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STRESZCZENIE

W ostatnich latach dokonat si¢ istotny postep w leczeniu przeciwkrzepliwym i przeciwptytkowym. Nowe
doustne antykoagulanty sg rownie skuteczne, jak pochodne kumaryny, ale tatwiejsze do stosowania.
Nie wymagajg modyfikowania dawki ani monitorowania INR. Dabigatran i riwaroksaban wykazujg takze
niewiele interakcji z innymi lekami i Zzywnos$cig. Jednoczesnie zmniejszajg ryzyko powiktan krwotocz-
nych. Sg zalecane w profilaktyce powikian zakrzepowych w niezastawkowym migotaniu przedsionkow
i po zabiegach ortopedycznych, oraz w leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Nowe leki przeciwpiytkowe skuteczniej od dotychczas stosowanego klopidogrelu zapobiegajg powikta-
niom zakrzepowym u pacjentéw z zawatem serca leczonym interwencyjnie. Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne zaleca podawanie prasugrelu lub tikagrelolu pacjentom z zawatem STEMI oraz NSTEMI
poddawanym zabiegom PCI.
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ABSTRACT

In the last years the significant progress in anticoagulant and antiplatelet treatment took place. The
new oral anticoagulants are as effective as warfarin, but easier to use. They don’t require modifying the
dose and monitoring INR. Dabigatran and rivaroxaban also demonstrate less interactions with other
medications and food. Simultaneously they reduce the risk of hemorrhagic complications. They are re-
commended in the prevention of thrombotic complications in the nonvalvular atrial fibrilation and after
orthopaedic operations and treatment of venous thromboembolism.

The new antiplatelet drugs are more effective than used so far clopidogrel in preventing thrombotic
complications in patients with the myocardial infarction treated interventionally. The European Society
of Cardiology recommends prasugrel or ticagrelol for patients with STEMI and NSTEMI treated with PCI.
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WPROWADZENIE

W ostatnich latach w farmakoterapii kardiologiczne;
dokonat sie istotny postep wleczeniu przewkrzepliwym
i przeciwpltytkowym.

Prowadzenie leczenia przeciwkrzepliwego jest
zrédlem wielu trudnosci w codziennej praktyce kli-
nicznej. Stosowanie dostepnych od kilkudziesieciu lat
antagonistow witaminy K (VKA, vitamin K antago-
nists), warfaryny lub acenokumarolu, jest ucigzliwe
dla pacjentéw, poniewaz wiaze sie z koniecznoscia
systematycznego monitorowania wartosci miedzyna-
rodowego wskaznika znormalizowanego (INR, inter-
national normalized ratio), a jednoczes$nie zwieksza
ryzyko wystapienia powiklafn krwotocznych. Liczne
interakcje z wieloma innymi lekami oraz pokarmami
utrudniajg uzyskanie terapeutycznych wartosci INR
uwielu pacjentéw, a jednoczesnie przyczyniaja sie do
zmniejszenia skutecznosci takiej terapii oraz rezygna-
cji chorych z leczenia [1].

W ostatnich latach obserwuje sie znaczny postep
w kardiologii interwencyjnej. Znacznie czesciej sto-
sowane sa stenty uwalniajace leki (DES, drug eluting
stent)iczesciej zabiegi angioplastyki wiencowej (PCI,
percutaneous coronary intervention) wykonuje sie u pa-
cjentéw z wielonaczyniowa choroba wieficowa, co
wymaga implantacji wiekszej liczby stentéw naczy-
niowych. Jednocze$nie wigze sie to z koniecznoscia
dlugotrwalego stosowania podwdéjnej terapii prze-
ciwplytkowej (kwas acetylosalicylowy [ASA, acetyl-
salicylic acid] + klopidogrel). Dotychczas stosowane
skojarzenie lekéw antyagregacyjnych u czedci cho-
rych (8-30%) okazywalo sie nieskuteczne; osobnicza
opornoé¢ pacjentéw na ASA lub klopidogrel skut-
kowala wystepowaniem zakrzepicy w stencie oraz
zawalu serca.

Problemy ze stosowaniem pochodnych kumaryny
oraz niepowodzenia terapii przeciwplytkowej przyczy-
nily sie do poszukiwania nowych lekéw alternatywnych.
Zaowocowalo to wprowadzeniem do farmakoterapii
trzech nowych lekow przewkrzepliwych, w wiekszosci
pozbawionych negatywnych cech charakterystycznych
dla VKA (tab. 1). Pierwszy z nowych lekéw, dabigatran,
jest doustnym bezposrednim inhibitorem czynnika
krzepniecia Ila (trombiny), natomiast dwa pozostale,
riwaroksaban i apiksaban, to inhibitory czynnika krzep-
niecia Xa. Od kilku lat dostepne s3a réwniez nowe leki
przeciwplytkowe: prasugrel, tikagrelor, kangrelor oraz
elinogrel.

Tabela 1. Poréwnanie nowych doustnych

antykoagulantéw i antagonistéw witaminy K

Parametr Antagonisci Nowe doustne
witaminy K antykoagulanty

Monitorowanie TAK NIE

efektu przeciw-

krzepliwego

Interakcje z lekami Liczne Nieliczne

i zywnoscig

Dawkowanie Zmienne State

leku indywidualnie

Poczatek Opozniony Szybki

dziafania

Okres pottrwania Dtugi Krotki

Gtowny metabo- W watrobie Przez nerki

lizm i wydalanie

Antidotum Tak Nie

NOWE DOUSTNE ANTYKOAGULANTY
Dabigatran

Pierwszym nowym antykoagulantem wprowadzo-
nymnarynek byl prekursor dabigatranu, ksymelagatran.
Niestety, ze wzgledu na jego wysoka hepatotoksycznoéé
zaniechano badan klinicznych i w 2006 roku lek wyco-
fano [2].

Dabigatran jest pierwszym nowym lekiem przeciw-
krzepliwym, ktéry znalazljuz zastosowanie w codziennej
praktyce klinicznej. Jest to inhibitor konicowego enzy-
mu kaskady krzepniecia, trombiny (czynnik krzepniecia
ITa). Wiazac sie bezposrednio z czasteczka trombiny, in-
aktywuje nie tylko trombine wolng, ale takze — co jest
szczegllnie wazne — trombine zwigzang z zakrzepem,
zabezpieczong przed dzialaniem heparynyiodpowiada-
jaca za powiekszanie sie zakrzepéw. Stosowana postac
doustna eteksylanu dabigatranu jest prolekiem szybko
wchianianym w jelitach, ktéry w enterocytach jest prze-
ksztalcany w aktywna posta¢ leku niezaleznie od izoen-
zymow cytochromu P450, coistotnie zmniejsza interakcje
zinnymilekami. Maksymalne stezenie leku osiaga sie po
1,25-3 godzinach od jego przyjecia, a okres pdltrwania
wynosi 12-17 godzin. Dabigatran w 20% jest wydalany
2 201cig, natomiastaz w 80% — przez nerki w niezmienio-
nej postaci, dlatego nie mozna go stosowac u pacjentow
z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek. W przypadku
koniecznodci szybkiego odwrdcenia dzialania dabigatra-
nu mozliwe jest jego usuniecie z zastosowaniem dializy
[3,4]. Interakgje eteksylanu dabigatranu z innymi lekami
ograniczaja sie tylko do jego wchlaniania. Leki induku-
jace glikoproteine B takie jak rifampicyna i niektére leki
przeciwpadaczkowe, mogg obnizac stezenie dabigatranu
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w osoczu, natomiast inhibitory glikoproteiny P (np. azo-
lowe leki przeciwgrzybicze, lekiimmunosupresyjne) oraz
werapamil moga zwigksza¢ stezenie leku w osoczu [5].

Pierwszym wskazaniem, w ktérym skutecznosci dabi-
gatranu dowiedziono w badaniach klinicznych, jest pro-
filaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE,
venous thromboembolism) u pacjentéw po protezoplasty-
kach stawu kolanowego lub biodrowego. W kilku ran-
domizowanych badaniach (RE-MOBILIZE, RE-MODEL,
RE-NOVATE i RE-NOVATE II) dabigatran w dawkach
150 mg/dobe lub 220 mg/dobe okazal si¢ réwnie sku-
teczny, jak enoksaparyna w zapobieganiu powiktaniom
zakrzepowym u pacjentéw po duzych zabiegach orto-
pedycznych [6-9]. Na podstawie wynikéw tych analiz
w 2008 roku dabigatran zarejestrowano do stosowania
w prewencji VTE po catkowitych alloplastykach stawu
kolanowego lub biodrowego.

Najwazniejszym badaniem nad dabigatranem w kar-
diologii jest niewatpliwie RE-LY (Randomized Evaluation
of Long-Term Anticoagulation Therapy), w ktérym wykaza-
no skutecznos¢ tego leku w zapobieganiu powiktaniom
zakrzepowo-zatorowym u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw (AE atrial fibrillation). Badanie z randomi-
zacjq przeprowadzono w grupie 18 tys. chorych z nie-
zastawkowym AF i obarczonych co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka zakrzepowo-zatorowego. Chorych
poddano randomizacji do dwéch grup przyjmujacych
dabigatran w dawce 2 razy 150 mg i2razy 110 mglub do
grupy leczonej warfaryng w dawce modyfikowanej do
utrzymywania INR w przedziale 2-3. Po 2 latach obser-
wagjistwierdzono poréwnywalna skuteczno$¢ mniejszej
dawki dabigatranu oraz warfaryny w zapobieganiu uda-
rom mozgu i zatorowoéci obwodowej przy jednoczesnym
obnizeniu ryzyka powiklafh krwotocznych. Natomiast
wieksza dawka dabigatranu okazala sie skuteczniejsza
niz warfaryna w redukgji ryzyka udaru mézgu i zatoru
obwodowego przy podobnym ryzyku wystepowania po-
waznych krwawien [10].

Po opublikowaniu wynikéw badania RE-LY prze-
prowadzono jeszcze kilka subanaliz wybranych grup
chorych. W jednej z nich oceniono skuteczno$¢ dabiga-
tranu w terapii przeciwkrzepliwej w zaleznosci od wieku
pacjentéw. Wykazano wieksza liczbe krwawief po wiek-
szych dawkach dabigatranu w poréwnaniu z warfaryna
u chorych powyzej 75. roku zycia. Na podstawie tych
wynikéw zasugerowano stosowanie dabigatranu u osob
po 75.roku zycia w mniejszej dawce, natomiast u pacjen-
téw ponizej 75. roku zycia— w dawce 2 razy 150 mg [11].

W kolejnej z subanaliz RE-LY oceniono skuteczno$é
dwoéch dawek dabigatranu w leczeniu przeciwkrzepli-
wym u chorych poddawanych kardiowersji. Czestosci
udaréw, epizodéw zakrzepowo-zatorowych oraz po-
wiklan krwotocznych w okresie 30 dni od zabiegu byly
poréwnywalne w grupach leczonych dabigatranem oraz
warfaryna [12].

Wyniki badania RE-LY przyczynily sie do zmiany
europejskich wytycznych postepowania w AE W aktu-
alizacjach z 2012 roku dabigatran zaleca si¢ w prewencji
udaru mézgu i powiklan zakrzepowo-zatorowych u pa-
cjentéw z niezastawkowym AF (klasa zaleceni I, poziom
A).Rekomendowany jest takze w leczeniu przeciwkrze-
pliwym pacjentom poddawanym kardiowersji (klasa I,
poziom B) [13].

Dabigatran okazal sie réwniez skuteczny w leczeniu
VTE. W badaniu RE-COVER, z udziatem 2,5 tys. chorych
po ostrym epizodzie VTE, pacjentéw wstepnie leczonych
heparyna niefrakcjonowana lub drobnoczasteczkowa
poddano randomizacji do dalszej terapii dabigatranem
lub warfaryng. Po 6 miesigcach leczenia dabigatran
w dawce 2 razy 150 mg okazal sie réwnie skuteczny jak
warfaryna w zmniejszaniu ryzyka nawrotu objawowej
VTE, a takze zgonu z jej powodu [14].

Wyniki dotychczasowych badan zachecaja do préb
podawania dabigatranu w innych wskazaniach. Zesp6t
z Mayo Clinic poréwnal skutecznoé¢ przeciwkrzepliwa
tego leku z enoksaparyna po implantacji sztucznych za-
stawek na modelu zwierzecym. Stosowanie dabigatra-
nu wigzalo sie z wieksza redukcja wielkosci skrzeplin na
protezach oraz ze zmniejszaniem agregacji plytek krwi
na zastawkach. W doswiadczeniu nie stwierdzono powi-
ktan krwotocznych ani zakrzepowo-zatorowych [15]. Te
wstepne wyniki wymagaja jeszcze potwierdzenia w wielu
badaniach, natomiast niewatpliwie daja nadzieje na al-
ternatywny nowy antykoagulant takze u chorych z me-
chaniczng proteza zastawkowa.

Odnoénie do dabigatranu w prasie medycznej poja-
wialy sie niepokojace informacje o niebezpieczenstwie
zwiekszania przez ten lek ryzyka wystapienia zawaltu
serca, jednak tego faktu nie potwierdzono w opubliko-
wanych dotychczas wynikach badaniach. W subanalizie
RE-LY czestoé¢ zdarzen niedokrwiennych nie r6znila sie
istotnie w grupach leczonych dabigatranem i warfaryna.
Podobnie poréwnywalng czesto$¢ zawatdéw serca u osob
przyjmujacych dabigatran w poréwnaniu z grupa kon-
trolng stwierdzili Uchino i Hernandez w metaanalizie
7 badan [16, 17].
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Riwaroksaban

Kolejne nowe leki przeciwkrzepliwe to doustne inhi-
bitory czynnika krzepniecia Xa. Pierwszym lekiem z tej
grupy, ktéry znalazt zastosowanie w kardiologii, jest riwa-
roksaban. Lek ten hamuje kaskade krzepniecia poprzez
bezposrednie wigzanie sie zaktywnym czynnikiem X —
zaréwno wolnym, jak i zwigzanym z protrombing oraz
ze skrzepling.

Riwaroksaban jest stosowany doustnie w jednej
dawce dobowej. Jego biodostepno$é zalezy od dawki;
po 10 mg wynosi 80-100%, natomiast po 20 mg — 66%.
Pokarm zwieksza jego wchlanianie, dlatego zaleca sie
przyjmowanie leku jednocze$nie z positkiem. Maksy-
malne stezenie riwaroksabanu w osoczu jest osiggane
po 2-4 godzinach od przyjecia, a jego okres péltrwania
zalezy od wieku pacjenta i wynosi 5-9 godzin u 0séb
miodych oraz 11-13 godzin u chorych w podeszlym
wieku. Riwaroksaban ulega przemianom przez izoen-
zymy cytochromu P450; 2/3 dawki jest przeksztalcane
w nieaktywne metabolity. Podobnie jak dabigatran jest
substratem dla glikoproteiny P. Riwaroksaban w 66% wy-
dala sie zmoczem (w tym 36% w niezmienionej postaci),
a tylko 28% z kalem, dlatego lek jest przeciwwskazany
u pacjentéw z ciezkim uposledzeniem funkcji nerek oraz
zuszkodzeniem watroby. Interakcji riwaroksabanu z in-
nymi lekami poznano niewiele; jego stezenie w osoczu
moga zmieniac¢ leki, ktére sg jednoczesnie silnymi inhi-
bitorami glikoproteiny P i cytochromu P450 (azolowe
leki przeciwgrzybicze, inhibitory proteaz HIV) lub leki
indukujace te enzymy (rifampicyna, niektore leki prze-
ciwpadaczkowe). Riwaroksaban silnie wiaze sie z bial-
kami osocza, dlatego najprawdopodobniej nie mozna
go wyeliminowac za pomoca dializy [18, 19].

Podobnie jak w przypadku dabigatranu, riwaroksa-
ban zarejestrowano juz w 2008 roku w prewencji VTE
u pacjentéw po alloplastyce staw6éw kolanowych lub bio-
drowych. Do rejestracji przyczynily sie wyniki czterech
badan RECORD, w ktérych riwaroksaban poréwnano
z enoksaparyna (30 lub 40 mg) w profilaktyce powiktan
zakrzepowych ulacznie ponad 12 tys. pacjentéw podda-
wanych operacjom ortopedycznym. Riwaroksaban okazat
sie bardziej skuteczny od heparyny drobnoczasteczkowej
w zapobieganiu VTE i §miertelnosci z réznych przyczyn
przy niewielkim, nieistotnym statystycznie, wzroscie licz-
by powikian krwotocznych [20-23].

W kolejnym programie klinicznym EINSTEIN, skta-
dajacym sie z trzech randomizowanych badan, oceniono
skuteczno$¢ riwaroksabanu w leczeniu réznych postaci

VTE. W analizie The Acute DVT Study poréwnano riwarok-
saban zleczeniem konwencjonalnym (enoksaparynaido-
ustny antykoagulant) w ostrej objawowej zakrzepicy zyt
glebokich. Po 3, 6112 miesigcach obserwacji stwierdzono
poréwnywalng skutecznos¢ riwaroksabanu w zapobiega-
niu nawrotom VTE przy jednoczesnym niezwiekszaniu
ryzyka powiklan krwotocznych. Autorzy zwrdcili réw-
niez uwage na znacznie fatwiejsze stosowanie badanego
leku w poréwnaniu z VKA. W drugiej czesci programu
The Continued Treatment Study wykazano, ze przedluzone
stosowanie riwaroksabanu przez kolejne 6-12 miesiecy
po incydencie zakrzepowo-zatorowym (zakrzepica zyt
glebokich, zatorowos¢ plucna) istotnie zmniejszato ry-
zyko nawrotu VTE przy nieznacznie zwiekszonym, ale
akceptowalnym ryzyku krwawien. W trzecim podbada-
niu EINSTEIN-PE oceniono skuteczno$¢ riwaroksabanu
u chorych z zatorowoscia plucna. Po 3-12 miesigcach
stosowania tego leku po incydencie §wiezej zatorowosci
plucnej ryzyko nawrotu VTE bylo poréwnywalne z ry-
zykiem w grupie leczonej standardowo enoksaparyna
i pochodng kumaryny. Poza tym przyjmowanie riwarok-
sabanu zmniejszato ryzyko powaznego krwawienia [24].

Najwiekszym dotychczas badaniem, w ktérym ocenia-
no skuteczno$¢ riwaroksabanu w zapobieganiu incyden-
tom zakrzepowo-zatorowym w AE jest ROCKET-AF (Riva-
roxaban Once-Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared
with Vitamin K antagonism for Prevention of Stroke and Embo-
lism Trial in Atrial Fibrillation). W analizie poréwnano riwa-
roksaban w dawce 20 mg/dobe (lub 15 mg/d. u chorych z za-
burzeniem czynnosci nerek) z warfaryng u ponad 14 tys.
pacjentéw z niezastawkowym AF obcigzonych umiar-
kowanym lub wysokim ryzykiem udaru mézgu. Nalezy
podkresli¢, ze duzy odsetek (55%) badanej grupy stanowili
chorzy po przebytym wczesniej udarze moézgu (w badaniu
RE-LY ok. 20%). Obserwacja trwala $rednio 2 lata, w tym
§redni czas przyjmowania leku wyni6st 590 dni. Riwarok-
saban okazal sie skuteczniejszy od warfaryny w zmniej-
szaniu ryzyka wystepowania udaru mézgu i zatorowosci
obwodowejuchorych z AE przy jednoczesnym podobnym
ryzyku powaznych krwawien. Stosowanie riwaroksabanu,
w poréwnaniu z warfaryna, wigzato sie takze z mniejszym
ryzykiem krwawief wewnatrzczaszkowych oraz zakon-
czonych zgonem, natomiast obserwowano czestsze krwa-
wienia z przewodu pokarmowego [25]. W opublikowane;
dodatkowej subanalizie wsrdd pacjentéw z niewydolno-
$cig nerek, ktorzy stanowili ponad 20% grupy badania
ROCKET-AE uzyskano podobne wyniki, stosujac mniejsza
dawke leku — 15 mg/dobe [26]. Wyniki badania ROCKET
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niewatpliwie przyczynily sie do poszerzenia wskazan re-
jestracyjnych dla riwaroksabanu. W 2011 roku w Stanach
Zjednoczonychiw krajach europejskich lek dopuszczono
do stosowania w prewencji powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych u pacjentéw z AF niezwigzanym z wada zastawko-
wa. Natomiast w 2012 roku zarekomendowano u chorych
z niezastawkowym AF w aktualizacjach wytycznych ESC
(klasa zalecen I, poziom B) [13].

Kolejne badania zaprojektowano w celu oceny korzysci
ze stosowania riwaroksabanu u pacjentéw po przebytym
ostrym zespole wieticowym (ACS, acute coronary syndrome).
W pierwszym projekcie ATLAS ACS TIMI 46 riwaroksa-
ban dolaczono do standardowej terapii przeciwplytkowej
u prawie 3,5 tys, chorych po przebytym zawale serca lub
zniestabilng choroba wieicowa. Gléwnym celem tego ba-
dania II fazy bylo okreslenie skutecznej dawki leku przy
zachowaniu bezpieczefstwa terapii. Chorych poddano
randomizacji do grup przyjmujacych rézne dawki riwa-
roksabanu — od 5 mg do 20 mg/dobe —iplacebo. W grupie
przyjmujacej najmniejsza dawke leku stwierdzonoistotna
redukcje wystepowania pierwszorzedowego punktu kon-
cowego (zgon, zawal serca lub udar mézgu) bez zwieksza-
nia ryzyka powikian krwotocznych. Jednoczesnie obser-
wowano zwiekszenie czestosci krwawien w pozostatych
grupach leczonych riwaroksabanem proporcjonalnie do
wielkosci dawki leku [27].

Na podstawie uzyskanych wynikéw zaprojektowano
kolejne badanie ATLAS ACS TIMI 51, w ktérym oceniono
skutecznos¢ matych dawek riwaroksabanu—2,5mgi5mg
— przyjmowanych 2razy na dobe u pacjentéw po niedawno
przebytym ACS. Lek dolaczano do standardowej podwdjnej
terapii przeciwplytkowej (ASA iklopidogrel). Ponad 15 tys.
chorych poddano randomizacji do dwéch grup — leczo-
nej riwaroksabanem i otrzymujacej placebo. Po $rednio 13,1
miesigca obserwagji stwierdzono, ze obie dawki riwaroksa-
banu zmniejszaly ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, zawalu serca i czestos¢ zakrzepicy w stencie. Nie
zaobserwowano istotnego wptywu leku na czestos¢ wy-
stepowania udaréw mézgu, zaréwno krwotocznego, jak
i niedokrwiennego. Obserwowano natomiast zwiekszona
czestos¢ duzych i matych krwawien w grupach leczonych
riwaroksabanem, ale bez istotnego wzrostu liczby krwawien
zakonczonych zgonem. Ryzyko powikian krwotocznych
bylonizsze w grupie przyjmujacej mniejsza dawke leku [28].

Apiksaban
Kolejny nowy doustny antykoagulant, apiksaban, row-
niez jest inhibitorem czynnika krzepniecia Xa. Mechanizm

dzialania jest taki sam jak riwaroksabanu, czyli hamuje za-
rowno aktywno$¢ wolnego czynnika X, jak i zwigzanego
zprotrombinaza. Biodostepnosc leku po podaniu doustnym
nie zalezy od spozywanego pokarmu i wynosi okoto 50%;
maksymalne stezenie w osoczu jest osiggane po 1-4 go-
dzinach od przyjecia, natomiast okres péttrwania wynosi
8-13 godzin. Apiksaban jest substratem dla glikoproteiny I
a cze$¢ dawki leku (ok. 1/3) jest metabolizowana przez izo-
enzymy cytochromu P450, dlatego jego stezenie w osoczu
moze sie zmienia¢ w przypadku jednoczesnego przyjmowa-
nia inhibitoréw cytochromu P450 lub glikoproteiny B przy
czym sam apiksaban nie wplywa na aktywnos¢ cytochromu.
Ponad potowa leku jest wydalana z katem, a 25% z moczem,
dlatego mozna go stosowac u pacjentéw z zaburzona czyn-
noscia nerek lub watroby [29].

Pierwsze badania i rejestracja apiksabanu, podobnie
jak omawianych wczesniej lekow, dotyczyta profilaktyki
przeciwzakrzepowej u pacjentéw poddanych operacjom
ortopedycznym. W badaniach ADVANCE-2 (Apixaban Do-
sed Orally Versus Anticoagulation with Injectable Enoxaparin to
Prevent Venous Thromboembolism 2)i ADVANCE-3 (Apixaban
Dosed Orally Versus Anticoagulation with Injectable Enoxapa-
rin to Prevent Venous Thromboembolism 3) poréwnano sku-
tecznosé przeciwzakrzepowa apiksabanu w dawce 2 razy
2,5 mg/dobe z enoksaparyng w dawce 40 mg/dobe u 8564
chorych po endoprotezoplastykach staw6éw kolanowych
i biodrowych. Apiksaban okazat sie bardziej skuteczny
w zapobieganiu VTE przy jednoczesnym niezwiekszaniu
ryzyka powikian krwotocznych [30].

Kolejne badania dotyczyly zastosowania apiksabanu
w profilaktyce powiklan zakrzepowych u pacjentéw z nie-
zastawkowym AE W badaniu AVERROES (Apixaban Versus
Acetylsalicylic Acid to Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Pa-
tients Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K Anta-
gonist Treatment) poréwnano inhibitor czynnika X w dawce
2razy 5mg/dobe z ASA w dawce 81-324 mg u 5599 pacjen-
téw z AF i przeciwwskazaniami do stosowania VKA. Po
roku obserwacji badanie przerwano z powodu znaczacej
przewagi apiksabanu nad ASA w zmniejszaniu czestosci
wystepowania udaréw mézgu i zatorowosci obwodowej,
bez istotnego wzrostu ryzyka powaznych krwawien.

Najwiekszym projektem, w ktérym oceniono skutecz-
nos¢ apiksabanu w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej
u chorych z niezastawkowym AF, jest ARISTOTLE. Do
tego badania wigczono 18 201 pacjentéw z trzepotaniem
przedsionkéw lub AF niezwigzanym z wada zastawko-
w3, obcigzonych co najmniej jednym czynnikiem ryzyka
udaru moézgu, ktérych poddano randomizacji do grup
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leczonych apiksabanem lub warfaryng. Inhibitor czyn-
nika Xa pacjenci otrzymywali w dawce 2 razy 5 mg/dobe
albo 2 razy 2,5 mg w przypadku wystepowania dwdch lub
wiekszej liczby z nastepujacych czynnikéw: wiek prze-
kraczajacy 80 lat, masa ciata mniejsza niz 60 kg, stezenie
kreatyniny wieksze lub réwne 1,5 mg/dl. Po Srednio 1,8
roku obserwacji stwierdzono mniej przypadkéw uda-
row mozgu i zatorowosci obwodowej w grupie leczonej
apiksabanem w poréwnaniu zleczonymi warfaryna. Poza
tyminhibitor czynnika Xa redukowal ryzyko wystapienia
powiklah krwotocznych w postaci udaru krwotocznego,
powaznego krwawienia i krwawienia wewnatrzczaszko-
wego oraz zmniejszal $miertelnos¢ ogélna [31].

Po uzyskaniu pomyslnych wynikéw stosowania apik-
sabanu w profilaktyce powiklan zakrzepowych w AFi po
operacjach ortopedycznych podjeto réwniez probe dota-
czenia leku do standardowego leczenia przeciwplytko-
wego u pacjentéw po zawale serca w celu ograniczenia
powiklan niedokrwiennych. Do badania APPRAISE-2
(Apixaban for Prevention of Acute Ischemic Events 2) wla-
czono 7392 pacjentéw z ACS, ktérych poddano rando-
mizacji do grup przyjmujacej apiksaban w dawce 5 mg
2razy dziennie (2 X 2,5 mg u 0s6b z zaburzong czynnos-
cig nerek) lub placebo. Po $rednio 8 miesigcach obserwa-
¢ji nie stwierdzono redukgji liczby incydentéw niedo-
krwiennych (zawal serca, udar niedokrwienny mézgu)
w grupie leczonej apiksabanem przy istotnym wzroscie
czestosci powiklan krwotocznych. Poza tym wystepo-
wanie powaznych krwawief w grupie przyjmujacej
inhibitor czynnika Xa bylo powodem wcze$niejszego
zakoniczenia badania [32].

W 2011 roku apiksaban zarejestrowano w profi-
laktyce powiklan zakrzepowo-zatorowych u chorych
po alloplastykach stawéw kolanowych i biodrowych.
Natomiast w 2012 roku, w aktualizacjach wytycznych
ESC, podobnie jak dabigatran i riwaroksaban, zostat
zarekomendowany w profilaktyce powikltan zakrzepo-
wo-zatorowych u pacjentéw z niezastawkowym AF [13].

NOWE LEKI PRZECIWPLYTKOWE
Prasugrel

Prasugrel jest pochodng tienopirydyny, podobnie
jak powszechnie stosowany od kilkunastu lat klopido-
grel. Posta¢ doustna jest nieaktywnym prolekiem, ktéra
ulega hydrolizie w jelicie i nastepnie jest przeksztalca-
na przez izoenzymy cytochromu P450 do aktywnego
metabolitu. Posta¢ aktywna, poprzez trwale wigzanie
si¢ z receptorem ptytkowym P2Y,,, hamuje aktywacje

iagregacje ptytek krwi. Biodostepnos¢ leku po podaniu
doustnym nie zalezy od spozywanego pokarmu. Mak-
symalne stezenie aktywnego metabolitu w osoczu jest
osiggane po okolo 30 minutach od przyjecia, a okres
polttrwania wynosi 2-15 godzin (§rednio 7,5 h). Prasu-
grel jest metabolizowany przezizoenzymy cytochromu
P450, natomiast sam nie wplywa na jego aktywnosc.
Wieksza czes¢ przyjetej dawki leku (ok. 68%) jest wy-
dalana przez nerki w postaci nieaktywnego metabolitu,
natomiast tylko okoto 27% z kalem. Prasugrel mozna
stosowac u pacjentoéw z przewlekla choroba nerek i ta-
godnym oraz umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby, ale jest przeciwwskazany u chorych z ciezkim
uszkodzeniem watroby [33].

Skutecznos¢ przeciwplytkowa prasugrelu oceniono
w duzym wieloo§rodkowym randomizowanym projekcie
TIMITRITON 38 (Trial to Assess Improvement in Therapeu-
tic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition With Prasu-
grel-Thrombolysis in Myocardial Infarction). Wiaczono do
niego ponad 13 tys. pacjentéw poddanych zabiegowi PCI
w przebiegu ACS (26% w zawale serca z uniesieniem od-
cinka ST [STEMI, ST-elevation myocardial infarction]
oraz 74% w zawale serca bez uniesienia odcinka ST
[NSTEMLI, non-ST-elevation myocardial infarction] lub
w niestabilnej dlawicy piersiowej). Chorych poddano
randomizacji do grupy przyjmujacej klopidogrel (dawka
nasycajaca 300 mg i podtrzymujaca 75 mg/d.) lub prasu-
grel (dawka nasycajaca 60 mgipodtrzymujaca 10 mg/d.).
Poza tym pacjenci otrzymywali ASA w dawce 75-162 mg/
/dobe. Po Srednio 14,5 miesigcu obserwacji w grupie le-
czonej prasugrelem stwierdzono 19-procentowa redukcje
wystepowania zlozonego punktu koncowego w postaci
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatéow
serca oraz udaréw mézgu. Przyjmowanie prasugrelu
wigzalo sie takze ze zmniejszeniem ryzyka zakrzepicy
w stencie, zarowno metalowym, jak i powlekanym lekiem
antymitotycznym. Niestety, wieksza skuteczno$¢ prze-
ciwplytkowa prasugrelu przyczyniala sie do zwiekszo-
nego ryzyka powikian krwotocznych, w tym zwigzanych
z pomostowaniem aortalno-wieficowym (CABG, corona-
ry artery bypass grafting). Szczegélne korzysci ze stoso-
wania prasugrelu odniesli w badaniu pacjenci z cukrzyca
i STEMI leczonym pierwotna angioplastyka wieficowa
zimplantacja stentu metalowego lub powlekanego [34].
W dodatkowej analizie grupy chorych, u ktérych obser-
wowano powazne krwawienia, stwierdzono, ze ryzyko
powiklian krwotocznych jest wieksze u 0séb starszych,
pomézgowych incydentach niedokrwiennych oraz u pa-
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cjentéw z malg masg ciala. Na podstawie wynikéw tej
subanalizy okre$lono nastepujace przeciwwskazania do
stosowania prasugrelu: przebyty udar mézgu lub napad
przemijajacego niedokrwienia mézgu, wiek powyzej
75. roku zycia oraz masa ciala mniej niz 60 kg.

Na podstawie wynikéw badania TRITON TIMI 38 an-
gielska agencjarzadowa NICE (National Institute for Health
and Clinical Excellence) zarekomendowala stosowanie pra-
sugrelu u pacjentéw z STEMI leczonym pierwotna PCI,
chorych z zakrzepica w stencie podczas terapii klopido-
grelem oraz u pacjentéw z cukrzyca i ACS [35]. Wedlug
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (ESC, European Society of Cardiology) postepowania
w NSTEMI z 2011 roku i w STEMI z 2012 roku prasugrel
zaleca sie jako lek przeciwplytkowy pierwszego wyboru
u chorych poddawanych zabiegom PCI (klasa zalecer I,
poziom B) [36, 37].

Tikagrelor

Tikagrelor nalezy do nowej grupy lekéw — cyklo-
pentylotriazolopirymidyn. W przeciwienistwie do po-
chodnych tienopirydyny (klopidogrel, prasugrel) nie
jest prolekiem i nie wymaga aktywacji enzymatyczne;.
Aktywnoé¢ plytek hamuje przez odwracalne wigzanie
sie z receptorem plytkowym P2Y,,. Charakteryzuje sie
szybkim poczatkiem dzialania; maksymalne stezenie leku
w osoczu wystepuje po okolo 30 minutach, a okres pét-
trwania wynosi 12 godzin. Po odstawieniu leku po 3-4
dniach nastepuje catkowity powrét aktywnosci plytek.
Lek jest metabolizowany w watrobie przez izoenzymy
cytochromu P450 i wydalany gléwnie z moczem oraz
z kalem. Nie nalezy go stosowac z silnymi inhibitorami
oraz induktorami CYP3A4, gdyz moze to prowadzi¢ do
znacznych zmian stezenia leku w osoczu [38].

Dzialanie przeciwplytkowe tikagreloru poréwnano
z klopidogrelem w duzym randomizowanym badaniu
PLATO (PLATelet inhibition and patients Outcomes). Do
projektu wiaczono ponad 18 tys. chorych z ACS, w tym
ponad 13 tys. poddano przezskérnym zabiegom angio-
plastyki. Pacjentéw poddano randomizacji do przyjmo-
wania tikagreloru w dawce nasycajacej 180 mginastepnie
podtrzymujacej 2 razy 90 mg/dobe przez 6-12 miesiecy.
Grupa kontrolna otrzymywata klopidogrel. Wszyscy cho-
rzy przyjmowali takze ASA w dawce 75-100 mg/dobe.
Tikagrelor okazal sie bardziej skuteczny od pochodnej
tienopirydyny w zapobieganiu zgonom sercowo-naczy-
niowymizjakiejkolwiek przyczyny, zawalom serca oraz
zakrzepicy w stencie, ajednocze$nie nie zwiekszat ryzyka

powaznych powiklan krwotocznych, w tym krwawien
zwigzanych z CABG [39].

Tikagrelor, podobnie jak prasugrel, w najnowszych
wytycznych ESC postepowania w NSTEMI i STEMI za-
leca sie jako lek przeciwplytkowy pierwszego wyboru
u chorych poddawanych zabiegom PCI (klasa zalecen
IB) [36, 37].

Kangrelor

Druga cyklopentylotriazolopirymidyng, ktérej sku-
tecznos¢ przeciwplytkowa oceniono w badaniach klinicz-
nych, jest kangrelor. Lek ten, podobnie jak tikagrelor, jest
odwracalnym inhibitorem receptora ptytkowego P2Y12,
ale podaje sie go w formie dozylne;j.

W badaniach CHAMPION PCIi CHAMPION PLAT-
FORM kangrelor poréwnano z nasycajaca dawka 600 mg
klopidogrelu u pacjentéw z ACS leczonym angioplasty-
ka wiencowq. Do badan wiaczono facznie ponad 14 tys.
chorych. W grupie chorych otrzymujacych kangrelor,
w poréwnaniu z klopidogrelem, nie stwierdzono reduk-
cji gléwnego zlozonego punktu koficowego w postaci
zgonéw, zawalow oraz ponownych rewaskularyzacji
z powodu nawrotu niedokrwienia po wstepnej PCI,
natomiast obserwowano wiecej powaznych krwawien
[40, 41].

Chociaz kangrelor nie sprawdzit sie w terapii przeciw-
plytkowej u pacjentéw z ACS leczonych PCI, to podjeto
probe zastosowania leku u chorych oczekujacych na za-
bieg CABG w projekcie BRIDGE (Biotechnology Research
for Innovation, Development and Growth in Europe).
Do badania wiaczono 207 chorych zakwalifikowanych
do CABG w trybie planowym otrzymujacych podwdjna
terapie przeciwplytkowa, ktérzy wymagali odstawienia
pochodnej tienopirydyny przed zabiegiem. Pacjentow
poddano randomizacji do grup otrzymujacych kangrelor
lub placebo. Po zaprzestaniu przyjmowania klopidogrelu/
/prasugrelu rozpoczynano podawanie leku lub placebo
ikonczono kilka godzin przez zabiegiem. W badaniu wy-
kazano, ze stosowanie kangreloru przed CABG wiazalo
sie ze zmniejszeniem ryzyka incydentéw zakrzepowych
przy jednoczesnym braku wzrostu powiktan krwotocz-
nych [42].

Elinogrel

Elinogrel, podobnie jak kangrelor, nalezy do grupy
cyklopentylotriazolopirymidynijest takze odwracalnym
inhibitorem receptora plytkowego P2Y12. Moze by¢ sto-
sowany w postaciach doustnej i dozylnej. Dotychczas
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oceniono bezpieczenstwo i skutecznos¢ tego leku u pa-
cjentéw poddanych zabiegom angioplastyki wieficowej
w badaniu II fazy INNOVATE-PCI. Rézne dawki elino-
grelu podawanego dozylnie, a nastepnie doustnie poréw-
nano z klopidogrelem. Wykazano wigksze zahamowanie
czynnosci plytek u pacjentéw otrzymujacych badany
lek. Jednoczesnie nie obserwowano zwiekszonego ryzy-
ka powikian krwotocznych poza niewielkim wzrostem
czestosci krwawien z miejsca dostepu naczyniowego wy-
magajacych medycznej interwencji [43].

PODSUMOWANIE

Kilka ostatnich lat to okres istotnych zmian i znacz-
nego postepu w leczeniu przeciwkrzepliwym. Podej-
mowanie decyzji o rozpoczeciu terapii ulatwiaja skale
ryzyka zakrzepowo-zatorowego CHA,DS,VASc oraz
ryzyka krwawienia HAS-BLED [44, 45]. Nowe doustne
antykoagulanty znaczaco poszerzyly mozliwosci lecze-
nia przeciwkrzepliwego. Ich szczegdlne wlasciwosci
farmakokinetyczne, skutecznos$¢ przeciwzakrzepo-
wa poréwnywalna czy wyzsza od warfaryny, niewie-
le dzialan niepozadanych i interakeji z innymi lekami
oraz zywnoécig, a przede wszystkim latwe stosowanie
bez konieczno$ci monitorowania INR, decyduja o ich
przewadze nad VKA. Stanowig alternatywe dla chorych
dotychczas stosujacych warfaryne lub acenokumarol,
ale sa takze istotng propozycja dla pacjentéw, ktérzy do-
tychczas nie mogli czy tez z powodu ucigzliwosci terapii
VKA nie chcieli ich przyjmowac. Nie przeprowadzono
badan, w ktérych poréwnano by poszczegdlne nowe
doustne antykoagulanty, ale na podstawie dotychcza-
sowych analiz mozliwy jest dobdr optymalnego leku dla
kazdego chorego. Niestety VKA nadal sa nieuniknione
u pacjentoéw z zastawkowym AF i sztucznymi proteza-
mi zastawkowymi, gdyz nowych lekéw w tych grupach
chorych jeszcze nie przebadano.

Nowe leki przeciwplytkowe, gléwnie prasugreli tika-
grelor, skuteczniej niz dotychczas stosowany klopidogrel
z ASA zmniejszaja ryzyko powiklan zakrzepowych, takich
jak zgon, kolejny zawal serca oraz zakrzepica w sten-
cie u pacjentéw z zawalem serca leczonym PCI. Dlatego
w wytycznych ESC postepowania w NSTEMI oraz w re-
komendacjach Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
odnosnie do leczenia STEMI sa one zalecane, a klopido-
grel mozna stosowa¢ w przypadku ich niedostepnosci [36,
37,46]. Nalezy jednak pamieta¢, ze silniejsze zahamowa-
nie czynnosci plytek koreluje ze zwiekszong czestoécia
wystepowania powiklan krwotocznych.

Nowe mozliwosci terapii wigza sie takze z wprowadza-
niem dozylnych lekéw przeciwplytkowych, ktére hamuja
aktywnos¢ plytek krwi w sposéb odwracalny (kangrelor,
elinogrel). Ta szczegélna wlasciwo$¢ daje szanse na bar-
dziej bezpieczne wykonywanie zabiegéw kardiochirur-
gicznych w krétszym czasie 1-2 dni od odstawienia leku.

Sposréd nowych doustnych antykoagulantéw w Polsce,
jak do tej pory, sa dostepne dabigatran oraz riwaroksaban,
natomiast sposrod lekéw przeciwplytkowych — prasugrel
i tikagrelor. Jednak wysokie koszty terapii tymi nowymi
lekami, wyzsze od warfaryny i klopidogrelu, znacznie
ograniczajg ich stosowanie w codziennej praktyce.
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