. ogtosita, iz
PER977 wszedt do 3 fazy badan klinicznych jako odtrutka
edoksabanu (Daiichi Sankyo, Inc.). Natomiast w kwietniu
2015 roku FDA nadata PER977 oznaczenie szybkiej Sciezki,
tzw. Fast Track. Opcja ta utatwia i przyspiesza rozwoj le-
kow innowacyjnych, na ktore jest szczegolne zapotrzebo-
wanie. Dzieki temu chorzy szybciej moga skorzystac z naj-
nowszych osiagnie¢ naukowych w przypadku choréb, dla
ktorych obecnie nie ma skutecznego sposobu leczenia,
badz jest ono niewystarczajace. Po nadaniu statusu Fast
Track, FDA moze pomdc w zaprojektowaniu odpowiednich
badan, dostarczy¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa,
lub danych dawka-efekt. FDA moze rowniez oceniac i opi-
niowac¢ poszczegolne etapy rozwoju leku, jeszcze przed
rejestracja.
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3.2.3. UHRA (Universal Heparin Reversal Agents)

W University of British Columbia opracowano
syntetyczne polimery dendrytyczne, tzw. uniwersalne
srodki odwracajace dziatanie heparyny (Universal Heparin
Reversal Agents, UHRA). UHRA zbudowane sa z rozgatezio-
nego rdzenia poliglicerolowego, potaczonego z trojwarto-
Sciowymi grupami kationowymi wiazacymi heparyne. Gate-
zie poliglicerolowe ograniczone tancuchami glikolu poliety-
lenowego (PEG) tworza powtoke ochronna. Gestos¢ powtoki
PEG jest zoptymalizowana w celu zwigkszenia biokompaty-
bilnosci ogolnej struktury oraz by zminimalizowac niespe-
cyficzne interakcje, przy zachowaniu jej powinowactwa do
heparyny. Sposrod szesnastu zsyntetyzowanych zwiazkow o
réznej masie czasteczkowej, zmiennym stosunku stechio-
metrycznym grup wiazacych heparyne, zawierajacych od 1
do 33 grup R (kazda grupa R obejmuje cztery aminy trze-
ciorzedowe), jeden tylko - UHRA-7 zaréwno w testach in
vitro, jak i in vivo spowodowat catkowite lub prawie cat-
kowite zobojetnienie heparyny niefrakcjonowanej, dwoch
badanych heparyn drobnoczasteczkowych: enoksaparyny i
tinzaparyny, oraz fondaparynuksu. Protamina mniej sku-
tecznie odwracata dziatanie heparyn drobnoczasteczko-
wych (okoto 60%), a fondaparynuksu nie neutralizowata zu-
petnie. UHRA-7 nie zmieniat parametrow uktadu krzepnie-
cia, nie spowodowat aktywacji dopetniacza czy innych
oznak toksycznosci podczas 29-dniowego okresu obserwa-
cji. W przypadku myszy, testowana dawka UHRA 50 mg/kg
nie wykazata toksycznosci, natomiast dawka 20-30 mg/kg
protaminy byta dawka smiertelnag. W przeciwienstwie do
protaminy polimery dendrytyczne nie powodowaty hemoli-
zy erytrocytow, nie aktywowaty ptytek krwi, nie nasilaty
generacji trombiny w osoczu bogatoptytkowym po podaniu
w maksymalnej dawce 200 mg/kg myszom. Badania bio-
dystrybucji wykazaty, iz okres pottrwania UHRA wynosi
okoto 40 minut, przy czym zwiazki te nie kumuluja sie w
istotnych narzadach (okoto 8% poczatkowej dawki w wa-
trobie i Sledzionie, 2% w nerce, sercu i ptucach po 48 go-
dzinach). Zaleta jest prosta synteza struktury dendrymeru,
ktorego czasteczka jest lekiem, a nie tylko nosnikiem sub-
stancji leczniczej. Nalezy teraz udowodni¢, ze w procesie
syntezy otrzymuje sie jednorodne produkty o takiej samej
aktywnosci farmakologicznej, braku immunogennosci i
przetestowac polimery podczas wykonywania operacji po-
mostowania u wiekszych zwierzat, np. swin [7].

3.2.4. Awidyna

Osiagnieciem w badaniach nad pentasacharydami o
dtugim okresie pottrwania byta synteza idrabiotaparynuksu,
ktory wykazuje silne powinowactwo do antytrombiny. Jest
to ztozona substancja sktadajaca sie z idraparynuksu i bio-
tyny (witaminy H). Potaczenie pentasacharydu i biotyny
zaowocowato kilkoma istotnymi cechami charakterystycz-
nymi idrabiotaparynuksu: mozliwoscia szybkiej neutraliza-
cji dziatania przeciwzakrzepowego od 67% do 97%, uzyski-
wanej za pomoca awidyny (odpowiednio spreparowanego
biatka jaja kurzego o matej antygenowosci) oraz niewielka
akumulacja aktywnosci przeciwzakrzepowej. Awidyna byta
dobrze tolerowana i nie zaobserwowano zdarzen zakrze-
powo-zatorowych przez 3 miesigce od podania 100 mg awi-
dyny w 30-minutowej infuzji. Jednak awidyna posiada
krotki okres pottrwania w osoczu (2 minuty) w poréwnaniu
do idrabiotaparynuksu (tygodnie). ldrabiotaparynuks po-
nadto ma bardzo duza biodostepnos¢ po podaniu podskor-
nym. Szczytowe stezenie osiaga po 2-4 godzinach. Ma bar-
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dzo dtugi okres pottrwania - okoto 80 godzin, co pozwala na
dawkowanie raz w tygodniu. Wydalany jest przez nerki,
stad nie nalezy go stosowac, gdy klirens kreatyniny jest
mniejszy niz 30 ml/minute. W przypadku idrabiotaparynuk-
su nastepuje spontaniczna debiotynizacja. Powstajacy w
niewielkich ilosciach idraparynuks ulega kumulacji [60].

3.3. Badania wtasne autorow

3.3.1. Kationowo zmodyfikowany dekstran - Dex40-
GTMAC3

Dex40-GTMAC3 zostat zsyntetyzowany przez dodanie do
komercyjnie dostepnego dekstranu o masie czasteczkowej
40 kDa grup kationowych chlorku glicydylotrimetyloamo-
niowego (GTMAC) w proporcji 0,65 grupy kationowej na 1
grupe cukrowa [8]. Dekstran jest rozgatezionym polisacha-
rydem, sktadajacym sie z tancuchow o réznych dtugosciach,
biokompatybilnym, nietoksycznym i tanim. Jest on stoso-
wany w medycynie jako Srodek zmniejszajacy lepkos¢ krwi
oraz jako ekspander objetosci krwi w anemii. W naszych
badaniach kationowo modyfikowany dekstran podawany
dozylnie sam nie wptywat na krzepniecie krwi. Podobnie do
protaminy, staby wptyw zmodyfikowanego dekstranu na
hamowanie czynnika X przez heparyne sugeruje, ze jego
aktywnos¢ neutralizacyjna moze byc ograniczona tylko do
heparyny niefrakcjonowanej [8]. W poréwnaniu z innymi
badanymi przez nasz zespot polimerami, tylko Dex40-
GTMAC3 nie zmienit parametrow hemodynamicznych i he-
matologicznych po podaniu szczurom szczepu Wistar, na-
tomiast szybko i catkowicie przywracat do wartosci kontro-
Inych wartosci czasow krzepniecia, ktore zostaty wczesniej
wydtuzone przez heparyne. [8,9]. Ponadto, Dex40-GTMAC3
nie wywotat odpowiedzi immunologicznej u myszy BALB/c,
gdy rezim heparynizacji/neutralizacji byt powtarzany przez
5 tygodni, co nasladowato kliniczna sytuacje pacjentow
dializowanych [9]. W ostatnio opublikowanych badaniach
toksycznosci udowodnilismy, iz Dex40-GTMAC3 wykazuje
korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz protamina [61].
Okazato sie, ze znakowany fluoresceing Dex40-GTMAC3 jest
szybko eliminowany z osocza szczuréw z okresem pottrwa-
nia okoto 12 minut. Jesli bra¢ pod uwage stosunek masy do
powierzchni ciata (37 u ludzi i 6 u szczurdw) [62], jego czas
pottrwania moze by¢ 6 razy dtuzszy u ludzi [61]. Roznice w
czasie pottrwania wynikaja z zasady, iz dawek stosowanych
u zwierzat nie nalezy ekstrapolowac na ludzi przez proste
przeksztatcenia w stosunku do ciezaru ciata. Dla bardziej
odpowiedniej konwersji dawek lekow z badan na zwierze-
tach do badan na ludziach, korzysta sie z powierzchni cia-
ta, ktora dobrze koreluje u kilku gatunkow ssakow z licz-
nymi parametrami biologicznymi, jak wykorzystanie tlenu,
wydatek kaloryczny, podstawowa przemiana materii, obje-
tos¢ krwi krazacej, wiazanie z biatkami osocza oraz czyn-
nos¢ nerek. Wykorzystanie powierzchni ciata w celu kon-
wersji dawek ze zwierzat na ludzi zalecane jest zwtaszcza
dla | i Il fazy badan klinicznych [62].

Modyfikowany dekstran podawany dozylnie ulegat szyb-
kiej dystrybucji do nerek i watroby. Nie zaobserwowalismy
trwatych zmian widocznych histopatologicznie oraz pod-
wyzszenia osoczowych markerow uszkodzenia najwazniej-
szych narzadow wewnetrznych zaréwno po godzinie, jak i
po 28 dniach od podania zwiazku. Dex40-GTAMC3 nie
wptywat na mase ciata, ani nie wywotat zaburzen behawio-
ralnych w obserwacji catodobowej. Po godzinie od podania
widoczne byty niewielkie przekrwienia w ptucach i lekkie
zmiany wodniczkowe w watrobie, natomiast w nerkach
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nieznaczna wakuolizacje czesci proksymalnej nefronu.
Okazato sie, iz zmiany te ustepuja w ciagu 28 dni [61].
Zgodnie z literatura, zmiany wodniczkowe w watrobie sa
skutkiem wychwytu frakcji dekstranu o wiekszej masie cza-
steczkowej [63], gdyz zakres mas czasteczkowych 40 kDa
polimeru waha sie od 10 do 80 kDa. Prawdopodobnie frak-
cja o niskim ciezarze czasteczkowym Dex40-GTMAC3 wyda-
lana jest z moczem, poniewaz wielkos¢ czasteczki jest
znacznie ponizej limitu klirensu nerkowego, natomiast
wieksze frakcje wnikajg do hepatocytow na drodze pinocy-
tozy [63].

4, Podsumowanie

Od lat wiadomo, ze zastosowanie protaminy w celu za-
trzymania krwawienia wywotanego podaniem heparyny nie-
frakcjonowanej wiaze sie z wysokim ryzykiem wystapienia
groznych dla zycia dziatan niepozadanych i jest wybraniem
mniejszego zta. Dodatkowo brak skutecznosci protaminy w
stosunku do nowszych i bezpieczniejszych pozajelitowych
srodkow przeciwkrzepliwych, takich jak heparyny drobno-
czasteczkowe lub fondaparynuks, ogranicza stosowanie
tych ostatnich w czasie zabiegow operacyjnych z wykorzy-
staniem medycznych urzadzen wymagajacych obnizonej
krzepliwosci krwi. Mimo dtugiej historii badan nad nowymi
nastepcami protaminy wciaz nie udato sie wprowadzi¢ na
rynek w petni bezpiecznego i skutecznego srodka neutrali-
zujacego wszystkie dostepne antykoagulanty. Ostatnie lata
przyniosty jednak wiele nowych obiecujacych wynikow ba-
dan na zwierzetach, a pierwsze srodki weszty w faze badan
klinicznych (Tabela 2).

W naszej opinii istnieje duza szansa, ze w ciagu 2 lat
lekarze beda mieli dostepny srodek, ktory w przypadkach,
gdy ryzyko podania protaminy bedzie duze lub konieczna
bedzie neutralizacja heparyny drobnoczasteczkowej, za-
stapi ja w praktyce klinicznej. Problemem w Polsce moze
by¢ utrudniona dostepnosc¢ z powodu wysokiej ceny. Przy-
ktadem moze by¢ idarucizumab (Praxbind), niedawno zare-
jestrowany lek neutralizujacy dziatania dabigatranu (Pra-
daxa), ktorego cena wynosi 3500 $ dla zalecanej dawki 5
mg (2 fiolki po 2,5 g/50 ml). Zarejestrowanie bezpiecznego
nastepcy protaminy pozwoli na poprawe stanu zdrowia i
zmniejszy S$miertelnos¢ wielu pacjentow wymagajacych
operacji kardiochirurgicznych lub skomplikowanych zabie-
gow na naczyniach krwionosnych.

5. Wykaz skrotéow

ACT czas krzepniecia po aktywacji (Activated Clotting Ti-
me)

aPTT  czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (Activa-
ted Partial Thromboplastin Time)

ATIN antytrombina Il (Antithrombin Ill)

Cmax stezenie maksymalne (Maximum Concentration)

EMA europejska agencja lekow (European Medicines Agency)

eNOS  srodbtonkowa syntaza tlenu azotu (endothelium Nitric
Oxide Synthase)

FV czynnik krzepniecia V, proakceleryna (Coagulation fac-
tor V, proaccelerin)

FX czynnik krzepnigcia X, (Coagulation factor X)

FDA amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekow (Food

and Drug Administration)
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Tabela 2. Srodki neutralizujace pozajelitowe antykoagulanty dopuszczone do obrotu badz bedace w fazie badan przedrejestracyjnych.

Odtrutka Antykoagulant Mechanizm dziatania Dawka Okres Faza rozwoju Referencje
pottrwania
PROTAMINA UFH, LMWH wigze UFH tworzac sol o 1 mg/100 j.m. UFH 7.4 min bez/ zarejestrowana [25]
(czesciowo) neutralnym tadunku 4.5 min z UFH
ANDEXANET doustne inhibitory dziata jako przyneta do 400 mg IV bolus na- 1 godzina badania kliniczne NCT02329327
ALFA, FXa, LMWH, fonda- wiazania zaréwno doust- stepujace po wlewie
PRT064445, parynuks nych, jak i podawanych 480 mg/2 godziny
PRT4445 w postaci iniekcji inhibi-
torow FXa
ARIPAZINE, doustne  inhibitory mata czasteczka wigzaca 5-300 mg IV 1.5 godziny badania kliniczne [10]
PER977, FXa oraz DTI, UFH, doustne i podawane pa-
ciraparantag LMWH, fondapary- renteralnie antykoagu-
nuks lanty przez niekowalen-

cyjne wiazania wodoro-
we i interakcje tadunek-

tadunek
UHRA UFH, LMWH, fonda- polimery dendrytyczne z 50 mg/kg 40 min badania [7]
parynuks grupami kationowymi przedkliniczne
wiazace UFH, LMWH i
fondaparynuks
DEX40-GTMAC3 UFH wysokoczasteczkowy 7,5mg/100 j.m. IV 12 min badania [8,9,61]
dekstran z grupami GT- przedkliniczne

MAC  wiazacymi  UFH
oparty na interakcji ta-
dunkow

UFH, heparyna niefrakcjonowana; LMWH, heparyny drobnoczasteczkowe; IV, dozylnie; INR, miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany; DTI,
bezposredni inhibitor trombiny; j.m, jednostka miedzynarodowa; UHRA, uniwersalny srodek odwracajacy dziatanie heparyny; FXa, czynnik Xa.

GTMAC chlorek glicydylotrimetyloamoniowy nauki i przedsiebiorstw, Priorytet VIII Programu Operacyjnego
(Glycidyltrimethylammonium chloride) Kapitat Ludzki.
iNOS indukowana syntaza tlenu azotu (inducible
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