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FARMAKOTERAPIA PRZECIWZAKRZEPOWA I FIBRYNOLITYCZNA
— ASPEKTY PRAKTYCZNE

STRESZCZENIE

Zakrzepica tgtnicza i zylna leza u podtoza wigkszo$ci schorzen uktadu krazenia, bedac przyczynami
zwigkszonej chorobowosci i $§miertelnosci. Znajomo$¢ podstaw patofizjologicznych zaburzen uktadu
hemostazy i ich prawidlowa diagnostyka oraz farmakoterapia sa istotne we wspotczesnej medycynie.
Przedstawiono w skondensowanej formie niezbedne wiadomosci z zakresu: hemostazy naczyniowej,
osoczowej 1 ptytkowej, farmakokinetyke i farmakodynamike najczesciej stosowanych lekoéw przeciw-
plytkowych, przeciwzakrzepowych i fibrynolitycznych oraz gléwne wskazania i przeciwwskazania do
ich zastosowania.

Slowa kluczowe: hemostaza, leczenie przeciwzakrzepowe, leczenie fibrynolityczne.

SUMMARY

Thrombosis occurs in different sites and organs, increases morbidity and mortality and thus constitutes
an important clinical problem. Awareness of the importance of hemostatic disorders and arterial throm-
bosis for the pathogenesis of cardiovascular and neurovascular diseases plays a crucial role in the dia-
gnosis and treatment of such conditions. We have endeavored to provide a comprehensive review of the
physiology of hemostatis, laboratory approaches to the diagnosis of thrombotic disorders and antithrom-
botic interventions.

Key words: hemostasis, antithrombotic drugs, fibrinolytic therapy.

1. UKLAD HEMOSTAZY - FIZJOLOGIA

Hemostaza jest to zespot proceséw, majacych na celu:
— utrzymanie krwi w stanie plynnym w obrgbie naczynia,
— utworzenie skrzepu i powstrzymanie krwawienia po uszkodzeniu naczynia,
— fibrynolizg, czyli rozpuszczenie skrzepu 1 udroznienie $wiatta naczynia.
Wyrodznia si¢ hemostaze naczyniowa, ptytkowa i osoczowa.
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1.1. Hemostaza naczyniowa

Prawidtowy srodbtonek jest jedyna powierzchnia nie aktywujaca ptytek krwi i oso-
czowego mechanizmu krzepnigcia:
a) na powierzchni §rodbtonka znajduja si¢ siarczan heparanu i siarczan dermatanu

(glikozaminoglikany zblizone budowa do heparyny):

— nadaja one powierzchni §rodbtonka tadunek ujemny, przez co ograniczaja jej
kontakt z elementami morfotycznymi krwi i przeciwdziataja tworzeniu si¢ za-
krzepow przysciennych;

— siarczan heparanu (podobnie jak heparyna) zwigksza aktywno$¢ antytrombiny
111, co prowadzi do inaktywacji trombiny, czynnika Xa i innych osoczowych
czynnikdéw krzepnigcia;

b) komorki §rodblonka syntetyzuja wiele substancji o wtasciwosciach przeciwzakrze-
powych i profibrynolitycznych, m.in.:
— NO (tlenek azotu) } oba te zwiazki wykazuja dziatanie
PGI, (prostacyklina) naczyniorozszerzajace, hamuja adhezje
i agregacje plytek krwi i proliferacje komorek
miesni gladkich;
t-PA (tkankowy aktywator plazminogenu) } zwiazki te powoduja

przeksztatcenie
plazminogenu w plazming,
ktora trawi fibryne
(rozpuszcza skrzep).
Uszkodzenie naczynia i przerwanie ciaglosci srodbtonka prowadzi do:
a) skurczu naczynia (hemostazy naczyniowe;j),
b) oslabienia przeciwzakrzepowego dziatania srodblonka,
¢) odstonigcia warstwy podsrodblonkowej, zawierajacej m.in. kolagen, co powoduje:
— adhezje 1 aktywacje ptytek krwi (hemostaze¢ ptytkowa),
— aktywacje wewnatrzpochodnego toru krzepnigcia (hemostazg osoczowa),
d) przedostania si¢ do krazenia tromboplastyny tkankowej, wywolujac aktywacje
zewnatrzpochodnego toru krzepnigcia (hemostazg osoczowa),
e) uwolnienia ADP (adenozynodifosforanu), wywotujac aktywacje ptytek (hemostaze
plytkowa).
Tiklopidyna i clopidogrel to leki, ktore blokujac ptytkowe receptory dla ADP,
uniemozliwiaja aktywacje ptytek przez ADP.

— u-PA (urokinazowy aktywator plazminogenu)

1.2. Hemostaza plytkowa

Adhezja plytek do uszkodzonej powierzchni odbywa si¢ poprzez taczenie obec-
nych na plytkach receptoréw z kolagenem Sciany naczyn.

Aktywacja ptytek zachodzi poprzez taczenie si¢ z receptorami plytek krwi kola-
genu, ADP i trombiny. Wyraza si¢ ona m.in.: zmiang ksztattu, wyeksponowaniem na
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powierzchni ptytek aktywnych receptorow dla fibrynogenu (GP IIb/Illa), umozliwia-
jac agregacje ptytek. Aktywowane ptytki uwalniaja zmagazynowane w ziarnistosciach
zwiazki (m.in. ADP = dalsza aktywacja plytek; serotonina = skurcz naczyn). Syn-
teza tromboksanu A, (TXA,) prowadzi do skurczu naczyn, dalszej aktywacji ptytek,
proliferacji komdrek migsni gladkich, jest to wige dziatanie przeciwstawne do wy-
twarzanej przez komorki srodbtonka prostacykliny.

Syntezg tromboksanu mozna zablokowa¢ podajac aspiryng.

Agregacja ptytek poprzez wiazanie si¢ ww. receptorow GP IIb/Illa z fibrynoge-
nem prowadzi do wytworzenia czopu ptytkowego, ktory wraz z obkurczeniem naczynia
stanowi pierwszy etap likwidowania skutkéw urazu.

Abciksimab jest lekiem, ktory poprzez blokowanie receptorow GP IIb/Illa hamu-
je agregacje ptytek.

1.3. Hemostaza osoczowa

Uktad krzepnigcia — kluczowym enzymem procesu krzepnigcia krwi jest trombi-
na. Powoduje ona przeksztatcenie fibrynogenu w fibryng (wioknik) — widkniste, nie-
rozpuszczalne biatko, ktore tworzy gesta sie¢ i prowadzi do przeksztatcenia czopu plyt-
kowego w skrzep ostateczny. Trombina powstaje z protrombiny na drodze wewnatrz-
lub zewnatrzpochodne;.

Wewngqtrzpochodny tor krzepniecia — aktywacja czynnika XII do XIla zachodzi
w wyniku kontaktu czynnika XII z kolagenem $ciany naczyn, czas powstania fibryny
na tej drodze wynosi ok. 25-35 s (w zaleznosci od laboratorium), jest to tzw. APTT —
czas czgsciowej tromboplastyny po aktywacji), czyli czas kaolinowy-kefalinowy.

Zewnaqtrzpochodny tor krzepnigecia — aktywacja czynnika VII do VIla zachodzi
w wyniku uwolnienia z uszkodzonych tkanek tromboplastyny tkankowej (TF), czas
powstania fibryny tym torem wynosi 12-16 s, jest to tzw. czas protrombinowy, wyra-
zany jako INR (migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany, norma INR: 0,9-
-1,25).

Wigkszos$¢ czynnikow krzepnigcia to wytwarzane przez watrobg biatka osocza. Ich
aktywacja polega na ograniczonej proteolizie, tzn. na odcinaniu od nich fragmentow
peptydowych. W ten sposéb czynnik nieaktywny (oznaczony symbolem, np. X) jest
przeksztatcany do aktywnego enzymu (Xa), ktory odcina fragment peptydowy od ko-
lejnego czynnika krzepnigcia (np. II, czyli protrombiny), aktywujac go w ten sposob
(powstaje trombina).

Jak wida¢ na schemacie, oba tory krzepnigcia spotykaja si¢ w miejscu aktywacji
czynnika X (istotnego do przeksztalcenia protrombiny w trombing). Przeciwzakrze-
powe dziatanie heparyny polega glownie na inaktywacji (w kompleksie z antytrom-
bing III) czynnika Xa i trombiny.

Do produkcji w watrobie czynnikéw II (protrombiny), VIL, IX, X (wyréznionych
na schemacie thustym drukiem) niezbedna jest witamina K. Zablokowanie procesu
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Schemat uktadu krzepnigcia®

Wewnatrzpochodny tor krzepnigcia Zewnatrzpochodny tor krzepnigcia
kolagen + XII = XlIa
U
XI = Xla VII
U X | « tromboplastyna tkankowa (TF)
IX = [Xa + VIlla > < TF + VIla

Xa

(+ Va)

U

Protrombina (II) = Trombina (Ila)
czas trombinowy: 14-16 s
U }(przejécia fibrynogenu w fibryng)
Fibrynogen = Fibryna

* Dla jasnosci schematu pominigto niektére czynniki, biorace udzial w procesie krzepniecia (m.in. jony
wapnia, fosfolipidy).

regeneracji witaminy K przez doustne antykoagulanty (pochodne kumaryny) prowa-
dzi do zmniejszenia krzepliwosci krwi.
W osoczu istnieja dwa uktady, ktérych zadaniem jest utrzymanie krazacej w na-
czyniach krwi w postaci ptynne;j:
a) uklad inhibitoréw krzepnigcia — zapobiega formowaniu si¢ skrzepu, naleza do niego
m.in.: antytrombina III, biatko C i biatko S, kofaktor II heparyny,
b) uktad fibrynolizy — rozpuszcza juz powstaty skrzep. Centralna role w uktadzie fi-
brynolizy zajmuje plazmina (odpowiadajaca za trawienie skrzepu). Powstaje ona
z plazminogenu pod wptywem aktywatoréw plazminogenu: t-PA (tkankowego ak-
tywatora plazminogenu) i u-PA (urokinazopodobnego aktywatora plazminogenu),
a takze lekow fibrynolitycznych np. alteplazy (rekombinowanego tkankowego
aktywatora plazminogenu — rt-PA).
W osoczu znajduja si¢ takze inhibitory fibrynolizy, m.in.: PAI-1 czyli inhibitor
aktywatora plazminogenu oraz o.,—antyplazmina, ktora inaktywuje plazming [1-6].

2. MONITOROWANIE PARAMETROW HEMOSTAZY W TRAKCIE TERAPII

Podawanie lekow przeciwzakrzepowych (szczegodlnie heparyny niefrakcjonowa-
nej i pochodnych kumaryny) wymaga statej kontroli (zbyt niskie dawki lekow nie
wywotaja oczekiwanego efektu terapeutycznego, zbyt wysokie zwigkszaja ryzyko
powiktan w postaci krwawien). Do monitorowania leczenia:

a) heparyna stosowany jest pomiar APTT (czyli czasu kefalinowo-kaolinowego)
— kontrola wewnatrzpochodnego toru krzepnigcia,
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b) pochodnymi kumaryny stosuje si¢ oznaczanie INR (czas protrombinowy) —
kontrola zewnatrzpochodnego czasu krzepnigcia.

3. ZASADY POBIERANIA KRWI DO BADAN KOAGULOLOGICZNYCH

Stosuje si¢ nastepujace zasady:

a) krew zylna powinno sig pobiera¢ na 3,2% roztwor cytrynianu sodu (cytrynian sodu
wiazac jony wapnia hamuje kaskade krzepnigcia) w stosunku 9:1 (9 czg$ci krwi
na 1 cze$¢ roztworu cytrynianu),

b) krew nalezy pobiera¢ bez utrzymywania stazy (staze nalezy zwolni¢ bezposred-
niu po wktuciu do naczynia),

¢) nie powinno si¢ pobiera¢ krwi do badan z kaniuli stuzacych do infuzji ptynéw lub
lekow,

d) krew powinno si¢ pobiera¢ do plastikowych probowek (szkto podobnie jak kola-
gen aktywuje wewnatrzpochodny tor krzepnigcia),

e) krew po pobraniu nalezy miesza¢ bardzo delikatnie (3-4-krotne odwrocenie pro-
boéwki do gory dnem) w celu uniknigcia hemolizy i pekania ptytek krwi (krew nie
powinna si¢ spienié!),

f) krew wkrotce po pobraniu nalezy odwirowacé,

g) badanie powinno by¢ wykonane w ciagu 2 godzin od chwili pobrania materiatu [7].

4. LEKI MAJACE WPLYW NA UKLAD HEMOSTAZY I ZMIENIAJACE
JEGO PARAMETRY

W terapii stosowane sa trzy podstawowe grupy lekow:
a) leki przeciwzakrzepowe:

— heparyny,

— hirudyna i jej pochodne (desirudyna, lepirudyna) oraz inne bezposrednie inhi-

bitory trombiny,

— antykoagulanty doustne,
b) leki przeciwptytkowe:

— aspiryna (kwas acetylosalicylowy),

— tiklopidyna i klopidogrel,

— inhibitory receptora GP IIb/Ila,
c) leki fibrynolityczne (trombolityczne).
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4.1. Leki przeciwzakrzepowe

4.1.1. Heparyny

Heparyny sa niejednolita grupa zwiazkéw. Wyrozniamy: heparyng niefrakcjono-
wang i heparyny drobnoczasteczkowe.

» Heparyna jest glikozaminoglikanem. Glikozaminoglikany (dawniej: mukopoli-
sacharydy) to dtugie, nierozgalgzione tancuchy, sktadajace si¢ z powtarzajacych
si¢ jednostek disacharydowych i w wigkszosci zawierajace reszty kwasu siarko-
wego (—SO;~ = ujemny fadunek). Heparyna w organizmie wystepuje w ziarnach
komorek tucznych (gdzie jest niezbgdna do magazynowania histaminy i proteaz
serynowych). Fizjologicznie nie stwierdza si¢ jej w krazeniu.

Siarczan heparanu i siarczan dermatanu to glikozaminoglikany o budowie
zblizonej do heparyny. Wystepuja one m.in. na btonach plazmatycznych komorek
$rodbtonka, nadajac im ujemny tadunek, przez co zapobiegaja tworzeniu sig przy-
Sciennych zakrzepow. Siarczan heparanu, wiazac si¢ z antytrombing II1 (AT III),
zwigksza jej aktywnos¢ jako inhibitora procesu krzepnigcia (a wigc fizjologicznie
spetnia taka sama rolg jak heparyna, podawana w celach leczniczych).
Heparyne niefrakcjonowang otrzymuje si¢ z ptuc wotowych lub jelit swin (za-
wieraja one duza ilo$¢ komorek tucznych). Tak uzyskany preparat sktada sig z tan-
cuchow o réznej masie czasteczkowej (od 6000 do 30 000 Da; srednio od 12 000
do 15 000, co odpowiada 40-45 jednostkom monosacharydowym).

Heparyny drobonoczasteczkowe (np. enoksaparyna', nadroparyna?) otrzymuje
si¢ na drodze enzymatycznej lub chemicznej depolimeryzacji heparyny. Ich masa
czasteczkowa jest z reguly nizsza niz 6000 Da ($rednio 4500-5000 Da, co odpo-
wiada ok. 15 jednostkom monosacharydowym).

* Farmakodynamika heparyny

Heparyna, podawana w profilaktyce lub leczeniu, wiaze si¢ z antytrombina I1I (AT
III), ktora dzigki temu inaktywuje:

— 1000 razy szybciej trombing,

— 4000 razy szybciej czynnik Xa.

Aby doszto do inaktywacji trombiny, heparyna musi potaczy¢ si¢ z AT 111 poprzez
specjalny pentasacharyd oraz dodatkowo z trombing przez 13 reszt monosacharydo-
wych (w sumie 18 reszt monosacharydowych). Dlatego heparyny drobnoczasteczko-
we, posiadajace z reguly mniej niz 13 reszt monosacharydowych, nie sa w stanie
doprowadzi¢ do inaktywacji trombiny.

Do inaktywacji czynnika Xa wystarczy wiazanie AT 111 z heparyna za posrednic-
twem ww. pentasacharydu, wystgpujacego w strukturze heparyny (zarowno hepary-
ny niefrakcjonowanej, jak i heparyn drobnoczasteczkowych). Ww. pentasacharyd jest

! Clexane
2 Fraxiparine
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wigc najkrotszym fragmentem heparyny, niezbgdnym do jej przeciwzakrzepowego
dziatania.

Fondaparinuks to syntetyczny pentasacharyd o sekwencji najkrotszego fragmentu
heparyn wiazacego AT III. Powoduje inaktywacj¢ czynnika Xa, nie wplywa natomiast
na aktywno$¢ trombiny [8]. Lek podaje si¢ podskdrnie; zostat on dopuszczony do
profilaktyki zakrzepicy zyt glgbokich w ortopedii oraz do leczenia zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci plucnej. Potwierdzono jego skuteczno$¢ w leczeniu ostrych
zespolow wiencowych.

Heparyna:

— w kompleksie z AT III unieczynnia rowniez inne osoczowe czynniki krzepnig-

cia: [Xa, Xla, Xlla, VIla i kalikreine,

— w kompleksie z kofaktorem II heparyny inaktywuje takze trombing,

— powoduje uwalnianie ze srédbtonka inhibitora zewnatrzpochodnej drogi krzep-
nigcia (EPI) (hamowanie krzepnigcia) oraz tkankowego aktywatora plazmino-
genu (t-PA) (aktywacja fibrynolizy),

— wiaze si¢ z blona komorkowa $rodbtonka, przez co zwigksza jej ujemny tadunek,

— zwigksza we krwi aktywnos$¢ lipazy lipoproteinowej (co prowadzi do wzrostu
stezenia wolnych kwasow tluszczowych we krwi),

— hamuje proliferacj¢ komorek tgtnic.

*  Farmakokinetyka heparyny

Heparyny nie wchtaniaja si¢ z przewodu pokarmowego. Podajemy je wigc dozyl-
nie lub podskornie.

Heparyna niefrakcjonowana: po jednorazowym podaniu dozylnym ok. 40% he-
paryny wiazane jest przez biatka osocza, komorki srodbtonka i makrofagi, co prowa-
dzi do szybkiej jej eliminacji z krazenia. Dlatego konieczne jest podanie dawki wstep-
nej w celu wysycenia miejsc wigzania heparyny.

Heparyny drobnoczasteczkowe (najczesciej podawane podskornie) w mniejszym
stopniu ulegaja wiazaniu przez biatka osocza i komorki, dlatego dluzej niz heparyna
niefrakcjonowana utrzymuja si¢ w krazeniu.

* Dawkowanie heparyny

Heparyng niefrakcjonowana dawkuje si¢ nastepujaco:

— dawka wstepna: 500-10 000 j.m. (jednostek migdzynarodowych),

— nastgpnie we wlewie ciagtym ok. 15 j.m./kg m.c./godz. (ok. 1000 j.m./godz.).

Modyfikacje dawki w zalezno$ci od wynikow APTT omoéwione zostang dale;j.

Heparyny do podania dozylnego rozpuszcza si¢ w 500 ml roztworu soli fizjolo-
gicznej. Roztwor mozna przechowywaé do 12 godz. Heparyna podana dozylnie dzia-
ta natychmiast. Dlatego wykorzystuje si¢ ja do terapii standw nagtych (zatorowos¢
ptucna, ostry zespot wiencowy). Podskdrnie podaje si¢ heparyng najczesciej w celach
profilaktycznych (profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej).

Heparyny drobnoczasteczkowe podawane podskornie wchtaniaja si¢ znacznie le-
piej niz heparyna niefrakcjonowana. Ze wzgledu na mniejsze wigzanie przez biatka



100 Agnieszka Kapton, Piotr Biskup

osocza 1 komorki dtuzej utrzymuja si¢ w krazeniu, dlatego mozliwe jest ich podawa-
nie co 24 godz. Przewaznie heparyn¢ drobnoczasteczkowa podaje si¢ co 12 godz.
Zastrzyk wykonuje si¢ do tkanki podskdrnej brzucha przy uzyciu cienkiej igly. Miej-
sca wstrzyknigcia nie nalezy rozciera¢, wskazane jest ozigbienie go kostka lodu, co
zapobiega tworzeniu si¢ rozleglych siniakow [4, 5, 9, 10].

e Monitorowanie leczenia heparyng

Heparyna niefrakcjonowana w duzym stopniu wiaze si¢ z bialkami osocza i ko-
morkami $rodbtonka. Dlatego efekt przeciwzakrzepowy uzyskany po podaniu hepa-
ryny niefrakcjonowanej cechuje si¢ zmienno$cia osobnicza: okreslona dawka leku
u roéznych pacjentdéw ma rozne dziatanie (u jednych silniejsze, u innych stabsze). Dla
kazdego pacjenta dawka musi by¢ ustalana indywidualnie i codziennie w oparciu
o wyniki badan krzepnigcia krwi. Do kontroli leczenia heparyna stosuje si¢ APTT (czas
kefalinowo-kaolinowy).

W leczeniu nalezy stosowac takie dawki heparyny, aby wydtuzy¢ APTT 1,5-2,5-
-krotnie w poréwnaniu z warto$cia wyjsciowa przed leczeniem lub $rednig wartoscia
prawidtowa [7].

Przy podaniu dozylnym:

— pierwsze oznaczenie APTT po 6 godz. od podania dawki wstepnej,

— kolejne, co 6 godz. az do ustalenia dawki (czyli, gdy APTT pacjenta = 1,5-2,5

APTT prawidlowego),

— nastgpnie raz na dzien (najczgsciej rano).

Przy podaniu podskérnym:

— codzienne oznaczenia APTT.

Podczas leczenia heparynami drobnoczasteczkowymi kontrola APTT nie jest ko-
nieczna. Dlatego moga by¢ stosowane takze w lecznictwie ambulatoryjnym (podskor-
nie co 12-24 godz.).

*  Wskazania do leczenia heparynami
Lekéw tych uzywamy w:
— leczeniu zakrzepicy zylnej i zatorowosci ptucnej,
— profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
— leczeniu ostrych zespoldw wiencowych,
— w trakcie operacji w krazeniu pozaustrojowym, operacji naczyniowych, angio-
plastyki naczyn wiencowych,
— po wszczepieniu stentu do tgtnic wiencowych,
— u wybranych chorych z rozsianym krzepnig¢ciem $rodnaczyniowym (DIC).
Heparyna nie przechodzi przez tozysko, dlatego moze by¢ stosowana w czasie ciazy.

* Dzialania niepozadane heparyn
Heparyny moga powodowac:
— krwawienia — czgste sa wybroczyny w miejscach wktu¢; w razie wystapienia
krwawienia nalezy przerwa¢ podawanie heparyny; rzadziej konieczne jest po-
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danie antidotum: siarczanu protaminy?: 1 mg neutralizuje 1 mg (ok. 100 j.m.)
heparyny,

— osteoporoze — przy przewleklym stosowaniu (ponad 6 miesigcy), szczegolnie
heparyny niefrakcjonowanej (hamowanie funkcji osteoblastow, aktywacja oste-
oklastow),

— maloptytkowos$¢ poheparynowa (HIT):

- Typ I (HIT I): w 1.-2. dniu leczenia, wystepuje u 5-10% pacjentéw i nie wy-
maga przerwania leczenia heparyna, liczba ptytek szybko wraca do normy;

- Typ II (HIT II): migdzy 5. a 20. dniem leczenia u 0,5-3% pacjentow; rza-
dziej przy leczeniu heparyna drobnoczasteczkowa; spadek liczby ptytek <
50 x 10%/1; wywolany powstaniem komplekséw heparyna-czynnik plytko-
wy 4 (PF4), co prowadzi do wytwarzania skierowanych przeciw ptytkom
przeciwcial; istnieje ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych (tzw. white
clot syndrom — zespotu biatego skrzepu); wymaga natychmiastowego prze-
rwania podawania heparyny!

W czasie terapii heparyna liczbg ptytek krwi nalezy kontrolowa¢ od 4.-5. doby
leczenia co drugi dzien [7, 9, 10].

W przypadku rozwoju zakrzepicy w przebiegu HIT II nalezy rozpoczaé terapi¢
pochodnymi hirudyny, danaparoidem lub argatrobanem. Danaparoid* jest mieszani-
ng glikozaminoglikandéw: siarczanu heparanu, siarczanu dermatanu i siarczanu chon-
droityny. Inaktywuje gtownie czynnik Xa. Podaje si¢ go podskornie. Lek ten stosuje
si¢ w leczeniu matoptytkowosci poheparynowe;j typu I1.

4.1.2. Hirudyna i jej pochodne

Hirudyna

Zostala wyizolowana ze $liny pijawek (Hirudo medicinalis). Jest to biatko, zbu-
dowane z 65 aminokwasow. Hirudyna jest bezposrednim inhibitorem trombiny (tzn.
w przeciwienstwie do heparyny inaktywuje trombing samodzielnie, bez posrednic-
twa antytrombiny III). Obecnie hirudyng stosuje si¢ w postaci preparatow miejsco-
wych (kremy, masci, zele) w chorobach naczyn skornych.

Desirudyna i lepirudyna

Sa to rekombinowane pochodne hirudyny (zblizone budowa do hirudyny, takze
zbudowane z 65 aminokwasow), produkowane przez zmodyfikowane genetycznie
komorki drozdzy. Podawane sa dozylnie lub podskornie. Wskazaniem do stosowania
jest leczenie matoptytkowosci poheparynowej typu Il oraz profilaktyka zakrzepicy
zylnej w ortopedii. Podczas przewlektego stosowania hirudyn rekombinowanych
dochodzi do powstawania przeciwciat przeciwhirudynowych, co — przy ponownym
podaniu leku — moze spowodowac¢ reakcje¢ anafilaktyczna. Dlatego u os6b uprzednio

3 Protaminum sulfuricum
4 Orgaran, Lomoparin
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eksponowanych na lepirudyng, nalezy stosowac niehirudynowe leki przeciwzakrze-
powe. Hirudyna i jej pochodne wiaza si¢ z trombing z duzym powinowactwem, co
w praktyce oznacza, ze inaktywacja trombiny przez hirudyng jest nieodwracalna.
Nie ma wigc swoistego antidotum, hamujacego krwawienia po zastosowaniu hiru-
dyny (lub jej pochodnych). Rekombinowane hirudyny maja waski zakres terapeu-
tyczny. Dlatego w trakcie terapii wymagana jest $cista kontrola laboratoryjna (ozna-
czanie APTT).

Biwalirudyna

Nalezy do tzw. hirulogow i jest syntetyczna pochodna hirudyny, zbudowang z 20
aminokwaséw. Wiazanie biwalirudyny z trombing jest odwracalne, dlatego jest to lek
bezpieczniejszy od hirudyny, desirudyny i lepirudyny. Biwalirudyna nie indukuje
powstawania skierowanych przeciw niej przeciwcial. Lek podaje si¢ dozylnie lub
podskornie. Biwalirudyng stosuje si¢ u pacjentow poddawanych przezskdrnym inter-
wencjom wiencowym (PCI) oraz zamiast heparyny jako uzupetnienie leczenia strep-
tokinaza w pelnosciennym zawale serca (szczegoélnie u pacjentow z poheparynowa
maloptytkowoscia w wywiadzie).

Argatroban

Jest to syntetyczny zwiazek matoczasteczkowy (w przeciwienstwie do ww. nie
jest biatkiem), ktory krotko i odwracalnie blokuje centrum katalityczne trombiny.
Podawany jest dozylnie. Stosuje si¢ go w terapii matloptytkowosci poheparynowe;j
typu IL

Ximelagatran/Melagatran

Ximelagatran jest pierwszym bezposrednim inhibitorem trombiny do stosowania
doustnego, a zarazem drugim, obok pochodnych kumaryny, doustnym antykoaulan-
tem. Ximelagatran jest zwiazkiem prekursorowym, nieaktywnym farmakologicznie;
po wchionigciu z przewodu pokarmowego ulega przeksztatceniu do aktywnego zwiaz-
ku — melagatranu, ktory odwracalnie blokuje centrum aktywne trombiny. Stosowanie
Ximelagatranu nie wymaga kontroli uktadu krzepnigcia. Melagatran (forma aktywna
leku) moze by¢ stosowany dozylnie lub podskdrnie. Ximelagatran zostal dopuszczo-
ny do stosowania w profilaktyce zakrzepicy zylnej w ortopedii. W serii badan SPOR-
TIF wykazano jego skuteczno$¢ w profilaktyce powiktan zatorowych u pacjentow
z migotaniem przedsionkow.

4.1.3. Antykoagulanty doustne

Najczgsciej w pierwszym okresie leczenia chorob zakrzepowo-zatorowych poda-
je si¢ heparyne, ktorej przeciwzakrzepowe dziatanie pojawia si¢ natychmiast, a na-
stepnie na 3-5 dni przed jej odstawieniem rozpoczyna si¢ podawanie antykoagulan-
tow doustnych [8].

* Doustne leki przeciwzakrzepowe (antykoagulanty) wywieraja wptyw na hemo-
stazg osoczowa, powodujac hamowanie kaskady krzepnigcia. Do doustnych lekow
przeciwzakrzepowych (antykoagulantow) nalezg pochodne kumaryny. W Polsce
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i w Europie najczeSciej stosowany jest acenokumarol’, a w krajach anglosaskich
warfaryna. Do niedawna pochodne kumaryny byty jedynymi doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi. W 2003 r. we Francji zarejestrowano Ximelagatran — bez-
posredni inhibitor trombiny. Jest on wykorzystywany w profilaktyce zakrzepicy
zylnej w ortopedii, aczkolwiek stwierdzane przypadki hepatotoksycznosci tego leku
ograniczaja szersze jego stosowanie.

* Farmakodynamika pochodnych kumaryny

Pochodne kumaryny blokuja w watrobie cykl przemian witaminy K, niezbedne;j
do powstania:

— prawidlowych czynnikow krzepnigcia: Il (czyli protrombiny), VII, IX, X,
— biatka C i biatka S (nalezacych do inhibitorow uktadu krzepnigcia).

Podanie pochodnych kumaryny prowadzi do spadku stgzenia we krwi prawidto-
wych czynnikdéw krzepnigcia. W osoczu pojawiaja sig nieaktywne biologicznie posta-
cie tych czynnikdw. Szybkos¢ wystapienia efektu przeciwzakrzepowego po podaniu
antykoagulantéw doustnych zalezy od szybkosci zastapienia prawidtowych, zsynte-
tyzowanych wczesniej czynnikéw krzepnigcia przez ich nowo powstate, nieaktywne
biologicznie formy, a wigc od czasu przezycia danego czynnika krzepnigcia w kraze-
niu. Najkrotszy czas przezycia wykazuje czynnik VII (ok. 5 godz.), najdtuzszy pro-
trombina (ok. 100 godz.). Dlatego w pierwszej dobie leczenia wydtuzenie czasu krzep-
nigcia wynika ze spadku prawidtowego stezenia czynnika VII, natomiast petny efekt
przeciwzakrzepowy osiagany jest po 3-5 dniach.

* Farmakokinetyka pochodnych kumaryny

Pochodne kumaryny prawie catkowicie wchtaniajg si¢ z przewodu pokarmowe-
20. W ponad 90% wiaza si¢ z biatkami osocza. Poczatek przeciwzakrzepowego dzia-
fania kumaryn zalezy od tego, jak szybko osiagna optymalne stezenie w komorkach
watroby. Pochodne kumaryny sa metabolizowane w watrobie, a nast¢pnie wydalane
z organizmu (z moczem i z z6cia). Ze wzgledu na polimorfizm biotransformacji w wa-
trobie istnieje duza zmienno$¢ osobnicza we wrazliwosci na pochodne kumaryny.
W zaleznosci od szybkosci eliminacji z organizmu, przeciwzakrzepowe dziatanie ku-
maryn moze utrzymywac si¢ jeszcze przez 3-10 dni po odstawieniu leku.

Pochodne kumaryny przechodza przez barierg tozyskowa, dlatego sa przeciwwska-
zane w ciazy [9, 10].

* Dawkowanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych
Dobor dawki uzaleznia si¢ od wartosci INR. Dobowa dawka wynosi ok. 2-4 mg.

*  Monitorowanie doustnego leczenia przeciwzakrzepowego

Ze wzgledu na waski zakres terapeutyczny, duza zmiennos$¢ osobnicza wrazliwo-
$ci na lek (patrz wyzej) oraz liczne interakcje z innymi lekami (patrz nizej) terapia
doustnymi antykoagulantami wymaga regularnej kontroli laboratoryjnej. Do moni-

5 Acenocumarol, Sintrom, Syncumar
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torowania leczenia pochodnymi kumaryny stosuje si¢ czas protrombinowy. Zgodnie
z zaleceniami WHO wynik testu nalezy podawa¢ w postaci INR (migdzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany). W wigkszosci przypadkow zakres terapeutyczny INR
wynosi: 2-3. W niektorych przypadkach (np. po wszczepieniu mechanicznej zastaw-
ki serca) warto$¢ INR powinna wynosi¢: 2,5-3,5. Im wyzsza warto$¢ INR (INR > 3),
tym wyzsze jest ryzyko krwawien. Im nizsza warto§¢ INR (INR < 2), tym z kolei
wigksze jest ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych. U 0sob zdrowych, nie przyj-
mujacych doustnych antykoagulantow warto$¢ INR powinna wynosi¢: 0,9-1,25 [7].
INR oznaczamy w 3., 5.17. dniu leczenia (pehy efekt przeciwzakrzepowy: w 3-5 dniu
leczenia).

Po uzyskaniu zakresu terapeutycznego INR zalecane jest wykonywanie badania:
— co tydzien w 1. miesiacu,
— co 2-3 tygodnie w 2. i 3. miesiacu,
— €0 4-6 tygodni w okresie pozniejszym.

*  Wskazania do stosowania doustnych lekéw przeciwzakrzepowych
Lekow tych uzywamy w:
— profilaktyce pooperacyjnej zakrzepicy zylnej,
— leczeniu i wtornej profilaktyce zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej,
— profilaktyce powiktan zakrzepowo-zatorowych:
- u pacjentéw z migotaniem przedsionkow,
- w wadach zastawkowych serca,
- po wszczepieniu biologicznej lub mechanicznej zastawki serca,
- u pacjentow z kardiomiopatia rozstrzeniowa.

* Dzialania niepozadane doustnych lekow przeciwzakrzepowych
Leki te moga powodowac:

— krwawienia — ryzyko krwawien znacznie wzrasta, gdy wartos¢ INR zwigksza sig
powyzej 3,0. Do czgsto wystepujacych objawdw naleza: nadmierne siniaczenie sig,
krwawienie z nosa i blony §luzowej jamy ustnej. Poza tym moga tez wystgpowac
krwawienia z przewodu pokarmowego, uktadu moczowego, drog rodnych. Do naj-
niebezpieczniejszych naleza krwawienia §rodczaszkowe i zaotrzewnowe. W przy-
padku wystapienia krwawien nalezy przerwac podawanie pochodnych kumaryny
i poda¢ witaming K;

— martwicg skory — moze pojawi¢ si¢ w pierwszych dniach leczenia, najczgsciej na
piersiach, brzuchu, posladkach. Dotyczy przewaznie 0sdb z wrodzonym niedobo-
rem biatka C. Biatko C nalezy do inhibitorow krzepnigcia i powstaje w watrobie
przy udziale witaminy K. Ze wzgledu na krotki okres pottrwania we krwi (ok.
6 godz.), w czasie leczenia pochodnymi kumaryny jego stezenie obniza si¢ szyb-
ciej niz czynnikow krzepnigcia, w zwiazku z czym na poczatku terapii moze dojs$¢
do przejsciowo podwyzszonej krzepliwosci krwi 1 tworzenia si¢ zakrzepow w mi-
krokrazeniu podskornej tkanki thuszczowej. Przy podejrzeniu martwicy skory na-
lezy przerwaé¢ podawanie pochodnych kumaryny, poda¢ witaming K i rozpoczaé
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leczenie heparyna. Powiktanie to zdarza si¢ rzadko, poniewaz przewaznie poda-
wanie antykoagulantow doustnych rozpoczyna si¢ jeszcze w czasie trwajacej te-
rapii heparynami, co zapobiega wystapieniu zwigkszonej krzepliwosci krwi;

— ,,purple toes syndrom” — zespot purpurowych stop — moze wystapi¢ w 3-8 tygo-
dniu leczenia, charakteryzuje si¢ niebieskawym przebarwieniem i bolem paluchow
1 stop, ustgpujacym po uniesieniu konczyny. Przyczyna sa prawdopodobnie zakrze-
powe mikrozatory cholesterolowe;

— rzadko wystepuja reakcje alergiczne, nudnosci, wymioty, biegunka, wypadanie
wlosow.

e Czynniki nasilajace dzialanie doustnych lekéw przeciwzakrzepowych
Wyrézniamy nastgpujace czynniki, ktore nasilaja dziatanie tych lekow:

— rownoczesne przyjmowanie lekow, wypierajacych doustne antykoagulanty z po-
taczen z biatkami osocza (co prowadzi do wzrostu wolnej frakcji antykoagulantu
w osoczu i w rezultacie do zwigkszenia dziatania farmakodynamicznego), np. nie-
steroidowych lekow przeciwzapalnych (aspiryna, ibuprofen),

— zubozenie flory bakteryjnej przewodu pokarmowego, np. poprzez antybiotykote-
rapi¢ (dla cztowieka podstawowym zrédlem witaminy K jest synteza tej witami-
ny przez bakterie jelitowe),

— uposledzone wchianianie rozpuszczalnej w thuszczach witaminy K, uposledzenie
wchlaniania thuszczow, cholestaza,

— przyjmowanie innych lekow o dzialaniu przeciwzakrzepowym (heparyna, aspiry-
na),

— niektore inne leki.

* Czynniki oslabiajace dzialanie doustnych lekéw przeciwzakrzepowych
Wyrdzniamy nastgpujace czynniki, ktore ostabiaja dziatanie tych lekow:

— indukcja enzymow watrobowych metabolizujacych pochodne kumaryny, co pro-
wadzi do ich szybszej eliminacji z organizmu poprzez: alkohol, barbiturany i inne
leki przeciwdrgawkowe, rifampicyna,

— dieta bogata w witaming K (warzywa, zwlaszcza szpinak, kapusta, satata, kalafior),

— leki, zmniejszajace wchtanianie pochodnych kumaryny w przewodzie pokarmo-
wym (np. kolestyramina),

— niektore inne leki, np. doustne $rodki antykoncepcyjne.

*  Wskazéwki dla pacjenta
Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia powiktan (krwawien), a takze w celu uzy-

skania optymalnego efektu leczniczego, pacjent przyjmujacy doustne leki przeciw-

zakrzepowe:

— powinien mie¢ regularnie przeprowadzane badania krwi (INR) i moczu (obecnos¢
erytrocytow w moczu moze wskazywac¢ na krwawienie z uktadu moczowego lub
drog rodnych, spowodowane niedostosowaniem dawki leku),

— nie powinien zazywa¢ innych lekow (np. antybiotykow, aspiryny lub innych le-
kow przeciwbolowych) bez porozumienia z lekarzem prowadzacym,
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— w razie doznania urazu lub krwawienia powinien skontaktowac si¢ z lekarzem,

— nie moze by¢ poddawany zadnym zabiegom, naruszajacym ciagtos$¢ tkanek (eks-
trakcja zgbow, biopsja, zabiegi operacyjne) bez odpowiedniego przygotowania,

— powinien ograniczy¢ spozywanie alkoholu (patrz: Czynniki oslabiajace dziatanie
antykoagulantéw doustnych) [9, 10].

4.2. Leki przeciwplytkowe
Leki te hamuja czynnos$¢ ptytek krwi (hemostazg ptytkowa).

4.2.1. Aspiryna (kwas acetylosalicylowy, ASA)

Kwas acetylosalicylowy?® jest najczesciej stosowanym lekiem na $wiecie.
Dziata przeciwbdlowo, przeciwgoraczkowo i przeciwzapalnie. Hamuje takze ak-
tywacjg i agregacjg ptytek, zalezng od tromboksanu A,

* Farmakodynamika kwasu acetylosalicylowego

Przeciwbdlowe, przeciwgoraczkowe, przeciwzapalne oraz przeciwplytkowe dzia-
tanie aspiryny wynika z jej zdolnos$ci do nieodwracalnego blokowania enzymu cyko-
looksygenzay (COX). Cyklooksygenaza uczestniczy w powstawaniu:

— prostaglandyn, ktore sa mediatorami procesu zapalnego i bolu, a takze sa odpo-
wiedzialne za powstanie goraczki,

— prostacykliny PGI, (nalezacej do prostaglandyn): jest to syntetyzowany przez
komorki $rodbtonka zwiazek o dziataniu:

- przeciwptytkowym (hamuje aktywacjg 1 agregacje¢ ptytek),

- naczyniorozszerzajacym,

- antymitogennym (hamuje proliferacje miocytow $ciany naczyn),

— tromboksanu A, (TXA,), syntetyzowanego przez plytki krwi, odpowiedzialnego za:

- aktywacje i agregacje plytek,

- skurcz naczynia,

- proliferacje komorek migsni gtadkich.

Ptytki krwi nie posiadaja jadra komorkowego, dlatego nie moga syntetyzowac
nowych biatek. Po niecodwracalnym zablokowaniu COX przez ASA, nie sa w stanie
zsyntetyzowa¢ nowych czasteczek enzymu. Dlatego po jednorazowym podaniu aspi-
ryny zahamowanie COX trwa przez caly okres zycia ptytek krwi (czyli ok. tygodnia).
Komoérki $rodbtonka maja mozliwos¢ syntezy bialek. Po zablokowaniu enzymu, moga
wigc odnowic jego pule. Z tego powodu po podaniu aspiryny nie dochodzi do zahamo-
wania syntezy prostacykliny (przy zahamowanej syntezie tromboksanu), co wyjasnia
mechanizm przeciwplytkowego dziatania ASA. ASA hamuje aktywacjg i agregacjg pty-
tek, zalezna od tromboksanu, ale nie hamuje adhezji, aktywacji czy agregacji ptytek,

% Acard, Aspirin, Polopiryna
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wywotywanych przez inne czynniki, tj.: kolagen, trombing czy ADP. Oznacza to, ze za-
chowana jest zdolnos¢ ptytek do tworzenia czopu po uszkodzeniu naczynia i sprawia,
ze podczas przewlektego podawania ASA rzadko dochodzi do powiktan krwotocznych.

Aspiryna nalezy do grupy tzw. niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Innym
lekiem z tej grupy jest np. powszechnie stosowany ibuprofen. Jego przeciwbolowe,
przeciwgoraczkowe 1 przeciwzapalne dziatanie jest rOwniez oparte na zablokowaniu
COX. Jednak w przeciwienstwie do aspiryny, blokuje on COX odwracalnie, dlatego
W znacznie mniejszym stopniu niz aspiryna uposledza syntezg tromboksanu przez
ptytki krwi. Nieodwracalne blokowanie COX przez aspiryng (kwas acetylosalicylo-
wy) polega na acetylacji COX. Z aspiryny powstaje przy tym kwas salicylowy, ktory
podobnie jak ibuprofen blokuje COX odwracalnie.

Aspiryna jest wchtaniana w przewodzie pokarmowym. W krazeniu wrotnym, na-
wet przy podaniu stosunkowo niewielkiej dawki, osiaga wysokie stezenie, wystarcza-
jace do nieodwracalnego zablokowania COX ptytek krwi. Nastgpnie z krwia kraze-
nia wrotnego dociera do watroby, gdzie jest w ok. 30% metabolizowana do kwasu
salicylowego. Kwas salicylowy dostajacy si¢ do krazenia obwodowego moze hamo-
wacé COX srodbtonkowa — ale juz odwracalnie. Stezenie ASA w krazeniu obwodo-
wym jest zbyt niskie, aby doszto do nieodwracalnego zablokowania $rédbtonkowej
COX. Dopiero przy wyzszych dawkach aspiryny, jej stezenie w krazeniu obwodowym
staje si¢ na tyle wysokie, ze moze dojs¢ do nieodwracalnego zahamowania takze §rod-
btonkowej COX. Jednak, jak wspomniano powyzej, komdrki srodbtonka maja zdol-
nos¢ do syntezy nowych czasteczek COX, w zwiazku z czym zahamowanie syntezy
prostacykliny jest krotkotrwate.

* Farmakokinetyka kwasu acetylosalicylowego

ASA ma charakter kwasny, dlatego szybko i niemal catkowicie wchtania si¢ juz
w zotadku. Ttumaczy to szybki poczatek dziatania (15-30 min.), jak rowniez czgstos¢
wystepowania objawow niepozadanych ze strony btony sluzowej zotadka. ASA w ok.
60% wiaze si¢ w biatkami osocza (gtéwnie z albuminami). Okres pottrwania ASA
we krwi zalezy od podanej dawki, przy duzych dawkach dochodzi do kumulacji leku.

* Dawkowanie kwasu acetylosalicylowego

Dawkowanie aspiryny zalezy od wskazan do jej stosowania (dziatanie przeciw-
bolowe, przeciwzapalne, czy przeciwptytkowe). Stosuje si¢ dawkowanie aspiryny jako
leku przeciwptytkowego: przy leczeniu przewlektym — 75-150 mg, w stanach nagtych
(np. w ostrych zespotach wiencowych) — 150-325 mg. Dla uzyskania dziatania prze-
ciwbolowego i przeciwgoraczkowego stosuje si¢ jednorazowe dawki ok. 500 mg aspi-
ryny (ok. 2-3 mg na dobg). W leczeniu chordb reumatycznych (przeciwzapalne dzia-
tanie aspiryny) stosuje si¢ 4-6 g na dobg.

*  Wskazania do stosowania kwasu acetylosalicylowego
ASA jako lek przeciwplytkowy stosujemy m.in. w:

— stabilnej i niestabilnej chorobie wiencowej,

— ostrym zawale serca,
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— przemijajacym niedokrwieniu i dokonanym udarze niedokrwiennym mozgu,

— chorobach tgtnic obwodowych i mézgowych,

— utrzymywaniu droznosci przeszczepdw naczyniowych,

— profilaktyce powiktan zakrzepowo-zatorowych w migotaniu przedsionkow u pa-
cjentdOw ponizej 65. 1.z. bez czynnikow ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych
(jezeli takie wystgpuja stosuje si¢ pochodne kumaryny).

* Dzialania niepozadane kwasu acetylosalicylowego

Czgsto$¢ wystgpowania oraz nasilenie objawow niepozadanych zaleza od wielkosci
dawki ASA i od indywidualnych sktonnosci pacjenta. Do najwazniejszych naleza
objawy ze strony przewodu pokarmowego: nudnosci, wymioty, bole brzucha; choro-
ba wrzodowa zotadka i dwunastnicy; krwawienia z gornej czgsci przewodu pokarmo-
wego. Objawy te wynikaja zarowno z bezposredniego dziatania drazniacego na bto-
ne $luzowa przewodu pokarmowego, jak i z zablokowania COX, a tym samym zaha-
mowania syntezy prostaglandyn w blonie sluzowej zotadka. Prostaglandyny dziataja
cytoprotekcyjnie na $luzowke zotadka. Jednoczesne przyjmowanie ASA i kortyko-
steroidow zwigksza ryzyko wystapienia choroby wrzodowe;j.

e Inne dzialania niepozadane
Wystepuja z reguty przy wyzszych dawkach ASA, niz te stosowane w profilakty-

ce miazdzycy tetnic. Wymienic¢ nalezy:

— reakcje nadwrazliwos$ci na lek: pokrzywke, skurcz oskrzeli, ktore wynikaja ze
zwigkszonej syntezy leukotrienow i sa mediatorami reakcji alergicznych. Kwas ara-
chidonowy jest substratem dwoch enzymow: cyklooksygenazy (COX) oraz lipo-
oksygenazy. COX przeksztalca kwas arachidonowy w prekursory prostaglandyn
czy tromboksanu. Pod wptywem lipooksygenazy z kwasu arachidonowego powsta-
ja leukotrieny. Przy zablokowaniu COX przez ASA wigcej kwasu arachidonowe-
go jest dostepne dla lipooksygenazy — zwigksza si¢ synteza leukotrienow. Nadwraz-
liwo$¢ na lek stanowi przeciwwskazanie do jego podania,

— zespot Reye’a, cechuje si¢ ostra encefalopatia i stluszczeniem watroby, i moze
prowadzi¢ do $mierci. Rozwija si¢ czasem u dzieci po zakazeniach wirusowych
(szczegolnie po grypie i ospie wietrznej), leczonych ASA. Z tego wzgledu ASA
nie powinna by¢ stosowana u dzieci ponizej 12. r.z.

— przyjmowanie ASA w 3 ostatnich miesigcach ciazy zwigksza ryzyko: przedwcze-
snego zamknigcia si¢ przewodu tetniczego u ptodu, opdznienia porodu oraz nad-
miernego krwawienia w czasie porodu [9, 10].

4.2.2. Tiklopidyna’ i klopidogrel®

Leki te blokuja nieodwracalnie ptytkowe receptory dla ADP. Hamuja przez to:
— aktywacjg plytek i syntezg tromboksanu A,

7 Aclotin, Ifapidin, Ticlo
8 Plavix
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— agregacje¢ plytek, m.in. poprzez hamowanie ekspresji na powierzchni ptytek GP

IIb/I1Ia — receptora dla fibrynogenu.

Leki podaje si¢ doustnie. Do waznych dziatan niepozadanych tiklopidyny nalezy
m.in. neutropenia. Przy podawaniu klopidogrelu ryzyko wystapienia groznych dzia-
tan niepozadanych (w tym neutropenii) jest mniejsze. Po podaniu klopidogrelu dzia-
tanie przeciwptytkowe pojawia si¢ szybciej (po kilku godzinach) niz po tiklopidynie
(po 3-5 dniach). Klopidogrel podaje si¢: u chorych z ostrym zespolem wiencowym
(ASA + klopidogrel), we wtornej prewencji u pacjentow z objawowa miazdzyca tet-
nic (po zawale serca, udarze niedokrwiennym oraz z choroba tetnic obwodowych),
a takze u pacjentdw po wszczepieniu stentu do tetnicy wiencowej [11, 12].

4.2.3. Inhibitory receptora GP IIb/Illa

¢ Abciksimab’

Jest to mysie przeciwciato monoklonalne, skierowane przeciwko receptorowi dla
fibrynogenu GP Ilb/Illa, znajdujacemu si¢ na plytkach krwi. Poprzez blokowanie
receptora GP IIb/Illa, abciksimab hamuje agregacje ptytek. Lek podaje si¢ dozylnie.
Abciksimab podaje si¢ pomocniczo (w skojarzeniu z heparyna i ASA) u chorych le-
czonych przezskorng angioplastyka wiencowa oraz jako dodatkowy lek przeciwptyt-
kowy u chorych z ostrym zespotem wiencowym bez uniesienia odcinka ST (zwlasz-
czau chorych z cukrzyca). Do dziatan niepozadanych naleza m.in.: krwawienia i uczu-
lenie na biatko mysie.

 Syntetyczni antagoni$ci GP IIb/IIla (Tirofiban', Eptifibatid!")
Blokuja receptor, a przez to agregacje ptytek krwi. Wskazania jak przy abciksi-
mabie [8].

4.3. Leki fibrynolityczne (trombolityczne)

* Leki fibrynolityczne

Powoduja aktywacje endogennego uktadu fibrynolizy, co prowadzi do rozpusz-
czania skrzepu i udroznienia $wiatta naczynia.

Za rozpuszczanie skrzepu odpowiedzialna jest plazmina. Degraduje ona nie tylko
fibryng, ale takze fibrynogen i niektdre inne osoczowe czynniki krzepnigcia. Plazmi-
na powstaje z plazminogenu pod wplywem enzymu: tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu (t-PA), uwalnianego przez komorki srodblonka. t-PA szybciej i wydajniej
aktywuje plazminogen, zwigzany z fibryng (skrzepem) niz plazminogen wolny. Dzigki
temu plazmina powstaje w obrgbie skrzepu i trawi zawarta w nim fibryng, bez degra-

% ReoPro
10 Aggrastat
W Integrilin
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dacji krazacego fibrynogenu. t-PA moze by¢ inaktywowany przez tzw. inhibitor akty-
watora plazminogenu (PAI-1). Plazmina moze by¢ inaktywowana przez biatko oso-
cza o-antyplazming.

* Farmakodynamika lekéw fibrynolitycznych
Wszystkie leki fibrynolityczne dziataja w podobny sposob, tzn. posrednio (strep-

tokinaza), lub bezposrednio (pozostate leki), powoduja przejs$cie plazminogenu w plaz-

ming. Roznig si¢ glownie wlasciwosciami farmakologicznymi (biologicznym okre-
sem poltrwania w osoczu, dawkowaniem, czasem trwania leczenia) oraz zdolnoscia
do aktywacji plazminogenu zwiazanego z fibryna (czyli do wybidrczego dziatania na
skrzepling). Najczesciej stosowane leki fibrynolityczne to streptokinaza i alteplaza

(czyli rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu — rt-PA):

— Streptokinaza'? jest bialkiem wytwarzanym przez paciorkowce (rodzaj: Strepto-

coccus). Nalezy do I generacji lekéw fibrynolitycznych. Sama streptokinaza nie
ma wlasciwos$ci enzymatycznych (nie przeksztatca samodzielnie plazminogenu w
plazming), jednak przez tworzenie kompleksu z plazminogenem, powoduje zmia-
ne¢ jego konformacji i utatwia tym samym aktywacje plazminogenu. Streptokina-
za wiaze si¢ zarowno z plazminogenem na powierzchni skrzepu, jak i z plazmino-
genem wolnym.
Zakazenia paciorkowcowe (np. paciorkowcowe zapalenie gardta) sa stosunkowo
czeste, dlatego wigkszos¢ dorostych ma we krwi przeciwciala przeciwko strepto-
kinazie. Przeciwciata te moga neutralizowac¢ podana podczas leczenia fibrynoli-
tycznego streptokinaze, dlatego na poczatku leczenia wskazane jest podanie daw-
ki nasycajacej'?. Nastepnie podaje si¢ mniejsze dawki leku. Przeciwciata antystrep-
tokinazowe moga by¢ roéwniez przyczyna wystapienia reakcji alergicznych po
podaniu streptokinazy. Z tego wzgledu streptokinazy nie nalezy stosowac u cho-
rych po niedawno przebytym zakazeniu paciorkowcowym (u ktorych moze utrzy-
mywac si¢ wysokie miano przeciwciat), jak rowniez u chorych wczesniej leczo-
nych streptokinaza.

— Rekombinowany aktywator plazminogenu (rt-PA, alteplaza)'# nalezy do lekow 11
generacji i cechuje si¢ wigkszym powinowactwem do plazminogenu zwiazanego
z fibryna (degradacja skrzepu, a nie krazacego w osoczu fibrynogenu). rt-PA jest
uzyskiwana na drodze inzynierii genetycznej: wyodrebniony gen ludzkiego t-PA
zostal wprowadzony do komorek bakterii E.coli.

— Leki III generacji sa tworzone na drodze modyfikacji czasteczki t-PA (tkankowe-
go aktywatora plazminogenu). Naleza do nich m.in.: reteplaza, lanoteplaza i te-

12 Distreptaza, Streptase, Streptokinaza

13 W przypadku leczenia innymi lekami fibrynolitycznymi réwniez podaje si¢ dawki nasycajace (na
poczatku terapii) w celu neutralizacji osoczowych inhibitoréw fibrynolizy (m.in. inhibitora aktywatora
plazminogenu — PAI-1 oraz o,,—antyplazminy).

14 Actilyse
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nekteplaza. Maja one jeszcze wigksze powinowactwo do plazmiogenu zwiazane-
go z fibryna, dzigki czemu plazmina trawi wyltacznie skrzepling, nie degradujac
wolnego fibrynogenu. Zmniejsza to ryzyko wystapienia powiktan krwotocznych
w czasie leczenia trombolitycznego oraz zwigksza efektywnos¢ leczenia fibryno-
litycznego. Leki III generacji r6znia si¢ miedzy soba wrazliwos$cia na inhibitor
aktywatora plazminogenu (PAI-1) oraz czasem dziatania [9-11, 13].

* Spos6b podawania lekow fibrynolitycznych

Leki fibrynolityczne mozna podawa¢ dozylnie lub do tetnic wiencowych. Aby
zapobiec nawrotom zakrzepicy, leczenie uzupetnia si¢ podawaniem lekow przeciw-
zakrzepowych (np. heparyny).

* Monitorowanie leczenia fibrynolitycznego

Kontrolg leczenia prowadzi si¢ przez oznaczanie czasu trombinowego, a takze czasu
lizy skrzepu euglobulin, st¢zenia fibrynogenu oraz ste¢zenia produktow degradacji
fibrynogenu.

* Wskazania do stosowania leczenia fibrynolitycznego
Leczenie to stosuje si¢ przy:
— zawale serca z uniesieniem odcinka ST (do 12 godzin od pierwszych objawow),
— zatorze tetnicy ptucnej,
— zakrzepicy zyt glebokich,
— ostrej zakrzepicy i zatorach do tgtnic obwodowych.

* Dzialania niepozadane lekow fibrynolitycznych

Duze krwawienia podczas leczenia fibrynolitycznego wystepuja z czestoscia
4-13%. Do najgrozniejszych naleza krwotoki wewnatrzczaszkowe (wystepuja u mniej
niz 1% chorych), ktore w 25% prowadza do deficytow neurologicznych, a w 50% do
$mierci. Do innych dziatan niepozadanych naleza: hipotonia i nadwrazliwo$¢ na lek,
a w przypadku leczenia streptokinaza takze odczyny alergiczne [9, 10].

5. PRZECIWWSKAZANIA DO STOSOWANIA LEKOW PRZECIWZAKRZEPOWYCH
I FIBRYNOLITYCZNYCH

Stanami klinicznymi bgdacymi przeciwwskazaniami do stosowania leczenia prze-

ciwzakrzepowego i fibrynolitycznego sa:

a) skaza krwotoczna,

b) czynna choroba wrzodowa, przebyte krwawienia z przewodu pokarmowego,

¢) niedawno przebyty udar mozgu, guz mozgu, operacja lub uraz gtowy,

d) tetniak rozwarstwiajacy aorty,

e) wczesny okres po zabiegu operacyjnym, naktuciu tgtnicy, biopsji narzadu we-
wngtrznego,

f) nadcisnienie tetnicze > 200/110 mmHg,
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g) cigzka niewydolno$¢ nerek (heparyny drobnoczasteczkowe) i watroby (pochodne
kumaryny),
h) ciaza (pochodne kumaryny) [9, 10].
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