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Wstep

Leki przeciwtrombinowe podawane u chorych
z ostrym zespolem wiehcowym (ACS, acute coronary
syndrome) maja na celu zahamowanie procesu wy-
krzepiania i redukcje powiktan niedokrwiennych.
Stanowia uzupelnienie leczenia przeciwptytkowego.
Z uwagi na mechanizm dziatania dzielimy je na:
¢ leki bezpo$rednio hamujace krzepniecie — bez-

posrednie inhibitory czynnika Xa (apiksaban, ri-

waroksaban) oraz bezposrednie inhibitory trom-
biny (biwalirudyna, dabigatran);

¢ leki posrednio hamujace krzepniecie — posred-
nie inhibitory trombiny (heparyna niefrakcjo-
nowana [UFH, unfractionated heparin], hepary-
ny drobnoczasteczkowe [LMWH, low molecular
weight heparin]) oraz posrednie inhibitory czyn-
nika Xa (LMWH oraz fondaparinux).

Warto zapamieta¢, ze leki dzialajace posrednio na
kaskade krzepniecia wymagaja obecnoéci antytrom-
biny (AT, antithrombin).

Wybér wlasciwego leku przeciwkrzepliwego zale-
zy od typu ACS oraz indywidualnej oceny kliniczne;
chorego uwzgledniajacej ryzyko krwawienia, choro-
by wspdlistniejace, dotychczas stosowane leki. W celu

*Uwaga! Wydawnictwo Via Medica przygotowato dwutomowg
monografie¢ z wszystkimi publikowanymi odpowiedziami na pytania.
Oba tomy tej monografii sa dostepne w ksiggarni internetowej:
www.ikamed.pl

przyblizenia dostepnych lekéw przeciwkrzepliwych
oraz zasad ich stosowania ponizszy opis zostal po-
dzielony ze wzgledu na mechanizm farmakologiczny
molekuly oraz narodzaj ACS. W odniesieniu do kaz-
dego wskazania wymieniono konkretne dawkowanie
i schematy podawania.

Leki posrednio hamujace kaskade krzepnigcia
Fondaparinux

Fondaparinux jest pentasacharydem o budo-
wie umozliwiajacej odwracalne polaczenie z AT
i wtérne selektywne zahamowanie czynnika Xa
(zwieksza aktywnos¢ AT 300-krotnie). Nie wymaga
monitorowania czasu czg$ciowej tromboplastyny
po aktywacji (APTT, partial thromboplastin time), cza-
su krzepniecia po aktywacji (ACT, activated clotting
time), stezenia czynnika Xa, liczby plytek (uwaza
sie, ze nie wywoluje trombocytopenii pohepary-
nowej). Jest przeciwwskazany w ciezkiej niewy-
dolnosci nerek z klirensem kreatyniny < 30 ml/
/min/1,73 m?. Tymczasem z uwagi na mniejsze ryzy-
ko krwawienia w poréwnaniu z enoksaparyna, fon-
daparinux jest preferowanym lekiem przeciwkrze-
pliwym u chorych z umiarkowana niewydolnoscig
nerek (30-60 ml/min/1,73 m?).

Zalecenia szczegélne w zaleznodci od typu ACS:
* zawal serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI,

non-ST-elevation myocardial infarction) i niestabilna
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Tabela 1. Poréwnanie podstawowych wtasciwosci farmakologicznych wybranych heparyn

drobnoczgsteczkowych [5]

Wiasciwosé enoksaparyna
(Clexane®)
Srednia masa czasteczkowa [Da] 4371
Aktywnos¢ anty-Xa 1
Catkowity klirens [ml/min] 13,8 = 3,2
Reabsorpcja nerkowa AFaF
Okres pottrwania [h] 41

choroba wieficowa (UA, unstable angina): fondapa-
rinux jestlekiem z wyboruijest zalecany w dawce
2,5 mg raz dziennie podskérnie (s.c., subcutane-
ous) (klasa zalecen I, poziom dowodéw B) [1].
Jego skuteczno$¢ w redukcji ryzyka powiklan
niedokrwiennych (zgon, zawal, nawracajace
niedokrwienie) u chorych z NSTEMI jest po-
rownywalna z LMWH (enoksaparyna) przy
korzystniejszym profilu bezpieczehstwa (dwu-
krotnie mniejsze ryzyko krwawienia) — wynik
badania OASIS-5 (20 078 uczestniczacych pa-
cjentéw) [2]. Chorzy kierowani do zabiegu an-
gioplastyki wieficowej (PCI, percutaneous corona-
ry intervention), ktérzy otrzymali fondaparinux,
powinni dosta¢ w trakcie interwencji dodatkowa
dawke UFH (85 jm./kg miareczkowana ACT lub
60 jm./kg mc. w przypadku stosowania inhibitora
IIb/Il1a). Wynika to z faktu, Ze fondaparinux nie
dosé skutecznie chroni przed spontanicznym wy-
krzepianiem krwi w kontakcie z cewnikiem an-
gioplastyczym, co potencjalnie grozi niebezpiecz-
nymi powiklaniami w trakcie zabiegu. Fondapa-
rinux jest preferowanym lekiem w NSTEMI/UA
u chorych leczonych nieinwazyjnie, a w razie
jego niedostepnosci nalezy rozwazy¢ inne leki
(patrz nizej);

* zawalserca z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-
-elevation myocardial infarction): fondaparinux nie
jest zalecany u chorych ze STEMI poddawanych
pierwotnej PCL. Wyjatek stanowia chorzy leczeni
fibrynolitycznie streptokinaza oraz chorzy nie-
poddawani rewaskularyzacji. W tej grupie mozna
podac¢ dozylny (i.v., intravenous) bolus 2,5 mg fon-
daparinuxu, a nastepnie po 24 godzinach konty-
nuowac leczenie podskdrnie przez 8 dni lub do
czasu PCL. W przypadku koniecznosci wykonania
tak zwanej ratunkowej PCI (rescue PCI) w trak-
cie zabiegu nalezy doda¢ dozylnie bolus UFH

nadroparyna dalteparyna
(Fraxiparine®) (Fragmin®)
4855 5819
0,68 0,44
21,4+70 33,3 + 11,8
+ +
3,7 2,8

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

Heparyny drobnoczasteczkowe
Heparyny drobnoczasteczkowe stanowig grupe
molekul zblizonych budowa do fragmentéw hepary-
ny niefrakcjonowanej. Ich masa czasteczkowa wyno-
siod 2 do 10 tysiecy daltonéw. Wykazuja aktywnosé
anty-Xaianty-Ila, przy czym czasteczki ciezsze silniej
hamuja czynnik Ila (tab. 1). Z uwagi na réznice bio-
chemiczne nie nalezy ekstrapolowa¢ skutecznosci
klinicznej poszczeg6élnych LMWH na cala klasg le-
kéw. Najlepiej przebadang LMWH w ACS pozostaje
enoksaparyna i wiekszo$¢ rekomendacji odnosi sie
wlasnie do tej czasteczki. Heparyny drobnoczastecz-
kowe sa przeciwskazane u chorych z niewydolnoécia
nerek. Wyjatek stanowi enoksaparyna, ktora jest do-
puszczona u chorych z klirensem kreatyniny ponizej
30 ml/min pod warunkiem redukcji dawki do 1 mg/kg
mc. raz dziennie (zamiast 2 razy/d.) oraz monitorowa-
nia aktywnosci czynnika anty-Xa w surowicy krwi.
Zalecenia szczeg6lne w zaleznosci od typu ACS:
¢ zawal serca typu NSTEMI i UA: enoksaparyna
jest drugim, po fondaparinuxie, lekiem prze-
ciwkrzepliwym u chorych z ACS bez uniesienia
odcinka ST (I B). Przy jej stosowaniu nalezy pa-
mietaé o kilku waznych zasadach. Naprzemien-
ne stosowanie UFH i LMWH nie jest zalecane,
gdyz zwieksza ryzyko krwawienia (III). Odnosi
sie to szczegdlnie do chorych, ktérzy otrzyma-
li UFH przed dotarciem do szpitala lub do pra-
cowni kardiologii inwazyjnej. Chorzy nieleczeni
wcze$niej przeciwkrzepliwie powinni otrzymy-
wacé enoksaparyne w dawce 1 mg/kg s.c. 2 razy
dziennie. Droga dozylna jest wskazana u chorych
wysokiego ryzyka kierowanych bezpoérednio na
zabieg PCI. Nalezy pamietac¢, ze jezeli od momen-
tu podania leku do czasu rozpoczecia PCI mineto
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ponad 8 godzin, nalezy dodac jednorazowy bolus
w dawce 0,3 ml/kg mc. i.0. Wytyczne dopuszcza-
ja stosowanie LMWH innych niz enoksaparyna
w omawianym wskazaniu pod warunkiem braku
fondaparinuxu i enoksaparyny;

* zawal serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI):
jedyna czasteczka sposréd LMWH przebadana
w populacji chorych STEMI jest enoksaparyna.
Sita zalecen do jej stosowania i pozycja wobec
innych lekéw przeciwkrzepliwych rézni sie
w zaleznosci od przyjetej strategii postepowania
reperfuzyjnego. U chorych leczonych pierwot-
na PCI enoksaparyna jest zalecana w przypad-
ku braku biwalirudyny i moze by¢ preferowana
wzgledem 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 jestlekiem pierwszego wyboru (I A). Pierw-
sza dawke podaje sie dozylnie (bolus 30 mg),
a nastepnie kontynuuje leczenie podskdrnie
(1 mg/kg mc. co 12 h), chorzy powyzej 75. roku
zycia wymagaja modyfikacji dawek (brak bolusa,
0,75 mg/kg s.c. co 12 h).

Heparyna niefrakcjonowana
Sposréd wszystkich lekéw przeciwkrzepliwych

podawanych w ACS do$wiadczenie kardiologéw

w stosowaniu UFH jest najwieksze, cho¢ stabo popar-

te randomizowanymibadaniami. Heparyna niefrak-

cjonowana stanowi mieszanine réznej wielkosci cza-
steczek, ktére poprzez oddzialywanie na AT hamuja
czynniki Xa i Ila. 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
molekul. Wiekszos¢ rekomendacji dla UFH jest oparta

na do$wiadczeniu ekspertéw (poziom dowodéw C),

szczegOlowe dawkowanie zalezy od rodzaju ACS,

w ktérym lek jest stosowany.

Zalecenia szczegélne w zaleznodci od typu ACS:

* zawalsercatypu NSTEMIiUA: UFH jest zalecana
w przypadku braku fondaparinuxu lub enoksa-
paryny (I C). Dawke dobiera sie w zaleznosci od
masy ciala. W momencie postawienia diagnozy
NSTEMI/UA podaje sie bolus 60-70 jm./kg mc. i.v.
(maks. 5000jm.), a nastepnie kontynuuje sie lecze-

nie wlewem dozylnym 12-15 jm./kg mc./h (maks.
1000 jm./h). W warunkach oddziatu konieczne jest
stale monitorowanie APTT. W przypadku skie-
rowania chorego na PCI nalezy poda¢ dodatko-
wy bolus UFH. Wiekszo$¢ pracowni kardiologii
inwazyjnej w celu monitorowania UFH zamiast
APTT postuguje sie przylézkowym oznaczeniem
ACT. Wykazano silng korelacje pomiedzy obiema
metodami. Zaleta metody ACT jest bardzo szybkie
uzyskanie wyniku. Docelowa warto$¢ ACT wyno-
si 250-350 s (200-250 s w przypadku stosowania
inhibitora IIb/I1Ia);

* zawal serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI):
uchorych kierowanych do PCI, UFH jest zalecana
jedynie w sytuacjach, w ktérych biwalirudyna
lub enoksaparyna sg niedostepne (I C). W celu
szybkiego zahamowania kaskady krzepniecia
stosuje sie pojedynczy dozylny bolus w dawce
70-100 j./kg mc. Pacjenci obarczeni wysokim ry-
zykiem niedokrwienia, u ktérych dopuszcza sie
mozliwo$¢ zastosowania inhibitora GP IIb/IIIa,
powinni otrzymac zredukowana dawke UFH 50—
-60jm./kg mc. Pouzyskaniureperfuzji, coudaje sie
osiagna¢ u wiekszosci chorych, kontynuowanie
wlewu dozylnego nie jest potrzebne. Chorzy ze
STEMI, u ktérych podjeto decyzje o stosowaniu
leczenia fibrynolitycznego, réwniez powinni
otrzymac lek przeciwtrombinowy. Podanie UFH
jest dopuszczalne jedynie przy braku dostepno-
éci enoksaparyny (I C). Terapie rozpoczyna sie
od dozylnego podania bolusa 60 j./kg mc. (maks.
4000 jm.), a nastepnie kontynuuje sie leczenie
wlewem dozylnym przez kolejne 24-48 godzin
w dawce 12 jm./kg mc./h (maks. 1000 jm./h) pod
kontrolg APTT. W przypadku braku uzyskania
reperfuzji wlew mozna przediuzy¢ do maksy-
malnie 8 dni.

Leki hezposrednio hamujace kaskade krzepnigcia
Biwalirudyna

Jest jedynym bezposrednim inhibitorem trom-
biny dostepnym w praktyce klinicznej. Ze wzgledu
na mechanizm dzialania jej aktywnos$¢ moze by¢
monitorowana za pomocg oznaczenia APTT i ACT.
Podobnie jak w przypadku UFH, dawkowanie jest
zalezne od masy ciala i powinno by¢ zredukowane
u chorych z niewydolnoscia nerek (w tym pacjentéw
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dializowanych). Doswiadczenia kliniczne w jej stoso-
waniu sa nadal ograniczone, a obowiazujace zalece-
nia opieraja sie na pojedynczych randomizowanych
badaniach (zalecenia sa w wiekszo$ci opatrzone po-
ziomem dowodéw B). Ich wyniki potwierdzaja, ze
w populacjach chorych wymagajacych intensywne-
go leczenia hamujacego uktad krzepnigcia, czgsto
z zastosowaniem inhibitoréw receptora GP IIb/IIla,
zastosowanie biwalirudyny pozwala zredukowa¢
liczbe krwawien.
Zalecenia:
¢ zawal serca typu NSTEMI i UA: brakuje zalecen
dotyczacych stosowania biwalirudyny u chorych
z UA. W populacji NSTEMI biwalirudyna wyka-
zuje przewage nad UFH faczona z inhibitorem
GP IIb/IlIa i jest zalecana u chorych zakwalifiko-
wanych do pilnej rewaskularyzacji (PCI), szcze-
golnie gdy ryzyko krwawienia jest wysokie (I B);
* zawal serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI):
biwalirudyna jest lekiem z wyboru w leczeniu
przeciwkrzepliwym w populacji STEMI leczonej
pierwotng PCI (I B). Jej przewaga najmocniej za-
znacza sie w poréwnaniu z UFH i inhibitorem GP
IIb/I1]a, poniewaz redukuje krwawienia i ryzyko
Zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej. Biwa-
lirudyna nie jest zalecana w populacji chorych
leczonych fibrynolitycznie z uwagina brak badan
klinicznych i wystarczajacego doswiadczenia.

Riwaroksaban
Jest przedstawicielem nowej generacji doustnych

lekéw przeciwkrzepliwych. Wigze sie bezposrednio

z czynnikiem Xa, hamujac kaskade krzepniecia.
Zalecenia:

* zawal serca typu NSTEMI i UA: brakuje reko-
mendacji dotyczacych stosowania riwaroksabanu
w tej populacji chorych. Jednak wytyczne NSTE-
MI byly opracowywane przed pojawieniem sie
wynikéw badania ATLAS-2 ACS, dzigki ktorym
riwaroksaban zyskal rekomendacje w wydanych
rok pézniej zaleceniach STEMI (patrz nizej) [6].
Wyniki tego badania dotycza calej populacji ACS,
stad — przy zachowaniu naleznej ostroznosci —
mozna je ekstrapolowa¢ réwniez na populacje
pacjentéw NSTEMI/UA:

* zawal serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI):
mozna rozwazy¢ zastosowanie riwaroksabanu
u chorych ze STEMI jako leku dodanego do stan-
dardowej podwdjnej terapii przeciwplytkowej
(kwas acetylosalicylowy, klopidogrel) u chorych
leczonych pierwotna PCI (IIb B). Leczenie rozpo-
czyna sie po zabiegu PCI w dawce 2,5 mg doustnie
(p.0., per 0s) 2 razy dziennie — wytyczne nie od-
nosza sie do czasu kontynuowania terapii. W ba-
daniu ATLAS ACS 2-TIMI 51 $redni czas leczenia
wyniosl 13 miesiecy. Dolaczenie riwaroksabanu
do standardowej dwulekowej terapii przeciw-
plytkowej (kwas acetylosalicylowy, klopidogrel)
obnizalo ryzyko zgonéw sercowo-naczyniowych
i zgondw z dowolnej przyczyny w prewencji po
dowolnym typie ACS. Lek podawano jednak
w populagji z okreslonymi kryteriami wytacze-
nia, ktére dodatkowo zmniejszaly ryzyko krwa-
wien. Riwaroksaban nie jest zalecany u pacjen-
tow leczonych fibrynolitycznie i w przypadku
stwierdzenia dodatkowych czynnikéw ryzyka
krwawienia.
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