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STRESZCZENIE

Leki przeciwkrzepliwe stanowia podstawe leczenia i zapobiegania chorobom zakrzepowo-zatorowym. Gtow-
nym zagrozeniem zwiazanym z terapia tymi lekami sa powazne krwawienia, ktore wymagaja odpowiedniej in-
terwencji medycznej. Ogolna strategia postepowania w przypadku tego rodzaju krwawien polega na zaprze-
staniu podawania leku przeciwkrzepliwego oraz odwroceniu skutkow leczenia przeciwkrzepliwego przy uzyciu
dostepnych specyficznych odtrutek oraz ogolnych srodkéw prohemostatycznych. W prezentowanej pracy
przedstawilismy najczesciej stosowane leki przeciwkrzepliwe z uwzglednieniem ich podstawowych mechani-
zmow dziatania, farmakokinetyki i dziatan niepozadanych oraz ogolnych wytycznych dotyczacych postepowa-
nia w przypadku powaznych krwawien po ich stosowaniu. Wskazalismy metody, ktore w przysztosci mogtyby
poprawic bezpieczenstwo terapii przeciwzakrzepowej, a obecnie sa w fazie badan przedklinicznych i klinicz-
nych. OpisalisSmy przyktad zaangazowania farmaceutéow w poprawe skutecznosci i bezpieczenstwa terapii an-
tykoagulacyjnej.

SLOWA KLUCZOWE: leki przeciwkrzepliwe, krwawienia, kontrola terapii

ABSTRACT
THE PROS AND CONS OF MODERN ANTICOAGULANT THERAPY

Antithrombotic drugs are the mainstay of treatment and prevention of thromboembolic disease. The principal
risk of antithrombotic therapy is a severe bleeding that requires an appropriate medical intervention. The
overall strategy of managing a major bleeding in patients receiving anticoagulants includes the cessation of
therapy, as well as an attempt to reverse any remaining antithrombotic effects using, if available, specific
antidotes or general procoagulants. In the present review, we discuss the most commonly used anticoagu-
lants, including their mechanisms of action, pharmacokinetics, and side effects, as well as general guidelines
for management of major bleeding in patients treated with these drugs. In addition, we describe approaches,
currently at the preclinical and clinical study stage, with the potential to improve the safety of anticoagulant
therapy in the future. We present an example of the contribution of pharmacists to an increased efficacy and
safety of anticoagulant treatments.

KEYWORDS: antithrombotic drugs, bleeding, therapy management

1. Wstep niez powazne, zagrazajace zyciu krwotoki z przewodu po-

Leki przeciwkrzepliwe stanowia podstawe profilaktyki i
leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ),
migotania przedsionkow, ostrych zespotow wiencowych
oraz s waznym elementem terapii okotooperacyjnej u pa-
cjentow poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym, wy-
magajacym stosowania krazenia pozaustrojowego [1-3]. Do
najczesciej stosowanych wspotczesnie lekow przeciwkrze-
pliwych mozna zaliczy¢ heparyne niefrakcjonowana (HNF),
heparyny drobnoczasteczkowe (HDCz), fondaparynuks,
tzw. stare doustne antykoagulanty, czyli antagonistow wi-
taminy K oraz nowe doustne antykoagulanty, czyli bezpo-
srednie inhibitory trombiny (dabigatran) i czynnika Xa (ri-
waroksaban, apiksaban i edoksaban), okreslane tez skro-
tem NOACs/DOACs (od ang. New or Direct Oral AntiCoagu-
lants) (ryc. 1).

Gtownym zagrozeniem zwigzanym z terapia wszystkimi
lekami przeciwkrzepliwymi sa krwawienia. Moga to by¢
drobne podbiegniecia krwawe w miejscach wktucia, skton-
nos$¢ do siniaczenia, krwawienia z nosa i dziaset, ale row-
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karmowego, krwiaki zaotrzewnowe czy $srodczaszkowe wy-
lewy krwi, ktore wymagaja przerwania terapii przeciwza-
krzepowej oraz odpowiedniej interwencji medycznej.
Krwawienia moga pojawic¢ sie podczas stosowania lekow
przeciwkrzepliwych w dawkach terapeutycznych, ale ryzy-
ko wystapienia rosnie wraz ze zwiekszaniem dawki leku
[4].

W obecnej pracy przedstawilismy najczesciej stosowa-
ne pozajelitowe i doustne leki przeciwkrzepliwe z
uwzglednieniem ich podstawowych mechanizméw dziata-
nia, farmakokinetyki oraz aktualnych wytycznych dotycza-
cych postepowania w przypadku powaznych krwawien po
ich stosowaniu. Ponadto, zwrdcilismy uwage na metody,
ktore w przysztosci mogtyby poprawi¢ bezpieczenstwo te-
rapii przeciwzakrzepowej, a obecnie sa w fazie badan
przedklinicznych i klinicznych. W ostatniej czesci spojrzeli-
smy na problem z punktu widzenia farmaceuty i jego po-
tencjalnego udziatu w terapii antykoagulacyjnej.
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Ryc. 1. Uktad krzepniecia krwi oraz farmakologiczne mechani-
zmy jego blokowania przez najczesciej stosowane leki prze-
ciwkrzepliwe. HNF - heparyna niefrakcjonowana; HDCz - hepa-
ryny drobnoczasteczkowe.
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2. Pozajelitowe leki przeciwkrzepliwe

Do najczesciej stosowanych wspoétczesnie pozajelito-
wych lekoéw przeciwkrzepliwych mozna zaliczyé HNF, HDCz
oraz fondaparynuks. Dotychczas przeprowadzono wiele do-
brze zaprojektowanych badan klinicznych, ktore oceniaty
ryzyko powaznych krwawien po tych lekach. Ryzyko wysta-
pienia powaznych krwawien byto wieksze w przypadku pa-
cjentéw z ostra ZChZZ leczonych za pomoca HNF w porow-
naniu do leczonych HDCz i wynosito okoto 3% [4-6]. Ten
trend potwierdzit najbardziej aktualny systematyczny
przeglad badan, chociaz réznica nie byta statystycznie
istotna [7]. Z kolei metaanaliza szesciu badan z randomiza-
cja, porownujacych HNF z HDCz u pacjentow z zawatem
serca bez uniesienia odcinka ST wykazata, ze nie ma istot-
nej roznicy miedzy tymi lekami w odniesieniu do czestosci
wystepowania powaznych krwawien [8]. Z kolei w przypad-
ku zastosowania klasyfikacji oceniajacej powazne krwa-
wienia na podstawie wystapienia krwotokow wewnatrzcza-
szkowych oraz obnizenia hemoglobiny i hematokrytu ryzyko
powaznych krwawien u chorych z ostrymi zespotami wien-
cowymi byto zdecydowanie wigksze w przypadku zastoso-
wania HDCz w poréwnaniu do HNF [9].

Kolejne badanie przeprowadzone na duzej grupie pa-
cjentdow z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST row-
niez wykazato wigksze ryzyko powaznych krwawien po
HDCz w porownaniu do HNF [10]. Ryzyko powaznych krwa-
wien znaczaco rosnie u pacjentdow z zaburzeniami czynno-
sci nerek, stosujacych zaréwno HNF jak i HDCz [11]. Moze
ono jednak by¢ zredukowane poprzez obnizenie dawki leku
przeciwkrzepliwego, modyfikacje dawki w oparciu o po-
miar aktywnosci przeciwzakrzepowej lub zastosowanie
HDCz wydalanej w mniejszym stopniu przez nerki. W ba-
daniach porownujacych HNF oraz HDCz z fondaparynuksem
w leczeniu pacjentdw z ostra ZChZZ oraz zawatem serca z
uniesieniem odcinka ST nie odnotowano istotnych roznic w
czestosci wystepowania powaznych krwawien miedzy tymi
lekami [12-14]. Natomiast fondaparynuks okazat sie znacz-
nie bezpieczniejszy od enoksaparyny u pacjentow z zawa-
tem serca bez uniesienia odcinka ST [12].

2.1. Heparyna niefrakcjonowana (HNF)

HNF jest jednym z najstarszych, ale wciaz powszechnie
stosowanych w praktyce klinicznej, biologicznych lekow
przeciwkrzepliwych. Jest lekiem z wyboru w sytuacjach, w
ktorych konieczne jest szybkie zahamowanie procesu
krzepniecia, np. w leczeniu ostrego zespotu wiencowego,
migotania przedsionkow, w hemodializie czy podczas ope-
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racji kardiochirurgicznych w celu hamowania powstawania
skrzepow w urzadzeniach stosowanych w krazeniu poza-
ustrojowym, takich jak dializatory lub oksygenatory [3,15-
17].

HNF jest polimerem glukozaminy, do ktérej dotaczone
sq reszty kwasow siarkowego i karboksylowego, nadajace
jej ujemny tadunek. Stanowi ona podstawowy sktadnik gli-
kokaliksu, wyscielajacego wewnetrzng powierzchnie na-
czynia. Dostepne w Polsce preparaty HNF pozyskiwane sa z
jelit wieprzowych lub z ptuc wotowych. Proces pozyskiwa-
nia jest kosztowny, a cena preparatu stosunkowo wysoka.

Klasyczny mechanizm dziatania HNF zostat opisany w
latach 70-tych XX wieku. Heparyna wiaze sie w kompleks z
antytrombing, ktory silnie hamuje osoczowe czynniki
krzepniecia, a przede wszystkim trombine i czynnik Xa
(stosunek inaktywacji trombiny do czynnika Xa wynosi 1:1)
[18].

Ze wzgledu na szybka eliminacje HNF przez komorki,
osoczowy okres pottrwania HNF podawanej dozylnie w
dawkach terapeutycznych wynosi 45-90 minut. Przy wyz-
szych dawkach, mechanizm komoérkowy wydalania leku zo-
staje nasycony i dochodzi do znacznego wydtuzenia okresu
pottrwania HNF. Odpowiedz farmakokinetyczna i farmako-
dynamiczna na HNF jest zmienna nie tylko z powodu roznic
w stopniu usiarczanowania oraz masie czasteczkowej, ale
rowniez z powodu osobniczych roznic w wiazaniu HNF z
biatkami osocza [19].

2.1.1. Postepowanie w przypadku krwawien w czasie
terapii HNF

Ze wzgledu na koniecznos¢ zapobiezenia skutkom obni-
zenia krzepliwosci krwi czesto zachodzi potrzeba monito-
rowania dziatania HNF. W tym celu w osoczu pozyskanym z
krwi pacjentéw mierzy sie czas aPTT (ang. activated Par-
tial Thromboplastin Time), a w trakcie procedur inwazyj-
nych, gdy wymagana jest ocena natychmiastowa, czas
krzepniecia po aktywacji (ACT) w kropli krwi pacjenta. Oba
parametry powinny by¢ wydtuzone do pewnej granicy, po
przekroczeniu ktérej rosnie ryzyko krwawienia i wymagane
jest przerwanie infuzji HNF i zastosowanie siarczanu pro-
taminy.

Siarczan protaminy, biatko wprowadzone do praktyki
klinicznej prawie jednoczesnie z heparyna, charakteryzuje
sie niezwykle wysoka, nawet 80% zawartoscia aminokwa-
sow zasadowych takich jak arginina, lizyna i histydyna.
Dawki siarczanu protaminy obliczane sa na podstawie ilosci
HNF podawanej w ciagu 2 godzin przed uzyciem siarczanu
protaminy, przy zatozeniu, ze 1 mg siarczanu protaminy
neutralizuje 80-100 jednostek HNF. Na przyktad, krwawie-
nie spowodowane HNF podawang we wlewie dozylnym w
dawce 1500 jednostek/godzing wymaga zastosowania od-
powiednio 30 mg protaminy. Krwawienie wkrétce po bolu-
sie HNF w dawce 5000 jednostek wymaga odpowiednio 50
mg siarczanu protaminy. Okres pottrwania protaminy wy-
nosi 7 minut, co oznacza, ze przy HNF podawanej podskor-
nie moze by¢ konieczne dtugotrwate podawanie siarczanu
protaminy [20].

Siarczan protaminy, jesli nie zostanie zneutralizowany
lub usuniety z krwioobiegu, moze powodowac niepozadane
reakcje u okoto 10% pacjentow. Moga one by¢ bardzo po-
wazne, a nawet smiertelne, i obejmuja nadcisnienie ptuc-
ne, nagly spadek cisnienia tetniczego, wstrzas anafilak-
tyczny, trombocytopenie i granulocytopenie [21].
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W zwiazku z powyzszym, od wielu lat osrodki badawcze
na swiecie staraja sie zaproponowac bezpieczny, pozba-
wiony dziatan niepozadanych, szybko dziatajacy zwiazek
neutralizujacy HNF [22]. Obecnie najbardziej zaawansowa-
ne badania nad inhibitorami HNF prowadzone na zwierze-
tach dotycza uniwersalnych srodkéow odwracajacych dzia-
tanie heparyn (ang. Universal Heparin Reversal Agents,
UHRA) [23] oraz opracowanych przez nas kationowo zmody-
fikowanych polimerdow [24-27], a u ludzi: andexanetu alfa
[28] oraz aripazyny [29]. Opracowane przez nas kationowo
zmodyfikowane polimery przeszty pozytywnie przez bada-
nia in vitro, nie wptynety niekorzystnie na podstawowe
funkcje zyciowe oraz odwrdcity dziatanie przeciwzakrze-
powe oraz antykoagulacyjne HNF w warunkach in vivo, w
modelu indukowanej pradem zakrzepicy tetniczej i zylnej
u szczurow i myszy. Dekstran o masie czasteczkowej 40
kDa podstawiony chlorkiem glicydylotrimetyloamoniowym
(Dex40-GTMAC3) okazat sie najbezpieczniejszym zwiagz-
kiem, nie zmieniajac istotnie parametrow toksycznosci
ostrej i przewlektej oraz nie wywotujac reakcji alergicznej
[26,27]. Wyniki swiadczace o skutecznosci i bezpieczen-
stwie Dex40-GTMAC3 wskazuja, ze moze on w przysztosci
zastapic¢ obecnie powszechnie stosowany siarczan protami-
ny.

2.2. Heparyny drobnoczasteczkowe (HDCz)

HDCz sa otrzymywane z HNF poprzez chemiczna lub
enzymatyczng depolimeryzacje. Ich masa czasteczkowa
stanowi okoto 1/3 masy HNF. Dlatego tez w potaczeniu z
antytrombing inaktywuja gtownie czynnik Xa, a w mniej-
szym stopniu trombine (stosunek 2-4:1). Stosunki inakty-
wacji czynnika Xa do inaktywacji trombiny wahaja sie w
poszczegodlnych preparatach w zaleznosci od dtugosci tan-
cucha HDCz. Z rozbieznosci w mechanizmie dziatania oraz
budowie chemicznej wynikaja roznice w dziataniu oraz
wtasciwosciach farmakokinetycznych HNF i HDCz. Najcze-
sciej stosowanymi HDCz sa: enoksyparyna, dalteparyna
oraz nadroparyna. W porownaniu do HNF wykazuja one
trzykrotnie lepsza dostepnos¢ biologiczna, szczegdlnie po
podaniu podskornym, a takze w mniejszym stopniu wiaza
sie z makrofagami i komorkami srodbtonka, co wptywa na
2-4 krotne wydtuzenie ich czasu pottrwania. W zwiazku z
tym podawane sa w iniekcjach podskornych 1-2 razy na do-
be najczesciej w formie dostepnych w aptekach, goto-
wych, samodawkujacych amputko-strzykawek, co umozli-
wia prowadzenie terapii w warunkach ambulatoryjnych.
HDCz w mniejszym stopniu niz HNF wiaza sie z ptytkami
krwi i osteoblastami, co wptywa na redukcje czestosci
dziatan niepozadanych, takich jak osteoporoza czy trombo-
cytopenia indukowana heparyna (HIT). Podczas terapii
HDCz nie jest wiec konieczna regularna ocena liczby ptytek
krwi. Stabsze wiazanie z biatkami osocza powoduje mniej-
sz ilos¢ mozliwych interakcji, przez co efekt przeciwkrze-
pliwy jest bardziej przewidywalny [18].

W zwiazku z réznicami w mechanizmie dziatania leki te
sa bezpieczniejsze i maja wydtuzony czas dziatania, dzieki
czemu moga by¢ podawane przewlekle. Z powodu wymie-
nionych zalet w zasadzie wyparty HNF z terapii zakrzepicy
zyt gtebokich, szczegodlnie u pacjentéow z nowotworem zto-
sliwym oraz u kobiet ciezarnych. Ich powazna wada jest to,
ze nie maja skutecznej odtrutki i w sytuacji przedawkowa-
nia trudniej jest przywroci¢ pacjentowi prawidtowa krze-
pliwos¢ krwi. Monitorowanie ich dziatania polega na pomia-
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rze osoczowej aktywnosci przeciwko czynnikowi Xa (ak-
tywnos¢ anty-Xa), chociaz nie prowadzi sie go rutynowo
[20].

2.2.1. Postepowanie w przypadku krwawien w czasie
terapii HDCz

Dziatanie przeciwzakrzepowe HDCz moze byc zneutrali-
zowane jedynie czesSciowo (maksymalnie w 60%) przez po-
wolne dozylne wstrzykniecie siarczanu protaminy [30,31].
W badaniu retrospektywnym oceniajacym skutecznosc siar-
czanu protaminy w odwracaniu dziatania przeciwkrzepli-
wego HDCz stwierdzono, ze zatrzymuje on intensywne
krwawienie u okoto 66% pacjentow [32]. Oprocz protaminy
nie ma obecnie na rynku zadnych innych zwiazkéw neutra-
lizujacych dziatanie tych antykoagulantéow. Chociaz w nie-
licznych badaniach zwrdcono uwage na skutecznos¢ re-
kombinowanego czynnika VIl [33,34], zastosowanie tego
srodka nalezy rozwazy¢ jedynie przy utrzymujacym sie,
zagrazajacym zyciu krwawieniu i w przypadku braku sku-
tecznosci siarczanu protaminy [35].

Opracowanie bezpiecznego i skutecznego antidotum dla
HDCz mogtyby poszerzyc zastosowania preparatu o okolicz-
nosci, w ktorych obecnie podaje sie HNF. Dzieki wspotpra-
cy Zespotu Nanotechnologii Polimerdw i Biomateriatow z
Uniwersytetu Jagiellonskiego oraz profesora Shin-ichi Yusa,
uznanego specjalisty w dziedzinie syntezy polimeréow z
University of Hyogo, zostaty zaprojektowane i zsyntetyzo-
wane metoda polimeryzacji z odwracalnym addycyjno-
fragmentacyjnym przeniesieniem tancucha dendrytyczne
polimery dwublokowe. Po charakteryzacji chemicznej i fi-
zykochemicznej, przeprowadzilismy badania skutecznosci i
bezpieczenstwa in vitro i in vivo u szczurow, w ktorych
wyselekcjonowany zostat polimer zawierajacy blok katio-
nowy oparty na poli(chlorku metakrylamidopropylotrimety-
loamoniowym) oraz blok glikolu polietylenowego (PEG41-
PMAPTAC53). Po raz pierwszy wykazaliSmy, ze PEG41-
PMAPTACS53, nazwany przez nas HBC (ang. Heparin Binding
Copolymer), skutecznie zneutralizowat dziatanie enoksapa-
ryny i fondaparynuksu, nie zmieniajac przy tym parame-
trow oddechowo-krazeniowych, hematologicznych i marke-
row uszkodzenia nerek i watroby, a co najwazniejsze nie
zaobserwowalismy istotnych zmian w badaniu histopatolo-
gicznym gtownych narzadéw wewnetrznych oraz narzado-
wej kumulacji HBC. Catos¢ wynikow badan zostata w lipcu
2016 obszernie opisana na tamach renomowanego amery-
kanskiego czasopisma Translational Research [36].

2.3. Fondaparynuks

Fondaparynuks jest syntetycznym pentasacharydem
dziatajacym za posrednictwem antytrombiny, hamujacym
czynnik Xa, bez wptywu na trombine [37]. Fondaparynuks
osiaga stan rownowagi aktywnosci przeciwzakrzepowej po
3-4 dniach od jednorazowego podania podskoérnego. Oso-
czowy okres pottrwania fondaparynuksu wynosi 17-20 go-
dzin przy zachowanej czynnosci nerek, natomiast przekra-
cza 72 godziny kiedy klirens kreatyniny wynosi ponizej 30
ml/minute [37,38]. Jak wynika z badania klinicznego, w
ktorym wzieto udziat ponad 7 tysiecy pacjentow, fondapa-
rynuks wykazuje podobna do HDCz skutecznos$¢ w ochronie
przeciwzakrzepowej podczas operacji ortopedycznych [39].
Ponadto podobnie jak heparyny jest skuteczny w leczeniu
ostrej fazy zakrzepicy zyt gtebokich oraz zatoru ptucnego
[13,14]. Obiecujace wyniki powyzszych badan sprawity, ze
fondaparynuks zostat zatwierdzony przez Amerykanska
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Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz Europejska Agen-
cje ds. Lekow (EMA) do stosowania w obu tych stanach kli-
nicznych.

2.3.1. Postepowanie w przypadku krwawieh w czasie
terapii fondaparynuksem

Obecnie nie ma zarejestrowanego antidotum dla fon-
daparynuksu. W fazie badan przedklinicznych sa wspo-
mniane wczesniej UHRA [23] oraz opracowany przez nas
HBC [36]. W przypadku wystapienia krwawienia po fonda-
parynuksie zaleca sie zatem zaprzestanie podawania leku,
monitorowanie jego dziatania przez pomiar osoczowej ak-
tywnosci przeciwko czynnikowi Xa oraz, jesli zajdzie taka
potrzeba, stosowanie ogoélnych sSrodkéw prohemostatycz-
nych. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika VIl zostata
potwierdzona jedynie w badaniach eksperymentalnych
[40,41] oraz klinicznych przeprowadzonych na zdrowych
ochotnikach oraz na matej grupie pacjentéw z powaznymi
krwawieniami po fondaparynuksie [42,43]. Z tego powodu
powinno sie rozwazy¢ jego zastosowanie jedynie w przy-
padku zagrazajacego zyciu krwawienia [35].

3. Doustne leki przeciwkrzepliwe

Najczesciej stosowane wspotczesnie doustne leki prze-
ciwkrzepliwe mozna podzieli¢ na tzw. stare doustne anty-
koagulanty, czyli antagonistow witaminy K oraz nowe do-
ustne antykoagulanty, czyli bezposrednie inhibitory trom-
biny (dabigatran) i czynnika Xa (riwaroksaban, apiksaban i
edoksaban). Badania oceniajace dtugoterminowa terapie
powyzszymi lekami wskazaty na lepszy profil bezpieczen-
stwa bezposrednich inhibitorow trombiny i czynnika Xa w
poréwnaniu z antagonistami witaminy K. W duzym badaniu
klinicznym z randomizacja roczne ryzyko powaznych krwa-
wien u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw leczonych
warfaryng wynosito 3,4%, leczonych dabigatranem w dawce
150 miligramow 3,1%, natomiast u pacjentow leczonych
dabigatranem w dawce 110 miligramow 2,7% [44]. U pa-
cjentow stosujacych doustne leki przeciwzakrzepowe w
profilaktyce zawatu serca oraz udaru mozgu nie zaobser-
wowano réznic w czestosci powaznych krwawien pomiedzy
grupa przyjmujaca riwaroksaban a grupa pacjentow leczo-
nych antagonistami witaminy K. Stosowanie antagonistow
witaminy K czesciej jednak prowadzito do wystapienia
krwotokow $rodczaszkowych oraz krwawien zakonczonych
zgonem [45]. W powyzszych badaniach pacjenci z nadwa-
ga, zaburzeniami czynnosci nerek i chorobami wspotistnie-
jacymi zostali wykluczeni, co pozwala twierdzi¢, ze w
ogolnej populacji czestos¢ powaznych krwawien po zasto-
sowaniu doustnych lekow przeciwkrzepliwych jest zdecy-
dowanie wyzsza, a i wynik mogtby by¢ gorszy w przypadku
starych antykoagulantow w zwiazku z ich licznymi interak-
cjami z pokarmem i szeregiem lekow.

3.1. Antagonisci witaminy K

Witamina K jest niezbedna do syntezy w watrobie ta-
kich czynnikow krzepniecia jak: protrombina, X, VIl oraz
IX. Zablokowanie jej transformacji w aktywna postac¢ po-
woduje zahamowanie osoczowego uktadu krzepnigcia. An-
tagonisci witaminy K dziataja przeciwzakrzepowo dopiero
po 3-5 dniach, czyli okresie jaki musi uptynaé, az z osocza
znikng prawidtowe czynniki krzepniecia. W Polsce sposrod
tej grupy lekow stosuje sie acenokumarol oraz warfaryne.
Leki te roznia sie miedzy soba gtownie parametrami farma-
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kokinetycznymi. Acenokumarol osigga maksymalne steze-
nie we krwi po 2-3 godzinach, natomiast warfaryna po 1,5
godziny. Okres pottrwania acenokumarolu wynosi 8-10 go-
dzin, natomiast warfaryny 36-42 godziny. Gtowne wskaza-
nia do stosowania tych lekow obejmuja przewlekte choroby
zakrzepowo-zatorowe, w tym migotanie przedsionkéw, po-
siadanie mechanicznej zastawki serca oraz ZChZZ. Najcze-
sciej leki te stanowig kontynuacje leczenia heparynami.

Antagonisci witaminy K poza krwawieniami moga po-
wodowac wykwity skorne, zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego, zespot purpurowych stop oraz martwice
skory. Jednym z rzadszych, ale zagrazajacych zyciu dziatan
niepozadanych jest obrzek Quinckego. Zagrozenie wysta-
pieniem krwawien jest szczegoélnie duze w przypadku tej
grupy lekoéw z powodu licznych interakcji z innymi lekami,
ale réwniez z pokarmem. Mimo ze leki te w przeciwien-
stwie do heparyn maja lepsza droge podania, to posiadaja
takze wady zwiazane z duzym prawdopodobienstwem
przekroczenia dopuszczalnych stezen we krwi. Dlatego tez
terapia tymi srodkami powinna by¢ prowadzona po uprzed-
niej edukacji pacjenta, jakich lekdw i pokarmow musi uni-
ka¢, a takze przy odpowiednim monitoringu.

Do monitorowania aktywnosci antagonistow witaminy K
stuzy oznaczanie czasu protrombinowego, wyrazonego jako
miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR). Do-
celowa wartosc¢ INR powinna wynosi¢ 2,5 i pozostawaé w
zakresie 2,0-3,0. Ryzyko krwawien znaczaco wzrasta, gdy
INR przekracza 4,5 [46]. Na przyktad, u pacjentow z me-
chanicznymi zastawkami serca roczne ryzyko krwawienia
wzrasta wraz ze wzrostem INR i wynosi 2% przy INR w za-
kresie 2,5-4,9, 4,8% przy INR w zakresie 5,0-5,5 oraz 70%
przy INR powyzej 6,5 [47].

Pacjenci przyjmujacy antagonistow witaminy K wyma-
gaja statego monitorowania INR i utrzymywania go w za-
kresie terapeutycznym w celu zapewnienia skutecznosci
farmakoterapii antykoagulacyjnej oraz zminimalizowania
ryzyka zakrzepicy oraz krwawien (ryc. 2). Utrzymanie INR
w zakresie terapeutycznym jest niezwykle trudne ze
wzgledu na zmienna odpowiedz osobnicza oraz zmiany
farmakokinetyki spowodowane jednoczesnym przyjmowa-
niem wielu lekow wchodzacych w interakcje z antagoni-
stami witaminy K.

Docelowa
Ryzyko warto$é INR Ryzyko
zakrzepicy = M\ a krwawien
P O L 4 A4 Lz
2,0 2,5 3,0

Ryc. 2. Ryzyko farmakoterapii antagonistami witaminy K w
oparciu o pomiar miedzynarodowego wspotczynnika znormali-
zowanego (INR).

3.1.1. Postepowanie w przypadku krwawieA w czasie
terapii antagonistami witaminy K

Przy podwyzszonym INR bez wystepowania krwawienia,
strategia postepowania polega na obnizeniu wartosci INR
poprzez przerwanie terapii, dostosowanie dawki antagoni-
sty witaminy K lub ewentualnie podanie witaminy K. Wita-
mina K podawana doustnie lub dozylnie znaczaco skraca
czas powrotu do prawidtowych wartosci INR [48,49]. W
przypadku powaznego, zagrazajacego zyciu krwawienia
niezbedne jest bardzo szybkie odwrdcenie dziatania anta-
gonistow witaminy K. Zazwyczaj zastosowanie samej wita-
miny K jest niewystarczajace, nalezy zastosowac¢ kombina-
cje witaminy K z jednym z ogdlnych srodkéow prohemosta-



B. Kataska et al./Biul. Wydz. Farm. WUM, 2016, 10, 64-72

tycznych. Koncentrat czynnikow zespotu protrombiny oraz
rekombinowany czynnik VIl posiadaja mniejszy potencjat
rozwoju zakazenia i reakcji alergicznych w poréwnaniu ze
swiezo mrozonym osoczem, natomiast ich skutecznos¢ nie
zostata potwierdzona w badaniach klinicznych z randomi-
zacja [50]. W sytuacjach awaryjnych zalecane jest podanie
dozylne witaminy K ze wzgledu na szybszy poczatek dziata-
nia [51].

3.2. Dabigatran

Eteksylan dabigatranu jest prolekiem, ktory w osoczu i
watrobie ulega hydrolizie do formy aktywnej, dabigatranu.
Dabigatran jest bezposrednim inhibitorem trombiny. Po
podaniu doustnym, dabigatran osiaga maksymalne stezenie
W 0S0Czu W ciagu 2-3 godzin, a jego okres pottrwania wy-
nosi 11-22 godziny. Dabigatran jest w 80% wydalany przez
nerki, stad u pacjentéw z niewydolnoscia nerek (klirens
kreatyniny ponizej 30 ml/minute) okres pottrwania jest
wydtuzony i wynosi 22-35 godzin. Najwazniejsze wskazania
dla dabigatranu obejmuja profilaktyke przeciwzakrzepowa
u pacjentow z migotaniem przedsionkéw oraz po opera-
cjach ortopedycznych [52].

3.2.1. Postepowanie w przypadku krwawien w czasie
terapii dabigatranem

W przypadku wystapienia tagodnego lub umiarkowane-
go krwawienia po dabigatranie zazwyczaj wystarczajace
jest przerwanie terapii oraz state monitorowanie parame-
trow krzepniecia do czasu poprawy stanu pacjenta [52].
Jesli od przyjecia dawki nie mineto 2 godziny, nalezy za-
stosowac wegiel aktywowany. W przypadku powaznego,
zagrazajacego zyciu krwawienia lub w przypadku pacjen-
tow, ktorzy wymagaja natychmiastowej operacji nalezy
rozwazyc podanie idarucizumabu. Idarucizumab zostat za-
twierdzony do stosowania przez FDA w pazdzierniku 2015
jako pierwszy specyficzny sSrodek odwracajacy dziatanie
antykoagulacyjne dabigatranu. Podczas badan klinicznych,
FDA nadata idarucizumabowi status przetomowej terapii
pozwalajacy na przyspieszenie rejestracji lekow stosowa-
nych w chorobach zagrazajacych zyciu. Idarucizumab to
fragment przeciwciata monoklonalnego, ktory silnie, w sto-
sunku 1:1, wiaze dabigatran i neutralizuje jego wtasciwosci
przeciwkrzepliwe. Idarucizumab szybko i w petni odwraca
dziatanie dabigatranu nie powodujac przy tym istotnych
dziatan niepozadanych [53].

3.3. Riwaroksaban, apiksaban i edoksaban

Riwaroksaban, apiksaban i edoksaban sa wybiorczymi,
bezposrednimi inhibitorami czynnika Xa. Po podaniu doust-
nym, leki te u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek
osiaggaja maksymalne stezenie w osoczu po 3 godzinach, ich
okres poéttrwania wynosi 7-9 godzin w przypadku riwaroksa-
banu, 9-14 godzin w przypadku apiksabanu, natomiast 6-10
po podaniu edoksabanu. Riwaroksaban i apiksaban sg w 75%
metabolizowane w watrobie, natomiast w 25% sa wydalane
w postaci niezmienionej przez nerki. Edoksaban jest w 50%
wydalany w postaci niezmienionej przez nerki.

Najnowszym bezposrednim inhibitorem czynnika Xa jest
betriksaban, ktory wyroznia sie najnizszym klirensem ner-
kowym <7%, minimalnym metabolizmem watrobowym <1%
oraz okresem poéttrwania wynoszacym okoto 37 godzin. Be-
triksaban pozytywnie przeszedt przez Il faze badan klinicz-
nych w zakresie profilaktyki przeciwzakrzepowej u pacjen-
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tow z migotaniem przedsionkow [54] oraz przez Il faze ba-
dan klinicznych w zakresie profilaktyki ZChZZ [55].

3.3.1. Postepowanie w przypadku krwawiehn w czasie
terapii bezposrednimi inhibitorami czynnika Xa

Inhibitory czynnika Xa nie posiadaja aktualnie swoistej
odtrutki. W przypadku potrzeby odwrocenia ich dziatania
nalezy zastosowac leczenie objawowe, przerwac terapie
lub opo6zni¢ podanie kolejnej dawki. Jesli od przyjecia
dawki nie mineto 2 godziny, nalezy zastosowac wegiel ak-
tywowany. W przypadku powaznego, zagrazajacego zyciu
krwawienia nalezy rozwazyc¢ zastosowanie rekombinowane-
go czynnika VII, koncentratu czynnikéw zespotu protrombi-
ny lub koncentratu aktywowanych czynnikow zespotu pro-
trombiny [37]. W badaniach in vitro oraz w modelach zwie-
rzecych uzyskano jedynie czesciowa neutralizacje parame-
trow krzepniecia po zastosowaniu rekombinowanego czyn-
nika VII, koncentratu czynnikow zespotu protrombiny oraz
koncentratu aktywowanych czynnikow zespotu protrombiny
[56-58]. W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem
zdrowych ochotnikow, koncentrat czynnikow zespotu pro-
trombiny natychmiast po podaniu i w petni odwrdcit dzia-
tanie antykoagulacyjne riwaroksabanu [59].

Najbardziej obiecujacym kandydatem na swoistg od-
trutke na riwaroksaban moze by¢ andeksanet alfa. Jest on
rekombinowanym biatkiem zaprojektowanym jako uniwer-
salny srodek odwracajacy dziatanie wszystkich bezposred-
nich i posrednich inhibitorow czynnika Xa u pacjentow z
powaznym i niekontrolowanym krwawieniem oraz u tych,
ktérzy wymagaja natychmiastowej operacji. Podobnie jak
w przypadku idarucizumabu, FDA nadata andeksanetowi
alfa status przetomowej terapii. W badaniach na zdrowych
ochotnikach andeksanet alfa natychmiast po podaniu od-
wrocit dziatanie antykoagulacyjne riwaroksabanu nie po-
wodujac przy tym zadnych dziatan niepozadanych [60].
Obecnie andeksanet alfa jest w 3b/4 fazie badan klinicz-
nych prowadzonych na pacjentach z powaznym krwawie-
niem po bezposrednich i posrednich inhibitorach czynnika
Xa (NCT02329327).

4. Rola farmaceuty w terapii antykoagulacyjnej

Wydaje sie, ze problem przywracania prawidtowej
krzepliwosci krwi i wrecz ratowania zycia powaznie krwa-
wigcym pacjentom w wyniku wypadku, przedawkowania
lekdw, czy tez krwawienia wewnetrznego, to nie tylko za-
danie dla szpitalnej opieki medycznej, ale rowniez istotna
role w tym procesie mogtby odgrywac farmaceuta.

Aktualne wytyczne American College of Chest Physi-
cians zalecaja, aby pracownicy stuzby zdrowia zajmujacy
sie kontrolowaniem dziatania doustnych lekow przeciw-
krzepliwych robili to w sposob systematyczny oraz skoor-
dynowany. Postepowanie z pacjentem przyjmujacym anta-
goniste witaminy K powinno polegac na statej edukacji pa-
cjenta, systematycznym monitorowaniu INR oraz doskona-
tej komunikacji pomiedzy pacjentem a pracownikiem stuz-
by zdrowia. Szczegélnie wazna jest mozliwos¢ podjecia
przez pracownika stuzby zdrowia szybkiej decyzji polegaja-
cej na dostosowaniu farmakoterapii w oparciu o wyniki ba-
dania pacjenta [50]. Jak wynika z praktyki, udziat farma-
ceuty w farmakoterapii antykoagulacyjnej doustnymi le-
kami przeciwkrzepliwymi zwigzany jest z obnizonym ryzy-
kiem powiktan krwotocznych oraz zmniejszong czestoscia
hospitalizacji [61,62]. Wykazano, ze udziat farmaceuty w
farmakoterapii warfaryng znaczaco obnizyt czestos¢ po-
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waznych krwawien [63]. Korzystne efekty zaangazowania
farmaceuty w opieke nad pacjentem przyjmujacym anta-
goniste witaminy K powoduja znaczne oszczednosci w Sta-
nach Zjednoczonych, na poziomie 1600 $ na pacjenta rocz-
nie [64].

Opieka farmaceutyczna nad pacjentami przyjmujacymi
antagonistow witaminy K sprawdza sie od wielu lat w kra-
jach takich jak Stany Zjednoczone, Kanada, Australia czy
Singapur. Zaréwno pacjenci, jak i lekarze sa bardzo zado-
woleni z ustug $wiadczonych przez farmaceutow polegaja-
cych na edukacji pacjenta, monitorowaniu aktywnosci an-
tykoagulacyjnej oraz statym kontaktowaniu sie z lekarzem
w celu dostosowania odpowiedniej dawki leku w oparciu o
poziom INR [65].

Ciekawym przyktadem waznej roli farmaceuty w zwal-
czaniu powiktan lekow przeciwkrzepliwych jest inicjatywa
podjeta przez amerykanska uniwersytecka klinike antyko-
agulacyjna (University of Washington Medicine, UWMedici-
ne), kierowana i prowadzona przez 15 farmaceutdow, w
wiekszosci z tytutem PharmD, na terenie 3 szpitali stano-
wych, zgodnie ze stynnym tacinskim przystowiem ,,primum
non nocere”. Jak wynika z informacji zawartych na stronie
[http://depts.washington.edu/anticoag/home], do naj-
wazniejszych zadan jednostki nalezy ustalanie i wprowa-
dzanie w zycie aktualnych standardow postepowania w te-
rapii antykoagulacyjnej w obszarze dziatania wszystkich
uniwersyteckich oddziatow szpitalnych. Klinika jest otwar-
ta dla pacjentow kierowanych z innych jednostek, a far-
maceuci czynnie biora udziat w leczeniu i zapobieganiu
chorobom zakrzepowo-zatorowym, np. poprzez ustalanie
dawek antykoagulantow w oparciu o INR, szczegolnie pod-
czas zmiany lekdw z pozajelitowego na doustny lub doust-
nego starej generacji na antykoagulant nowej generacji. W
jezyku angielskim dziatalnosci farmaceutow opisuje okre-
slenie ,,pharmacist-managed anticoagulation services or
clinical practice”, co mozna ttumaczy¢ jako ,farmaceu-
tyczna antykoagulacyjna opieka lub praktyka kliniczna”.

Druga wazna misja jest minimalizowanie powiktan te-
rapii antykoagulacyjnej, a w szczegolnosci monitorowanie
terapii poprzez pomiar INR i innych alternatywnych marke-

row diagnostycznych, takich jak aktywnos¢ czynnika lla i
Xa, wtacznie z oznaczaniem stezenia we krwi apiksabanu,
riwaroksabanu, dabigatranu czy fondaparynuksu.

Trzecia wazna rola kliniki dotyczy specjalistycznej
dziatalnosci konsultacyjnej i udzielanych lekarzom porad w
zakresie wszelkich probleméw zwiazanych z terapia anty-
koagulacyjna. Poza ustalaniem dawek lekow, dotycza one
postepowania z pacjentem otrzymujacym leki antykoagu-
lacyjne po wypadku czy urazie gtowy, wymagajacego za-
hamowania krwawienia, u ktorego wystapit HIT, czy tez z
ryzykiem zatoru tetnicy ptucnej.

Nie mozna zapominac¢ o waznej roli edukacyjnej anty-
koagulacyjnej kliniki farmaceutycznej i wielu aktualizowa-
nych czesto standardow medycznych, umieszczanych na
stronie internetowej i adresowanych do lekarzy innych
specjalnosci, pracujacych w UWMedicine. Mozna tu wymie-
ni¢ ,,kuchenne” protokoty postepowania, opracowane we
wspotpracy z innymi klinikami i oparte na amerykanskich
aktualnych wytycznych, jak np. wytyczne neutralizacji le-
kow przeciwkrzepliwych, okotozabiegowa, okotodenty-
styczna czy tez wspomagajaca krazenie pozaustrojowe te-
rapia antykoagulacyjna.

Edukacja skierowana jest rowniez do pacjentow, ktorzy
w przystepny sposob moga zasiegnac informacji o schorze-
niach zakrzepowo-zatorowych i przyjmowanych przez sie-
bie lekach. Ponadto na stronie umieszczone sa materiaty
ostrzegajace przed stosowaniem preparatow ziotowych,
ktére moga powodowac krwawienie w potaczeniu z warfa-
ryna, a takze obrazkowe instrukcje jak wykonac¢ podskorny
zastrzyk heparyny, jak radzi¢ sobie z krwawieniem z nosa
lub jakich lekéw nalezy unika¢ przed operacja chirur-
giczna.

Przyktad ten, chociaz pochodzacy zza oceanu, pokazuje
jak swietnie sprawdzaja sie farmaceuci wyspecjalizowani w
multidyscyplinarnej pracy obejmujacej opieke, konsultacje
i edukacje, od prostych porad do ztozonych konsultacji
specjalistycznych. W szczegoélnosci pokazuje, jak wazna
role moga petni¢ farmaceuci w farmakoterapii antykoagu-
lacyjnej. Zastosowanie podobnych rozwiazan w Polsce mo-
gtoby rowniez da¢ doskonate rezultaty.

Tabela 1. Monitorowanie terapii przeciwzakrzepowej oraz postepowanie w przypadku powaznych krwawien po najczesciej stosowa-

nych lekach przeciwkrzepliwych.

Lek przeciwkrzepliwy

Monitorowanie terapii

Postepowanie w przypadku powaznych krwawien

Czas aPTT, czas ACT

faryna, acenokumarol)

HNF Przerwanie terapii, siarczan protaminy

HDCz Aktywnosc¢ przeciwko czynni- Przerwanie terapii, ogélne srodki prohemostatyczne, siarczan
kowi Xa protaminy, rekombinowany czynnik VII*

Fondaparynuks Aktywnosc przeciwko czynni- Przerwanie terapii, ogolne srodki prohemostatyczne, rekombi-
kowi Xa nowany czynnik VII*

Antagonisci witaminy K (war- INR Przerwanie witamina K, terapii, wegiel aktywowany**, swiezo

mrozone osocze *, koncentrat czynnikow zespotu protrombiny*,
rekombinowany czynnik VII*

Dabigatran

Czas aPTT, czas trombinowy

Przerwanie terapii, wegiel aktywowany**, idarucizumab*

Riwaroksaban i apiksaban

Aktywnosc¢ przeciwko czynni-

kowi Xa

Przerwanie terapii, wegiel aktywowany**, koncentrat czynni-
kow zespotu protrombiny*, koncentrat aktywowanych czynni-
kow zespotu protrombiny*, rekombinowany czynnik VII*

* w przypadku wystapienia powaznego, zagrazajacego zyciu krwawienia
** w ciagu 2 godzin od przyjecia leku przeciwkrzepliwego
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5. Podsumowanie

Leki przeciwkrzepliwe sa powszechnie stosowane w
praktyce klinicznej, moga jednak jako skutek uboczny wy-
wotac zagrazajace zyciu krwawienie. Klasyczne leki prze-
ciwkrzepliwe, do ktorych zaliczamy HNF i antagonistow
witaminy K, sa szeroko dostepne, skuteczne oraz posiadaja
specyficzne odtrutki odwracajace ich przeciwzakrzepowe
dziatanie. Posiadaja jednak wady. Antagonisci witaminy K
maja opozniony poczatek dziatania i waskie okno terapeu-
tyczne, wchodza w interakcje z wieloma lekami z réznych
grup oraz wymagaja statego monitorowania aktywnosci.
HNF réwniez wymaga statego monitorowania, a poza
krwawieniem moze powodowac szereg innych niebezpiecz-
nych dziatan niepozadanych, jak np. matoptytkowosc.

Nowsze leki przeciwzakrzepowe, do ktorych zaliczamy
HDCz, fondaparynuks oraz bezposrednie inhibitory czynnika
Xa i trombiny, zostaty opracowane w celu ograniczenia
niepozadanych cech klasycznych lekéw przeciwkrzepli-
wych. Nie wszystkie jednak posiadaja specyficzne antido-
tum i czesto wymagaja starannego dawkowania oraz statej
obserwacji pacjentow w celu optymalizacji korzysci tera-
peutycznych.

Obecna strategia zarzadzania powiktaniami krwotocz-
nymi u pacjentow poddawanych leczeniu przeciwzakrze-
powemu ktadzie duzy nacisk na znajomos¢ podstawowych
zasad kontroli procesu zakrzepowego, w tym szybkiej oce-
ny przyczyny i stopnia nasilenia krwawienia oraz szybkiego
podjecia odpowiednich dziatan. W przypadku powaznego
krwawienia, dziatania te obejmuja zaprzestanie podawania
leku przeciwkrzepliwego, a jesli to mozliwe, odwrdcenie
skutkow leczenia przeciwkrzepliwego przy uzyciu dostep-
nych srodkow (tabela 1).

Obecnie wciaz wystepuja ograniczenia w dostepnosci
skutecznych i bezpiecznych lekdow znoszacych dziatanie
lekow przeciwkrzepliwych. By¢ moze w ciagu kilku lat
dzieki rejestracji srodkow kontrolujacych aktywnos¢ no-
wych antykoagulantow terapia wszystkimi powszechnie
stosowanymi lekami przeciwkrzepliwymi bedzie bezpiecz-
niejsza.

6. Wykaz skrotow

ACT czas krzepniecia po aktywacji (Activated Clotting
Time)

aPTT activated Partial Thromboplastin Time

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (European Medicines
Agency)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food
and Drug Administration)

HDCz heparyny drobnoczasteczkowe

HIT trombocytopenia indukowana heparyna (Heparin
Induced Thrombocytopenia)

HNF heparyna niefrakcjonowana

INR miedzynarodowy wspdtczynnik  znormalizowany
(International Normalized Ratio)

UHRA uniwersalne srodki odwracajace dziatanie heparyn
(Universal Heparin Reversal Agents)

ZChZZ  zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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