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Wstęp
Leki przeciwtrombinowe podawane u chorych 

z ostrym zespołem wieńcowym (ACS, acute coronary 
syndrome) mają na celu zahamowanie procesu wy-
krzepiania i redukcję powikłań niedokrwiennych. 
Stanowią uzupełnienie leczenia przeciwpłytkowego. 
Z uwagi na mechanizm działania dzielimy je na:
•	 leki bezpośrednio hamujące krzepnięcie — bez-

pośrednie inhibitory czynnika Xa (apiksaban, ri-
waroksaban) oraz bezpośrednie inhibitory trom-
biny (biwalirudyna, dabigatran);

•	 leki pośrednio hamujące krzepnięcie — pośred-
nie inhibitory trombiny (heparyna niefrakcjo-
nowana [UFH, unfractionated heparin], hepary-
ny drobnocząsteczkowe [LMWH, low molecular  
weight heparin]) oraz pośrednie inhibitory czyn-
nika Xa (LMWH oraz fondaparinux).
Warto zapamiętać, że leki działające pośrednio na 

kaskadę krzepnięcia wymagają obecności antytrom-
biny (AT, antithrombin).

Wybór właściwego leku przeciwkrzepliwego zale-
ży od typu ACS oraz indywidualnej oceny klinicznej 
chorego uwzględniającej ryzyko krwawienia, choro-
by współistniejące, dotychczas stosowane leki. W celu 

przybliżenia dostępnych leków przeciwkrzepliwych 
oraz zasad ich stosowania poniższy opis został po-
dzielony ze względu na mechanizm farmakologiczny 
molekuły oraz na rodzaj ACS. W odniesieniu do każ-
dego wskazania wymieniono konkretne dawkowanie 
i schematy podawania.

Leki pośrednio hamujące kaskadę krzepnięcia
Fondaparinux

Fondaparinux jest pentasacharydem o budo-
wie umożliwiającej odwracalne połączenie z AT 
i wtórne selektywne zahamowanie czynnika Xa 
(zwiększa aktywność AT 300-krotnie). Nie wymaga 
monitorowania czasu częściowej tromboplastyny 
po aktywacji (APTT, partial thromboplastin time), cza-
su krzepnięcia po aktywacji (ACT, activated clotting 
time), stężenia czynnika Xa, liczby płytek (uważa 
się, że nie wywołuje trombocytopenii pohepary-
nowej). Jest przeciwwskazany w ciężkiej niewy-
dolności nerek z klirensem kreatyniny < 30 ml/ 
/min/1,73 m2. Tymczasem z uwagi na mniejsze ryzy-
ko krwawienia w porównaniu z enoksaparyną, fon-
daparinux jest preferowanym lekiem przeciwkrze-
pliwym u chorych z umiarkowaną niewydolnością 
nerek (30–60 ml/min/1,73 m2).

Zalecenia szczególne w zależności od typu ACS:
•	 zawał serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI, 

non-ST-elevation myocardial infarction) i niestabilna 
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choroba wieńcowa (UA, unstable angina): fondapa-
rinux jest lekiem z wyboru i jest zalecany w dawce 
2,5 mg raz dziennie podskórnie (s.c., subcutane-
ous) (klasa zaleceń I, poziom dowodów B) [1].  
Jego skuteczność w redukcji ryzyka powikłań 
niedokrwiennych (zgon, zawał, nawracające 
niedokrwienie) u chorych z NSTEMI jest po-
równywalna z  LMWH (enoksaparyną) przy 
korzystniejszym profilu bezpieczeństwa (dwu-
krotnie mniejsze ryzyko krwawienia) — wynik 
badania OASIS-5 (20 078 uczestniczących pa-
cjentów) [2]. Chorzy kierowani do zabiegu an-
gioplastyki wieńcowej (PCI, percutaneous corona-
ry intervention), którzy otrzymali fondaparinux, 
powinni dostać w trakcie interwencji dodatkową 
dawkę UFH (85 jm./kg miareczkowaną ACT lub  
60 jm./kg mc. w przypadku stosowania inhibitora 
IIb/IIIa). Wynika to z faktu, że fondaparinux nie 
dość skutecznie chroni przed spontanicznym wy-
krzepianiem krwi w kontakcie z cewnikiem an-
gioplastyczym, co potencjalnie grozi niebezpiecz-
nymi powikłaniami w trakcie zabiegu. Fondapa-
rinux jest preferowanym lekiem w NSTEMI/UA  
u chorych leczonych nieinwazyjnie, a w razie 
jego niedostępności należy rozważyć inne leki 
(patrz niżej);

•	 zawał serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-
-elevation myocardial infarction): fondaparinux nie 
jest zalecany u chorych ze STEMI poddawanych 
pierwotnej PCI. Wyjątek stanowią chorzy leczeni 
fibrynolitycznie streptokinazą oraz chorzy nie-
poddawani rewaskularyzacji. W tej grupie można 
podać dożylny (i.v., intravenous) bolus 2,5 mg fon-
daparinuxu, a następnie po 24 godzinach konty-
nuować leczenie podskórnie przez 8 dni lub do 
czasu PCI. W przypadku konieczności wykonania 
tak zwanej ratunkowej PCI (rescue PCI) w trak-
cie zabiegu należy dodać dożylnie bolus UFH  

(70–100 j./kg mc. i.v. lub 50–60 j./kg mc. i.v., gdy 
jest podawany inhibitor IIb/IIIa) [3].

Heparyny drobnocząsteczkowe
Heparyny drobnocząsteczkowe stanowią grupę 

molekuł zbliżonych budową do fragmentów hepary-
ny niefrakcjonowanej. Ich masa cząsteczkowa wyno-
si od 2 do 10 tysięcy daltonów. Wykazują aktywność 
anty-Xa i anty-IIa, przy czym cząsteczki cięższe silniej 
hamują czynnik IIa (tab. 1). Z uwagi na różnice bio-
chemiczne nie należy ekstrapolować skuteczności 
klinicznej poszczególnych LMWH na całą klasę le-
ków. Najlepiej przebadaną LMWH w ACS pozostaje 
enoksaparyna i większość rekomendacji odnosi się 
właśnie do tej cząsteczki. Heparyny drobnocząstecz-
kowe są przeciwskazane u chorych z niewydolnością 
nerek. Wyjątek stanowi enoksaparyna, która jest do-
puszczona u chorych z klirensem kreatyniny poniżej  
30 ml/min pod warunkiem redukcji dawki do 1 mg/kg 
mc. raz dziennie (zamiast 2 razy/d.) oraz monitorowa-
nia aktywności czynnika anty-Xa w surowicy krwi.

Zalecenia szczególne w zależności od typu ACS:
•	 zawał serca typu NSTEMI i UA: enoksaparyna 

jest drugim, po fondaparinuxie, lekiem prze-
ciwkrzepliwym u chorych z ACS bez uniesienia 
odcinka ST (I B). Przy jej stosowaniu należy pa-
miętać o kilku ważnych zasadach. Naprzemien-
ne stosowanie UFH i LMWH nie jest zalecane, 
gdyż zwiększa ryzyko krwawienia (III). Odnosi 
się to szczególnie do chorych, którzy otrzyma-
li UFH przed dotarciem do szpitala lub do pra-
cowni kardiologii inwazyjnej. Chorzy nieleczeni 
wcześniej przeciwkrzepliwie powinni otrzymy-
wać enoksaparynę w dawce 1 mg/kg s.c. 2 razy 
dziennie. Droga dożylna jest wskazana u chorych 
wysokiego ryzyka kierowanych bezpośrednio na 
zabieg PCI. Należy pamiętać, że jeżeli od momen-
tu podania leku do czasu rozpoczęcia PCI minęło 

Tabela 1. Porównanie podstawowych właściwości farmakologicznych wybranych heparyn 
drobnocząsteczkowych [5]

Właściwość enoksaparyna  
(Clexane®)

nadroparyna  
(Fraxiparine®)

dalteparyna  
(Fragmin®)

Średnia masa cząsteczkowa [Da] 4371 4855 5819

Aktywność anty-Xa 1 0,68 0,44

Całkowity klirens [ml/min] 13,8 ± 3,2 21,4 ± 7,0 33,3 ± 11,8

Reabsorpcja nerkowa ++ + +

Okres półtrwania [h] 4,1 3,7 2,8
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ponad 8 godzin, należy dodać jednorazowy bolus 
w dawce 0,3 ml/kg mc. i.v. Wytyczne dopuszcza-
ją stosowanie LMWH innych niż enoksaparyna 
w omawianym wskazaniu pod warunkiem braku 
fondaparinuxu i enoksaparyny;

•	 zawał serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI): 
jedyną cząsteczką spośród LMWH przebadaną 
w populacji chorych STEMI jest enoksaparyna. 
Siła zaleceń do jej stosowania i pozycja wobec 
innych leków przeciwkrzepliwych różni się 
w zależności od przyjętej strategii postępowania 
reperfuzyjnego. U chorych leczonych pierwot-
ną PCI enoksaparyna jest zalecana w przypad-
ku braku biwalirudyny i może być preferowana 
względem UFH (IIb B) [4]. Dawka dla chorego ze 
STEMI leczonego PCI wynosi 0,5 mg/kg mc. i.v. 
U chorych leczonych fibrynolitycznie enoksapa-
ryna jest lekiem pierwszego wyboru (I A). Pierw-
szą dawkę podaje się dożylnie (bolus 30 mg),  
a  następnie kontynuuje leczenie podskórnie 
(1 mg/kg mc. co 12 h), chorzy powyżej 75. roku 
życia wymagają modyfikacji dawek (brak bolusa, 
0,75 mg/kg s.c. co 12 h).

Heparyna niefrakcjonowana
Spośród wszystkich leków przeciwkrzepliwych 

podawanych w ACS doświadczenie kardiologów 
w stosowaniu UFH jest największe, choć słabo popar-
te randomizowanymi badaniami. Heparyna niefrak-
cjonowana stanowi mieszaninę różnej wielkości czą-
steczek, które poprzez oddziaływanie na AT hamują 
czynniki Xa i IIa. Z praktycznego punktu widzenia 
w trakcie stosowania UFH konieczne jest regularne 
monitorowanie APTT (co 4–6 h). Rola UFH w ACS 
stopniowo ulega marginalizacji na rzecz nowszych, 
bezpieczniejszych i wygodniejszych w stosowaniu 
molekuł. Większość rekomendacji dla UFH jest oparta 
na doświadczeniu ekspertów (poziom dowodów C), 
szczegółowe dawkowanie zależy od rodzaju ACS, 
w którym lek jest stosowany.
Zalecenia szczególne w zależności od typu ACS:
•	 zawał serca typu NSTEMI i UA: UFH jest zalecana 

w przypadku braku fondaparinuxu lub enoksa-
paryny (I C). Dawkę dobiera się w zależności od 
masy ciała. W momencie postawienia diagnozy 
NSTEMI/UA podaje się bolus 60–70 jm./kg mc. i.v. 
(maks. 5000 jm.), a następnie kontynuuje się lecze-

nie wlewem dożylnym 12–15 jm./kg mc./h (maks. 
1000 jm./h). W warunkach oddziału konieczne jest 
stałe monitorowanie APTT. W przypadku skie-
rowania chorego na PCI należy podać dodatko-
wy bolus UFH. Większość pracowni kardiologii 
inwazyjnej w celu monitorowania UFH zamiast 
APTT posługuje się przyłóżkowym oznaczeniem 
ACT. Wykazano silną korelację pomiędzy obiema 
metodami. Zaletą metody ACT jest bardzo szybkie 
uzyskanie wyniku. Docelowa wartość ACT wyno-
si 250–350 s (200–250 s w przypadku stosowania 
inhibitora IIb/IIIa);

•	 zawał serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI): 
u chorych kierowanych do PCI, UFH jest zalecana 
jedynie w sytuacjach, w których biwalirudyna 
lub enoksaparyna są niedostępne (I C). W celu 
szybkiego zahamowania kaskady krzepnięcia 
stosuje się pojedynczy dożylny bolus w dawce 
70–100 j./kg mc. Pacjenci obarczeni wysokim ry-
zykiem niedokrwienia, u których dopuszcza się 
możliwość zastosowania inhibitora GP IIb/IIIa, 
powinni otrzymać zredukowaną dawkę UFH 50– 
–60 jm./kg mc. Po uzyskaniu reperfuzji, co udaje się 
osiągnąć u większości chorych, kontynuowanie 
wlewu dożylnego nie jest potrzebne. Chorzy ze 
STEMI, u których podjęto decyzję o stosowaniu 
leczenia fibrynolitycznego, również powinni 
otrzymać lek przeciwtrombinowy. Podanie UFH 
jest dopuszczalne jedynie przy braku dostępno-
ści enoksaparyny (I C). Terapię rozpoczyna się 
od dożylnego podania bolusa 60 j./kg mc. (maks. 
4000 jm.), a następnie kontynuuje się leczenie 
wlewem dożylnym przez kolejne 24–48 godzin 
w dawce 12 jm./kg mc./h (maks. 1000 jm./h) pod 
kontrolą APTT. W przypadku braku uzyskania 
reperfuzji wlew można przedłużyć do maksy-
malnie 8 dni.

Leki bezpośrednio hamujące kaskadę krzepnięcia
Biwalirudyna

Jest jedynym bezpośrednim inhibitorem trom-
biny dostępnym w praktyce klinicznej. Ze względu 
na mechanizm działania jej aktywność może być 
monitorowana za pomocą oznaczenia APTT i ACT. 
Podobnie jak w przypadku UFH, dawkowanie jest 
zależne od masy ciała i powinno być zredukowane 
u chorych z niewydolnością nerek (w tym pacjentów  
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dializowanych). Doświadczenia kliniczne w jej stoso-
waniu są nadal ograniczone, a obowiązujące zalece-
nia opierają się na pojedynczych randomizowanych 
badaniach (zalecenia są w większości opatrzone po-
ziomem dowodów B). Ich wyniki potwierdzają, że 
w populacjach chorych wymagających intensywne-
go leczenia hamującego układ krzepnięcia, często 
z zastosowaniem inhibitorów receptora GP IIb/IIIa, 
zastosowanie biwalirudyny pozwala zredukować 
liczbę krwawień.

Zalecenia:
•	 zawał serca typu NSTEMI i UA: brakuje zaleceń 

dotyczących stosowania biwalirudyny u chorych 
z UA. W populacji NSTEMI biwalirudyna wyka-
zuje przewagę nad UFH łączoną z inhibitorem 
GP IIb/IIIa i jest zalecana u chorych zakwalifiko-
wanych do pilnej rewaskularyzacji (PCI), szcze-
gólnie gdy ryzyko krwawienia jest wysokie (I B);

•	 zawał serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI): 
biwalirudyna jest lekiem z wyboru w leczeniu 
przeciwkrzepliwym w populacji STEMI leczonej 
pierwotną PCI (I B). Jej przewaga najmocniej za-
znacza się w porównaniu z UFH i inhibitorem GP 
IIb/IIIa, ponieważ redukuje krwawienia i ryzyko 
zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej. Biwa-
lirudyna nie jest zalecana w populacji chorych 
leczonych fibrynolitycznie z uwagi na brak badań 
klinicznych i wystarczającego doświadczenia. 

Riwaroksaban
Jest przedstawicielem nowej generacji doustnych 

leków przeciwkrzepliwych. Wiąże się bezpośrednio 
z czynnikiem Xa, hamując kaskadę krzepnięcia.

Zalecenia:
•	 zawał serca typu NSTEMI i UA: brakuje reko-

mendacji dotyczących stosowania riwaroksabanu 
w tej populacji chorych. Jednak wytyczne NSTE-
MI były opracowywane przed pojawieniem się 
wyników badania ATLAS-2 ACS, dzięki którym 
riwaroksaban zyskał rekomendację w wydanych 
rok później zaleceniach STEMI (patrz niżej) [6]. 
Wyniki tego badania dotyczą całej populacji ACS, 
stąd — przy zachowaniu należnej ostrożności — 
można je ekstrapolować również na populację 
pacjentów NSTEMI/UA:

•	 zawał serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI): 
można rozważyć zastosowanie riwaroksabanu 
u chorych ze STEMI jako leku dodanego do stan-
dardowej podwójnej terapii przeciwpłytkowej 
(kwas acetylosalicylowy, klopidogrel) u chorych 
leczonych pierwotną PCI (IIb B). Leczenie rozpo-
czyna się po zabiegu PCI w dawce 2,5 mg doustnie 
(p.o., per os) 2 razy dziennie — wytyczne nie od-
noszą się do czasu kontynuowania terapii. W ba-
daniu ATLAS ACS 2-TIMI 51 średni czas leczenia 
wyniósł 13 miesięcy. Dołączenie riwaroksabanu 
do standardowej dwulekowej terapii przeciw-
płytkowej (kwas acetylosalicylowy, klopidogrel) 
obniżało ryzyko zgonów sercowo-naczyniowych 
i zgonów z dowolnej przyczyny w prewencji po 
dowolnym typie ACS. Lek podawano jednak 
w populacji z określonymi kryteriami wyłącze-
nia, które dodatkowo zmniejszały ryzyko krwa-
wień. Riwaroksaban nie jest zalecany u pacjen-
tów leczonych fibrynolitycznie i w przypadku 
stwierdzenia dodatkowych czynników ryzyka 
krwawienia.
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