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2200 mg fenofibratu) i Bestor FN® (10 mg rosuwastaty-
ny ze 145 mg fenofibratu), a w Stanach Zjednoczonych
trwaja prace wdrozeniowe nad rejestracja preparatu
Certriad® (rosuwastatyna z fenofibratem).

Leki zwigkszajace stezenie cholesterolu frakcji HDL
w trakcie hadan

Sa tobezposrednie inhibitory CEPT, takie jak ana-
cetrapib. Informacje dotyczace mechanizmu dziata-
nia tychiinnych lekéw hipolipemizujacych zawarto
w rozdziale 1.92.

Najnowsze wytyczne leczenia z 2016 roku

W najnowszych wytycznych postepowania w za-
burzeniach lipidowych, opublikowanych w 2016 roku,
nie sprecyzowano zadnych celéw leczenia dla wartosci
cholesterolu frakcji HDL ani triglicerydéw. Posrednio
jednak odniesiono sie do dyslipidemii aterogennej,
wprowadzajac pojecie , drugorzedowego celu leczenia”
iwskazujac jako ten cel stezenie tak zwanego choleste-
rolu frakcji nie-HDL (matematyczny wynik dziatania,

KOSZYK I. PYTANIE 78

w ktérym od stezenia cholesterolu catkowitego odej-
muje sie stezenie cholesterolu frakcji HDL). W wytycz-
nych tych dla chorych obcigzonych bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym proponuje sie daze-
nie do stezen cholesterolu frakcji nie-HDL < 100 mg/dl,
uchorychzgrupywysokiegoryzyka < 130mg/dl,aucho-
rych z grup $redniego i niskiego ryzyka < 145 mg/dl.
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Leki przeciwzakrzepowe (antykoagulanty) tor6z-
norodna grupalekéw spowalniajacych, utrudniajacych
lub uniemozliwiajgcych krzepniecie krwi poprzez:

* hamowanie powstawania trombiny lub zmniejszenie
jej aktywnosci (posrednio lub bezposrednio);
¢ hamowanie potranslacyjnej modyfikacji czynni-

kéw krzepniecia I, VII, IX, X, biatek Ci S.

Do grupy tej naleza: heparyny, antagonisci wita-
miny K (VKA, vitamin K antagonists), inhibitory czyn-
nika Xa, bezposrednie inhibitory trombiny. Ogolne
wskazania do leczenia przeciwkrzepliwego zawarto
w tabeli 1. Ponizej oméwiono mechanizmy dziala-
nia i szczegolowe wskazania do terapii lekami prze-

ciwkrzepliwymi, na podstawie aktualnych zalecen
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC,
European Society of Cardiology).

Heparyny nasilaja hamowanie czynnika Xa (FXa,
factor Xa) i trombiny. Heparyna niefrakcjonowana
(UFH, unfrationated heparyn) to heterogenna miesza-
nina glikozaminoglikanéw o masie czasteczkowe;
3-30kD, ktéra wigze sie zantytrombing, zwiekszajac
okoto 1000-krotnie aktywno$¢ antytrombiny wobec
trombiny. Heparyny drobnoczasteczkowe (LMWH,
low-molecular weight heparin) — enoksaparyna, nad-
roparyna, dalteparyna, certoparyna, parnaparyna,
rewiparyna, tinzaparyna — maja mase czasteczkowa
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Tabela 1. Ogdlne wskazania do leczenia przeciwkrzepliwego w kardiologii

Bezposrednie

Wskazanie An.tagc.mlsm Inhlblltory inhibitory Heparyny
witaminy K czynnika Xa "
trombiny

Mlgotaple/tr’zepotame " " " "
przedsionkéw
Ostre zespoty wiencowe aF aF +
Zylna choroba zakrzepowo-

. ) 4 i iR +
-zatorowa (leczenie, profilaktyka)
Stan po wszczepieniu protezy zastawkowej 4 aF
Zwezenie zastawki mitralnej

. . +

(w okreslonych sytuacjach)
Nadcisnienie ptucne
Skrzeplina wewnatrzsercowa
Przezskérne interwencje wiencowe aF
Krazenie pozaustrojowe
Terapia HIT typu +

HIT (heparin induced thrombocytopenia) — trombocytopenia indukowana heparynag

$§rednio 5kD; blokuja gtéwnie czynnik Xa, a w mniej-
szym stopniu trombine. Leczenie za pomoca UFH
monitoruje sie, 0znaczajac czas czesciowej trombo-
plastyny po aktywacji (APTT, activated partial throm-
boplastin time), za$ za pomoca LMWH, oznaczajac
aktywnos¢ anty-Xa (zalecane w ciazy, w przewleklej
chorobie nerek przy przesaczaniu klebuszkowym
< 30 ml/min, u 0séb bardzo otylych).

Antagonisci witaminy K— warfaryna, acenoku-
marol, fenprokumon, tekarfaryna (w trakcie badan
klinicznych) — to pochodne dikumaryny hamujace
aktywnoé¢ reduktazy epoksydu witaminy K w watro-
bie, co prowadzi do zmniejszenia ilosci zredukowanej
postaci witaminy K oraz bialek uktadu krzepniecia,
zaleznych od witaminy K: protrombiny, czynnika
VIL, IX, X, biatek C, S i Z. Efekt przeciwkrzepliwy
monitoruje sie, 0znaczajac czas protrombinowy oraz
migedzynarodowy wskaznik znormalizowany (INR,
international normalized ratio).

Inhibitory czynnika Xa bezpos$rednio hamuja
FXa, wiazac sie w sposb odwracalny wylacznie zan-
tytrombing, co prowadzi do zmniejszenia tempa two-
rzenia trombiny. Fondaparinux to syntetyczny poli-
sacharyd wystepujacy w czasteczce UFH i LMWH,
zmodyfikowany zaréwno przez przylgczenie reszt
kwasu siarkowego, jakidalsze ,przyciecie” czasteczki
UFH do tancucha pieciocukrowego (pentasacharyd).
Po polaczeniu z antytrombing zwieksza jej aktywnosé
okoto 300-krotnie. Danaparoid jest heparynoidem
hamujgcym FXa za poérednictwem antytrombiny.

Doustne bezpo$rednie inhibitory czynnika Xa —na
przykiad riwaroksaban (Xarelto®) — wiaza sie wy-
biérczo z aktywnym miejscem FXa, niezaleznie od
tego, czy jest on wolny, czy zwigzany w komplek-
sie protrombinazy, hamujac enzym kompetycyjnie
i odwracalnie; apiksaban (Eliquis®) to wybidrczy od-
wracalny inhibitor FXa. W krajach pozaeuropejskich
zarejestrowano juz rowniez edoksaban (Lixiana®)
i betriksaban (Bevyxxa®). Inne substancje w trakcie
badan klinicznych to: idraparinux, idrabiotaparinux,
betriksaban, otamiksaban, razaksaban, woroksaban.

Bezposrednie inhibitory trombiny — biwalirudy-
na, argatroban, lepirudyna, desirudyna, dabigatran
(doustny) — blokuja miejsce katalityczne lub miej-
sce rozpoznawania substratu w czasteczce trombiny.
Biwalirudyna (i.v.) Iaczy sie odwracalnie z centrum
aktywnym trombiny oraz z miejscem rozpoznawania
substratu. Lek ten wydluza czas protrombinowy. Ar-
gatroban (i.v.), syntetyczna pochodna hirudyny, wiaze
sie odwracalnie z centrum aktywnym trombiny i jest
1000 razy bardziej aktywny niz UFH w neutralizowa-
niu trombiny zwigzanej z fibryng w zakrzepie. Etek-
sylan dabigatranu (Pradaxa®) to bezposredni inhibitor
trombiny, po wchlonieciu z przewodu pokarmowego
przeksztalcany w aktywny metabolit — dabigatran.
Jest on pierwszym, nowoczesnym, doustnym lekiem
przeciwkrzepliwym od czasu wprowadzenia na
rynki farmaceutyczne VKA, nie liczac jego poprzed-
nika — ximelagatranu, ktéry producent wycofat
zrynku z uwagi na duze ryzyko hepatotoksycznosci.
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Lepirudyna (i.v.), rekombinowana hirudyna, wydlu-
za czas protrombinowy. Efekt dzialania inhibitoréw
trombiny monitoruje si¢, oznaczajac czas krzepniecia
po aktywacji (ACT, activated clotting time) lub APTT.

Terapia przeciwkrzepliwa w migotaniu/
/trzepotaniu przedsionkéw

W celu zapobiegania incydentom zakrzepowo-
-zatorowym zaleca sie leczenie przeciwzakrzepowe
u wszystkich pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
(AE atrial fibrillation), poza chorymi (zaréwno mez-
czyznami, jak i kobietami) cechujacymi sie niskim
ryzykiem (izolowane AF i wiek < 65 lat) lub pacjen-
tami z obecnoécig przeciwwskazan (klasa zalecen I,
poziom dowodu A). U pacjentéw z wynikiem w skali
CHA,DS,-VASC co najmniej 2 punkty (patrz tab. 2),
w przypadku braku przeciwwskazan, zaleca sig do-
ustne leczenie przeciwzakrzepowe za pomoca VKA,
uzalezniajac dawke od poziomu INR, ktéry powinien
wynosic 2,0-3,0, lub bezposredniego inhibitora trom-
biny (dabigatranu), lub doustnego inhibitora FXa (np.
riwaroksabanu, apiksabanu) (I A—jest to opcja lecze-
nia rekomendowana jako leczenie podstawowe; VKA
powinno sie stosowac tylko w przypadku niedostep-
noéci tych lekéw zgodnie z wytycznymi ESC z 2012
roku). U pacjentéw z punktacjg w skali CHA,DS,-VASC
réwna 1, zaleznie od ryzyka krwawienia i preferencji
chorego, zaleca sie doustne leczenie przeciwzakrzepo-
we za pomoca VKA, uzalezniajac dawke od poziomu
INR, ktéry powinien wynosié 2,0-3,0, lub bezposred-
niego inhibitora trombiny (dabigatranu), lub doust-
nego inhibitora FXa (np. riwaroksabanu, apiksabanu

[lla A — uwaga jw.]). Zapobieganie udarom mézgu
poprzez terapie VKA jest skuteczne tylko wtedy, gdy
indywidualny $redni czas z INR w zakresie terapeu-
tycznym jest dlugi — przekracza na przykiad 70%.

W przypadku leczenia dabigatranem u wigkszos-
ci pacjentow zaleca sie dawke 150 mg 2 razy/dobe,
natomiast dawka 110 mg 2 razy/dobe jest rekomendo-
wana w przypadku: oséb w wieku 80 lat i starszych,
jednoczesnego stosowania lekéw wchodzacych w in-
terakcje z dabigatranem (np. werapamilu), wysokie-
go ryzyka powiklan krwotocznych (> 3 pkt. w skali
HAS-BLED), niewydolnoéci nerek umiarkowanego
stopnia (klirens kreatyniny [CrCl, creatinine clearance]
30-49 ml/min). W zwigzku z obawami o ryzyko krwa-
wienia w przypadku stosowania dabigatranu (wg
wynikéw dostepnych badan, np. badania RE-LY, jest
ono i tak znamiennie mniejsze niz przy podawaniu
warfaryny) opracowano wiele bardziej szczegéto-
wych algorytméw doboru dawki tego leku, z ktérych
jeden zaprezentowano na rycinie 1.

W przypadku leczenia riwaroksabanem u wigkszo-
$ci pacjentéw zaleca sie dawke 20 mg/dobe, natomiast
dawka 15 mg/dobe jest rekomendowana w przypadku:
wysokiego ryzyka powiklan krwotocznych (> 3 pkt.
w skali HAS-BLED) oraz niewydolnosci nerek umiar-
kowanego stopnia (CrC130-49 ml/min) (IIa C). Lek ten,
w odréznieniu od dabigatranu, podaje sie raz na dobe.

Nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (NOAC,
novel oral anticoagulants) — dabigatran, riwaroksa-
ban, apiksaban — nie sg zalecane u chorych zistotng
niewydolnoscia nerek (CrCl < 30 ml//min), zgodnie
z zarejestrowanymi w Europie wskazaniami (III A).

Tabela 2. Skale CHA,DS,-VASC (stosowana do ustalenia wskazan do dfugotrwatego leczenia

przeciwkrzepliwego w migotaniu przedsionkéw) oraz HAS-BLED* (stosowana do oszacowania

ryzyka krwawien w trakcie dfugotrwatej terapii przeciwkrzepliwej)

Skala CHA,DS,-VASC Punkty
Zastoinowa niewydolnos$é serca/

. ; 1
/dysfunkcja lewej komory
Nadcisnienie tetnicze 1
Wiek > 75 lat 2
Cukrzyca 1
Udar moézgu 2
Choroby naczyn 1
Wiek 65-74 lat 1
Pte¢ zenska 1

Skala HAS-BLED* Punkty
Nadcisnienie tetnicze 1
Nieprawidtowa funkcja watroby lub/i nerek 11ub 2
(1 pkt za kazdg nieprawidfows¢)

Udar mézgu 1
Krwawienie 1
Zmienne wartosci INR (niestabilny INR) 1
Podeszty wiek (np. > 65 lat) 1
Leki mogace zwigkszac ryzyko krwawien 11lub2

lub alkohol (1 pkt kazde)

*Uwaga! Nawet wysoka punktacja w skali HAS-BLED nie uwalnia chorego od konieczno$ci przyjmowania doustnych lekéw przeciwkrzepliwych;
INR (international normalized ratio) — migdzynarodowy wskaznik znormalizowany
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Wskazania do stosowania dabigatranu
— oznacz GFR
\4
<30mimin < somimin
v v
HAS-BLED HASBLED | | Wiek<75lat | | Wiek75-80lat | | Wiek>80lat |
0,1, 2 pkt. = 3 pkt. *
¢ i Indywidualna ocena
2X 110 ryzyka krwawien
v.ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych
Przeciwwskazany w UE;
w USA (GFR 15-30 ml/min) 4 * ‘ v
2 x 75 mg dabigatranu/d. ’ 2 % 150 H 2 X150 ‘

Rycina 1. Postulowany schemat dobierania dawki dabigatranu u os6b wymagajgcych leczenia przeciwkrzepliwe-
go (opracowano na podstawie: Huisman i wsp. Thromb. Haemost. 2012; 107: 838-847); GFR (glomerular filtration
rate) — przesaczanie kigbuszkowe; UE — Unia Europejska; USA — Stany Zjednoczone Ameryki Péinocnej

Tabela 3. Poréwnanie efektéw dziatania nowych doustnych lekéw przeciwkrzepliwych
z warfaryng — zestawienie witasne autoréw na podstawie wynikéw trzech zakonczonych,

prospektywnych, randomizowanych badan klinicznych: RE-LY (dabigatran v. warfaryna),

T R CGGGGRRLIIEEEEER R RE RS S

ARISTOTLE (apiksaban), ROCKET-AF (riwaroksaban)

. . dabigatran
Oceniana sytuacja 150 mg
Udary mézgu {
Udary niedokrwienne mézgu |
Udary krwotoczne !
Redukcja $miertelnosci L.na grarm.:y
(zgon z dowolnej przyczyny) Istotnosci

9 I przyczyny statystycznej
Redukcja ryzyka powaznych krwawien
Wzrost ryzyka krwawien "
z przewodu pokarmowego
1 na granicy
Wzrost ryzyka zawatu serca istotnosci
statystycznej

dabigatran riwaroksaban apiksaban
110 mg 20/15 mg 5/2,5 mg
Bez roznicy
(analiza
! intention-to-treat) !
| (analiza
on treatment)
i i i
{
i {
1
1 na granicy
istotnosci sta-
tystycznej

| — zmniejszenie ryzyka w stosunku do warfaryny; 1 — zwiekszenie ryzyka w stosunku do warfaryny

Nie nalezy ich réwniez stosowa¢ u pacjentéw z za-
stawkowym AF (wada zastawki wymagajaca leczenia
zabiegowego) czy w przypadku sztucznych zastawek
serca. Pordéwnanie efektow dziatania NOAC i warfa-
ryny zawarto w tabeli 3, a punkty uchwytu lekéw
przeciwzakrzepowych przedstawiono na rycinie 2.

Terapia przeciwzakrzepowa
w ostrych zespotach wiencowych
Zagadnienie to oméwiono w rozdzialach I1.78111.79.

Terapia przeciwzakrzepowa
w przypadku wystepowania skrzepliny w jamie serca
U pacjentéw ze skrzepling w lewej komorze nale-
zy zastosowac leczenie przeciwzakrzepowe przez co
najmniej 3 miesigce (Ila B). Uwaza sie, Ze rozpoznana
skrzeplina przyscienna wymaga doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego VKA przez czas do 6 miesiecy.
Kwestii tej jednak nie przeanalizowano w kontekécie
stosowania stentow i potrdjnej terapii przeciwzakrze-
powej (VKA + podwojne leczenie przeciwplytkowe).

. 2 S 1
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Rycina 2. Miejsce dziatania nowych doustnych lekow przeciwkrzepliwych; na rycinie zaznaczono poszcze-
golne czynniki krzepniecia oznaczone rzymska numeracja, czynnik von Willebranda (VWF, von Willebrand’s
factor) oraz leki (podano nazwy miedzynarodowe, a w przypadku zarejestrowanych preparatow, w nawia-
sach, nazwy handlowe), a takze kody symboli lekdw eksperymentalnych; w kotach zaznaczono miejsca dzia-

tania dostepnych obecnie lekow

Ponowne obrazowanie lewej komory serca po 3 mie-
siacach terapii moze pozwoli¢ na przerwanie leczenia
przeciwzakrzepowego wczesniej niz po 6 miesia-
cach, jezeli nie stwierdza sie juz obecnoéci skrzepli-
ny, zwlaszcza jesli nastapila poprawa kurczliwosci
w obrebie koniuszka.

Wskazania do leczenia przeciwkrzepliwego
po zahiegu zastawkowym

Doustne leki przeciwkrzepliwe zaleca sig stoso-
wacé do konca zycia wszystkim pacjentom z proteza
mechaniczna (I B), a takze pacjentom z protezami
biologicznymi, u ktérych wystepuja inne wskazania
do antykoagulagji (I C). Nalezy rozwazy¢ stosowanie
doustnej antykoagulacji przez pierwsze 3 miesiace
po wszczepieniu protezy biologicznej w pozycji
mitralnej lub tréjdzielnej (Ila C). Nalezy rozwazy¢
stosowanie doustnej antykoagulacji przez pierwsze
3 miesigce od zabiegu naprawczego zastawki mi-
tralnej (IIa C). Nalezy rozwazy¢ stosowanie kwasu
acetylosalicylowego w malej dawce przez pierwsze
3 miesiace po wszczepieniu zastawki biologiczne;
w pozycji aortalnej (Ila C), za$ alternatywnie — do-
ustnej antykoagulacji (IIb C). Powinno sie rozwazy¢
dolaczenie matej dawki kwasu acetylosalicylowego
u pacjentoéw z proteza mechaniczna i towarzyszaca
miazdzycg naczyn, poincydencie zakrzepowo-zato-
rowym, mimo terapeutycznej warto$ci INR (Ila C).

Docelowa warto$¢ INR (tab. 4) uzaleznia sie od:
1) trombogennoéci zastawki: niska— typy zastawek:
Carbomedics, Medtronic Hall, St. Jude Medical, ON-X;
§rednia — inne zastawki dwuplatkowe; wysoka —
zastawki: Lillehei-Kaster, Omniscience, Starr-Edwards,
Bjork-Shiley, a takze inne zastawki z uchylnym dys-

Tabela 4. Docelowe wartosci miedzynarodo-

wego wskaznika znormalizowanego po im-
plantacji zastawek mechanicznych

Czynniki ryzyka zwigzane

Trombogennosé z pacjentem
zastawki

Nieobecne > 1 czynnik
Niska 2,5 3,0
Srednia 3,0 3,5
Wysoka &5 4,0

kiem oraz 2) obecnosci czynnikéw ryzyka, takich jak:
wymiana zastawki mitralnej lub tréjdzielnej, wcze-
$niejsze incydenty zakrzepowo-zatorowe, AF, kaz-
de zwezenie zastawki mitralnej, frakcja wyrzutowa
lewej komory ponizej 35%.

Ograniczenia leczenia przeciwzakrzepowego
w kardiologii

Gléwnym ograniczeniem terapii przeciwzakrze-
powej jest wystepowanie powiklan krwotocznych.
W celu obliczenia ryzyka powiktaf krwotocznych na-
lezy stosowac skale HAS-BLED (patrz tab. 3), w ktérej
punktacja co najmniej 3 oznacza ,wysokie ryzyko”,
wymagajace zwiekszonej uwagi i systematycznej
kontroli wskazan do antykoagulacji. Cho¢ skale te
opracowano dla chorych z A to podejmuje sie proby
jej walidacji takze w innych grupach pacjentéw ze
wskazaniami do dlugotrwalej antykoagulacji.

Konieczne jest korygowanie odwracalnych czyn-
nikow ryzyka, takich jak: niekontrolowane nadcisnie-
nie tetnicze, niestabilny poziom INR podczas terapii
VKA, réwnoczesne stosowanie lekéw, ktére moga
zwigkszaé ryzyko krwawien (kwas acetylosalicylo-
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wy, niesteroidowe leki przeciwzapalne) i alkoholu.
Skale HAS-BLED nalezy stosowa¢ do identyfikacji
mozliwych do skorygowania czynnikéw ryzyka
krwawienia, ale nie powinno si¢ jej uzywac w celu
wykluczania chorych z terapii przeciwzakrzepowej.

Odwrdcenie dziatania lekéw przeciwzakrzepowych
Dzialanie takie mozna uzyskaé za pomoca:

¢ VKA — podanie witaminy K; we wlewie i.v. lub
p.o., przetoczenie $wiezo mrozonego 0socza,
przetoczenie koncentratu zespolu protrombiny
(alternatywnie koncentratu rekombinowanego
czynnika VIla);

* UHF — na kazde 100 jm. UFH 1 mg siarczanu
protaminy i.v.;

* LMWH —nakazde 100 jm. anty-Xa 1 mg siarcza-
nu protaminy;

¢ NAOC — brak specyficznego antidotum, pod-
stawq zabezpieczenia powikian krwotocznych
jest gléwnie leczenie zachowawcze z uwzgled-
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nieniem stosunkowo krotkiego okresu péltrwania

leku (5-17 h).

Ponadto mozna rozwazy¢ zastosowanie koncentra-
tu nieaktywowanego kompleksu protrombiny (Cofact®
[Sanquin Blood Supply, Amsterdam, Holandia] u oséb
przyjmujacych riwaroksaban albo FEIBA® [Baxter, Wie-
def\, Austria] u 0s6b przyjmujacych riwaroksaban lub
dabigatran). W przypadku krwawienia skuteczne jest
réwniez podawanie §wiezo mrozonego osocza.
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Statyny
Mechanizm dziafania

Statyny zmniejszaja synteze cholesterolu w watro-
bie poprzez kompetencyjne hamowanie aktywnosci
reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylokoenzymu
A (HMG-CoA). Obnizenie wewnatrzkomérkowego
stezenia cholesterolu stymuluje ekspresje receptoréw
dla lipoprotein o malej gestosci (LDLR, low-density
lipoprotein receptors) na powierzchni hepatocytow, co
w efekcie powoduje zwiekszenie usuwania czaste-
czek LDL z krwi oraz zmniejszenie stezef krazacego
cholesterolu frakcji LDL i innych lipoprotein zawie-
rajacych apolipoproteine B (ApoB), w tym czastek
bogatych w triglicerydy (TG, triglycerides). Statyny,

a zwlaszcza rosuwastatyna, umiarkowanie zwigk-
szajq stezenie cholesterolu frakcji HDL (high-density
lipoproteins; lipoproteiny o wysokiej gestosci); w du-
zych dawkach obnizajg réwniez tagodnie stezenie
TG. Dzialanie plejotropowe statyn przedstawiono
w tabeli 1.

Tabela 1. Dziatanie plejotropowe statyn

Poprawa czynnosci srédbtonka

Ograniczenie odczynu zapalnego w $cianie tetnicy
Zmniejszenie stresu oksydacyjnego

Dziatanie przeciwzakrzepowe i profibrynolityczne

Stabilizacja blaszki miazdzycowej

L —————— kX
https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



