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STRESZCZENIE 

Leki przeciwkrzepliwe stanowią podstawę leczenia i zapobiegania chorobom zakrzepowo-zatorowym. Głów-

nym zagrożeniem związanym z terapią tymi lekami są poważne krwawienia, które wymagają odpowiedniej in-

terwencji medycznej. Ogólna strategia postępowania w przypadku tego rodzaju krwawień polega na zaprze-

staniu podawania leku przeciwkrzepliwego oraz odwróceniu skutków leczenia przeciwkrzepliwego przy użyciu 

dostępnych specyficznych odtrutek oraz ogólnych środków prohemostatycznych. W prezentowanej pracy 

przedstawiliśmy najczęściej stosowane leki przeciwkrzepliwe z uwzględnieniem ich podstawowych mechani-

zmów działania, farmakokinetyki i działań niepożądanych oraz ogólnych wytycznych dotyczących postępowa-

nia w przypadku poważnych krwawień po ich stosowaniu. Wskazaliśmy metody, które w przyszłości mogłyby 

poprawić bezpieczeństwo terapii przeciwzakrzepowej, a obecnie są w fazie badań przedklinicznych i klinicz-

nych. Opisaliśmy przykład zaangażowania farmaceutów w poprawę skuteczności i bezpieczeństwa terapii an-

tykoagulacyjnej. 

SŁOWA 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. Wstęp 

Leki przeciwkrzepliwe stanowią podstawę profilaktyki i 

leczenia żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ŻChZZ), 

migotania przedsionków, ostrych zespołów wieńcowych 

oraz są ważnym elementem terapii okołooperacyjnej u pa-

cjentów poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym, wy-

magającym stosowania krążenia pozaustrojowego [1-3]. Do 

najczęściej stosowanych współcześnie leków przeciwkrze-

pliwych można zaliczyć heparynę niefrakcjonowaną (HNF), 

heparyny drobnocząsteczkowe (HDCz), fondaparynuks, 

tzw. stare doustne antykoagulanty, czyli antagonistów wi-

taminy K oraz nowe doustne antykoagulanty, czyli bezpo-

średnie inhibitory trombiny (dabigatran) i czynnika Xa (ri-

waroksaban,  apiksaban i edoksaban), określane też skró-

tem NOACs/DOACs (od ang. New or Direct Oral AntiCoagu-

lants) (ryc. 1). 

Głównym zagrożeniem związanym z terapią wszystkimi 

lekami przeciwkrzepliwymi są krwawienia. Mogą to być 

drobne podbiegnięcia krwawe w miejscach wkłucia, skłon-

ność do siniaczenia, krwawienia z nosa i dziąseł, ale rów-

nież poważne, zagrażające życiu krwotoki z przewodu po-

karmowego, krwiaki zaotrzewnowe czy śródczaszkowe wy-

lewy krwi, które wymagają przerwania terapii przeciwza-

krzepowej oraz odpowiedniej interwencji medycznej. 

Krwawienia mogą pojawić się podczas stosowania leków 

przeciwkrzepliwych w dawkach terapeutycznych, ale ryzy-

ko wystąpienia rośnie wraz ze zwiększaniem dawki leku 

[4].  

W obecnej pracy przedstawiliśmy najczęściej stosowa-

ne pozajelitowe i doustne leki przeciwkrzepliwe z 

uwzględnieniem ich podstawowych mechanizmów działa-

nia, farmakokinetyki oraz aktualnych wytycznych dotyczą-

cych postępowania w przypadku poważnych krwawień po 

ich stosowaniu. Ponadto, zwróciliśmy uwagę na metody, 

które w przyszłości mogłyby poprawić bezpieczeństwo te-

rapii przeciwzakrzepowej, a obecnie są w fazie badań 

przedklinicznych i klinicznych. W ostatniej części spojrzeli-

śmy na problem z punktu widzenia farmaceuty i jego po-

tencjalnego udziału w terapii antykoagulacyjnej. 
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Ryc. 1. Układ krzepnięcia krwi oraz farmakologiczne mechani-

zmy jego blokowania przez najczęściej stosowane leki prze-

ciwkrzepliwe. HNF - heparyna niefrakcjonowana; HDCz - hepa-

ryny drobnocząsteczkowe. 

 

2. Pozajelitowe leki przeciwkrzepliwe 

Do najczęściej stosowanych współcześnie pozajelito-

wych leków przeciwkrzepliwych można zaliczyć HNF, HDCz 

oraz fondaparynuks. Dotychczas przeprowadzono wiele do-

brze zaprojektowanych badań klinicznych, które oceniały 

ryzyko poważnych krwawień po tych lekach. Ryzyko wystą-

pienia poważnych krwawień było większe w przypadku pa-

cjentów z ostrą ŻChZZ leczonych za pomocą HNF w porów-

naniu do leczonych HDCz i wynosiło około 3% [4-6]. Ten 

trend potwierdził najbardziej aktualny systematyczny 

przegląd badań, chociaż różnica nie była statystycznie 

istotna [7]. Z kolei metaanaliza sześciu badań z randomiza-

cją, porównujących HNF z HDCz u pacjentów z zawałem 

serca bez uniesienia odcinka ST wykazała, że nie ma istot-

nej różnicy między tymi lekami w odniesieniu do częstości 

występowania poważnych krwawień [8]. Z kolei w przypad-

ku zastosowania klasyfikacji oceniającej poważne krwa-

wienia na podstawie wystąpienia krwotoków wewnątrzcza-

szkowych oraz obniżenia hemoglobiny i hematokrytu ryzyko 

poważnych krwawień u chorych z ostrymi zespołami wień-

cowymi było zdecydowanie większe w przypadku zastoso-

wania HDCz w porównaniu do HNF [9].  

Kolejne badanie przeprowadzone na dużej grupie pa-

cjentów z zawałem serca bez uniesienia odcinka ST rów-

nież wykazało większe ryzyko poważnych krwawień po 

HDCz w porównaniu do HNF [10]. Ryzyko poważnych krwa-

wień znacząco rośnie u pacjentów z zaburzeniami czynno-

ści nerek, stosujących zarówno HNF jak i HDCz [11]. Może 

ono jednak być zredukowane poprzez obniżenie dawki leku 

przeciwkrzepliwego, modyfikację dawki w oparciu o po-

miar aktywności przeciwzakrzepowej lub zastosowanie 

HDCz wydalanej w mniejszym stopniu  przez nerki. W ba-

daniach porównujących HNF oraz HDCz z fondaparynuksem 

w leczeniu pacjentów z ostrą ŻChZZ oraz zawałem serca z 

uniesieniem odcinka ST nie odnotowano istotnych różnic w 

częstości występowania poważnych krwawień między tymi 

lekami [12-14]. Natomiast fondaparynuks okazał się znacz-

nie bezpieczniejszy od enoksaparyny u pacjentów z zawa-

łem serca bez uniesienia odcinka ST [12]. 

 

2.1. Heparyna niefrakcjonowana (HNF) 

HNF jest jednym z najstarszych, ale wciąż powszechnie 

stosowanych w praktyce klinicznej, biologicznych leków 

przeciwkrzepliwych. Jest lekiem z wyboru w sytuacjach, w 

których konieczne jest szybkie zahamowanie procesu 

krzepnięcia, np. w leczeniu ostrego zespołu wieńcowego, 

migotania przedsionków, w hemodializie czy podczas ope-

racji kardiochirurgicznych w celu hamowania powstawania 

skrzepów w urządzeniach stosowanych w krążeniu poza-

ustrojowym, takich jak dializatory lub oksygenatory [3,15-

17].  

HNF jest polimerem glukozaminy, do której dołączone 

są reszty kwasów siarkowego i karboksylowego, nadające 

jej ujemny ładunek. Stanowi ona podstawowy składnik gli-

kokaliksu, wyścielającego wewnętrzną powierzchnię na-

czynia. Dostępne w Polsce preparaty HNF pozyskiwane są z 

jelit wieprzowych lub z płuc wołowych. Proces pozyskiwa-

nia jest kosztowny, a cena preparatu stosunkowo wysoka.  

Klasyczny mechanizm działania HNF został opisany w 

latach 70-tych XX wieku. Heparyna wiąże się w kompleks z 

antytrombiną, który silnie hamuje osoczowe czynniki 

krzepnięcia, a przede wszystkim trombinę i czynnik Xa 

(stosunek inaktywacji trombiny do czynnika Xa wynosi 1:1) 

[18]. 

Ze względu na szybką eliminację HNF przez komórki, 

osoczowy okres półtrwania HNF podawanej dożylnie w 

dawkach terapeutycznych wynosi 45-90 minut. Przy wyż-

szych dawkach, mechanizm komórkowy wydalania leku zo-

staje nasycony i dochodzi do znacznego wydłużenia okresu 

półtrwania HNF. Odpowiedź farmakokinetyczna i farmako-

dynamiczna na HNF jest zmienna nie tylko z powodu różnic 

w stopniu usiarczanowania oraz masie cząsteczkowej, ale 

również z powodu osobniczych różnic w wiązaniu HNF z 

białkami osocza [19]. 

 

2.1.1. Postępowanie w przypadku krwawień w czasie 

terapii HNF 

Ze względu na konieczność zapobieżenia skutkom obni-

żenia krzepliwości krwi często zachodzi potrzeba monito-

rowania działania HNF. W tym celu w osoczu pozyskanym z 

krwi pacjentów mierzy się czas aPTT (ang. activated Par-

tial Thromboplastin Time), a w trakcie procedur inwazyj-

nych, gdy wymagana jest ocena natychmiastowa, czas 

krzepnięcia po aktywacji (ACT) w kropli krwi pacjenta. Oba 

parametry powinny być wydłużone do pewnej granicy, po 

przekroczeniu której rośnie ryzyko krwawienia i wymagane 

jest przerwanie infuzji HNF i zastosowanie siarczanu pro-

taminy.  

Siarczan protaminy, białko wprowadzone do praktyki 

klinicznej prawie jednocześnie z heparyną, charakteryzuje 

się niezwykle wysoką, nawet 80% zawartością aminokwa-

sów zasadowych takich jak arginina, lizyna i histydyna. 

Dawki siarczanu protaminy obliczane są na podstawie ilości 

HNF podawanej w ciągu 2 godzin przed użyciem siarczanu 

protaminy, przy założeniu, że 1 mg siarczanu protaminy 

neutralizuje 80-100 jednostek HNF. Na przykład, krwawie-

nie spowodowane HNF podawaną we wlewie dożylnym w 

dawce 1500 jednostek/godzinę wymaga zastosowania od-

powiednio 30 mg protaminy. Krwawienie wkrótce po bolu-

sie HNF w dawce 5000 jednostek wymaga odpowiednio 50 

mg siarczanu protaminy. Okres półtrwania protaminy wy-

nosi 7 minut, co oznacza, że przy HNF podawanej podskór-

nie może być konieczne długotrwałe podawanie siarczanu 

protaminy [20].  

Siarczan protaminy, jeśli nie zostanie zneutralizowany 

lub usunięty z krwioobiegu, może powodować niepożądane 

reakcje u około 10% pacjentów. Mogą one być bardzo po-

ważne, a nawet śmiertelne, i obejmują nadciśnienie płuc-

ne, nagły spadek ciśnienia tętniczego, wstrząs anafilak-

tyczny, trombocytopenię i granulocytopenię [21].  
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W związku z powyższym, od wielu lat ośrodki badawcze 

na świecie starają się zaproponować bezpieczny, pozba-

wiony działań niepożądanych, szybko działający związek 

neutralizujący HNF [22]. Obecnie najbardziej zaawansowa-

ne badania nad inhibitorami HNF prowadzone na zwierzę-

tach dotyczą uniwersalnych środków odwracających dzia-

łanie heparyn (ang. Universal Heparin Reversal Agents, 

UHRA) [23] oraz opracowanych przez nas kationowo zmody-

fikowanych polimerów [24-27], a u ludzi: andexanetu alfa 

[28] oraz aripazyny [29]. Opracowane przez nas kationowo 

zmodyfikowane polimery przeszły pozytywnie przez bada-

nia in vitro, nie wpłynęły niekorzystnie na podstawowe 

funkcje życiowe oraz odwróciły działanie przeciwzakrze-

powe oraz antykoagulacyjne HNF w warunkach in vivo, w 

modelu indukowanej prądem zakrzepicy tętniczej i żylnej 

u szczurów i myszy. Dekstran o masie cząsteczkowej 40 

kDa podstawiony chlorkiem glicydylotrimetyloamoniowym 

(Dex40-GTMAC3) okazał się najbezpieczniejszym związ-

kiem, nie zmieniając istotnie parametrów toksyczności 

ostrej i przewlekłej oraz nie wywołując reakcji alergicznej 

[26,27]. Wyniki świadczące o skuteczności i bezpieczeń-

stwie Dex40-GTMAC3 wskazują, że może on w przyszłości 

zastąpić obecnie powszechnie stosowany siarczan protami-

ny. 

 

2.2. Heparyny drobnocząsteczkowe (HDCz) 

HDCz są otrzymywane z HNF poprzez chemiczną lub 

enzymatyczną depolimeryzację. Ich masa cząsteczkowa 

stanowi około 1/3 masy HNF. Dlatego też w połączeniu z 

antytrombiną inaktywują głównie czynnik Xa, a w mniej-

szym stopniu trombinę (stosunek 2-4:1). Stosunki inakty-

wacji czynnika Xa do inaktywacji trombiny wahają się w 

poszczególnych preparatach w zależności od długości łań-

cucha HDCz. Z rozbieżności w mechanizmie działania oraz 

budowie chemicznej wynikają różnice w działaniu oraz 

właściwościach farmakokinetycznych HNF i HDCz. Najczę-

ściej stosowanymi HDCz są: enoksyparyna, dalteparyna 

oraz nadroparyna. W porównaniu do HNF wykazują one 

trzykrotnie lepszą dostępność biologiczną, szczególnie po 

podaniu podskórnym, a także w mniejszym stopniu wiążą 

się z makrofagami i komórkami śródbłonka, co wpływa na 

2-4 krotne wydłużenie ich czasu półtrwania. W związku z 

tym podawane są w iniekcjach podskórnych 1-2 razy na do-

bę najczęściej w formie dostępnych w aptekach, goto-

wych, samodawkujących ampułko-strzykawek, co umożli-

wia prowadzenie terapii w warunkach ambulatoryjnych. 

HDCz w mniejszym stopniu niż HNF wiążą się z płytkami 

krwi i osteoblastami, co wpływa na redukcję częstości 

działań niepożądanych, takich jak osteoporoza czy trombo-

cytopenia indukowana heparyną (HIT). Podczas terapii 

HDCz nie jest więc konieczna regularna ocena liczby płytek 

krwi. Słabsze wiązanie z białkami osocza powoduje mniej-

szą ilość możliwych interakcji, przez co efekt przeciwkrze-

pliwy jest bardziej przewidywalny [18].  

W związku z różnicami w mechanizmie działania leki te 

są bezpieczniejsze i mają wydłużony czas działania, dzięki 

czemu mogą być podawane przewlekle. Z powodu wymie-

nionych zalet w zasadzie wyparły HNF z terapii zakrzepicy 

żył głębokich, szczególnie u pacjentów z nowotworem zło-

śliwym oraz u kobiet ciężarnych. Ich poważną wadą jest to, 

że nie mają skutecznej odtrutki i w sytuacji przedawkowa-

nia trudniej jest przywrócić pacjentowi prawidłową krze-

pliwość krwi. Monitorowanie ich działania polega na pomia-

rze osoczowej aktywności przeciwko czynnikowi Xa (ak-

tywność anty-Xa), chociaż nie prowadzi się go rutynowo 

[20]. 

 

2.2.1. Postępowanie w przypadku krwawień w czasie 

terapii HDCz 

Działanie przeciwzakrzepowe HDCz może być zneutrali-

zowane jedynie częściowo (maksymalnie w 60%) przez po-

wolne dożylne wstrzyknięcie siarczanu protaminy [30,31]. 

W badaniu retrospektywnym oceniającym skuteczność siar-

czanu protaminy w odwracaniu działania przeciwkrzepli-

wego HDCz stwierdzono, że zatrzymuje on intensywne 

krwawienie u około 66% pacjentów [32]. Oprócz protaminy 

nie ma obecnie na rynku żadnych innych związków neutra-

lizujących działanie tych antykoagulantów. Chociaż w nie-

licznych badaniach zwrócono uwagę na skuteczność re-

kombinowanego czynnika VII [33,34], zastosowanie tego 

środka należy rozważyć jedynie przy utrzymującym się, 

zagrażającym życiu krwawieniu i w przypadku braku sku-

teczności siarczanu protaminy [35].  

Opracowanie bezpiecznego i skutecznego antidotum dla 

HDCz mogłyby poszerzyć zastosowania preparatu o okolicz-

ności, w których obecnie podaje się HNF. Dzięki współpra-

cy Zespołu Nanotechnologii Polimerów i Biomateriałów z 

Uniwersytetu Jagiellońskiego oraz profesora Shin-ichi Yusa, 

uznanego specjalisty w dziedzinie syntezy polimerów z 

University of Hyogo, zostały zaprojektowane i zsyntetyzo-

wane metodą polimeryzacji z odwracalnym addycyjno-

fragmentacyjnym przeniesieniem łańcucha dendrytyczne 

polimery dwublokowe. Po charakteryzacji chemicznej i fi-

zykochemicznej, przeprowadziliśmy badania skuteczności i 

bezpieczeństwa in vitro i in vivo u szczurów, w których 

wyselekcjonowany został polimer zawierający blok katio-

nowy oparty na poli(chlorku metakrylamidopropylotrimety-

loamoniowym) oraz blok glikolu polietylenowego (PEG41-

PMAPTAC53). Po raz pierwszy wykazaliśmy, że PEG41-

PMAPTAC53, nazwany przez nas HBC (ang. Heparin Binding 

Copolymer), skutecznie zneutralizował działanie enoksapa-

ryny i fondaparynuksu, nie zmieniając przy tym parame-

trów oddechowo-krążeniowych, hematologicznych i marke-

rów uszkodzenia nerek i wątroby, a co najważniejsze nie 

zaobserwowaliśmy istotnych zmian w badaniu histopatolo-

gicznym głównych narządów wewnętrznych oraz narządo-

wej kumulacji HBC. Całość wyników badań została w lipcu 

2016 obszernie opisana na łamach renomowanego amery-

kańskiego czasopisma Translational Research [36]. 

 

2.3. Fondaparynuks 

Fondaparynuks jest syntetycznym pentasacharydem 

działającym za pośrednictwem antytrombiny, hamującym 

czynnik Xa, bez wpływu na trombinę [37]. Fondaparynuks 

osiąga stan równowagi aktywności przeciwzakrzepowej po 

3-4 dniach od jednorazowego podania podskórnego. Oso-

czowy okres półtrwania fondaparynuksu wynosi 17-20 go-

dzin przy zachowanej czynności nerek, natomiast przekra-

cza 72 godziny kiedy klirens kreatyniny wynosi poniżej 30 

ml/minutę [37,38]. Jak wynika z badania klinicznego, w 

którym wzięło udział ponad 7 tysięcy pacjentów, fondapa-

rynuks wykazuje podobną do HDCz skuteczność w ochronie 

przeciwzakrzepowej podczas operacji ortopedycznych [39]. 

Ponadto podobnie jak heparyny jest skuteczny w leczeniu 

ostrej fazy zakrzepicy żył głębokich oraz zatoru płucnego 

[13,14]. Obiecujące wyniki powyższych badań sprawiły, że 

fondaparynuks został zatwierdzony przez Amerykańską 



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

 

 

67 

 

Agencję ds. Żywności i Leków (FDA) oraz Europejską Agen-

cję ds. Leków (EMA) do stosowania w obu tych stanach kli-

nicznych. 

 

2.3.1. Postępowanie w przypadku krwawień w czasie 

terapii fondaparynuksem 

Obecnie nie ma zarejestrowanego antidotum dla fon-

daparynuksu. W fazie badań przedklinicznych są wspo-

mniane wcześniej UHRA [23] oraz opracowany przez nas 

HBC [36]. W przypadku wystąpienia krwawienia po fonda-

parynuksie zaleca się zatem zaprzestanie podawania leku, 

monitorowanie jego działania przez pomiar osoczowej ak-

tywności przeciwko czynnikowi Xa oraz, jeśli zajdzie taka 

potrzeba, stosowanie ogólnych środków prohemostatycz-

nych. Skuteczność rekombinowanego czynnika VII została 

potwierdzona jedynie w badaniach eksperymentalnych 

[40,41] oraz klinicznych przeprowadzonych na zdrowych 

ochotnikach oraz na małej grupie pacjentów z poważnymi 

krwawieniami po fondaparynuksie [42,43]. Z tego powodu 

powinno się rozważyć jego zastosowanie jedynie w przy-

padku zagrażającego życiu krwawienia [35]. 

 

3. Doustne leki przeciwkrzepliwe 

Najczęściej stosowane współcześnie doustne leki prze-

ciwkrzepliwe można podzielić na tzw. stare doustne anty-

koagulanty, czyli antagonistów witaminy K oraz nowe do-

ustne antykoagulanty, czyli bezpośrednie inhibitory trom-

biny (dabigatran) i czynnika Xa (riwaroksaban, apiksaban i 

edoksaban). Badania oceniające długoterminową terapię 

powyższymi lekami wskazały na lepszy profil bezpieczeń-

stwa bezpośrednich inhibitorów trombiny i czynnika Xa w 

porównaniu z antagonistami witaminy K. W dużym badaniu 

klinicznym z randomizacją roczne ryzyko poważnych krwa-

wień u pacjentów z migotaniem przedsionków leczonych 

warfaryną wynosiło 3,4%, leczonych dabigatranem w dawce 

150 miligramów 3,1%, natomiast u pacjentów leczonych 

dabigatranem w dawce 110 miligramów 2,7% [44]. U pa-

cjentów stosujących doustne leki przeciwzakrzepowe w 

profilaktyce zawału serca oraz udaru mózgu nie zaobser-

wowano różnic w częstości poważnych krwawień pomiędzy 

grupą przyjmującą riwaroksaban a grupą pacjentów leczo-

nych antagonistami witaminy K. Stosowanie antagonistów 

witaminy K częściej jednak prowadziło do wystąpienia 

krwotoków śródczaszkowych oraz krwawień zakończonych 

zgonem [45]. W powyższych badaniach pacjenci z nadwa-

gą, zaburzeniami czynności nerek i chorobami współistnie-

jącymi zostali wykluczeni, co pozwala twierdzić, że w 

ogólnej populacji częstość poważnych krwawień po zasto-

sowaniu doustnych leków przeciwkrzepliwych jest zdecy-

dowanie wyższa, a i wynik mógłby być gorszy w przypadku 

starych antykoagulantów w związku z ich licznymi interak-

cjami z pokarmem i szeregiem leków. 

 

3.1. Antagoniści witaminy K 

Witamina K jest niezbędna do syntezy w wątrobie ta-

kich czynników krzepnięcia jak: protrombina, X, VII oraz 

IX. Zablokowanie jej transformacji w aktywną postać po-

woduje zahamowanie osoczowego układu krzepnięcia. An-

tagoniści witaminy K działają przeciwzakrzepowo dopiero 

po 3-5 dniach, czyli okresie jaki musi upłynąć, aż z osocza 

znikną prawidłowe czynniki krzepnięcia. W Polsce spośród 

tej grupy leków stosuje się acenokumarol oraz warfarynę. 

Leki te różnią się między sobą głównie parametrami farma-

kokinetycznymi. Acenokumarol osiąga maksymalne stęże-

nie we krwi po 2-3 godzinach, natomiast warfaryna po 1,5 

godziny. Okres półtrwania acenokumarolu wynosi 8-10 go-

dzin, natomiast warfaryny 36-42 godziny. Główne wskaza-

nia do stosowania tych leków obejmują przewlekłe choroby 

zakrzepowo-zatorowe, w tym migotanie przedsionków, po-

siadanie mechanicznej zastawki serca oraz ŻChZZ. Najczę-

ściej leki te stanowią kontynuację leczenia heparynami.  

Antagoniści witaminy K poza krwawieniami mogą po-

wodować wykwity skórne, zaburzenia ze strony przewodu 

pokarmowego, zespół purpurowych stóp oraz martwicę 

skóry. Jednym z rzadszych, ale zagrażających życiu działań 

niepożądanych jest obrzęk Quinckego. Zagrożenie wystą-

pieniem krwawień jest szczególnie duże w przypadku tej 

grupy leków z powodu licznych interakcji z innymi lekami, 

ale również z pokarmem. Mimo że leki te w przeciwień-

stwie do heparyn mają lepszą drogę podania, to posiadają 

także wady związane z dużym prawdopodobieństwem 

przekroczenia dopuszczalnych stężeń we krwi. Dlatego też 

terapia tymi środkami powinna być prowadzona po uprzed-

niej edukacji pacjenta, jakich leków i pokarmów musi uni-

kać, a także przy odpowiednim monitoringu. 

Do monitorowania aktywności antagonistów witaminy K 

służy oznaczanie czasu protrombinowego, wyrażonego jako 

międzynarodowy współczynnik znormalizowany (INR). Do-

celowa wartość INR powinna wynosić 2,5 i pozostawać w 

zakresie 2,0-3,0. Ryzyko krwawień znacząco wzrasta, gdy 

INR przekracza 4,5 [46]. Na przykład, u pacjentów 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 powyżej 6,5 [47]. 

Pacjenci przyjmujący antagonistów witaminy K wyma-

gają stałego monitorowania INR i utrzymywania go w za-

kresie terapeutycznym w celu zapewnienia skuteczności 

farmakoterapii antykoagulacyjnej oraz zminimalizowania 

ryzyka zakrzepicy oraz krwawień (ryc. 2). Utrzymanie INR 

w zakresie terapeutycznym jest niezwykle trudne ze 

względu na zmienną odpowiedź osobniczą oraz zmiany 

farmakokinetyki spowodowane jednoczesnym przyjmowa-

niem wielu leków wchodzących w interakcje z antagoni-

stami witaminy K. 

 
Ryc. 2. Ryzyko farmakoterapii antagonistami witaminy K w 

oparciu o pomiar międzynarodowego współczynnika znormali-

zowanego (INR). 

 

3.1.1. Postępowanie w przypadku krwawień w czasie 

terapii antagonistami witaminy K 

Przy podwyższonym INR bez występowania krwawienia, 

strategia postępowania polega na obniżeniu wartości INR 

poprzez przerwanie terapii, dostosowanie dawki antagoni-

sty witaminy K lub ewentualnie podanie witaminy K. Wita-

mina K podawana doustnie lub dożylnie znacząco skraca 

czas powrotu do prawidłowych wartości INR [48,49]. W 

przypadku poważnego, zagrażającego życiu krwawienia 

niezbędne jest bardzo szybkie odwrócenie działania anta-

gonistów witaminy K. Zazwyczaj zastosowanie samej wita-

miny K jest niewystarczające, należy zastosować kombina-

cję witaminy K z jednym z ogólnych środków prohemosta-
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tycznych. Koncentrat czynników zespołu protrombiny oraz 

rekombinowany czynnik VII posiadają mniejszy potencjał 

rozwoju zakażenia i reakcji alergicznych w porównaniu ze 

świeżo mrożonym osoczem, natomiast ich skuteczność nie 

została potwierdzona w badaniach klinicznych z randomi-

zacją [50]. W sytuacjach awaryjnych zalecane jest podanie 

dożylne witaminy K ze względu na szybszy początek działa-

nia [51]. 

 

3.2. Dabigatran 

Eteksylan dabigatranu jest prolekiem, który w osoczu i 

wątrobie ulega hydrolizie do formy aktywnej, dabigatranu. 

Dabigatran jest bezpośrednim inhibitorem trombiny. Po 

podaniu doustnym, dabigatran osiąga maksymalne stężenie 

w osoczu w ciągu 2-3 godzin, a jego okres półtrwania wy-

nosi 11-22 godziny. Dabigatran jest w 80% wydalany przez 

nerki, stąd u pacjentów z niewydolnością nerek (klirens 

kreatyniny poniżej 30 ml/minutę) okres półtrwania jest 

wydłużony i wynosi 22-35 godzin. Najważniejsze wskazania 

dla dabigatranu obejmują profilaktykę przeciwzakrzepową 

u pacjentów z migotaniem przedsionków oraz po opera-

cjach ortopedycznych [52]. 

 

3.2.1. Postępowanie w przypadku krwawień w czasie 

terapii dabigatranem 

W przypadku wystąpienia łagodnego lub umiarkowane-

go krwawienia po dabigatranie zazwyczaj wystarczające 

jest przerwanie terapii oraz stałe monitorowanie parame-

trów krzepnięcia do czasu poprawy stanu pacjenta [52]. 

Jeśli od przyjęcia dawki nie minęło 2 godziny, należy za-

stosować węgiel aktywowany. W przypadku poważnego, 

zagrażającego życiu krwawienia lub w przypadku pacjen-

tów, którzy wymagają natychmiastowej operacji należy 

rozważyć podanie idarucizumabu. Idarucizumab został za-

twierdzony do stosowania przez FDA w październiku 2015 

jako pierwszy specyficzny środek odwracający działanie 

antykoagulacyjne dabigatranu. Podczas badań klinicznych, 

FDA nadała idarucizumabowi status przełomowej terapii 

pozwalający na przyśpieszenie rejestracji leków stosowa-

nych w chorobach zagrażających życiu. Idarucizumab to 

fragment przeciwciała monoklonalnego, który silnie, w sto-

sunku 1:1, wiąże dabigatran i neutralizuje jego właściwości 

przeciwkrzepliwe. Idarucizumab szybko i w pełni odwraca 

działanie dabigatranu nie powodując przy tym istotnych 

działań niepożądanych [53]. 

 

3.3. Riwaroksaban, apiksaban i edoksaban 

Riwaroksaban, apiksaban i edoksaban są wybiórczymi, 

bezpośrednimi inhibitorami czynnika Xa. Po podaniu doust-

nym, leki te u pacjentów z prawidłową czynnością nerek 

osiągają maksymalne stężenie w osoczu po 3 godzinach, ich 

okres półtrwania wynosi 7-9 godzin w przypadku riwaroksa-

banu, 9-14 godzin w przypadku apiksabanu, natomiast 6-10 

po podaniu edoksabanu. Riwaroksaban i apiksaban są w 75% 

metabolizowane w wątrobie, natomiast w 25% są wydalane 

w postaci niezmienionej przez nerki. Edoksaban jest w 50% 

wydalany w postaci niezmienionej przez nerki.  

Najnowszym bezpośrednim inhibitorem czynnika Xa jest 

betriksaban, który wyróżnia się najniższym klirensem ner-

kowym <7%, minimalnym metabolizmem wątrobowym <1% 

oraz okresem półtrwania wynoszącym około 37 godzin. Be-

triksaban pozytywnie przeszedł przez II fazę badań klinicz-

nych w zakresie profilaktyki przeciwzakrzepowej u pacjen-

tów z migotaniem przedsionków [54] oraz przez III fazę ba-

dań klinicznych w zakresie profilaktyki ŻChZZ [55]. 

 

3.3.1. Postępowanie w przypadku krwawień w czasie 

terapii bezpośrednimi inhibitorami czynnika Xa 

Inhibitory czynnika Xa nie posiadają aktualnie swoistej 

odtrutki. W przypadku potrzeby odwrócenia ich działania 

należy zastosować leczenie objawowe, przerwać terapię 

lub opóźnić podanie kolejnej dawki. Jeśli od przyjęcia 

dawki nie minęło 2 godziny, należy zastosować węgiel ak-

tywowany. W przypadku poważnego, zagrażającego życiu 

krwawienia należy rozważyć zastosowanie rekombinowane-

go czynnika VII, koncentratu czynników zespołu protrombi-

ny lub koncentratu aktywowanych czynników zespołu pro-

trombiny [37]. W badaniach in vitro oraz w modelach zwie-

rzęcych uzyskano jedynie częściową neutralizację parame-

trów krzepnięcia po zastosowaniu rekombinowanego czyn-

nika VII, koncentratu czynników zespołu protrombiny oraz 

koncentratu aktywowanych czynników zespołu protrombiny 

[56-58]. W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziałem 

zdrowych ochotników, koncentrat czynników zespołu pro-

trombiny natychmiast po podaniu i w pełni odwrócił dzia-

łanie antykoagulacyjne riwaroksabanu [59].  

Najbardziej obiecującym kandydatem na swoistą od-

trutkę na riwaroksaban może być andeksanet alfa. Jest on 

rekombinowanym białkiem zaprojektowanym jako uniwer-

salny środek odwracający działanie wszystkich bezpośred-

nich i pośrednich inhibitorów czynnika Xa u pacjentów z 

poważnym i niekontrolowanym krwawieniem oraz u tych, 

którzy wymagają natychmiastowej operacji. Podobnie jak 

w przypadku idarucizumabu, FDA nadała andeksanetowi 

alfa status przełomowej terapii. W badaniach na zdrowych 

ochotnikach andeksanet alfa natychmiast po podaniu od-

wrócił działanie antykoagulacyjne riwaroksabanu nie po-

wodując przy tym żadnych działań niepożądanych [60]. 

Obecnie andeksanet alfa jest w 3b/4 fazie badań klinicz-

nych prowadzonych na pacjentach z poważnym krwawie-

niem po bezpośrednich i pośrednich inhibitorach czynnika 

Xa (NCT02329327). 

 

4. Rola farmaceuty w terapii antykoagulacyjnej 

Wydaje się, że problem przywracania prawidłowej 

krzepliwości krwi i wręcz ratowania życia poważnie krwa-

wiącym pacjentom w wyniku wypadku, przedawkowania 

leków, czy też krwawienia wewnętrznego, to nie tylko za-

danie dla szpitalnej opieki medycznej, ale również istotną 

rolę w tym procesie mógłby odgrywać farmaceuta. 

Aktualne wytyczne American College of Chest Physi-

cians zalecają, aby pracownicy służby zdrowia zajmujący 

się kontrolowaniem działania doustnych leków przeciw-

krzepliwych robili to w sposób systematyczny oraz skoor-

dynowany. Postępowanie z pacjentem przyjmującym anta-

gonistę witaminy K powinno polegać na stałej edukacji pa-

cjenta, systematycznym monitorowaniu INR oraz doskona-

łej komunikacji pomiędzy pacjentem a pracownikiem służ-

by zdrowia. Szczególnie ważna jest możliwość podjęcia 

przez pracownika służby zdrowia szybkiej decyzji polegają-

cej na dostosowaniu farmakoterapii w oparciu o wyniki ba-

dania pacjenta [50]. Jak wynika z praktyki, udział farma-

ceuty w farmakoterapii antykoagulacyjnej doustnymi le-

kami przeciwkrzepliwymi związany jest z obniżonym ryzy-

kiem powikłań krwotocznych oraz zmniejszoną częstością 

hospitalizacji [61,62]. Wykazano, że udział farmaceuty w 

farmakoterapii warfaryną znacząco obniżył częstość po-
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ważnych krwawień [63]. Korzystne efekty zaangażowania 

farmaceuty w opiekę nad pacjentem przyjmującym anta-

gonistę witaminy K powodują znaczne oszczędności w Sta-

nach Zjednoczonych, na poziomie 1600 $ na pacjenta rocz-

nie [64].  

Opieka farmaceutyczna nad pacjentami przyjmującymi 

antagonistów witaminy K sprawdza się od wielu lat w kra-

jach takich jak Stany Zjednoczone, Kanada, Australia czy 

Singapur. Zarówno pacjenci, jak i lekarze są bardzo zado-

woleni z usług świadczonych przez farmaceutów polegają-

cych na edukacji pacjenta, monitorowaniu aktywności an-

tykoagulacyjnej oraz stałym kontaktowaniu się z lekarzem 

w celu dostosowania odpowiedniej dawki leku w oparciu o 

poziom INR [65]. 

Ciekawym przykładem ważnej roli farmaceuty w zwal-

czaniu powikłań leków przeciwkrzepliwych jest inicjatywa 

podjęta przez amerykańską uniwersytecką klinikę antyko-

agulacyjną (University of Washington Medicine, UWMedici-

ne), kierowaną i prowadzoną przez 15 farmaceutów, w 

większości z tytułem PharmD, na terenie 3 szpitali stano-

wych, zgodnie ze słynnym łacińskim przysłowiem „primum 

non nocere”. Jak wynika z informacji zawartych na stronie 

[http://depts.washington.edu/anticoag/home], do naj-

ważniejszych zadań jednostki należy ustalanie i wprowa-

dzanie w życie aktualnych standardów postępowania w te-

rapii antykoagulacyjnej w obszarze działania wszystkich 

uniwersyteckich oddziałów szpitalnych. Klinika jest otwar-

ta dla pacjentów kierowanych z innych jednostek, a far-

maceuci czynnie biorą udział w leczeniu i zapobieganiu 

chorobom zakrzepowo-zatorowym, np. poprzez ustalanie 

dawek antykoagulantów w oparciu o INR, szczególnie pod-

czas zmiany leków z pozajelitowego na doustny lub doust-

nego starej generacji na antykoagulant nowej generacji. W 

języku angielskim działalności farmaceutów opisuje okre-

ślenie „pharmacist-managed anticoagulation services or 

clinical practice”, co można tłumaczyć jako „farmaceu-

tyczna antykoagulacyjna opieka lub praktyka kliniczna”.  

Drugą ważną misją jest minimalizowanie powikłań te-

rapii antykoagulacyjnej, a w szczególności monitorowanie 

terapii poprzez pomiar INR i innych alternatywnych marke-

rów diagnostycznych, takich jak aktywność czynnika IIa i 

Xa, włącznie z oznaczaniem stężenia we krwi apiksabanu, 

riwaroksabanu, dabigatranu czy fondaparynuksu.  

Trzecia ważna rola kliniki dotyczy specjalistycznej 

działalności konsultacyjnej i udzielanych lekarzom porad w 

zakresie wszelkich problemów związanych z terapią anty-

koagulacyjną. Poza ustalaniem dawek leków, dotyczą one 

postępowania z pacjentem otrzymującym leki antykoagu-

lacyjne po wypadku czy urazie głowy, wymagającego za-

hamowania krwawienia, u którego wystąpił HIT, czy też z 

ryzykiem zatoru tętnicy płucnej.  

Nie można zapominać o ważnej roli edukacyjnej anty-

koagulacyjnej kliniki farmaceutycznej i wielu aktualizowa-

nych często standardów medycznych, umieszczanych na 

stronie internetowej i adresowanych do lekarzy innych 

specjalności, pracujących w UWMedicine. Można tu wymie-

nić „kuchenne” protokoły postępowania, opracowane we 

współpracy z innymi klinikami i oparte na amerykańskich 

aktualnych wytycznych, jak np. wytyczne neutralizacji le-

ków przeciwkrzepliwych, okołozabiegowa, okołodenty-

styczna czy też wspomagająca krążenie pozaustrojowe te-

rapia antykoagulacyjna.  

Edukacja skierowana jest również do pacjentów, którzy 

w przystępny sposób mogą zasięgnąć informacji o schorze-

niach zakrzepowo-zatorowych i przyjmowanych przez sie-

bie lekach. Ponadto na stronie umieszczone są materiały 

ostrzegające przed stosowaniem preparatów ziołowych, 

które mogą powodować krwawienie w połączeniu z warfa-

ryną, a także obrazkowe instrukcje jak wykonać podskórny 

zastrzyk heparyny, jak radzić sobie z krwawieniem z nosa 

lub jakich leków należy unikać przed operacją chirur-

giczną.  

Przykład ten, chociaż pochodzący zza oceanu, pokazuje 

jak świetnie sprawdzają się farmaceuci wyspecjalizowani w 

multidyscyplinarnej pracy obejmującej opiekę, konsultację 

i edukację, od prostych porad do złożonych konsultacji 

specjalistycznych. W szczególności pokazuje, jak ważną 

rolę mogą pełnić farmaceuci w farmakoterapii antykoagu-

lacyjnej. Zastosowanie podobnych rozwiązań w Polsce mo-

głoby również dać doskonałe rezultaty. 

 

Tabela 1. Monitorowanie terapii przeciwzakrzepowej oraz postępowanie w przypadku poważnych krwawień po najczęściej stosowa-
nych lekach przeciwkrzepliwych. 

Lek przeciwkrzepliwy Monitorowanie terapii Postępowanie w przypadku poważnych krwawień 

HNF Czas aPTT, czas ACT Przerwanie terapii, siarczan protaminy 

HDCz Aktywność przeciwko czynni-

kowi Xa 

Przerwanie terapii, ogólne środki prohemostatyczne, siarczan 

protaminy, rekombinowany czynnik VII* 

Fondaparynuks Aktywność przeciwko czynni-

kowi Xa 

Przerwanie terapii, ogólne środki prohemostatyczne, rekombi-

nowany czynnik VII* 

Antagoniści witaminy K (war-

faryna, acenokumarol) 

INR Przerwanie witamina K, terapii, węgiel aktywowany**, świeżo 

mrożone osocze *, koncentrat czynników zespołu protrombiny*, 

rekombinowany czynnik VII* 

Dabigatran Czas aPTT, czas trombinowy Przerwanie terapii, węgiel aktywowany**, idarucizumab* 

Riwaroksaban i apiksaban Aktywność przeciwko czynni-

kowi Xa 

Przerwanie terapii, węgiel aktywowany**, koncentrat czynni-

ków zespołu protrombiny*, koncentrat aktywowanych czynni-

ków zespołu protrombiny*, rekombinowany czynnik VII* 

* w przypadku wystąpienia poważnego, zagrażającego życiu krwawienia  
** w ciągu 2 godzin od przyjęcia leku przeciwkrzepliwego 
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5. Podsumowanie 

Leki przeciwkrzepliwe są powszechnie stosowane w 

praktyce klinicznej, mogą jednak jako skutek uboczny wy-

wołać zagrażające życiu krwawienie. Klasyczne leki prze-

ciwkrzepliwe, do których zaliczamy HNF i antagonistów 

witaminy K, są szeroko dostępne, skuteczne oraz posiadają 

specyficzne odtrutki odwracające ich przeciwzakrzepowe 

działanie. Posiadają jednak wady. Antagoniści witaminy K 

mają opóźniony początek działania i wąskie okno terapeu-

tyczne, wchodzą w interakcje z wieloma lekami z różnych 

grup oraz wymagają stałego monitorowania aktywności. 

HNF również wymaga stałego monitorowania, a poza 

krwawieniem może powodować szereg innych niebezpiecz-

nych działań niepożądanych, jak np. małopłytkowość.  

Nowsze leki przeciwzakrzepowe, do których zaliczamy 

HDCz, fondaparynuks oraz bezpośrednie inhibitory czynnika 

Xa i trombiny, zostały opracowane w celu ograniczenia 

niepożądanych cech klasycznych leków przeciwkrzepli-

wych. Nie wszystkie jednak posiadają specyficzne antido-

tum i często wymagają starannego dawkowania oraz stałej 

obserwacji pacjentów w celu optymalizacji korzyści tera-

peutycznych.  

Obecna strategia zarządzania powikłaniami krwotocz-

nymi u pacjentów poddawanych leczeniu przeciwzakrze-

powemu kładzie duży nacisk na znajomość podstawowych 

zasad kontroli procesu zakrzepowego, w tym szybkiej oce-

ny przyczyny i stopnia nasilenia krwawienia oraz szybkiego 

podjęcia odpowiednich działań. W przypadku poważnego 

krwawienia, działania te obejmują zaprzestanie podawania 

leku przeciwkrzepliwego, a jeśli to możliwe, odwrócenie 

skutków leczenia przeciwkrzepliwego przy użyciu dostęp-

nych środków (tabela 1). 

Obecnie wciąż występują ograniczenia w dostępności 

skutecznych i bezpiecznych leków znoszących działanie 

leków przeciwkrzepliwych. Być może w ciągu kilku lat 

dzięki rejestracji środków kontrolujących aktywność no-

wych antykoagulantów terapia wszystkimi powszechnie 

stosowanymi lekami przeciwkrzepliwymi będzie bezpiecz-

niejsza. 

 

6. Wykaz skrótów 

ACT  czas krzepnięcia po aktywacji (Activated Clotting 

Time) 

aPTT activated Partial Thromboplastin Time 

EMA Europejska Agencja ds. Leków (European Medicines 

Agency) 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (Food 

and Drug Administration) 

HDCz   heparyny drobnocząsteczkowe 

HIT  trombocytopenia indukowana heparyną (Heparin 

Induced Thrombocytopenia) 

HNF  heparyna niefrakcjonowana 

INR  międzynarodowy współczynnik znormalizowany 

(International Normalized Ratio) 

UHRA  uniwersalne środki odwracające działanie heparyn 

(Universal Heparin Reversal Agents) 

ŻChZZ  żylna choroba zakrzepowo-zatorowa 
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