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Chory po ostrym incydencie wieńcowym
leczony przeciwpłytkowo. Czy zahamowanie
procesów koagulacji może zmniejszyć
występowanie poważnych incydentów
sercowo−naczyniowych?
Patient after acute coronary syndrome on antiplatelet therapy. Inhibition of
coagulation processes may decrease the occurence of major cardiovascular events?
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WSTĘP
Postępowanie w ostrym zespole wieńcowym (ACS, acute
coronary syndrome) jest nadal poważnym wyzwaniem, cho-
ciaż wyniki jego leczenia znacznie się poprawiły w chwili
wprowadzenia leczenia rewaskularyzacyjnego, przede wszyst-
kim przezskórnej interwencji wieńcowej (PCI, percutaneous
coronary intervention). Wiadomo jednak, że PCI może sprzy-
jać powstawaniu zakrzepu tętniczego, który zresztą stanowi
istotę ACS. Ponieważ w etiopatogenezie zakrzepu tętniczego
najważniejszą rolę odgrywają płytki krwi, zarówno w lecze-
niu samego incydentu ACS, jak w zapobieganiu ponownym
incydentom naczyniowym, obecnie zaleca się podwójne le-
czenie przeciwpłytkowe przez co najmniej rok. Mimo to od-
ległe rokowanie chorych z ACS pozostaje nadal niezadowa-
lające i w dużej mierze wynika właśnie z nawrotów nieko-
rzystnych zdarzeń związanych z zakrzepem tętniczym. Ana-
liza materiału 26 466 chorych z ACS bez uniesienia ST z badań
GUSTO IIb, PURSUIT i PARAGON wykazała 6,2-procentową
śmiertelność i 12,1-procentowe występowanie zawału serca
w ciągu pierwszych 6 miesięcy obserwacji [1]. W czasie in-
nej, średnio 22-miesięcznej obserwacji skutecznie stentowa-
nych chorych z ACS poważne zdarzenia sercowo-naczynio-
we (MACE, major adverse cardiac events): nagły zgon, zawał
serca i powtórna rewaskularyzacja z powodu restenozy, były
obserwowane aż u 109 z 520 chorych [2].

POWAŻNE ZDARZENIA SERCOWO-NACZYNIOWE
U CHORYCH PO INCYDENCIE ACS.
CZY WYSTĘPUJĄ TYLKO WSKUTEK
OPORNOŚCI NA LEKI PRZECIWPŁYTKOWE?
Stosunkowo częste występowanie nawrotów epizodów na-
czyniowych u chorych po ACS leczonych optymalnie prze-
ciwpłytkowo wiąże się z klinicznie szeroko pojętą oporno-
ścią na te leki. Nie jest ona wyraźnie zdefiniowana, zwykle
jest związana z mocno zróżnicowaną indywidualną odpo-
wiedzią na leczenie przeciwpłytkowe, a prawdziwa oporność
na podwójne leczenie przeciwpłytkowe, wyrażona niemoż-
liwością zahamowania cyklooksygenazy (COX-1) lub recep-
tora P2Y12, występuje rzadko [3, 4]. Oporność na klopido-
grel może być zmniejszona poprzez zastosowanie większych
dawek klopidogrelu lub poprzez zastosowanie tienopirydyn
mocniej i szybciej hamujących receptor P2Y12, takich jak
prasugrel, który w okresie 6–15-miesięcznej obserwacji bar-
dziej niż klopidogrel redukował złożony punkt końcowy
(zawał serca, udar mózgu, zgon) u chorych z ACS poddanych
PCI (9,9% v. 12,1%; p = 0,001), jednak kosztem zwiększe-
nia poważnych krwawień [5]. Ostatecznie silny efekt prze-
ciwpłytkowy można uzyskać poprzez zahamowanie aktyw-
ności receptora IIb/IIIa płytek krwi, a przez to zablokowanie
końcowej ścieżki ich aktywacji niezależnie od czynnika wy-
wołującego agregację. Blokery receptora IIb/IIIa podawane
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dożylnie są stosowane u chorych z szczególnie nasilonym
niedokrwieniem serca, zmniejszając u nich liczbę zgonów
i zawałów serca. Chociaż efekty dożylnego podawania blo-
kerów IIb/IIIa w okresie hospitalizacji mogą utrzymywać się
w obserwacji odległej [6], to jednak jak dotąd zawiodły próby
przewlekłej doustnej terapii tymi preparatami [7]. Oporność
na leczenie przeciwpłytkowe, która występuje w wielu scho-
rzeniach, szczególnie u chorych na cukrzycę, u pacjentów
otyłych i z hiperlipidemią lub u osób przyjmujących nieste-
roidowe leki przeciwzapalne, wiąże się jednak z poważnymi
konsekwencjami klinicznymi. W czasie blisko 2-letniej pro-
spektywnej obserwacji 326 pacjentów ze stabilną chorobą
niedokrwienną serca oporność na kwas acetylosalicylowy
(ASA) wiązała się z 3-krotnie zwiększonym ryzykiem zgonu,
zawału i udaru mózgu [3]. W czasie innej 6-miesięcznej obser-
wacji 125 chorych z zawałem serca z uniesieniem ST (STEMI,
ST elevation myocardial infarction) rezydualna aktywność pły-
tek wiązała się z upośledzeniem perfuzji mięśnia sercowego
i funkcji lewej komory oraz z nawrotem epizodów wieńco-
wych [8]. Podobnie zwiększone ryzyko nawrotu incydentów
sercowo-naczyniowych stwierdzono u chorych ze STEMI,
poddanych stentowaniu, u których wykazano oporność na
klopidogrel [9].

ROLA UKŁADU KRZEPNIĘCIA
W WYSTĘPOWANIU INCYDENTÓW
SERCOWO-NACZYNIOWYCH PO ACS
Istnieją przesłanki, że u chorych z ACS poddanych PCI le-
czonych następnie przewlekle i optymalnie przeciwpłytko-
wo zagrożenie wystąpieniem incydentów sercowo-naczynio-
wych może się wiązać z niepełnym oddziaływaniem terapeu-
tycznym na inny istotny mechanizm tworzenia się zakrzepu
tętniczego — na procesy koagulacyjne. W modelu doświad-
czalnym wykonanie plastyki balonowej wiązało się z co naj-
mniej 2-tygodniowym nasileniem generacji trombiny. Tylko
stały wlew hirydyny (ale już nie podanie jej jednorazowo
w formie bolusu i 2-dniowego dożylnego wlewu) obniżał pro-
dukcję trombiny i hamował o 40% redukcję światła naczyń
z powodu tworzenia neointimy [10]. Na większe niż się po-
wszechnie sądzi znaczenie procesów zakrzepowych u cho-
rych z ACS wskazują wyniki badań klinicznych. W podbada-
niu koagulacyjnym badania CURE dodanie klopidogrelu
w dawce nasycającej 300 mg i podtrzymujacej 75 mg do ASA
w dawce dziennej 75–325 mg nie zahamowało obserwowa-
nego po 7 i po 30 dniach wzrostu stężenia fragmentu pro-
trombiny F1+2 i D-dimera, markerów generacji trombiny
i endogennej fibrynolizy, a także wysokiego od początku ob-
serwacji stężenia czynnika von Willebranda. Co ważne, pod-
wyższony poziom parametrów koagulacji stwierdzono czę-
ściej u chorych, u których wystąpił złożony punkt końcowy
w postaci zgonu sercowo-naczyniowego, udaru mózgu, po-
wtórnego zawału serca i opornej na leczenie dławicy piersio-
wej [11]. Zwiększoną aktywność koagulacyjną wykazywali też

chorzy z badania PREPARE POST STENTING, których pod-
dano elektywnej PCI i u których mimo podwójnego leczenia
przeciwpłytkowego i pełnego zahamowania aktywności pły-
tek w ciągu 6-miesięcznej obserwacji wystąpiły incydenty
sercowo-naczyniowe [12]. W innym badaniu zahamowanie
aktywności płytek przez eptifibatide, inhibitor receptora płyt-
kowego IIb/IIIa, nie obniżyło podwyższonych parametrów
generacji i aktywności trombiny u fibrynolizowanych chorych
z zawałem serca [13]. W niedawno opublikowanej obserwa-
cji chorych poddanych PCI, u których podwójna terapia prze-
ciwpłytkowa (100 mg ASA i 200 mg ticlopidyny lub 75 mg
klopidogrelu lub 200 mg cilostazolu) wiązała się z całkowi-
tym zahamowaniem czynności receptorów COX i P2Y12,
resztkowa aktywność płytek nie korelowała z szeroko poję-
tymi parametrami koagulacji: generacji trombiny, aktywacji
fibrynolizy i dysfunkcji śródbłonka [14]. W badaniu polskich
autorów klopidogrel dołączony do ASA nie zmniejszał gene-
racji trombiny w miejscu uszkodzenia naczynia u osób z cho-
robą niedokrwienną serca [15].

DOTYCHCZASOWE WYNIKI LECZENIA
PRZECIWZAKRZEPOWEGO U CHORYCH PO ACS
Wyniki badań wskazujących na znaczenie procesów zakrze-
powych w nawrotach incydentów naczyniowo-sercowych
u leczonych optymalnie przeciwpłytkowo chorych z ACS su-
gerują potrzebę uzupełnienia tej terapii przewlekłą terapią
przeciwzakrzepową. Obecnie w zależności od strategii po-
stępowania i ryzyka krwawienia leczenie przeciwzakrzepo-
we (heparyna niefrakcjonowana — UFH, drobnocząsteczko-
wa — LMWH, fondaparinuks i biwalurydyna) jest obok le-
czenia przeciwpłytkowego rekomendowanym postępowa-
niem (klasa IA) tylko w czasie epizodu ACS, do 24 godzin po
procedurze PCI, a w przypadku leczenia zachowawczego —
do czasu wypisu ze szpitala [16]. Najpowszechniej stosuje się
heparyny, których działanie przeciwzakrzepowe jest związa-
ne z połączeniem z antytrombiną III. Powstały kompleks przy-
spiesza hamowanie zależnych czynników krzepnięcia: trom-
biny oraz czynnika IX, X, XI i XII. Mimo korzyści klinicznych
efekt przeciwzakrzepowy heparyn może jednak nie być peł-
ny, nawet w czasie stosowania w pełnej dawce; zanika po
zmniejszeniu dawki i odstawieniu. Podawana przez 48 go-
dzin dożylnie w dawce skutecznie wydłużającej ATPP cho-
rym przyjmującym 160–320 mg ASA dziennie heparyna ha-
mowała działanie trombiny na fibrynogen, zmniejszając stę-
żenie fibrynopeptydu A, ale nie zmniejszała stężenia fragmen-
tu protrombiny F1+2, pośredniego wskaźnika produkcji
trombiny [17]. W badaniu FRISC II przedłużone do 3 miesię-
cy podawanie dalteparyny w 2-krotnej dawce dziennej
15 000 jm. u chorych z niestabilną dławicą piersiową wiązało
się z istotnie mniejszą liczbą zawałów serca i zgonów po pierw-
szym miesiącu [3,1 v. 5,9%; 0,53 (0,35–0,80); p = 0,002]
i z utrzymywaniem się mniejszej liczby MACE w porównaniu
z chorymi przyjmującymi ASA po 3 miesiącach terapii
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[29,1 v. 33,4%; 0,87 (0,77–0,99); p = 0,031). Korzyści zani-
kały po 6 miesiącach po odstawieniu dalteparyny [18]. Odle-
głych wyników krótkotrwałego leczenia przeciwzakrzepowego
u chorych z ACS nie poprawiło zastosowanie inhibitora trom-
biny, biwalurydyny. Co prawda, biwalurydyna stosowana
przed PCI korzystniej niż heparyna zmniejszała liczbę powi-
kłań wczesnych (głównie z powodu zmniejszenia liczby krwa-
wień), to jednak po 6 miesiącach nie stwierdzano różnicy
w występowaniu incydentów wieńcowych [19].

Doustne podawanie kumaryn hamujących czynniki
krzepnięcia II, VII, IX i X aktualnie zaleca się tylko u tych cho-
rych po ACS, u których występują inne wskazania do anty-
koagulacji. Wyniki niektórych badań sugerują jednak, że leki
te mogą zmniejszać możliwość nawrotu zakrzepu tętniczego
u pacjentów z ACS. W badaniu Cohena i wsp. [20] 3-mie-
sięczne leczenie ASA w średniej dawce 162 mg i warfaryną
w dawce zapewniającej INR 2,0–3,0 wiązało się ze zmniej-
szeniem po 2 tygodniach incydentów wieńcowych w porów-
naniu z chorymi leczonymi tylko ASA. W badaniu ASPECT II
999 pacjentów po incydencie ACS losowo włączono do gru-
py leczonej antykoagulacyjnie samą warfaryną w dawce za-
pewniającej INR 3,0–4,0 lub w dawce zapewniającej INR 2,0–
–3,0 i/lub ASA w dawce 80 mg dziennie. Po średnio 12-mie-
sięcznej obserwacji złożony punkt końcowy (zgon, zawał ser-
ca, udar mózgu) osiągnęło 9% chorych przyjmujących ASA,
5% tylko intensywnie antykoagulowanych (HR 0,55; 95% CI
0,30–1,00; p = 0,0479) i 5% poddanych umiarkowanie in-
tensywnej terapii skojarzonej warfaryną i ASA (HR 0,50; 95% CI
0,27–0,92; p = 0,03), kosztem nieistotnie zwiększonej licz-
by incydentów dużych i istotnie małych krwawień [21]. Na
potencjalne korzyści z przewlekłego leczenia przeciwzakrze-
powego u chorych po ACS wskazują wyniki podobnej, sięga-
jącej 4 lat obserwacji w badaniu WARS II, w której porówna-
no wpływ na powyższe punkty końcowe wysokiego (INR 2,8–
–4,0) i średniego poziomu antykoagulacji (INR 2,0–2,5) oraz
ASA w dawce 75 mg, a także samego ASA w dawce 150 mg.
Badanie wykazało istotnie mniej punktów końcowych u cho-
rych leczonych warfaryną i ASA oraz w grupie leczonej samą
warfaryną w porównaniu z pacjentami leczonymi tylko ASA.
W badaniu tym incydenty krwawienia występowały stosunko-
wo rzadko, jednak istotnie więcej stwierdzono ich u osób sto-
sujących warfarynę i terapię skojarzoną [22].

PRZYSZŁOŚĆ ANTYKOAGULACJI JAKO
LECZENIA UZUPEŁNIAJĄCEGO TERAPIĘ
PRZECIWPŁYTKOWĄ PO ACS
Czy wyniki powyższych badań uzasadniają kontynuowanie
leczenia antykoagulacyjnego uzupełniającego leczenie prze-
ciwpłytkowe u wszystkich chorych po ACS, a nie tylko tych,
u których istnieją inne wskazania do przewlekłej antykoagu-
lacji? Korzyści kliniczne dodania tych leków mogą być ogra-
niczone z powodu konieczności przewlekłego podawania
ich pozajelitowo, uciążliwego monitorowania dawki leku,

a przede wszystkim z powodu zwiększonego ryzyka krwa-
wienia. W tym kontekście interesujące spostrzeżenia przynio-
sło badanie ESTEEM u chorych po zawale serca, w którym
doustnie podawany łącznie z ASA bezpośredni inhibitor trom-
biny, ksymelagatran, po 6 miesiącach spowodował spadek
incydentow MACE o 24% (p = 0,036), co wiązało się z re-
dukcją aktywności koagulacyjnej, bez zwiększenia ryzyka
krwawienia [23]. Lek ten nie został wprowadzony jednak do
lecznictwa z powodu hepatotoksyczności, ale analiza pod-
badania wykazała, że największy wpływ ksymelagatranu na
MACE obserwowano u chorych, u których w badaniu wstęp-
nym stwierdzono najwyższe stężenia parametrów antykoagu-
lacji, to jest F1+2 i przede wszystkim D-dimera [24]. Może
to wskazywać na potrzebę wyodrębnienia populacji chorych
z ACS, u których poza leczeniem przeciwpłytkowym korzyst-
ne byłoby zastosowanie antykoagulacji. Z praktycznego punk-
tu widzenia, zamiast dołączania do leków przeciwpłytkowych
preparatów antykoagulacyjnych, korzystniejsze byłoby wpro-
wadzenie takich leków przeciwpłytkowych, które w większym
stopniu wpływałyby na procesy zakrzepowe, hamując pier-
wotny etap trombogenezy i generację trombiny. Takich efek-
tów należałoby oczekiwać od leków blokujących wiązanie
się czynnika von Willebranda do płytkowego receptora GPIb,
które obecnie przechodzą testy kliniczne [25] i blokujących
wiązanie się czynnika von Willebranda do kolagenu [26]. Inny
związek, DZ-697b, selektywnie hamuje agregację płytek
wzbudzoną czynnikiem von Willebranda i kolagenem,
a w badaniach na świnkach morskich wykazał istotny efekt
przeciwpłytkowy, przeciwzakrzepowy i małe ryzyko krwawie-
nia [27]. Nowa grupa leków wiąże się z aktywowanymi pro-
teazą płytkowymi receptorami trombinowymi (PAR). Za ich
pośrednictwem zahamowane zostaje wytwarzanie trombiny,
ważnego czynnika aktywującego zarówno płytki krwi, jak i ka-
skadę koagulacji [28]. Jeden z tych preparatów (Sch-530348)
pomyślnie przebył badania II fazy, nie zwiekszając ryzyka krwa-
wienia i zostaje poddany aktualnie badaniom III fazy.
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