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Streszczenie

Doustne leki przeciwplytkowe sq podstawq farmakoterapii stosowanej u chorego z rozpoznanym ostrym
zespotem wiericowym. Skutecznos¢ dziatania klopidogrelu, prasugrelu czy tikagreloru warunkuje zabloko-
wanie aktywnosci plytek krwi i zmniejszenie ryzyka powikian zakrzepowo-zatorowych. W pracy przedsta-
wiono mechanizm dziatania lekéw przeciwplytkowych, a takze czynniki wplywajqce na skutecznosc terapii
powyzszymi lekami.

Stowa kluczowe: terapia przeciwptytkowa, inhibitory receptora P2Y 12, klopidogrel,
tikagrelor, prasugrel

Abstract

Oral P2Y 12 platelet inhibitors are base of the pharmacotherapy in patient with acute coronary syndrom. Ef-
fectiveness of clopidogrel, prasugrel or ticagrelor determine platelets inhibition and reduce the risk of embolic
complications. This publication presents pharmacokinetic of different anitiplatelet drugs and factors which

can dffect on their effectiveness.
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Ostre zespoty wiencowe (OZW) stanowig istotny
problem zdrowotny na catym $wiecie. W Polsce liczba
hospitalizacji zwiazanych z OZW sigega 140 000 rocznie
i pociaga za soba olbrzymie koszty [|]. Ztotym stan-
dardem w ich leczeniu jest przezskérna angioplastyka
wiencowa wsparta odpowiednia farmakoterapia [2].

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
z 2012 roku pacjent z rozpoznanym OZW powinien
otrzymac miedzy innymi podwajna terapie przeciwptyt-
kowa — to znaczy antagoniste ptytkowego receptora
difosforanu adenozyny (ADP, adenosine diphosphate)

w potaczeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetyl-
sdlicylic acid). Zalecanymi antagonistami receptora ADP
sa prasugrel i tikagrelor (zalecenie klasy I, poziom B).
Jedynie w sytuacji gdy leki te s3 niedostepne lub prze-
ciwwskazane, nalezy zastosowac klopidogrel (zalecenie
klasy I, poziom C). W krajach, w ktérych nowe inhi-
bitory P2Y12 nie sa refundowane (tak jak w Polsce),
wiekszo$¢ pacjentdw jest leczona klopidogrelem.

W patogenezie OZW kluczowa role odgrywaja ptyt-
ki krwi [3-5]. Zaktywowane ptytki agreguja na peknietej
blaszce miazdzycowej, doprowadzajac do zmniejszenia
lub catkowitego zahamowania przeptywu krwi w tetnicy
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wiencowej [4—7]. Wysoka reaktywnos¢ ptytek wystepu-
jaca pomimo terapii przeciwptytkowej zwigksza ryzyko
powiktan po zabiegach angioplastyki wiencowej [5].

Jednym z mechanizmoéw prowadzacych do aktywac;ji
ptytek krwi jest pobudzenie ptytkowych receptoréw
P2Y | czy P2Y12. Czynnikiem aktywujacym wymienione
receptory jest ADP. Tiklopidyna, klopidogrel i prasugrel
nieodwracalnie modyfikuja receptor P2Y |2 uniemoz-
liwiajac jego aktywacje z udziatem ADP i w efekcie
zmniejszaja pule aktywnych, gotowych do agregacji
plytek. Czas ich dziatania jest scisle zwiazany z dtu-
goscig zycia ptytek krwi. Tikagrelor jest odwracalnym
antagonista tego receptora i w konsekwencji dziata
krocej [5, 8].

Réznice w skutecznosci hamowania aktywnosci pty-
tek w czasie terapii inhibitorami receptora P2Y |2 wy-
nikaja z wielu czynnikéw. Na site i szybko$¢ dziatania
antyagregacyjnego pochodnych tienopirydyny (beda-
cych prolekami) wptywaja migdzy innymi skutecznos¢
ich metabolizmu oraz interakcje z innymi lekami [8—10].

Aktywny metabolit klopidogrelu nieodwracalnie
modyfikuje strukture ptytkowego receptora dla ADP
poprzez wytworzenie mostka disiarczkowego miedzy
jego reaktywna grupa tioliowa a resztg cysteinowa re-
ceptora P2Y12. W ten sposéb lek bezposrednio i wy-
biérczo hamuje mozliwos¢ wiazania ADP z tym recep-
torem i zapobiega wywotywanej przez ADP aktywacji
kompleksu glikoprotein GPIlIb/llla [7, 8]. Po podaniu
doustnym klopidogrel szybko sie wchtania z przewodu
pokarmowego, a spozywane jednoczesnie positki nie
maja istotnego wpltywu na jego dostepnos¢ biologicz-
na. Efekt antyagregacyjny klopidogrelu pojawia sie po
okoto 2 godzinach, osiagajac szczytowe zahamowanie
agregacji (ok. 40-60% ptytek) po srednio 6 godzinach.
Przyjmowanie 75 mg klopidogrelu dziennie, bez po-
przedzajacej dawki nasycajacej, pozwala na uzyskanie
maksymalnego efektu antyagregacyjnego po 3 dniach
terapii [1 1, 12]. Po zaprzestaniu przyjmowania klopido-
grelu jego dziatanie utrzymuije sie zwykle przez 5-7 dni
(wiaze sie to z produkcja nowych ptytek) [12]. Klopi-
dogrel jest metabolizowany w watrobie, a jego czynna
pochodna — zwiazek tiolowy — odpowiedzialna za
dziafanie leku, powstaje przez utlenienie klopidogrelu
do 2-oksy-klopidogrelu i nastepnie jego hydrolize. Etap
utlenienia jest regulowany przede wszystkim przez
izoenzymy CYP2C19, CYP3A4 oraz CYP2B56 cyto-
chromu P-450, w mniejszym stopniu réwniez przez
izoenzymy CYPIAI, 1A2. Opornos¢ na klopidogrel
wystepuje u 5-44% pacjentéw [13, 14]. Ta znaczaca
rozbieznos¢ w ocenie opornosci ptytek wynika z braku
,»ztotego standardu” oceny ich inhibicji, réznych metod
stosowanych do oceny funkgcji ptytek i braku mozli-

wodci ich poréwnania. Znaczacym zrédtem opornosci
na lek s3 mutacje genetyczne zaburzajace przemiane
leku. Osoby ze zmniejszona aktywnoscia wymienio-
nych wyzej cytochromoéw stabo metabolizujg klopido-
grel do czynnej postaci. Aktywno$é cytochroméw jest
uzalezniona od jakosci tworzacych je alleli. Mianem
»poor metabolizers” okresla si¢ osoby z tak zwanymi
allelami utraty funkcji konwertujacej (CYP2CI19*2 oraz
CYP2C19*3). Prawidtowa funkcja cytochromoéw wiaze
sie zallelem CYP2C19*| [6]. Obecnos¢ allelu *2 korelu-
je z |,5-6-krotnym wzrostem ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawatu serca oraz zakrzepicy
w stencie u chorych poddanych przezskérnej interwen-
cji wiencowej (PCl, percutaneous coronary intervention).
Czestos¢ wystepowania tej mutacji siega od 30% w po-
pulacji kaukaskiej do 40% w populacji azjatyckiej [15].

Prasugrel to tienopirydyna nowej generacji. Po-
dobnie jak klopidogrel jest prolekiem wymagajacym
konwersji do aktywnego metabolitu (z udziatem wa-
trobowych izoenzyméw CYP3A4 i CYP2B6 oraz
w mniejszym stopniu poprzez CYP2C9 i CYP2CI9).
W przeciwienstwie do dwuetapowego metabolizmu
klopidogrelu konwersja prasugrelu jest procesem jed-
noetapowym [|6]. Aktywny metabolit prasugrelu po-
wstaje szybciej i w wyzszych stezeniach w poréwnaniu
z metabolitem klopidogrelu. Skutkuje to szybszym,
silniejszym i bardziej jednolitym dziataniem antyagrega-
cyjnym prasugrelu [17-19]. Dopiero po ,,watrobowej
obrobce” prasugrel moze hamowa¢ aktywacije i agre-
gacje ptytek krwi poprzez trwate wiazanie z ptytkowym
receptorem P2Y12 [17, 18]. Ograniczenie udziatu en-
zymu CYP2C19 w metabolizmie prasugrelu powoduje
mniejsza zmienno$¢ osobnicza i znacznie rzadsze wy-
stepowanie opornosci w poréwnaniu z klopidogrelem
[20-22]. Zgodnie z opisem farmakokinetyki leku pra-
sugrel mozna stosowac z innymi lekami metabolizowa-
nymi przez enzymy cytochromu P-450 (w tym statyny)
badz wptywajacymi na aktywnos¢ tych enzymow, jak
réwniez z lekami zwiekszajacymi pH tresci zotadkowej
(w tym z inhibitorami pompy protonowej i antagonista-
mi receptora H2) [23]. Inhibitory CYP3A (azolowe leki
przeciwgrzybicze, inhibitory proteazy wirusa zespotu
nabytego braku odpornosci (HIV, human immunodefi-
ciency virus), klarytromycyna, telitromycyna, werapamil,
diltiazem, indynawir, cyprofloksacyna, sok grejpfrutowy)
oraz induktory izoenzymoéw cytochromu P-450 (np. ry-
fampicyna, karbamazepina) nie wptywaja istotnie na
farmakokinetyke aktywnego metabolitu prasugrelu. Lek
jest stabym inhibitorem izoenzymu CYP 2B6, co moze
mie¢ znaczenie kliniczne w przypadku réwnolegtego
stosowania z lekami metabolizowanymi wytacznie przez
ten izoenzym (np. cyklofosfamid, efawirenz).
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Tikagrelor nalezy do odmiennej grupy antagonistow
receptora P2Y | 2. Jest on lekiem aktywnym, nie wyma-
ga przeksztafcenia do postaci czynnej, a zatem dziata
szybciej, szczegdlnie w poréwnaniu z klopidogrelem.
Jako wybiorczy antagonista ADP w sposob odwracalny
wiaze sie z receptorem P2Y| 2 [23]. Odwracalno$¢ wia-
zania z ptytkami sprawia, Ze po zaprzestaniu podawania
leku jego dziatanie wzglednie szybko ustaje i powraca
prawidtowa funkcja ptytek [9, 21, 25]. Zahamowanie
funkgji ptytek po doustnym podaniu leku pojawia sie
juz po 30 minutach, maksymalne zahamowanie ptytek
jest obserwowane po 2—4 godzinach od podania leku
i utrzymuije si¢ przez 2-8 godzin. Tikagrelor jest me-
tabolizowany przez izoenzym CYP3A4. Leki bedace
silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazol, klary-
tromycyna, rytonawir), spowalniajac inaktywacje tika-
greloru, zwiekszaja czas i site jego dziatania. Odwrotnie
leki bedace induktorami CYP3A4 (np. deksametazon,
karbamazepina, fenobarbital, ryfampicyna) — zmniej-
szaja stezenie i site dziafania leku.

Czynnikiem ograniczajacym biodostepnosc¢ wszyst-
kich agonistow receptora P2Y|2 moga by¢ zaburzenia
wechfaniania z przewodu pokarmowego. Réwniez czyn-
niki demograficzne, takie jak wiek, pte¢, masa ciafa,
choroby wspétistniejace czy interakcje z innymi lekami,
moga zawazy¢ na skutecznosci terapii [5]. Zmniejszenie
skutecznosci agonistow receptora P2Y 12 moze by¢
réwniez wynikiem zwiekszonej wyjsciowej aktywnosci
ptytek krwi, zaburzen réwnowagi uktadu krzepniecia
i fibrynolizy. W sytuacjach ,stresu” towarzyszacych
wielu jednostkom chorobowym organizm uwalnia caty
szereg mediatoréw pobudzajacych pfytki krwi. Akty-
wacja ptytek krwi odbywa sie na wiele sposobdw, nie
tylko poprzez receptor P2Y 12 — trombina poprzez
receptor PARI, aminy katecholowe poprzez receptory
a i 3, TxA2 poprzez receptor Tp-c, kolagen poprzez
glikoproteine VI (GPVI), prostacykliny poprzez receptor
IP [9]. Tak wiec nawet przy sprawnym hamowaniu
ptytek przez klopidogrel, prasugrel czy tikagrelor moze
dochodzi¢ do ich aktywacji pozostatymi drogami.

Opublikowano wiele wynikéw badan naukowych
poréwnujacych skutecznos¢ leczenia poszczegdlnymi
antagonistami receptora P2Y12. W badaniu RAPID
GENE (Reassessment of Antiplatelet Therapy Using
an Individualized Strategy Based on Genetic Evaluation)
szacowano skutecznos$¢ prasugrelu w poréwnaniu
z klopidogrelem z uwzglednieniem mutacji w obrebie
allelu CYP2C19*2. Podawanie prasugrelu u nosicieli
CYP2CI19*2 wiazato sie z redukcja odsetka chorych
z podwyzszong reaktywnoscia trombocytéw w poréw-
naniu z leczeniem standardowym z uzyciem klopidogrelu.

Kolejnym badaniem poréwnujacym prasugrel i klopi-
dogrel jest badanie TRITON TIMI 33 (Trial to Assess Im-
provement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet
Inhibition with Prasugrel— Thrombolysis In Myocardial
Infarction 33). Wykazano mniejsza czesto$¢ incyden-
tow niedokrwiennych, w grupie leczonych prasugrelem
w poréwnaniu z osobami leczonymi klopidogrelem
[26]. Korzysci z leczenia prasugrelem byty szczegdlnie
widoczne u chorych z zawatem serca z uniesieniem od-
cinka ST oraz obciazonych dodatkowo cukrzyca. Lepsze
efekty leczenia prasugrelem dotyczace redukgji ryzyka
zakrzepicy w stencie obserwowano zaréwno u pacjen-
téw ze stentami klasycznymi, jak i u chorych, ktérym
wszczepiono stenty uwalniajace leki (DES, drug eluting
stent). Terapia prasugrelem okazata sie szkodliwa dla
0sob po przebytym udarze moézgu lub napadzie prze-
mijajacego niedokrwienia mozgu [26]. Pacjenci w po-
desztym wieku (> 75 lat) i z niska masa ciata (< 60 kg)
nie odnosili korzysci z terapii prasugrelem [26].

W badaniu PLATO (The phase Il PLATelet inhibi-
tion and patient Outcomes) poréwnano terapie klopi-
dogrelem i tikagrelorem. Wykazano, ze stosowanie
tikagreloru istotnie zmniejsza ryzyko wystapienia zto-
zonego punktu koncowego (takiego jak zgon, zawal,
udar mozgu) bez podwyzszenia ryzyka krwawienia
w poroéwnaniu z klopidogrelem [24, 27]. Korzysci z le-
czenia tikagrelorem odnosili zaréwno pacjenci leczeni
inwazyjnie, poddawani pomostowaniu aortalno-wien-
cowemu (CABG, coronary artery bypass grdfting), jak
i chorzy zakwalifikowani do leczenia zachowawczego.
Podobnie jak w przypadku prasugrelu grupa szcze-
goélnych beneficjentéw tikagreloru okazali sie pacjenci
z cukrzyca i przewlekia choroba nerek (PChN). Terapia
prasugrelem w poréwnaniu z leczeniem klopidogrelem
wiazala sie ze zmniejszeniem ryzyka zakrzepicy w sten-
cie az o0 38%.

Réwniez w badaniu RESPOND udowodniono wiek-
sza skutecznos¢ tikagreloru w hamowaniu funkgji pty-
tek w poréwnaniu z klopidogrelem. Przewaga terapii
tikagrelorem byfa wyrazna nie tylko w grupie oséb
opornych na klopidogrel, ale réwniez wsréd osob na
klopidogrel wrazliwych [28].

Rezultaty badania ONSET/OFSET wskazuja na
mniejsza czestos¢ wysokiej reaktywnosci ptytek w cza-
sie leczenia tikagrelorem w poréwnaniu z leczeniem
klopidogrelem [10].

Rozbieznosci w ocenie skutecznosci dziatania lekéw
przeciwplytkowych wynikaja w miedzy innymi ze sto-
sowania réznych metod okreslajacych zdolno$¢ ptytek
do agregacji. Metody badajace inhibicje trombocytow
W czasie leczenia tienopirydynami dzieli sie na 2 grupy:

160 www.angiologia.pl



Matgorzata Molska i wsp., Doustne inhibitory ptytkowego receptora P2Y 12

— niezautomatyzowang — zalicza si¢ do niej: ozna-
czanie poziomu biatka VASP (vasodilator stimulated
phosphoprotein), agregometrie turbidymetryczna
i impedancyjna, agregomertrie przeptywowa (eks-
presja P selektyny, aktywowanych receptoréw
GPIIb/llla, agregatow ptytkowo-leukocytarnych);

— zautomatyzowang — obejmuje ona metody: Verify-
Now, Impact Cone and Plate(let) Analyzer, Platelet-
works, tromboelastometrie.

Najpopularniejszym testem z grupy pierwszej jest
test VASP/P2Y |2, opierajacy sie na cytometrii prze-
plywowej. Z uzyciem przeciwcial monoklonalnych
16C2 oznacza si¢ poziom biatka VASP. Powstawanie
i ilos¢ biatka VASP zalezy od aktywnosci receptora
P2Y12. Wysoki poziom VASP interpretuije sie jako sku-
teczne zablokowanie receptora P2Y12 [29]. Z kolei
z grupy drugiej najczesciej stosuje sie test VerifyNow.
Analizator VerifyNow ocenia zmiane transmisji $wiatta
przepuszczanego przez badany zestaw w zaleznosci
od nasilenia agregacji ptytek krwi w danej prébce po jej
ekspozycji na okreslonego agoniste. Wynik podawany
jest w jednostkach aktywnosci ptytek (PRU, platelet
reactivity units) [30]. Najczesciej uznawana warto$cia
PRU swiadczaca o braku skutecznosci terapii przeciw-
ptytkowej inhibitorem P2Y12 jest wartos¢ PRU prze-
kraczajaca 208. Wynik PRU ponizej 95 wskazuje na nad-
mierne zahamowanie pfytek krwi i zwiekszone ryzyko
powiktan krwotocznych. W 2014 w ,,European Heart
Journal” opublikowano dokument zawierajacy opinie
ekspertow, w ktérym przedstawiono dostepne metody
diagnostyczne, stuzace do oceny skutecznosci lekéw
przeciwptytkowych. W omawianym artykule opisano
zalety i wady miedzy innymi agregometrii optyczne;j,
testu VASP, wielokanatlowego analizatora agregaciji
ptytek (MEA, multiple electrode platelet aggregometry),
analizatora VerifyNow.

Liczne badania eksperymentalne i kliniczne
oceniajace skutecznos¢ i bezpieczerstwo stosowania
tienopirydyn przyniosty odpowiedzi na niektére pytania,
stajac sie jednoczesnie zrodtem kolejnych watpliwo-
$ci. Czy w farmakoterapii OZW nadal istnieje miejsce
dla klopidogrelu? Czy strategia poczatkowego leczenia
chorego prasugrelem lub tikagrelorem z pézniejsza
zamiang na klopidogrel moze by¢ réwnie skuteczna,
a jednoczesnie bezpieczniejsza, od leczenia wytacznie
nowymi inhibitorami P2Y'| 2? Jesli tak, to ktory moment
jest odpowiedni na zamiane farmakoterapii? | wreszcie
— skoro dysponujemy metodami pozwalajacymi na
identyfikowanie oséb opornych na klopidogrel, moze
wiasciwym postepowaniem bytaby indywidualizacja
terapii antyagregacyjnej.

PiSmiennictwo
Ogolnopolski Rejestr Ostrych Zespotéw Wiencowych
(PL-ACS). Dokument Polskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego.
Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia ostrych zespo-
téw wienicowych bez przetrwatego uniesienia odcinka ST.
Kardiologia Polska 201 I; 69 (supl. V).
Undas A (2009) Patogeneza aterotrombozy. Forum
Medycyny Rodzinnej; 3: 396-401.
Boczkowska-Gaik E, Tendera M (2005) Patogeneza
i leczenie ostrych zespotéw wiencowych. Wiadomosci
Lekarskie; 58: 425-432.
Ramotowski B, Budaj A (2010) Optymalizacja leczenia
przeciwptytkowego w ostrych zespofach wiericowych.
Postepy Nauk Medycznych; 12: 932-937.
Ross R (1999) Atherosclerosis — disease an inflamatory
disease. New Engl. |. Med.; 340: 115-119.
Agabiti-Rosei E, Aldershvile |, Ambrosio G et al (2006)
Zapalenie a ostre zespoty wiericowe: wrazliwa blaszka
i wrazliwy pacjent. The European Cardiologist Journal
by Fax 2006; no. 08/02/06.
Kubica A, Kozinski M, Grzesk G (201 |) Leczenie klo-
pidogrelem — pytania wymagajace odpowiedzi. Folia
Cardiologica Excerpta; 6: 195-202.
Kubica |, Kozinski M, Grzesk G (2009) Mechanizm
dziatania lekéw przeciwptytkowych. Folia Cardiologica
Experta; 4: 10-17.

. Bliden K, Tantry U, Storey Ret al (201 I) The effect of ti-

cagrelor versus clopidogrel on high on-treatment platelet
reactivity: combined analysis of the ONSET/OFFSET and
RESPOND studies. Am Heart J; 162: 160—165.

. Quinn M|, Fitzgerald DJ (1999) Ticlopidine and clopido-

grel. Circulation; 100: 1667—-1672.

Kubica J, Kozinski M, Grzesk G, Sukiennik A (2009) Inhi-
bitory receptora ptytkowego P2Y|2. Folia Cardiologica
Excerpta; 4: 146—155.

. Kuliczkowski W, Witkowski A, Watata C et al. (2009)

Stanowisko Grupy Roboczej powotanej przy Sekgji Inter-
wencji Sercowo-Naczyniowych Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego na temat zjawiska tzw. ,opornosci”
na doustne leki przeciwptytkowe. Kardiologia Polska;
66: 480—485.

. Piechota W (2013) Opornos$¢ na leki przeciwptytkowe

u pacjentéw z chorobami ukfadu krazenia i cukrzyca.
Postepy Nauk Medycznych; 3: 233-238.

. Koltowski L (2012) RAPID GENE: poréwnanie skute-

cznosci prasugrelu vs klopidogrel z uwzglednieniem
mutacji w obrebie allelu CYP2C19*2 — prospektywne,
randomizowane badanie kliniczne. http://koltowski.
com/2012/02/03/rapid-gene-porownie-skutecznosci-
-prasugrelu-vs-klopidogrel-z-uwglednieniem-mu-
tacji-w-obrebie-allelu-cyp2c|92-prospektywne-rando-
mizowane-badanie-kliniczne/ (opublikowano 3.02.2012).

. Karazniewicz-tada M, Danielak D, Gtéwka F (2013) Leki

przeciwplytkowe nowej generacji. Farmacja Wspotczesna;
6:67-71.

. Biondi-Zoccai G, Lotrionte M, Agostoni P (201 I) Adju-

sted indirect comparison metanalysis of prasugrel versus
ticagrelor for patients with acute coronary syndromes. Int
J Cardiol; 150: 325-331.

www.angiologia.pl 161



Acta

Angiol, 2014, Vol. 20, No. 4

20.

21.

22.

23.

24.

162

Michelson AD (2008) P2Y |2 antagonism. Promises and
challenges. Arterioscler Thromb Vasc Biol ; 28: 33-38.

. Wallentin L, Becker RC, Budaj A et al (2009) Ticagrelor

versus clopidogrel in patients with acute coronary syn-
dromes. N Engl ] Med; 361: 1045-1057.

Hulot S, Bura A, Villard E et al (2006) Cytochrome
P450 2CI9 loss-of-function polymorphism is a major
determinant of clopidogrel responsiveness in healthy
subjects. Blood; 108: 2244-2247.

van Giezen JJ (2008) Optimizing platelet inhibition. Eur
Heart J; 10 (supl.): D23-D29.

Jernberg T, Payne CD, Winters K] et al (2006) Prasugrel
achieves greater inhibition of platelet aggregation and
a lower rate of nonresponders compared with clopi-
dogrel in aspirin-treated patients with stable coronary
artery disease. Eur Heart J; 27: 1166—1173.

Kubica A, Kozinski M, Grzesk G, Goch A (201 1) Znacze-
nie kliniczne interakcji miedzy klopidogrelem a inhibitora-
mi pompy protonowej. Kardiologia Polska; 69: 610-616.
Cannon C, Harrington R, James S et al (2010) Comparison
of ticagrelor with clopidogrel in patients with a planned
invasive strategy for acute coronary syndromes (PLATO):
a randomised double-blind study. Lancet; 375: 283-293.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Husted S (2007) New developments in oral antiplatelet
therapy. Eur Heart J; 9 (supl.): D20-D27.

Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH et al (2007)
TRITON-TIMI 38 Investigators: Prasugrel versus clo-
pidogrel in patients with acute coronary syndromes.
N Engl ] Med; 357: 2001-2015.

James S, Akerblom A, Cannon CP et al (2009) Com-
parison of ticagrelor, the first reversible oral P2Y(12)
receptor antagonist, with clopidogrel in patients with
acute coronary syndromes: rationale, design, and base-
line characteristics of the Platelet inhibition and patient
Outcomes (PLATO) trial. Am Heart J; 157: 599-605.
Gurbel PA, Bliden KP, Butler K et al (2010) Response to
ticagrelor in clopidogrel nonresponders and responders
and effect of switching therapies: the RESPOND study.
Circulation; 121: 1188-1199.

Aleil B, Ravanat C, Cazenave JP et al (2005) Flow cytometric
analysis of intraplatelet VASP phosphorylation for the de-
tection of clopidogrel resistance in patients with ischemic
cardiovascular diseases. ] Thromb Haemost; 3: 85-92.
Ramotowski B, Budaj A (2014) Ocena zahamowania
agregaciji ptytek krwi w praktyce klinicznej. Postepy Nauk
Medycznych; 2: 127-134.

www.angiologia.pl



