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Streszczenie

Zastosowanie pochodwych tienopirydyny znamiennie poprawilo rokowanie pacjentow z ostry-
mi zespolami wiencowymi ovaz pozwolito na bezpieczne wykonywanie zabiegow angioplastyki
wiencowej. Niemniej terapia klopidogrelem, najpowszechniej uzywanym lekiem z tej grupy,
wiqze sie z istotnymi ograniczeniami. W pracy poddano dyskusji optymalne dawkowanie
klopidogrelu, korzysci ze stosowania prasugrelu i tikagreloru w porownaniu z klopidogrelem
z uwzglednieniem uwarunkowan genetycznych ovaz indywidualizacje leczenia przeciwplytko-
wego na podstawie weryfikacyi skutecznosci klopidogrelu. (Folia Cardiologica Excerpta 2011;

6, 3: 195-202)

Stowa kluczowe: klopidogrel, leczenie antyagregacyjne

Wstep

Aktywacja plytek krwi spowodowana peknie-
ciem blaszki miazdzycowej lezy u podloza ostrych
incydentow niedokrwiennych. Dynamicznie rosng-
ca wiedza o patofizjologii plytek krwi oraz mozliwo-
Sci oddzialywania na rézne receptory plytkowe
1ingerencji w szlaki przemian biochemicznych po-
zwalaja w istotny sposob poprawié skutecznosc le-
czenia [1].

Na powierzchni plytek wystepuja trzy typy re-
ceptorow purynergicznych: P2X,, P2Y, oraz P2Y,,
[2, 3]. Jedynym sposSrod tych receptorow, ktory
aktualnie wykorzystuje sie jako cel interwencji te-
rapeutycznej, jest receptor P2Y,, [4]. Podstawowg
konsekwencja pobudzenia tego receptora przez
adenozynodifosforan (ADP) jest hamowanie cykla-

zy adenylowej odpowiedzialnej za synteze 3',5'-cy-
klicznego adenozynomonofosforanzynomonofosfora-
nu (CAMP), ktory jest inhibitorem agregacji piytek
[2, 5]. Ponadto aktywacja receptora P2Y;, odgrywa
istotng role w wielu innych mechanizmach, zarow-
no we wnetrzu plytki, jak i na jej powierzchni, biorg-
cych udzial w procesie krzepniecia krwi [6, 7].
Obecnie w Europie sa zarejestrowane trzy leki
nalezace do grupy tienopirydyn, ktérych metaboli-
ty sa antagonistami receptora P2Y,,: tiklopidyna,
klopidogrel 1 prasugrel. NajczeSciej stosowang tie-
nopirydyna jest klopidogrel, ktory w skojarzeniu
z kwasem acetylosalicylowym stanowi podstawe
terapii 1 prewencji wtornej u pacjentOw z ostrymi
zespolami wiehcowymi 1 chorych leczonych angio-
plastyka wiencowa. Znaczenie klopidogrelu w tera-
pii, udokumentowane wynikami duzych badan kli-
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Rycina 1. Metabolizm klopidogrelu i prasugrelu

nicznych [8-11], znalazlo potwierdzenie w zalece-
niach najwazniejszych towarzystw naukowych.

Mechanizm dzialania klopidogrelu

Klopidogrel jest prolekiem metabolizowanym
w watrobie przy wspotudziale enzymow nalezacych
do rodziny cytochromu P450 [12]. Kluczowa role
w powstawaniu aktywnego metabolitu klopidogre-
lu odgrywa enzym CYP2C19 (ryc. 1). Kowalencyj-
ne wigzanie reaktywnej grupy tiolowej aktywnego
metabolitu klopidogrelu z wolna cysteing w miej-
scu aktywnym receptora P2Y,, blokuje go nieodwra-
calnie. W konsekwencji klopidogrel dziala przez caly
czas zycia plytki, czyli przez 7-10 dni [13].

Istotnym ograniczeniem stosowania tego leku
jest znaczna indywidualna zmienno$§¢ w skutecznoS$ci
jego dziatania [14]. Wykazano, ze az 5-10% pacjen-
tow nie reaguje na klopidogrel (,,non-responders”),
a okolo 25% cechuje sie niepeing odpowiedzia na
ten lek [14-18]. Po wykluczeniu zewnetrznych
przyczyn stabej reakcji na klopidogrel wynikajacych
ze zlej wspolpracy z pacjentem i nieregularnego
przyjmowania lekéw lub potencjalnych interakcji
lekowych nalezy poszukiwaé przyczyn wewnetrz-
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nych, wérod ktorych do najwazniejszych nalezg roz-
nice aktywnos$ci enzymu CYP2C19 [17, 18].
Niektore z obecnie znanych 25 wariantow genu
kodujacych ten enzym znaczaco wplywaja na jego
aktywno§¢ [19-22]. Nosicieli dwoch dzikich alleli
CYP2C19*1 cechuje normalna aktywno$¢ enzyma-
tyczna. Obecno$¢ zmutowanych alleli CYP2C19%2,
CYP2C19%*3, CYP2C19%4, CYP2C19*5 powoduje
calkowity brak aktywno$ci tego enzymu [23-25],
natomiast allel CYP2C19*17 nasila ja [21, 22, 26].
Czesto$¢ wystepowania poszczeg6lnych alleli
jest zroznicowana etnicznie. W przeprowadzonych
badaniach wykazano, ze CYP2C19%2 wystepuje
u 27-30% oso6b w populacjach europejskich [19, 20],
u okolo 40% pacjentéw czarnoskorych 1 u ponad
55% w populacjach azjatyckich. Allel CYP2C19%3
stwierdzono odpowiednio u ponizej 1%, ponizej 1%
17% badanych, natomiast pozostale warianty gene-
tyczne determinujace brak aktywnosSci enzymu
CYP2C19*4 1 CYP2C19%5 sa bardzo rzadkie 1 wy-
stepuja z czestoScia ponizej 1% we wszystkich prze-
badanych populacjach [20]. Allel CYP2C19*17 ob-
serwuje sie wzglednie czesto — u 41% badanych
Niemcow, 20% Francuzow, 18% Szwedow i Etiop-
czykow oraz tyko u 4% Chinczykow [21, 22, 26].
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Kombinacje réznych alleli CYP2C19 silnie
wplywaja na aktywno$c¢ tego enzymu. Na podstawie
genotypu pacjentow mozna podzieli¢ na szybko
metabolizujacych (homozygoty CYP2C19%1/*1),
tych o posredniej szybkos$ci metabolizmu (hetero-
zygoty, z jednym dzikim allelem CYP2C19*1 i dru-
gim zmutowanym allelem, np. CYP2C19*2 lub
CYP2C19*3) 1 osoby o zwolnionym metabolizmie
(homozygoty lub heterozygoty alleli kodujacych
enzym pozhawiony aktywno$ci). Nosicieli allelu
CYP2C19*17 cechuje bardzo szybki metabolizm (naj-
szyhszy u homozygot CYP2C19%17/*%17). Konsek-
wencja roznic aktywnoS$ci enzymatycznej CYP2C19
jest znaczaca zmienno$¢ osobnicza antyagregacyjnej
sily dzialania klopidogrelu [21, 23, 24, 26].

Nalezy podkreslic, ze do przeksztalcenia klopi-
dogrelu w aktywny metabolit moze dochodzi¢ kilko-
ma drogami z udzialem r6znych enzymow cytochro-
mu P450. Z tego powodu nawet nosiciele wariantow
genetycznych implikujacych brak aktywnosSci
CYP2C19 cechuja sie obnizong, ale nie calkowicie
zahamowang odpowiedzig na ten lek [27].

Genotyp CYP2C19 jest waznym, jednak nie
jedynym czynnikiem determinujacym indywidualng
reakcje na klopidogrel. Wykazano, ze takze u nie-
ktorych homozygot CYP2C19*1/*1 wystepuje
zmniejszona odpowiedz farmakodynamiczna na ten
lek [28]. Wérod mozliwych przyczyn tego zjawiska
trzeba braé pod uwage wiek, cukrzyce, hiperchole-
sterolemie, palenie tytoniu, niewydolno$§é nerek
1 niewydolno$c¢ serca [27, 29]. Czynnikiem modyfi-
kujacym dziatanie klopidogrelu moze by¢ takze in-
dywidualna zmienno$§¢ wchianiania tego leku z je-
lit, na ktora wplywa glikoproteina P kodowana przez
gen ABCB1. Wykazano, ze wsrod pacjentow przyj-
mujacych klopidogrel po ostrym zespole wienco-
wym nosiciele alleli TT 1 CT genu ABCB1 byli ob-
cigzeni wiekszym ryzykiem wystepowania incyden-
tow sercowo-naczyniowych niz osoby o najczesciej
wystepujacym genotypie CC [20].

Oceniajac osobniczg zmienno$¢ antyagregacyj-
nego dziatania klopidogrelu, trzeba brac takze pod
uwage modyfikujacy wplyw dobowej zmienno$ci
aktywno$ci antyagregacyjnej, ktora moze siegac
nawet 75% [30]. Jednocze$nie nalezy podkreslic, ze
wiarygodna ocene skutecznosci dziatania antyagre-
gacyjnego klopidogrelu dodatkowo komplikuje brak
metody badawczej, ktora bylaby powszechnie ak-
ceptowana jako standard diagnostyczny [31].

Dostepna obecnie wiedza otwiera nowe per-
spektywy poszukiwania drog poprawy efektywno-
Sci terapii antyagregacyjnej. Powstajg pytania wy-
magajace odpowiedzi.
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Czy stosowanie klopidogrelu w dawce
wiekszej niz obecnie stosowana poprawi
wyniki leczenia?

Najprostszym rozwigzaniem wydaje sie zwiek-
szenie zarOWnNo nasycajacej, jak i podtrzymujacej
dawki klopidogrelu.

Bardzo ciekawe badanie opublikowali von Becke-
rath 1 wsp. [32], w ktorym wykazali, ze zwiekszenie
dawki nasycajacej klopidogrelu z 300 mg do 600 mg
powoduje wzrost stezenia w surowicy kKrwi zarow-
no samego leku, jak 1 jego aktywnego oraz nieak-
tywnego metabolitu. Jednak zwiekszanie dawki na-
sycajacej z 600 mg do 900 mg nie powoduje dalsze-
go zwiekszenia stezenia klopidogrelu ani jego
aktywnego metabolitu [32]. W innych badaniach
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych wy-
kazano, ze zwiekszenie dawki podtrzymujacej do
150 mg poprawia skuteczno$¢ antyagregacyjng leku
u pacjentow z obnizong odpowiedzig na standardowa
dawke 75 mg [33-36]. Jednak, mimo zwiekszenia
dawki, u czesci pacjentow nadal nie osigga sie opty-
malnego poziomu zahamowania funkcji ptytek [33].

Dane dotyczace wplywu strategii polegajacej na
stosowaniu wiekszych dawek klopidogrelu na wynik
kliniczny s ograniczone. W badaniu HORIZONS-
-AMI (Harmonizing Outcomes With Revasculariza-
tion and Stents in Acute Myocardial Infarction) sto-
sowanie zwiekszonej do 600 mg dawki nasycajacej
w populacji 3602 pacjentow z zawalem serca wia-
zalo sie z istotnym zmniejszeniem ryzyka powaz-
nych zdarzen sercowych w 30-dniowej obserwacji
[37]. Wyniki badania CURRENT OASIS-7 (Clopi-
dogrel Optimal Loading Dose Usage to Reduce Re-
current Events — Optimal Antiplatelet Strategy for
Interventions-7) nie sg jednoznaczne [38]. W bada-
niu tym porownywano stosowanie dawek: nasyca-
jacej i podtrzymujacej, odpowiednio: 300 mg i 75 mg
oraz 600 mg 1150 mg (przez 7 dni). W calej badanej
populacji 25 098 chorych z ostrymi zespolami wien-
cowymi nie wykazano wyzszoSci strategii wiek-
szych dawek. Jednak w grupie pacjentow poddanych
angioplastyce wiencowej, ktorzy stanowili okolo
70% catej populacji, stosowanie wiekszej dawki klo-
pidogrelu wiazalo sie ze znamiennie nizszym ryzy-
kiem wystapienia powaznych zdarzen sercowych,
w tym glownie zawalu serca, i jednoczes$nie wiek-
szym ryzykiem krwawien [38]. Niemniej roznica nie
dotyczyta krwawien zakonczonych zgonem i krwa-
wien do o§rodkowego ukiadu nerwowego. U pacjen-
tow leczonych wiekszymi dawkami klopidogrelu
obserwowano takze redukcje ryzyka zakrzepicy
w stencie o 44% [38]. Zastosowanie dodatkowej
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dawki nasycajacej (600 mg) klopidogrelu przed an-
gioplastyka u chorych przewlekle przyjmujacych ten
lek, testowane w badaniu ARMYDA-4 RELOAD
(Antiplatelet Therapy for Reduction of MYocardial
Damage During Angioplasty-4 RELOAD), nie wia-
zalo sie z dodatkowa korzyScig w calej populacji
503 pacjentow, chociaz w podgrupie 0s6b z ostrymi
zespolami wieficowymi zaobserwowano mniejsza
czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen serco-
wych [39].

Czy lepszym rozwigzaniem jest
stosowanie lekow, ktorych skutecznos§c
dzialania jest niezalezna od genotypu
lub zalezna w mniejszym stopniu
niz klopidogrel?

Innym mozliwym rozwigzaniem jest zmiana
strategii terapeutycznej polegajaca na zastapieniu
klopidogrelu prasugrelem badZ tikagrelorem.

Prasugrel jest takze prolekiem, ale do powsta-
nia aktywnego metabolitu niezbedny jest, prostszy
niz w przypadku klopidogrelu, jednostopniowy me-
tabolizm w watrobie (ryc. 1). Jest to lek charakte-
ryzujacy sie silniejszym dzialaniem 1 mniejszg
zmiennoS$cig osobnicza [40, 41]. Jernberga 1 wsp.
wykazali, ze po 4 godzinach od podania 300 mg
klopidogrelu u 48% pacjentéw osiggnieto ponad
20-procentowe zahamowanie agregacji plytek, pod-
czas gdy w tym samym czasie po podaniu 40 lub
60 mg prasugrelu podobny efekt antyagregacyjny
uzyskano u 97% badanych [42]. W badaniu TRI-
TON-TIMI 38 (TRial to assess Improvement in The-
rapeutic Outcomes by optimizing platelet inhibitioN
with prasugrel), ktore objeto grupe 13 608 pacjen-
toOw z ostrym zespolem wieficowym leczonych an-
gioplastyka wieficowa, wykazano mniejszg czesto$¢
incydentow niedokrwiennych, ale jednocze$nie
stwierdzono wieksza czesto$¢ powaznych powiklan
krwotocznych, w tym krwawien zagrazajacych
zyciu, w grupie leczonych prasugrelem w porow-
naniu z leczonymi klopidogrelem [43]. Roznice na
korzyS$c¢ terapii prasugrelem ujawnialy sie juz
w trzeciej dobie terapii i stopniowo narastaly do kon-
ca okresu obserwacji klinicznej wynoszacego Sred-
nio 14,5 miesiaca [44]. Leczenie prasugrelem w po-
rownaniu z terapia klopidogrelem byto szczegolnie
skuteczne u pacjentow z cukrzyca i1 chorych z za-
walem serca z uniesieniem odcinka ST. U os6b le-
czonych prasugrelem stwierdzono takze 52-procen-
towa redukcje ryzyka zakrzepicy w stencie (1,1%
v. 2,4%; p < 0,001) w poréwnaniu z osobami otrzy-
mujacymi klopidogrel. Istotne réznice dotyczace
ryzyka zakrzepicy w stencie obserwowano zarow-

no u pacjentdw ze stentami klasycznymi, jak
1u chorych, ktorym wszczepiono stenty uwalniajace
leki. Przeprowadzona analiza powiklan pozwolila na
identyfikacje grup nieodnoszacych korzysSci z tera-
pii prasugrelem. Byly to osoby w podeszlym wieku
(= 75 lat) 1 pacjenci z malg masg ciala (< 60 kg).
Natomiast leczenie prasugrelem bylo szkodliwe
u 0s6b po przebytym udarze moézgu lub napadzie
przemijajacego niedokrwienia mozgu [43].

Tikagrelor, w przeciwienstwie do tienopirydyn,
jest odwracalnym, bezpoSrednim antagonista recep-
tora P2Y,, [45]. W badaniu PLATO (PLATelet inhi-
bition and patient Qutcomes), obejmujacym 18 624
pacjentow z ostrym zespolem wiencowym z prze-
trwalym uniesieniem odcinka ST lub bez, stosowa-
nie tikagreloru w poréwnaniu z klopidogrelem wia-
zalo sie nie tylko z istotnym zmniejszeniem czesto-
§ci wystepowania lagczonego pierwotnego punktu
koncowego (zgon sercowo-naczyniowy, zawal ser-
caiudar mozgu), ale takze ze znamiennym zmniej-
szeniem ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
oraz ryzyka zawatu serca [46]. Warto podkresSlic, ze
skuteczniejsze dzialanie tego leku nie wigzalo sie
z podwyzszonym ryzykiem krwawien. Stosowanie
tikagreloru byto korzystne zaré6wno u pacjentow
poddanych angioplastyce wiencowej, jak 1 u chorych
leczonych zachowawczo oraz u pacjentow, u ktorych
wykonano zabieg pomostowania aortalno-wienco-
wego. Szczegdlne korzysci obserwowano u chorych
na cukrzyce 1 przewlekla chorobe nerek. Terapia
prasugrelem w poréwnaniu z leczeniem klopidogre-
lem wigzala sie ze zmniejszeniem ryzyka zakrzepi-
cy w stencie o 38%. Ponadto w badaniu RESPOND
Gurbel 1 wsp. [47] wykazali, ze tikagrelor skutecz-
nie hamuje agregacje plytek krwi u pacjentow opor-
nych na dziatanie klopidogrelu.

Czy indywidualizacja leczenia oparta
na weryfikacji skutecznosci dzialania
klopidogrelu moze by¢ optymalnag
strategia terapii antyagregacyjnej?

Najtrudniejszym, chociaz najbardziej atrakcyj-
nym rozwigzaniem, wydaje sie indywidualizacja te-
rapii. Przyjmujac za punkt wyjscia leczenie klopido-
grelem w standardowej dawce, niezbedne jest poszu-
kiwanie metod weryfikujacych skutecznosc¢ dzialania
tego leku. Nalezy wzia¢ pod uwage rozne opcje [ba-
danie genotypu, pomiar indukowanej za pomocg ADP
agregacji plytek, okreSlanie wskaznika reaktywno-
Sci plytek na podstawie pomiarow fosforylacji biatka
VASP (vasodilator-stimulated phosphoprotein), pomiar
czasu krwawienia] i modyfikowac leczenie klopido-
grelem tylko u chorych na nie opornych.
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Interesujaca przestanke uzasadniajaca celo-
wo$c¢ indywidualizacji terapii antyagregacyjnej moz-
na znalez¢ w podbadaniu genetycznym TRITON-
-TIMI 38 [18]. Gen kodujacy enzym CYP2C19 zba-
dano u prawie poitora tysiaca pacjentow leczonych
klopidogrelem. Sposrod nich 395 (27,1%) byto no-
sicielami zmutowanego allelu CYP2C19*2. Ryzyko
wystapienia zlozonego punktu koncowego (zgon
z powoddéw sercowo-naczyniowych, zawat serca,
udar mozgu) bylo znamiennie wyzsze u nosicieli
zmutowanego allelu w poréwnaniu z pozostalymi
uczestnikami badania (12,1% v. 8,0%; hazard
wzgledny 1,53; 95-procentowy przedzial ufno$ci
1,07-2,19; p = 0,01). Wyniki uzyskane u chorych
leczonych klopidogrelem, ktorzy nie byli nosiciela-
mi dysfunkcyjnego allelu, byly podobne do tych uzy-
skanych wsérod leczonych prasugrelem [18, 43, 44].

Te dane sugeruja, ze indywidualizacja leczenia
antyagregacyjnego na podstawie badania genotypu
lub fenotypu jest celowa. Obecnie s3 juz dostepne
testy pozwalajace tatwo okresla¢ genotyp CYP2C19,
jednak badania dotyczace ich wiarygodnoSci, spe-
cyficzno$ci i powtarzalnoS$ci sa ograniczone. Ponad-
to relatywnie wysoka cena moze w istotny sposob
ograniczac ich dostepno$¢ [48].

Alternatywne rozwigzanie stanowia rozne me-
tody badania fenotypu odpowiedzi na standardowe
dawki klopidogrelu. Najbardziej dostepny, ale naj-
mniej specyficzny dla oceny antyagregacyjnego
dzialania lekow, jest pomiar czasu krwawienia. Ba-
dania tego, ze wzgledu na trudno$ci zwigzane ze
standaryzacja, a w konsekwencji mala powtarzal-
no§¢ 1 porownywalno$¢, obecnie praktycznie sie nie
stosuje. NajczeSciej uzywa sie metod badania agre-
gacji plytek indukowanej przez dodanie ADP. Me-
tody te odzwierciedlaja nie tylko wplyw receptorow
P2Y,,, ale takze P2Y, na agregacje ptytek [49]. Naj-
bardziej specyficzny dla oceny zablokowania recep-
toréow P2Y,, jest pomiar fosforylacji biatka VASP
przy uzyciu cytometru przeptywowego [50].

Poprawe wynikéw klinicznych dzieki indywi-
dualizacji terapii udalo sie wykaza¢ w kilku bada-
niach [47, 51-53]. W dwoch wieloo$rodkowych ba-
daniach, w ktorych indywidualnie zwiekszano daw-
ke nasycajaca klopidogrelu, na podstawie pomiaru
fosforylacji VASP, wykazano zmniejszenie czesto-
Sci wystepowania powaznych zdarzen sercowych
bez zwiekszenia czestoSci wystepowania krwawien
[51, 52]. W dwoch innych badaniach [54, 55] z suk-
cesem testowano strategie wybiorczego stosowa-
nia inhibitoréw glikoproteinowego receptora IIb/Illa
u pacjentow z wysoka reaktywnoscia plytek po na-
sycajacej dawce klopidogrelu. Wykazano w nich
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redukcje incydentow niedokrwiennych bez zwiek-
szenia ryzyka krwawien [54, 55].

Niedawno ogloszone, ale jeszcze nieopubli-
kowane badanie GRAVITAS (Gauging Responsive-
ness With a VerifyNow Assay — Impact on Throm-
bosis and Safety) nie przyniosio oczekiwanych wy-
nikow. Wiaczono do niego 5429 pacjentow otrzy-
mujacych standardowe dawki klopidogrelu. Miedzy
12. a 24. godzing po zabiegu przezskornej interwen-
cji wiencowej (PCI, percutaneous coronary interven-
tions) wykonano u nich badanie agregacji ptytek za
pomoca aparatu VerifyNow (przyl6zkowy agrego-
metr optyczny oceniajacy indukowana ADP agrega-
cje plytek). Osoby z wysoka reaktywnoS$cia plytek
(41%) randomizowano do ramienia, w ktorym kon-
tynuowano podawanie standardowej dawki podtrzy-
mujacej klopidogrelu (75 mg), lub do ramienia,
w ktorym u pacjentow stosowano ponowng dawke
nasycajaca (600 mg), a nastepnie zwiekszona daw-
ke podtrzymujaca (150 mg). Po 6-miesiecznej ob-
serwacji czesto§¢ wystepowania zlozonego punk-
tu koficowego (zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawal serca, zakrzepica w stencie) byla
identyczna w obu ramionach i wynosita 2,3%. War-
to podkresli¢, ze do badania wigczono w wiekszo-
$ci pacjentow z niskim ryzykiem — 80% stanowili
chorzy z diawicg stabilna, co moglo istotnie wply-
nac¢ na uzyskane wyniki.

Aktualnie tocza sie kolejne badania kliniczne
testujace rozne strategie indywidualizacji terapii
antyagregacyjnej. Warto chocby wspomniec o wy-
korzystujacym prasugrel projekcie TRIGGER-PCI
oraz opartym na kilkukrotnym pomiarze funkcji pty-
tek badaniu TARGET-PCI.

Podsumowanie

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze obecny
stan wiedzy nie pozwala na udzielenie jednoznacz-
nych odpowiedzi na postawione w pracy pytania.
Niewatpliwie klopidogrel stosowany zgodnie z obo-
wigzujacymi zaleceniami nie pozwala na uzyska-
nie optymalnego zahamowania agregacji plytek
u wszystkich pacjentow, jednak wybor najlepsze;j
z trzech przedstawionych strategii leczenia wyma-
ga dalszych badan. Niemniej wyniki ostatnio opu-
blikowanych badan klinicznych na temat antagoni-
stow receptora P2Y,, znalazly odzwierciedlenie
w niedawno przyjetych przez Europejskie Towarzy-
stwo Kardiologiczne ,,Wytycznych dotyczacych re-
waskularyzacji serca” [56]. Po raz pierwszy we
wspomnianych zaleceniach uwzgledniono prasugrel
1 tikagrelor (tab. 1).
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Tabela 1. Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczgce antagonistow receptora
P2Y, [66]

Klasa zalecen Poziom dowodow

Planowa angioplastyka wiencowa
Klopidogrel
Podanie klopidogrelu przed interwencja

— 300 mg powyzej 6 godzin lub 600 mg powyzej 2 godzin

| A
| ©

Angioplastyka wiencowa w ostrych zespotach wiencowych bez przetrwatego uniesienia odcinka ST

Podanie klopidogrelu w dawce nasycajacej 600 mg
najszybciej jak to mozliwe

Terapia klopidogrelem przez 9-12 miesiecy
po angioplastyce wiencowej

Terapia prasugrelem

Terapia tikagrelorem

Angioplastyka wiencowa w ostrych zespotach wiencowych z przetrwatym uniesieniem odcinka ST

Podanie klopidogrelu w dawce nasycajacej 600 mg
najszybciej jak to mozliwe

Terapia prasugrelem
Terapia tikagrelorem

| C

| B

lla B
| B

| C

| B
I B

10.
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