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STRESZCZENIE

Choroby uktadu krazenia, w tym ostre zespoty wiencowe oraz udary niedokrwienne moézgu, stanowia powazny
problem wspotczesnej medycyny. Rocznie w Europie z tego powodu dochodzi do 4 milionéw zgonow. Wspolng
cecha wymienionych schorzen jest podtoze niedokrwienne, tym samym postepowanie terapeutyczne obejmu-
je stosowanie lekdow o podobnym mechanizmie dziatania przeciwzakrzepowego. Wyroéznia sie leczenie prze-
ciwptytkowe oraz antykoagulacyjne. Celem stosowania antykoagulantow jest prewencja incydentow zatoro-
wo-zakrzepowych przez hamowanie aktywnosci enzymow kaskady krzepniecia, do ktorych zalicza sie antago-
nistow witaminy K, inhibitory trombiny (posrednie i bezposrednie) oraz inhibitory czynnika Xa. W niniejszej
pracy omowiono aktualny stan wiedzy na temat leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentow po ostrym zespo-
le wiencowym oraz udarze niedokrwiennym mozgu, a takze roznice i podobienstwa w algorytmie postepowa-
nia.

SLOWA KLUCZOWE: ostre zespoty wiencowe, udar niedokrwienny moézgu, terapia przeciwzakrzepowa, tera-
pia antykoagulacyjna.

ABSTRACT

ANTICOAGULANT THERAPY IN ACUTE CORONARY SYNDROMES AND ISCHEMIC STROKE

Cardiovascular diseases, including acute coronary syndromes and ischemic stroke, present a serious problem
to modern medicine. In Europe, they lead to 4 million deaths each year. In both diseases the main cause of
ischemia is vascular occlusion. Therefore, treatment relies on drugs with a similar antithrombotic action, and
includes antiplatelet and anticoagulant therapy. Anticoagulants are used to prevent thromboembolic events
by inhibiting the activity of enzymes of the coagulation cascade. They include: vitamin K antagonists, throm-
bin inhibitors (indirect and direct) and inhibitors of factor Xa. In this paper, the current state of the field of
anticoagulant therapy is discussed, as it pertains to patients with acute coronary syndrome and ischemic
stroke. In addition, the differences and similarities in the treatment algorithms for these conditions are de-
scribed.

KEYWORDS: acute coronary syndrome, ischemic stroke, antithrombotic therapy, anticoagulant therapy.

1. Wstep

poprzedzona przyjmowaniem antagonistow witaminy K
spowodowata zmniejszenie ryzyka wystapienia zatorowosci
ptucnej [3]. Hamowanie aktywnosci enzyméw kaskady
krzepniecia stanowi gtowny cel dziatania antykoagulantow,
do ktorych zaliczamy antagonistow witaminy K, inhibitory

Choroby uktadu krazenia sa najczestsza przyczyna
Smierci na $wiecie i stanowig powazny problem wspotcze-
snej medycyny. Rocznie ponad 4 miliony Europejczykow
umiera z powodu chordb niedokrwiennych, w szczegolnosci

zawatu miesnia sercowego i udaru mozgu [1]. Ostre zespoty
wiencowe (OZW) to grupa schorzen charakteryzujaca sie
niedokrwieniem migsnia sercowego na skutek catkowitego
ustania lub zmniejszenia przeptywu krwi w tetnicach wien-
cowych. Udary niedokrwienne mézgu (UNM) stanowia cato-
sciowe lub ogniskowe zaburzenia czynnosci mozgu, ktore
trwaja ponad 24 godziny i spowodowane sa przyczynami
naczyniowymi. Wsrdd nich wystepuja udary bedace powi-
ktaniem OZW. Stosowanie lekow przeciwkrzepliwych w te-
rapii OZW doprowadzito do zmniejszenia czestosci wyste-
powania UNM w przebiegu OZW [2].

Leki przeciwkrzepliwe stanowia gtowna grupe farma-
ceutykow stosowanych w prewencji pierwotnej i wtdrnej
incydentow zatorowo-zakrzepowych. Wyniki pierwszych
badan, opublikowane w latach 60-tych XX wieku przez Bar-
ritta i Jordana wykazaty, ze 6-dniowa aplikacja heparyny
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czynnika Xa oraz inhibitory trombiny [4].

Leki przeciwkrzepliwe, pomimo swojej udowodnionej
skutecznosci, wykazuja szereg wad. W trakcie terapii le-
kami z grupy antagonistow witaminy K (VKA) konieczny jest
staty monitoring wartosci miedzynarodowego wskaznika
znormalizowanego (INR) w celu dobrania odpowiedniej
dawki leku, oceny skutecznosci terapii i ryzyka wystapienia
powiktan krwotocznych w trakcie leczenia [5]. Niestety, w
praktyce jedynie w ok. 50% przypadkow wartos¢ pomiaru
wskaznika INR miesci sie w pozadanym zakresie terapeu-
tycznym i pozwala na stosowanie lekow przeciwkrzepli-
wych [6]. U pacjentow po ostrym zespole wiencowym war-
tos¢ wskaznika INR ponizej 2 znaczaco podwyzsza ryzyko
udaru, natomiast wartos¢ powyzej 3 dwukrotnie zwieksza
ryzyko powiktan krwotocznych [7,8]. Alternatywa dla pa-
cjentow niekwalifikujacych sie do terapii preparatami VKA
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sa nowe leki niebedace antagonistami witaminy K. Antyko-
agulanty nalezace do dwoch grup: inhibitorow trombiny
(dabigatran) i bezposrednich inhibitoréw czynnika Xa (ry-
waroksaban i apiksaban) poza réownie wysoka skuteczno-
scia, co antagonisci witaminy K, charakteryzuja sie bra-
kiem koniecznosci statego monitorowania wskaznika INR.
Nie pozostaja jednak bez wad - w przeciwienstwie do le-
kow VKA, nie jest mozliwe zapobieganie niepozadanym
rozlegtym krwawieniom, ktore moga wystapi¢ w trakcie ich
stosowania [9-11].

2. Leki antykoagulacyjne

W OZW terapia przeciwzakrzepowa stosowana jest w
celu zminimalizowania ryzyka wystapienia powiktan zato-
rowo-zakrzepowych podczas ostrej fazy leczenia, a pota-
czenie antykoagulantow i lekow przeciwptytkowych (skoja-
rzenie dwoch i wiecej lekow) daje lepsze rezultaty klinicz-
ne, anizeli wytacznie terapia antyagregacyjna [12].

Stosowanie lekow przeciwzakrzepowych w leczeniu
swoistym UNM od lat budzi wiele kontrowersji i jest
przedmiotem ciagtych badan klinicznych [13]. Obecnie do
grupy lekow dopuszczonych do uzytku klinicznego przez
Europejska Agencje Lekow w leczeniu UNM o podtozu zato-
ru sercopochodnego, podobnie jak w OZW wg wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, naleza: war-
faryna, acenokumarol, heparyna, dabigatran, riwaroksaban
i apiksaban [14-16].

2.1. Antagonisci witaminy K: warfaryna i acenokumarol

Pierwsze proby kliniczne nad wykorzystaniem antagoni-
stow witaminy K rozpoczeto juz w latach 50-tych XX w.
Obecnie powszechnie stosowane sa pochodne dikumaryny -
warfaryna (3-(a-fenylo-B-acetyloetylo)-4-hydroksykumary-
na) i acenokumarol (nitrofenyloacetyloetylo-4-hydroksy-
kumaryna) (ryc.1). Antykoagulacyjne dziatanie warfaryny i
acenokumarolu opiera si¢ na zahamowaniu dziatania kom-
pleksu reduktazy epoksydu witaminy K (VKORC) [15], beda-
cej enzymem potrzebnym do redukcji utlenionej formy wi-
taminy K [17]. Zahamowanie dziatania VKORC prowadzi do
niedoboru zredukowanej formy witaminy K bedacej kofak-
torem niezbednym do potranslacyjnej karboksylacji reszt
kwasu glutaminowego do kwasu y-karboksyglutaminowego
wykazujacego powinowactwo do jonéw Ca®*. Modyfikacja
ta jest katalizowana przez y-karboksylaze i dotyczy N-
koncowych regionow czynnikow krzepniecia Il, VII, IX i X.
Konsekwencja inhibicji VKORC jest niezdolnos¢ wyzej wy-
mienionych czynnikéw do oddziatywania z jonami Ca’* oraz
tworzenia aktywnych kompleksow enzymatycznych na po-
wierzchni fosfolipidow bton komérkowych, co zaburza pro-
cesy kaskady krzepnigcia [18, 19].
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Ryc. 1. Wzory strukturalne - warfaryna (A), acenokumarol (B).

Poczatkowy efekt dziatania antykoagulacyjnego acen-
okumarolu i warfaryny mozna zaobserwowac juz po 24 go-
dzinach od momentu podania leku, ale szczytowy efekt
przeciwzakrzepowy pojawia sie dopiero po uptywie 3-5 dni
od zazycia pierwszej dawki leku [16]. Parametrem roznia-
cym dziatanie acenokumarolu i warfaryny jest czas po-
trzebny do osiagniecia maksymalnego stezenia leku w oso-
czu. W przypadku acenokumarolu wynosi on 2-3 godziny, a
w przypadku warfaryny niespetna 1,5 godziny. Rozni je
roéwniez okres pottrwania wynoszacy odpowiednio 8-10 go-
dzin dla acenokumarolu i 36-42 godziny dla warfaryny. Leki
te podobnie jak inni VKA sa metabolizowane w watrobie
przy udziale cytochromoéw P450, przede wszystkim ich izo-
formy CYP2C9, a nastepnie wydalane wraz z moczem i ka-
tem [17,20,21].

Efektywnos¢ terapii warfaryna i acenokumarolem u
chorych z OZW znalazta swoje potwierdzenie w wielu ba-
daniach klinicznych. Skojarzenie warfaryny z ASA wykazuje
sie wieksza skutecznoscia, jednakze zwieksza ryzyko wy-
stapienia krwawien [22]. U pacjentow z migotaniem przed-
sionkow, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko wystapie-
nia moézgowych powiktan niedokrwiennych, stosowanie po-
chodnych dikumaryny znamiennie zmniejsza ryzyko udaru
mozgu i zgonu [23].

Metaanaliza szesciu badan klinicznych obejmujaca
tacznie ponad 11 tys. pacjentow po OZW ze wspdtczynni-
kiem INR mieszczacym sie w przedziale 2,0-3,0 wykazata,
ze terapia dwusktadnikowa zawierajaca ASA (w dawce 80 -
325 mg dziennie) i warfaryne (dawka ustalona do uzyskania
wartosci INR 2,0-2,5), w porownaniu do monoterapii ASA,
wigze sie ze zmniejszeniem czestosci zawatu serca (RR
0,56; 95% Cl 0,46-0,69), udaru niedokrwiennego moézgu (RR
0,46; 95% ClI 0,27-0,77), a takze przypadkow rewaskulary-
zacji (RR 0,80; 95% Cl 0,67-0,95). Jednakze u pacjentow, u
ktdrych stosowano terapie dwusktadnikowa zaobserwowano
zwiekszenie ryzyka powaznych krwawien (RR 2,5; Cl 1,7-
3,7) przy czym nie odnotowano réznic w smiertelnosci cho-
rych (RR 0,96; Cl 0,77-1,2) [24]. Zbiezne wyniki otrzymali
Zhang i wsp. Przeprowadzona metaanaliza obejmowata 14
randomizowanych badan klinicznych, w ktorych tacznie
wzieto udziat niespetna 27 tys. pacjentow po OZW. Punkty
koncowe stanowity: zawat, zgon oraz wystapienie krwawie-
nia. Analiza wykazata, ze terapia ASA (=100 mg/dzien) +
warfaryna (INR 2,0-3,0) w poréwnaniu do monoterapii ASA
powodowata zmniejszenie ryzyka wystapienia udaru (RR
0,594; 95% Cl 0,45-0,79; p<0,0001) oraz zawatu serca (RR
0,605; 95% CI 0,47-0,77; p<0,0001), a takze zwiekszenie
ryzyka wystapienia krwawien zaréwno masywnych (RR
1,738; 95% Cl 1,45-2,08; p<0,0001), jak i matych (RR
2,767; 95% Cl 2,12-3,61; p<0,0001) [25].

Do podobnych wnioskow doszli Andreotti i wsp., ktorzy
w swojej metaanalizie podsumowali 14 randomizowanych
badan klinicznych, ktére obejmowaty ponad 25000 pacjen-
tow po OZW ze wspotczynnikiem INR w przedziale 2,0-3,0.
Autorzy zaobserwowali, ze terapia dwusktadnikowa: warfa-
ryna (1-3 mg/dobe) + ASA (75 - 325 mg/dobe), w poréwna-
niu z monoterapia ASA istotnie zmniejszata ryzyko wysta-
pienia zdarzen niepozadanych w postaci zgonow, zawatu
serca oraz udaru niedokrwiennego moézgu o podtozu zato-
rowo-zakrzepowym (OR 0,73; 95% Cl 0,63 - 0,84;
p<0,0001). Co wazne, w badaniu tym nie odnotowano
istotnych réznic miedzy grupami w wystapieniu krwawien
[26].
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Z kolei badanie kliniczne prowadzone przez Fiedlera i
wsp. obejmujace 600 pacjentow miato na celu okreslenie
skutecznosci terapii trojsktadnikowej: warfaryna + ASA (75
- 200 mg/dobe) + klopidogrel (75 mg/dobe) w zaleznosci
od czasu jej trwania, poprzez poréwnanie terapii prowa-
dzonej przez 6 tygodni z terapia prowadzong przez 6 mie-
siecy. Gtowny punkt koncowy obserwacji klinicznej stano-
wit zgon, zawat serca, zakrzepica w stencie, udar mozgu
lub koniecznos¢ prowadzenia leczenia trombolitycznego po
zawale serca, a takze powazne krwawienie w ciagu 9 mie-
siecy. Zaobserwowano nieistotng statystycznie roznice w
wystepowaniu ztozonego punktu koncowego u 30 pacjen-
tow (9,8%) leczonych przez 6 tygodni w porownaniu z 27
pacjentami (8,8%) z grupy leczonej przez 6 miesiecy. Tym
samym mozna wnioskowac¢, ze zaréwno terapia 6-
tygoniowa, jak i 6-miesieczna wykazuja podobng skutecz-
nos¢, a wybor czasu jej trwania musi by¢ dostosowany in-
dywidualnie dla kazdego pacjenta [27].

Leczenie przy uzyciu VKA wymaga statej kontroli
wskaznika INR, ktorego wartos¢ w tej terapii powinna byc
utrzymywana w przedziale od 2 do 3 [28]. Badania Stroke
Prevention in Reversible Ischemia Trial (SPIRIT) potwier-
dzaja, ze stosowanie doustnych antykoagulantow tj. acen-
okumarolu i warfaryny, utrzymujacych INR na poziomie 2-
3, zmniejsza ryzyko nawrotow udaru moézgu u chorych z
migotaniem przedsionkow i z niedawno przebytym udarem
niedokrwiennym o blisko 70% [16,20]. Dawka terapeutyczna
antagonistow witaminy K w prewencji UNM jest zalezna od
wartosci INR i tym samym podlega statej modyfikacji, nie
powinna jednak przekracza¢ 6 mg na dzien w przypadku
acenokumarolu i 10 mg na dzien w przypadku warfaryny
[17]. Dziatania niepozadane stosowania VKA w prewencji
UNM zwiazane sa z ryzykiem wystapienia incydentow krwo-
tocznych, martwicy skory, ponadto VKA ma wtasciwosci
teratogenne [21].

Wieloosrodkowe badanie Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation Study (SPAF), do ktorego wtaczonych zostato
1330 pacjentow z ciagtym lub epizodycznym migotaniem
przedsionkow, miato na celu okreslenie skutecznosci tera-
pii ASA (325 mg/dobe) lub warfaryna podawanych oddziel-
nie w poréwnaniu z placebo w profilaktyce udaru niedo-
krwiennego mozgu lub zatorowosci obwodowej (pierwszo-
rzedowy punkt koncowy). Wykazano, ze w grupie otrzymu-
jacej placebo czestos¢ wystepowania pierwszorzedowego
punktu koncowego wynosita 6,3% rocznie, natomiast ASA
powodowata zmniejszenie ryzyka o 42% (3,6%/rok; 95% Cl
9-63%; p=0,02). W podgrupie otrzymujacej warfaryne czas
protrombinowy wydtuzony zostat o 1,3-1,8 razy, a ryzyko
wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego zo-
stato zmniejszone o 67% (warfaryna vs placebo; 2,3% vs
7,4% rocznie; 95% Cl 27-85%; p=0,01). Wystepowanie pierw-
szorzedowego punktu koncowego lub zgonu zmalato odpo-
wiednio o 58% (p=0,01) i 32% (p=0,02) przy zastosowaniu
warfaryny i ASA. Natomiast ryzyko wystapienia krwawienia
wynosito 1,5% dla warfaryny, 1,4% dla ASA oraz 1,6% dla
placebo. Na podstawie otrzymanych wynikow stwierdzono,
ze zarowno ASA, jak i warfaryna wykazywaty skutecznos¢ w
zapobieganiu wystapieniu udaru niedokrwiennego oraz za-
torowosci obwodowej. Jednakze ze wzgledu na liczne
ograniczenia nie poréwnano skutecznosci stosowania ASA i
warfaryny, natomiast zdecydowano o przeprowadzeniu dal-
szych badan [29].

Kontynuacja badania SPAF byto randomizowane bada-
nie kliniczne Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Il Stu-
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dy (SPAF 2), w ktorym dokonano poréwnania skutecznosci
terapii warfaryna (INR 2,0-4,5, grupa badana) vs ASA (325
mg/dobe, grupa kontrolna) u pacjentéw z migotaniem
przedsionkow w zapobieganiu UNM lub zatorowosci obwo-
dowej (pierwszorzedowy punkt koncowy). Badanie to po-
siadato dwa ramiona, w ktorych wzieto udziat 715 pacjen-
tow w wieku <75 lat (kohorta 1) oraz 385 pacjentow w
wieku >75 lat (kohorta 2). Odnotowano, ze czestos¢ wyste-
powania pierwszorzedowego punktu koncowego wynosita
2% i 4% rocznie odpowiednio dla terapii warfaryng i ASA. W
grupie pacjentow ponizej 75 r.z. pierwszorzedowy punkt
koncowy w grupie otrzymujacej warfaryne wystepowat w
1,3% przypadkow rocznie, natomiast w grupie otrzymujacej
ASA - 1,9% (RR 0,67; p=0,24). W grupie pacjentow powyzej
75 r.z. warfaryna powodowata zmniejszenie pierwszorze-
dowego punktu koncowego o 1,2% rocznie (95% ClI 1,7-4,1).
Pierwszorzedowy punkt koncowy u pacjentéow otrzymuja-
cych warfaryne wystepowat u 3,6% pacjentow/rok, podczas
gdy u pacjentdow otrzymujacych ASA 4,8%/rok (RR 0,73;
p=0,39). Na podstawie tego badania mozna stwierdzi¢, ze
warfaryna u pacjentow mtodszych (<75 r.z.) wykazuje lep-
sze dziatanie prewencyjne, jednakze jej skutecznos¢ bez-
wzgledna jest niewielka [30].

2.2. Inhibitory trombiny

Hamowanie aktywnosci trombiny ma szczegolnie istot-
ne znaczenie w leczeniu przeciwkrzepliwym. Enzym ten
petni bowiem kluczowa role w kaskadzie krzepniecia krwi
wykazujac wielokierunkowe dziatanie. Trombina aktywuje
konwersje fibrynogenu do fibryny oraz czynnik XIlI, zwrot-
nie wptywa na czynniki: V, VIIl i XI, a takze aktywuje inhi-
bitor fibrynolizy aktywowany trombing (TAFI), i tym samym
hamuje fibrynolize [21].

2.2.1. Posrednie inhibitory trombiny - heparyna
Heparyna to naturalny czynnik zapobiegajacy krzepnie-
ciu krwi produkowany przez komorki tuczne, watroby, ser-
ca, ptuc, czy jelit [31]. Obecnie w farmakologii wyrdznia
sie dwa rodzaje heparyn: niefrakcjonowana (UFH) i drob-
noczasteczkowa (LMWH) [21]. Przeciwzakrzepowy mecha-
nizm dziatania heparyny polega na wytworzeniu kowalen-
cyjnego kompleksu z osoczowa serping - antytrombing Il
(ATII), nazywanego kompleksem ATH [21]. Za utworzenie
tego kompleksu odpowiadaja sekwencje pentasacharydowe
heparyny oraz reszty lizyny zlokalizowane w czasteczce
ATIII. Zwiazanie heparyny z ATIIl prowadzi do zmian kon-
formacyjnych ATIIl, zwiekszajacych jej zdolnos¢ wiazania
sie z proteazami serynowymi (i ich inaktywacji), zaanga-
zowanymi w proces krzepniecia. Czasteczka docelowa dla
ATl jest nie tylko trombina, ale rowniez inne czynniki
krzepniecia, takie jak czynnik Xa, Vlla, 1Xa, Xla i Xlla. He-
paryna moze takze hamowac aktywnos$¢ czynnika lla przy
udziale kofaktora heparyny HCII, wykazujacego specyficz-
nos¢ tylko w stosunku do trombiny. Przytaczenie heparyny
do HCII generuje zmiane konformacji N-konca HCIl zwiek-
szajac powinowactwo tego biatka do miejsca zewnetrznego
| w czasteczce trombiny. Wigzanie heparyna-HCII jest jed-
nak 1000 razy stabsze niz wigzanie heparyna-ATIIl [32].
Iniekcja UFH moze nastepowa¢ dwiema drogami, po-
przez wlew dozylny lub jako zastrzyki podskorne. Jednakze
ze wzgledu na niska biodostepnos¢ wynoszaca niespetna
30% nie zaleca sie podawania UFH droga podskorna. UFH
wykazuje duze powinowactwo do biatek osocza bedacych
konkurencja dla ATIIl i zaburzajacych farmakokinetyke he-
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paryny [33]. Stosowanie UFH wymaga statego monitorowa-
nia przy uzyciu czasu kaolinowo-kefalinowego (test APTT),
w ktorym podanie heparyny powinno wydtuza¢ czas APTT
od 1,5 do 2 razy w poréwnaniu z czasem wyjsciowym [32].

Gtownym skutkiem ubocznym stosowania UFH jest wy-
stepowanie krwawien z krwiakow powstatych w miejscu
podania leku oraz z uktadu pokarmowego. W przypadku
wystapienia krwawien nalezy niezwtocznie przerwac iniek-
cje oraz zniwelowac antykoagulacyjne dziatanie leku przy
uzyciu siarczanu protaminy. Innymi dziataniami niepozada-
nymi sa: indukowana heparyna trombocytopenia (HIT),
wywotana zwigzaniem heparyny z czynnikiem ptytkowym 4
(PF4), osteoporoza bedaca efektem dtugotrwatego stoso-
wania heparyny prowadzacego do aktywacji osteoklastow.
UFH posiada takze dziatanie hepatotoksyczne [21].

Obecnie, ze wzgledu na ryzyko wystapienia licznych
powiktan, odchodzi sie od stosowania UFH i zastepuje sie
ja przez LMWH i heparynoidy (mukopolisacharydowe poli-
siarczany, wykazujace wtasciwosci podobne do heparyny
drobnoczasteczkowej) [34].

LMWH to fragment czasteczki heparyny powstaty w wy-
niku kwasowej i enzymatycznej degradacji UFH, posiadaja-
cy okoto 1/3 jej masy czasteczkowej. Przyktadem LMWH
jest enoksyparyna. LMWH charakteryzuje sie korzystniejsza
farmakokinetyka (jej biodostepnos¢ po podaniu dozylnym
wynosi 90%) i bardziej przewidywalnym efektem dziatania
w poréwnaniu z UFH, co zwiazane jest z lepsza absorpcja
krétkich tancuchow LMWH oraz mniejszym powinowactwem
do biatek osocza. Dawka LMWH zalezy od masy ciata pa-
cjenta, a jej stosowanie wymaga ciagtego monitorowania
czasu APTT [32,34].

Gtownym skutkiem ubocznym wynikajacym ze stosowa-
nia LMWH jest, jak w przypadku wiekszosci lekow antyko-
agulacyjnych, ryzyko wystapienia powiktan krwotocznych
[34]. Jednakze podawanie LMWH charakteryzuje sie wigk-
szym bezpieczenstwem w porownaniu z UFH. Terapia
LMWH wiaze si¢ z mniejszym ryzykiem wystapienia HIT,
zwigzanym z niskim powinowactwem LMWH do PF4 i rza-
dziej obserwowanym wystepowaniem osteoporozy [35].

Analiza 12 badan klinicznych przeprowadzona przez
Murphy i wsp. [36] obejmowata przeglad ponad 49000
przypadkow z OZW: 27131 pacjentéw z zawatem miesnia
sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) oraz 21945
pacjentow z zawatem miesnia sercowego bez uniesienia
odcinka ST (NSTEMI), ktorym przez 2-8 dni podawano
LMWH w postaci enoksaparyny lub UFH. Wykazano, ze sto-
sowanie enoksaparyny w poréownaniu z UFH wiazato sie ze
skuteczniejszym prowadzeniem wspomagajacej terapii
przeciwzakrzepowej u pacjentow ze STEMI (OR 0,84; p =
0,015), natomiast u pacjentow ze stwierdzonym NSTEMI nie
wykazano réznic (OR 0,97; p>0.05). Pomimo, ze odnotowa-
no wzrost krwawienia po podaniu LMWH (4,3 vs. 3,4%; OR
1,25; p = 0,019) to istotniejsze jest znaczne zmniejszenie
wystepowania wtornego incydentu niedokrwiennego, w
szczegolnosci u pacjentow ze STEMI [36].

Zbiorowe wyniki wieloosrodkowych randomizowanych
badan (International Stroke Trial - IST, Trial of ORG 10172
in Acute Stroke Treatment - TOAST, Tinzaparin in Acute
Ischaemic Stroke Trial - TAIST, Heparin in Acute Embolic
Stroke Trial - HAEST i Fraxiparin in Stroke Study for the
treatment of ischemic stroke - FISS-tris), prowadzonych
jednoczesnie w kilkunastu osrodkach, w ktorych tacznie
wzieto udziat 22655 pacjentow po przebytym UNM, ktorym
podawano heparyne lub aspiryne oraz placebo wykazaty, ze
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podawanie heparyny w ciaggu 14 dni od wystapienia udaru
zmniejsza ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowo-
zatorowych i nawrotu udaru o ok. 4% w porownaniu z ASA i
placebo. Jednakze terapia heparyna zwieksza prawdopo-
dobienstwo wystapienia krwawien w stosunku do aspiryny o
ok. 6% i ok. 5% do placebo [37]. Tym samym nie potwier-
dzono wiekszych korzysci terapeutycznych ze stosowania
heparyny u pacjentéw po udarze moézgu w poréwnaniu z
ASA.

Obecnie odchodzi sie od stosowania heparyn w prewen-
cji UNM. Wytyczne European Stroke Initiative (EUSI) do-
puszczaja stosowanie heparyny jedynie w kilku przypad-
kach, przede wszystkim w przypadku kardiogennego UNM,
genetycznie uwarunkowanych zaburzen prozakrzepowych
(niedobor biatka S i C oraz opornos$¢ czynnika na aktywo-
wane biatko C - tzw. mutacja Leiden) oraz zakrzepicy za-
tok zylnych opony twardej i zyt mozgowych [38]. Natomiast
bezwzglednym przeciwwskazaniem do zastosowania hepa-
ryny sa: rozlegte obszary niedokrwienia modzgu, wysokie
nieopanowane cisnienie tetnicze oraz zaburzenia mikrokra-
zenia mozgowego [39].

2.2.2. Bezposrednie inhibitory trombiny

Leki z tej grupy bezposrednio wiaza i hamuja zaréwno
wolna, jak i zwiazana trombine poprzez blokowanie jej
oddziatywania z substratami. Co istotne, $rodki te nie wia-
73 sie z biatkami osocza i dzigki temu maja bardziej prze-
widywalne dziatanie w poréwnaniu z heparyna. Nie wcho-
dza rowniez w interakcje z PF4 oraz czynnikiem von Wil-
lenbranda, a takze pozostaja aktywne w czopie ptytkowym
[401].

Dabigatran (etyl 3-[[[4-[[[(heksylooksy)karbonylo] ami-
noJiminometylo]fenylo]lamino]metylo]-1-metylo-1H-benzo-
imidazolo-5-yl] karbonylo](pirydyn-2-yl)amino]propanianu)
(ryc. 2A) [41] to jedyny bezposredni inhibitor czynnika lla
(aktywnej trombiny), dopuszczony do uzytku klinicznego w
prewencji UNM [17]. Mechanizm dziatania dabigatranu
oparty jest na bezposrednim hamowaniu aktywnosci trom-
biny poprzez niekowalencyjne, odwracalne wiazanie sig z
jej miejscem aktywnym [42].
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Ryc. 2. Wzory strukturalne - dabigatran (A), eteksylan dabiga-
tranu (B).
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Dabigatran podawany jest w formie proleku, eteksylanu
dabigatranu (ryc. 2B) ulegajacemu szybkiemu wchtanianiu
w przewodzie pokarmowym. Nastepnie przy udziale nie-
specyficznych esteraz osoczowych ulega on hydrolizie do
aktywnej czasteczki dabigatranu [32,42]. Maksymalne ste-
zenie w osoczu oraz maksymalne dziatanie przeciwzakrze-
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powe lek ten osiaga w czasie od 30 minut do 2 godzin od
podania. Jego biodostepnos¢ waha sie w przedziale od 3 do
7%, a okres pottrwania u osob z prawidtowa praca nerek
wynosi od 12 do 17 godzin [17]. Dabigatran w 80% wydalany
jest przez nerki w formie niezmienionej, z tego tez wzgle-
du nie zaleca sie jego podawania u o0sob z niewydolnoscia
nerek. Pozostate 20% ulega metabolizowaniu w watrobie i
na skutek reakcji sprzegania z kwasem glukuronowym wy-
dalany jest wraz z zotcig [32]. Metabolizm dabigatranu w
hepatocytach nie zachodzi przy udziale uktadu cytochromu
P450, co w znaczny sposob obniza jego interakcje z innymi
lekami. Jednakze nalezy pamietac, ze dabigratan jest sub-
stratem dla glikoproteiny P, totez przyjmowanie lekow
hamujacych jej dziatanie wiagze sie z mozliwoscig wzrostu
stezenia dabigatranu we krwi [43]. Zazywanie dabigatranu
powoduje wydtuzenie czasu APTT, lecz tylko nieznacznie
wptywa na zmiane czasu protrombinowego (PT) [32].

Gtownym skutkiem ubocznym stosowania dabigatranu w
prewencji UNM jest mozliwos¢ wystapienia krwawien we-
wnatrzczaszkowych [21]. Zalecana dawka terapeutyczna
dabigatranu w leczeniu UNM w zaleznosci od klirensu kre-
atyniny wynosi 150 mg 2 razy na dobe lub 110 mg 2 razy na
dobe [44].

Zakrojone na wielka skale badania The Randomized
Evaluation of Long-term Anticoagulation Therapy (RELY),
zajmujace sie ocena bezpieczenstwa i skutecznosci stoso-
wania dabigatranu w dawce 110 i 150 mg 2 razy na dobe u
pacjentow z ryzykiem UNM i migotaniem przedsionkow wy-
kazaty, ze dabigatran podawany w dawce 110 mg wykazuje
podobna skutecznosc¢ co warfaryna, jednoczesnie powodu-
jac znacznie mniejsze ryzyko powiktan krwotocznych. Na-
tomiast dabigatran w dawce 150 mg w sposob znaczacy
obniza ryzyko udarow, ale wiaze sie z porownywalnym do
warfaryny ryzykiem wystapienia krwawien wewnatrz-
mozgowych [45].

W wieloosrodkowym randomizowanym badaniu Il fazy
RE-DEEM poréwnano bezpieczenstwo i skutecznos¢ dabiga-
tranu (w dawce 50, 75, 110 i 150 mg/ 2x dzien) skojarzo-
nego z ASA i klopidogrelem vs placebo u pacjentow po OZW
(zarowno ze STEMI, jak i NSTEMI). Gtowny punkt koncowy
stanowito wystapienie krwawienia, zaréwno powaznego,
jak i matego. W badaniu tym wykazano zalezny od dawki
wzrost ryzyka powaznych krwawien (odpowiednio 3,4%,
4,3%, 7,9%, 7,8% dla dawki daibigatranu: 50, 75, 110 i 150
mg/ 2x dzien vs. 2,2% dla placebo; p<0,001), ale jednocze-
snie w porownaniu z placebo, srednie stezenie D-dimerow
we wszystkich grupach otrzymujacych dabigatran byto
istotnie nizsze zaréwno po 1, jak i 4 tygodniach stosowania
(p<0,001). Badanie to umozliwito potwierdzenie bezpie-
czenstwa dodania dabigatranu do standardowego leczenia
przeciwptytkowego, jednakze nie umozliwito wyznaczenie
jasnych wskazan do ustalenia dawki leku [33].

Wieloosrodkowe badanie kliniczne drugiej fazy DATAS I
ma na celu okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa le-
czenia dabigatranem w dawce 150 mg x 2 razy dziennie w
poréwnaniu z ASA w dawce 81 mg/dzien u pacjentow z
przemijajacym atakiem niedokrwiennym (TIA) lub niewiel-
kim udarem moézgu. Badanie to rozpoczeto w styczniu 2015
r., a przewidywana rekrutacja pacjentow zakonczy sie w
grudniu 2017 r., natomiast szacowana wielkos¢ populacji to
300 osdb, podzielonych na dwie réwnoliczne grupy. Celem
badania jest ustalenie bezpieczenstwa stosowania dabiga-
tranu we wczesnej terapii antykoagulacyjnej u pacjentow
po udarze, a takze ustalenie czestosci wystepowania trans-
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formacji krwotocznej i czynnikow prognostycznych zwiaza-
nych z leczeniem dabigatranem. Zgodnie z wyjsciowa hipo-
teza nie ma roznic w czestosci ukrwotocznienia udaru po
leczeniu dabigatranem i ASA. Uzyskanie satysfakcjonuja-
cych wynikow pozwoli na przeprowadzenie badania Ill fazy
[46].

Z kolei Sun i wsp. przeprowadzili metaanalize sieciowa
w celu okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa roznych
form prewencji udaru moézgu w chorobach sercowo-
naczyniowych i chorobach naczyniowych mézgu [47]. Anali-
zowano terapie przeciwptytkowa oraz antykoagulacyjna.
Zaobserwowano, ze w porownaniu z dabigatranem, zarow-
no stosowanie edoksabanu, jak i terapii dwusktadnikowej
ASA+warfaryna, utrzymuje wyzszy wskaznik wszystkich ty-
pow udarow (OR 2,84; 95% ClI 1,17-6,97) (OR 3,42; 95% ClI
1,20-9,84). Rowniez w prewencji udaru niedokrwiennego
mozgu najlepsza skutecznoscia charakteryzowat sie dabiga-
tran w porownaniu z placebo, ASA, ASA z dipirydamolem
(OR 0,36; 95% Cl 0,18 - 0, 72), (OR 0,43; 95% CI 0,21 - 0,84)
i (OR 0,41; 95% ClI 0,17 - 0,94). Takze ryzyko zgonu byto
najmniejsze w leczeniu dabigatranem w poréwnaniu z ASA,
ASA z klopidogrelem, edoksabanem i warfaryng (OR 0,48;
95% CI 0,23 - 0,97), (OR 0,40; 95% Cl 0,17 - 0,92), (OR 0,27;
95% ClI 0,10 - 0,72) i (OR 0,52; 95% CI 0,28 - 0,92). Nato-
miast leczenie z uzyciem kombinacji ASA+klopidorgrel po-
wodowato wieksze ryzyko wystepowania krwawienia srod-
czaszkowego niz: placebo, apiksaban, monoterapia ASA,
ASA+dipirydamol, cilostazol, monoterapia klopidogrelem i
dabigatran (OR 2,21; 95% Cl 1,45 -3,40), (OR 2,11; 95% ClI
1,05 - 4,17), (OR 1,53; 95% Cl 1,11 - 2,15), (OR 1,78; 95% Cl
1,01 - 3,03), (OR 4,17; 95% CI 1,37 - 14,28), (OR 1,85; 95%
Cl 1,22 - 2,86) i (OR 2,56; 95% Cl 1,37 - 4,76). Nalezy wziac
pod uwage, iz do tej metaanalizy wtaczone zostaty rdzne
choroby naczyniowe mdzgu i sercowo-naczyniowe, miedzy
innymi migotanie przedsionkéw, zawat serca oraz rozlegte
udary pochodzenia sercowego. Pomimo podkreslenia przez
autorow, ze konieczne sa dalsze uscislajace badania, zale-
caja oni stosowanie dabigatranu w leczeniu chordb naczy-
niowych mdzgu i sercowo-naczyniowych ze wzgledu na wy-
soka skutecznosc i bezpieczenstwo [47]

2.3. Inhibitory czynnika Xa

Czynnik Xa jest popularnym celem terapeutycznym,
poniewaz wchodzi w sktad kompleksu protrombinazy. Jego
hamowanie skutkuje uniemozliwieniem przeksztatcenia
protrombiny w trombing, a tym samym utworzenia skrze-
pu. Z punktu widzenia klinicznego inhibitory czynnika Xa
posiadaja wiele zalet: w ich przypadku niewymagane jest
sciste monitorowanie laboratoryjne, charakteryzuja sie
szerokim spektrum terapeutycznym i szybkim poczatkiem
dziatania, ponadto wykazuja minimalne interakcje z zyw-
noscig i lekami. W zaleznosci od mechanizmu dziatania wy-
rézniamy posrednie i bezposrednie inhibitory czynnika Xa
[48,49].

2.3.1.Bezposrednie inhibitory czynnika Xa - riwaroksa-
ban, apiksaban, otamiksaban

Bezposrednimi inhibitorami czynnika Xa sa riwaroksa-
ban - 5-chloro-N-({(5S)-2-okso-3-[4-(3-oksomorfolin-4-ylo)
fenylo]-1,3-oksazolidyn-5-ylo}-metylo) tiofeno-2-karboksya-
mid, apiksaban - 7-(4-metoksyfenylo)-7-okso-6-[4-(2-okso-
piperydyn-1-ylo)fenylo]- 4,5,6,7 - tetrahydro- 1H -pirazolo-
[3,4-c]pirydyno-3-karboksyamid oraz otamiksaban - metylo-
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(2R,3R)-2-{3-[amino(imino)methylo]benzylo}-3-{[4-(1-oxi-
dopyridyn-4-yl)benzoyl]amino}butanian (ryc. 3) [17,21].

Leki te blokuja aktywnos$¢ zaréwno wolnego czynnika
Xa znajdujacego sie w osoczu, jak rowniez wchodzacego w
sktad kompleksu protrombinazy wystepujacej na btonach
komorkowych. Nie hamuja one jednak aktywnosci trombi-
ny, jak rowniez nie ingeruja w proces aktywacji ptytek krwi
[50].
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Ryc. 3. Wzory strukturalne - riwaroksaban (A), apiksaban (B),
otamiksaban (C).

Riwaroksaban ulega szybkiemu wchtanianiu w przewo-
dzie pokarmowym. Jego wysoka biodostepnos¢ zawiera sie
w przedziale 80-100% [16]. Maksymalne dziatanie przeciw-
zakrzepowe lek ten osigga w ciggu 2 godzin od momentu
podania, a jego efekt terapeutyczny jest utrzymywany do
12 godzin, po czym ulega catkowitemu zniesieniu w prze-
ciagu 24 godzin [43]. Usuwanie riwaroksabanu z organizmu
zachodzi dwiema drogami. 2/3 substancji aktywnej ulega
metabolizowaniu w watrobie przy udziale CYP450, a na-
stepnie wydalana jest z moczem i Zotcia. Pozostata 1/3
usuwana jest przez nerki przy udziale glikoproteiny P [16].

W wieloosrodkowym randomizowanym badaniu Il fazy
ACS-TIMI ATLAS 46 (Anti-Xa Therapy to Lower cardiovascu-
lar events in addition to Aspirin with or without thienopy-
ridine therapy in Subjects with Acute Coronary Syndrome-
Thrombolysis In Myocardial Infarction 46) wzieto udziat
3491 pacjentow po OZW (zarowno STEMI, NSTEMI, jak i
UA), ktorzy zostali przydzieleni do grupy otrzymujacej ASA
w monoterapii (grupa 1) oraz do grupy otrzymujacej ASA z
tienopirydynami (grupa 2). W obrebie tych grup pacjenci
zostali podzieleni na podgrupy, w ktorych jedna otrzymy-
wata placebo (kontrola), natomiast druga riwaroksaban (5-
20 mg/dobe w pojedynczej dawce lub podzielonej 2 razy
dziennie). Gtowny punkt koncowy oceniajacy bezpieczen-
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stwo stanowito wystagpienie krwawienia, natomiast punkt
koncowy oceniajacy skutecznos¢ stanowit zgon, zawat ser-
ca, udar lub pogtebienie niedokrwienia skutkujace ko-
niecznoscia leczenia inwazyjnego wystepujace w ciagu 6
miesiecy. Stwierdzono, ze ryzyko wystapienia powaznego
krwawienia wzrasta zaleznie od dawki (5 mg: HR 2,21; 95%
Cl 1,25-3,91; 10 mg: HR 3,35; 95% Cl 2,31-487; 15 mg: HR
3,60; 95% Cl 2,32-5,58; 20 mg: HR 5,06; 95% Cl 3,45-7,42;
p<0,0001). Natomiast roznica w czestosci wystepowania
pierwszorzedowego punktu koncowego w obu grupach w
odniesieniu do bezpieczenstwa nie byta istotna statystycz-
nie (p=0,10). Riwaroksaban wptywat na obnizenie czestosci
wystepowania punktu koncowego w odniesieniu do sku-
tecznosci w poréwnaniu z placebo (3,9% vs 5,5%; HR 0,69;
95% Cl 0,50-0,96; p=0,0270). Zastosowanie riwaroksabanu u
pacjentéow po OZW zmniejsza powazne niedokrwienie, jed-
noczesnie zaleznie od dawki zwieksza ryzyko krwawien
[51]. Badanie to umozliwito przeprowadzenie badania IlI
fazy ACS-TIMI ATLAS 51, w ktorym oceniano stosowanie ri-
waroksabanu w niskich dawkach.

Do badania ACS-TIMI ATLAS 51, podobnie jak w badaniu
Il fazy, wtaczeni zostali pacjenci po OZW (STEMI, NSTEMI i
UA - niestabilna dtawica piersiowa). W badaniu tym oce-
niano skutecznos$¢ leczenia riwaroksabanem w matych
dawkach: 2x2,5 mg/dobe lub 2x5 mg/dobe w poréwnaniu z
placebo. Do badania zakwalifikowanych zostato 15526 pa-
cjentow, a czas obserwacji wynosit od 13 do 31 miesiecy.
Punkt koncowy, okreslajacy skutecznos¢ leku, stanowit
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca lub
udar niedokrwienny. Czestos¢ wystepowania punktu kon-
cowego w grupie otrzymujacej riwaroksaban byta istotnie
mniejsza niz w grupie otrzymujacej placebo (8,9% vs
10,7%; 95% Cl 0,74-0,96; p=0,008). Znaczna poprawe ob-
serwowano zaréwno w grupie przyjmujacej riwaroksaban w
dawce 2x2,5 mg/dobe (9,1% vs 10,7%; p=0,02), jak i w
dawce 2x5 mg/dobe (8,8% vs 10,7%; p=0,03). Czestos¢ zgo-
now z przyczyn sercowo-naczyniowych (2,7% vs 4,1%;
p=0,002) byta istotnie mniejsza w grupie otrzymujacych
riwaroksaban (2x2,5 mg/dobe) vs placebo, natomiast nie
odnotowano zmian w poprawie przezycia u pacjentow
otrzymujacych riwaroksaban w wyzszej dawce. Dziatania
niepozadane w postaci powaznych krwawien niezwigzanych
z leczeniem kardiochirurgicznym po zastosowaniu riwarok-
sabanu w poréwnaniu z placebo byty istotnie czestsze (2,1%
vs 0,6%; p<0,001), podobnie w przypadku krwawien we-
wnatrzczaszkowych (0,6% vs 0,2%; p=0,009), jednakze cze-
stos¢ krwawien zakonczonych zgonem byta podobna w oby-
dwu grupach (0,3% vs 0,2%; p=0,66). Mniejsza dawka riwa-
roksabanu (2x2,5 mg/dobe) wiazata si¢ z mniejsza czesto-
scig wystepowania powaznych krwawien w pordwnaniu do
dawki 2x5 mg/dobe (0,1% vs 0,4%; p=0,04).

Na podstawie tego badania mozna stwierdzic, ze riwa-
roksaban u pacjentow z niedawno przebytym OZW zmniej-
sza ryzyko wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawatu serca i udaru, przy jednoczesnym
zwiekszeniu ryzyka krwawien, w tym krwawien srodcza-
szkowych. Nie stwierdzono natomiast zwigkszenia ryzyka
krwawien zakonczonych zgonem, tym samym skojarzenie
matej dawki riwaroksabanu (2x2,5 mg) moze stanowi¢ ko-
rzystna strategie leczenia pacjentow po OZW [52].

Najwiekszym ograniczeniem leczenia przeciwzakrzepo-
wego u pacjentow po UNM i TIA jest mozliwos¢ wystapienia
krwawienia srodczaszkowego. Prospektywne badanie Gioia
i wsp. oceniato mozliwos¢ zastosowania riwaroksabanu
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przez 14 dni u pacjentow po UNM lub TIA (NIHSS <9 wg Ska-
li Udarowej Narodowego Instytutu Zdrowia) ze wspdtistnie-
jacym migotaniem przedsionkdw. Pacjenci monitorowani
(NIHSS) byli 1, 7 i 90 dnia od rozpoczecia leczenia. Dawka
riwaroksabanu ustalona zostata na podstawie czynnosci ne-
rek (filtracja ktebuszkowa: 30-50 ml/min - 15 mg dziennie;
>50 ml/min - 20 mg dziennie). Gtownym punktem konco-
wym byto wystapienie krwawienia srodczaszkowego 7 dnia.
U wszystkich pacjentow wykonano rezonans magnetyczny
w 7 dniu leczenia, ktory nie wykazat zadnych objawow
krwawienia srodczaszkowego. Na podstawie tego badania
mozna przypuszczac, ze riwaroksaban moze by¢ bezpiecz-
nie stosowany u pacjentow z tagodnym udarem o podtozu
sercowo-naczyniowym lub TIA [53].

Metaanaliza wielu metod leczenia przeprowadzona
przez Fanaroff i wsp. obejmowala 47 badan klinicznych, w
ktorych tacznie wzieto udziat 196057 pacjentow z OZW lub
po przebytym zawale serca [54]. Badanie to miato na celu
ocene 8 dostepnych obecnie w USA i Europie lekdw stoso-
wanych w monoterapii lub terapiach skojarzonych: ASA,
klopidogrel, riwaroksaban, apiksyban, prasugrel, tiklopidy-
na, tikagrelor, worapaksar. Punkt koncowy stanowit zgon z
jakiejkolwiek przyczyny oraz z przyczyn sercowo-
naczyniowych. W poréwnaniu z placebo wszystkie te leki
wykazywaty zmniejszenie ryzyka zgonu. Natomiast w po-
réwnaniu z monoterapia ASA jedynie skojarzenie ASA z ti-
kagrelorem powodowato zmniejszenie smiertelnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych (OR 0,80; 95% Cl 0,68-0,93;
p=0,048), natomiast terapia trojsktadnikowa
ASA+klopidogrel+riwaroksaban w matej dawce zwiazana
byta ze zmniejszeniem $miertelnosci z kazdej przyczyny
(OR 0,67; 95% CI 0,49-0,90; p=0,009). Jednakze ryzyko ma-
sywnych krwawien dla terapii dwu- i trdjsktadnikowej
wzrastato o odpowiednio 45-95% i 200-600%. Tym samym
wyniki te potwierdzaja, ze przy stosowaniu lekow przeciw-
krzepliwych nalezy przeanalizowac stosunek korzysci do
ryzyka [54].

Apiksaban charakteryzuje sie znacznie nizsza biodo-
stepnoscia niz riwaroksaban, wynoszaca niespetna 50%. Je-
go maksymalne stezenie we krwi zostaje osiagniete po
uptywie 3-4 godzin od chwili podania, a okres péttrwania
wynosi od 9 do 14 godzin. Podobnie jak riwaroksaban, apik-
saban eliminowany jest z organizmu dwiema drogami. 1/4
leku jest metabolizowana w watrobie przez izoenzym
CYP3A4, pozostata substancja aktywna wydalana jest przez
nerki i drogi zotciowe przy udziale transportera glikoprote-
iny P [17,21].

Stosowanie apiksabanu oceniano w randomizowanym
badaniu APPRAISE-2, w ktorym apiksaban w dawce 5mg 2
razy dziennie byt stosowany w potaczeniu z ASA lub ASA z
klopidogrelem (standardowa terapia przeciwptytkowa).
Wykazano, ze skojarzenie apiksabanu ze standardowa te-
rapia przeciwptytkowa u pacjentow wysokiego ryzyka po
przebytym OZW byto zwigzane ze znacznym zwigkszeniem
liczby powaznych krwawien, a jednoczesnie nie odnotowa-
no roéznicy w czestosci wystepowania nawracajacych incy-
dentow niedokrwiennych [55].

Najnowsze badania kliniczne ARISTOTLE (Apixaban for
Reduction In Stroke and Other Thromboembolic Events),
zajmujace sie skutecznoscia i bezpieczenstwem stosowania
doustnych inhibitoréw czynnika Xa (riwaroksabanu i apik-
sabanu) i antagonistow witaminy K (warfaryny) w prewen-
cji udaru moézgu u pacjentéw z migotaniem przedsionkow
wykazaty, ze stosowanie riwaroksabanu i apiksabanu ogra-
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nicza ryzyko wystapienia powiktan krwotocznych do 31%,
tym samym o 11% obnizajac wskaznik $miertelnosci wyste-
pujacy przy stosowaniu warfaryny [17,21,32].

Otamiksaban cechuje sie szybkim poczatkiem dziatania
(30 min od podania leku), krotkim okresem pottrwania
(wynoszacym jedynie 25 min), ograniczonym wydalaniem
nerkowym (<25%). W badaniu TAO (Treatment of Acute
Coronary Syndrome with Otamixaban) poréwnano otamik-
saban z heparyna niefrakcjonowanga skojarzona z blokerem
glikoproteiny lIb/llla - eptifibatydem u pacjentéw z NSTEMI
z zaplanowanym leczeniem interwencyjnym. Wykazano, ze
poréwnywane terapie nie rdznia sie znaczaco co do zmniej-
szania czestosci incydentow niedokrwiennych, natomiast
otamiksaban istotnie zwiekszat ryzyko krwawien, tym sa-
mym po Il fazie badan klinicznych nie zatwierdzono otami-
kabanu jako antykoagulantu dla pacjentow ze NSTEMI
przed rewaskularyzacja [56,57].

2.3.2. Posrednie inhibitory aktywnego czynnika Xa

Ta grupa lekow przeciwkrzepliwych nie wspotdziata
bezposrednio z proteazami kaskady krzepniecia, natomiast
posiadaja one zdolnos¢ do oddziatywania z antytrombing
lll. Przedstawicielem tej grupy jest fondaparynuks, jedyny
dopuszczony do uzytku klinicznego selektywny inhibitor
czynnika Xa. Jest to syntetyczny analog pentasacharydu,
podawany pozajelitowo (podanie podskorne, pierwsza
dawka moze byc¢ podana dozylnie). Posiada dodatkowa
grupe metylowa, co odroznia go od pierwotnej struktury
heparyny, ktora zmniejsza niespecyficzne wiazanie z biat-
kami osocza, tym samym zwiekszajac powinowactwo do
ATIII. Wiazanie fondaparynuksu z ATIIl zwigksza 300-
krotnie jej powinowactwo do czynnika Xa. Po podaniu pod-
skornym lek ten wykazuje 100% biodostepnosci, okoto 94%
zwiazane jest z ATIII, stezenie maksymalne uzyskiwane jest
po 2 godzinach, a wydalany jest w prawie niezmienionej
formie przez nerki [58].

W OZW stata zalecana dawka fondaparynuksu wynosi
2,5 mg/dobe i zostata okreslona na podstawie badania
PENTUA, w ktorym porownywano cztery dawki leku (2,5, 4,
8 lub 12 mg/dobe) i enoksaparyne (1 mg/kg 2x dziennie) u
pacjentow z NSTEMI. Ztozony punkt koncowy (zgon, zawat
serca lub nawracajace niedokrwienie) wystapit odpowied-
nio u 27,9%, 35,9%, 34,7% i 30,3% dla dawki 2,5, 4, 8, 12
mg/dobe, natomiast dla enoksaparyny wynosit 35,7%. Naj-
mniejsza czestos¢ wystepowania punktu koncowego obser-
wowana byta po leczeniu fondaparynuksem w dawce 2,5
mg/dobe w poréwnaniu zaréwno z enoksaparyna, jak i fon-
daparynuksem stosowanym w pozostatych dawkach
(p<0,05) [59].

W badaniu OASIS-6 (Organization for the Assessment of
Strategies for Ischemic Syndromes 6) oceniono skutecznosc
fondaparynuksu (w dawce 2,5 mg/dobe) u pacjentow z NS-
TEMI w porédwnaniu z enoksaparyna (w dawce 1 mg/kg m.c.
2x dziennie). W badaniu wzieto udziat ponad 20000 osdb, u
ktorych zaobserwowano podobne ryzyko powiktan (zgonu,
zawatu serca i niepodatnego na leczenie niedokrwienia) w
obu grupach po 9 dniach obserwacji, natomiast ryzyko wy-
stapienia powaznego krwawienia u pacjentow leczonych
fondaparynuksem byto o okoto 50% mniejsze (2,2% vs. 4,1%;
HR 0,52; p<0,001), a takze w ciagu 30 (295 vs. 352; p=0,02)
i 180 dni (574 vs. 638, p=0,05) odpowiednio malato ryzyko
zgonu [60].

Metaanaliza obejmujaca 7 badan klinicznych, w ktorych
taczne wzieto udziat 9618 pacjentow z OZW (gtownie NS-
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TEMI) porownywata stosowanie dwoch lekow antykoagula-
cyjnych: fondaparynuksu i enoksaparyny. Badanie to wyka-
zato, ze nie ma réznic pomiedzy stosowaniem tych lekow w
czestosci wystepowania zawatu serca i udaru, a takze co do
ryzyka zgonu. Jednakze stosowanie fordaparynuksu po 10-
dniowej obserwacji wiazato sie ze zmniejszeniem czestosci
wystepowania drobnych (OR 0,40; 95% CI 0,27-0,58;
p=0,00001) lub masywnych krwawien (OR 0,46; 95% ClI
0,32-0,66; p=0,0001), a takze tacznie masywnych i drob-
nych krwawien (OR 0,47; 95% Cl 0,37-0,60; p=0,00001). Au-
torzy postulujg stosowanie fondaparynuksu u pacjentow z
NSTEMI z uwagi na wiekszy panel bezpieczenstwa [61].

Istnieje niewielka liczba danych na temat stosowania
fondaparynuksu u chorych z UNM. Hackett i wsp. porownali
efekty stosowania heparyny niefrakcjonowanej (5000
IU/8h) i fondaparynuksu (2,5 mg/dobe) w profilaktyce zyl-
nej choroby zatorowo-zakrzepowej u pacjentéw z ostrym
UNM. Wykazali, ze podawanie fondaparynuksu nie wptywa
na zwiekszenie ryzyka wystapienia powaznych krwawien,
jak rowniez na poprawe parametrow klinicznych w porow-
naniu ze standardowa profilaktyka z uzyciem heparyny
[62].

3. Podsumowanie

Podstawa leczenia farmakologicznego pacjentow z OZW
i UNM jest terapia przeciwptytkowa, jednakze ze wzgledu
na czeste wystepowanie chordb wspotistniejacych ryzyko
wystapienia wtornych incydentéw niedokrwiennych jest
wysokie. Z tego powodu u tych pacjentow najlepsze efekty
kliniczne obserwowane sg w potaczeniu terapii antyagrega-
cyjnej i antykoagulacyjnej.

W niniejszej pracy omoéwiono skutecznos¢ i wskazania
do stosowania antykoagulantow, zaréwno starszej (antago-
nistow witaminy K), jak i nowej generacji (inhibitory trom-
biny i czynnika Xa).

Leki przeciwzakrzepowe starszej generacji, jak warfa-
ryna i acenokumarol, cechuja sie duzym ryzykiem powiktan
krwotocznych i wymagaja ciagtego monitorowania. Co wie-
cej do probleméw w ich stosowaniu zalicza sie rowniez
osobniczne réznice we wtasciwosciach farmakodynamicz-
nych oraz interakcje z innymi lekami i zywnoscia. Z tej
przyczyny w ciagu ostatnich lat wprowadzono nowe leki
przeciwzakrzepowe, ktore charakteryzuja sie lepszym pro-
filem bezpieczenstwa. Ponadto farmaceutyki nowszej ge-
neracji wykazuja wysoka skutecznos¢ zapobiegania powi-
ktaniom zatorowo-zakrzepowym, przewidywalng farmako-
kinetyke i farmakodynamike, a takze mata interakcje z le-
kami i zywnoscia.

Nr grantu statutowego: 506/1136

4, Wykaz skrotow

APTT czas kaolinowo-kefalinowy (activated partial
thromboplastine time)

ASA kwas acetylosalicylowy (acetylsalicylic acid)

ATIN antytrombina Ill (antithrombin Ill)

ATH kompleks antytrombina-heparyna (antithrombin-
heparin complex)

CYP cytochrom P450 (Cytochrome P450)

Cz. Xa  aktywny czynnik X

EFSA Europejski Urzad ds. Bezpieczenistwa Zywnosci

(European Food Safety Authority)
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EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines
Agency)

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (Europe-
an Society of Cardiology)

EUSI European Stroke Initiative

HClI kofaktor heparyny Il (heparin cofactor II)

HIT trombocytopenia indukowana heparyna (heparin
induced thrombocytopenia)

INR miedzynarodowy wskaznik znormalizowany (in-
ternational normalized ratio)

LMWH  heparyna drobnoczasteczkowa (low-molecular-
weight heparin)

NIHISS  Skala Udarowa Narodowego Instytutu Zdrowia
(National Institutes of Health Stroke Scale)

NSTEM  zawat serca bez uniesienia odcinka ST (Non-ST-
segment elevation myocardial infarction)

ozwW ostry zespot wiencowy (acute coronary syndrome)

(ACS)

PF4 czynnik ptytkowy 4 (platelet factor 4)

PT czas protrombinowy (prothrombin time)

SPAF Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Study

SPAF 2 Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Il Study

SPIRIT  Stroke Prevention in Reversible Ischemia Trial

STEMI zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ST eleva-
tion myocardial infarction)

TAFI inhibitor fikbrynolizy aktywowany trombing
(thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor)

TIA przemijajacy atak niedokrwienny (transient
ischemic attack)

UA niestabilna dtawica piersiowa (Unstable angina)

UFH heparyna niefrakcjonowana (unfractionated hep-
arin)

UNM udar niedokrwienny mézgu (ischemic stroke)

(15)

VKA antagonista witaminy K (vitamin K antagonist)

VKORC  kompleks reduktazy epoksydu witaminy K (vita-

min K oxide reductase complex)
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