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Ewolucja leczenia przeciwzakrzepowego — od kleszcza i pijawki do tabletki

Evolution of the anticoagulant treatment. “From tick and leech to pill”
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Streszczenie

W pracy krétko scharakteryzowano leki przeciwzakrzepowe. Opisano historie ich odkrywania oraz stopniowe
doskonalenie i dostosowywanie do potrzeb praktyki klinicznej, przedstawiono podziat i mechanizmy dziatania.
Leki omawiano chronologicznie, w kolejnosci ich wprowadzania.

Stowa kluczowe: heparyna niefrakcjonowana, heparyna drobnoczasteczkowa, pentasacharydy, antykoagu-

lanty

Summary

This study shows short heparin characteristics used in venous thromboembolism. The research history and
the way of selected heparin synthesis are shortly described. The sequence of drugs showed in the study is based

on their chronological introduction into medical practice.

Key words: unfractionated heparin, low molecular weight heparin, pentasaccharide, anticoagulants

Wstep

Pojecie zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (venous
thromboembolism — VTE) obejmuje dwie powigzane
ze sobga jednostki chorobowe: zakrzepice zyt gtebokich
(deep vein thrombosis — DVT) kohczyn dolnych oraz za-
tor tetnicy ptucnej (pulmonary embolism — PE). Coraz
czestsze postrzeganie problemu VTE poprzez pryzmat
wielu choréb w istotny sposéb zwieksza wiedze o tym
groznym dla zycia schorzeniu.

Rudolf Virchow, urodzony na ziemiach polskich pod
zaborem pruskim niemiecki lekarz wojskowy, jako pierw-
szy podat trzy czynniki wptywajace na rozwdj zakrzepicy,
nazwane po6zniej triada Virchowa:

* zwolnienie przeptywu krwi,
« uszkodzenie sciany naczyniowej,
e zmiany w sktadzie krwi.

Gtéwne badania nad krzepnieciem krwi Virchow
prowadzit w Berlinie, w Klinice Charité. Stwierdzit, ze
zakrzep w naczyniach ptucnych ma pochodzenie obwo-

dowe. Uzyt terminu embolism do opisania tego procesu
i udowodnit, ze wiekszos¢ zakrzepdw rozpoczyna sie
w zytach gtebokich [1]. Triada Virchowa jest podstawo-
wym pojeciem dotyczacym etiopatogenezy zakrzepicy
zylnej od przeszto 150 lat [2]. Kluczowa praca Virchowa
Thrombosis and Embolie ukazata sie w 1856 r.

Przeptyw krwi w Zytach kofczyn dolnych odbywa
sie gtownie dzieki skurczom miesni goleni, dlatego
unieruchomienie konczyny dolnej powoduje, ze powsta-
je skrzeplina — najczesciej w zatokach zylnych miesnia
ptaszczkowatego oraz w kieszonkach zastawek zyty
podkolanowej i udowej [3]. Uszkodzenie Sciany naczy-
niowej prowadzi do aktywacji kaskady uktadu krzep-
niecia. Zmiany w sktadzie krwi powodujg zaburzenia
hemostazy i tym samym zaktdcaja naturalng rownowa-
ge pomiedzy czynnikami prozakrzepowymi i przeciwza-
krzepowymi [3]. Wiele choréb prowadzi do zaburzen tej
rownowagi, predysponujac do wystapienia VTE.

Heit i wsp. wykazali czterokrotne zwiekszenie ry-
zyka VTE u pacjentéw, u ktérych toczy sie proces no-
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wotworowy [4]. Szczegblne zagrozenie VTE obserwuje
sie u chorych na nowotwory jelita grubego, u mezczyzn
z rakiem ptuc i prostaty oraz u kobiet z rakiem piersi,
ptuc i jajnika [5]. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
moze by¢ pierwszym objawem istniejacego lub rozwija-
jacego sie procesu nowotworowego, co pomaga w dia-
gnostyce onkologiczne;.

Doustne leki antykoncepcyjne zwiekszaja zaréwno
koagulacje, jak i fibrynolize, a przeciwstawne efekty
powoduja aktywacje procesu koagulacji i zwiekszenie
ryzyka wystgpienia VTE [6]. Réwniez hormonalna te-
rapia zastepcza zwieksza ryzyko wystapienia VTE od
2 do 5 razy [7]. Zylaki konczyn dolnych stanowig ryzy-
ko wystapienia VTE, a czestos¢ powiktan zakrzepowo-
-zatorowych zalezy od wieku [4].

Leki przeciwzakrzepowe mozna podzieli¢ na trzy
grupy:

1) antykoagulanty zalezne od antytrombiny IlI:

* heparyna niefrakcjonowana (unfractionated heparin
- UFH),

* heparyny drobnoczgsteczkowe (low molecular weight
heparin — LMWH),

* pentasacharydy;

2) doustne antykoagulanty:

* pochodne kumaryny,

 warfaryna;

3) bezposrednie inhibitory enzyméw krzepniecia:

« swoiste inhibitory trombiny,

« swoiste inhibitory czynnika Xa.

Heparyny w leczeniu i profilaktyce
przeciwzakrzepowej

Rozwd6j badan, ktére doprowadzity do uzyskania
lekéw stosowanych w leczeniu i profilaktyce przeciw-
zakrzepowej, rozpoczat sie od odkrycia w 1916 r. UFH.
Student medycyny Jay McLean wyizolowat te substan-
cje z watroby psa podczas badah nad substancjami
przyspieszajacymi krzepniecie krwi [8]. W 1918 r. Howell
i Holt nazwali ja heparyna.

Zastosowanie heparyn umozliwito prowadzenie
w 1924 r. przez Haasa pionierskich zabiegéw dializ
(Giessen, Niemcy). Wprawdzie pierwsze dializy odbyty
sie z uzyciem hirudyny, ale podczas kolejnych zastoso-
wano heparyne [9]. W 1937 r. w Szwecji po raz pierwszy
podano heparyne podskérnie, aby zapobiec wystapieniu
zakrzepicy pooperacyjnej. W kolejnych latach (1938 r. Ka-

Tab. I. Preparaty heparyn drobnoczasteczkowych stosowane
w profilaktyce przeciwzakrzepowej

Nazwa Srednia masa Aktywnosé

miedzynarodowa czasteczkowa [Da] anty-Xa/anty-lla

dalteparyna 6000 2,0-1
enoksaparyna 4200 2,7-1
nadroparyna 4500 3,2-1
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nada i 1942 r. Szwecja) heparyne podawano w ciagtych
wlewach dozylnych w celach profilaktycznych po zabie-
gach operacyjnych i w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich.

Mechanizm dziatania UFH polega na hamowaniu
wielu czynnikéw krzepniecia — trombiny (czynnik Ila),
Xa, Xlla, Xla, IXa.

Obecnie podstawowym wskazaniem do stosowania
UFH jest VTE oraz zespét wykrzepiania wewnatrznaczy-
niowego (disseminated intravascular coagulation — DIC),
nie jest ona natomiast wykorzystywana w profilaktyce.

Odkrycie LMWH byto przetomem w profilaktyce VTE.
Heparyny drobnoczasteczkowe otrzymuje sie przez de-
polimeryzacje chemiczna lub enzymatyczng UFH. Sred-
nia masa czasteczkowa LMWH wynosi 4000-6000 Da
i jest ok. 3 razy mniejsza od Sredniej masy czasteczko-
wej UFH. Wptywa to na wieksza biodostepnosé LMWH.
Aktywna czasteczka w LMWH jest pentasacharyd, ktéry
wigze sie z antytrombina Il i ma dziatanie antykoagula-
cyjne. Tylko ok. 1/4 czasteczek zawiera sekwencje pen-
tasacharydu i dziata przeciwzakrzepowo.

Pierwsza LMWH wyizolowano w 1978 r. w Instytucie
Choay w Paryzu. Duze zastugi w okresleniu wskazah do
ich stosowania w profilaktyce okotooperacyjnej w orto-
pedii miat Planés [10]. W Polsce LMWH zaczeto szeroko
stosowac w profilaktyce VTE w ortopedii i traumatologii
w potowie lat 90. XX w.

Stosowane w profilaktyce LMWH r6znia sie miedzy
soba masg czasteczkowa oraz stosunkiem aktywnosci
antytrombinowej (anty-lla) do anty-Xa, czyli profilem
antykoagulacyjnym. Preparaty LMWH stosowane w pro-
filaktyce przeciwzakrzepowej przedstawiono w tab. I.

Heparyny drobnoczasteczkowe w poréwnaniu z UFH
cechuja sie lepsza dostepnoscia biologiczng. Mozna je
podawa¢ w dawkach standardowych, bez koniecznosci
monitorowania parametréw laboratoryjnych krzepnie-
cia krwi.

Skuteczniejsze dziatanie i mozliwos¢ bezpiecznego
i precyzyjnego dawkowania przyczynity sie do rozwoju
badan nad doskonaleniem LMWH.

Obecnie najchetniej stosowana heparyna jest
LMWH zawierajaca w czasteczce pentasacharyd, od-
powiadajacy za wiazanie z antytrombina. Wyizolowa-
no go i opisano jako selektywny inhibitor czynnika
Xa juz w latach 80. XX w. [11, 12]. Synteza chemiczna
pentasacharydu, ktérej dokonano w 1986 r., otworzy-
ta droge do uzyskania ,idealnego” leku przeciwza-
krzepowego [13]. Jest on bezposrednim inhibitorem
czynnika Xa, ale wymagajacym do swojego dziatania
kofaktora — antytrombiny Ill. Antytrombina Ill jest
naturalnym inhibitorem krzepniecia, a w potaczeniu
z pentasacharydem ok. 300 razy zwieksza swoje po-
winowactwo do czynnika Xa [14]. Pentasacharydy nie
wiaza sie z innymi biatkami osocza i charakteryzuja sie
100-procentowa biodostepnoscia.

W profilaktyce przeciwzakrzepowej od 2002 r. sto-
sowany jest syntetyczny pentasacharyd — fondapari-
nuks [15, 16]. Prowadzono badania nad wykorzystaniem
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w profilaktyce przeciwzakrzepowej innego pentasa-
charydu — idraparinuksu — o dtugim okresie péttrwania
(8-130 godz.), jednak z uwagi na brak neutralizatora nie
znalazt on zastosowania. W 2010 r. ukazaty sie artykuty
na temat biotynowanego idraparinuksu, ktory jest neu-
tralizowany przez awidyne i ma dtugi okres péttrwania,
dlatego tez moze by¢ podawany tylko raz w tygodniu
[17, 18].

Doustne antykoagulanty

Doustne antykoagulanty strukturalnie s3 podobne
do witaminy K. Siedemdziesiat lat temu poznano ich
wiasciwosci hamujace krzepniecie krwi i nieco pdzniej,
jeszcze w latach 40. XX w., wprowadzono do praktyki
klinicznej. Miato to miejsce w Kanadzie i Stanach Zjed-
noczonych, po epidemii krwotocznej choroby bydta kar-
mionego butwiejagcym sianem i koniczyng (Melilotus
officinalis) [19]. Dikumarol poczatkowo wykorzystywa-
no jako trucizne na szczury, dopiero po udoskonaleniu
otrzymano jego pochodne, ktére do chwili obecnej sto-
sowane s3 jako warfaryna i acekumarol.

Réwnoczesne wprowadzenie do diagnostyki labora-
toryjnej oznaczenia czasu protrombinowego umozliwi-
to kontrole leczenia doustnymi antykoagulantami, ktére
s3 podstawowymi lekami w terapii VTE i w profilaktyce
zatorow tetniczych u pacjentéw z protezami zastawko-
wymi i migotaniem przedsionkéw oraz w kazdej innej
sytuacji, w ktérej istnieje zwiekszone ryzyko rozwoju
zakrzepow.

Doustne antykoagulanty nie wptywaja bezposrednio
na krzepniecie krwi, w przeciwienstwie do heparyn. Ich
podstawowe dziatanie przeciwzakrzepowe polega na
hamowaniu regeneracji witaminy K, niezbednej w pro-
cesie karboksylacji grupy biatek zaleznych od tej wita-
miny: czynnikéw krzepniecia Il, VII, IX, X, biatek o dzia-
taniu przeciwzakrzepowym (biatko C, S i Z) oraz biatek
uczestniczacych w metabolizmie kosci, m.in. osteokal-
cyny. Doustne antykoagulanty, ktére sg antagonistami
witaminy K, powoduja powstanie nieaktywnych czyn-
nikéw krzepniecia. Zwiekszenie ilosci witaminy K w po-
karmie znacznie ostabia ich dziatanie.

Okres pottrwania pochodnych kumaryny i warfary-
ny wynosi kilkadziesigt godzin, dlatego petne dziatanie
tych lekéw oraz uzyskanie terapeutycznych wartosci
wskaznika INR (international normalized ratio) uzysku-
je sie po 3-5 dniach podawania. Podczas stosowania
doustnych antykoagulantéw niezbedna jest ciggta kon-
trola laboratoryjna parametréw uktadu krzepniecia ze
wzgledu na stosunkowo duze ryzyko wystapienia powi-
ktan krwotocznych.

Bezposérednie inhibitory enzyméw
krzepniecia

Rozw6j badan nad lekami przeciwzakrzepowymi
umozliwit wprowadzenie do profilaktyki lekéw doust-
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Ryc. 2. Mechanizm dziatania heparyn drobnoczasteczkowych

nych. Sa one bezposrednimi inhibitorami czynnikéw
krzepniecia i nie wymagaja do dziatania kofaktora.

Poszukiwanie nowych, skutecznych lekéw przeciw-
zakrzepowych rozpoczeto sie od badan i ekstrakcji an-
tykoagulantéw z organizméw ,,pijacych krew”. W 1884 r.
w laboratorium farmakologicznym w Strasburgu John
Haycraft odkryt antykoagulacyjne dziatanie sliny pi-
jawki lekarskiej (Hirudo medicinalis). W 1904 r. Jacoby
nazwat te substancje hirudyna. Wyizolowanie i oczysz-
czenie hirudyny nastapito dopiero w potowie XX w. Duzy
wktad w badania wniést Markwardt, ktéry w 1963 r.
wyizolowat z pijawki hirudyne w stanie chemicznie czy-
stym jako inhibitor trombiny (czynnika Ila) oraz inhibi-
tor trombokinazy (czynnika Xa) z kleszcza [20].
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Rekombinowang hirudyne otrzymano w 1986 r. Do
zalet tego biatka nalezy niewielki hamujacy wptyw na
funkcje ptytek, brak wptywu na czynnik ptytkowy 4 (pla-
telet factor — PF4) oraz duze okno terapeutyczne. Dzieki
inzynierii genetycznej mozliwe jest uzyskanie hirudyny
rekombinowanej, podawanej dozylnie lub podskérnie.
Wstepne badania pokazuja mniejsza liczbe powiktah
krwotocznych w poréwnaniu z heparyna.
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Inhibitory trombiny

Inhibitory trombiny, tworzac kompleks z trombing,
hamuja jej wigzanie z fibrynogenem oraz innymi sub-
stratami i blokuja kofcowy etap krzepniecia krwi. Bez-
posrednie inhibitory trombiny sa pochodnymi hirudyny
obecnej w Slinie pijawki lekarskiej. Hirudyna jest silnym
inhibitorem trombiny, zbudowanym z 65 aminokwasoéw.

Do swoistych inhibitoréw trombiny, oprocz hirudy-
ny, zalicza sie obecnie:

* biwalirudyne,
* argatroban,

* hirugen,

« dabigatran,

« efegatran,

e inogatran.

Wszystkie pochodne hirudyny, taczac sie z trom-
bina, nie wymagaja obecnosci antytrombiny i blokuja
w ten sposéb powstawanie fibryny. Do innych dziatan
pochodnych hirudyny nalezy hamowanie wstecznej
aktywacji protrombiny, czynnikéw V, VIII, XI, Xl przez
trombing, hamowanie aktywacji trombocytéw. Bez-
posrednie inhibitory trombiny nie wiaza sie z innymi
biatkami. Obecnie stosuje sie dabigatran — bezposredni
inhibitor czynnika Ila. Dabigatran (eteksylan dabigatra-
nu) jest doustnym bezposrednim inhibitorem trombiny.
Badania kliniczne wykazaty jego skutecznos¢ w VTE nie
mniejsza niz enoksaparyny [21].

Inhibitory czynnika Xa

Swoiste inhibitory czynnika Xa odkryto pod koniec
lat 80. ubiegtego wieku w Slinie pijawki Haementeria
officinalis oraz w wyciagu kleszczy Ornithodorus mo-
ubata. W Slinie pijawki znaleziono biatko o silnym dzia-
taniu hamujgcym wobec czynnika Xa (antistasin — ATS),
natomiast z kleszczy wyizolowano tick anticoagulant
peptide (TAP). Oba te inhibitory wiaza sie z czynnikiem
Xa, nie wchodza natomiast w reakcje z trombing. Za-
rowno ATS, jak i TAP otrzymano juz metodami inzynie-
rii genetycznej. Ich zastosowanie praktyczne wymaga
jednak wielu badan klinicznych. Obecnie stosuje sie
doustnie rywaroksaban, bezposredni inhibitor czynnika
Xa. Hamowanie aktywnosci czynnika Xa przerywa we-
wnatrz- oraz zewnatrzpochodng droge kaskady krzep-
niecia krwi, hamujac zarébwno wytwarzanie trombiny,
jak i powstawanie zakrzepu. Rywaroksaban nie hamuje
trombiny (aktywowany czynnik Il) oraz nie wptywa na
ptytki krwi [22].

Doustne leki przeciwzakrzepowe — inhibitory czyn-
nika lla i Xa — sg bliskie ,idealnego” leku przeciwza-
krzepowego. Niestety, obecnie nie mozna ich jeszcze
zastosowac w wielu specjalnosciach i réznych jednost-
kach chorobowych ze wzgledu na brak przekonujacych
badan klinicznych.
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