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Leczenie przeciwkrzepliwe w zawale serca
— znaczenie fondaparynuksu
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Podstawowa role w rozpoczeciu procesu krzep-
niecia i vivo odgrywa glikoproteina przezbhtonowa
okreslana jako czynnik tkankowy (TF, tissue factor) [1].
Jest on syntetyzowany stale przez komorki otacza-
jace naczynia krwiono$ne i narzady, stanowiace
W ten sposob rodzaj bariery hemostatycznej. Moze
tez by¢ produkowany przez komorki Sciany naczy-
nia w odpowiedzi na czynniki zapalne, takie jak
cytokiny, czasteczki adhezyjne lub zmodyfikowane
lipoproteiny o matej gestosci (LDL, low-density
lipoprotein).

Pekniecie blaszki miazdzycowej, erozja lub
oddzielenie sie Srodblonka pokrywajacego blaszke
eksponuja zlokalizowany na komorkach Sciany na-
czynia TF, co zapoczatkowuje kaskade krzepniecia,
ktorej uproszczony schemat przedstawiono na
rycinie 1. Po zwiazaniu z TF krazacy we krwi czyn-
nik VII (cz. VII) ulega samoaktywacji (cz. VIla),
a powstaly w ten sposéb kompleks TF-czynnik VIIa
o wlasciwoSciach proteolitycznych aktywuje czyn-
niki IX 1 X. Aktywny czynnik X (cz. Xa) wiaze sie
z aktywnym czynnikiem V (cz. Va — powstaje
w aktywowanych ptytkach krwi lub w wyniku akty-
wagcji frakcji osoczowej przez czynnik Xa) i w obec-
nosci jonow Ca** i fosfolipidow blon komorkowych
zamienia protrombine (cz. II) w trombine (cz. Ila).
Trombina przeksztalca fibrynogen w fibryne stabi-
lizowana nastepnie przez czynnik XIIIa, rowniez
aktywowany przez trombine. Nadmiernej ekspan-
sji procesu krzepniecia zapobiegajg jego naturalne
inhibitory, takie jak antytrombina (AT, antithrom-
bin), uktad biatka C oraz inhibitor zewnatrzpochod-
nego szlaku krzepniecia (TFPI, tissue factor pathway
wmhibitor) [1].
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Rycina 1. Model aktywacji czynnikéw krzepniecia odgry-
wajagcy zasadniczg role w procesie krzepniecia /in vivo.
Kompleks TF-czynnik Vlla aktywuje rowniez bezposred-
nio czynnik X. Poza wymienionymi na rycinie osoczo-
wymi czynnikami krzepnigcia role w tym procesie od-
grywajg ujemnie natadowane fosfolipidy bfon komor-
kowych oraz jony wapniowe. Witamina K jest niezbedna
do watrobowej syntezy czynnikow krzepniecia ll, VII, IX
i X, a takze naturalnych inhibitoréw krzepniecia: biatka C
i biatka S. Heparyna przys$piesza unieczynnianie aktyw-
nych czynnikéw krzepniecia przez antytrombine. Naj-
bardziej czute na dziatanie kompleksu heparyna/anty-
trombina sg czynniki lla i Xa (grube strzatki)

Leki przeciwkrzepliwe w zawale serca
— charakterystyka ogolna

Podstawowy podzial lekow przeciwkrzepli-
wych obejmuje trzy grupy:
— pochodne heparyny, tak zwane poSrednie inhi-
bitory czynnikow krzepniecia;
— bezposrednie inhibitory trombiny lub czynnika Xa;
— antagoni$ci witaminy K.
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Rycina 2. Mechanizm dziatania heparyny niefrakcjonowanej (UFH), drobnoczgsteczkowej (LMWH) i fondaparynuksu.
Pochodne heparyny aktywujg antytrombine (AT) za pomoca unikatowej jednostki pentasacharydowe;j (strzatki), co
jest wystarczajgcym warunkiem do hamowania czynnika Xa. W przypadku trombiny (cz. lla) konieczna jest dodatkowo
stabilizacja kompleksu czynnik lla/antytrombina przez dtugi tancuch sacharydowy, ztozony z co najmniej 18 jedno-
stek. Z tego powodu pentasacharyd nie posiada aktywnosci antylla a stosunek aktywnosci antyXa do antylla heparyn
drobnoczgsteczkowych zalezy od udziatu dtugich tancuchow sacharydowych w poszczegolnych preparatach

Obecnie w leczeniu ostrych zespolow wienicowych
podstawowa role odgrywaja pochodne heparyny
oraz bezpoSrednie inhibitory trombiny, co znajduje
swoje odzwierciedlenie w odpowiednich wytycz-
nych postepowania [2-6].

Pochodne heparyny

Do grupy pochodnych heparyny zalicza sie:
— heparyne niefrakcjonowang (UFH, unfractionated

heparin);

— heparyne drobnoczasteczkowa (LMWH, low
molecular weight heparin);

— pentasacharydy, takie jak fondaparynuks i idra-
parynuks.

Pochodne heparyny wywieraja dzialanie przeciw-
krzepliwe tylko w obecnoSci osoczowego kofaktora,
jakim jest AT bedaca proteaza serynowa. Kluczowa
role odgrywa obecna w heparynie unikatowa sekwen-
cja pentasacharydowa, ktora Iaczy sie z AT, powodu-
jac zmiane jej konformacji, a co za tym idzie, zwiek-
szenie aktywnoSci proteolitycznej odpowiadajacej za
unieczynnienie aktywowanych czynnikow krzepnie-
cia (ryc. 2). Do inaktywacji czynnika Xa wymagana jest
tylko ta unikatowa sekwencja i dlatego wszystkie po-
chodne heparyny zmniejszaja aktywnoS¢ czynnika Xa.
Unieczynnienie trombiny wymaga wytworzenia do-
datkowo pomostu miedzy nig a AT, do czego koniecz-
ny jest dtuzszy fancuch zlozony z co najmniej 18 jed-
nostek cukrowych. Takie sekwencje zawiera UFH
oraz w znacznie mniejszej liczhie LMWH.

Heparyna niefrakcjonowana i drobnoczastecz-
kowa sg produktami naturalnymi otrzymywanymi
z blony Sluzowej jelit $win, a w przeszioSci takze
z pluc wolu, czego zaniechano ze wzgledu na
potencjalne ryzyko chorob prionowych. Heparyna
niefrakcjonowana zawiera tancuchy polisacharydo-
we znacznie rozniace sie dlugoscia (Srednio 45 jed-
nostek sacharydowych), z ktorych tylko 1/3 zawie-
ra unikalng sekwencje pentasacharydowa.

Heparyna drobnoczasteczkowa powstaje
w wyniku depolimeryzacji UFH, dlatego sklada sie
z krotszych tancuchow (Srednio 15 jednostek sacha-
rydowych), z ktorych tylko 20% wykazuje dziala-
nie przeciwkrzepliwe.

Fondaparynuks jest z kolei otrzymywang syn-
tetycznie jednostka pentasacharydows. Idraparynuks
jest pochodna fondaparynuksu o przedtuzonym cza-
sie dzialania.

Efekt przeciwkrzepliwy UFH oraz czeSciowo
takze LMWH mozna odwrdcic przez dozylne poda-
nie protaminy. Nie ma natomiast specyficznego
antidotum dla fondaparynuksu i idraparynuksu.
Obecnie wprowadzana postac biotynylowanego
idraparynuksu bedzie neutralizowana przez awidy-
ne [7]. Podstawowe roznice w farmakokinetyce
lekéw z grupy pochodnych heparyny przedstawio-
no w tabeli 1, a najczestsze objawy uboczne ich sto-
sowania w tabeli 2. W tabeli 3 wymieniono zasady
monitorowania podstawowych grup lekow przeciw-
krzepliwych.
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Tabela 1. Farmakokinetyka pochodnych heparyny

Heparyna

niefrakcjonowana (UFH)

Heparyna
drobnoczasteczkowa (LMWH)

Pentasacharyd
(fondaparynuks)

Droga LV. s.c., biodostepnos$é¢ > 90% s.c., biodostepnosé¢ 100%
podania Nie zaleca sie podawanias.c. iv.
ze wzgledu na mata
biodostepnos$¢ (30%) i trudny
do przewidzenia efekt
przeciwkrzepliwy
Dystrybucja Wigze sie z biatkami osocza, = W mniejszym stopniu niz UFH Nie wigze sie z biatkami
makrofagami, komdrkami wigze sie z biatkami osocza, osocza, dlatego efekt jego
$rédbtonka, co zmniejsza dlatego efekt dawki jest tatwiejszy dziatania jest wprost
jej skutecznos¢ w stopniu do przewidzenia, wykazuje dfuzszy proporcjonalny do dawki
trudnym do przewidzenia okres pottrwania niz UFH
Eliminacja Faza szybka polega na Nerki; u pacjentéw z niewydolnoscig  Nerki; przeciwwskazany,

depolimeryzacji heparyny
przez ptytki krwi, srédbtonek
i makrofagi

nerek preferowana UFH, jesli klirens
kreatyniny < 30 ml/min konieczne
dostosowanie dawki

gdy klirens kreatyniny
< 20 ml/min

Faza wolna — wydalanie
przez nerki

s.c. — podskornie; i.v. — dozylnie

Tabela 2. Dziatania niepozadane pochodnych heparyny

Heparyna
niefrakcjonowana

Heparyna
drobnoczasteczkowa

Fondaparynuks

Krwawienie Zalezne od dawki Zalezne od dawki Zalezne od dawki

HIT* (IgG przeciw kompleksom
heparyny z czynnikiem ptytkowym 4) ++ " B
Jest stosowany

w leczeniu HIT
++ + -

Nie, gdy w dawkach
profilaktycznych

Zmniejszenie gestos$ci mineralnej kosci

*Trombocytopenia wywotana heparyna (HIT, heparin induced thrombocytopenia) najczesciej jest powiktaniem leczenia heparyng niefrakcjonowanag
(UFH), rzadziej heparyna drobnoczasteczkowg (LMWH), natomiast nie wystepuje po zastosowaniu fondaparynuksu, ktéry moze by¢ stosowany w lecze-
niu tego powiktania; LMWH w mniejszym stopniu niz UFH przyczynia sie do zmniejszenia gestosci mineralnej kosci i osteoporozy, co prawdopodobnie
wynika z jej mniejszego powinowactwa do osteoblastéw

Tabela 3. Badania laboratoryjne w monitorowaniu dziatania lekow przeciwkrzepliwych

Wskazania do monitorowania

Antykoagulant

Badanie laboratoryjne

Heparyna Konieczne zawsze Zwykle stosuje sie aPTT, a przy duzych
niefrakcjonowana dawkach UFH (np. podczas przezskérnej
(UFH) interwencji wiencowej) — ACT
Heparyna W przypadku otytosci, niewydolnosci Jesli monitorowanie jest konieczne,
drobnoczasteczkowa nerek, cigzy przy dawkach oznacza sie aktywnos$¢ antyXa

(LMWH) terapeutycznych Oznaczanie aPTT jest nieprzydatne
Fondaparynuks Nie jest rutynowo zalecane Jesli monitorowanie jest konieczne,

oznacza sie aktywnos$¢ antyXa
Oznaczanie aPTT jest nieprzydatne

Czas protrombinowy, INR

Jesli monitorowanie jest konieczne,
oznacza sie aPTT lub ACT

Antagonisci witaminy K Konieczne zawsze

Biwalirudyna Rutynowo niezalecane

aPTT (activated partial thromboplastin time) — czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji; ACT (activated clotting time) — czas krzepniecia po
aktywaciji; INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany
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Bezposrednie inhibitory trombiny

Prekursorem lekow z grupy bezposrednich in-
hibitoréw trombiny (DTI, direct thrombin inhibitor)
jest hirudyna zawarta w Slinie pijawki lekarskiej
(Hirudo Medicinalis). Obecnie dostepne hirudyny
otrzymuje sie na drodze inzynierii genetycznej (le-
pirudyna, desirudyna) lub syntezy (biwalirudyna).
W tej grupie lekow znajdujg sie tez argatroban (po-
dawany parenteralnie) oraz ksimelagatran i dabiga-
tran (stosowane doustnie). Bezposrednie inhibito-
ry trombiny w przeciwienstwie do heparyn hamujg
aktywno$¢ trombiny w sposéb bezpos$redni, bez
udzialu AT. Inaktywuja zar6wno trombine wolna,
jak i1 zwiazang z fibryna. Nie wiazg sie z biatkami
osocza, dlatego efekt dawki jest przewidywalny.
Biwalirudyna jest degradowana w watrobie, a tylko
niewielka czeS¢ jest wydalana przez nerki. Leki
z tej grupy nie majg swoistego antagonisty [1].

Miejsce lekow przeciwkrzepliwych
w leczeniu zawalu serca

Zawal serca z uniesieniem odcinka ST
Zasadniczym celem leczenia zawalu serca
z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-elevation myo-
cardial infarction) jest mozliwie jak najszybsze przy-
wrocenie przeplywu przez zamknietg tetnice wien-
cowa metoda mechaniczng — przezskorna inter-
wencja wiencowa (PCI, percutaneous coronary
intervention), a jesli jej zastosowanie w rozsagdnym
czasie jest niemozliwe — metoda farmakologiczna,
z uzyciem lekow trombolitycznych [2]. W takiej sy-
tuacjileczenie przeciwkrzepliwe ma charakter uzu-
pelniajacy, a jego sposob zalezy od rodzaju terapii
podstawowej. Zgodnie z wynikami Polskiego Rejes-
tru Ostrych Zespotow Wiencowych (PL-ACS, Acute
Coronary Syndromes) leczeniu reperfuzyjnemu pod-
daje sie 63,3% pacjentow ze STEMI, z czego u 7,8%
stosuje sie trombolize, u 54,1% pierwotna PCI,
a u 1,4% PCI, po wcze$niejszym leczeniu fibrynoli-
tycznym. U okoto 1/3 pacjentow ze STEMI z roznych,
najczesciej nieznanych przyczyn nie stosuje sie le-
czenia reperfuzyjnego [8]. Kazda z tych grup pacjen-
tow wymaga odrebnego podejScia terapeutycznego.

Zawal serca z uniesieniem odcinka ST
leczony metoda pierwotnej przezskornej
interwencji wiencowej

Heparyna niefrakcjonowana jest podstawo-
wym lekiem przeciwkrzepliwym u pacjentéw leczo-
nych za pomocg PCI. Pierwsza dawka podawana
w postaci bolusa wynosi 100 j./kg, a w przypadku
jednoczesnego stosowania antagonistoOw receptora
GPIIb/Illa — 60 j./kg. Ze wzgledu na trudng do prze-

widzenia odpowiedz terapeutyczna na UFH zaleca sie
monitorowanie efektu przeciwkrzepliwego za pomocg
czasu krzepniecia po aktywacji (ACT, activated
clotting time) [2], zwlaszcza w przypadku przedtu-
zajacych sie zabiegow [4]. W zalezno$ci od wyniku
nalezy zdecydowac o koniecznos$ci dodatkowej daw-
ki heparyny tak, aby warto§¢ ACT mieScila sie
w zakresie 250-350 s lub 200-250 s (przy stosowa-
niu antagonistow receptora GPIIb/IIIa). Do pomia-
ru efektu UFH w czasie PCI nie uzywa sie stoso-
wanego w innych sytuacjach czasu czeSciowe] trom-
boplastyny po aktywacji (aPTT, activated partial
thromboplastin time), poniewaz przewidywany po-
ziom antykoagulacji podczas PCI przekracza zakres
tego pomiaru [1]. Po zakonczeniu zabiegu nalezy od-
stawi¢ heparyne [2]. Zastosowanie UFH podczas
PCI ma zapobiegaé zakrzepicy na cewniku i innych
narzedziach wprowadzanych w czasie zabiegu do
ukladu tetniczego, a takze w miejscach jatrogenne-
go uszkodzenia Sciany naczynia [4]. Zalecenie to
jest, wedlug powszechnie stosowanego systemu
klasyfikacji zalecen, silne (klasa I), ale o malym
stopniu wiarygodnoéci (C). Wynika to z faktu, ze
nigdy nie przeprowadzono badania z randomizacja,
w ktorym poréwnywano by UFH z placebo podczas
PCI. Nie nalezy tez spodziewac sie takiego badania
ze wzgledu na silne przekonanie o konieczno§ci sto-
sowania antykoagulacji w czasie tego rodzaju zabie-
gow [2]. Obecnie bada sie natomiast mozliwo§¢ za-
stapienia UFH przez inne antykoagulanty.
Heparyna drobnoczasteczkowa nie jest za-
lecana jako alternatywa dla UFH, wyjatek stanowi
sytuacja, gdy enoksaparyne zastosowano miedzy
8.a 12. godzing przed zabiegiem PCI. Wowczas do-
danie enoksaparyny jest preferowane w stosunku
do UFH ze wzgledu na ryzyko powiklan krwotocz-
nych przy laczeniu tych dwoch heparyn [3]. Inna
LMWH, rewiparyna, moze znalez¢ zastosowanie
u pacjentow po PCI, podczas ktorej w sposob ruty-
nowy stosowano UFH. W badaniu CREATE (Effects
of Reviparin, a Low-Molecular-Weight Heparin, on
Mortality, Reinfarction, and Strokes in Patients With
Acute Myocardial Infarction Presenting with ST-Seg-
ment Elevation) [9] wiaczenie tego leku 1 godzine po
wyciagnieciu koszulki naczyniowej 1 kontynuacja
przez kolejne dni hospitalizacji (do 7 dni) wigzalo sie
z tendencja do zmniejszenia ryzyka ztozonego punk-
tu koficowego w postaci zgonu, zawatu serca, 1 udaru.
American College of Chest Physicians rekomenduje
zaproponowane w tym badaniu postepowanie w ostat-
nich wytycznych dotyczacych terapii STEMI [5].
Biwalirudyna stanowi opcje w stosunku do
UFH u pacjentéow ze STEMI leczonych PCI. Podaje
sie ja dozylnie w formie bolusa w dawce 0,75 mg/kg
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z nastepczym wlewem z szybkoscia 1,75 mg/kg/h
1 czasem trwania ograniczonym do czasu zabiegu.
Takie zastosowanie biwalirudyny podyktowane jest
korzystnym profilem skutecznosci i bezpieczenstwa
w stosunku do UFH, do ktorej byla porownywana
w badaniu HORIZONS-AMI (The Harmonizing
Outcomes with RevasculariZatiON and Stents in
Acute Myocardial Infarction) [10]. Do proby tej wia-
czono 3602 pacjentow ze STEMI leczonym pier-
wotna PCI w ciggu 12 godzin od poczatku wysta-
pienia objawow. W 30-dniowej obserwacji stwier-
dzono zmniejszone ryzyko zgonu z dowolnej
przyczyny (RR = 0,66) i zgonu sercowego (RR =
= 0,62), jak rowniez powaznych krwawien (RR = 0,6)
w grupie, w ktorej stosowano biwalirudyne w po-
rownaniu z grupa, w ktorej stosowano UFH w po-
taczeniu z inhibitorem GPIIb/IIIa. Niekorzystnym
efektem bylo zwiekszenie w grupie przyjmujacej
biwalirudyne ryzyka ostrej (w ciggu pierwszych
24 h) zakrzepicy w stencie.

Fondaparynuksu nie stosuje sie jako poje-
dynczego antykoagulantu w leczeniu STEMI meto-
dami przezskornymi. W badaniu OASIS-6 (Sixth
Organization to Assess Strategies in. Acute Coronary
Ischemic Syndromes) [11] stwierdzono tendencje
w kierunku wiekszego ryzyka zgonu lub ponownego
zawalu w ciggu 30 dni obserwacji u chorych podda-
nych pierwotnej PCI w przebiegu STEMI, u ktorych
stosowano fondaparynuks w poréwnaniu z UFH
[115 vs. 97; HR = 1,20 (0,91-1,57), p = 0,19].
W grupie przyjmujacej fondaparynuks czesciej ob-
serwowano zakrzepice na cewniku prowadzacym
1 wiecej powikian w naczyniach wiencowych (nagte
zamkniecie tetnicy, nowa skrzeplina, no-7eflow, dys-
sekcja, perforacja). Takich powikian oraz nieko-
rzystnej tendencji do wzrostu SmiertelnoSci nie
stwierdzono w grupie stosujacej tacznie UFH 1 fon-
daparynuks; takie polaczenie nie zwiekszalo tez
istotnie ryzyka powaznego krwawienia.

Zawal serca z uniesieniem odcinka ST
leczony trombolitycznie

W przypadku stosowania lekow fibrynolitycz-
nych swoistych dla fibryny, takich jak alteplaza
(rtPA), reteplaza (r-PA), tenecteplaza (TNK-tPA)
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC,
European Society of Cardiology) zaleca podanie
enoksaparyny, a jeSli jest ona niedostepna — UFH.
Wskazujg na to wyniki prob klinicznych porownuja-
cych te dwa rodzaje heparyn. W badaniu ASSENT-3
(Assesment of the Safety and Efficacy of a New
Thrombolytic) [12] u pacjentéw leczonych TNK-tPA
zastosowanie enoksaparyny (bolus 30 mg .v., a na-
stepnie 1 mg/kg s.c. co 12 h) przez okres hospitali-

zacji (maksymalnie do 7 dni) w poréwnaniu z UFH
(dawkowana wg masy ciata1aPTT) stosowana przez
48 godzin zwiekszalo skuteczno$c i bezpieczenstwo
leczenia. Ztozony punkt koncowy w postaci 30-dnio-
wej Smiertelno$ci, zawalu, opornego na leczenie
niedokrwienia mie$nia sercowego, krwawien $rod-
czaszkowych 1 innych powaznych krwawien w okre-
sie hospitalizacji wystapil u 13,7% pacjentow z gru-
py stosujacej enoksaparyne i 17% z grupy przyjmu-
jacej UFH. W grupie otrzymujacej enoksaparyne
obserwowano tendencje do czestszego wystepowa-
nia powaznych krwawien (3,0% vs. 2,2%), ale ryzy-
ko udaru krwotocznego w obu grupach byto takie
same (0,88 vs. 0,93%). Enoksaparyna stosowana
W tym samym schemacie nie sprawdzila sie jednak
w przypadku fibrynolizy przedszpitalnej, gdzie w po-
rownaniu z UFH zwiekszala czesto$¢ krwawien
Srodczaszkowych (2,2% vs. 0,97%), nie wykazujac
jednoczes$nie istotnie wiekszej skutecznosci. Za
obserwowang w badaniu ASSENT-3 PLUS [13]
zwiekszong liczbe krwawien Srodczaszkowych
odpowiadala populacja osob starszych powyzej
75. roku zycia. Podobnie jak w ASSENT-3, tak
w badaniu ExTRACT-TIMI (Enoxaparin and
Thrombolysis Reperfusion for Acute Myocardial
Infarction Treat) 25 [14] wykazano korzysci ze sto-
sowania enoksaparyny w poréownaniu z UFH i to za-
rowno przy stosowaniu fibrynolitykéw specyficz-
nych dla fibryny, jak i streptokinazy. W badaniu tym
[15] testowano takze skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
mniejszej dawki enoksaparyny (zrezygnowano ze
wstepnego bolusa oraz zmniejszono dawke poda-
wang podskoérnie do 0,75 mg/kg) w grupie pacjen-
tow powyzej 75. roku zycia. Przy tak dobranej daw-
ce nie stwierdzono ro6znic miedzy enoksaparyng
a UFH w odniesieniu do ryzyka krwawien §rod-
czaszkowych (1,6% vs. 1,7%, p = 0,85) przy zacho-
wanej tendencji do wiekszej skuteczno$ci enoksa-
paryny w zakresie redukcji ryzyka zgonu i zawatu
serca niezakonczonego zgonem w 30-dniowe] ob-
serwacji (24,8% vs. 26,3%, p = 0,10). Zgodnie
z zaleceniami ESC [2] u pacjentow nieleczonych za-
biegowo z powodu STEMI enoksaparyne podaje sie
dozylnie w dawce 30 mg w postaci bolusa. Dalsze
leczenie za pomocg podskoérnych wstrzyknieé
w dawce 1 mg/kg co 12 godzin nalezy rozpoczac po
15 minutach od podania pierwszej dawki dozylnej
1 kontynuowac do czasu wypisu ze szpitala, maksy-
malnie przez 8 dni. Pierwsze dwie dawki nie powin-
ny przekracza¢ 100 mg. Ten podstawowy schemat
dawkowania dotyczy pacjentow w wieku ponizej
75 lat ze stezeniem Kkreatyniny mniejszym lub row-
nym 2,5 mg/dl (221 umol/l) u mezczyzn i mniej-
szym lub rownym 2 mg/dl (177 umol/l) u kobiet.
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U pacjentow powyzej 75. roku zycia leczenie roz-
poczyna sie od razu od podawania enoksaparyny
podskornie, z pominieciem dozylnego bolusa; pierw-
sza dawka wynosi mniej niz kolejne, 0,75 mg/kg
1, podobnie jak druga dawka, nie powinna przekro-
czy¢ 75 mg. U pacjentow z klirensem kreatyniny
ponizej 30 ml/min dawki podskorne enoksaparyny
podawane sa rzadziej, to znaczy co 24 godziny. Jak
wspomniano, jeSli enoksaparyna nie jest dostepna
nalezy poda¢ UFH. Stosuje sie ja w postaci bolusa
w dawce 60 j./kg (maksymalnie 4000 j.), a nastepnie
wlewu w dawce 12 j./kg/h (maksymlanie 1000 j./h)
przez 24-48 godzin. Szybko§¢ wlewu nalezy dosto-
sowac do aPTT mierzonego po 3, 6, 12 1 24 godzi-
nach od jego rozpoczecia tak, aby znajdowat sie on
w przedziale 50-70 s. W badaniu GUSTO-1 (Global
Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen
Activator for Occluded Arteries) [16] aPTT znajdu-
jace sie w tym zakresie w 12. godzinie wlewu he-
paryny wigzalo sie z najmniejszym ryzykiem zgo-
nu, udaru i krwawienia w ciaggu kolejnych 30 dni.
Wydtuzenie aPTT powyzej 70 s zwiekszalo nie tyl-
ko ryzyko powiklan krwotocznych, ale rowniez po-
nownego zawalu serca (zalezno$¢ ta byta wprost
proporcjonalna). Poréwnujac wyniki badania
ASSENT-31ASSENT-2 z zastosowaniem TNK-tPA,
wykazano, ze dostosowywanie dawki heparyny do
masy ciala pacjenta i wczesne monitorowanie jej
dzialania pozwala na znaczne zmniejszenie liczby
powiklan krwotocznych i konieczno$ci przetoczen
krwi, chociaz nie zmniejsza ryzyka krwawienia
wewnatrzczaszkowego [17].

Jesli do trombolizy zastosowano streptokina-
ze, zaleca sie podanie fondaparynuksu lub enoksa-
paryny badz UFH. Znaczenie fondaparynuksu
w leczeniu STEMI zbadano we wspomnianej juz
probie klinicznej OASIS-6. W badaniu tym 45% pa-
cjentow leczono trombolitycznie, w tym 73% strep-
tokinaza. Pierwotny punkt koncowy w postaci zgo-
nu lub ponownego zawalu serca w 30-dniowej ob-
serwacji stwierdzono rzadziej w grupie przyjmujacej
fondaparynuks niz w grupie, ktora otrzymata place-
bo (10,8% vs. 13,8%; HR = 0,77; 0,65-0,91) 1 z taka
samg czestoScia, jak w grupie stosujacej UFH
(11,2% vs. 12,3%; HR = 0,91; 0,63-1,30) [18]. Bio-
rac pod uwage calg grupe badania OASIS-6 niele-
czong inwazyjnie, wykazano tendencje w kierunku
mniejsze] liczby powaznych powiktan krwotocznych
w porownaniu z placebo lub UFH. Zgodnie z proto-
kolem tego badania ESC zaleca stosowanie fonda-
parynuksu w ustalonej dawce 2,5 mg; pierwsza daw-
ke dozylnie, a nastepne po 24 godzinach jeden raz
na dobe podskornie, o ile stezenie kreatyniny jest
mniejsze lub rowne 3 mg/dl (265 umol/1). Leczenie,

podobnie jak w przypadku LMWH, kontynuuje sie
do czasu wypisu ze szpitala, nie przekraczajac 8 dni.
Sposoby dawkowania heparyny i enoksaparyny sg
takie same jak w przypadku stosowania tromboli-
tykow swoistych dla fibryny.

Biwalirudyny nie podaje sie obecnie pacjentom
ze STEMI leczonym trombolitycznie. Nie ma badan
nad jej znaczeniem przy stosowaniu fibrynolitykow
specyficznych dla fibryny, natomiast w badaniu ze
streptokinazg biwalirudyna podawana przez 48 godzin
co prawda zmniejszala ryzyko ponownego zawalu,
ale nie obnizala ryzyka zgonu w 30-dniowej obser-
wacji; stwierdzono tez tendencje do wiekszej licz-
by powiklan krwotocznych pozaczaszkowych [19].

Zawal serca z uniesieniem odcinka ST
nieleczony reperfuzyjnie

Chorym, u ktérych nie zastosowano leczenia
reperfuzyjnego, podaje sie fondaparynuks lub, gdy
jest on niedostepny, enoksaparyne lub UFH. Zasa-
dy dawkowania sg takie same jak w przypadku pa-
cjentow leczonych trombolitycznie. Zalecenie sto-
sowania fondaparynuksu w tej grupie chorych opie-
ra sie na wynikach opisywanego wyzej badania
OASIS-6, w ktorym lek ten w porownaniu z UFH
lub placebo zmniejszal czestoS¢ wystepowania
glownego punktu koncowego zlozonego ze zgonu
1ponownego zawalu serca w ciggu 30-dniowej obser-
wacji (12,2% vs. 15,1%; HR = 0,8; 0,65-0,98) [20].
CzestosSc ciezkich krwawien byla taka sama w gru-
pie fondaparynuksu i w grupie kontrolne;j.

Nalezy pamietaé, ze podanie fondapary-
nuksu nie zwalnia z koniecznos$ci stosowania
UFH, jesli wykonuje sie PCI. Porownanie
enoksaparyny oraz UFH u chorych nieleczonych
reperfuzyjnie — badanie TETAMI (Treatment
with Enoxaparin and Tirofiban in Acute Myocar-
dial Infarction) [21] — nie wykazalo przewagi
zadnego z tych lekoéw pod wzgledem skuteczno$-
ci czy bezpieczenstwa.

Zawal serca bez uniesienia odcinka ST

Leki przeciwkrzepliwe oraz przeciwplytkowe
stanowig podstawe leczenia pacjentow z zawalem
serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI, »non-ST-
-elevation myocardial infarction). Powinny by¢ sto-
sowane u wszystkich chorych, a wybor odpowiednie-
go leku zalezy od strategii dalszego postepowania:
zachowawczej lub inwazyjnej: wczesnej (koronaro-
grafia z nastepcza rewaskularyzacja w ciagu 72 h)
lub pilnej (w ciggu 2 h).

W przypadku pilnej strategii inwazyjnej wska-
zane jest niezwloczne wiaczenie do leczenia UFH,
enoksaparyny lub biwalirudyny [6].
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Tabela 4. Zasady kontynuowania terapii przeciwkrzepliwej u pacjentéw z zawatem serca bez uniesienia
odcinka ST leczonych metoda przezskérnych interwencji wiencowych

Antykoagulant stosowany Zalecany sposdb kontynuacji leczenia przeciwkrzepliwego

przed zabiegiem

Enoksaparyna  Podana < 8 h przed PCI Nie wymaga dodatkowego leczenia przeciwkrzepliwego
Podana 8-12 h przed PCI Doda¢ enoksaparyne dozylnie 0,3 mg/kg
Podana > 12 h przed PCI Standardowe postepowanie (opis w tekscie)
Fondaparynuks Doda¢ heparyne niefrakcjonowang w dawce 50-60 j./kg

oraz fondaparynuks dozylnie w dawce 5 mg lub 2,5 mg,
przy jednoczesnym stosowaniu antagonistéw receptora

GPlIb/llla; zaleca sig regularne przeptukiwanie cewnika heparyna

Istotnym zagadnieniem jest sposob leczenia
przeciwkrzepliwego pacjenta poddawanego zabie-
gowi PCI, ktoremu wcze$niej podano inny antyko-
agulant. Podsumowanie zalecen dotyczacych tego
zagadnienia przedstawiono w tabeli 4 [5].

Standardowo u pacjentow poddawanych PCI,
podobnie jak w STEMI, stosuje sie UFH w dawce
100 j./kg, ktorg nalezy zredukowaé w przypadku
jednoczesnego podawania inhibitorow receptora
GPIIb/IIIa. Efekt przeciwkrzepliwy nalezy monito-
rowac za pomoca ACT. Opcja dla UFH jest biwali-
rudyna, ktorej skuteczno$¢ i bezpieczenstwo oce-
niano w badaniach, w ktérych uczestniczyli miedzy in-
nymi pacjenci z NSTEMI. W badaniu REPLACE-2
(Randomized Evaluation in PCI Linking Angiomax
to Reduced Clinical Events) [22] biwalirudyna
W polaczeniu, w razie potrzeby, z inhibitorem recep-
tora GPIIb/IIIa byta tak samo skuteczna (obserwowa-
no nawet tendencje do zmniejszania SmiertelnoSci
w rocznej obserwacji) jak UFH w statym polaczeniu
z tym lekiem przeciwplytkowym. Jej stosowanie wia-
zalo sie jednak z prawie 2-krotnym zmniejszeniem
czestoSci duzych krwawien u pacjentéow poddawa-
nych zabiegom PCI ze wskazan nagtych lub plano-
wo. Podobnie korzystnie wypadia biwalirudyna
w badaniu ACUITY (Acute Catheterization and
Urgent Intervention Triage Strategy) [23] u pacjen-
tow z ostrymi zespolami wiencowymi bez uniesie-
nia odcinka ST leczonymi w ramach wczesnej stra-
tegii inwazyjnej. W porownaniu z UFH lub enoksa-
paryna stosowanymi w polaczeniu z inhibitorem
receptora GPIIb/IIla, podawanie samej biwalirudy-
ny bylo tak samo skuteczna w zapobieganiu incy-
dentom niedokrwiennym i bezpieczniejsze z punk-
tu widzenia powaznych powiklan krwotocznych.
Jesli biwalirudyne stosowano takze w polaczeniu
z inhibitorem receptora GPIIb/IIIa, czesto$¢ wyste-
powania punktow koncowych zwiazanych z niedo-
krwieniem oraz krwawieniami byla podobna w obu
grupach.

Enoksaparyna w dawce 1 mg/kg co 12 godzin
u pacjentow z NSTEMI leczonych PCI jest porow-
nywalna z UFH pod wzgledem skutecznoS$ci w za-
pobieganiu zgonom lub zawalom serca, jednak wia-
ze sie ze zwiekszona czestoScig powaznych krwa-
wien [24]. W innym badaniu, STEEPLE (The Safety.
and Efficacy of Enoxaparin in PCI Patients in Inter-
national Randomized Evaluation) [25], oceniano ry-
zyko krwawienia zwigzane ze stosowaniem mniej-
szych dawek enoksaparyny w grupie pacjentow
poddawanych planowej PCI. Bylo ono podobne jak
w przypadku UFH lub nizsze przy zastosowaniu
dawek enoksaparyny, odpowiednio 0,75 mg/kg
oraz 0,5 mg/kg. W badaniu tym nie oceniano cze-
stosci incydentdw niedokrwiennych. Stwierdzono
jednak znacznie wiekszg skuteczno$§¢ nawet matych
dawek enoksaparyny (odpowiednio 79% 1 92%)
w porownaniu z UFH (20%) w osiaganiu docelowe;j
antykoagulacji.

W sytuacjach, gdy nie jest jeszcze podjeta de-
cyzja dotyczaca sposobu dalszego leczenia (zacho-
wawczego czy inwazyjnego wczesnego), lekiem
pierwszego wyboru jest fondaparynuks podawany
podskoérnie w dawce 2,5 mg/d. przez 5 dni lub do
czasu wypisu ze szpitala ze wzgledu na najlepszy
profil skutecznos$ci i bezpieczenstwa. Jesli ryzyko
krwawienia jest niewielkie, mozna zastosowac row-
niez enoksaparyne. Bezpieczenstwo 1 skuteczno$é
innych, poza enoksaparyna, LMWH, jak rowniez
UFH w porownaniu z fondaparynuksem nie jest
znana, dlatego nie sa one rekomendowane w sytu-
acjach, gdy fondaparynuks jest dostepny [6]. Duza
skutecznoS$c¢ 1 bezpieczenistwo fondaparynuksu
w dawce 2,5 mg raz na dobe (podskornie) w porow-
naniu z enoksaparyng w dawce 1 mg/kg dwa razy
na dobe (podskornie) stosowanych Srednio przez
5 dni wykazano w badaniu OASIS-5. W 9. dniu ob-
serwacji czesto$¢ zgonow, zawalow serca lub opor-
nego na leczenie niedokrwienia mie$nia sercowe-
go byta taka sama w przypadku obu lekow (5,8% vs.
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5,7%; HR = 1,01; 0,9-1,13), jednak w grupie otrzy-
mujacej fondaparynuks obserwowano 2-krotnie
mniej powaznych krwawien niz w grupie otrzymu-
jacej enoksaparyne (2,2% vs. 4,1%; HR = 0,52;
0,44-0,67), co przelozylo sie na mniejszg Smiertel-
no$¢ w grupie stosujacej fondaparynuks w obser-
wacji 3- 1 6-miesiecznej [26].

W subpopulacji tego badania, w ktorej wyko-
nywano PCI, fondaparynuks powodowal mniej po-
waznych powikian krwotocznych w poré6wnaniu
z enoksaparyna, jednak przy jego stosowaniu czesSciej
obserwowano tworzenie sie skrzeplin na cewniku,
zarowno u pacjentow ze STEMI (badanie OASIS-6),
jak 1 NSTEMI (badanie OASIS-5) [27]. W obu tych
badaniach dodanie UFH w czasie zabiegu niwelo-
walo ten niekorzystny efekt, nie zwiekszajac przy
tym istotnie ryzyka krwawienia. W niewielkim
badaniu ASPIRE (Action on Secondary Prevention
through Intervention to Reduce Events) [28] u chorych
poddanych zabiegowi PCI z r6znych wskazan fonda-
parynuks wykazywat podobny profil bezpieczenstwa
jak UFH przy zmniejszonym ryzyku krwawien.

W badaniach, w ktorych preferowano nieinwa-
zyjna metode leczenia NSTEMI, poréwnujacych
enoksaparyne [29, 30] z UFH, obserwowano zmniej-
szenie ryzyka zgonu i zawatu serca na korzys$¢ enok-
saparyny, jednak kosztem wzrostu liczby nieduzych
powiklan krwotocznych. Ryzyko powiklan zwiek-
szalo sie [31] przy przediuzaniu leczenia, dlatego
zaleca sie zakonczenie terapii enoksaparyna przed
wypisaniem ze szpitala.

Podsumowanie

Fondaparynuks stosuje sie w leczeniu zacho-
wawczym ostrych zespolow wiencowych. Wsrod an-
tykoagulantow jest lekiem z wyboru u pacjentéw
z NSTEMI niewymagajacych wykonania zabiegu
PCI w trybie nagltym (tzn. do 120 min od poczatku
wystapienia objawow) oraz u pacjentow ze STEMI
nieleczonych reperfuzyjnie. Moze by¢ stosowany
rowniez u chorych leczonych streptokinaza. Fonda-
parynuksu nie podaje sie jako samodzielnego anty-
koagulantu u pacjentow poddanych zabiegom, jed-
nak jego zastosowanie u 0sob leczonych poczatko-
wo zachowawczo, a nastepnie zakwalifikowanych do
PCI nie zwieksza ryzyka krwawien zwiazanych
z podawaniem heparyny w trakcie zabiegu. Nie moz-
na nie wspomniec takze o innych oprocz zawatu
serca wskazaniach do podawania fondaparynuksu,
jak na przykiad zatorowo$c¢ ptucna niewysokiego ry-
zyka, prewencja okolooperacyjna oraz leczenie za-
krzepicy zylne;j.
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