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 leki przeciwzakrzepowe-krótka 

historia 

HNF 

Lata  

30-te 
Pośredni inhibitor 

 czynnika Xa  

 

2001 

2004 

HDCz 

Lata  

80-te  

Antagoniści  

wit. K 

Lata  

40-te 

2008 

Bezpośredni  

inhibitor trombiny  

Lata  

90-te 

Doustny 

bezpośredni 

inhibitor Xa  

Rivaroxaban, apixaban and edoxaban with ‘xa’, thereby indicating the 
inhibition effect on the factor Xa. 
 
Dabigatran inhibits the thrombin complex (factor IIa). 
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Doustny 

bezpośredni 

inhibitor trombiny 



https://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=JSr9ZXz3voQbPM&tbnid=uGm1Jyl1jXGoSM:&ved=0CAUQjRw&url=https://www.surveymonkey.com/s/ETPOS_pre-study_survey&ei=n3Q0U76fC-jt0gXg24C4Bg&bvm=bv.63808443,d.ZG4&psig=AFQjCNFHtVRA3A05xksZOa0aAWSIhtcXxA&ust=1396033049734966
https://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=JSr9ZXz3voQbPM&tbnid=uGm1Jyl1jXGoSM:&ved=0CAUQjRw&url=https://www.surveymonkey.com/s/ETPOS_pre-study_survey&ei=n3Q0U76fC-jt0gXg24C4Bg&bvm=bv.63808443,d.ZG4&psig=AFQjCNFHtVRA3A05xksZOa0aAWSIhtcXxA&ust=1396033049734966
https://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=JSr9ZXz3voQbPM&tbnid=uGm1Jyl1jXGoSM:&ved=0CAUQjRw&url=https://www.surveymonkey.com/s/ETPOS_pre-study_survey&ei=n3Q0U76fC-jt0gXg24C4Bg&bvm=bv.63808443,d.ZG4&psig=AFQjCNFHtVRA3A05xksZOa0aAWSIhtcXxA&ust=1396033049734966
http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=Wpx0NTV1QsdYGM&tbnid=WCt8MoUloh0CIM:&ved=0CAUQjRw&url=http://asoabq.com/anesthesia-faq/&ei=Gnc0U-uFOOuV0QXqtIDQAQ&bvm=bv.63808443,d.ZG4&psig=AFQjCNGGjnPZjL1eSYqizbsiR225Xg5e7g&ust=1396033681515391
http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=yY3suJ6nCtGwQM&tbnid=27qLkI9IOcTnpM:&ved=0CAUQjRw&url=http://biotechnologyfocus.ca/new-canadian-led-global-study-of-bayers-xarelto-rivaroxaban-tablet/&ei=qpObUvGmIfCg0wXvsoCoDA&bvm=bv.57155469,d.d2k&psig=AFQjCNFuggJrtz6NndXqEfizT4JFPBPIvg&ust=1386013933876155
http://hurtbymeds.com/wp-content/uploads/2012/07/pradaxa.jpeg


Curr Opin Anesthesiol 2014, 27:409–419 



In 2012, the FDA received a total of 210,648 domestic reports of serious, disabling, or fatal 
adverse events associated with therapeutic drugs. 

(A third anticoagulant, rivaroxaban (XARELTO), ranked tenth.) 

Moore TJ, Cohen MR, Furberg CD, Mattison DR. QuarterWatch 2012 Quarter 4: leading drug 
safety issues of 2012. ISMP. 2013. http://www.ismp.org/QuarterWatch/pdfs/2012Q4.pdf  

http://www.ismp.org/QuarterWatch/pdfs/2012Q4.pdf


Circulation. 2012 Jul 17;126(3):343-8 

4500 pacjentów 
porównywalna ilośd 
powikłao 



Garber ST, Sivakumar W, Schmidt RH. Neurosurgical complications 
of direct thrombin inhibitors – catastrophic hemorrhage after mild traumatic brain injury in a 
patient receiving dabigatran. J Neurosurg 2012; 116: 1093–6. 

P. Stein, M. Bosshart, B. Brand, Dabigatran anticoagulation and Stanford type A aortic 
dissection: lethal coincidence. Acta Anaesthesiol Scand 2014; 58: 630–637 



Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2012;5:615-621; 



 
 Dabigatran można stosowad w Europie od 2011 roku u 
chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionków.  

 Nowe doustne antykoagulanty. 

dabigatran etexilate 

Liczba prac w medline  
W kolejnych latach 

2013 535 

2012 493 

2011 257 

2010 157 

Dabigatran- dostępny w Polsce pod handlową nazwą Pradaxa jako kapsułki po 

75,110,150 miligramów do stosowania doustnego. 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/8e/Dabigatran_etexilate_structure.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/dabigatran_etexilate
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 Nowe doustne antykoagulanty. 

 
 Rywaroksaban można stosowad w Europie od 
2011 roku jako lek zapobiegający udarom mózgu i 
zatorowości obwodowej w przebiegu 
niezastawkowego migotania przedsionków oraz  w 
leczeniu zakrzepicy żył głębokich. Od 2014 w ACS. Rivaroxaban structure 

2013 406 

2012 348 

2011 171 

2010 97 

Liczba prac w medline  
W kolejnych latach 

Rivaroxaban- dostępny w Polsce pod handlową nazwą Xarelto jako tabletki 

powlekane 10,15,20 miligramów do stosowania doustnego. 

Apixaban- dostępny w Polsce pod nazwą handlową Eliquis jako tabletki 

powlekane po 2,5 i 5 miligramów. 
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Brian Bergmark, MD; Robert P. Giugliano. Perioperative Management of Target-Specific Oral Anticoagulants.Hospital 
Practice. Volume 42, Number 1 (February, 2014) 

1 na 10 osób rocznie leczonych 
lekami przeciwkrzepliwymi 
wymaga inwazyjnego leczenia. 

Sie P, Samama CM, Godier A, et al. Surgery and invasive procedures in patients on long-term treatment with direct oral 
anticoagulants: thrombin or factor-Xa inhibitors .Arch Cardiovasc Dis 2011; 104:669–676. 

1 procent populacji jest  leczonych 
lekami przeciwkrzepliwymi. 
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Co się dzieje gdy przerywamy leczenie 
przeciwkrzepliwe. 

Udar, zator t.płucnej. 

Co się dzieje gdy nie odstawiamy 
leczenia przeciwkrzepliwego. 

Duże prawdopodobieostwo 
krwotoku. 

Pernod G, et al. Management of major bleeding complications and 
emergency surgery in patients on long-term treatment with direct 
oral anticoagulants, thrombin or factor-Xa inhibitors. . . . Arch 
Cardiovasc Dis (2013),  
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 Pacjenci poddawani planowym zabiegom 

 chirurgicznym. 

Interwencje niekoniecznie wymagające odstawienia leku przeciwzakrzepowego 

Zabiegi wykonywać przy stężeniach minimalnych NDA. Rozważyć interwencję 18-24 h po 

ostatniej dawce, a kolejną dawkę podać 6 godzin później (tzn. pominąć 1 dawkę, przy 

podawaniu NDA 2 x dziennie) 

• Interwencje dentystyczne 

• Ekstrakcja  1 do 3 zębów 

• Chirurgia przyzębia 

• Nacięcie ropnia 

• Wszczepienie implantu 

• Okulistyka 

• Operacja zaćmy lub jaskry 

• Endoskopia bez operacji chirurgicznej 

• Powierzchowny zabieg chirurgiczny  (np. nacięcie ropnia, niewielkie zabiegi 
dermatologiczne) 

 

38 
www.escardio.org/EHRA 



Planowy zabieg chirurgiczny  

Czas wyłączenia leków przed operacją zależy od: 
  
1.ryzyko krwawienia związanego z zabiegiem inwazyjnym (duże lub małe) 
  
2. czynności nerek ocenianej na podstawie aktualnego wyniku pomiaru GFR  
 



Klasyfikacja zabiegów chirurgicznych według 

ryzyka krwawienia 

Niskie ryzyko 
 

• Endoskopia z biopsją 

• Biopsja prostaty lub pęcherza moczowego 

• Badanie elektrofizjologiczne lub ablacja 

przezskórna podłoża  częstoskurczu 

nadkomorowego, (w tym ablacja lewostronna 

z pojedynczego nakłucia 

przezprzegrodowego). 

• Angiografia 

• Wszczepienie rozrusznika lub kardiowertera-

defibrylatora (ICD) (chyba że złożone 

warunki anatomiczne, np. wrodzona wada 

serca) 

Wysokie ryzyko 
 

• Złożona ablacja lewostronna: izolacja żyły 

płucnej , ablacja podłoża częstoskurczu 

komorowego) 

• Znieczulenie dokanałowe lub 

zewnątrzoponowe; diagnostyczne nakłucie 

lędźwiowe 

• Chirurgia klatki piersiowej 

• Chirurgia jamy brzusznej 

• Duże  zabiegi  ortopedyczne 

• Biopsja wątroby 

• Przezcewkowa resekcja gruczołu krokowego 

• Biopsja nerki 

www.escardio.org/EHRA 



Kiedy przerwać stosowanie NDA przed planowym 

zabiegiem chirurgicznym 

Ostatnie przyjęcie leku przez planowym zabiegiem chirurgicznym 

Curr Opin Anesthesiol 2014, 27:409–419 



Kiedy przerwać stosowanie NDA przed planowym 

zabiegiem chirurgicznym 

Ostatnie przyjęcie leku przez planowym zabiegiem chirurgicznym 

Curr Opin Anesthesiol 2014, 27:409–419 



Skala HAS-BLED do oceny ryzyka krwawieniaa 
u chorych z migotaniem przedsionków 

Skala CHA2DS2–VASc –  do oceny ryzyka udaru mózgu w niezastawkowym migotaniu 
przedsionków. U pacjentów z wynikiem równym lub większym 2, zaleca się stosowanie 
doustnych antykoagulantów: 
antagonisty witaminy K (VKA) w dawce dostosowywanej (INR 2,0–3,0),lub 
bezpośredniego inhibitora trombiny (dabigatranu), lub 
doustnego inhibitora czynnika Xa (np. rywaroksabanu, apiksabanu) chyba że występują 
przeciwwskazania. 
 



Jeżeli międzynarodowy współczynnik znormalizowany (INR) czasu protrombinowego wynosi ≤ 
1,5, to można bezpiecznie przeprowadzid operację, jednak u pacjentów poddanych leczeniu 
przeciwzakrzepowemu, którzy należą do grupy wysokiego ryzyka powikłao zakrzepowo-
zatorowych, np. 
1. u pacjentów: z AF i ≥ 4 punktami w skali CHA2DS2VASc; 

 
2.   z mechaniczną protezą zastawki serca bądź niedawno wszczepioną biologiczną protezą 

zastawkową; 
 

3.po naprawie zastawki mitralnej (w ciągu ostatnich 3 miesięcy); 
 
 4.po niedawno przebytej żylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (w ciągu ostatnich 3 miesięcy); 
5.z trombofilią,  
 
przerwanie podawania VKA jest niebezpieczne i wymagają oni pomostowego leczenia heparyną 
niefrakcjonowaną (UFH) lub LMWH w dawce terapeutycznej  

Czy stosowad leczenie pomostowe ? 



Thromb Haemost 2015; 113: 

Czy stosowad leczenie pomostowe ? 

Ilośd udarów i powikłao zatorowych 
podobna. 
Duża szansa na poważne krwawienie 
jeżeli stosujemy heparyny jako pomost 



Pacjenci nieprzytomni, utrudniony kontakt, 
operacje w trybie innym niż planowy 

1. Klasyczne testy APTT, PT 
 

2. Ocena tromboelastograficzna 
 
3. Ocena stężenia leków we krwi. 
 

NOAC-induced alterations of the two most common global coagulation assays, PT 
and aPTT, do not correlate with the clinical bleeding risk. 

Curr Opin Anesthesiol 2014, 27:409–419 



Temat  Doustne 

antykoagulanty 

Test  Efekt  

Pacjenci po 

operacjach 

ortopedycznych 

Rivaroxaban 

10 mg raz na dobę 

PT Przedłużenie czasu o 1,4 

raza 

aPTT Przedłużenie czasu o 1,4 

raza 

TT Brak efektu 

Ludzkie osocze Dabigatran 

4.7 ng/ml – 

943.0 ng/ml 

aPTT Przedłużenie  

TT Przedłużenie 

PT Przedłużenie 

 Colomina MJ, Díez Lobo A, Garutti I, et al.: Perioperative use of prothrombin complex concentrates. Minerva Anestesiol. 

2012 Mar;78(3):358-68. 

Tylko wartości normalne PT i aPTT  (ale nie zawsze) wskazują na ustanie 
efektów leków. 

Ringwald J, Grauer M, Eckstein R, Jelinek T. The place of new oral anticoagulants 
in travel medicine. Travel Med Infect Dis 2014; 12:7–19. 



LABORATORY-GUIDED HEMOSTATIC 

THERAPY 

Zdjęcie jednej z tokijskich dzielnic wykonane 10 
marca 1945 roku 
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Stroke. published online January 14, 2014; 



Gilles Pernod, Pierre Albaladejo et al: Archives of Cardiovascular Disease (2013) 



Deficiency of factor IX - Christmas disease  (Occurring in about one in 
25,000 male births, hemophilia B affects about 3,300 individuals in the 
United States 

 Factor X deficiecy- Stuart -Prower deficiecy. Inherited Factor X is 
estimated at 1 in 500,000-1,000,000 individuals  

Factor II deficiency is quite rare, with only 26 cases reported in the medical 
literature.  The incidence is estimated at 1 in 2 million. 

Factor VII deficiency can also be known as Alexander’s disease, stable factor deficiency, or 
proconvertin deficiency.  The incidence is estimated at 1 in 500,000, the disorder may be more 
common 



Samama CM. Prothrombin complex concentrates: a brief review. Eur J Anesthesiol 2008;25:784-9. 

The early PCC products contained three clotting factors, 
II, IX, and X (three factor concentrates) 

Newer formulations, are deemed ‘‘four factor concentrates’’ 
as they also contain factor VII in a significant concentration. 



Minerva Anestesiol 2012;78:358-68) 
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Operacja w trybie nagłym a stosowanie Dabigatranu 

Dabigatran ≤ 30 ng/ml Operuj  

30 ng/ml < Dabigatran ≤ 200 ng/ml Odczekaj 12 godzin i powtórz oznaczenie. 

Operuj- jeśli występuje krwawienie  zastosuj  PCC, 

FEIBA ,rFVIIa. 

200 ng/ml < Dabigatran≤ 400 ng/ml Odczekaj 12 godzin i powtórz oznaczenie 

Maksymalnie opóźnij operację 

Rozważ hemodializę szczególnie jeśli klirens 

kreatyniny < 50ml/min 

Operuj- jeśli występuje krwawienie zastosuj  PCC, 

FEIBA, rFVIIa. 

Dabigatran > 400 ng/ml Przedawkowanie – poważne ryzyko krwotoku 

Rozważ hemodializę przed operacją 

Pernod G, et al. Management of major bleeding complications and emergency surgery in patients 
on long-term treatment with direct oral anticoagulants, thrombin or factor-Xa inhibitors. . . . Arch 
Cardiovasc Dis (2013),  



Pernod G, et al. Management of major bleeding complications and emergency surgery in patients 
on long-term treatment with direct oral anticoagulants, thrombin or factor-Xa inhibitors. . . . Arch 
Cardiovasc Dis (2013),  

Operacja w trybie nagłym a stosowanie Rivaroxabanu 

[Rivaroxaban] ≤ 30 ng/ml Operuj  

30 ng/ml < [Rivaroxaban] ≤ 200 ng/ml Odczekaj 12 godzin i ponów oznaczenia 

Operuj- jeśli występuje krwawienie  zastosuj  

PCC,FEIBA,rFVIIa.  

200 ng/ml < [Rivaroxaban] ≤ 400 ng/ml Odczekaj 12- 24 godzin i ponów oznaczenie 

Maksymalnie opóźnij operację 

Operuj- jeśli występuje krwawienie  zastosuj  

PCC,FEIBA,rFVIIa.   

[Rivaroxaban] > 400 ng/ml Przedawkowanie – poważne ryzyko krwotoku 



Curr Opin Anesthesiol 2014, 27:409–419 

Kiedy w naszych szpitalach… 



Sibylle A. Kozek-Langenecker, et all. 

Donat R Spahn ,et all: 

Important 2013 



In patients with INR > 1.5, with life-threatening bleeding or ICH, we recommend that 
four-factor PCCs (20–40 IU kg1), supplemented with vitamin K (10 mg by slow 
intravenous infusion), should be used for rapid reversal of vitamin K-antagonists 
(VKA). 

 1C 

New oral anticoagulants, such as rivaroxaban and dabigatran, may increase surgical 
bleeding and ICH growth. We suggest that PCC, FEIBA or rFVIIa may be used as 
non-specific antagonists in life threatening bleeding or ICH.  

2C 

Eur J Anaesthesiol 2013; 30:270–382 

Prothrombine complex concentrates… 



 
 

We recommend the early use of prothrombin complex concentrate (PCC) for the 

emergency reversal of vitamin K-dependent oral anticoagulants. Grade 1B 
 
 

Donat R Spahn ,et all: 

Prothrombine complex concentrates… 

If bleeding is life-threatening, we suggest reversal of rivaroxaban, 
apixaban and endoxaban with highdose (25 to 50 U/kg) PCC. (Grade 
2C) 





Take home message: krwawienie NOAC.  

 
 
 Odwrócenie efektów  nowych doustnych 
antykoagulantów(sugestia)może byd dokonywane stosując PCC. 
 
Stosujmy wytyczne towarzystw naukowych. 
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