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,Odtrutki”’ — leki przerywajace dzialanie NOAC/
DOAC i innych lekéw przeciwzakrzepowych
starej generaciji: idarucizumab, andeksanet alfa,
kwas traneksamowy (TXA), koncentrat
fibrynogenu oraz koncentrat kompleksu
protrombiny w praktyce oddziatiéw zabiegowych

“Antidotes” — agents reversing the effects of
NOACs/DOACs and older-generation
anticoagulants: idarucizumab, andexanet alfa,
tranexamic acid (TXA), fibrinogen concentrate
and prothrombin complex concentrate in the practice of
surgical and interventional departments
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Streszczenie

Cel. Przedstawienie aktualnych zalecen (2023-2025) i praktycznych algorytmoéw stosowania swoistych
i nieswoistych lekow przerywajacych dziatanie lekow przeciwzakrzepowych — w szczegdélnosci NOAC/ DOAC
(idarucizumab, andeksanet alfa) oraz lekéw ,,starej generacji” (antagonisci witaminy K i heparyny) z wykorzysta-
niem 4-czynnikowego koncentratu zespolu protrombiny, koncentratu fibrynogenu oraz kwasu traneksamowego
- w odniesieniu do ostrych krwawien i pilnych zabiegéw w oddzialach zabiegowych. Metody. Przeglad wytycznych
miedzynarodowych (ISTH, ESAIC/ ESA, European Trauma Guideline, AHA/ ASA, JTS) oraz danych z badan
prospektywnych i rejestrow, w tym RE-VERSE AD i ANNEXA-I. Wyniki. Idarucizumab zapewnia szybkie
i pelne przerwanie dzialania dabigatranu u wigkszosci chorych w ciagu minut, umozIliwiajac pilng interwencje
chirurgiczng. Andeksanet alfa skuteczniej niz standardowa opieka (m.in. 4F-PCC) zapobiegal powiekszeniu sie
krwiaka §rédczaszkowego u chorych na apiksabanie/ rywaroksabanie, kosztem zwiekszonego ryzyka incydentéw
zakrzepowych. U pacjentéw leczonych antagonistami witaminy K optymalne jest zastosowanie 4F-PCC w skojarze-
niu z witaming K. TXA i koncentrat fibrynogenu pozostaja gtéwnym elementem doraznego leczenia koagulopatii
pourazowej i okotooperacyjnej. Wnioski. W oparciu o aktualne dowody i dostepno$¢, rekomendowane jest stoso-
wanie swoistych odtrutek (idarucizumab, andeksanet alfa) u chorych z ciezkim krwawieniem lub koniecznoscia
pilnego zabiegu. W pozostatych sytuacjach - protokotéw opartych na podawaniu 4F-PCC, witaminy K, protaminy
oraz leczeniu wspomagajacym (TXA, fibrynogen). Konieczne jest $ciste monitorowanie powiklan zakrzepowych
i wezesne wznowienie profilaktyki przeciwzakrzepowej, gdy tylko hemostaza zostanie uzyskana. Anestezjologia
i Ratownictwo 2026; 20: 69-79. doi:10.53139/AIR.20262006

Stowa kluczowe: NOAC, DOAC, odtrutki, idarucizumab, andeksanet alfa, traneksamowy, fibrynogen, 4F-PCC,
Octaplex, warfaryna, protamina
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Abstract

Objective. To present current (2023-2025) recommendations and practical algorithms for the use of specific
and non-specific drugs that interrupt the action of anticoagulants — in particular NOAC/DOAC (idarucizumab,
andexanet alfa) and “old generation” drugs (vitamin K antagonists and heparins) using 4-factor prothrombin
complex concentrate, fibrinogen concentrate, and tranexamic acid - in the context of acute bleeding and urgent
procedures in surgical wards. Methods. Review of international guidelines (ISTH, ESAIC/ESA, European Trauma
Guideline, AHA/ASA, JTS) and data from prospective studies and registries, including RE-VERSE AD and
ANNEXA-I. Results. Idarucizumab provides rapid and complete reversal of dabigatran in most patients within
minutes, allowing for urgent surgical intervention. Andexanet alfa was more effective than standard care (inclu-
ding 4F-PCC) in preventing intracranial hematoma enlargement in patients on apixaban/rivaroxaban, at the cost
of an increased risk of thrombotic events. In patients treated with vitamin K antagonists, the optimal treatment
is 4F-PCC in combination with vitamin K. TXA and fibrinogen concentrate remain the mainstay of emergency
treatment for traumatic and perioperative coagulopathy. Conclusions. Based on current evidence and availability,
the use of specific antidotes (idarucizumab, andexanet alfa) is recommended in patients with severe bleeding or
requiring urgent surgery. In other situations, protocols based on the administration of 4F-PCC, vitamin K, prota-
mine, and supportive treatment (TXA, fibrinogen) should be used. Close monitoring of thrombotic complications
and early resumption of anticoagulant prophylaxis as soon as hemostasis is achieved are necessary. Anestezjologia
i Ratownictwo 2026; 20: 69-79. doi:10.53139/AIR.20262006

Keywords: NOAC, DOAC, antidotes, idarucizumab, andexanet alfa, tranexamic acid, fibrinogen, 4F-PCC, Octaplex,

warfarin, protamine

TabelaI. Indeks skrotéw. Wykaz skrétow uzytych w publikacji wraz z krétkim objasnieniem
TableI.  Abbreviations Index. List of abbreviations used in this article, with brief explanations

Skroét Rozwinigcie Expansion Wyjasnienie Explanation
NOAC* | Doustne antykoagulanty | Non-vitamin K Oral Anti- | Grupa doustnych lekéw Oral anticoagulants other
niebedace antagonistami | coagulants. przeciwzakrzepowych niena- | than VKAs.
wit. K. lezacych do VKA.
DOAC* |Bezposrednie doustne | Direct Oral Anticoagu- Podgrupa NOAC: dzialanie |Direct action on thrombin
antykoagulanty. lants. bezposrednie na trombing | or factor Xa.
lub czynnik Xa.
VKA Antagoni$ci witaminy K. | Vitamin K Antagonists. Warfaryna, acenokumarol; wy- | Warfarin, acenocoumarol;
magaja monitorowania INR. | INR monitoring required.
DTI Bezposredni inhibitor Direct Thrombin Inhibi- | Dabigatran. Dabigatran.
trombiny. tor.
FXa-i Inhibitor czynnika Xa. Factor Xa Inhibitor. Apiksaban, rywaroksaban Apixaban, rivaroxaban (FXa
(w UE takze edoksaban jako |inhibitor class).
FXa-i).
ICH Krwotok wewnatrzczasz- | Intracerebral Hemorrhage. | Krwotok wewnatrzczasz- Bleeding within brain pa-
kowy. kowy. renchyma.
PCC/ Koncentrat kompleksu Prothrombin Complex Zawiera czynniki II, VII, Contains factors II, VII,
4F-PCC | protrombiny (4-czynni- | Concentrate (four-factor). |IX, X IX, X
kowy). (+ biatka C/S). (+ proteins C/S).
FFP Swiezo mrozone osocze. | Fresh Frozen Plasma. Sktadnik krwi; alternatywa, |Blood component; alterna-
gdy brak PCC. tive, when PCC unavailable.
TXA Kwas traneksamowy. Tranexamic Acid. Antyfibrynolityk podawa- Antifibrinolytic used early

ny wczesnie w masywnym | in major bleeding.
krwawieniu.
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Skrot Rozwinigcie Expansion Wyjasnienie Explanation

Fbg Fibrynogen. Fibrinogen. Cel zwykle 21,5-2,0 g/l w Target typically >1.5-2.0
cigzkim krwawieniu. g/L in major bleeding.

ROTEM | Rotacyjna tromboelasto- | Rotational Thromboelas- | Test VET oceniajacy krzep- | A VET platform assessing

metria. tometry. nigcie w czasie rzeczywi- clot formation in real time.
stym.

TEG Tromboelastografia. Thromboelastography. Alternatywna platforma Alternative VET platform.
VET.

VET Badania elastycznosci Viscoelastic Testing. Testy ROTEM/ TEG wspie- | ROTEM/ TEG tests guiding

krwi. rajace celowang terapi¢ he- | targeted hemostatic therapy.
mostatyczng.

EXTEM | Test ROTEM aktywowa- | Tissue factor-activated Ocena klasycznej drogi Assesses extrinsic coagula-

ny tkankowo. ROTEM assay. krzepnigcia. tion pathway.

FIBTEM | Test ROTEM specyficzny | Fibrinogen-specific Ocenia wklad fibrynogenu | Assesses fibrinogen contri-

dla fibrynogenu. ROTEM assay. w skrzep. bution to clot.

UFH Heparyna niefrakcjono- | Unfractionated Heparin. | Przerywanie dziatania prota- | Fully reversible with prot-

wana. ming (w pelni). amine.

LMWH | Heparyna drobnocza- Low-Molecular-Weight Dzialanie czg¢éciowo przery- | Partially reversible with

steczkowa. Heparin. wane protaming. protamine.

ACT Aktywowany czas krzep- | Activated Clotting Time. | Szybki wskaznik dzialania | Rapid heparin effect index

niecia. heparyny (np. podczas PCI). | (e.g., during PCI).

aPTT | Czas cze$ciowej trombo- | Activated Partial Throm- | Wydtuzony m.in. przy UFH | Prolonged e.g., with UFH

plastyny po aktywacji. | boplastin Time. i DTL and DTL.

PT Czas protrombinowy. Prothrombin Time. Ocenia droge zewnatrzpo- | Assesses extrinsic coagula-
chodnag krzepniecia. tion pathway.

INR Miedzynarodowy wspoél- | International Normalized | Standaryzacja PT; monitoro- | Standardized PT; used for

czynnik znormalizo- Ratio. wanie VKA. VKA monitoring.
wany.

dTT Rozcieniczony czas trom- | Dilute Thrombin Time. Czuly marker dzialania da- | Sensitive marker of dabiga-

binowy. bigatranu. tran effect.

ECT Czas krzepniecia z eka- | Ecarin Clotting Time. Specyficzny dla inhibitoréw | Specific for thrombin in-

ryna. trombiny. hibitors.

Anty-Xa | Aktywnos¢ anty-Xa. Anti-factor Xa activity. Kalibrowana do apiksabanu/ | Calibrated for apixaban/
rywaroksabanu; ocena eks- | rivaroxaban; exposure as-
pozycji. sessment.

Hb Hemoglobina. Hemoglobin. Parametr niedokrwisto$ci/ | Marker of anemia/ bleeding
krwawienia. severity.

PLT Plytki krwi. Platelets. Kluczowe dla hemostazy Essential for primary he-
pierwotne;j. mostasis.

Hct Hematokryt. Hematocrit. Udzial elementéw morfo- Proportion of red cell mass
tycznych we krwi. in blood.

iCa Wapn zjonizowany. Ionized Calcium. Niedobdr nasila koagulopa- | Deficit worsens coagulopa-
tig; korygowac. thy; correct proactively.

GCS Skala Spigczek Glasgow. | Glasgow Coma Scale. Ocena przytomnoéci (uraz | Neurological consciousness
modzgu/ICH). scale (TBI/ICH).

MAP Srednie ciénienie tet- Mean Arterial Pressure. Cel hemodynamiczny w Hemodynamic resuscitation

nicze. resuscytacji. target.

eGFR | Szacunkowe przesacza- | Estimated Glomerular Nerki; wplywa na eliminacje | Renal function; affects drug

nie kiebuszkowe. Filtration Rate. lekow (np. dabigatran). clearance (e.g., dabigatran).

CKD/  |Przewlekta choroba/ Chronic Kidney Disease. | Stopnie G1-GS5; ryzyko Stages G1-GB5; risk of drug

PNN niewydolnos¢ nerek. akumulagji lekow. accumulation.
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Skrét Rozwinigcie Expansion Wyjasnienie Explanation

AF Migotanie przedsionkow. | Atrial Fibrillation. Wskazanie do antykoagula- | Indication for NOAC/ VKA

cji NOAC/ VKA. anticoagulation.

TIA Przemijajacy atak niedo- | Transient Ischemic Attack. | Krotkotrwaly epizod ogni- | Transient focal ischemia
krwienny. skowy bez zawatu. without infarction.

DCR Resuscytacja z kontrolg | Damage Control Resusci- | Strategia w masywnym Strategy for massive bleed-
obrazen ciala. tation. krwawieniu/ urazie. ing/ trauma.

DCS Chirurgia z kontrolg Damage Control Surgery. |Etapowe opanowanie Zrédla | Staged control of bleeding/
uszkodzen. krwawienia/ urazu. contamination.

JTS Joint Trauma System Joint Trauma System. Wytyczne wojskowe (CPG) | Military CPGs for DCR/
(USA). dot. DCR/ TXA itd.. TXA etc.

ESAIC |Europejskie Tow. Ane- | European Society of An- | Wytyczne dot. krwawien Guideline author on
stezjologii i Intensywnej | aesthesiology and Inten- | okolooperacyjnych. peri-operative bleeding.
Terapii. sive Care.

ISTH Migdzynarodowe To- International Society on | Rekomendacje dot. przery- | Recommendations on
warzystwo Zakrzepicyi | Thrombosis and Haemo- | wania dzialania DOAC. DOAC reversal.
Hemostazy. stasis.

AHA/ | Amerykanskie Tow. Kar- | American Heart Asso- Wytyczne m.in. dla ICH. Guidelines for ICH man-

ASA diologiczne/ Udarowe. | ciation/ American Stroke agement.

Association.

EPAR | Europejski Raport Oceny | European Public Assess- | Dokumentacja EMA dla EMA documentation for
Publiczne;j. ment Report. lekéw (np. Ondexxya, Pra- | medicines.

xbind).

SmPC | Charakterystyka Pro- Summary of Product Oficjalny opis dawkowania/ | Official dosing/ indication/
duktu Leczniczego. Characteristics. wskazan/ ostrzezen. safety document.

KKCz/ | Koncentrat krwinek Packed Red Blood Cells. | Sktadnik krwi transfuzjolo- | Blood component for trans-

PRBC | czerwonych. gicznej. fusion.

RA Powietrze atmosferycz- | Room Air. Saturacja bez tlenoterapii. Oxygen saturation without
ne. supplemental oxygen.

GOPP/ | Gorny odcinek przewo- | Upper Gastrointestinal Zrédlo krwawienia z prze- | Bleeding from esophagus/

UGIB  |du pokarmowego/ krwa- | Tract/ Bleeding. lyku/ zoladka/ dwunastnicy. | stomach/ duodenum.
wienie.

DIC Koagulopatia ze zuzycia | Disseminated Intravascu- | Zaburzenie krzepnigcia z Coagulopathy with throm-
- zespol wykrzepiania | lar Coagulation. wykrzepianiem i krwawie- | bosis and bleeding.
wewnatrznaczyniowego niem.

(DIC).

CT/TK | Tomografia kompute- Computed Tomography. | Diagnostyka m.in. ICH, Imaging for ICH/trauma.

rowa. urazow.

*NOAC/DOAC - terminy uzywane zamiennie.

Wprowadzenie zmienily standard postepowania [1-5]. Réwnoczesnie,
wciaz powszechne sg sytuacje wymagajace przerwania
W ostatniej dekadzie NOAC (ang. direct oral anti- dziatania antagonistow witaminy K (VKA) i heparyn,
coagulants, DOAC) zrewolucjonizowaly profilaktyke gdzie podstawg jest 4-czynnikowy koncentrat zespotu
ileczenie powiktan zakrzepowo-zatorowych. Pomimo protrombiny (4F-PCC) z witamina K oraz protamina
korzystnego profilu bezpieczenistwa, masywne krwa- [7,11-14]. U chorych z koagulopatia pourazows i okoto-
wienia i konieczno$¢ pilnych zabiegéw pozostaja operacyjna leczenie wspomagajace z wykorzystaniem
wyzwaniem klinicznym. Nowe, swoiste ,,odtrutki” - kwasu traneksamowego (TXA) i koncentratu fibryno-
idarucizumab dla dabigatranu oraz andeksanet alfa dla genu pozostaje podstawowym elementem resuscytacji
inhibitoréw czynnika Xa (apiksaban, rywaroksaban) - z kontrolg uszkodzen (DCR) [8-10].
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Mechanizmy dziatania i cele
terapeutyczne

Prawidlowe i szybkie zniesienie dziatania lekdw
przeciwkrzepliwych wymaga precyzyjnej znajomo-
$ci ich punktéw uchwytu oraz farmakodynamiki
dostepnych $rodkéw przerywajacych ich dziatanie.
W praktyce klinicznej podawane sg zaréwno preparaty
swoiste (idarucizumab dla dabigatranu, andeksanet
alfa dla inhibitoréw czynnika Xa), jak i interwencje
nieswoiste. Te ostatnie s3 ukierunkowane na szybkie
odtworzenie potencjatu krzepniecia (4-czynnikowy
koncentrat zespotu protrombiny, koncentrat fibryno-
genu) oraz hamowanie nadmiernej fibrynolizy (kwas
traneksamowy). Uzupelnieniem sg klasyczne antidota
dla terapii ,starej generacji”™ protamina w przerwaniu
dzialania heparyny oraz witamina K zapewniajaca
trwale przerwanie dzialania antagonistow witaminy K.
Zrozumienie mechanizméw dzialania wymienionych
interwencji jest kluczowe dla wlasciwej stratyfikacji
ryzyka, doboru postgpowania i osiggniecia hemo-
stazy w zaleznosci od leku wyjsciowego, dynamiki
krwawienia oraz czasu od przyjecia ostatniej dawki.
Praca podsumowuje mechanizmy i cele terapeutyczne
poszczegdlnych strategii, stanowiagc podstawe zreda-
gowanych algorytméw wdrazanych w OIT, SOR i na
bloku operacyjnym.

- Idarucizumab - humanizowany fragment prze-
ciwciala monoklonalnego (Fab) wigzacy dabiga-
tran z bardzo wysokim powinowactwem, neutra-
lizujacy jego dziatanie przeciwkrzepliwe [5,6].

- Andeksanet alfa - rekombinowany, zmodyfiko-
wany czynnik Xa pelnigcy role ,wabika” (decoy),
ktéry sekwestruje doustne bezposrednie inhi-
bitory czynnika Xa, szybko znoszac aktywnos¢
anty-Xa [3,4].

- 4F-PCC (np. Octaplex®, Beriplex®); zespo6l pro-
trombiny - koncentrat czynnikéw zaleznych
od witaminy K (II, VII, IX, X) z biatkami C i S,
szybko odtwarza niedobory czynnikéw krzepnie-
cia w VKA-indukowanej koagulopatii [11-13].

- Kwas traneksamowy - pochodna lizyny hamujaca
aktywacje plazminogenu i rozpad fibryny; ograni-
cza nadmierng fibrynolize [8-10].

- Koncentrat fibrynogenu - uzupelnia poziom fibry-
nogenu (docelowo zwykle >1,5-2,0 g/l w ciezkich
krwawieniach) oraz poprawia stabilno$¢ skrzepu
[8,13].

- Protamina - kationowy polipeptyd wiazacy hepa-
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ryne; calkowicie neutralizuje UFH i czg$ciowo
LMWH [7,14].

- Witamina K - kofaktor y-karboksylacji czynni-
kow II, VII, IX i X; zapewnia trwale przerwania
dziatania VKA w horyzoncie 6-24 h [11,12].

Swoiste ,,odtrutki” NOAC

Swoiste $rodki przerywajace dzialanie NOAC
stanowig podstawe postepowania w przypadku krwa-
wien zagrazajacych zyciu oraz koniecznosci pilnych
interwencji zabiegowych.

Idarucizumab - humanizowany fragment Fab —
wiaze dabigatran z bardzo wysokim powinowactwem,
zapewniajac natychmiastowa neutralizacje aktywno-
$ci przeciwkrzepliwe;j.

Andeksanet alfa - rekombinowany ,wabik” (ang.
decoy) czynnika Xa - sekwestruje doustne inhibitory
czynnika Xa (apiksaban, rywaroksaban), szybko
obnizajac aktywnos$¢ anty-Xa. Zastosowanie tych pre-
paratow wymaga $cistego monitorowania parametréow
hemostazy (np. dTT/ ECT dla dabigatranu, aktywnos¢
anty-Xa kalibrowana dla inhibitoréw FXa) oraz oceny
kliniczno-obrazowej skuteczno$ci hemostazy.

Ze wzgledu na mozliwy wzrost ryzyka wystapienia
incydentéw zakrzepowych po zniesieniu antykoagula-
¢ji, nalezy zaplanowa¢ mozliwie wczesne i bezpieczne
podjecie profilaktyki lub leczenia przeciwzakrze-
powego po uzyskaniu stabilnej hemostazy. Ponizej
przedstawione zostalo podsumowanie, uwzgledniajace
wskazania, schematy dawkowania i kluczowe aspekty
bezpieczenstwa stosowania idarucizumabu i andek-
sanetu alfa w praktyce oddziatéw zabiegowych (OIT,
SOR, blok operacyjny).

Idarucizumab (Praxbind®)

Wskazania: zagrazajace zyciu lub nieopanowane
krwawienie oraz pilna procedura/ zabieg wymagajacy
szybkiego przerwania dziatania dabigatranu [5].

Dawkowanie: 5 gIV (2 x 2,5 g) w szybkich wlewach
lub bolusach; rozwazy¢ powtoérzenie 5 g przy nawrocie
krwawienia/ wydtuzonych czasach krzepniecia lub
koniecznosci kolejnej pilnej interwencji [5,6].

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo: RE-VERSE AD
wykazalo szybkie, pelne i trwale przerwanie dzialania
dabigatranu u wiekszos$ci chorych, z akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa [6].

Przeciwwskazania/ostroznos$¢: nadwrazliwo$¢;
ryzyko wystapienia zakrzepicy po ustapieniu dzialania
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antykoagulantu. Nalezy jak najwczes$niej wznowi¢ pro-
filaktyke/ leczenie przeciwzakrzepowe po uzyskaniu
hemostazy [5].

Monitorowanie: dTT/ ECT lub aPTT (jesli
dostepne), jako markery aktywnosci dabigatranu;
ocena kliniczna hemostazy [5,6].

Przypadek - case study (idarucizumab).

Kobieta 79 1., eGFR 28 ml/min/1,73 m? AF, dabi-
gatran 110 mg 2x/d. Przyjeta z masywnym krwawie-
niem do gérnego odcinka przewodu pokarmowego
i wstrzgsem hipowolemicznym (krwotocznym). Podano
idarucizumab: 5 gIV. Po 10 minutach dTT prawidtowy,
endoskopia z ostrzyknieciem i klipsami - hemostaza
skuteczna. Nie obserwowano powiktan zakrzepowych.
Leczenie przeciwkrzepliwe wznowiono heparyng drob-
noczgsteczkowg po 48 h, nastepnie powrot do NOAC.

Andeksanet alfa (Ondexxya®) - inhibitory cz. Xa.

Wskazania: doroslileczeni apiksabanem lub rywa-
roksabanem z zagrazajacym zyciu lub niekontrolowa-
nym krwawieniem (w UE - wylacznie te dwa leki) [3].

Dawkowanie: schemat ,,niski” (bolus 400 mg >
wlew 480 mg/2 h) lub ,,wysoki” (bolus 800 mg > wlew
960 mg/2 h) — dobér wg dawki i czasu od ostatniej
dawki NOAC [2].

Dowody: ANNEXA-I u chorych z ICH wykazalo
lepsza kontrole krwawienia vs standard (gléwnie
4F-PCCQC), przy wigkszym odsetku wystepowania
incydentéw zakrzepowych, zwlaszcza udaréw niedo-
krwiennych [4].

Srodki ostroznosci: brak wskazania dla poda-
nia edoksabanu/ betryksabanu; ryzyko wystapienia
zakrzepicy/,rebound” aktywnosci krzepniecia -
konieczne planowanie wznowienia antykoagulacji po
uzyskaniu hemostazy [1-4].

Monitorowanie: po podaniu leku - aktywnos¢
anty-Xa (kalibrowana) szybko ulega obnizeniu, jednak
interpretacja kliniczna zalezy od czasu i dostepnosci
testow; kluczowa ocena obrazowa/kliniczna [1-4].

Przypadek - Case study (andeksanet alfa).

Mezczyzna 78 1., migotanie przedsionkow, apik-
saban 5 mg 2x/d. Przyjety z krwiakiem wewngtrz-
czaszkowym (pétkulowy, 25 ml) 2 h po wystgpieniu
objawow. Zastosowano ,wysokg” dawke andeksanetu
(800 mg bolus > 960 mg/2 h). Kontrola TK po 6 h:
brak progresji krwiaka. Po 48 h rozpoznano incydent
niedokrwienny osrodkowy (TIA), bez ubytkéw utrwa-
lonych. Profilaktyke przeciwzakrzepowg wznowiono
po 5 dobach.
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Leki ,,starej generaciji”’: VKA i heparyny —
zasady przerywania dziatania

Pomimo upowszechnienia NOAC, antagoni-
$ci witaminy K (warfaryna, acenokumarol) oraz
heparyny (UFH, LMW H) pozostaja podstawowymi
lekami przeciwkrzepliwymi (zgodnie w praktyka
kliniczng). Przerywanie ich dziatania powinno by¢
prowadzone zgodnie z zasadami medycyny opartej
na faktach, z uwzglednieniem dynamiki krwawienia,
czasu od przyjecia ostatniej dawki, czynno$ci nerek
iindywidualnego profilu ryzyka zakrzepowo-krwo-
tocznego.

Standardem w pilnym znoszeniu efektu VKA
jest podanie 4-czynnikowego koncentratu zespolu
protrombiny (4F-PCC) w dawce zaleznej od INR, w
skojarzeniu z witaming K (IV). Dziatanie takie skutkuje
szybkim i trwalym przywrdceniem hemostazy.

Podanie FFP powinno by¢ zarezerwowane dla
zdarzen, kiedy PCC jest niedostepny.

W przypadku UFH rekomendowane jest poda-
nie protaminy (petna neutralizacja), natomiast
przy LMW H uzyskuje si¢ jedynie czg$ciowe zniesienie
dziatania (gléwnie komponenta anty-IIa), zalezne od
czasu, jaki uplynat od podania leku. Postepowanie
wymaga $cistego monitorowania parametréw krzep-
niecia (INRdla VKA, ACT/aPTT dla UFH, aktywno$ci
anty-Xa dla LMWH — gdy dostepna), wyrdwnania
koagulopatii wspolistniejacej (hipofibrynogenemia,
hipokalcemia, kwasica, hipotermia) oraz czujnosci
w zakresie powikian zakrzepowych po przerwaniu
dziatania antykoagulantu. Priorytetem pozostaje
jak najszybsze bezpieczne wznowienie profilaktyki
przeciwzakrzepowej po osiagnieciu stabilnej hemo-
stazy.

- VKA (warfaryna, acenokumarol): szybkie prze-
rwanie dzialania uzyskuje sie przez podanie
4F-PCC w dawce zaleznej od INR + IV witaminy
K (np. 5-10 mg), co zapewnia trwaly efekt [11-
13].

FFP nie jest preferowane, jesli dostepny jest

4F-PCC [11,12].

- Heparyny: protamina calkowicie neutralizuje
UFH (1 mg na 100 j. UFH pozostale w krazeniu,
z korekta o czas od podania), a cze$ciowo LMWH
(ok. 60% - schematy oparte na czasie od ostatniej
dawki) [7,14].

Przypadek - Case study (4F-PCC + witamina K).

Kobieta 72 1, leczona warfaryng (cel INR 2-3)
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z powodu implantacji zastawki mechanicznej. Przyjeta
z ztamaniem szyjki kosci udowej; INR 4,1. Zastosowano
4F-PCCw dawce 25j./ kg + 10 mg IV witaminy K. Po 30
min. INR 1,4. Wykonano pilne zespolenie. Bez powiktan
zakrzepowo-zatorowych; mostek heparynowy wdrozono
24 h po operacji.

Przypadek - Case study (protamina po UFH).

Mezczyzna 64 1., po koronarografii z powiktaniem
krwawienia z miejsca naktucia tetnicy. Podano pro-
taming 50 mg IV (obliczono wg dawki UFH 5000 j.
sprzed 30 min). Uzyskano hemostaze miejscowg, bez
reakcji anafilaktoidalnych. Leczenie przeciwkrzepliwe
wznowiono po 12 h.

Leczenie wspomagajace: TXA i
koncentrat fibrynogenu

W leczeniu krwotokéw okolooperacyjnych
i pourazowych postepowanie wspomagajace ukierun-
kowane jest na kontrole fibrynolizy oraz odbudowe
substratu skrzepu; stanowi ono kluczowy komponent
resuscytacji z kontrolg uszkodzen (DCR).

Kwas traneksamowy (TXA), jako antyfibryno-
lityk bedacy pochodna lizyny, hamuje konwersje
plazminogenu do plazminy, ograniczajac hiperfibry-
noliz¢ i wtdrng destabilizacje skrzepu we wezesnej fazie
wstrzasu krwotocznego.

Koncentrat fibrynogenu umozliwia szybkie
uzupelnienie niedoboru fibrynogenu—najwczesniej
zuzywanego czynnika krzepniecia. Przeklada si¢ to
na poprawe parametréw elasto-wiskometrycznych
(ROTEM/ TEG) i stabilnos¢ skrzepu. Celem tera-
peutycznym jest zwykle osiagniecie jego poziomu
>1,5-2,0 g/ (z korekta w neurochirurgii). Dobér dawek
powinien by¢ prowadzony pod kontrolg badan labora-
toryjnych (Clauss) i/ lub testéow VET, z réwnolegtym
wyréwnywaniem hipokalcemii, hipotermii i kwa-
sicy. Zastosowanie TXA i koncentratu fibrynogenu
wymaga oceny profilu ryzyka zakrzepowego pacjenta
oraz $cistego monitorowania efektu hemostatycznego
w yjeciu dynamicznym.

- TXA: w obrazeniach wielonarzagdowych nalezy
podac¢ jak najwczesniej (najlepiej <3 h od urazu).

W wytycznych europejskich klasyczny schemat

to: 1 g bolus IV > po 8 godzinach od pierwszej

dawki - ponownie 1 g. Wytyczne wojskowe (JTS)
dopuszcza podanie dawki 2 g IV we wczesnej
fazie DCR [8-10,15]. Przeciwwskazaniami sg
aktywna choroba zakrzepowo-zatorowa; a ostroz-
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no$¢ zalecana jest w widocznym krwiomoczu i po
u chorych z krwawieniem podpajeczyndéwkowym
(SAH).

- Koncentrat fibrynogenu: wskazany jest w hipo-
fibrynogenemii (czgstos¢ w duzych krwawie-
niach wysoka). Dawke nalezy dobiera¢, kierujac
sie poziomem fibrynogenu i/ lub wynikami VET
(ROTEM/ TEG); zwykle 2-4 g (cel 21,5-2,0
g/l); w kraniotomii niekiedy zachodzi koniecz-
no$¢ uzyskania wyzszych wartosci [8,13]. Ryzyko
wystapienia powiklan zakrzepowych wymaga
czujnoéci klinicznej.

Przypadek - Case study (TXA + fibrynogen w DCR)
Chory 35 1. Obrazenia wielonarzgdowe, masywne
krwawienie, przyjety 60 min. po urazie. WSOR: TXA 1g

IV bolus > 1g/ po 8 h. VET ujawnit hipofibrynogenemie.

Podano 3 g koncentratu fibrynogenu. Po kontroli Zrédta

krwawienia i hemostazie chirurgicznej zapotrzebowanie

na krew i produkty spadto o 50% w kolejnych 6 h.

Algorytm praktyczny (skrét dla OIT/
bloku operacyjnego) — Check list

Ponizszy algorytm stanowi skrdcong $ciezke
decyzyjna (OIT/ blok operacyjny) u chorych z krwa-
wieniem zagrazajacym zyciu lub wymagajacych pilnej
interwencji zabiegowej podczas terapii przeciwkrzepli-
wej. Oparty zostal na aktualnych wytycznych i laczy
podejscie czasowo-wrazliwe (time-critical) z kontrola
zrédla krwawienia oraz celowanym wyréwnywaniem
koagulopatii.

Check-list’a porzadkuje postepowanie w ukladzie
krok-po-kroku: identyfikacja leku i czasu przyjecia
ostatniej dawki, triage cigzkosci krwawienia, badania
laboratoryjne (HGB, PLT, PT/ INR, aPTT, fibrynogen
Clauss, Ca**, gazometria, mleczany; dTT/ ECT lub
anty-Xa — gdy dostepne), leczenie swoiste (idarucizu-
mab/ andeksanet) lub nieswoiste (4F-PCC + witamina
K, protamina), a nastepnie leczenie wspomagajace
(TXA, koncentrat fibrynogenu, normokalcemia, nor-
motermia, korekta kwasicy).

Celem algorytmu jest szybkie uzyskanie hemo-
stazy przy rbwnoczesnym ograniczeniu ekspozycjina
allogeniczne produkty krwii minimalizacja ryzyka
wystapienia powiklan zakrzepowych. Integralnym
elementem jest plan wczesnego wznowienia profilak-
tyki/ leczenia przeciwzakrzepowego po opanowa-
niu krwawienia, z uwzglednieniem profilu ryzyka
(np. CHA,DS,-VASc, wskazan kardiologicznych/
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chirurgicznych) oraz stanu chorego. Check-list’a
ma charakter operacyjny: moze by¢ bezposrednio
wlaczona do kart postepowania w SOR, OIT i na
sali operacyjne;.

Zidentyfikuj lek i czas ostatniej dawki; ocen
cigzko§¢ krwawienia oraz dostepno$¢ swoistej
»odtrutki”

NOAC - dabigatran: podaj idarucizumab 5 g IV;
rozwaz powtdrne podanie 5 g (przy ,nawrocie”
krwawienia.

NOAC - apiksaban/ rywaroksaban: rozwaz poda-
nie andeksanet-alfa (dawka wg SmPC/ CHPL)
przy krwawieniu wewnatrzczaszkowym, krwa-
wieniach zagrazajacych zyciu lub pilnym zabiegu;

gdy niedostepny: 4F-PCC (np. 50 j./ kg) jako tera-
pia nieswoista zgodnie z wytycznymi ISTH.

VKA: 4F-PCC wg INR + IV witamina K; FFP
tylko gdy brak PCC.

Heparyny: protamina wg ekspozycji (pelna neu-
tralizacja UFH, cz¢sciowa LMWH); nie stosowaé
FFP do przerywania dziatania heparyny.

Leczenie wspomagajace: TXA jak najwcze$niej
w urazie/ w masywnym krwawieniu; uzupelnij
fibrynogen (cel >1,5-2,0 g/l); wyréwnaj Ca™,
utrzymuj normotermie, i wyréwnuj kwasice.
Zaplanuj wezesny powrét do profilaktyki/ leczenia
przeciwzakrzepowego po uzyskaniu hemostazy
i stabilizacji.

Tabela II. Najwazniejsze leki* przerywajace dzialanie i wspomagajace — dawki, wskazania, przeciwwskazania,
monitorowanie (opracowanie wlasne)

Table II.  Key reversal and adjunctive agents* - dosing, indications, contraindications, and monitoring (prepared
by the authors)
Lek/ preparate - z Dawkowanie Przeciwwskazania/ . .
handlowy *. Wskazania (skrot). (przyktad)*. ey Monitorowanie.
.. Lo Ryzyko wystgpienia
. Zagrazajace zyciu . ) o
Idarucizumab Fab przeciw krwawienie lub pilny | 291V (2x2,5 g); zakrzepicy po dTT/ECT (jesli
; dabigatranowi — ; : mozliwe przerwaniu dostepne), aPTT;
(Praxbind®) LT zabieg u pacjenta na . . B - e
: neutralizacja. e powtdrzenie 5 g. dziatania; klinika.
9 ) nadwrazliwos¢.
Decoy FXa — Krwawienie - Niska: 400 mg Zdarzenia Aktywnos¢
Andeksanet alfa | sekwestracja zagrazajgce zyciu (w bolus — 480 mg/2 h; | zakrzepowe; brak anty-Xa (gdy
(Ondexya®). apiksabanu/ UE: apiksaban/ - Wysoka: 800 mg wskazania dla dostepna); klinika/
rywaroksaban. rywaroksaban). — 960 mg/2 h. edoksabanu. obrazowanie.
- Przerwanie dziatania .
4F-PCC Uzupetnienie L S Zaleznie od INR . .
(Octaplex®, czynnikow I, ViI, | KA NIESWOISGIe W1, 5550 . /kg) + IV | ay2Yke zakrzepicy/ | INR; ocena
Beriplex ®). IX, X. antidotgmy witamina K. : Y-
Kwas ; . Zakrzepica
traneksamowy ﬁ:gg&;ynr}ce)lltyk " | Uraz/ masywne ] g/b:IthS = (przeciwwskazanie | Klinika,
TXA, Exacyl®, i krwawienie, wybrane g A wzgledne), ograniczona rola
( y y! gle g
Kwas a:ggm?ncé' o operacje. 233;235:;:\;,];6(3193')\/ ostroznie: badan lab.
traneksamowy®) P genu. J " | krwiomocz.
Koncentrat Uzupetnienie - .
fibrynogenu fibrynogenu — ?llg;)ﬂx;yrr\]?genemla w Zwykle 2-4 g IV; cel | Ryzyko zakrzepicy; |Fbg Clauss;
(Fibryga®, stabilizacja s aywi eﬁiu >1,5-2,0 g/l. nadwrazliwosg. ROTEM/ TEG.
Riastap®). skrzepu. :
. UFH: ~1 mg/100 j.
Eg“;rra'rgza(‘ﬂ?:H W | Krwawienier UFH (z korekta Hipotensja, Klinika, ACT/
Protamina. elpni )I/_I\XWH koniecznos¢ pilnego | czasu); LMWH: wg | bradykardia, reakcje | aPTT (wg
22 ééiowo) zabiegu po heparynie. | tabel (cz. anafilaktoidalne. kontekstu).
¢ : neutralizacji ~60%).
Reakcje
Witamina K (i.v.) ] - . nadwrazliwosci INR w kolejnych
(Vitacon®, grz\i/\;a'l;igr@eévAvanle Ergigﬁg%aoeﬁzcja 5-10 mg IV (z PCC). | (rzadko), opornos¢ | godzinach/
Kanavit®). ’ pacj : na VKA dobach.

przejsciowa.

*Uwaga!: Przed przygotowaniem i podaniem leku pacjentowi nalezy kazdorazowo sprawdzi¢ aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego

(CHPL).

*Note: Before preparing and administering the drug, the current Summary of Product Characteristics (SmPC) should be checked.
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Bezpieczenstwo i wznowienie
antykoagulacji

Skuteczne przerwanie antykoagulacyjnego roz-
wigzuje problem ostrej hemostazy, ale jednoczesnie
predysponuje chorego do przejsciowego ryzyka wysta-
pienia powiklan zakrzepowo-zatorowych. Decyzja
o wznowieniu leczenia przeciwkrzepliwego powinna
wynika¢ z analizy korzysciiryzyka, z uwzglednieniem:
zrédla i kontroli krwawienia, dynamiki hemostazy,
profilu zakrzepowego (np. CHA,DS,-VASc, obecno$é
protez zastawkowych, VTE w wywiadzie) oraz ryzyka
nawrotu krwawienia (np. HAS-BLED, lokalizacja ICH,
stan po hemostazie endoskopowej/chirurgiczne;j).

Standardem jest sekwencyjne przejscie od pro-
filaktyki mechanicznej (IPC) do farmakologicznej
profilaktyki przeciwzakrzepowej (zwykle LMWH
w dawkach profilaktycznych), a nastepnie do tera-
pii pelnej, gdy stabilizacja hemostatyczna zostanie
potwierdzona klinicznie i (w razie potrzeby) obrazowo.
W krwawieniu wenatrzczaszkowym (ICH) prefero-
wane jest dtuzsze okno przed eskalacjg. Natomiast
po krwawieniach pozaczaszkowych - wznowienie
profilaktyki bywa mozliwe wczesniej, po weryfikacji
skutecznosci hemostazy miejscowej i parametrow
laboratoryjnych (Hb, Fbg, PLT, PT/INR, aPTT).

Dobor czgsteczki (DOAC/VKA/LMWH), dawki
i momentu wznowienia nalezy zindywidualizowa¢
w zespole wielodyscyplinarnym (anestezjologia, chi-
rurgia, neurologia/ neurochirurgia, kardiologia, far-
macja kliniczna), z uwzglednieniem czynnosci nerek,
interakeji lekowych oraz aktualnych wytycznych.

Podsumowujac nalezy podkresli¢, ze po prze-
rwaniu dzialania antykoagulantu ryzyko wystapienia
zakrzepicy narasta. Decyzje o wznowieniu leczenia
nalezy podejmowac¢ indywidualnie, uwzgledniajac zré-
dlo i kontrole krwawienia, ryzyko zakrzepowo-zato-
rowe (np. CHA,DS,-VASc) oraz wskazania zabiegowe.
W ICH typowo nalezy rozwazy¢ powr6t do terapii
przeciwkrzepliwej po 3-14 dniach zaleznie od etiologii
i kontroli krwawienia; w pozostatych sytuacjach - tak
wczesnie, jak to bezpieczne [1-4,8,9,11,12].

Ograniczenia i praktyczne uwagi
organizacyjne

Skuteczne wdrozZenie strategii przerwania antyko-
agulacji obarczone jest ograniczeniami systemowymi
oraz wymogami organizacyjnymi, ktére wplywaja
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na time-to-reversal, bezpieczenistwo hemostatyczne
ikoszt-efektywno$¢ interwencji. Dostepno$¢ swoistych
$rodkow (idarucizumab, andeksanet alfa) jest zmienna
i zalezy od tancucha dostaw, budzetu oraz warunkow
przechowywania. Alternatywy nieswoiste (4F-PCC,
koncentrat fibrynogenu, TXA) wymagaja standary-
zowanych SOP, jasnych kryteriéw uruchomienia oraz
monitorowania KPI (np. czas od decyzji do podania,
odsetek powiklan zakrzepowych). Niezbedne sg: regu-
larne szkolenia interdyscyplinarne (OIT, SOR, blok
operacyjny, farmacja szpitalna), utrzymanie zapasow
minimalnych i system §ledzenia dostaw (partia, data,
dawka), a takze zintegrowane algorytmy decyzyjne
powiazane z protokotem masywnej transfuzji (MTP).
Praktyka powinna uwzglednia¢ wymogi SmPC/
CHPL/ EPAR, lokalne rekomendacje i ocene HTA,
zréwnoleglym monitorowaniem bezpieczenstwa lekow
(farmakowigilancji) i audytem wewnetrznym (komitet
ds. krwawien/koordynator hemostazy).

Wreszcie, procedury powinny minimalizowaé
ryzyko wystapienia jatrogennych zdarzen zakrze-
powych (plan wczesnego wznowienia profilaktyki/
leczenia przeciwkrzepliwego) oraz przewidywac sciezki
krytyczne i eskalacyjne (telekonsylium neurochirur-
giczne, dostep do badan anty-Xa/ dTT/ ROTEM).

Dostepnos¢ i koszt andeksanetu rézni sie
regionalnie; cz¢$¢ osrodkdéw stosuje algorytmy
oparte na 4F-PCC jako terapii pomostowej, zgodnie
z wytycznymi ISTH i lokalnymi regulacjami [1,2].
Nalezy zapewni¢ $cista kontrole jakosci (KPI), edukacje
zespolow i gotowos$¢ magazynowa (apteka szpitalna),
z jasnymi kryteriami uruchamiania ,,odtrutek” oraz
check-list'ami dla bloku/ SOR/ OIT.

Podsumowanie

Na obecnym etapie rozwoju medycyny ratunkowej
i anestezjologii nie ma potrzeby do kategorycznego
pozycjonowania, tj. okreslenia ,wyzszosci jednego
»antidotum” nad innym” w catej populacji chorych
leczonych NOAC/ DOAC. Skutecznoé¢ kliniczna,
bezpieczenstwo hemostatyczne i zalezno$¢ kosztow
do efektdw leczenia zaleza od okolicznosci, tj. miejsca
krwawienia, jego dynamiki, farmakokinetyki leku
wyjsciowego, czasu od przyjecia ostatniej dawki oraz
zasobow organizacyjnych oérodka (szpitala). I tak:
- Idarucizumab (dla  dabigatranu)  zapew-

nia najszybsze, petne i przewidywalne zniesienie

aktywnoéci przeciwkrzepliwej, z wysoka ,uzy-
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tecznoscig proceduralng” (time-to-reversal liczony
w minutach). Profil bezpieczenstwa jest korzystny,
a decyzje o wznowieniu antykoagulacji opiera si¢
gltéwnie na kontroli hemostazy i ryzyku zakrze-
powo-zatorowym.

Whiosek praktyczny: w krwawieniach zagraza-
jacych zyciu lub przy pilnej operacji u chorego
przyjmujacego dabigatran - idarucizumab jest
lekiem pierwszego wyboru.

Andeksanet-alfa (dla apiksabanu/ rywaroksabanu)
wykazuje silne i szybkie zniesienie aktywnosci
anty-Xa i w wybranych wskazaniach (np. ICH)
moze ogranicza¢ narastanie krwiaka. Jednocze$nie
obserwowane jest wyzsze ryzyko wystapienia
incydentow zakrzepowych oraz istotne obciazenie
logistyczno-kosztowe.

Whiosek praktyczny: preferowany w ICH i krwa-
wieniach zagrazajacych zyciu u chorych przyjmu-
jacych apiksaban/ rywaroksaban, zwlaszcza gdy
dostepne jest monitorowanie i $cisty nadzér na
wystapieniem ew. powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych; w innych scenariuszach decyzja powinna
by¢ zindywidualizowana.

Strategie nieswoiste (4-czynnikowy koncentrat
kompleksu protrombiny, koncentrat fibrynogenu,
TXA) pozostaja terapia pomostowa lub docelowa,
gdy antidota s niedostepne, przeciwwskazane
lub opdznione, oraz w przerywaniu dzialania
VKA (4F-PCC + witamina K - standard). Dane
wspierajg ich skuteczno$¢ hemostatyczng w wielu
scenariuszach, cho¢ poziom dowodéw bywa niz-
szy i bardziej heterogeniczny niz dla odtrutek
swoistych.

Zamiast szuka¢ ,,jednego najlepszego antidotum”,

Pismiennictwo/References

—

nalezy stosowa¢ algorytm oparty na typie antykoagu-

lantu, fenotypie krwawienia i dostgpnosci zasobow,

rownocze$nie zapewniajac:

1. Minimalny F.

2. Monitorowanie hemostazy (w tym testy swoiste,
gdy dostepne).

3. Wczesne planowanie wznowienia antykoagula-
¢ji po uzyskaniu stabilnej hemostazy.

4. Nadzér nad zdarzeniami zakrzepowymi.

W przysztych badaniach konieczne sg pragma-
tyczne i randomizowane badania head-to-head, bez-
posrednio poréwnujace odtrutki swoiste z 4F-PCC w
jasno zdefiniowanych wskazaniach klinicznych —
w szczegolnosci w krwawieniach $rédczaszkowych
(ICH) oraz krwawieniach pozaczaszkowych.

Badania te powinny uwzgledniaé analizy
HTA oraz twarde punkty koncowe, takie jak $§mier-
telnos¢, zalezno$¢ funkcjonalna, MACE i VTE.

ORCID:
E. Machata: 0009-0005-7234-7286
W. Machata: 0000-0003-0118-385X

Konflikt intereséw / Conflict of interest
Brak/None

Adres do korespondencji / Correspondence address
[=] Ewa Machata

Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 1 im. N. Barlickiego
w Lodzi

ul. dr. Stefana Kopcinskiego 22, 90-153 L6dz

B (+4842) 677 66 26

& ewa.machala@barlicki.pl

& waldemar.machala@umed.lodz.pl

. Levy JH, Ageno W, Chan NC, et al. Subcommittee on Control of Anticoagulation. When and how to use antidotes for the reversal of

direct oral anticoagulants: guidance from the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost. 2016;14:623-7.

Eur ] Anaesthesiol. 2024;41:327-50.
Nov 24].
N Engl ] Med. 2024;390:1745-55.

EMA; 2015 [updated 2023].

. Grottke O, Afshari A, Ahmed A, et al. Clinical guideline on reversal of direct oral anticoagulants in patients with life-threatening bleeding.
. European Medicines Agency (EMA). Ondexya (andexanet alfa): EPAR - Product information (SmPC). London: EMA; 2019 [cited 2025
. Connolly SJ, Sharma M, Cohen AT, et al. Andexanet for factor Xa inhibitor-associated acute intracerebral hemorrhage (ANNEXA-I).
. European Medicines Agency. Praxbind (idarucizumab): EPAR - Product information (summary of product characteristics). London:

. Pollack CV Jr, Reilly PA, van Ryn J, et al. Idarucizumab for dabigatran reversal — Full cohort analysis. N Engl ] Med. 2017;377:431-41.



Anestezjologia i Ratownictwo 2026; 20: 69-79

Anestezjologia * Ratownictwo ¢ Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science ° Practice

7. American Heart Association. Anticoagulation reversal guideline for adults Dallas (TX): American Heart Association; 2019 .

10.

11.

12.

13.

. Kietaibl S, Ahmed A, Afshari A, et al. Management of severe peri-operative bleeding: guidelines from the European Society of

Anaesthesiology and Intensive Care: second update 2022. Eur ] Anaesthesiol. 2023;40:226-304.

. Spahn DR, Bouillon B, Cerny V, et al. The European guideline on management of major bleeding and coagulopathy following trauma:

fifth edition. Crit Care. 2019;23: 8.

Rossaint R, Afshari A, Bouillon B, et al. The European guideline on management of major bleeding and coagulopathy following trauma:
sixth edition. Crit Care. 2023;27:80. (The 6" edition of the publication is currently use)

Joint Trauma System. Damage control resuscitation (CPG ID: 18) . 12 Jul 2019 rapid updates Jun 2023; cited 2025 Nov 24. Available from:
Joint Trauma System Clinical Practice Guidelines website.

Sarode R, Goldstein JN, Simonian G, et al. Vitamin K antagonist reversal for urgent surgery using 4-factor prothrombin complex
concentrates: a randomized clinical trial. JAMA Netw Open. 2024;7:2424758.

Robinson D, McFadyen J, Merriman E, et al. Updated recommendations for warfarin reversal in the setting of four-factor prothrombin
complex concentrate. Med ] Aust. 2025;222:49-5.

. Octapharma Limited. Octaplex® (4-factor PCC): Summary of Product Characteristics (SmPC, UK/IE).
15.
16.

Applefield D, Krishnan S: Protamine . Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2023 Jan- updated 2023 May 8; cited 2025 Nov. 24.
Walker G: ANNEXA-I - Andexanet for factor Xa inhibitor-associated intracerebral haemorrhage. The Bottom Line 2024 Jul 10. Cited
2025 Nov.24 Available from: The Bottom Line - summaries in intensive care medicine and emergency medicine.

79





