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W leczeniu zawatu serca z uniesieniem odcinka ST
(STEMI, ST-segment elevation myocardial infarction) pre-
ferowanymi inhibitorami P2Y, s prasugrel (dawka
nasycajaca 60 mg, dawka podtrzymujaca 10 mgraz/d.
doustnie [p.o., per 0s]) oraz tikagrelor (dawka nasy-
cajaca 180 mg, dawka podtrzymujaca 90 mg 2 x/d.
p.0.). Leki te charakteryzuja sie szybszym poczatkiem
dzialania, wiekszg sila dzialania oraz lepszymi kli-
nicznymi wynikami leczenia niz klopidogrel (klasa
zalecen I, poziom wiarygodnosci danych A). Klopi-
dogrel nalezy zastosowa¢, gdy te dwa leki sa niedo-
stepne lub przeciwwskazane. Leki te nalezy podac¢
przed przeprowadzeniem przezskérnej interwencji
wiencowej (PCI, percutaneous coronary intervention)
(lub najpdzniej w momencie PCI) [1] Natomiast u pa-
cjentéw z ostrym zespotem wiecowym bez uniesie-
nia ST (NSTE-ACS, ST-segment elevation acute coronary
syndromes) zaleca sie podanie [2]:

Adres do korespondencji:

drhab. n. med. Bartosz Hudzik

Il Katedra i Oddziat Kliniczny Kardiologii
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
Slgskie Centrum Chordb Serca

ul. Skfodowskiej-Curie 9, 41-800 Zabrze
e-mail: bartekh@mp.pl

* prasugrelu u pacjentéw nieotrzymujacych wczes-
niej inhibitora receptora P2Y,, u ktérych zamie-
rza sie wykona¢ PCI (dawka nasycajaca 60 mg,
dawka podtrzymujaca 10 mg/d.) (I B);

* tikagreloru niezaleznie od wcze$niejszego le-
czenia inhibitorem receptora P2Y,, (dawka na-
sycajaca 180 mg, dawka podtrzymujaca 90 mg
2xd.)(IB);

* klopidogrelu (dawka nasycajaca 600 mg, dawka
podtrzymujaca 75 mg/d.) tylko wtedy, gdy pra-
sugrel lub tikagrelor nie sa dostepne lub sg prze-
ciwwskazane (I B).

Wskazania te ustalono na podstawie duzych,
randomizowanych badan klinicznych, w ktérych
poréwnywano skuteczno$¢ prasugrelu w poréwna-
niu zklopidogrelem (TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess
Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing)
itikagrelorem w poréwnaniu z klopidogrelem (PLA-
TO, Platelet Inhibition and Patient Outcomes) u pacjen-
tow z ACS [3, 4].

Do tego roku dysponowalismy tylko jednym, ma-
lym badaniem randomizowanym, w ktérym poréw-
nano bezposrednio (badanie typu head-to-head) sku-
teczno$c i bezpieczenstwo tikagreloru i prasugrelu.
W badaniu PRAGUE-18 (Comparison of Prasugrel and
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Tabela 1. Podsumowanie wynikéw badania ISAR-REACT 5. Na podstawie: [7]

Punkt koncowy Tikagrelor
Pierwszorzedowy punkt koncowy 9,3%
Zgon 4,5%
Zawat serca 4,8%
Udar moézgu 1,1%
Krwawienia BARC 3-5 5,4%

Prasugrel HR (95% CI)
6,9% 1,36 (1,09-1,70)
3,7% 1,23 (0,91-1,68)
3,0% 1,63 (1,18-2,25)
1,0% 1,17 (0,63-2,15)
4,8% 1,12 (0,83-1,51)

BARC — Bleeding Academic Reaserch Consortium; HR (hazard ratio) — wspéiczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufno$ci

Ticagrelor in the Treatment of Acute Myocardial Infarc-
tion) analizie poddano skutecznoséibezpieczenstwo
prasugrelu i tikagreloru stosowanych u pacjentow ze
STEMIi poddanych PCI[5, 6]. Do badania wigczono
1230 0s6b, ktoére zostaly przydzielone losowo do gru-
py otrzymujacej prasugrel i do grupy otrzymujacej
tikagrelor. Pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy
obejmowal: zgon, ponowny zawal serca, pilna po-
nownga rewaskularyzacje tego samego naczynia, udar
moézgu, krwawienie wymagajace transfuzjiiprzediu-
zonag hospitalizacje, ktére wystapity w ciggu 7 dni od
STEMI. Na drugorzedowy punkt koncowy skladaty
sie: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
serca niezakoficzony zgonem i udar mézgu w ciagu
30 dni od zawalu serca. Mimo tego, ze do badania
nie wlaczono duzej liczby pacjentéw, to przerwano
je przed zalozonym czasem, poniewaz wstepne wy-
niki nie wykazaly zadnych istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami, zaréwno w wystapieniu
pierwszorzedowego (4,0% w grupie leczonej pra-
sugrelem i 4,1% w grupie leczonej tikagrelorem;
p = 0,939), jak i drugorzedowego punktu koficowe-
g0 (2,7%12,5%; p = 0,864). Ograniczeniami badania
byly miedzy innymi mata populacja pacjentéw pod-
danych randomizacji, szerokie przedziaty ufnosci,
a takze 7-dniowy okres obserwacji do wystgpienia
pierwszorzedowego punktu koncowego. Na 634 pa-
cjentéw zakwalifikowanych do grupy przyjmujacej
prasugrel 28 zamienilo lek na klopidogrel w ciagu
7 dni od STEMI, a kolejnych 135 — migdzy 7. a 30.
dniem od zawatu. W przypadku tikagreloru na 596
pacjentéw bylo to odpowiednio 29 i 185 pacjentow.
W tym roku na Kongresie Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology) w Paryzu ogloszono wynikibadania ISAR
REACT 5 (The Intracoronary Stenting and Antithrombotic
Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treatment).
Jednoczesnie wyniki tego badania zostaly opubli-

kowane na tamach ,New England Journal of Medi-
cine” [7]. Badanie to, zainicjowane przez badaczy
(investigator-initiated), bylo randomizowanym, wie-
loosrodkowym, otwartym badaniem IV fazy. Badanie
zaprojektowano, aby wykazaé przewage tikagreloru
(superiority) nad prasugrelem, natomiast stwierdzono
przewage (superiority) prasugrelu nad tikagrelorem
w zakresie wystepowania zfozonego punktu kon-
cowego skladajacego sie ze zgonu, zawatu serca lub
udaru mézgu w ciagu roku od randomizacji u pa-
cjentéw z ACS. Réznica ta wynikata gldwnie z cze-
stosci wystepowania zawatu serca w obu grupach,
ktéra jednak jest trudna do wytlumaczenia, majac
nauwadze dostepne dane literaturowe. Jednoczesnie
przewaga w zakresie skutecznoéci nie byla zwigza-
na ze wzrostem ryzyka krwawienia (podobne bez-
pieczenstwo) (tab. 1). Jednak bezwzgledna réznica
miedzy badanymi grupami (15 epizodéw krwawien)
jest trudna do interpretaciji, zwlaszcza gdy weZmie
sie pod uwage fakt, ze 233 z 2006 pacjentoéw (12%)
z grupy leczonej prasugrelem oraz tylko 23 z 2012
pacjentow (1%) z grupy leczonej tikagrelorem wyta-
czono z tej analizy bez podania przyczyny.

Do badania wlgczono 4018 pacjentéw z ACS,
u ktérych zaplanowano strategie inwazyjng, w tym
41,1% pacjentéw ze STEMI, 46,2% z zawalem ser-
ca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI, ST-segment
elevation myocardial infarction) oraz 12,7% z niesta-
bilng chorobg wieficowa. Przezskdrnej interwencji
wieficowej poddano 84% pacjentéw, pomostowa-
niu aortalno-wiehcowemu (CABG, coronary artery
bypass grafting) — 2%, a 14% leczono zachowawczo.
Do grupy leczonej prasugrelem przydzielono 2006
pacjentéw, natomiast do grupy leczonej tikagrelo-
rem — 2012 pacjentéw. Przy wypisaniu ze szpitala
niecale 80% pacjentéw otrzymywalo lek, do ktérego
zostali losowo przydzieleni (1602 z 2012 pacjentéw
otrzymalo przy wypisaniu tikagrelor oraz 1596 z 2006
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pacjentoéw otrzymalo przy wypisaniu prasugrel). Po
12 miesigcach obserwacji odsetek odstawienia bada-
nego leku wynosil 15,2% (243 pacjentéw) w przypad-
ku tikagrelorui12,5% (199 pacjentéw) w przypadku
prasugrelu.

Zaletamibadania ISAR-REACT 5 sa bezposrednia
analiza obu lekéw (head-to-head) oraz fakt niespon-
sorowania badania przez przemyst farmaceutyczny
(investigator initiated). Nalezy jednak pamietac o tym,
by wyniki te interpretowac, biorac pod uwage ogra-
niczenia badania: otwarty plan badania (open label),
brak $cistej kontroli nad stosowaniem i odstawieniem
leku w trakcie obserwacji odlegtej, brak informacji
dotyczacej epizodéw krwawienia podczas obserwa-
cji odlegtej w odniesieniu do niektérych pacjentéow
(lost to follow-up) (1,1% pacjentéw w grupie leczonej
tikagrelorem oraz az 11,6% pacjentéw w grupie le-
czonej prasugrelem), trudnosci w okresleniu stosun-
ku korzysé/ryzyko u pacjentéw z réznym rodzajem
ACS (STEMI/NSTEMI/dlawica piersiowa [UA, unsta-
ble angina]), u ktérych zastosowano rézne strategie

podawania badanych lekéw (przed koronarografia
i poniej), brak istotnosci pod wzgledem skutecznosci
w analizie on treatment. Ponadto duze watpliwosci
powinno wzbudzi¢ poréwnanie wynikéw badania
ISAR-REACT 5 z wynikami wcze$niej przeprowadzo-
nych badan klinicznych, w ktérych badane grupy
byty wielokrotnie wigksze. Czgstos¢ wystepowania
pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu
ISAR-REACT 5 i w badaniu PLATO (18 624 pacjen-
téw) byta podobnaiwynosila odpowiednio 9,3% oraz
9,8% wérdd pacjentéw leczonych tikagrelorem. Na-
tomiast porownanie wynikéw badania ISAR-REACT
5 oraz badania TRITON-TIMI 38 (13 608 pacjentow)
wskazuje, ze czesto$¢ wystepowania pierwszorzedo-
wego punktu koncowego wynosita, odpowiednio,
6,9% oraz 9,9% (tab. 2). Tak znaczna réznica moze
zaskakiwac i jest obecnie trudna do wyjasnienia.
Pomimo miedzynarodowego charakteru badania
nalezy wskaza¢, ze bylo ono przeprowadzone tylko
w dwdch krajach europejskich, a w dodatku z nie-
réwnomierna rekrutacjg (Niemcy — 21 osrodkéw;

Tabela 2. Poréwnanie danych klinicznych dotyczacych tikagreloru i prasugrelu w badaniach ISAR-

-REACT 5, PLATO i TRITON-TIMI 38. Na podstawie: [3, 4, 7]

Cecha kliniczna ISAR-REACT 5 PLATO TRITON-TIMI 38
Tikagrelor Prasugrel Tikagrelor Prasugrel

Wiek (lata) 64,5+ 12,0 64,6 + 12,1 62 61 (53-69)
Pte¢, K 23,8 23,8 28,4 25
Rozpoznanie:

e STEMI 41,4 40,9 37,5 26

* NSTEMI 46,2 46,1 42,9 NSTE-ACS 74,0

« UA 12,4 13,0 16,6
Nadcisnienie tetnicze 71,3 69,1 65,8 64
Hiperlipidemia 58,7 58,1 46,6 56
Cukrzyca 23,0 21,4 24,9 23
Przebyty zawat serca 15,5 16,0 20,4 18
Przebyte PCI 22,5 23,1 13,6
Przebyte CABG 5,7 6,5 5,7 8
Leczenie — PCI 83,4 84,8 60,9 99
Stent 60,4 94
Zgon CV/zawat/udar mézgu 9,3 6,9 9,8 9,9
Zgon CV 3,2 3,0 4,0 2,1
Zawat serca 4,8 3,0 5,8 7,3
Udar moézgu 1,1 1,0 1,5 1,0
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 4,5 3,7 4,5 3,0
Zakrzepica w stencie 1,3 1,0 2,2 1,1

K — kobiety; STEMI (ST-segment elevation myocardial infarction) — zawat serca z uniesieniem odcinka ST; NSTEMI (ST-segment elevation myo-
cardial infarction) — zawat serca bez uniesienia odcinka ST; UA (unstable angina) — diawica piersiowa; NSTE-ACS (ST-segment elevation acute
coronary syndromes) — ostry zesp6t wiencowy bez uniesienia odcinka ST; PCI (percutaneous coronary intervention) — przezskérna interwencja
wiencowa; CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wiencowe; CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowy
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Wiochy — 2 osrodki). Kolejnym elementem, ktory
moze wplywaé na ocene wynikéw badania, jest sto-
sowanie sie do zalecen (adherence) w czasie obserwacji
odlegtej. Az w 83% przypadkéw przeprowadzono
jedynie rozmowy telefoniczne, tylko 10% pacjentow
odbyto wizyty szpitalne lub ambulatoryjne, a w 7%
przypadkow zastosowano list do zebrania danych.
Co wiecej, badacze nie gwarantowali dostepu do
badanych lekéw. Pacjenci sami wykupywali komer-
cyjnie dostepne leki. Nieprzestrzeganie (non-adhe-
rence) zalecen na poziomie 0,9% w odniesieniu do
prasugrelui0,4% w odniesieniu do tikagreloru moze
sie zatem wydawac zbyt optymistyczne, zwazyw-
szy na metodologie uzyskiwania danych w trakcie
obserwacji odleglej. Biorac pod uwage leki, ktére
pacjenci rzeczywiscie otrzymali przy wypisaniu ze
szpitala (analiza on treatment), czesto$¢ wystepowania
pierwszorzedowego punktu koncowego byla podob-
na w obu grupach i wynosita 92 na 1602 w grupie
leczonej tikagrelorem i 71 na 1596 w grupie leczonej
prasugrelem (wsp6iczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]
1,34, 95-proc. przedziat ufnosci [CI, confidence interval]
0,98-1,82).

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze badanie
ISAR-REACT 5 wnosi nowe informacje do codziennej
praktyki klinicznej. Jednak w tej chwili, biorac pod
uwage istotne ograniczenia metodologiczne bada-
nia, nie mozna go uzna¢ za przelomowe. Dopiero
wtedy, gdy wyniki tego badania zostana powtérzone
izwalidowane w kolejnych analizach, bedzie mozna
powiedzie¢, ze moga staé sie podstawa do zmiany
wytycznych postepowania w ACS. Jednak wydaje sie,
ze nieszybko przeprowadzi sie kolejne badanie ran-
domizowane stuzace poréwnaniu skutecznosciibez-
pieczenstwa tikagreloru i prasugrelu ze wzgledu na
bardzo duze koszty (badania niesponsorowane przez
przemyst farmaceutyczny) oraz brak zainteresowania
przemystu farmaceutycznego przeprowadzeniem ta-
kich badan. Dlatego logicznym wydaje sie wykonanie
analiz na podstawie rejestréw metoda propensity score

matching. Ostatnio zastosowanie takich badan opar-
tych na rejestrach przyciagga coraz wieksza uwage
w medycynie, poniewaz pozwala odpowiedzie¢ na
pytania dotyczace badah poréwnawczych dotycza-
cych skuteczno$ci w warunkach codziennej praktyki
(real world), gtéwnie ze wzgledu na ich niski koszt,
lepsze przelozenie wynikéw na populacje ogélnag,
szybka rekrutacje kolejnych pacjentéw i potencjalna
kompletno$¢ obserwacji w poréwnaniu z konwencjo-
nalnymi randomizowanymi prébami klinicznymi.
Dla kardiologéw interwencyjnych w naszym kraju
wazne jest przeprowadzenie analizy wéréd chorych
leczonych tylko PCI i wypisanych ze szpitala na le-
czeniu prasugrelem lub tikagrelorem.
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