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FARMAKOTERAPIA PRZECIWZAKRZEPOWA I FIBRYNOLITYCZNA
� ASPEKTY PRAKTYCZNE

STRESZCZENIE
Zakrzepica têtnicza i ¿ylna le¿¹ u pod³o¿a wiêkszo�ci schorzeñ uk³adu kr¹¿enia, bêd¹c przyczynami
zwiêkszonej chorobowo�ci i �miertelno�ci. Znajomo�æ podstaw patofizjologicznych zaburzeñ uk³adu
hemostazy i ich prawid³owa diagnostyka oraz farmakoterapia s¹ istotne we wspó³czesnej medycynie.
Przedstawiono w skondensowanej formie niezbêdne wiadomo�ci z zakresu: hemostazy naczyniowej,
osoczowej i p³ytkowej, farmakokinetykê i farmakodynamikê najczê�ciej stosowanych leków przeciw-
p³ytkowych, przeciwzakrzepowych i fibrynolitycznych oraz g³ówne wskazania i przeciwwskazania do
ich zastosowania.
S³owa 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. UK£AD HEMOSTAZY � FIZJOLOGIA

Hemostaza jest to zespó³ procesów, maj¹cych na celu:
� utrzymanie krwi w stanie p³ynnym w obrêbie naczynia,
� utworzenie skrzepu i powstrzymanie krwawienia po uszkodzeniu naczynia,
� fibrynolizê, czyli rozpuszczenie skrzepu i udro¿nienie �wiat³a naczynia.

Wyró¿nia siê hemostazê naczyniow¹, p³ytkow¹ i osoczow¹.
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1.1. Hemostaza naczyniowa
Prawid³owy �ródb³onek jest jedyn¹ powierzchni¹ nie aktywuj¹c¹ p³ytek krwi i oso-

czowego mechanizmu krzepniêcia:
a) na powierzchni �ródb³onka znajduj¹ siê siarczan heparanu i siarczan dermatanu

(glikozaminoglikany zbli¿one budow¹ do heparyny):
� nadaj¹ one powierzchni �ródb³onka ³adunek ujemny, przez co ograniczaj¹ jej

kontakt z elementami morfotycznymi krwi i przeciwdzia³aj¹ tworzeniu siê za-
krzepów przy�ciennych;

� siarczan heparanu (podobnie jak heparyna) zwiêksza aktywno�æ antytrombiny
III, co prowadzi do inaktywacji trombiny, czynnika Xa i innych osoczowych
czynników krzepniêcia;

b) komórki �ródb³onka syntetyzuj¹ wiele substancji o w³a�ciwo�ciach przeciwzakrze-
powych i profibrynolitycznych, m.in.:
� NO (tlenek azotu) oba te zwi¹zki wykazuj¹ dzia³anie
� PGI2 (prostacyklina) naczyniorozszerzaj¹ce, hamuj¹ adhezjê

i agregacjê p³ytek krwi i proliferacjê komórek
miê�ni g³adkich;

� t-PA (tkankowy aktywator plazminogenu) zwi¹zki te powoduj¹
przekszta³cenie

� u-PA (urokinazowy aktywator plazminogenu) plazminogenu w plazminê,
która trawi fibrynê
(rozpuszcza skrzep).

Uszkodzenie naczynia i przerwanie ci¹g³o�ci �ródb³onka prowadzi do:
a) skurczu naczynia (hemostazy naczyniowej),
b) os³abienia przeciwzakrzepowego dzia³ania �ródb³onka,
c) ods³oniêcia warstwy pod�ródb³onkowej, zawieraj¹cej m.in. kolagen, co powoduje:

� adhezjê i aktywacjê p³ytek krwi (hemostazê p³ytkow¹),
� aktywacjê wewn¹trzpochodnego toru krzepniêcia (hemostazê osoczow¹),

d) przedostania siê do kr¹¿enia tromboplastyny tkankowej, wywo³uj¹c aktywacjê
zewn¹trzpochodnego toru krzepniêcia (hemostazê osoczow¹),

e) uwolnienia ADP (adenozynodifosforanu), wywo³uj¹c aktywacjê p³ytek (hemostazê
p³ytkow¹).
Tiklopidyna i clopidogrel to leki, które blokuj¹c p³ytkowe receptory dla ADP,

uniemo¿liwiaj¹ aktywacjê p³ytek przez ADP.

1.2. Hemostaza p³ytkowa
Adhezja p³ytek do uszkodzonej powierzchni odbywa siê poprzez ³¹czenie obec-

nych na p³ytkach receptorów z kolagenem �ciany naczyñ.
Aktywacja p³ytek zachodzi poprzez ³¹czenie siê z receptorami p³ytek krwi kola-

genu, ADP i trombiny. Wyra¿a siê ona m.in.: zmian¹ kszta³tu, wyeksponowaniem na











95Farmakoterapia przeciwzakrzepowa i fibrynolityczna � aspekty praktyczne

powierzchni p³ytek aktywnych receptorów dla fibrynogenu (GP IIb/IIIa), umo¿liwia-
j¹c agregacjê p³ytek. Aktywowane p³ytki uwalniaj¹ zmagazynowane w ziarnisto�ciach
zwi¹zki (m.in. ADP ⇒ dalsza aktywacja p³ytek; serotonina ⇒ skurcz naczyñ). Syn-
teza tromboksanu A2 (TXA2) prowadzi do skurczu naczyñ, dalszej aktywacji p³ytek,
proliferacji komórek miê�ni g³adkich, jest to wiêc dzia³anie przeciwstawne do wy-
twarzanej przez komórki �ródb³onka prostacykliny.

Syntezê tromboksanu mo¿na zablokowaæ podaj¹c aspirynê.
Agregacja p³ytek poprzez wi¹zanie siê ww. receptorów GP IIb/IIIa z fibrynoge-

nem prowadzi do wytworzenia czopu p³ytkowego, który wraz z obkurczeniem naczynia
stanowi pierwszy etap likwidowania skutków urazu.

Abciksimab jest lekiem, który poprzez blokowanie receptorów GP IIb/IIIa hamu-
je agregacjê p³ytek.

1.3. Hemostaza osoczowa
Uk³ad krzepniêcia � kluczowym enzymem procesu krzepniêcia krwi jest trombi-

na. Powoduje ona przekszta³cenie fibrynogenu w fibrynê (w³óknik) � w³ókniste, nie-
rozpuszczalne bia³ko, które tworzy gêst¹ sieæ i prowadzi do przekszta³cenia czopu p³yt-
kowego w skrzep ostateczny. Trombina powstaje z protrombiny na drodze wewn¹trz-
lub zewn¹trzpochodnej.

Wewn¹trzpochodny tor krzepniêcia � aktywacja czynnika XII do XIIa zachodzi
w wyniku kontaktu czynnika XII z kolagenem �ciany naczyñ, czas powstania fibryny
na tej drodze wynosi ok. 25-35 s (w zale¿no�ci od laboratorium), jest to tzw. APTT �
czas czê�ciowej tromboplastyny po aktywacji), czyli czas kaolinowy-kefalinowy.

Zewn¹trzpochodny tor krzepniêcia � aktywacja czynnika VII do VIIa 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-
¿any jako INR (miêdzynarodowy wspó³czynnik znormalizowany, norma INR: 0,9-
-1,25).

Wiêkszo�æ czynników krzepniêcia to wytwarzane przez w¹trobê bia³ka osocza. Ich
aktywacja polega na ograniczonej proteolizie, tzn. na odcinaniu od nich fragmentów
peptydowych. W ten sposób czynnik nieaktywny (oznaczony symbolem, np. X) jest
przekszta³cany do aktywnego enzymu (Xa), który odcina fragment peptydowy od ko-
lejnego czynnika krzepniêcia (np. II, czyli protrombiny), aktywuj¹c go w ten sposób
(powstaje trombina).

Jak widaæ na schemacie, oba tory krzepniêcia spotykaj¹ siê w miejscu aktywacji
czynnika X (istotnego do przekszta³cenia protrombiny w trombinê). Przeciwzakrze-
powe dzia³anie heparyny polega g³ównie na inaktywacji (w kompleksie z antytrom-
bin¹ III) czynnika Xa i trombiny.

Do produkcji w w¹trobie czynników II (protrombiny), VII, IX, X (wyró¿nionych
na schemacie t³ustym drukiem) niezbêdna jest witamina K. Zablokowanie procesu
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Schemat uk³adu krzepniêcia*

Wewn¹trzpochodny tor krzepniêcia Zewn¹trzpochodny tor krzepniêcia
kolagen + XII ⇒ XIIa

⇓
XI ⇒ XIa VII

⇓ X ⇓ ⇐ tromboplastyna tkankowa (TF)
IX ⇒ IXa + VIIIa ���> ⇓ <���TF + VIIa

Xa
(+ Va)
⇓

Protrombina (II) ⇒ Trombina (IIa)
czas trombinowy: 14-16 s

⇓ (przej�cia fibrynogenu w fibrynê)
Fibrynogen ⇒ Fibryna

* Dla jasno�ci schematu pominiêto niektóre czynniki, bior¹ce udzia³ w procesie krzepniêcia (m.in. jony
wapnia, fosfolipidy).
regeneracji witaminy K przez doustne antykoagulanty (pochodne kumaryny) prowa-
dzi do zmniejszenia krzepliwo�ci krwi.

W osoczu istniej¹ dwa uk³ady, których zadaniem jest utrzymanie kr¹¿¹cej w na-
czyniach krwi w postaci p³ynnej:
a) uk³ad inhibitorów krzepniêcia � zapobiega formowaniu siê skrzepu, nale¿¹ do niego

m.in.: antytrombina III, bia³ko C i bia³ko S, kofaktor II heparyny,
b) uk³ad fibrynolizy � rozpuszcza ju¿ powsta³y skrzep. Centraln¹ rolê w uk³adzie fi-

brynolizy zajmuje plazmina (odpowiadaj¹ca za trawienie skrzepu). Powstaje ona
z plazminogenu pod wp³ywem aktywatorów plazminogenu: t-PA (tkankowego ak-
tywatora plazminogenu) i u-PA (urokinazopodobnego aktywatora plazminogenu),
a tak¿e leków fibrynolitycznych np. alteplazy (rekombinowanego tkankowego
aktywatora plazminogenu � rt-PA).
W osoczu znajduj¹ siê tak¿e inhibitory fibrynolizy, m.in.: PAI-1 czyli inhibitor

aktywatora plazminogenu oraz α2�antyplazmina, która inaktywuje plazminê [1-6].

2. MONITOROWANIE PARAMETRÓW HEMOSTAZY W TRAKCIE TERAPII

Podawanie leków przeciwzakrzepowych (szczególnie heparyny niefrakcjonowa-
nej i pochodnych kumaryny) wymaga sta³ej kontroli (zbyt niskie dawki leków nie
wywo³aj¹ oczekiwanego efektu terapeutycznego, zbyt wysokie zwiêkszaj¹ ryzyko
powik³añ w postaci krwawieñ). Do monitorowania leczenia:

a) heparyn¹ stosowany jest pomiar APTT (czyli czasu kefalinowo-kaolinowego)
� kontrola wewn¹trzpochodnego toru krzepniêcia,
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b) pochodnymi kumaryny stosuje siê oznaczanie INR (czas protrombinowy) �
kontrola zewn¹trzpochodnego czasu krzepniêcia.

3. ZASADY POBIERANIA KRWI DO BADAÑ KOAGULOLOGICZNYCH

Stosuje siê nastêpuj¹ce zasady:
a) krew ¿yln¹ powinno siê pobieraæ na 3,2% roztwór cytrynianu sodu (cytrynian sodu

wi¹¿¹c jony wapnia hamuje kaskadê krzepniêcia) w stosunku 9:1 (9 czê�ci krwi
na 1 czê�æ roztworu cytrynianu),

b) krew nale¿y pobieraæ bez utrzymywania stazy (stazê nale¿y zwolniæ bezpo�red-
niu po wk³uciu do naczynia),

c) nie powinno siê pobieraæ krwi do badañ z kaniuli s³u¿¹cych do infuzji p³ynów lub
leków,

d) krew powinno siê pobieraæ do plastikowych probówek (szk³o podobnie jak kola-
gen aktywuje wewn¹trzpochodny tor krzepniêcia),

e) krew po pobraniu nale¿y mieszaæ bardzo delikatnie (3-4-krotne odwrócenie pro-
bówki do góry dnem) w celu unikniêcia hemolizy i pêkania p³ytek krwi (krew nie
powinna siê spieniæ!),

f) krew wkrótce po pobraniu nale¿y odwirowaæ,
g) badanie powinno byæ wykonane w ci¹gu 2 godzin od chwili pobrania materia³u [7].

4. LEKI MAJ¥CE WP£YW NA UK£AD HEMOSTAZY I ZMIENIAJ¥CE
JEGO PARAMETRY

W terapii stosowane s¹ trzy podstawowe grupy leków:
a) leki przeciwzakrzepowe:

� heparyny,
� hirudyna i jej pochodne (desirudyna, lepirudyna) oraz inne bezpo�rednie inhi-

bitory trombiny,
� antykoagulanty doustne,

b) leki przeciwp³ytkowe:
� aspiryna (kwas acetylosalicylowy),
� tiklopidyna i klopidogrel,
� inhibitory receptora GP IIb/IIIa,

c) leki fibrynolityczne (trombolityczne).
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4.1. Leki przeciwzakrzepowe
4.1.1. Heparyny

Heparyny s¹ niejednolit¹ grup¹ zwi¹zków. Wyró¿niamy: heparynê niefrakcjono-
wan¹ i heparyny drobnocz¹steczkowe.
� Heparyna jest glikozaminoglikanem. Glikozaminoglikany (dawniej: mukopoli-

sacharydy) to d³ugie, nierozga³êzione ³añcuchy, sk³adaj¹ce siê z powtarzaj¹cych
siê jednostek disacharydowych i w wiêkszo�ci zawieraj¹ce reszty kwasu siarko-
wego (�SO3� ⇒ ujemny ³adunek). Heparyna w organizmie wystêpuje w ziarnach
komórek tucznych (gdzie jest niezbêdna do magazynowania histaminy i proteaz
serynowych). Fizjologicznie nie stwierdza siê jej w kr¹¿eniu.
Siarczan heparanu i siarczan dermatanu to glikozaminoglikany o budowie
zbli¿onej do heparyny. Wystêpuj¹ one m.in. na b³onach plazmatycznych komórek
�ródb³onka, nadaj¹c im ujemny ³adunek, przez co zapobiegaj¹ tworzeniu siê przy-
�ciennych zakrzepów. Siarczan heparanu, wi¹¿¹c siê z antytrombin¹ III (AT III),
zwiêksza jej aktywno�æ jako inhibitora procesu krzepniêcia (a wiêc fizjologicznie
spe³nia tak¹ sam¹ rolê jak heparyna, podawana w celach leczniczych).
Heparynê niefrakcjonowan¹ otrzymuje siê z p³uc wo³owych lub jelit �wiñ (za-
wieraj¹ one du¿¹ ilo�æ komórek tucznych). Tak uzyskany preparat sk³ada siê z ³añ-
cuchów o ró¿nej masie cz¹steczkowej (od 6000 do 30 000 Da; �rednio od 12 000
do 15 000, co odpowiada 40-45 jednostkom monosacharydowym).
Heparyny drobonocz¹steczkowe (np. enoksaparyna1, nadroparyna2) otrzymuje
siê na drodze enzymatycznej lub chemicznej depolimeryzacji heparyny. Ich masa
cz¹steczkowa jest z regu³y ni¿sza ni¿ 6000 Da (�rednio 4500-5000 Da, co odpo-
wiada ok. 15 jednostkom monosacharydowym).

� Farmakodynamika heparyny
Heparyna, podawana w profilaktyce lub leczeniu, wi¹¿e siê z antytrombin¹ III (AT

III), która dziêki temu inaktywuje:
� 1000 razy szybciej trombinê,
� 4000 razy szybciej czynnik Xa.
Aby dosz³o do inaktywacji trombiny, heparyna musi po³¹czyæ siê z AT III poprzez

specjalny pentasacharyd oraz dodatkowo z trombin¹ przez 13 reszt monosacharydo-
wych (w sumie 18 reszt monosacharydowych). Dlatego heparyny drobnocz¹steczko-
we, posiadaj¹ce z regu³y mniej ni¿ 13 reszt monosacharydowych, nie s¹ w stanie
doprowadziæ do inaktywacji trombiny.

Do inaktywacji czynnika Xa wystarczy wi¹zanie AT III z heparyn¹ za po�rednic-
twem ww. pentasacharydu, wystêpuj¹cego w strukturze heparyny (zarówno hepary-
ny niefrakcjonowanej, jak i heparyn drobnocz¹steczkowych). Ww. pentasacharyd jest

1 Clexane
2 Fraxiparine
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wiêc najkrótszym fragmentem heparyny, niezbêdnym do jej przeciwzakrzepowego
dzia³ania.

Fondaparinuks to syntetyczny pentasacharyd o sekwencji najkrótszego fragmentu
heparyn wi¹¿¹cego AT III. Powoduje inaktywacjê czynnika Xa, nie wp³ywa natomiast
na aktywno�æ trombiny [8]. Lek podaje siê podskórnie; zosta³ on dopuszczony do
profilaktyki zakrzepicy ¿y³ g³êbokich w ortopedii oraz do leczenia zakrzepicy ¿y³
g³êbokich i zatorowo�ci p³ucnej. Potwierdzono jego skuteczno�æ w leczeniu ostrych
zespo³ów wieñcowych.

Heparyna:
� w kompleksie z AT III unieczynnia równie¿ inne osoczowe czynniki krzepniê-

cia: IXa, XIa, XIIa, VIIa i kalikreinê,
� w kompleksie z kofaktorem II heparyny inaktywuje tak¿e trombinê,
� powoduje uwalnianie ze �ródb³onka inhibitora zewn¹trzpochodnej drogi krzep-

niêcia (EPI) (hamowanie krzepniêcia) oraz tkankowego aktywatora plazmino-
genu (t-PA) (aktywacja fibrynolizy),

� wi¹¿e siê z b³on¹ komórkow¹ �ródb³onka, przez co zwiêksza jej ujemny ³adunek,
� zwiêksza we krwi aktywno�æ lipazy lipoproteinowej (co prowadzi do wzrostu

stê¿enia wolnych kwasów t³uszczowych we krwi),
� hamuje proliferacjê komórek têtnic.

� Farmakokinetyka heparyny
Heparyny nie wch³aniaj¹ siê z przewodu pokarmowego. Podajemy je wiêc do¿yl-

nie lub podskórnie.
Heparyna niefrakcjonowana: po jednorazowym podaniu do¿ylnym ok. 40% he-

paryny wi¹zane jest przez bia³ka osocza, komórki �ródb³onka i makrofagi, co prowa-
dzi do szybkiej jej eliminacji z kr¹¿enia. Dlatego konieczne jest podanie dawki wstêp-
nej w celu wysycenia miejsc wi¹zania heparyny.

Heparyny drobnocz¹steczkowe (najczê�ciej podawane podskórnie) w mniejszym
stopniu ulegaj¹ wi¹zaniu przez bia³ka osocza i komórki, dlatego d³u¿ej ni¿ heparyna
niefrakcjonowana utrzymuj¹ siê w kr¹¿eniu.
� Dawkowanie heparyny

Heparynê niefrakcjonowan¹ dawkuje siê nastêpuj¹co:
� dawka wstêpna: 500-10 000 j.m. (jednostek miêdzynarodowych),
� nastêpnie we wlewie ci¹g³ym ok. 15 j.m./kg m.c./godz. (ok. 1000 j.m./godz.).
Modyfikacje dawki w zale¿no�ci od wyników APTT omówione zostan¹ dalej.
Heparyny do podania do¿ylnego rozpuszcza siê w 500 ml roztworu soli fizjolo-

gicznej. Roztwór mo¿na przechowywaæ do 12 godz. Heparyna podana do¿ylnie dzia-
³a natychmiast. Dlatego wykorzystuje siê j¹ do terapii stanów nag³ych (zatorowo�æ
p³ucna, ostry zespó³ wieñcowy). Podskórnie podaje siê heparynê najczê�ciej w celach
profilaktycznych (profilaktyka ¿ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej).

Heparyny drobnocz¹steczkowe podawane podskórnie wch³aniaj¹ siê znacznie le-
piej ni¿ heparyna niefrakcjonowana. Ze wzglêdu na mniejsze wi¹zanie przez bia³ka
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osocza i komórki d³u¿ej utrzymuj¹ siê w kr¹¿eniu, dlatego mo¿liwe jest ich podawa-
nie co 24 godz. Przewa¿nie heparynê drobnocz¹steczkow¹ podaje siê co 12 godz.
Zastrzyk wykonuje siê do tkanki podskórnej brzucha przy u¿yciu cienkiej ig³y. Miej-
sca wstrzykniêcia nie nale¿y rozcieraæ, wskazane jest oziêbienie go kostk¹ lodu, co
zapobiega tworzeniu siê rozleg³ych siniaków [4, 5, 9, 10].
� Monitorowanie leczenia heparyn¹

Heparyna niefrakcjonowana w du¿ym stopniu wi¹¿e siê z bia³kami osocza i ko-
mórkami �ródb³onka. Dlatego efekt przeciwzakrzepowy uzyskany po podaniu hepa-
ryny niefrakcjonowanej cechuje siê zmienno�ci¹ osobnicz¹: okre�lona dawka leku
u ró¿nych pacjentów ma ró¿ne dzia³anie (u jednych silniejsze, u innych s³absze). Dla
ka¿dego pacjenta dawka musi byæ ustalana indywidualnie i codziennie w oparciu
o wyniki badañ krzepniêcia krwi. Do kontroli leczenia heparyn¹ stosuje siê APTT (czas
kefalinowo-kaolinowy).

W leczeniu nale¿y stosowaæ takie dawki heparyny, aby wyd³u¿yæ APTT 1,5-2,5-
-krotnie w porównaniu z warto�ci¹ wyj�ciow¹ przed leczeniem lub �redni¹ warto�ci¹
prawid³ow¹ [7].

Przy podaniu do¿ylnym:
� pierwsze oznaczenie APTT po 6 godz. od podania dawki wstêpnej,
� kolejne, co 6 godz. a¿ do ustalenia dawki (czyli, gdy APTT pacjenta = 1,5-2,5

APTT prawid³owego),
� nastêpnie raz na dzieñ (najczê�ciej rano).
Przy podaniu podskórnym:
� codzienne oznaczenia APTT.
Podczas leczenia heparynami drobnocz¹steczkowymi kontrola APTT nie jest ko-

nieczna. Dlatego mog¹ byæ stosowane tak¿e w lecznictwie ambulatoryjnym (podskór-
nie co 12-24 godz.).
� Wskazania do leczenia heparynami

Leków tych u¿ywamy w:
� leczeniu zakrzepicy ¿ylnej i zatorowo�ci p³ucnej,
� profilaktyce ¿ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
� leczeniu ostrych zespo³ów wieñcowych,
� w trakcie operacji w kr¹¿eniu pozaustrojowym, operacji naczyniowych, angio-

plastyki naczyñ wieñcowych,
� po wszczepieniu stentu do têtnic wieñcowych,
� u wybranych chorych z rozsianym krzepniêciem �ródnaczyniowym (DIC).
Heparyna nie przechodzi przez ³o¿ysko, dlatego mo¿e byæ stosowana w czasie ci¹¿y.

� Dzia³ania niepo¿¹dane heparyn
Heparyny mog¹ powodowaæ:
� krwawienia � czêste s¹ wybroczyny w miejscach wk³uæ; w razie wyst¹pienia

krwawienia nale¿y przerwaæ podawanie heparyny; rzadziej konieczne jest po-
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danie antidotum: siarczanu protaminy3: 1 mg neutralizuje 1 mg (ok. 100 j.m.)
heparyny,

� osteoporozê � przy przewlek³ym stosowaniu (ponad 6 miesiêcy), szczególnie
heparyny niefrakcjonowanej (hamowanie funkcji osteoblastów, aktywacja oste-
oklastów),

� ma³op³ytkowo�æ poheparynow¹ (HIT):
- Typ I (HIT I): w 1.-2. dniu leczenia, wystêpuje u 5-10% pacjentów i nie wy-

maga przerwania leczenia heparyn¹, liczba p³ytek szybko wraca do normy;
- Typ II (HIT II): miêdzy 5. a 20. dniem leczenia u 0,5-3% pacjentów; rza-

dziej przy leczeniu heparyn¹ drobnocz¹steczkow¹; spadek liczby p³ytek <
50 × 109/l; wywo³any powstaniem kompleksów heparyna-czynnik p³ytko-
wy 4 (PF4), co prowadzi do wytwarzania skierowanych przeciw p³ytkom
przeciwcia³; istnieje ryzyko powik³añ zakrzepowo-zatorowych (tzw. white
clot syndrom � zespo³u bia³ego skrzepu); wymaga natychmiastowego prze-
rwania podawania heparyny!

W czasie terapii heparyn¹ liczbê p³ytek krwi nale¿y kontrolowaæ od 4.-5. doby
leczenia co drugi dzieñ [7, 9, 10].

W przypadku rozwoju zakrzepicy w przebiegu HIT II nale¿y rozpocz¹æ terapiê
pochodnymi hirudyny, danaparoidem lub argatrobanem. Danaparoid4 jest mieszani-
n¹ glikozaminoglikanów: siarczanu heparanu, siarczanu dermatanu i siarczanu chon-
droityny. Inaktywuje g³ównie czynnik Xa. Podaje siê go podskórnie. Lek ten stosuje
siê w leczeniu ma³op³ytkowo�ci poheparynowej typu II.
4.1.2. Hirudyna i jej pochodne

Hirudyna
Zosta³a wyizolowana ze �liny pijawek (Hirudo medicinalis). Jest to bia³ko, zbu-

dowane z 65 aminokwasów. Hirudyna jest bezpo�rednim inhibitorem trombiny (tzn.
w przeciwieñstwie do heparyny inaktywuje trombinê samodzielnie, bez po�rednic-
twa antytrombiny III). Obecnie hirudynê stosuje siê w postaci preparatów miejsco-
wych (kremy, ma�ci, ¿ele) w chorobach naczyñ skórnych.

Desirudyna i lepirudyna
S¹ to rekombinowane pochodne hirudyny (zbli¿one budow¹ do hirudyny, tak¿e

zbudowane z 65 aminokwasów), produkowane przez zmodyfikowane genetycznie
komórki dro¿d¿y. Podawane s¹ do¿ylnie lub podskórnie. Wskazaniem do stosowania
jest leczenie ma³op³ytkowo�ci poheparynowej typu II oraz profilaktyka zakrzepicy
¿ylnej w ortopedii. Podczas przewlek³ego stosowania hirudyn rekombinowanych
dochodzi do powstawania przeciwcia³ przeciwhirudynowych, co � przy ponownym
podaniu leku � mo¿e spowodowaæ reakcjê anafilaktyczn¹. Dlatego u osób uprzednio

3 Protaminum sulfuricum
4 Orgaran, Lomoparin
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eksponowanych na lepirudynê, nale¿y stosowaæ niehirudynowe leki przeciwzakrze-
powe. Hirudyna i jej pochodne wi¹¿¹ siê z trombin¹ z du¿ym powinowactwem, co
w praktyce oznacza, ¿e inaktywacja trombiny przez hirudynê jest nieodwracalna.
Nie ma wiêc swoistego antidotum, hamuj¹cego krwawienia po zastosowaniu hiru-
dyny (lub jej pochodnych). Rekombinowane hirudyny maj¹ w¹ski zakres terapeu-
tyczny. Dlatego w trakcie terapii wymagana jest �cis³a kontrola laboratoryjna (ozna-
czanie APTT).

Biwalirudyna
Nale¿y do tzw. hirulogów i jest syntetyczn¹ pochodn¹ hirudyny, zbudowan¹ z 20

aminokwasów. Wi¹zanie biwalirudyny z trombin¹ jest odwracalne, dlatego jest to lek
bezpieczniejszy od hirudyny, desirudyny i lepirudyny. Biwalirudyna nie indukuje
powstawania skierowanych przeciw niej przeciwcia³. Lek podaje siê do¿ylnie lub
podskórnie. Biwalirudynê stosuje siê u pacjentów poddawanych przezskórnym inter-
wencjom wieñcowym (PCI) oraz zamiast heparyny jako uzupe³nienie leczenia strep-
tokinaz¹ w pe³no�ciennym zawale serca (szczególnie u pacjentów z poheparynow¹
ma³op³ytkowo�ci¹ w wywiadzie).

Argatroban
Jest to syntetyczny zwi¹zek ma³ocz¹steczkowy (w przeciwieñstwie do ww. nie

jest bia³kiem), który krótko i odwracalnie blokuje centrum katalityczne trombiny.
Podawany jest do¿ylnie. Stosuje siê go w terapii ma³op³ytkowo�ci poheparynowej
typu II.

Ximelagatran/Melagatran
Ximelagatran jest pierwszym bezpo�rednim inhibitorem trombiny do stosowania

doustnego, a zarazem drugim, obok pochodnych kumaryny, doustnym antykoaulan-
tem. Ximelagatran jest zwi¹zkiem prekursorowym, nieaktywnym farmakologicznie;
po wch³oniêciu z przewodu pokarmowego ulega przekszta³ceniu do aktywnego zwi¹z-
ku � melagatranu, który odwracalnie blokuje centrum aktywne trombiny. Stosowanie
Ximelagatranu nie wymaga kontroli uk³adu krzepniêcia. Melagatran (forma aktywna
leku) mo¿e byæ stosowany do¿ylnie lub podskórnie. Ximelagatran zosta³ dopuszczo-
ny do stosowania w profilaktyce zakrzepicy ¿ylnej w ortopedii. W serii badañ SPOR-
TIF wykazano jego skuteczno�æ w profilaktyce powik³añ zatorowych u pacjentów
z migotaniem przedsionków.
4.1.3. Antykoagulanty doustne

Najczê�ciej w pierwszym okresie leczenia chorób zakrzepowo-zatorowych poda-
je siê heparynê, której przeciwzakrzepowe dzia³anie pojawia siê natychmiast, a na-
stêpnie na 3-5 dni przed jej odstawieniem rozpoczyna siê podawanie antykoagulan-
tów doustnych [8].
� Doustne leki przeciwzakrzepowe (antykoagulanty) wywieraj¹ wp³yw na hemo-

stazê osoczow¹, powoduj¹c hamowanie kaskady krzepniêcia. Do doustnych leków
przeciwzakrzepowych (antykoagulantów) nale¿¹ pochodne kumaryny. W Polsce
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i w Europie najczê�ciej stosowany jest acenokumarol5, a w krajach anglosaskich
warfaryna. Do niedawna pochodne kumaryny by³y jedynymi doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi. W 2003 r. we Francji zarejestrowano Ximelagatran � bez-
po�redni inhibitor trombiny. Jest on wykorzystywany w profilaktyce zakrzepicy
¿ylnej w ortopedii, aczkolwiek stwierdzane przypadki hepatotoksyczno�ci tego leku
ograniczaj¹ szersze jego stosowanie.

� Farmakodynamika pochodnych kumaryny
Pochodne kumaryny blokuj¹ w w¹trobie cykl przemian witaminy K, niezbêdnej

do powstania:
� prawid³owych czynników krzepniêcia: II (czyli protrombiny), VII, IX, X,
� bia³ka C i bia³ka S (nale¿¹cych do inhibitorów uk³adu krzepniêcia).

Podanie pochodnych kumaryny prowadzi do spadku stê¿enia we krwi prawid³o-
wych czynników krzepniêcia. W osoczu pojawiaj¹ siê nieaktywne biologicznie posta-
cie tych czynników. Szybko�æ wyst¹pienia efektu przeciwzakrzepowego po podaniu
antykoagulantów doustnych zale¿y od szybko�ci zast¹pienia prawid³owych, zsynte-
tyzowanych wcze�niej czynników krzepniêcia przez ich nowo powsta³e, nieaktywne
biologicznie formy, a wiêc od czasu prze¿ycia danego czynnika krzepniêcia w kr¹¿e-
niu. Najkrótszy czas prze¿ycia wykazuje czynnik VII (ok. 5 godz.), najd³u¿szy pro-
trombina (ok. 100 godz.). Dlatego w pierwszej dobie leczenia wyd³u¿enie czasu krzep-
niêcia wynika ze spadku prawid³owego stê¿enia czynnika VII, natomiast pe³ny efekt
przeciwzakrzepowy osi¹gany jest po 3-5 dniach.
� Farmakokinetyka pochodnych kumaryny

Pochodne kumaryny prawie ca³kowicie wch³aniaj¹ siê z przewodu pokarmowe-
go. W ponad 90% wi¹¿¹ siê z bia³kami osocza. Pocz¹tek przeciwzakrzepowego dzia-
³ania kumaryn zale¿y od tego, jak szybko osi¹gn¹ optymalne stê¿enie w komórkach
w¹troby. Pochodne kumaryny s¹ metabolizowane w w¹trobie, a nastêpnie wydalane
z organizmu (z moczem i z ¿ó³ci¹). Ze wzglêdu na polimorfizm biotransformacji w w¹-
trobie istnieje du¿a zmienno�æ osobnicza we wra¿liwo�ci na pochodne kumaryny.
W zale¿no�ci od szybko�ci eliminacji z organizmu, przeciwzakrzepowe dzia³anie ku-
maryn mo¿e utrzymywaæ siê jeszcze przez 3-10 dni po odstawieniu leku.

Pochodne kumaryny przechodz¹ przez barierê ³o¿yskow¹, dlatego s¹ przeciwwska-
zane w ci¹¿y [9, 10].
� Dawkowanie doustnych leków przeciwzakrzepowych
Dobór dawki uzale¿nia siê od warto�ci INR. Dobowa dawka wynosi ok. 2-4 mg.
� Monitorowanie doustnego leczenia przeciwzakrzepowego

Ze wzglêdu na w¹ski zakres terapeutyczny, du¿¹ zmienno�æ osobnicz¹ wra¿liwo-
�ci na lek (patrz wy¿ej) oraz liczne interakcje z innymi lekami (patrz ni¿ej) terapia
doustnymi antykoagulantami wymaga regularnej kontroli laboratoryjnej. Do moni-

5 Acenocumarol, Sintrom, Syncumar
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torowania leczenia pochodnymi kumaryny stosuje siê czas protrombinowy. Zgodnie
z zaleceniami WHO wynik testu nale¿y podawaæ w postaci INR (miêdzynarodowy
wspó³czynnik znormalizowany). W wiêkszo�ci przypadków zakres terapeutyczny INR
wynosi: 2-3. W niektórych przypadkach (np. po wszczepieniu mechanicznej zastaw-
ki serca) warto�æ INR powinna wynosiæ: 2,5-3,5. Im wy¿sza warto�æ INR (INR > 3),
tym wy¿sze jest ryzyko krwawieñ. Im ni¿sza warto�æ INR (INR < 2), tym z kolei
wiêksze jest ryzyko powik³añ zakrzepowo-zatorowych. U osób zdrowych, nie przyj-
muj¹cych doustnych antykoagulantów warto�æ INR powinna wynosiæ: 0,9-1,25 [7].
INR oznaczamy w 3., 5. i 7. dniu leczenia (pe³ny efekt przeciwzakrzepowy: w 3-5 dniu
leczenia).

Po uzyskaniu zakresu terapeutycznego INR zalecane jest wykonywanie badania:
� co tydzieñ w 1. miesi¹cu,
� co 2-3 tygodnie w 2. i 3. miesi¹cu,
� co 4-6 tygodni w okresie pó�niejszym.
� Wskazania do stosowania doustnych leków przeciwzakrzepowych

Leków tych u¿ywamy w:
� profilaktyce pooperacyjnej zakrzepicy ¿ylnej,
� leczeniu i wtórnej profilaktyce zakrzepicy ¿y³ g³êbokich i zatorowo�ci p³ucnej,
� profilaktyce powik³añ zakrzepowo-zatorowych:

- u pacjentów z migotaniem przedsionków,
- w wadach zastawkowych serca,
- po wszczepieniu biologicznej lub mechanicznej zastawki serca,
- u pacjentów z kardiomiopati¹ rozstrzeniow¹.

� Dzia³ania niepo¿¹dane doustnych leków przeciwzakrzepowych
Leki te mog¹ powodowaæ:

� krwawienia � ryzyko krwawieñ znacznie wzrasta, gdy warto�æ INR zwiêksza siê
powy¿ej 3,0. Do czêsto wystêpuj¹cych objawów nale¿¹: nadmierne siniaczenie siê,
krwawienie z nosa i b³ony �luzowej jamy ustnej. Poza tym mog¹ te¿ wystêpowaæ
krwawienia z przewodu pokarmowego, uk³adu moczowego, dróg rodnych. Do naj-
niebezpieczniejszych nale¿¹ krwawienia �ródczaszkowe i zaotrzewnowe. W przy-
padku wyst¹pienia krwawieñ nale¿y przerwaæ podawanie pochodnych kumaryny
i podaæ witaminê K;

� martwicê skóry � mo¿e pojawiæ siê w pierwszych dniach leczenia, najczê�ciej na
piersiach, brzuchu, po�ladkach. Dotyczy przewa¿nie osób z wrodzonym niedobo-
rem bia³ka C. Bia³ko C nale¿y do inhibitorów krzepniêcia i powstaje w w¹trobie
przy udziale witaminy K. Ze wzglêdu na krótki okres pó³trwania we krwi (ok.
6 godz.), w czasie leczenia pochodnymi kumaryny jego stê¿enie obni¿a siê szyb-
ciej ni¿ czynników krzepniêcia, w zwi¹zku z czym na pocz¹tku terapii mo¿e doj�æ
do przej�ciowo podwy¿szonej krzepliwo�ci krwi i tworzenia siê zakrzepów w mi-
krokr¹¿eniu podskórnej tkanki t³uszczowej. Przy podejrzeniu martwicy skóry na-
le¿y przerwaæ podawanie pochodnych kumaryny, podaæ witaminê K i rozpocz¹æ
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leczenie heparyn¹. Powik³anie to zdarza siê rzadko, poniewa¿ przewa¿nie poda-
wanie antykoagulantów doustnych rozpoczyna siê jeszcze w czasie trwaj¹cej te-
rapii heparynami, co zapobiega wyst¹pieniu zwiêkszonej krzepliwo�ci krwi;

� �purple toes syndrom� � zespó³ purpurowych stóp � mo¿e wyst¹piæ w 3-8 tygo-
dniu leczenia, charakteryzuje siê niebieskawym przebarwieniem i bólem paluchów
i stóp, ustêpuj¹cym po uniesieniu koñczyny. Przyczyn¹ s¹ prawdopodobnie zakrze-
powe mikrozatory cholesterolowe;

� rzadko wystêpuj¹ reakcje alergiczne, nudno�ci, wymioty, biegunka, wypadanie
w³osów.

� Czynniki nasilaj¹ce dzia³anie doustnych leków przeciwzakrzepowych
Wyró¿niamy nastêpuj¹ce czynniki, które nasilaj¹ dzia³anie tych leków:

� równoczesne przyjmowanie leków, wypieraj¹cych doustne antykoagulanty z po-
³¹czeñ z bia³kami osocza (co prowadzi do wzrostu wolnej frakcji antykoagulantu
w osoczu i w rezultacie do zwiêkszenia dzia³ania farmakodynamicznego), np. nie-
steroidowych leków przeciwzapalnych (aspiryna, ibuprofen),

� zubo¿enie flory bakteryjnej przewodu pokarmowego, np. poprzez antybiotykote-
rapiê (dla cz³owieka podstawowym �ród³em witaminy K jest synteza tej witami-
ny przez bakterie jelitowe),

� upo�ledzone wch³anianie rozpuszczalnej w t³uszczach witaminy K, upo�ledzenie
wch³aniania t³uszczów, cholestaza,

� przyjmowanie innych leków o dzia³aniu przeciwzakrzepowym (heparyna, aspiry-
na),

� niektóre inne leki.
� Czynniki os³abiaj¹ce dzia³anie doustnych leków przeciwzakrzepowych

Wyró¿niamy nastêpuj¹ce czynniki, które os³abiaj¹ dzia³anie tych leków:
� indukcja enzymów w¹trobowych metabolizuj¹cych pochodne kumaryny, co pro-

wadzi do ich szybszej eliminacji z organizmu poprzez: alkohol, barbiturany i inne
leki przeciwdrgawkowe, rifampicyna,

� dieta bogata w witaminê K (warzywa, zw³aszcza szpinak, kapusta, sa³ata, kalafior),
� leki, zmniejszaj¹ce wch³anianie pochodnych kumaryny w przewodzie pokarmo-

wym (np. kolestyramina),
� niektóre inne leki, np. doustne �rodki antykoncepcyjne.
� Wskazówki dla pacjenta

Ze wzglêdu na mo¿liwo�æ wyst¹pienia powik³añ (krwawieñ), a tak¿e w celu uzy-
skania optymalnego efektu leczniczego, pacjent przyjmuj¹cy doustne leki przeciw-
zakrzepowe:
� powinien mieæ regularnie przeprowadzane badania krwi (INR) i moczu (obecno�æ

erytrocytów w moczu mo¿e wskazywaæ na krwawienie z uk³adu moczowego lub
dróg rodnych, spowodowane niedostosowaniem dawki leku),

� nie powinien za¿ywaæ innych leków (np. antybiotyków, aspiryny lub innych le-
ków przeciwbólowych) bez porozumienia z lekarzem prowadz¹cym,
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� w razie doznania urazu lub krwawienia powinien skontaktowaæ siê z lekarzem,
� nie mo¿e byæ poddawany ¿adnym zabiegom, naruszaj¹cym ci¹g³o�æ tkanek (eks-

trakcja zêbów, biopsja, zabiegi operacyjne) bez odpowiedniego przygotowania,
� powinien ograniczyæ spo¿ywanie alkoholu (patrz: Czynniki os³abiaj¹ce dzia³anie

antykoagulantów doustnych) [9, 10].

4.2. Leki przeciwp³ytkowe
Leki te hamuj¹ czynno�æ p³ytek krwi (hemostazê p³ytkow¹).

4.2.1. Aspiryna (kwas acetylosalicylowy, ASA)
Kwas acetylosalicylowy6 jest najczê�ciej stosowanym lekiem na �wiecie.
Dzia³a przeciwbólowo, przeciwgor¹czkowo i przeciwzapalnie. Hamuje tak¿e ak-

tywacjê i agregacjê p³ytek, zale¿n¹ od tromboksanu A2.
� Farmakodynamika kwasu acetylosalicylowego

Przeciwbólowe, przeciwgor¹czkowe, przeciwzapalne oraz przeciwp³ytkowe dzia-
³anie aspiryny wynika z jej zdolno�ci do nieodwracalnego blokowania enzymu cyko-
looksygenzay (COX). Cyklooksygenaza uczestniczy w powstawaniu:
� prostaglandyn, które s¹ mediatorami procesu zapalnego i bólu, a tak¿e s¹ odpo-

wiedzialne za powstanie gor¹czki,
� prostacykliny PGI2 (nale¿¹cej do prostaglandyn): jest to syntetyzowany przez

komórki �ródb³onka zwi¹zek o dzia³aniu:
- przeciwp³ytkowym (hamuje aktywacjê i agregacjê p³ytek),
- naczyniorozszerzaj¹cym,
- antymitogennym (hamuje proliferacjê miocytów �ciany naczyñ),

� tromboksanu A2 (TXA2), syntetyzowanego przez p³ytki krwi, odpowiedzialnego za:
- aktywacjê i agregacjê p³ytek,
- skurcz naczynia,
- proliferacjê komórek miê�ni g³adkich.
P³ytki krwi nie posiadaj¹ j¹dra komórkowego, dlatego nie mog¹ syntetyzowaæ

nowych bia³ek. Po nieodwracalnym zablokowaniu COX przez ASA, nie s¹ w stanie
zsyntetyzowaæ nowych cz¹steczek enzymu. Dlatego po jednorazowym podaniu aspi-
ryny zahamowanie COX trwa przez ca³y okres ¿ycia p³ytek krwi (czyli ok. tygodnia).
Komórki �ródb³onka maj¹ mo¿liwo�æ syntezy bia³ek. Po zablokowaniu enzymu, mog¹
wiêc odnowiæ jego pulê. Z tego powodu po podaniu aspiryny nie dochodzi do zahamo-
wania syntezy prostacykliny (przy zahamowanej syntezie tromboksanu), co wyja�nia
mechanizm przeciwp³ytkowego dzia³ania ASA. ASA hamuje aktywacjê i agregacjê p³y-
tek, zale¿n¹ od tromboksanu, ale nie hamuje adhezji, aktywacji czy agregacji p³ytek,

6 Acard, Aspirin, Polopiryna
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wywo³ywanych przez inne czynniki, tj.: kolagen, trombinê czy ADP. Oznacza to, ¿e za-
chowana jest zdolno�æ p³ytek do tworzenia czopu po uszkodzeniu naczynia i sprawia,
¿e podczas przewlek³ego podawania ASA rzadko dochodzi do powik³añ krwotocznych.

Aspiryna nale¿y do grupy tzw. niesteroidowych leków przeciwzapalnych. Innym
lekiem z tej grupy jest np. powszechnie stosowany ibuprofen. Jego przeciwbólowe,
przeciwgor¹czkowe i przeciwzapalne dzia³anie jest równie¿ oparte na zablokowaniu
COX. Jednak w przeciwieñstwie do aspiryny, blokuje on COX odwracalnie, dlatego
w znacznie mniejszym stopniu ni¿ aspiryna upo�ledza syntezê tromboksanu przez
p³ytki krwi. Nieodwracalne blokowanie COX przez aspirynê (kwas acetylosalicylo-
wy) polega na acetylacji COX. Z aspiryny powstaje przy tym kwas salicylowy, który
podobnie jak ibuprofen blokuje COX odwracalnie.

Aspiryna jest wch³aniana w przewodzie pokarmowym. W kr¹¿eniu wrotnym, na-
wet przy podaniu stosunkowo niewielkiej dawki, osi¹ga wysokie stê¿enie, wystarcza-
j¹ce do nieodwracalnego zablokowania COX p³ytek krwi. Nastêpnie z krwi¹ kr¹¿e-
nia wrotnego dociera do w¹troby, gdzie jest w ok. 30% metabolizowana do kwasu
salicylowego. Kwas salicylowy dostaj¹cy siê do kr¹¿enia obwodowego mo¿e hamo-
waæ COX �ródb³onkow¹ � ale ju¿ odwracalnie. Stê¿enie ASA w kr¹¿eniu obwodo-
wym jest zbyt niskie, aby dosz³o do nieodwracalnego zablokowania �ródb³onkowej
COX. Dopiero przy wy¿szych dawkach aspiryny, jej stê¿enie w kr¹¿eniu obwodowym
staje siê na tyle wysokie, ¿e mo¿e doj�æ do nieodwracalnego zahamowania tak¿e �ród-
b³onkowej COX. Jednak, jak wspomniano powy¿ej, komórki �ródb³onka maj¹ zdol-
no�æ do syntezy nowych cz¹steczek COX, w zwi¹zku z czym zahamowanie syntezy
prostacykliny jest krótkotrwa³e.
� Farmakokinetyka kwasu acetylosalicylowego

ASA ma charakter kwa�ny, dlatego szybko i niemal ca³kowicie wch³ania siê ju¿
w ¿o³¹dku. T³umaczy to szybki pocz¹tek dzia³ania (15-30 min.), jak równie¿ czêsto�æ
wystêpowania objawów niepo¿¹danych ze strony b³ony �luzowej ¿o³¹dka. ASA w ok.
60% wi¹¿e siê w bia³kami osocza (g³ównie z albuminami). Okres pó³trwania ASA
we krwi zale¿y od podanej dawki, przy du¿ych dawkach dochodzi do kumulacji leku.
� Dawkowanie kwasu acetylosalicylowego

Dawkowanie aspiryny zale¿y od wskazañ do jej stosowania (dzia³anie przeciw-
bólowe, przeciwzapalne, czy przeciwp³ytkowe). Stosuje siê dawkowanie aspiryny jako
leku przeciwp³ytkowego: przy leczeniu przewlek³ym � 75-150 mg, w stanach nag³ych
(np. w ostrych zespo³ach wieñcowych) � 150-325 mg. Dla uzyskania dzia³ania prze-
ciwbólowego i przeciwgor¹czkowego stosuje siê jednorazowe dawki ok. 500 mg aspi-
ryny (ok. 2-3 mg na dobê). W leczeniu chorób reumatycznych (przeciwzapalne dzia-
³anie aspiryny) stosuje siê 4-6 g na dobê.
� Wskazania do stosowania kwasu acetylosalicylowego

ASA jako lek przeciwp³ytkowy stosujemy m.in. w:
� stabilnej i niestabilnej chorobie wieñcowej,
� ostrym zawale serca,
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� przemijaj¹cym niedokrwieniu i dokonanym udarze niedokrwiennym mózgu,
� chorobach têtnic obwodowych i mózgowych,
� utrzymywaniu dro¿no�ci przeszczepów naczyniowych,
� profilaktyce powik³añ zakrzepowo-zatorowych w migotaniu przedsionków u pa-

cjentów poni¿ej 65. r.¿. bez czynników ryzyka powik³añ zakrzepowo-zatorowych
(je¿eli takie wystêpuj¹ stosuje siê pochodne kumaryny).

� Dzia³ania niepo¿¹dane kwasu acetylosalicylowego
Czêsto�æ wystêpowania oraz nasilenie objawów niepo¿¹danych zale¿¹ od wielko�ci

dawki ASA i od indywidualnych sk³onno�ci pacjenta. Do najwa¿niejszych nale¿¹
objawy ze strony przewodu pokarmowego: nudno�ci, wymioty, bóle brzucha; choro-
ba wrzodowa ¿o³¹dka i dwunastnicy; krwawienia z górnej czê�ci przewodu pokarmo-
wego. Objawy te wynikaj¹ zarówno z bezpo�redniego dzia³ania dra¿ni¹cego na b³o-
nê �luzow¹ przewodu pokarmowego, jak i z zablokowania COX, a tym samym zaha-
mowania syntezy prostaglandyn w b³onie �luzowej ¿o³¹dka. Prostaglandyny dzia³aj¹
cytoprotekcyjnie na �luzówkê ¿o³¹dka. Jednoczesne przyjmowanie ASA i kortyko-
steroidów zwiêksza ryzyko wyst¹pienia choroby wrzodowej.
� Inne dzia³ania niepo¿¹dane

Wystêpuj¹ z regu³y przy wy¿szych dawkach ASA, ni¿ te stosowane w profilakty-
ce mia¿d¿ycy têtnic. Wymieniæ nale¿y:
� reakcje nadwra¿liwo�ci na lek: pokrzywkê, skurcz oskrzeli, które wynikaj¹ ze

zwiêkszonej syntezy leukotrienów i s¹ mediatorami reakcji alergicznych. Kwas ara-
chidonowy jest substratem dwóch enzymów: cyklooksygenazy (COX) oraz lipo-
oksygenazy. COX przekszta³ca kwas arachidonowy w prekursory prostaglandyn
czy tromboksanu. Pod wp³ywem lipooksygenazy z kwasu arachidonowego powsta-
j¹ leukotrieny. Przy zablokowaniu COX przez ASA wiêcej kwasu arachidonowe-
go jest dostêpne dla lipooksygenazy � zwiêksza siê synteza leukotrienów. Nadwra¿-
liwo�æ na lek stanowi przeciwwskazanie do jego podania,

� zespó³ Reye�a, cechuje siê ostr¹ encefalopati¹ i st³uszczeniem w¹troby, i mo¿e
prowadziæ do �mierci. Rozwija siê czasem u dzieci po zaka¿eniach wirusowych
(szczególnie po grypie i ospie wietrznej), leczonych ASA. Z tego wzglêdu ASA
nie powinna byæ stosowana u dzieci poni¿ej 12. r.¿.

� przyjmowanie ASA w 3 ostatnich miesi¹cach ci¹¿y zwiêksza ryzyko: przedwcze-
snego zamkniêcia siê przewodu têtniczego u p³odu, opó�nienia porodu oraz nad-
miernego krwawienia w czasie porodu [9, 10].

4.2.2. Tiklopidyna7 i klopidogrel8
Leki te blokuj¹ nieodwracalnie p³ytkowe receptory dla ADP. Hamuj¹ przez to:

� aktywacjê p³ytek i syntezê tromboksanu A2,
7 Aclotin, Ifapidin, Ticlo
8 Plavix
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� agregacjê p³ytek, m.in. poprzez hamowanie ekspresji na powierzchni p³ytek GP
IIb/IIIa � receptora dla fibrynogenu.
Leki podaje siê doustnie. Do wa¿nych dzia³añ niepo¿¹danych tiklopidyny nale¿y

m.in. neutropenia. Przy podawaniu klopidogrelu ryzyko wyst¹pienia gro�nych dzia-
³añ niepo¿¹danych (w tym neutropenii) jest mniejsze. Po podaniu klopidogrelu dzia-
³anie przeciwp³ytkowe pojawia siê szybciej (po kilku godzinach) ni¿ po tiklopidynie
(po 3-5 dniach). Klopidogrel podaje siê: u chorych z ostrym zespo³em wieñcowym
(ASA + klopidogrel), we wtórnej prewencji u pacjentów z objawow¹ mia¿d¿yc¹ têt-
nic (po zawale serca, udarze niedokrwiennym oraz z chorob¹ têtnic obwodowych),
a tak¿e u pacjentów po wszczepieniu stentu do têtnicy wieñcowej [11, 12].
4.2.3. Inhibitory receptora GP IIb/IIIa
� Abciksimab9

Jest to mysie przeciwcia³o monoklonalne, skierowane przeciwko receptorowi dla
fibrynogenu GP IIb/IIIa, znajduj¹cemu siê na p³ytkach krwi. Poprzez blokowanie
receptora GP IIb/IIIa, abciksimab hamuje agregacjê p³ytek. Lek podaje siê do¿ylnie.
Abciksimab podaje siê pomocniczo (w skojarzeniu z heparyn¹ i ASA) u chorych le-
czonych przezskórn¹ angioplastyk¹ wieñcow¹ oraz jako dodatkowy lek przeciwp³yt-
kowy u chorych z ostrym zespo³em wieñcowym bez uniesienia odcinka ST (zw³asz-
cza u chorych z cukrzyc¹). Do dzia³añ niepo¿¹danych nale¿¹ m.in.: krwawienia i uczu-
lenie na bia³ko mysie.
� Syntetyczni antagoni�ci GP IIb/IIIa (Tirofiban10, Eptifibatid11)

Blokuj¹ receptor, a przez to agregacjê p³ytek krwi. Wskazania jak przy abciksi-
mabie [8].

4.3. Leki fibrynolityczne (trombolityczne)
� Leki fibrynolityczne

Powoduj¹ aktywacjê endogennego uk³adu fibrynolizy, co prowadzi do rozpusz-
czania skrzepu i udro¿nienia �wiat³a naczynia.

Za rozpuszczanie skrzepu odpowiedzialna jest plazmina. Degraduje ona nie tylko
fibrynê, ale tak¿e fibrynogen i niektóre inne osoczowe czynniki krzepniêcia. Plazmi-
na powstaje z plazminogenu pod wp³ywem enzymu: tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu (t-PA), uwalnianego przez komórki �ródb³onka. t-PA szybciej i wydajniej
aktywuje plazminogen, zwi¹zany z fibryn¹ (skrzepem) ni¿ plazminogen wolny. Dziêki
temu plazmina powstaje w obrêbie skrzepu i trawi zawart¹ w nim fibrynê, bez degra-

9 ReoPro
10 Aggrastat
11 Integrilin
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dacji kr¹¿¹cego fibrynogenu. t-PA mo¿e byæ inaktywowany przez tzw. inhibitor akty-
watora plazminogenu (PAI-1). Plazmina mo¿e byæ inaktywowana przez bia³ko oso-
cza α2-antyplazminê.
� Farmakodynamika leków fibrynolitycznych

Wszystkie leki fibrynolityczne dzia³aj¹ w podobny sposób, tzn. po�rednio (strep-
tokinaza), lub bezpo�rednio (pozosta³e leki), powoduj¹ przej�cie plazminogenu w plaz-
minê. Ró¿ni¹ siê g³ównie w³a�ciwo�ciami farmakologicznymi (biologicznym okre-
sem pó³trwania w osoczu, dawkowaniem, czasem trwania leczenia) oraz zdolno�ci¹
do aktywacji plazminogenu zwi¹zanego z fibryn¹ (czyli do wybiórczego dzia³ania na
skrzeplinê). Najczê�ciej stosowane leki fibrynolityczne to streptokinaza i alteplaza
(czyli rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu � rt-PA):
� Streptokinaza12 jest bia³kiem wytwarzanym przez paciorkowce (rodzaj: Strepto-

coccus). Nale¿y do I generacji leków fibrynolitycznych. Sama streptokinaza nie
ma w³a�ciwo�ci enzymatycznych (nie przekszta³ca samodzielnie plazminogenu w
plazminê), jednak przez tworzenie kompleksu z plazminogenem, powoduje zmia-
nê jego konformacji i u³atwia tym samym aktywacjê plazminogenu. Streptokina-
za wi¹¿e siê zarówno z plazminogenem na powierzchni skrzepu, jak i z plazmino-
genem wolnym.
Zaka¿enia paciorkowcowe (np. paciorkowcowe zapalenie gard³a) s¹ stosunkowo
czêste, dlatego wiêkszo�æ doros³ych ma we krwi przeciwcia³a przeciwko strepto-
kinazie. Przeciwcia³a te mog¹ neutralizowaæ podan¹ podczas leczenia fibrynoli-
tycznego streptokinazê, dlatego na pocz¹tku leczenia wskazane jest podanie daw-
ki nasycaj¹cej13. Nastêpnie podaje siê mniejsze dawki leku. Przeciwcia³a antystrep-
tokinazowe mog¹ byæ równie¿ przyczyn¹ wyst¹pienia reakcji alergicznych po
podaniu streptokinazy. Z tego wzglêdu streptokinazy nie nale¿y stosowaæ u cho-
rych po niedawno przebytym zaka¿eniu paciorkowcowym (u których mo¿e utrzy-
mywaæ siê wysokie miano przeciwcia³), jak równie¿ u chorych wcze�niej leczo-
nych streptokinaz¹.

� Rekombinowany aktywator plazminogenu (rt-PA, alteplaza)14 nale¿y do leków II
generacji i cechuje siê wiêkszym powinowactwem do plazminogenu zwi¹zanego
z fibryn¹ (degradacja skrzepu, a nie kr¹¿¹cego w osoczu fibrynogenu). rt-PA jest
uzyskiwana na drodze in¿ynierii genetycznej: wyodrêbniony gen ludzkiego t-PA
zosta³ wprowadzony do komórek bakterii E.coli.

� Leki III generacji s¹ tworzone na drodze modyfikacji cz¹steczki t-PA (tkankowe-
go aktywatora plazminogenu). Nale¿¹ do nich m.in.: reteplaza, lanoteplaza i te-

12 Distreptaza, Streptase, Streptokinaza
13 W przypadku leczenia innymi lekami fibrynolitycznymi równie¿ podaje siê dawki nasycaj¹ce (na

pocz¹tku terapii) w celu neutralizacji osoczowych inhibitorów fibrynolizy (m.in. inhibitora aktywatora
plazminogenu � PAI-1 oraz α2�antyplazminy).

14 Actilyse
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nekteplaza. Maj¹ one jeszcze wiêksze powinowactwo do plazmiogenu zwi¹zane-
go z fibryn¹, dziêki czemu plazmina trawi wy³¹cznie skrzeplinê, nie degraduj¹c
wolnego fibrynogenu. Zmniejsza to ryzyko wyst¹pienia powik³añ krwotocznych
w czasie leczenia trombolitycznego oraz zwiêksza efektywno�æ leczenia fibryno-
litycznego. Leki III generacji ró¿ni¹ siê miêdzy sob¹ wra¿liwo�ci¹ na inhibitor
aktywatora plazminogenu (PAI-1) oraz czasem dzia³ania [9-11, 13].

� Sposób podawania leków fibrynolitycznych
Leki fibrynolityczne mo¿na podawaæ do¿ylnie lub do têtnic wieñcowych. Aby

zapobiec nawrotom zakrzepicy, leczenie uzupe³nia siê podawaniem leków przeciw-
zakrzepowych (np. heparyny).
� Monitorowanie leczenia fibrynolitycznego

Kontrolê leczenia prowadzi siê przez oznaczanie czasu trombinowego, a tak¿e czasu
lizy skrzepu euglobulin, stê¿enia fibrynogenu oraz stê¿enia produktów degradacji
fibrynogenu.
� Wskazania do stosowania leczenia fibrynolitycznego

Leczenie to stosuje siê przy:
� zawale serca z uniesieniem odcinka ST (do 12 godzin od pierwszych objawów),
� zatorze têtnicy p³ucnej,
� zakrzepicy ¿y³ g³êbokich,
� ostrej zakrzepicy i zatorach do têtnic obwodowych.
� Dzia³ania niepo¿¹dane leków fibrynolitycznych

Du¿e krwawienia podczas leczenia fibrynolitycznego wystêpuj¹ z czêsto�ci¹
4-13%. Do najgro�niejszych nale¿¹ krwotoki wewn¹trzczaszkowe (wystêpuj¹ u mniej
ni¿ 1% chorych), które w 25% prowadz¹ do deficytów neurologicznych, a w 50% do
�mierci. Do innych dzia³añ niepo¿¹danych nale¿¹: hipotonia i nadwra¿liwo�æ na lek,
a w przypadku leczenia streptokinaz¹ tak¿e odczyny alergiczne [9, 10].

5. PRZECIWWSKAZANIA DO STOSOWANIA LEKÓW PRZECIWZAKRZEPOWYCH
I FIBRYNOLITYCZNYCH

Stanami klinicznymi bêd¹cymi przeciwwskazaniami do stosowania leczenia prze-
ciwzakrzepowego i fibrynolitycznego s¹:
a) skaza krwotoczna,
b) czynna choroba wrzodowa, przebyte krwawienia z przewodu pokarmowego,
c) niedawno przebyty udar mózgu, guz mózgu, operacja lub uraz g³owy,
d) têtniak rozwarstwiaj¹cy aorty,
e) wczesny okres po zabiegu operacyjnym, nak³uciu têtnicy, biopsji narz¹du we-

wnêtrznego,
f) nadci�nienie têtnicze > 200/110 mmHg,
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g) ciê¿ka niewydolno�æ nerek (heparyny drobnocz¹steczkowe) i w¹troby (pochodne
kumaryny),

h) ci¹¿a (pochodne kumaryny) [9, 10].
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