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Leki przeciwkrzepliwe w chorobach serca i naczyn
— stan obecny i perspektywy
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Leki przeciwkrzepliwe sg obecnie jedng z podstawowych grup srodkéw terapeutycznych stosowanych w le-
czeniu choréb uktadu sercowo-naczyniowego. W niniejszym artykule przedstawiono mechanizmy dziatania,
farmakokinetyke, dawkowanie, monitorowanie oraz dziatania niepozgdane poszczegélnych grup lekéw prze-
ciwkrzepliwych. Obecnie leki te dzieli sie ze wzgledu na droge ich podawania na parenteralne i doustne. Ostat-
nio opublikowane zbiorcze opracowania, dotyczgce wspoétczesnych trendéw rozwoju tej grupy lekow, sta-
nowity dla autoréw niniejszego podsumowania wzér schematu przedstawienia i przypomnienia podstawo-
wych wiadomosci na temat: heparyn, heparyn drobnoczgsteczkowych, pentasacharydéw, bezposrednich in-
hibitoréw trombiny (dozylnych i doustnych), antagonistéow witaminy K oraz nowszych lekéw z tej grupy, kt6-
re jeszcze nie sg zarejestrowane. Wiecej uwagi poswiecono lekom nowszym, niedawno zarejestrowanym
w Polsce (fondaparinux, warfaryna).

Sfowa kluczowe: leki przeciwkrzepliwe, heparyny, doustne bezposrednie inhibitory trombiny, pentasacharydy

FARMAKOLOGIA KLINICZNA ANTYKOAGULANTOW
PARENTERALNYCH (LEKOW PRZECIWTROMBINOWYCH
DO STOSOWANIA PARENTERALNEGO)

Do antykoagulantéw parenteralnych obecnie zalicza
sie heparyne niefrakcjonowana (UFH, unfractionated hepa-
rin), heparyny drobnoczasteczkowe (LMWH, low-molecu-
lar weight heparin) oraz nowa grupe pochodnych syntetycz-
nych pentasacharydéw — fondaparinux i idraparinux.
Pochodne heparyny hamuja krzepniecie krwi na skutek
potegowania dzialania antytrombiny III (AT IIL, antithrom-
bin ITI) i podawane sa dozylnie lub podskérnie.

Heparyna niefrakcjonowana
Heparynajest zbudowana zfaficuchéw polisacharydo-
wych, ktérych masa czasteczkowa waha sie od 3000 do
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30 000 daltonéw ($r. ok. 15 000). Zaledwie 1/3 fahcuchéw
heparyny zawiera unikalna sekwencje pentasacharydéw,
ktéra wykazuje wysokie powinowactwo do antytrombiny
(AT, antithrombin) i to wla$nie ta unikalna sekwencja jest
odpowiedzialna za wiekszo$¢ dziatan antykoagulacyjnych
heparyn. Mechanizm dzialania heparyn opiera sie na po-
$redniej aktywacji AT III. Kompleks ATIIl/heparyna wyka-
zuje hamujace dzialanie gtéwnie na trombine i czynnik Xa.

Heparyny niefrakcjonowane musza by¢ podawane pa-
renteralnie. Mozna stosowac ciagle wlewy dozylne lub za-
strzyki podskérne (s.c.). Nie zaleca sie jednak drogi pod-
skornej, poniewaz biodostepnos¢ wynosi zaledwie 30%
ijest osobniczo zmienna. Dawki leku podawanego pod-
skérnie musiatyby by¢ zatem znacznie wieksze niz we
wlewie dozylnym. W osoczu krwi istniejg biatka, ktore
konkuruja z AT III o potaczenie z heparyna, co znaczaco
zmniejsza jej dzialanie przeciwkrzepliwe. Liczba tych bia-
tek jest zmienna osobniczo. Fakt ten jest podstawa roznej
odpowiedzi na leczenie heparyna oraz opornosci na ten
preparat.
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Heparyna niefrakcjonowana jest rozkladana przez
heparynaze watrobowa i wydalana przez nerki w postaci
uroheparyny. Efekt leczniczy UFH zalezy od zastosowa-
nej dawki. Heparyne niefrakcjonowana podaje sie, sto-
sujac dawki ustalone lub zaleznie od masy ciafa pacjen-
ta. Leczenie UFH wymaga monitorowania za pomoca
oznaczania czasu aktywowanej cze$ciowej trombopla-
styny (APTT, activated partial prothrombin time). Uwaza sie,
ze przedluzenie APTT 1,5-2 razy w stosunku do warto-
$ci wyjsciowej odzwierciedla zastosowanie dawki tera-
peutycznej.

Z uwagi na duze doswiadczenie w stosowaniu tego
leku dzialania niepozadane UFH sa stosunkowo dobrze
poznane. Gléwnym powiklaniem leczenia heparyna jest
krwawienie, przy czym moga to by¢ niewielkie wylewy
krwawe w miejscu podania lub powazne krwawienia cze-
stozagrazajace zyciu (najczestszym jest krwawienie z prze-
wodu pokarmowego).

Innym powiklaniem jest wystepowanie trombocytope-
nii poheparynowej (HIT, heparin iduced trombocytopenia), kt6-
rejistota jest powstanie przeciwciat klasy IgG skierowanych
przeciwko neoepitopom utworzonym pod wplywem he-
paryny w czasteczce czynnika ptytkowego 4 (PF 4, platelet
factor 4), uwalnianego z ziarnistosci alfa plytek krwi. Do-
chodzi do zwigkszenia produkcji trombiny i do powstawa-
nia zakrzepdéw, co wiaze sie ze zmniejszeniem liczby ply-
tek krwi. Rozréznia si¢ dwa typy matopltytkowosci pohe-
parynowej: HIT typu 1 oraz HIT typu 2. Podzial ten
uwzglednia czas pojawiania sie HIT od poczatku terapii,
zmniejszenie liczby plytek, jak rowniez rokowanie.

Osteoporoza jest powiktaniem po diugotrwatym sto-
sowaniu UFH (> 6 mies.). Heparyna niefrakcjonowana
taczy sie z osteoblastami, te za§ uwalniaja substancje akty-
wujace osteoklasty. Nie jest do kofica wyjasnione, czy po
zaprzestaniu podawania UFH osteoporoza jest odwracal-
na, czy tez nie.

W przypadku krwawienia przy podawaniu UFH ich
dziatanie przeciwkrzepliwe mozna odwroéci¢, podajac
dozylnie siarczan protaminy. W przyblizeniu miligram
siarczanu protaminy neutralizuje 1000j. heparyny niefrak-
cjonowanej.

Heparyny drobnoczasteczkowe

Heparyny drobnoczgsteczkowe od kilkulat z powodze-
niem zastepuja heparyny niefrakcjonowane w wiekszosci
wskazan klinicznych. Uzyskuje sie je na drodze chemicznej
lub enzymatycznej depolaryzacji naturalnych heparyn.

Wykazuja one wszystkie zalety heparyn niefrakcjonowa-
nych, przy czym mniejsze jest ryzyko wystapienia zespolu
HIT, a podawanie — zdecydowanie wygodniejsze.

Heparyna drobnoczasteczkowa to fragment czastecz-
ki heparyny stanowiacy okolo 1/3 masy czasteczkowej
UFH. Podobnie jak heparyny niefrakcjonowane, LMWH
maja budowe heterogenng i sktadaja sie z fancuchéw po-
lisacharydowych, ktérych masa waha sie od 2000 do 9000
daltonéw. Okolo 1/5 laficuchéw zawiera w swojej budo-
wie sekwencje pentasacharydowe, ktére warunkuja zdol-
noé¢ antyagregacyjnga LMWH. Podobnie do UFH hepary-
ny drobnoczasteczkowe dzialaja przeciwkrzepliwie przez
aktywacje AT, z czego wynika hamowanie dzialania trom-
biny i czynnika Xa.

Heparyny drobnoczasteczkowe wykazujg korzyst-
niejsza farmakokinetyke w poréwnaniu z UFH. Ich biodo-
stepnos¢ po podaniu s.c. wynosi ponad 90%, co prawdo-
podobnie wynika z lepszej absorpcji krotkich tancuchow
LMWH po podaniu podskérnym. Stosowanie heparyn
drobnoczasteczkowych wiaze sie z uzyskaniem bardziej
przewidywalnego efektu przeciwkrzepliwego niz podczas
stosowania UFH. Wynika to z mniejszego powinowactwa
krotkich tancuchéow LMWH do bialek osocza. Ponadto
heparyny drobnoczasteczkowe cechuje dluzszy okres
poltrwania w poréwnaniu z heparynami niefrakcjonowa-
nymi. Dodatkowo okres péttrwania czasteczki LMWH nie
zalezy od podanej dawki. Heparyny drobnoczasteczkowe
sa wydalane przez nerki i w przypadku ich niewydolno-
§ci moga ulega¢ kumulacji w organizmie.

Dawkowanie LMWH ustala sie zwykle na podstawie
masy ciala pacjentainie wymaga ono monitorowania. Ist-
nieja jednak szczegélne sytuacje, takie jak cigza, niewydol-
no$¢ nerek (w szczegélnodci przy klirensie kreatyniny
< 30 ml/min) oraz znaczna otylos¢, gdy zalecane jest mo-
nitorowanie dzialania przeciwkrzepliwego LMWH.
W tym celu oznacza sie aktywno$¢ anty-Xa.

W zakresie dzialai niepozadanych profil LMWH wyda-
je sie nieco bezpieczniejszy niz UFH. Podobnie jak w lecze-
niu innymi antykoagulantami krwawienia sa najczestszy-
mi dziataniami niepozadanymi LMWH. Wystepowanie HIT
podczas terapii heparynami drobnoczasteczkowymi jest
znacznie rzadsze w poréwnaniu z leczeniem heparynami
niefrakcjonowanymi. Ponadto ryzyko wystapienia osteopo-
rozy jest znacznie mniejsze w przypadku LMWH.

W trakcie leczenia heparynami niefrakcjonowanymi
istnieje zaleznoé¢ miedzy wydluzeniem APTT i czasu
krzepniecia krwi po aktywacji (ACT, activated coagulation
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time) a wzrostem ryzyka krwawienia. W jednym z badan
ustalono, ze wydluzenie APTT o 10 s zwieksza ryzyko
krwawienia 07%. Metaanaliza badah poréwnujacych obie
grupy heparyn — LMWH i UFH — podawanych chorym
z ostrymi zespotami wiecowymi, jak réwniez pacjentom
z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa sugeruje zmniej-
szong liczbe powikian w grupie 0séb otrzymujacych he-
paryny drobnoczasteczkowe w poréwnaniu z grupg otrzy-
mujaca UFH. Wykazano ponadto zwiekszona liczbe incy-
dentéw krwotocznych u pacjentéw po przezskornejinter-
wencji wienicowej (PCI, percutaneous coronary intervention),
ktérzy otrzymywali heparyny Iacznie z kwasem acetylo-
salicylowym. Jednoczesne stosowanie lekw fibrynolitycz-
nych z heparynamiréwniez zwieksza ryzyko krwawienia.
Nie ma specyficznego preparatu, ktory odwrdcitby
w 100% dzialanie antykoagulacyjne LMWH w przypadku,
gdy krwawienie wystapi w trakcie ich podawania. Dzieje sie
tak dlatego, ze siarczan protaminy nie faczy sie z krétkimi
taficuchami heparyny i przywraca w calosci aktywnos¢
czynnika Ila, za$ aktywnos$¢ czynnika Xa — tylko w 60%.

Pentasacharydy — fondaparinux i idraparinux

Fondaparinux jest syntetycznym pentasacharydem
wiazacym sie w sposob odwracalny wylgcznie z antytrom-
bina. Z koleiidraparinux to syntetyczna pochodna fonda-
parinuxu o dluzszym dzialaniu.

Fondaparinux wykazuje 7-krotnie silniejsze dziatanie
przeciwkrzepliwe w poréwnaniu z LMWH. Jego mecha-
nizm dzialania polega na odwracalnym polaczeniu wylacz-
nie z AT, co powoduje wybiércze hamowanie czynnika Xa.

Biodostepnoé¢ fondaparinuxu po podaniu s.c. wynosi
100%, jest wiec wyzsza niz LMWH oraz znacznie wyzsza
niz UFH. Preparat jest wchlaniany bezposrednio po poda-
niu, ajego okres péttrwania wynosi okolo 17 godzin u os6b
mlodych oraz okolo 21 godzin u 0séb starszych. Réznica
tawynika ze zmniejszonej wydolno$ci nerek w podesztym
wieku. Fondaparinux jest wydalany catkowicie zmoczem,
dlatego nie powinno sie go podawac chorym z klirensem
kreatyniny ponizej 30 ml/min. Stosowany w dawkach
2-8 mg wywoluje przewidywalny efekt przeciwkrzepliwy
i wykazuje liniowa farmakokinetyke po podaniu s.c. Po-
dobnie jak fondaparinux, idraparinux powoduje wybiér-
cze hamowanie czynnika Xa, jednak jego powinowactwo
do AT jest 10-krotnie wieksze. Tym wlasnie faktem probuje
sie ttumaczy¢ znacznie dluzszy okres péltrwania, wyno-
szacy okolo 80 godzin. Aktywnos¢ anty-Xa idraparinuxu
zalezy od dawki.

Fondaparinux podaje sie raz dziennie, natomiast idra-
parinux—raz w tygodniu, ze wzgledu na jego bardzo dtu-
gi okres péltrwania. Fondaparinux w dawce 2,5 mg moz-
nastosowac zaréwno u pacjentéw z zawalem serca z unie-
sieniem odcinka ST (STEMI, ST-elevation myocardial infarc-
tion), u chorych z zawalem serca bez uniesienia odcinka ST
(NSTEMLI, non ST-elevation myocardial infarction), jakiu os6b
po zabiegach ortopedycznych. Dawke 7,5 mg podaje sie
pacjentom z zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

Fondaparinuxiidraparinux nie wptywaja znaczaco na
wydluzenie APTT. Podczas leczenia nie wymagaja moni-
torowania, jednak w razie koniecznosci oznacza sie aktyw-
noé¢ anty-Xa.

Inhibitory czynnika Xa wykazuja znacznie mniej dzia-
tai niepozadanych w poréwnaniu z LMWH i UFH. Pod-
stawowym dzialaniem niepozadanym podczas ich stoso-
wania sa krwawienia. Nie wywoluja HIT i uwaza sie, ze
w trakcie ich podawania rzadziej wystepuje osteoporoza
jako niepozadane dzialanie leczenia [1].

Inhibitory czynnika Xa — pentasacharydy — pojawi-
ly sie na rynku farmaceutycznym dopiero w XXI wieku,
wraz z rejestracjg fondaparinuxu w 2001 roku [2].

W nowych standardach postepowania w ostrych ze-
spolach wieficowych bez przetrwatego uniesienia odcin-
ka ST opublikowanych w 2007 roku fondaparinux wpro-
wadzono do armamentarium terapeutycznego leczenia
niestabilnej choroby wieficowej i zawatu serca bez prze-
trwatego uniesienia odcinka ST (UA/NSTEML, unstable an-
ginanon ST-elevation myocardial infarction) naréwniz UFH,
enoksaparyna i biwalirudyna. Wybér jednego z 4 lekéw
przeciwtrombinowych jest podyktowany zaréwno wybie-
rang strategia postepowania terapeutycznego (w przypad-
ku leczenia inwazyjnego — preferowana UFH lub biwali-
rudyna), jak i ryzykiem krwawienia (w przypadku duze-
go ryzyka krwawienia — preferowany fondaparinux lub
biwalirudyna). Réwniez w zawatach serca typu STEMI
postuluje sie potrzebe stosowania fondaparinuxu jako
leku z wyboru praktycznie u wszystkich chorych, z wyjat-
kiem postepowania okoloinwazyjnego (PCI), gdy prefero-
wana jest heparyna niefrakcjonowana z dodatkiem dozyl-
nych lekéw przeciwplytkowych z grupy antagonistow
GP IIb/Illa lub alternatywnie — biwalirudyna. W prakty-
ce nie sa dostepne nowe standardy postepowania w STE-
MI, dlatego postulowane algorytmy majg obecnie charak-
ter czysto autorski. Jeden z takich algorytméw, stosowa-
nych na co dzierr w 2007 roku w McMaster University w Ka-
nadzie, zaprezentowano na rycinie 1.
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STEMI

Tromboliza

Fondaparinux
przez 8 dni lub do wypisu

PCI odroczone
okotozabiegowo — UFH
(+ inhibitor GP llb/Illa)
lub biwalirudyna

Pierwotna PCI

UFH (+ inhibitor GP llb/llla)
lub biwalirudyna

Rozwazy¢ kontynuacije
leczenia — fondaparinux
przez 8 dni lub do wypisu

Bez leczenia reperfuzyjnego

Fondaparinux
przez 8 dni lub do wypisu

PCI odroczone
Okotozabiegowo — UFH
(+ inhibitor GP llb/llla)
lub biwalirudyna

Rycina 1. Proponowany algorytm postepowania dotyczgcy stosowania lekdw przeciwtrombinowych u pacjentow z ostrym
zawatem serca z przetrwalym uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-elevation myocardial infarction), uwzgledniajacy typ
leczenia (fibrynoliza, angioplastyka wiencowa = przezskorna interwencja wiencowa [PCI, percutaneous coronary
intervention] lub brak reperfuzji), zaproponowany przez Mehte w osrodku kanadyjskim i przedstawiony na Swiatowym
Kongresie Trombony i Hemostazy w Genewie w 2007 roku [3]; inhibitor GP llb/llla — inhibitor receptoréw ptytkowych

GP lIb/llla; UFH (unfractionated heparin) — heparyna niefrakcjonowana

Bezposrednie inhibitory trombiny

Mechanizm dzialania bezposrednich inhibitoréw
trombiny (DTI, direct thrombin inhibitors) polega na polacze-
niu z trombing i blokowaniu jej aktywnosci. W leczeniu
stosuje si¢ hirudyne oraz jej syntetyczne analogi — biwa-
lirudyne oraz argatroban.

Hirudyne po raz pierwszy uzyskano z pijawek lekar-
skich. Jest to polipeptyd o czasie polowicznego rozpadu
90-120 min przy podaniu i.v.; usuwany przez nerki. Nie-
znany jest selektywny antagonista hirudyny, ktéry odwra-
ca jej dzialanie przeciwkrzepliwe. Hirudyna bywa stoso-
wana w leczeniu HIT.

Biwalirudyna i argatroban to mate czasteczki synte-
tycznych analogéw hirudyny o czasie polowicznego roz-
padu okolo 25 min w przypadku biwalirudyny i 45 min
w przypadku argotrobanu. W wiekszosci metabolizowa-
ne sg przez enzymy watrobowe i, podobnie jak hirudyna,
nie maja swoistego antagonisty. Bezpo$rednie inhibitory
trombiny wykazuja biologiczne i farmakokinetyczne ce-
chy decydujace oich korzystniejszym dzialaniu w poréw-
naniu z heparynami. W przeciwiestwie do UFHi LMWH

bezposrednie inhibitory trombiny inaktywuja trombine
zwigzana z fibryna, co stanowi o ich wiekszej zdolnosci
przeciwkrzepliwej. Jednak najwieksza zaleta hirudynyijej
pochodnych jest bardziej przewidywalny efekt przeciw-
krzepliwy w poréwnaniu z heparynami, co wiaze si¢ z bra-
kiem powinowactwa bialek osocza do DTIL.

Ryzyko krwawienia podczas stosowania DTI oszaco-
wano w kilku badaniach. Przeprowadzono metaanalize
badan poréwnujacych biwalirudyne z UFH. Biorac pod
uwage powiklania, takie jak — lacznie liczone — zgony
i powazne krwawienia, zaobserwowano mniej dzialan
niepozadanych podczas podawania biwalirudyny.

POROWNANIE GLOWNYCH WLASCIWOSCI FARMA-
KOLOGICZNYCH HEPARYN NIEFRAKCJONOWANYCH,
HEPARYN DROBNOCZASTECZKOWYCH,
PENTASACHARYDOW ORAZ BEZPOSREDNICH
INHIBITOROW TROMBINY

Dziatanie heparyn niefrakcjonowanych jest ograniczo-
ne przez zmienng efektywnos¢, co wigze sie gléwnie ze
slaba biodostepnoscia podczas podania s.c. oraz niespecy-
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ficznym wigzaniem z biatkami osocza. Wymagane jest
zatem stale monitorowanie efektu terapeutycznego.

Dzialanie heparyn drobnoczasteczkowych jest bar-
dziej przewidywalne, aich stosowanie nie wymaga moni-
torowania. Fakt ten jest zwigzany ze zmniejszonym wig-
zaniem sie LMWH z biatkami osocza oraz zredukowang
neutralizacja przez PF 4.

Fondaparinux i idraparinux maja zbyt male czastecz-
ki, aby zwigzaé AT z trombing, nie inaktywuja trombiny
i nie wplywaja na czynnos¢ plytek. Jedynym biatkiem oso-
cza, z jakim sie wigza, jest AT, przez co nasilaja neutrali-
zacje czynnika Xa. Catkowita dostepnosé biologiczna syn-
tetycznych pentasacharydéw po podaniu s.c. wynosi okoto
100%. Leczenie fondaparinuxem i idraparinuxem nie wy-
maga monitorowania.

Bezposrednie inhibitory trombiny tacza sie z trombina
ipowoduja zahamowanie jej aktywnosci. Nielacza sie z in-
nymi biatkami osocza i nie oddziatuje na nie PF 4, dzieki
czemu efekt terapeutyczny DTI jest znacznie bardziej
przewidywalny niz UFH. Powyzej wymienione cechy
4 podstawowych grup lekéw antytrombinowych podano
w tabeli 1.

ANTAGONISCI WITAMINY K
— DOUSTNE LEKI PRZECIWKRZEPLIWE

Antagoniéci witaminy K hamuja y-karboksylacje czaste-
czek kwasu glutaminowego prekursoréw czynnikow krzep-
niecia zespolu protrombiny zaleznych od witaminy K
—II, VI, IXiX. Leki z tej grupy pojawily sie juz w latach 40.
XX wieku, a pierwsze préby kliniczne z zastosowaniem do-
ustnych antagonistéw witaminy K rozpoczeto w 1954 roku.

Stosowanie doustnych lekoéw przeciwkrzepliwych
z grupy antagonistow witaminy K jest trudne zaréwno
z uwagi na konieczno$¢ $cistego monitorowania efektéw
przeciwkrzepliwych, jak i ryzyko interakeji lekowych.
Wykazano, ze wiele powszechnie stosowanych lekéw oraz
niektdrych skladnikéw diety wplywa w réznym stopniu
na farmakokinetyke oraz farmakodynamike antagonistow
witaminy K. Wykazano wahania we wchlanianiu, wyda-
laniu, wigzaniu z biatkami osocza oraz produkcji czynni-
kéw krzepniecia zaleznych od witaminy K. Wynika z tego
potrzeba zmiany dawek i czestszej kontroli miedzynaro-
dowego czynnika znormalizowanego (INR, international
normalized ratio) podczas terapii antagonistami wita-
miny K, gdy istnieje ryzyko wystapienia interakgji.

Dawniej do monitorowania leczenia doustnymi an-
tykoagulantami stosowano czas protrombinowy, bedacy
miarg aktywnosci zaleznych od witaminy K osoczowych
czynnikéw 1II, VII, IX i X. Badanie to stuzy ocenie zew-
natrzpochodnej drogi aktywacji trombiny. Metoda bada-
nia polega na dodaniu do ubogoptytkowego osocza cy-
trynianowego tromboplastyny i jondw wapnia. Zauwa-
zono jednak, ze wyniki, a w zwigzku z tym takze dawko-
wanie leku, znacznie sie réznity w zaleznosci od rodzaju
zastosowanej tromboplastyny. Dlatego w 1983 roku
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health
Organization) wprowadzila w monitorowaniu leczenia
doustnymi antykoagulantami metode referencyjna,
rekomendujac w tym celu uzycie INR — wspoélczynnika
protrombiny podniesionego do potegi ISI (international
sensitivity index), okreslajacego aktywnos¢ uzytej do ba-
dania tromboplastyny. Z kolei wspélczynnik protrombi-

Tabela 1. Poréwnanie podstawowych wtasciwosci heparyn niefrakcjonowanych (UFH, unfractionated heparin),
drobnoczgsteczkowych (LMWH, low-molecular weight heparin), pentasacharydéw i bezposrednich inhibitoréow

trombiny (DTI, direct thrombin inhibitor)

UFH
Wymagana obecno$¢ kofaktora GFaFaF
Wydalanie przez nerki +/-
Nieswoiste wigzanie z biatkami osocza R
Biodostepnos¢ po podaniu s.c. aF
Przewidywalnos$¢ efektu terapeutycznego -
Hamowanie aktywnosci trombiny GFaFaF
Aktywacija ptytek SFaRar
HIT SFaRar
Zmniejszenie masy kostnej SFaRar

LMWH Pentasacharydy DTI
+++ +++ -
++ + ++
+ + =
R +++ A
R R R
+ - AFarar
+ _ _
+ _ _
+ _ _

s.c. — podskornie; HIT (heparin iduced trombocytopenia) — trombocytopenia poheparynowa
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ny to stosunek czasu protrombinowego pacjenta do cza-

su osocza kontrolnego.

Dawkowanie antagonistow witaminy K musi by¢
u kazdego pacjenta indywidualne ze wzgledu na trudny
do przewidzenia, zmienny efekt dzialania. Dawke leku
ustala sie na podstawie pomiaréw INR przez 5-7 dni. Lek
powinien by¢ przyjmowany raz na dobe o tej samej porze.
Trzeba pamieta¢, ze catkowity efekt terapeutyczny poja-
wia sie dopiero po okolo 3-5 dniach leczenia, zatem w tym
czasie u pacjentdw wymagajacych takiej terapii nalezy sto-
sowa¢ LMWH.

Gdy przez okres 3—4 tygodni wskaznik INR ma zado-
walajace wartosci, mozna wydluzy¢ przerwe w oznacza-
niu wskaznika INR nawet do 4-6 tygodni lub dluzej. Na-
lezy pamieta¢, ze powiklania zatorowo-zakrzepowe wy-
stepuja czedciej, gdy INR wynosi ponizej 2, a krwawienia
bedace powiklaniem terapii — gdy INR przekroczy 4,5.

Na Swiecie najczesciej stosowanym doustnym lekiem
przeciwkrzepliwym jest warfaryna. Lek ten — w Polsce
przez wiele lat niedostepny — uwaza sie za antykoagulant
zwyboruw Stanach Zjednoczonych i wielu innych krajach
[4]. Brakuje szerszych badan poréwnujacych acenokuma-
rolzwarfaryna. Pojedyncze wskazujg, ze, by¢ moze, lecze-
nie warfaryna, a nie — dotad najczesciej stosowanym
w Polsce—acenokumarolem wigze sie ze znaczaco wyzszym
odsetkiem pacjentéw otrzymujacych leczenie antykoagula-
cyjne o prawidlowej jakoéci [5]. W Polsce warfaryna jest do-
stepna od stosunkowo niedawnainadal rzadko podawana
w poréwnaniu z acenokumarolem. Tym bardziej wskaza-
ne jest przypomnienie zasad jej stosowania (tab. 2.). W Pol-
sce warfaryna jest zarejestrowana do stosowania w:
¢ leczeniu i zapobieganiu zakrzepicy zyt glebokich i za-

torowosci plucnej;

¢ wtérnym zapobieganiu zawalowi sercaizapobieganiu
powiklaniom zakrzepowo-zatorowym (udar mézgu
lub zator w krazeniu obwodowym) po zawale serca;

* zapobieganiu powiklaniom zakrzepowo-zatorowym
(udar mézgu lub zator w krazeniu obwodowym) u pa-
cjentéw z migotaniem przedsionkéw, z patologia za-
stawek lub po protezowaniu zastawek.

DOUSTNE BEZPOSREDNIE INHIBITORY TROMBINY
Ximelagatranidabigatran to nowe leki przeciwkrzepli-
we stosowane doustnie, z ktérymi wigzano istotng nadzie-
je, ze zastapia dotychczasowych antagonistow witaminy
K. Zarejestrowany do leczenia w kilku krajach ximelaga-
tran producent wycofal z rynkéw farmaceutycznych

Tabela 2. Ogdlne zasady podawania oraz rozpoczy-
nania i kontynuowania terapii warfaryng (w Polsce
preparatjest dostepny w tabletkach po 3 mg lub 5 mg);

ponizsze zasady dotyczg pacjentédw z samoistng
wartoscig INR ponizej 1,2

Dzien INR Dawka warfaryny [mg/d.]
terapii
- 10
- 10
3 <2 10
2-2,4 5
2,5-2,9 3
3,0-3,4 2,5
3,5-4,0 1,5
> 4,0 Opuscic¢ jeden dzien
dawkowania
4-6 <14 10
1,4-1,9 7,5
2,0-2,4 5
2,5-2,9 4,5
3,0-3,9 3
4,0-4,5 Opuscic¢ jeden dzien
dawkowania, potem 1,5
>45 Opusci¢ dwa dni dawkowania,
potem 1,5
7 1,1-1,4 Zwiekszy¢ 0 20%*
1,5-1,9 Zwigkszy¢ 0 10%*
2,0-3,0 Utrzymac dawke
3,1-4,5 Zmniejszy¢ 0 10%*
>45 Opuszczaé dawki do czasu,

az INR < 4,5, nastepnie
kontynuowa¢ dawka
zmniejszong o0 20%*

*W stosunku do tygodniowej dawki warfaryny; INR (international normalized
ratio) — miedzynarodowy czynnik znormalizowany

z uwagi na zbyt duze ryzyko hepatoksycznosci. Obecnie
koticza sie procedury rejestracyjne dotyczace dabigatranu
iw 2008 roku ma by¢ dostepny w krajach Unii Europejskiej.

Oba powyzej wymienione preparaty to w rzeczywisto-
§ci proleki, ktére po podaniu doustnym sa metabolizowa-
ne do czynnych metabolitéw. Ximelagatran jest metabo-
lizowany do melagatranu w wielu narzadach, na przyklad
w watrobie, w plucach, w jelitach i w nerkach. Dabigatran
jest szybkoicatkowicie przeksztalcany do formy aktywnej
przez hydrolize za pomocg esteraz osoczowych. Ximela-
gatran wywolywal mniej krwawieh w poréwnaniu
z LMWH czy doustnymi antagonistami witaminy K.

Jak wspomniano, producent ximelagatranu podjat
decyzje o wycofaniu leku z rynku i dalszych badaniach
w lutym 2006 roku. Decyzja ta zapadta z powodu powta-
rzajacych sie powiklan zwigzanych z uszkodzeniem wa-

www.chsin.viamedica.pl



Choroby Serca i Naczyn 2007, tom 4, nr 3

troby u pacjentéw przyjmujacych ten preparat. Poczatko-
wo odnotowywano ponad 3-krotny wzrost stezenia trans-
aminazy alaninowej (AIAT, alanine aminotransferase) po
zazyciu tego leku u okolo 8% pacjentéw. Jednak na defi-
nitywne wycofanie leku zdecydowano sie po uzyskaniu
jednoznacznych dowodéw na nieakceptowane ryzyko
uszkodzenia watroby w badaniu klinicznym przeprowa-
dzonym przez producenta leku.

Dotychczas przeprowadzono badania nad dabigatra-
nem wéréd ograniczonej liczby pacjentéw, nie zanotowa-
no jednak powaznych uszkodzenh watroby. Przeprowa-
dzono wiele badan poréwnujacych skuteczno$c¢ leczenia
iryzyko krwawienia ximelagatranu i doustnych antagoni-
stow witaminy K. Mimo wycofania ximelagatranu z dal-
szych badah uwaza sig, ze doustne DTI mogg w przyszlo-
$cistanowi¢ wazng alternatywe dla acenokumarolu i war-
faryny we wszystkich wskazaniach. Dotychczasowe bada-
nia nad ximelagatranem byly obiecujace — udowodniono
w nich skuteczno$¢ tego leku podobna do skutecznosci
antagonistow witaminy K, przy INR w granicach 2-3iniz-
szym ryzyku krwawienia. Z tym wieksza nadzieja oczeki-
wana jest rejestracja i wprowadzenie na rynki farmaceu-
tyczne drugiego przedstawiciela tej grupy — dabigatranu.
Warto jednak pamieta¢, ze —jak dotad —brakuje substan-
cji odwracajacej wlasciwosci przeciwkrzepliwe doustnych
inhibitoréw trombiny.

Poréwnanie wlasciwosci ximelagatranu i dabigatranu
zawarto w tabeli 3.

Tabela 3. Poréwnanie wtasciwosci ximelagatranu

i dabigatranu wedfug Weitza [6]

Witasciwosci Dabigatran Ximelagatran
Ciezar czasteczkowy 628 daltonow 474 daltony
Biodostepnosc (%) 5 20
Formulacja Kapsutki Tabletki
Metabolizm Nie Nie

w uktadzie CYP 450

Okres poftrwania 14-17h 4-5h
Wydalanie nerkowe (%) 80 80
Hepatotoksycznosé Nie dowiedziono ~ Udowodniona

DOUSTNE INHIBITORY CZYNNIKA XA

Wyniki badan z zastosowaniem fondaparinuxem udo-
wodnily skutecznoé¢ dziatania przeciwkrzepliwego opie-
rajacego sie na inhibicji czynnika Xa, co przyczynito sie do
przeprowadzenia dalszych badan w poszukiwaniu bezpo-
$rednich inhibitoréw czynnika Xa [7]. Obecnie dostepne
sa wyniki badan dotyczace kilku takich substancji, miedzy
innymi takich lekow, jak:

* razaxaban (DPC-906);

* riwaroxaban (BAY 59-7939);
e waroxaban (LY 5157117);

* apixaban;

* YM150.

Uwaza sie, ze preparaty te cechuje dos¢ znaczna roz-
pietos¢ terapeutyczna i niskie ryzyko krwawienia przy
skutecznosci poréwnywalnej do skutecznosci enoksapa-
ryny (LMWH). Obecne badania obejmujg krétki okres
obserwacji— maksymalnie 10 dni podawania leku, jednak
bardzo obiecujace wyniki wnosza potrzebe dalszej oceny
skutecznosciidzialan niepozadanych badanych prepara-
téw, w tym hepatotoksycznosci. Bardzo silna konkuren-
cja wielkich firm farmaceutycznych produkujacych leki
z tej grupy — Bayer (riwaroxaban), Bristol-Myers-Squibb
(razaxaban, apixaban) i Eli Lilly (waroxaban) — zapowia-
da duza liczbe randomizowanych badan klinicznych nad
tymilekami, toczacych sie obecnie lub projektowanych [8].
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