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Jak skutecznie odwracać zagrażające życiu działanie doustnych leków 

przeciwzakrzepowych niebędących antagonistami witaminy K? 

How to effectively reverse life-thretening effects of non-vitamin K oral anticoagulants? 
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Streszczenie 

W ciągu ostatnich kilku dekad antagoniści witaminy K, aż do momentu wprowadzenia 

doustnych antykoagulantów niebędących antagonistami witaminy K (z ang. non-vitamin K 

oral anticoagulants, NOACs) były jedynymi doustnymi lekami stosowanymi celem redukcji 

ryzyka udaru niedokrwiennego i powikłań zakrzepowo-zatorowych. Bezpośredni inhibitor 

trombiny - dabigatran i inhibitory czynnika Xa: apiksaban, rywaroksaban oraz edoksaban 

bezpośrednio hamują kaskadę krzepnięcia i mają wiele zalet w porównaniu z warfaryną, 

w tym podobne lub mniejsze ryzyko krwawień. Największą wadą NOACs pozostaje jednak 

brak powszechnie dostępnych, specyficznych odtrutek, które w sytuacjach nagłych mogłyby 

odwrócić ich działanie przeciwzakrzepowe.  

Nowe, specyficzne odtrutki (idarucizumab, andeksanet alfa i ciraparantag) posiadają 

obiecujące, wstępne wyniki ich stosowania i mogą stać się szeroko dostępne w codziennej 

praktyce klinicznej. W artykule omówiono efektowność ich stosowania oraz podamy 

najnowsze informacje związane z rozwojem tej grupy leków. 

http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.267663
http://ojs.ukw.edu.pl/index.php/johs/article/view/4222
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Abstract 

For several decades the vitamin K antagonist oral anticoagulants were the only 

outpatient therapy that existed to reduce the risk of stroke and thromboembolism until non-

vitamin K oral anticoagulants (NOACs). Direct thrombin inhibitor: dabigatran and factor Xa 

inhibitors: apixaban, rivaroxaban, and edoxaban directly inhibit the coagulation cascade. 

DOACs have many advantages over warfarin. In general, the new agents have similar or 

lower bleeding risk than vitamin K antagonists, especially risk of intracranial bleeding. 

However, the biggest drawback of DOACs has been the lack of specific antidotes to reverse 

the anticoagulant effect in emergency situations. 

New specific antidotes (idarucizumab, andexanet alfa, and ciraparantag) show 

promising data, and may soon become available for clinical use. In this article, we review the 

pharmacology of these agents, outcomes of their use, and the more recent advances for the 

development of specific antidotes. 
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Wstęp 

Antagoniści witaminy K (z ang. the vitamin K antagonists, VKAs) to grupa leków 

doustnych, której głównymi przedstawicielami są pochodne 4-hydroksykumaryny: 

acenokumarol i warfaryna. Od kilkudziesięciu lat były one standardem oraz praktycznie 

jedyną opcją stosowaną celem redukcji powikłań zakrzepowo-zatorowych i ryzyka udaru 

niedokrwiennego u chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionków (z ang. 

nonvalvular atrial fibrillation, NVAF), ze sztucznymi zastawkami serca, żylną chorobą 

zakrzepowo-zatorową, a także w przypadku obecności skrzeplin w jamach serca. Stosowanie 

VKAs wymaga jednak ciągłego monitorowania skuteczności antykoagulacji – 

systematycznych pomiarów INR związanych z koniecznością jak najdłuższego okresu 
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utrzymania jego terapeutycznego zakresu. Problem stanowi szereg czynników 

modyfikujących metabolizm leku i jego aktywność przeciwzakrzepową: opóźniony początek 

działania, obecność chorób współistniejących, zmienność osobniczą, interakcję warfaryny 

z niektórymi składnikami diety i innymi lekami[1–3]. Bezpieczeństwo stosowania warfaryny i 

jej skuteczność wymaga odpowiedniego dawkowania celem utrzymywania zalecanego 

zakresu terapeutycznego, a niebezpieczeństwem dla pacjenta są wartości zarówno niższe, jak 

i wyższe [4]. Hylek i wsp. wykazali, że u 62% chorych z NVAF przyjmujących warfarynę, 

którzy trafili na oddział ratunkowy z powodu udaru niedokrwiennego, wartość wskaźnika 

INR wynosiła poniżej zalecanych 2.0. Nieterapeutyczna wartość wskaźnika INR wiązała się 

nie tylko z większą częstością udarów niedokrwiennych, ale także z większym stopniem 

inwalidztwa po przebytym takowym incydencie i wyższą śmiertelności w przypadku jego 

wystąpienia [5]. Aż do roku 2013, kiedy to wprowadzono PCC warfaryna nie posiadała 

swoistej, szybko działającej odtrutki, a do odwrócenia jej działania przeciwkrzepliwego 

stosowano witaminę K1 i świeżo mrożone osocze (z ang. fresk frozen plasma, FFP) [6,7]. 

Postęp w zakresie leczenia przeciwkrzepliwego dokonał się wraz z pojawieniem się na 

rynku nowych doustnych antykoagulantów. W XXI wieku do powszechnego obrotu zostały 

wprowadzone: eteksylan dabigatranu – bezpośredni inhibitor trombiny (Pradaxa®; 

Boehringer Ingelheim) oraz inhibitory aktywnego czynnika X – apiksaban (Eliquis®; Bristol-

Myers Squibb), edoksaban (Lixiana®; Savaysa®; Daiichi Sankyo), rywaroksaban (Xarelto®; 

Bayer Health Care) [8], a aktualne wytyczne ESC w grupie chorych z NVAF . preferują 

stosowanie NOAC kosztem VKAs – klasa zaleceń I [9]. Międzynarodowe Towarzystwo Skaz 

Krwotocznych i Zakrzepicy (z ang, International Society for Thrombosis and Haemostasis 

(ISTH)) w zaleceniach z 2015 roku rekomenduje unifikację nomenklatury i zaleca określenie 

w/w grupy leków mianem doustnych antykoagulantów o działaniu bezpośrednim (z ang. 

direct oral anticoagulants, DOACs), jednak mimo tego faktu w zaleceniach Europejskiego 

Towarzystwa Kardiologicznego (z ang. European Society of Cardiology, ESC) aktualnie 

używany termin to doustne antykoagulanty niebędące antagonistami witaminy K (z ang. non-

vitamin K oral anticoagulants, NOACs), a z kolei wśród klinicystów dominuje określenie tej 

grupy mianem nowych doustnych antykoagulantów (z ang. new oral anticoagulants, NOACs) 

[9,10]. 

NOACs w stosunku do VKAs cechuje m.in.: mniejsza tendencja do powikłań 

krwotocznych, w tym krwotoku śródczaszkowego (z ang. intracranial haemorrhage, ICH), 

krótszy okres półtrwania leku wynoszący u pacjentów z prawidłową funkcją nerek 11 do 17 

godzin, brak konieczności monitorowania efektu przeciwkrzepliwego, czy mniejsza ilość 
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interakcji lekowych [8]. Jednakże brak swoistego antidotum i wystandaryzowanych testów 

służących ocenie efektu przeciwkrzepliwego NOACs stanowi znaczący problem w pracy 

klinicznej, a stosowanie nieswoistych odtrutek w przypadku ICH takich jak koncentrat 

czynników krzepnięcia zespołu protrombiny (z ang. prothrombin complex concentrate, PCC), 

czy rekombinowany czynnik VII wiąże się ze zwiększeniem ryzyka powikłań zakrzepowo-

zatorowych [11–13].  

Z uwagi na powyższy fakt firmy farmaceutyczne rozpoczęły pracę nad swoistymi 

odtrutkami dla NOACs, który zastosowane w przypadku ciężkiego krwawienia, czy 

konieczności nagłego przeprowadzenia inwazyjnych procedur medycznych, miałyby 

odwracać ich działanie przeciwzakrzepowe, nie zaburzając przy tym prawidłowej hemostazy. 

Nie zważając na fakt, że warfaryna ponad pół wieku oczekiwała na swoistą, szybką działającą 

odtrutkę, to aktualnie powstały już trzy preparaty celem odwracania aktywności 

przeciwkrzepliwej NOACs: idarucizumab (Praxbind®, Boehringer Ingelheim), andexanet alfa 

(r-Antidote, PRT064445; Portola Pharmaceuticals), and ciraparantag (aripazine, PER-977; 

Perosphere Inc.) [8]. Pierwszy z powyższych został zarejestrowany zarówno przez Komisją 

Europejską 26 listopada 2015r. po pozytywnej ocenie Europejskiej Agencji Leków (z ang. 

European Medicines Agency, EMA) z września 2015r., jak i Amerykańską Agencję ds. 

Żywności i Leków (z ang. Food and Drug Administration, FDA) już 16 października 2015r. 

Idarucizumab jest podawany dożylnie w postaci dwóch kolejnych wlewów w dawce 2 x 2,5 

g/50 ml, trwających po 5- 10 minut lub w postaci wstrzyknięcia w bolusie [14,15]. 

 

Idarucizumab 

Idarucizumab jest fragmentem humanizowanego przeciwciała monoklonalnego (z ang. 

monoclonal antibody fragment, FAB), które cechuje się 350-krotnie większym 

powinowactwem do dabigatranu niż trombina. Kompleks idarucizumab – dabigatran jest 

usuwany z organizmu przez nerki, charakteryzuje się wysoką stabilnością, która wynika 

z dużej szybkości wiązania i małej szybkości rozpadu. Idarucizumab nie oddziałuje 

z substratami dla trombiny, czynnikami krzepnięcia i nie wpływa na aktywność płytek krwi 

[16,17]. W badaniach klinicznych I i II fazy efekt przeciwkrzepliwy dabigatranu oceniano za 

pomocą czasu trombinowego krzepnięcia w rozcieńczonym osoczu (z ang. diluted thrombin 

time, dTT), czasu trombinowego ( z ang. thrombin time, TT), czasu częściowej 

tromboplastyny po aktywacji (z ang. activated partial prothrombin time, aPTT), ekarynowego 

czasu krzepnięcia (z ang. ecarin clotting time, ECT), aktywowanego czasu krzepnięcia (z ang. 

activated clotting time, ACT) i innych parametrów określanych za pomocą 
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tromboelastrografii. U zdrowych ochotników, u chorych z prawidłową funkcją nerek w wieku 

68-80 lat i chorych młodszych z upośledzeniem funkcji nerek, zastosowanie przeciwciała 

wiązało się z całkowitym odwróceniem przeciwkrzepliwego działania eteksylanu dabigatran, 

a aktywność trombiny ulegała normalizacji w ciągu 30 min od zastosowania dawki większej 

niż 2g. W przypadku braku eteksylanu dabigatranu w krążeniu, idarucizumab nie wpływał 

istotnie na parametry krzepnięcia. Badania te wykazały, że idarucizumab jest skuteczny, 

dobrze tolerowany i nie wiąże się ze zwiększeniem ryzyka powikłań zakrzepowo-zatorowych 

[18–21]. 

Badaniem III fazy, dzięki któremu idarucizumab został dopuszczony do użytku 

w grupie chorych leczonych dabigatranem w razie konieczności przeprowadzenia 

nieplanowanego zabiegu chirurgicznego i w przypadku zagrażającego życiu lub 

nieopanowanego krwawienia jest wieloośrodkowe badanie RE-VERSE AD (z ang. Reversal 

Effects of Idarucizumab on Active Dabigatran), oceniające skuteczność i bezpieczeństwo 

zastosowania idaracizumabu [22]. Badaniem objęto 2 grupy dorosłych przyjmujących 

dabigatran. Do grupy A włącza się chorych z jawnym niekontrolowanym/zagrażającym życiu 

krwawieniem, natomiast do grupy B chorych, u których istnieje konieczność przeprowadzenia 

nagłej operacji/procedury inwazyjnej w ciągu ośmiu godzin. Chorzy otrzymują łącznie 5 g 

idarucizumabu dożylnie, w dwóch 50ml bolusach, każdy po 2,5g, w odstępnie wynoszącym 

maksymalnie 15 minut. Za pierwszorzędowy punkt końcowy obrano maksymalny stopień 

odwrócenia działania przeciwkrzepliwego dabigatranu ocenianego za pomocą pomiaru dTT 

lub ECT w dowolnym momencie od zakończenia pierwszej infuzji idarucizumab do 4 godzin 

po drugiej infuzji. Drugorzędowymi punktami końcowymi obrano: odsetek chorych, u 

których uzyskano pełną normalizację dTT lub ECT w ciągu czterech godzin, zmniejszenie 

stężenia niezwiązanego dabigatranu oraz efekty kliniczne oceniane przez lekarza 

prowadzącego. Zdarzenia niepożądane monitoruje się do upływu 90 dni od podania 

idarucizumabu, uwzględniając zdarzenia zakrzepowo-zatorowe i zgony [22]. Pollack i wsp. 

przeprowadzili analizę wyników po zakwalifikowaniu do badania 90 chorych (grupa A, n=51; 

grupa B, n=31). Spośród 68 chorych z wydłużonym dTT i 81 pacjentów z wydłużonym ECT 

idarucizumab odwracał działanie przeciwkrzepliwe dabigatranu u 100% chorych, co wyrażało 

się to normalizacją tych czasów. Średni czas do ustania krwawienia w grupie A wyniósł 11,4 

godziny. Podanie idarucizumabu w grupie B pozwoliło na stosunkowo szybkie 

przeprowadzenie zabiegu operacyjnego - mediana czasu od podania idarucizumabu do 

rozpoczęcia zabiegu wyniosła jedynie 1,7 godziny. Zabiegowi inwazyjnemu poddano 36 

chorych, odnotowując u 92% prawidłową hemostazę, a w przypadku 8% hemostazę łagodnie 



111 

(n=2) lub umiarkowanie upośledzoną (n=1). nie zgłaszano żadnych powikłań związanych z 

krwawieniem w okresie 24 godzin po zabiegu operacyjnym Tylko u 1 z 90 pacjentów 

wystąpił epizod zakrzepowo-zatorowy w przeciągu 72 godzin od podania idarucizumabu 

(choremu nie włączono ponownie dabigatranu) [23].  

 

Andeksanet alfa 

Andeksanet alfa jest rekombinowaną pochodną czynnika Xa, pozbawioną aktywności 

katalitycznej i błonowej, która odwraca działanie leków przeciwkrzepliwych – bezpośrednich 

(rywaroksaban, apiksaban, edoksaban) oraz pośrednich (enoksaparyna, fondaparynuks) 

inhibitorów czynnika Xa. Andeksanet alfa wiąże w/w leki aż do czasu ich usunięcia 

z organizmu i nie wymaga aktywacji przez czynniki VIIa, czy IXa. Powinowactwo 

inhibitorów czynnika Xa do andeksanetu alfa i natywnego czynnika Xa jest podobne [24,25]. 

Siegal i wsp. przeprowadzili badanie III fazy, do którego zakwalifikowali 101 zdrowych 

ochotników w wieku 50-75 lat (48 przyjmujących apiksaban i 53 rywaroksaban). 

Pierwszorzędowym punktem końcowym była średnia, procentowa zmiana aktywności anty-

Xa po zastosowaniu andeksanetu alfa. W grupie pacjentów przyjmujących apiksaban (badanie 

ANNEXA-A) aktywność anty-Xa po zastosowaniu bolusu z andeksanetu alfa lub placebo, 

spadła kolejno o 94% i 21% (p <0.001). Podobne wyniki otrzymano w grupie przyjmującej 

rywaroksaban (badanie ANNEXA-R), gdzie aktywność anty-Xa po zastosowaniu bolusu 

z andeksanetu alfa lub placebo, spadła kolejno o 92% i 18% (p <0.001). Andeksanet alfa 

w obu badaniach istotnie redukował ilość niezwiązanych cząsteczek inhibitorów czynnika Xa. 

W badaniu nie obserwowano żadnych poważnych działań niepożądanych i zdarzeń 

zakrzepowo-zatorowych [26]. 

Aktualnie trwa badanie fazy IIIb, mające na celu ocenić skuteczność i bezpieczeństwo 

andeksanetu alfa zastosowanego w przypadku ciężkiego krwawienia, które wymaga 

odwrócenia aktywności przeciwkrzepliwej apiksabanu, rywaroksabanu, edoksabanu, czy 

enoksaparyny. Connolly i wsp. przeprowadzili analizę na grupie pierwszych 67 chorych 

z badania ANNEXA-4 przyjmujących rywaroksaban (n=32), apiksaban (n=31) i 

enoksaparynę (n=4), 47 chorych chorych stężenie rywaroksabanu lub apiksabanu w osoczu 

wynosiło> 75 ng/ml. Mediana spadku aktywności anty-Xa rywaroksabanu i apiksabanu po 

zastosowaniu bolusu andeksanetu alfa wyniosła kolejno 89% i 93%, a podobne wyniki 

utrzymywały się w czasie 2-godzinnego wlewu leku. Podczas 30-dniowej obserwacji 

zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystąpiły u 12 z 67 chorych (18%) [27]. Termin zakończenia 

gromadzenia danych planowany jest w 2022 roku [28]. 



112 

 

 

Ciraparantag 

Ciraparantag (PER977) jest małą, dodatnio naładowaną cząsteczką, mającą zdolność 

niekowalencyjnego wiązania się ze wszystkimi inhibitorami czynnika Xa 

(z fondaparynuksem, heparyną drobnocząsteczkową i niefrakcjonowaną włącznie) 

i dabigatranem, nie wiążąc się przy tym z innymi czynnikami krzepnięcia, czy albuminami. 

Do monitorowania działania ciraparantagu w badaniach wykorzystuje się czas krzepnięcia 

pełnej krwi (z ang. whole blond clotting time, WBCT), z uwagi na fakt wiązania przez 

ciraparantag cytrynianu, który stosowany jest w komercyjnie dostępnych testach krzepnięcia. 

W badaniu przeprowadzonym na modelu mysiego ogona ciraparantag zmniejszał krwawienie 

podczas leczenia NOACs i  prowadził do normalizacji czas tworzenia skrzepu. Nie wpływał 

istotnie na hemostazęw przypadku nie stosowania leku z tej grupy [29]. 

U zdrowych ochotników ciraparantag całkowicie odwracał aktywność anty X-a 

riwaroksabanu i apiksabanu, nawet przy 2-krotności ich stężenia terapeutycznego [30]. 

W kontrolowanym placebo badaniu I fazy, do którego włączono 80 zdrowych ochotników, 

oceniano bezpieczeństwo, tolerancję, farmakokinetykę i farmakodynamikę ciraparantagu 

stosowanego dożylnie w dawkach 5-300 mg, 3 godziny po podaniu 60 mg edoksabanu lub 

samotnie. Ciraparantag podawany w dawkach 100-300mg powodował odwrócenie działania 

przeciwkrzepliwego w czasie 10-30 minut, a jego efekt utrzymywał się do 24 godzin. 

Potencjalnymi przejściowymi, działaniami niepożądanymi związanymi ze stosowaniem leku 

były: rumień twarzy i okolicy ust, zaburzenia smaku oraz ból głowy o umiarkowanym 

nasileniu. Nie obserwowano incydentów zakrzepowo-zatorowych związanych ze 

stosowaniem ciraparantagu, nie stwierdzono zwiększenia stężenia d-dimerów i kompleksów 

trombina-antytrombina [31]. Tożsame wyniki uzyskano w badaniu, do którego 

zakwalifikowano zdrowych ochotników, którzy otrzymywali enoksaparynę w dawce 

terapeutycznej [32]. W kwietniu 2015 roku FDA zakwalifikowała ciraparantag na drogę 

przyśpieszonej rejestracji [33]. Aktualnie nie prowadzi się jednak badań III fazy. 

 

Podsumowanie 

W ostatnich latach NOACs są grupą leków coraz częściej stosowaną i zalecaną przez 

lekarzy różnych specjalizacji. Skuteczne, bezpieczne i szybkie odwracanie efektu 

przeciwkrzepliwego dabigatranu przez idarucizumab istotnie zmniejszyło ryzyko powikłań 

krwotocznych związanych ze stosowaniem leku. Zaawansowane badania nad odtrutkami dla 
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inhibitorów czynnika Xa oraz ewentualna rejestracja ciraparantagu i andeksanetu alfa 

dodatkowo zwiększyłyby zaufanie klinicystów do tej grupy leków i bezpieczeństwo samych 

chorych. Istnieją poważne przesłanki, że w kolejnych latach stanie się to poważnie 

udokumentowanym faktem medycznym. 

 

Tabela 1. Podstawowe wiadomości nt. leków odwracających działanie NOACs 

 Idarucizumab Andeksanet alfa Ciraparantag 

Struktura chemiczna 

fragment 

humanizowanego 

przeciwciała 

monoklonalnego 

rekombinowana 

pochodna czynnika 

Xa 

syntetyczna, 

dodatnio naładowana 

cząsteczka 

Firma 
Boehringer 

Ingelheim 

Portola 

Pharmaceuticals 
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