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Doustne leki przeciwkrzepliwe w profilaktyce wtérnej
u pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi

Oral anticoagulants in secondary prevention in patients with
acute coronary syndromes
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Streszczenie

Obecnie standardem w postepowaniu przeciwzakrzepowym, u pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym,
jest terapia lekami przeciwptytkowymi. Podwojne leczenie przeciwplytkowe z uzyciem kwasu acetylosalicylowego
i antagonisty receptora P2Y,, zmniejsza czestos¢ nawrotdéw incydentéw niedokrwiennych i poprawia rokowanie
u pacjentéw z przebytym ostrym zespolem wieicowym. Do lekéw przeciwkrzepliwych nalezg antagonisci witaminy
K1idoustne leki przeciwkrzepliwe spoza tej grupy. Leki z grupy antagonistow witaminy K okazaly si¢ nieskuteczne
w prewencji incydentéw niedokrwiennych, ze wzgledu na wysokie ryzyko krwawienia wystepujace przy ich
stosowaniu. Doustne leki przeciwkrzepliwe spoza grupy antagonistow witaminy K charakteryzuja si¢ wiekszym
bezpieczenstwem i fatwiejszym stosowaniem niz antagonisci witaminy K, co moze w przyszlosci doprowadzi¢
do ich standardowego stosowania w prewencji wtornej u pacjentdw z przebytym ostrym zespolem wiencowym.
Problemem pojawiajacym si¢ przy stosowaniu terapii przeciwkrzepliwej jest wystepowanie dzialan niepozadanych,
gtéownie nadmiernego, patologicznego krwawienia. Artykul przedstawia przeglad doustnych lekéw przeciwkrze-
pliwych stosowanych obecnie w profilaktyce wtérnej u pacjentéw z przebytym, ostrym zespolem wienncowym oraz
tych, ktdre moga by¢ stosowane potencjalnie w przysztosci. (Farm Wspot 2018; 11: 94-98)
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Abstract

Currently, the standard anticoagulant therapy for patients with acute coronary syndromes includes admi-
nistration of antiplatelet drugs. Dual antiplatelet therapy with acetylsalicylic acid and receptor P2Y,, antagonist
decreases the recurrence of ischemic incidents and improves prognosis in patients with acute coronary syndromes.
Vitamin K antagonists (VKA) seem to be ineffective in prevention of ischemic incidents due to a high risk of ble-
eding. The recent introduction of non-VKA oral anticoagulants, characterized by a better safety profile and ease
of use compared with VKA, has led to a common use of these drugs in a secondary prevention in ACS patients.
Excessive pathological bleeding still remains a major problem during anticoagulation therapy. The article presents
an overview of current and possible future oral anticoagulant drugs which can be used in the treatment of patients
with acute coronary syndrome. (Farm Wspét 2018; 11: 94-98)
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Wstep dzycowej nastepuje tworzenie zakrzepu na drodze

Choroby ukladu krazenia, w tym ostry zespot aktywacji trombocytéw i osoczowych czynnikéow
wiencowy (ang. acute coronary syndrom; ACS) sa naj- krzepniecia. Obecno$¢ zakrzepu w tetnicy wiencowej
czestsza przyczyng zgondw na $wiecie [1]. Gléwnym skutkuje jej catkowitym lub cz¢sciowym zamknie-
mechanizmem patofizjologicznym ACS jest zwezZenie ciem, co prowadzi do réznych objawéw klinicznych.
$wiatfa tetnicy wiencowej przez material zatorowy, Pelne zamkniecie tetnicy wiencowej skutkuje zwykle
powstaly przez erozje, badz oderwanie blaszki miaz- obrazem zawatu serca z uniesieniem odcinka ST,
dzycowej. Po uszkodzeniu i oderwaniu blaszki miaz- podczas gdy niepelne zamkniecie tetnicy wienco-
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wej najczesciej manifestuje si¢ obrazem niestabilnej
dusznicy bolesnej [2]. Ze wzgledu na patofizjologie
ACS najwazniejszg role w profilaktyce nawrotéow
incydentéw niedokrwiennych u pacjentéw z przeby-
tym ACS ma leczenie przeciwzakrzepowe. Obecnie
standardem w postepowaniu u pacjentéw z przebytym
ACS jest podwdjna terapia przeciwplytkowa (ang.
dual antiplatelet therapy; DAPT) z uzyciem kwasu
acetylosalicylowego i antagonisty receptora P2Y,, [3].
Wiréd antagonistow receptora P2Y,, stosowanych
w DAPT wyréznia sie 3 leki - klopidogrel, tikagrelor
iprasugrel [4]. Antagoni$ci witaminy K (ang. vitamin K
antagonists; VKA) nie s3 uzywane w dtugoterminowej,
wtornej profilaktyce u pacjentéow z przebytym ACS.
Wraz z pojawieniem si¢ doustnych lekow przeciw-
krzepliwych, ktére nie s3 antagonistami witaminy K
(ang. non-VKA oral anticoagulants; NOACs), odzna-
czajacych si¢ wiekszym bezpieczenstwem i fatwoscia
w uzyciu w odniesieniu do VKA, zaistniala potrzeba
zweryfikowania ich przydatnoéci w profilaktyce wtor-
nej u pacjentéw z przebytym ACS [5].

Mechanizmy prowadzace do powstania
zatoru

Istniejg dwa gtéwne mechanizmy prowadzace do
powstania zatoru wewnatrznaczyniowego — aktywacja
plytek krwi i uruchomienie kaskady krzepniecia na
skutek erozji badz oderwania blaszki miazdzycowe;.
W wyniku odstoniecia macierzy zewnatrzkomorko-
wej przez plytke miazdzycowa dochodzi do faczenia
kolagenu wystepujacego w macierzy z czynnikiem von
Willebranda. Kompleks czynnika von Willebranda
z kolagenem podlega interakcji z kompleksem
receptora GP Ib/V/IX (ang. glicoprotein Ib/V/IX, gli-
koproteina Ib/V/IX) wystepujacym na powierzchni
trombocytu. Jednocze$nie, odsloniety kolagen z macie-
rzy zewnatrzkomorkowej taczy sie z GP VI (ang. gli-
coprotein VI, glikoproteina VI), ktéra takze wystepuje
na powierzchni plytki krwi. Procesy te prowadza do
zmian konformacyjnych w trombocytach, skutkuje
to uwolnieniem tromboksanu A, (ang. thromboxane
A,; TxA,), adenozynodifosforanu (ang. adenosine
diphosphate; ADP) i trombiny, co aktywuje plytki.
Ostatecznie aktywacja plytek krwi skutkuje zmiang
konformacji receptora GP IIb/IIla (ang. glicoprotein
I1b/111a, glikoproteina IIb/IIIa), dzigki czemu moze
on wigza¢ fibrynogen. Proces ten przyczynia sie do
agregacji ptytek i formowania zatoru [6]. Réwnolegle
z aktywacja plytek, przy odstonieciu macierzy zewna-
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trzkomorkowej przez ptytke miazdzycows, dochodzi
do uwolnienia z uszkodzonej $ciany naczynia krwio-
no$nego czynnika tkankowego (ang. tissue factor; TF).
TF faczy si¢ z czynnikiem VIla (ang. factor VIla; FVIIa)
tworzac kompleks TF/FVIIa, ktéry aktywuje czynnik
IX (ang. factor IX; FIX) i czynnik X (ang. factor X; FX)
do aktywnych form - FIXa i FXa.

FIXa i FVIIIa (ang. factor VIIa; czynnik VIIla)
tworza razem kompleks tenazy, ktéry przyczynia sie
do aktywowania FX do FXa. FXa wraz z FVa tworza
kompleks protrombinazy FVa/FXa, ktéry usuwa na
drodze proteolitycznej fragment protrombiny, tworzac
trombine. Trombina z kolei przeksztaltca fibrynogen do
fibryny, ktdra juz bezposrednio bierze udzial w formo-
waniu zakrzepu [7].

Antagonisci witaminy K

Warfaryna i acenokumarol sg przedstawicielami
grupy antagonistéw witaminy K. Ich mechanizm dzia-
tania polega na hamowaniu syntezy czynnikéw z grupy
protrombiny biorgcych udziat w kaskadzie krzepnigcia
- FII, FVII, FIX, FX, biatka C i biatka S. Problemem
w stosowaniu warfaryny w praktyce klinicznej s3 jej
interakcje z lekami oraz z zywno$cia, koniecznos¢
monitorowania INR (ang. international normalized
ratio, miedzynarodowy wspodtczynnik znormalizo-
wany), a takze zmienno$¢ osobnicza watrobowego
metabolizmu tego leku [8]. Mimo Ze warfaryna byla
dlugo stosowana w profilaktyce zakrzepowo-zatoro-
wej u pacjentéw z migotaniem przedsionkdw to jej
rola w profilaktyce wtornej u pacjentéw z przebytym
ACS jest niejasna. W badaniu AFTER poréwnywano
skutecznos¢ kwasu acetylosalicylowego i warfaryny
w redukeji ryzyka $mierci sercowej lub ponownego
zawalu mieénia sercowego u pacjentéw z przebytym
zawalem. Badanie to nie wykazalo przewagi monote-
rapii warfaryng w poréwnaniu z monoterapig kwasem
acetylosalicylowym w dawce 150 mg [9]. Z kolei bada-
nie CARS ocenialo skutecznos¢ warfaryny u pacjentéw
z wezesnym zawalem. Pacjenci zostali podzieleni na
trzy grupy: pierwsza grupa otrzymywata 160 mg kwasu
acetylosalicylowego, druga 80 mg kwasu acetylosali-
cylowego z 1 mg warfaryny, a ostatnia 80 mg kwasu
acetylosalicylowego z 3 mg warfaryny. Badanie to nie
wykazalo dodatkowych korzysci w grupach pacjentéw
przyjmujacych warfaryne ponad efekt terapeutyczny
kwasu acetylosalicylowego, zwiekszylo si¢ jedynie
ryzyko wystapienia duzych krwawien [10].
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Doustne leki przeciwkrzepliwe, ktore nie
sg antagonistami witaminy K

Doustne leki przeciwkrzepliwe, ktére nie sg
antagonistami witaminy K bezposrednio hamuja
czynnik Xa i trombine [11]. Ze wzgledu na mecha-
nizm dziatania leki te dziataja szybciej w poréwnaniu
z VKA. Przedstawicielami bezposrednich inhibitoréw
trombiny sg ksymelagatran i eteksylan dabigatranu.
Eteksylan dabigatranu jest jedynym inhibitorem
trombiny stosowanym w profilaktyce zakrzepowo-
-zatorowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkow
i zakrzepica zylng [12].

Druga grupe stanowia bezposérednie inhibitory
czynnika Xa. Blokowanie FXa skutkuje zahamo-
waniem produkcji trombiny. Badanie OASIS-6
potwierdza skutecznos$¢ pozajelitowo podawanego
fondaparynuksu, inhibitora FXa, u pacjentéw z ACS
[13]. Bezposrednie inhibitory FXa przeznaczone do
doustnego stosowania, takie jak rywaroksaban czy
apiksaban sg obecnie uzywane w profilaktyce zakrze-
powo-zatorowej u pacjentéw z migotaniem przedsion-
kéw i zakrzepicg zylng [12].

Ksymelagatran

Ksymelagatran jest pierwszym lekiem z grupy
bezposrednich inhibitoréw trombiny, ktérego sku-
teczno$¢ w redukcji incydentéw niedokrwiennych
u pacjentow z ACS potwierdzono w badaniach kli-
nicznych. Wieloo$rodkowe badanie ESTEEM oceniato
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ksymela-
gatranu w grupie 1883 pacjentdw z przebytym ACS.
Skutecznos¢ terapii przy uzyciu ksymelagatranu byfa
poréwnywana z placebo. Wszyscy pacjenci otrzymy-
wali kwas acetylosalicylowy w dawce 160 mg/dobe.
Przeprowadzone badanie dowiodlo zmniejszenia
ogolnej $miertelno$ci bez wzgledu na przyczyne przy
stosowaniu ksymelagatranu wraz z kwasem acetylosa-
licylowym, w poréwnaniu do samego ASA. Mimo tak
optymistycznych wynikéw ksymelagatran odznaczat
sie przy stosowaniu wyzszych dawek hepatotoksycz-
noscia, co ograniczylo jego stosowanie [14].

Dabigatran

Dabigatran jest bezposrednim inhibitorem trom-
biny, ktéry podawany jest w postaci pro-leku. Dzigki
hydrolizie katalizowanej przez osoczowe esterazy
eteksylan dabigatranu jest przeksztalcany do postaci
aktywnej. Bedac inhibitorem trombiny, dabigatran
uniemozliwia tworzenie sie zakrzepow, dzieki zaha-

96

mowaniu przemiany fibrynogenu w fibryne. Sposréd
przedstawicieli doustnych, bezposrednich inhibitoréw
trombiny dabigatran jest jako jedyny zatwierdzony do
stosowania w praktyce klinicznej [12].

W badaniu RE-DEEM oceniano skuteczno$é
ibezpieczenstwo stosowania dabigatranu u pacjentow
z zawatem migénia sercowego. Zaobserwowano zwigk-
szong czestos¢ krwawien przy stosowaniu dabigatranu,
ktore rosto wraz ze stosowang dawkg leku [15].

Rywaroksaban

Rywaroksaban jest doustnym lekiem przeciwkrze-
pliwym. Hamuje on zewnatrzpochodny i wewnatrzpo-
chodny tor krzepniecia krwi. Rywaroksaban hamuje
aktywnos$¢ wolnego FXa i FXa zwigzanego z zakrze-
pem. Lek ten nie wptywa na aktywnos¢ i funkeje pty-
tek krwi. Przy stosowaniu rywaroksabanu nie trzeba
monitorowaé¢ INR. W badaniu ATLAS-ACS TIMI
46 zaobserwowano, ze podobnie jak w przypadku
dabigatranu, czestos¢ krwawien zanotowanych wéréd
badanych zwigkszala sie wraz z wielko$cia przyjmowa-
nej dawki. Rywaroksaban w poréwnywaniu z placebo,
redukowal ryzyko wystgpienia zawatu serca, udaru
mozgu i zgondéw. Lek ten przyjmowany w dawce dwa
razy dziennie po 2,5 mg nie zwiekszal istotnie sta-
tystycznie ryzyka krwawienia [16]. Badanie ATLAS
ACS-2 TIMI 51 potwierdzilo obserwacje z wcze$niej
przeprowadzonego badania ATLAS-ACS TIMI 46.
Zaobserwowano, ze rywaroksaban stosowany u pacjen-
tow z niedawno przebytym ACS, zmniejsza ryzyko
$mierci z powodu zawalu serca i udaru mézgu. Nalezy
wspomnie¢, ze w badaniu zaobserwowano zwiekszenie
ryzyka wystapienia powaznych krwawien i krwo-
tokow §rddczaszkowych [17]. Obecnie Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society
of Cardiology; ESC) zaleca podawanie rywaroksabanu
pacjentom, ktérzy przebyli zawal migsnia sercowego
i otrzymuja klopidogrel wraz z kwasem acetylosalicy-
lowym, jeéli nie istnieje u nich wysokie ryzyko wysta-
pienia krwawienia [18]. Pacjentom, ktérzy przebyli
epizod niestabilnej dusznicy bolesnej i sa narazeni
na wysokie ryzyko niedokrwienia, ESC rekomenduje
podawanie rywaroksabanu po przerwaniu dotychcza-
sowego leczenia antykoagulantami podawanymi droga
parenteralng [19]. Obecnie trwa badanie VOYAGER
PAD (NCT:02504216), w ktérym probuje si¢ okresli¢
skuteczno$¢ rywaroksabanu w redukeji powaznych
incydentéw zakrzepowo-zatorowych w leczeniu miaz-
dzycy naczyn obwodowych.
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Apiksaban

Apiksaban jest inhibitorem FXa wolnego i zwia-
zanego z zakrzepem. Apiksaban hamuje aktyw-
no$¢ protrombinazy. Lek ten posrednio wplywa
na aktywnos¢ i funkcje plytek krwi, hamujac ich
agregacje indukowang trombina. Podobnie, jak przy
stosowaniu rywaroksabanu nie istnieje konieczno$¢
monitorowania INR. W badaniu APPRAISE zaobser-
wowano zwiekszone ryzyko wystapienia krwawienia
i zmniejszone ryzyko wystapienia niedokrwienia
u pacjentéw po przebytym ACS, po dodaniu apiksa-
banu do DAPT. Zaobserwowano, ze dawka dobowa
10 mg apiksabanu jest najbardziej optymalna i jest
obcigzona najmniejszym ryzykiem dziatan niepoza-
danych przy zachowanym efekcie terapeutycznym
[20]. Wyniki i wnioski z tego badania przyczynily sie
do przeprowadzenia badania APPRAISE-2, w ktérym
wykazano, ze apiksaban podawany dwa razy dziennie
po 5 mg zwiekszal ryzyko wystapienia $miertelnych
krwawien, a nie zmniejszal ryzyka wystapienia $mierci
z powodu zawalu serca czy udaru mézgu [21]. W bada-
niu APPRAISE-2 wzieli udziat pacjenci, ktérzy byli
obarczeni powaznymi chorobami towarzyszacymi:
cukrzyca, niewydolnoécig serca, niewydolno$cig nerek,
co mogto wplyna¢ na otrzymane wyniki. Obecnie ESC
zaleca stosowanie apiksabanu u pacjentéw z migo-
taniem przedsionkéw, w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia udaru mézgu [22].

Pozostate inhibitory czynnika Xa
Dareksaban (YM 150) inhibitor czynnika Xa, nie
jest stosowany w praktyce klinicznej, ze wzgledu na
wyniki badania RUBY-1, w ktérym podawano ten lek
pacjentom po przebytym ACS. Zaobserwowano brak
wplywu dareksabanu na redukcje ryzyka wystapienia
zawalu serca, udaru, zatoru naczyn krwionosnych
i cigzkiego niedokrwienia przy jednoczesnym zwiek-
szeniu ryzyka powaznych krwawien [23]. Rdwniez
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letaksaban (TAK-442), ktérego skuteczno$¢ oceniano
w badaniu AXIOM ACS, nie jest stosowany w praktyce
klinicznej. W badaniu tym grupy pacjentdw, ktérym
podawano lateksaban i placebo, nie réznily sie istotnie
miedzy sobg pod wzgledem liczby incydentéw ser-
cowo-naczyniowych, nie potwierdzono skuteczno$ci
lateksabanu w leczeniu pacjentéw z ACS [24].

Whnioski

Leki zmniejszajace krzepliwos¢ krwi, uzywane we
wtornej profilaktyce ACS sg czgsto stosowane w prak-
tyce klinicznej. Majg na celu zmniejszenie ryzyka
wystapienia kolejnego incydentu sercowo-naczynio-
wego. Jednak ich stosowanie wiaze si¢ z mozliwoécia
wywolania niepozadanego, nadmiernego krwawienia.
W terapii doustnymi antykoagulantami ocenia sig¢
korzysci wynikajace z redukeji zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz mozliwo$¢ wystgpienia
dziatan niepozadanych. Poszukuje si¢ optymalnych
dawek stosowanych lekéw przeciwkrzepliwych, ktore
mialyby zapewni¢ efekt terapeutyczny i obarczone
bylyby niskim ryzykiem wystapienia powiktan krwo-
tocznych. Zachecajace wyniki badan, zwlaszcza te
dotyczace stosowania rywaroksabanu w polaczeniu
z DAPT, sktaniaja do poszukiwania nowych mozli-
wosci dawkowania i stosowania lekéw przeciwkrze-
pliwych.
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