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Tikagrelor lekiem przeciwpłytkowym pierwszego wyboru 
w ostrym zespole wieńcowym. Czy w Polsce są realizowane 

wytyczne terapii przeciwpłytkowej u chorych z ACS?

Ticagrelor antiplatelet drug as first choice in patients with acute  
coronary syndrome. Are there guidelines focused on dual antiplatelet  

therapy applied in practice in Polish patients with ACS?
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Streszczenie
Podwójna terapia przeciwpłytkowa, czyli połączenie kwasu acetylosalicylowego i jednego z inhibitorów P2Y12, jest obec-
nie standardem postępowania w ostrych zespołach wieńcowych. Tikagrelor jest przedstawicielem nowej grupy leków 
przeciwpłytkowych, bezpośrednim, działającym niekompetycyjnie inhibitorem receptorów P2Y12. Badania farmakokine-
tyki tikagreloru wskazują na szybsze i silniejsze niż klopidogrel działanie hamujące agregację płytek. Skuteczność i bez-
pieczeństwo tikagreloru w porównaniu z klopidogrelem udowodniono zarówno w badaniu randomizowanym (16-proc. 
redukcja ryzyka zgonów sercowo-naczyniowych, zawałów i udarów [współczynnik ryzyka {HR} 0,84; 95-proc. przedział 
ufności {CI} 0,77–0,92], 21-proc. redukcja ryzyka śmiertelności sercowo-naczyniowej [HR 0,79; 95% CI 0,69–0,91; 
p = 0,001], brak znamiennie statystycznych różnic w poważnych krwawieniach v. klopidogrel [11,6% v. 11,2%; p = 0,43]), 
jak i w badaniu RWE opartym na rejestrze Swedeheart. Według aktualnych wytycznych Europejskiego Towarzystwa 
Kardiologicznego zaleca się wybór tikagreloru spośród innych inhibitorów receptora P2Y12 bez względu na początkową 
strategię leczenia. Korzyści z zastosowania tikagreloru uzyskuje się w przypadku wyboru strategii leczenia: zachowaw-
czej, angioplastyki bądź operacyjnej.

Słowa kluczowe: tikagrelor, ostre zespół wieńcowy
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Wstęp

Według danych pochodzących z Narodowej Bazy Danych 
Zawałów Serca AMI-PL (ogólnopolski rejestr obejmujący 
> 500 tys. osób) w 2014 roku w Polsce zawał serca bez 
uniesienia odcinka ST (NSTEMI, non-ST-elevation myo
cardial infarction) i z uniesieniem odcinka ST (STEMI, 
ST-elevation myocardial infarction) stwierdzono u 76 030 

osób (u 40 810 NSTEMI, u 32 699 STEMI), największą 
grupę pacjentów stanowili mężczyźni (62%) i osoby w wieku 
60–64  lat (13 377 osób) [1]. Według danych z Ogólno-
polskiego Rejestru Ostrych Zespołów Wieńcowych PL-ACS 
(obejmującego > 600 tys. osób) w 2014 roku średnia 
wieku osób ze STEMI wynosiła około 66 lat, a z NSTEMI 
69 lat. Stwierdzono też nieznaczny trend spadkowy, jeśli 
chodzi o liczbę rozpoznanych zawałów serca, natomiast 
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(ESC, European Society of Cardiology), opublikowanych 
w 2015 roku „Wytycznych ESC dotyczących postępowania 
w ostrych zespołach wieńcowych bez przetrwałego unie-
sienia odcinka ST” [10] oraz opublikowanych w 2017 roku 
„Wytycznych ESC dotyczących postępowania w ostrym zawa-
le serca z uniesieniem odcinka ST” [11] i „Uaktualnionym 
stanowisku ESC dotyczącym stosowania podwójnej terapii 
przeciwpłytkowej w chorobie wieńcowej” [12], zaleca się 
stosowanie DAPT przez 12 miesięcy u pacjentów z ACS, 
niezależnie od wyboru strategii postępowania: leczenia 
zachowawczego, przezskórnej interwencji wieńcowej (PCI, 
percutaneous coronary intervention) czy pomostowania 
aortalno-wieńcowego (CABG, coronary artery bypass graf-
ting). Autorzy wytycznych wskazują tikagrelor, przy braku 
przeciwwskazań (przebyte krwawienie wewnątrzczaszkowe 
lub czynne krwawienie), jako lek pierwszego wyboru wśród 
inhibitorów P2Y12, bez względu na początkową strategię 
leczenia. U chorych z ACS zaleca się podanie tikagreloru 
w dawce nasycającej 180 mg, następnie w dawce 90 mg 
2  razy/dobę. Jeśli pacjent otrzymuje klopidogrel, należy 
go odstawić i rozpocząć podawanie tikagreloru (klasa 
zaleceń  I, poziom wiarygodności danych B). Klopidogrel 
może zostać włączony, jeśli nie ma możliwości podania 
tikagreloru.

Farmakokinetyka inhibitorów  
receptora P2Y12

Klopidogrel występuje w formie proleku, który musi być 
metabolizowany do formy aktywnej w wątrobie za pomocą 
cytochromu P450, dlatego też jego działanie rozpoczyna 
się 2—4 godziny po podaniu [13]. Tikagrelor występuje 
w formie aktywnej i początek jego działania stwierdza się 
już po 30 minutach [13]. Lek ten wiąże się w odwracalny 
sposób z receptorem P2Y12, dzięki czemu po przerwaniu 
przyjmowania tikagreloru o wiele szybciej powraca pra-
widłowa funkcja płytek krwi niż w przypadku klopidogrelu 
[13]. Działanie tikagreloru utrzymuje się kilkanaście godzin. 
Klopidogrel nieodwracalnie modyfikuje płytkowy receptor 
P2Y12, a jego działanie utrzymuje się aż do wyprodukowania 
nowych płytek, czyli około 7 dni [13].

W wynikach badania ONSET-OFFSET potwierdzono, 
że tikagrelor szybciej i silniej niż klopidogrel powoduje 
zahamowanie działania płytek krwi [14]. W tym wielo
ośrodkowym, randomizowanym badaniu z podwójnie 
ślepą próbą uczestniczyło 123 pacjentów z rozpoznaniem 
stabilnej dusznicy bolesnej przyjmujących ASA w dawce 
75–100 mg/dobę. Zostali oni losowo przydzieleni do 
jednej z trzech grup, które otrzymywały przez 6 tygodni: 
tikagrelor (początkowa dawka nasycająca 180 mg, dawka 
podtrzymująca 90 mg 2×/d.); klopidogrel (początkowa 
dawka nasycająca 600 mg, dawka podtrzymująca 75 mg 
raz/d.); placebo. Zaobserwowano szybszy początek — po 
półgodzinie od podania dawki nasycającej — działania 

odnotowano: wzrost liczby rozpoznań NSTEMI, a zmniejsze-
nie — STEMI. Podobne tendencje obserwuje się w Europie 
i Stanach Zjednoczonych [1].

W Polsce w 2015 roku śmiertelność wewnątrzszpitalna 
wyniosła 10,5% w przypadku STEMI i 7,3% w przypadku 
NSTEMI, przy czym jedną z głównych przyczyn zgonów 
był wstrząs kardiogenny [1]. Dużą śmiertelność z powo-
du ostrych zespołów wieńcowych (ACS, acute coronary 
syndrome) stwierdza się zwłaszcza w przypadku kobiet, 
u których częściej niż u mężczyzn występują nietypowe 
objawy dławicy (nawet u 30%) [2], co opóźnia rozpoczęcie 
leczenia [3, 4]. Na śmiertelność w przypadku zawału serca 
ma też wpływ to, jak szybko chory trafi do szpitala dyspo-
nującego pracownią hemodynamiki. Niestety, aż około 
30% pacjentów z ACS nie trafia w optymalnym czasie do 
ośrodka kardiologicznego [5].

Ryzyko zgonu związane z ACS nadal pozostaje znaczne, 
chociaż rokowanie dotyczące przeżycia po zawale serca 
poprawiło się w ciągu ostatnich lat: w 2004 roku śmiertel-
ność wewnątrzszpitalna wynosiła 15%, w 2015 roku 10%; 
w ciągu roku po zawale zaś, odpowiednio: 24% i 18% [1]. 
Polepszenie rokowania dotyczącego przeżycia w ACS było 
możliwe dzięki powszechnemu stosowaniu pierwotnej 
angioplastyki, a także nowoczesnego leczenia przeciw
zakrzepowego i przeciwpłytkowego [6, 7].

Niezwykle ważnymi mechanizmami chorobowymi 
leżącymi u podłoża ACS są aktywacja kaskady krzep-
nięcia i powstawanie zakrzepów w świetle naczynia [8]. 
Proces ten rozpoczynają adhezja i agregacja płytek krwi 
w miejscu uszkodzonego (pęknięcie lub nadżerka blaszki 
miażdżycowej) śródbłonka naczynia, w którym rozwinęła 
się miażdżyca, lub na powierzchni materiałów pochodzenia 
egzogennego, na przykład protezy wewnątrznaczyniowej 
[8]. Powstające zakrzepy mogą powodować: zmniejszenie 
światła naczynia, zawał serca, udar i zakrzepicę naczyń 
obwodowych, dlatego też w ACS stosuje się leki przeciw-
płytkowe, hamujące agregację płytek krwi [8].

Jednymi z najważniejszych leków przeciwpłytkowych 
w ACS są doustne inhibitory płytkowego receptora pu-
rynergicznego P2Y12 dla adenozyno-5’-difosforanu (ADP, 
adenosine diphosphate): pochodne tienopirydyny, czyli 
klopidogrel i prasugrel, a także należący do cyklopentylo-
triazolopirymidyn tikagrelor [9].

Wytyczne terapii przeciwpłytkowej  
obowiązujące u chorych z ACS

Obecnie standardem postępowania w ACS jest podwójne 
leczenie przeciwpłytkowe (DAPT, dual antiplatelet thera-
py), czyli połączenie wzajemnie uzupełniających się leków 
wpływających na dwa najważniejsze szlaki aktywacji 
płytek: kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic 
acid) i jednego z inhibitorów P2Y12 [10–12]. W aktualnych 
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego 



444

Folia Cardiologica 2018, tom 13, nr 5

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica

tikagreloru w porównaniu z klopidogrelem. Silniejsze 
hamowanie aktywności płytek (IPA, inhibition of platelet 
aggregation) stwierdzono w grupie osób przyjmujących 
tikagrelor w porównaniu z grupą otrzymującą klopidogrel 
po półgodzinie, godzinie, 2, 4, 8, 24 h i 6 tygodniach po 
podaniu dawki nasycającej leków (p = 0,0001). Po 2 h od 
podania dawek nasycających leków 50-procentowe IPA 
stwierdzono u 98% pacjentów z grupy leczonej tikagrelo-
rem (70-proc. IPA u 90%) w porównaniu z 31% pacjentami 
w grupie leczonej klopidogrelem (70-proc. IPA u 16%) 
(w obu przypadkach p < 0,0001). Powrót aktywności pły-
tek krwi był szybszy w przypadku stosowania tikagreloru. 
Dobę po podaniu ostatniej dawki leku średnie IPA w grupie 
leczonej tikagrelorem wynosiło 58% oraz w grupie leczo-
nej klopidogrelem — 52% (wynik nieistotny statystycznie), 
w kolejnych dobach stwierdzono szybszy powrót aktywności 
płytek w grupie przyjmującej tikagrelor.

Polimorfizm genów izoenzymów CYP może być przy-
czyną, że stwierdza się zmienną indywidualną odpowiedź 
na klopidogrel, a u niektórych osób lek ten nie działa 
z odpowiednią skutecznością [15]. Wysoką reaktywność 
płytek krwi podczas leczenia (HTPR, high-on treatment 
platelet reactivity) obserwuje się, w zależności od badań, 
u 15–50% przyjmujących klopidogrel osób, co prowadzi 
do zwiększenia u nich ryzyka powikłań niedokrwiennych 
i zakrzepicy w stencie [16]. Na odpowiedź na leczenie 
klopidogrelem wpływają też takie czynniki, jak wiek, wysoki 
wskaźnik masy ciała (BMI, body mass index), cukrzyca, 
niewydolność nerek i palenie tytoniu [16].

W badaniu RESPOND (Response to Ticagrelor in Clo-
pidogrel Nonresponders and Responders and Effect of 
Switching Therapies) dowiedziono, że tikagrelor powoduje 
wystarczające do uniknięcia incydentów niedokrwiennych 
zahamowanie działania płytek krwi w grupie osób, które 
są oporne na działanie klopidogrelu (tzw. non-responders) 
[17]. W tym randomizowanym, podwójnie zaślepionym 
badaniu chorujący na stabilną dusznicę bolesną pacjenci 
oporni na klopidogrel (n = 41) i wrażliwi na ten lek (n = 57) 
zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymującej przez 
14 dni klopidogrel (w dawce nasycającej 600 mg, następ-
nie 75 mg raz/d.) lub tikagrelor (w dawce nasycającej 
180 mg, następnie 90 mg 2 ×/d.). Następnie osoby oporne 
na działanie klopidogrelu podzielono na kolejne dwie grupy 
— jedna z nich kontynuowała przyjmowanie tego samego 
leku, druga natomiast zmieniła go na inny (klopidogrel na 
tikagrelor i tikagrelor na klopidogrel). W grupie osób opor-
nych na klopidogrel przyjmującej tikagrelor stwierdzono 
silniejsze zahamowanie aktywności płytek krwi w porów-
naniu z klopidogrelem (p < 0,05). Ponadto stwierdzono, że 
zdolność do agregacji płytek krwi zmniejszyła się (z 59 ±  
± 9% na 35 ± 11%) u pacjentów, którym zamieniono klopi-
dogrel na tikagrelor, a zwiększyła (z 36 ± 14% na 56 ± 9%) 
u pacjentów, którym tikagrelor zamieniono na klopidogrel 
(w obu przypadkach p < 0,0001).

Skuteczność i bezpieczeństwo tikagreloru 
w randomizowanych, wieloośrodkowych  
badaniach klinicznych

W wieloośrodkowym, randomizowanym, podwójnie zaślepio-
nym badaniu PLATO (PLATelet inhibition and patients Out
comes) porównano skuteczność i bezpieczeństwo tikagreloru 
podawanego chorym z ACS przez 12 miesięcy w dawce 90 mg 
2 razy/dobę z klopidogrelem w dawce 75 mg raz/dobę [18]. 
W badaniu uczestniczyło 18 624 osób przyjętych do szpitala 
z powodu NSTE-ACS (z zaplanowanym postępowaniem zacho-
wawczym albo inwazyjnym) lub ze STEMI (zakwalifikowanych 
do pierwotnej PCI). Pacjentów przydzielono losowo do grupy 
przyjmującej klopidogrel 75 mg raz/dobę (dawka nasycająca 
300–600 mg) lub do grupy leczonej tikagrelorem w dawce 
90 mg 2 razy/dobę (dawka nasycająca 180 mg). U wszyst-
kich pacjentów stosowano też ASA. Osoby poddawane PCI 
mogły również otrzymać dodatkową zaślepioną dawkę na-
sycającą klopidogrelu 300 mg (całkowita dawka nasycająca 
600 mg) lub placebo i mieli również zalecenie przyjmowania 
dodatkowej dawki 90 mg tikagreloru (lub placebo), jeśli 
upłynęła doba od zastosowania wyjściowej dawki nasyca-
jącej. Prawie 50% pacjentów z grupy leczonej tikagrelorem 
było wstępnie leczonych klopidogrelem. Leczenie trwało do 
12 miesięcy z medianą 9 miesięcy.

Pierwszorzędowy złożony punkt końcowy (zgon z przy-
czyn naczyniowych, zawał serca lub udar mózgu) wystąpił 
u 9,8% pacjentów z grupy przyjmującej tikagrelor i 11,7% 
pacjentów z grupy przyjmującej klopidogrel (współczynnik 
ryzyka [HR, hazard ratio] 0,84; 95-proc. przedział ufności 
[CI, confidence interval] 0,77–0,92), co stanowiło istotną 
statystycznie różnicę (p < 0,001). Istotne statystycznie 
różnice między grupą przyjmującą tikagrelor a grupą przyj-
mującą klopidogrel stwierdzono też w przypadku częstości 
zgonów z przyczyn naczyniowych: 4% w porównaniu z 5,1% 
(HR 0,79; 95% CI 0,69–0,91; p = 0,001), a także częstoś
ci zawału serca: 5,8% w porównaniu z 6,9% (HR 0,84; 
95% CI 0,75–0,95; p = 0,005), natomiast nie wykazano 
ich w przypadku częstości udaru mózgu (1,5% v. 1,3%; 
p = 0,22). Obserwowano również zmniejszenie częstoś
ci występowania zakrzepicy w stencie: z 1,3% do 1,9% 
(p = 0,009), a także śmiertelności całkowitej: z 4,5% do 
5,9% (p < 0,001). Na taką przewagę tikagreloru nad klopi-
dogrelem wskazywano zarówno u pacjentów poddawanych 
PCI, leczonych zachowawczo, jak i chorych, u których prze-
prowadzono CABG. Nie stwierdzono istotnych statystycznie 
różnic między grupami, jeśli chodzi o poważne krwawienia 
(11,6% v. 11,2%; p = 0,43). Terapia tikagrelorem wiązała 
się jednak ze zwiększeniem częstości poważnych krwawień 
niezwiązanych z CABG (4,5% v. 3,8%, p = 0,03). Przewagę 
leczenia tikagrelorem nad klopidogrelem wykazano też 
bez względu na ostateczne rozpoznanie (NSTEMI, STEMI) 
[19, 20], a także sposób leczenia (leczenie inwazyjne lub 
zachowawcze) [21, 22].
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W subanalizie przeprowadzonej przez zespół Husteda 
[23] stwierdzono, że na skuteczność i bezpieczeństwo tika-
greloru nie ma również wpływu wiek przyjmujących go osób 
z ACS. W grupie osób starszych (≥ 75. rż.) uczestniczących 
w badaniu PLATO częstość występowania pierwszorzędo-
wego punku końcowego nie różniła się w porównaniu ze 
stwierdzanym w grupie osób młodszych (p dla interakcji 
= 0,56). Podobną zależność stwierdzono w przypadku 
wystąpienia: zawału serca (p = 0,33), zgonu z przyczyn 
sercowo-naczyniowych (p = 0,47), zakrzepicy w stencie 
(p = 0,81) i zgonu z dowolnej przyczyny (p = 0,76). W obu 
grupach nie stwierdzono zwiększenia częstości poważnych 
krwawień: u osób w wieku 75 lat i starszych: HR był równy 
1,02, 95% CI 0,82–1,27; u osób poniżej 75 lat (HR 1,04, 
95% CI 0,94–1,15). Skuteczność i bezpieczeństwo stoso-
wania tikagreloru oceniono też w kilku subanalizach z ba-
dania PLATO dotyczących podgrup pacjentów szczególnie 
narażonych na powikłania niedokrwienne i krwotoczne.

W subanalizie przeprowadzonej przez Jamesa i wsp. 
[24] przeanalizowano dane 4662 chorych na cukrzyc, 
stwierdzając w grupie otrzymującej tikagrelor w porów-
naniu z grupą otrzymującą klopidogrel zmniejszenie 
występowania pierwszorzędowego złożonego punktu 
końcowego (14,1% v. 16,2%, HR 0,88, 95% CI 0,76–1,03), 
zgonu z dowolnej przyczyny (7,0% v. 8,7%, HR 0,82, 95% 
CI 0,66–1,01) i zakrzepicy w stencie (1,6% v. 2,4%, HR 
0,65, 95% CI 0,36–1,17) [24]. Nie stwierdzono zwiększe-
nia częstości poważnych krwawień (14,1% v. 14,8%; HR 
0,95; 95% CI 0,81–1,12).

Podobne wyniki stwierdzono w subanalizie 3237 pa-
cjentów z przewlekłą chorobą nerek (klirens kreatyniny 
< 60 ml/min) [25]. W tej grupie tikagrelor w porównaniu 
z klopidogrelem znacząco zmniejszał częstość występo-
wania pierwszorzędowego złożonego punktu końcowego 
(17,3% v. 22,0%, HR 0,77, 95% CI 0,65–0,90). Co więcej, 
bezwzględne zmniejszenie ryzyka było większe u osób 
z przewlekłą chorobą nerek niż u osób z prawidłową funkcją 
tego narządu (7,9% v. 8,9%, HR 0,90, 95% CI 0,79–1,02), 
znacznie zmniejszyła się też całkowita śmiertelność 
(10,0% v. 14,0%, HR 0,72, 95% CI 0,58–0,89). Częstość 
poważnych krwawień nie istotnie różniła się w obu grupach 
(15,1% v. 14,3%, HR 1,07, 95% CI 0,88–1,30).

W badaniu PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Car-
diovascular Events in Patients with Prior Heart Attack 
Using Ticagrelor Compared to Placebo on a Background 
of Aspirin–Thrombolysis in Myocardial Infarction) oce-
niano skuteczność i bezpieczeństwo długotrwałej terapii 
tikagrelorem w dawce 90 mg lub 60 mg 2 razy/dobę 
[26]. Do badania włączono 21 162 pacjentów, u których 
uprzednio (przed rokiem do 3 lat wstecz) wystapił zawał 
serca. Wszystkie te osoby były obciążone dużym ryzykiem 
wystąpienia chorób naczyniowo-sercowych. Badanych 
podzielono losowo na trzy grupy: przyjmującą tikagrelor 
w dawce 90 mg 2 razy/dobę, przyjmującej tikagrelor 

w dawce 60 mg 2 razy/dobę lub do grupy otrzymującej 
placebo. Dodatkowo wszyscy pacjenci otrzymywali ASA 
w dawkach 75–150 mg/dobę. Mediana czasu obserwacji 
wynosiła 33 miesiące. Stwierdzono istotne statystycznie 
rzadsze występowanie pierwszorzędowego złożonego 
punktu końcowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
zawał serca lub udar mózgu) w obu grupach otrzymujących 
tikagrelor w porównaniu z grupą przyjmującą placebo: 
7,85% w grupie przyjmującej 90 mg tikagreloru, 7,77% 
w grupie przyjmującej 60 mg tikagreloru, 9,04% w grupie 
otrzymującej placebo (dla 90 mg v. placebo: HR 0,85, 95% 
CI 0,75–0,96; p = 0,008; dla 60 mg v. placebo: HR 0,84, 
95% CI 0,74–0,95; p = 0,004). W grupie otrzymującej 
tikagrelor stwierdzono także istotne statystycznie zmniej-
szenie częstości zawału serca (obie grupy przyjmujące 
tikagrelor v. placebo; dla 90 mg v. placebo: HR 0,81, 95% 
CI 0,69–0,95; p = 0,01; dla 60 mg v. placebo HR 0,84, 95% 
CI 0,72–0,98; p = 0,03) i udaru mózgu (grupa przyjmująca 
mniejszą dawkę tikagreloru v. placebo: HR 0,75, 95% CI 
0,57–0,98; p = 0,03).

Poważne krwawienia według skali TIMI (Thrombolysis 
in Myocardial Infarction) występowały znacząco częściej 
wśród osób przyjmujących tikagrelor (2,6% dla grupy przyj-
mującej 90 mg i 2,3% dla 60 mg) w porównaniu z grupą 
przyjmującą placebo (1,06%) (dla 90 mg tikagreloru  
v. placebo: HR 2,69, 95% CI 1,96–3,70; p < 0,001; dla 
60 mg tikagreloru v. placebo: HR 2,32, 95% CI 1,68–3,21; 
p  <  0,001). Nie stwierdzono jednak istotnego wpływu 
między czasem przyjmowania leku a ryzykiem krwawienia. 
Podobne wyniki uzyskano zarówno u pacjentów ze STEMI, 
jak i z NSTEMI.

Przedstawiono też subanalizę badania PEGASUS-TIMI 
54, w której wykazano 20-procentowe zmniejszenie ryzy-
ka wystąpienia pierwszorzędowego punktu końcowego 
(HR 0,80, 95% CI 0,70–0,91; p = 0,001), 29-procentowe 
zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych (HR 0,71, 95% CI 0,56–0,90; p = 0,0041) i 20-pro-
centowe obniżenie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny 
(HR 0,80, 95% CI 0,67–0,96; p = 0,018) w populacji 
10 779 pacjentów z ACS otrzymujących tikagrelor w dawce 
60 mg 2 razy/dobę jako kontynuację leczenia przez rok 
tikagrelorem w dawce 90 mg 2 razy/dobę [27]. Do badania 
włączono także osoby, u których leczenie rozpoczęto do 
2 lat po zawale serca lub w ciągu roku od zaprzestania 
leczenia poprzednim inhibitorem receptora ADP.

Wykorzystując dane 18 761 osób włączonych do ba-
dania PEGASUS-TIMI 54, sprawdzono również hipotezę 
wskazującą, że pacjenci, którzy dopiero niedawno przerwali 
leczenie inhibitorem P2Y12 po zawale serca, są obciążeni 
większym ryzykiem wystąpienia niepożądanych zdarzeń 
sercowych i bardziej skorzystają z przedłużonej terapii 
tikagrelorem niż osoby, które już dawno przerwały terapię 
inhibitorem P2Y12 i było u nich skuteczne leczenie samym 
ASA [28]. Badanych podzielono na grupy według czasu, 
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szpitali w Szwecji z podejrzeniem ACS [30]. Przeprowa-
dzono prospektywne, kohortowe badanie z udziałem 
45 073 pacjentów z ACS, którzy zostali wypisani do domu 
z zaleceniem przyjmowania tikagreloru (11 954 osoby) 
lub klopidogrelu (33 119) w połączeniu z ASA (75 mg). 
Pierwszorzędowy złożony punkt końcowy (zgon z wszystkich 
przyczyn, ponowne przyjęcie do szpitala z powodu zawału 
serca lub udaru mózgu) w ciągu 24 miesięcy obserwacji 
wystąpił u 11,7% chorych przyjmujących tikagrelor i 22,3% 
stosujących klopidogrel (HR 0,85, 95% CI 0,78–0,93), zgon 
stwierdzono u 5,8% w porównaniu z 12,9% (HR 0,83, 95% 
CI 0,75–0,92), zawał serca u 6,1% w porównaniu z 10,8% 
(HR 0,89, 95% CI 0,78–1,01), a udar mózgu u 1,8% versus 
3,8% (HR 0,81, 95% CI 0,65–1,01). Odnotowano także 
częstość występowania krwawienia u osób, które z tego 
powodu trafiły do szpitala: w grupie przyjmującej tikagrelor 
odnotowane je u 5,5% osób, w grupie przyjmującej klopi-
dogrel u 5,2% (HR 1,20, 95% CI 1,04–1,40). W podgrupie 
pacjentów poddawanych PCI krwawienia podczas tej 
procedury stwierdzono u 3,7% badanych otrzymujących 
tikagrelor i 2,7% klopidogrel (iloraz szans [OR, odds ratio] 
1,57, 95% CI 1,30–1,90).

Dokonano także analizy terapii za pomocą tikagrelo-
ru i klopidogrelu w populacji z zawałem serca z rejestru 
SWEDEHEART (45 206 osób — 33 472 otrzymywały po 
wypisaniu ze szpitala klopidogrel i 11 734 tikagrelor) pod 
kątem szacunkowego współczynnika filtracji kłębuszkowej 
(eGFR, estimated glomerular filtration rate) [31]. Chorych 
podzielono na następujące grupy: z eGFR powyżej 60, 
z eGFR 30– 60 i z eGFR poniżej 30. Wykazano, że we 
wszystkich grupach leczenie tikagrelorem wiązało się 
z rzadszym występowaniem pierwszorzędowego punktu 
końcowego (zgon, zawał serca, udar mózgu) w ciągu 
12 miesięcy obserwacji. Częstość występowania pierwszo-
rzędowego punktu końcowego (bez uwzględnienia innych 
czynników) wyniosła dla odpowiednich przedziałów eGFR 
w grupie przyjmującej tikagrelor: 7,0%, 18,0% i 48,0%, 
w porównaniu z 11,0%, 33,0% i 64,0% w grupie przyjmu-
jącej klopidogrel. Po dostosowaniu wyników stwierdzono, 
że w porównaniu ze stosowaniem klopidogrelu przyjmo-
wanie tikagreloru wiązało się z rzadszym występowaniem 
pierwszorzędowego punktu końcowego (eGFR > 60: HR 
0,87, 95% CI 0,76–0,99; eGFR 30–60: HR 0,82, 95% 
CI 0,70–0,97; eGFR < 30: HR 0,95, 95% CI 0,69–1,29; 
p dla interakcji = 0,55). W grupie leczonej tikagrelorem 
stwierdzono także częstsze występowanie krwawień, 
niezależnie od wartości eGFR (eGFR > 60: HR 1,10, 95% 
CI 0,90–1,35; eGFR 30–60: HR 1,13, 95% CI 0,84–1,51; 
eGFR < 30: HR 1,79, 95% CI 1,00–3,21; p dla interakcji 
= 0,30). Częstsze występowanie krwawień stwierdzano 
zwłaszcza u pacjentów z eGFR poniżej 30.

Dane na temat dużej populacji chorych wykorzysta-
no też w badaniu AREMIS (The Antiplatelet agents and 
Recurrent Myocardial Infarction Study) [32]. Dokonano 

który upłynął od ostatniego przyjęcia inhibitora P2Y12: nie 
dłuższy niż 30 dni, w ciągu 30–360, powyżej 360. Stwier-
dzono, że korzyści z przyjmowania tikagreloru zależą od 
czasu, który minął od przyjęcia ostatniej dawki tego leku. 
Współczynnik ryzyka (95% CI) dla połączonych dawek ti-
kagreloru w porównaniu z placebo wynosił, odpowiednio: 
0,73 (0,61–0,87), 0,86 (0,71–1,04) i 1,01 (0,80–1,27), 
tendencja p dla interakcji poniżej 0,001. W badaniu 
wykazano też, że tikagrelor ma największą skuteczność 
w przypadku pacjentów kontynuujących terapię lub wzna-
wiających ją jedynie po krótkiej przerwie.

W opublikowanej w 2017 roku metaanalizie prze-
prowadzono porównanie skuteczności i bezpieczeństwa 
klopidogrelu, prasugrelu i tikagreloru, wykorzystując 
dane z 9 randomizowanych badań klinicznych, w któ-
rych łącznie uczestniczyło 106 288 pacjentów z ACS 
(CLARITY-TIMI-28 [Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion 
Therapy-TIMI-28], COMMIT [ClOpidogrel and Metoprolol in 
Myocardial Infarction Trial], CURE [Clopidogrel in Unstable 
Angina to Prevent Recurrent Events], DISPERSE-2 [Dose 
Confirmation Study Assessing Anti-Platelet Effects of 
AZD6140 vs Clopidogrel in NSTEMI 2], PHILO [PHase the 
International Study of TicagreLor and Clinical Outcomes 
in Asian ACS Patients], PLATO, PRASFIT-ACS [PRASugrel 
Compared to Clopidogrel For Japanese PatIenTs with ACS 
Undergoing PCI], TRILOGY-ACS [Targeted Platelet Inhibition 
to Clarify the Optimal Strategy to Medically Manage Acute 
Coronary Syndromes], TRITON-TIMI-38 [Trial to Assess 
Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing 
Platelet Inhibition with Prasugrel-TIMI-38]) [29]. Wykazano 
większą skuteczność tikagreloru i prasugrelu w porównaniu 
z klopidogrelem w zmniejszaniu częstości występowania 
niepożądanych zdarzeń sercowych i ponownego zawału 
serca, bez znaczących różnic między tymi dwoma lekami. 
W porównaniu z klopidogrelem stosowanie tikagreloru 
wiązało się ze zmniejszeniem częstości zgonu z dowolnej 
przyczyny i z przyczyn sercowo-naczyniowych, nie stwier-
dzono natomiast różnic pod tym względem między klopi-
dogrelem i prasugrelem. Wykazano, że wśród inhibitorów 
P2Y12 najbardziej skutecznym i najbezpieczniejszym lekiem 
jest tikagrelor.

Tikagrelor w codziennej praktyce klinicznej 
— rejestry europejskie

Większą skuteczność tikagreloru w porównaniu z klopi-
dogrelem potwierdzono też poza badaniami klinicznymi 
z udziałem wyselekcjonowanych chorych, w warunkach 
dużych populacji, na przykład wykorzystano dane ze 
szwedzkiego ogólnonarodowego rejestru SWEDEHEART (the 
Swedish Web-system for Enhancement and Development 
of Evidence-based care in Heart disease Evaluated Accor-
ding to Recommended Therapies), do którego wprowadza 
się informacje na temat wszystkich osób przyjętych do 
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w nim analizy danych pochodzących z francuskiego reje-
stru chorych z ACS dotyczących 1047 osób, które przeszły 
ponowny zawał serca, i 2234 osób z ACS bez ponownego 
zawału. Porównano skuteczność tikagreloru i prasugrelu 
ze skutecznością klopidogrelu w zapobieganiu ponownemu 
zawałowi serca zarówno zakończonemu, jak i niezakoń-
czonemu zgonem. Czas obserwacji wynosił 12 miesięcy. 
Stwierdzono znaczące zmniejszenie ryzyka ponownego 
zawału serca podczas przyjmowania tikagreloru w porów-
naniu z przyjmowaniem klopidogrelu (dla tikagreloru: OR 
0,65, 95% CI 0,52–0,81). Otrzymane wyniki wskazywały 
większą skuteczność tikagreloru w zapobieganiu ponow-
nemu zawałowi serca niż stwierdzono to w badaniach 
klinicznych, na przykład w badaniu PLATO.

Zastosowanie tikagreloru  
w polskich ośrodkach

Według danych pochodzących z 122 polskich ośrod-
ków kardiologii interwencyjnej (ORPKI, Ogólnopolski 
Rejestr Procedur Kardiologii Inwazyjnej) zebranych od 
września 2015 roku do sierpnia 2016 u 69% z populacji 
19 437 pacjentów ze STEMI stosowano klopidogrel, który 
w 51,3% przypadków podano, zanim pacjent dotarł do 
pracowni hemodynamicznej [33]. Tikagrelor otrzymało 
10,1% pacjentów ze STEMI (2,3% przed dotarciem do 
pracowni hemodynamicznej). Rzadko dokonywano też 
zamiany klopidogrelu na inhibitor P2Y12 nowej generacji 
podczas samego zabiegu PCI (zamiana na tikagrelor 
u 2% badanych).

Z dotyczącej 185 pacjentów analizy danych recep-
towych przedstawionej w serwisie RECEPTOmetr PEX 

wynika, że 37% pacjentów przerywa terapię tikagrelorem 
po miesiącu (po 3 miesiącach ponad 50%) [34]. Po 
przerwaniu terapii tikagrelorem 57% osób nie stosuje 
klopidogrelu. Przytoczone dane należy potraktować jako 
alarmujące. Już od kilku lat zajmujący najwyższą pozycję 
w zaleceniach dotyczących terapii chorych z ACS (STEMI 
i NSTEMI) tikagrelor (klasa zaleceń I, rekomendowane 
zastosowanie przed klopidogrelem) bardzo rzadko stosuje 
się w naszym kraju, w przeważającej liczbie przypadków 
wbrew standardom wybierana jest i podtrzymywana terapia 
klopidogrelem. Notuje się z kolei niebezpieczną tendencję 
zbyt szybkiego odstawiania tikagreloru i pozostawanie 
chorego bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego 
bez obowiązującej terapii przeciwpłytkowej. Tikagrelor 
jest jedynym inhibitorem P2Y12, o udowodnionej redukcji 
ryzyka zgonów sercowo-naczyniowych, bezpiecznym dla 
każdego pacjenta z ACS, niezależnie od przyjętej strategii 
leczenia (PCI, leczenie zachowawcze, CABG). Terapia 
powinna być kontynuowana przez 12 miesięcy (chyba że 
istnieją przeciwwskazania). Nie należy pozbawiać pacjenta 
możliwości wyboru, a jego decyzję odnotować w historii 
choroby stosownym wpisem.
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Abstract
Dual antiplatelet therapy, composed of aspirin plus a P2Y12-receptor antagonist, is currently the standard for the 
management of acute coronary syndrome (ACS). Ticagrelor, a representative of a new group of antiplatelet agents, is 
a non-competitive, direct-acting receptor antagonist. In pharmacodynamic studies, ticagrelor demonstrated faster onset 
and more potent inhibition of platelet aggregation than clopidogrel. The efficacy and safety of ticagrelor vs clopidogrel 
has been proven in a randomised study [(16% reduction in cardiovascular deaths, MI and strokes (hazard ratio {HR} 
0.84; 95% confidence interval {CI} 0.77–0.92), 21% reduction in cardiovascular mortality (HR 0.79; 95% CI 0.69–0,91; 
p = 0.001), and no statistically significant differences in major bleeds vs clopidogrel (11.6% vs 11.2%; p = 0.43)], as 
well as in the RWE Swedeheart registry. According to the current guidelines of the European Society of Cardiology, the 
choice of ticagrelor rather than other P2Y12 receptor inhibitors is recommended regardless of whether the initial treat-
ment strategy is conservative, invasive or surgery.
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