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Tikagrelor lekiem przeciwptytkowym pierwszego wyboru
w ostrym zespole wiencowym. Czy w Polsce sg realizowane
wytyczne terapii przeciwptytkowej 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

Podwdjna terapia przeciwptytkowa, czyli potaczenie kwasu acetylosalicylowego i jednego z inhibitorow P2Y,,, jest obec-
nie standardem postepowania w ostrych zespotach wiericowych. Tikagrelor jest przedstawicielem nowej grupy lekow
przeciwptytkowych, bezposrednim, dziatajgcym niekompetycyjnie inhibitorem receptoréw P2Y,,. Badania farmakokine-
tyki tikagreloru wskazuja na szybsze i silniejsze niz klopidogrel dziatanie hamujgce agregacje ptytek. Skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo tikagreloru w poréwnaniu z klopidogrelem udowodniono zaréwno w badaniu randomizowanym (16-proc.
redukcja ryzyka zgonéw sercowo-naczyniowych, zawatéw i udaréw [wspotczynnik ryzyka {HR} 0,84; 95-proc. przedziat
ufnosci {Cl} 0,77-0,92], 21-proc. redukcja ryzyka Smiertelnosci sercowo-naczyniowej [HR 0,79; 95% Cl 0,69-0,91;
p = 0,001], brak znamiennie statystycznych réznic w powaznych krwawieniach v. klopidogrel [11,6% v. 11,2%; p = 0,43]),
jak i w badaniu RWE opartym na rejestrze Swedeheart. Wedtug aktualnych wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego zaleca sie wybor tikagreloru sposrod innych inhibitorow receptora P2Y,, bez wzgledu na poczatkowa
strategie leczenia. Korzysci z zastosowania tikagreloru uzyskuje sie w przypadku wyboru strategii leczenia: zachowaw-
czej, angioplastyki badz operacyjne;j.

Stowa kluczowe: tikagrelor, ostre zespot wiericowy
Folia Cardiologica 2018; 13, 5: 442-449

Wstep

Wedtug danych pochodzacych z Narodowej Bazy Danych
Zawatow Serca AMI-PL (og6lnopolski rejestr obejmujacy
> 500 tys. oséb) w 2014 roku w Polsce zawat 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

0s6b (u 40 810 NSTEMI, u 32 699 STEMI), najwiekszg
grupe pacjentéw stanowili mezczyzni (62%) i osoby w wieku
60-64 lat (13 377 osdb) [1]. Wedtug danych z Ogdlno-
polskiego Rejestru Ostrych Zespotéw Wiencowych PL-ACS
(obejmujgcego > 600 tys. os6b) w 2014 roku Srednia
wieku oséb ze STEMI wynosita okoto 66 lat, a z NSTEMI
69 lat. Stwierdzono tez nieznaczny trend spadkowy, jesli
chodzi o liczbe rozpoznanych zawatéw serca, natomiast
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odnotowano: wzrost liczby rozpoznan NSTEMI, a zmniejsze-
nie — STEMI. Podobne tendencje obserwuje sie w Europie
i Stanach Zjednoczonych [1].

W Polsce w 2015 roku Smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna
wyniosta 10,5% w przypadku STEMI i 7,3% w przypadku
NSTEMI, przy czym jedna z gtdwnych przyczyn zgonow
byt wstrzags kardiogenny [1]. Duzg SmiertelnoS¢ z powo-
du ostrych zespotéw wiencowych (ACS, acute coronary
syndrome) stwierdza sie zwtaszcza w przypadku kobiet,
u ktoérych czesciej niz u mezczyzn wystepujg nietypowe
objawy dfawicy (nawet u 30%) [2], co opdZnia rozpoczecie
leczenia [3, 4]. Na Smiertelno$é w przypadku zawatu serca
ma tez wptyw to, jak szybko chory trafi do szpitala dyspo-
nujacego pracowniag hemodynamiki. Niestety, az okoto
30% pacjentow z ACS nie trafia w optymalnym czasie do
osrodka kardiologicznego [5].

Ryzyko zgonu zwigzane z ACS nadal pozostaje znaczne,
chociaz rokowanie dotyczace przezycia po zawale serca
poprawito sie w ciggu ostatnich lat; w 2004 roku Smiertel-
no$¢ wewnatrzszpitalna wynosita 15%, w 2015 roku 10%;
w ciggu roku po zawale za$, odpowiednio: 24% i 18% [1].
Polepszenie rokowania dotyczacego przezycia w ACS byto
mozliwe dzieki powszechnemu stosowaniu pierwotnej
angioplastyki, a takze nowoczesnego leczenia przeciw-
zakrzepowego i przeciwptytkowego [6, 7].

Niezwykle waznymi mechanizmami chorobowymi
lezacymi u podtoza ACS sa aktywacja kaskady krzep-
niecia i powstawanie zakrzepow w Swietle naczynia [8].
Proces ten rozpoczynajg adhezja i agregacja ptytek krwi
w miejscu uszkodzonego (pekniecie lub nadzerka blaszki
miazdzycowej) Srodbtonka naczynia, w ktdérym rozwineta
sie miazdzyca, lub na powierzchni materiatéw pochodzenia
egzogennego, na przyktad protezy wewnatrznaczyniowe;j
[8]. Powstajace zakrzepy moga powodowaé: zmniejszenie
Swiatta naczynia, zawat serca, udar i zakrzepice naczyn
obwodowych, dlatego tez w ACS stosuje sie leki przeciw-
ptytkowe, hamujace agregacje ptytek krwi [8].

Jednymi z najwazniejszych lekow przeciwptytkowych
w ACS sa doustne inhibitory ptytkowego receptora pu-
rynergicznego P2Y,, dla adenozyno-5-difosforanu (ADP,
adenosine diphosphate): pochodne tienopirydyny, czyli
klopidogrel i prasugrel, a takze nalezacy do cyklopentylo-
triazolopirymidyn tikagrelor [9].

Wytyczne terapii przeciwptytkowej
obowigzujgce u chorych z ACS

Obecnie standardem postepowania w ACS jest podwéjne
leczenie przeciwptytkowe (DAPT, dual antiplatelet thera-
py), czyli potaczenie wzajemnie uzupetniajgcych sie lekow
wptywajacych na dwa najwazniejsze szlaki aktywacji
ptytek: kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic
acid) i jednego z inhibitoréw P2Y,, [10-12]. W aktualnych
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego

(ESC, European Society of Cardiology), opublikowanych
w 2015 roku ,Wytycznych ESC dotyczacych postepowania
w ostrych zespotach wiefcowych bez przetrwatego unie-
sienia odcinka ST” [10] oraz opublikowanych w 2017 roku
+Wytycznych ESC dotyczacych postepowania w ostrym zawa-
le serca z uniesieniem odcinka ST” [11] i ,Uaktualnionym
stanowisku ESC dotyczacym stosowania podwaéjnej terapii
przeciwptytkowej w chorobie wiencowej” [12], zaleca sie
stosowanie DAPT przez 12 miesiecy u pacjentéw z ACS,
niezaleznie od wyboru strategii postepowania: leczenia
zachowawczego, przezskornej interwencji wieficowej (PCl,
percutaneous coronary intervention) czy pomostowania
aortalno-wiencowego (CABG, coronary artery bypass graf-
ting). Autorzy wytycznych wskazujg tikagrelor, przy braku
przeciwwskazan (przebyte krwawienie wewnatrzczaszkowe
lub czynne krwawienie), jako lek pierwszego wyboru wsrod
inhibitorow P2Y,,, bez wzgledu na poczatkowa strategie
leczenia. U chorych z ACS zaleca sie podanie tikagreloru
w dawce nasycajgcej 180 mg, nastepnie w dawce 90 mg
2 razy/dobe. Jesli pacjent otrzymuje klopidogrel, nalezy
go odstawi¢ i rozpoczaé podawanie tikagreloru (klasa
zalecen |, poziom wiarygodnosci danych B). Klopidogrel
moze zosta¢ witgczony, jesli nie ma mozliwosci podania
tikagreloru.

Farmakokinetyka inhibitorow
receptora P2Y,,

Klopidogrel wystepuje w formie proleku, ktéry musi by¢
metabolizowany do formy aktywnej w watrobie za pomocag
cytochromu P450, dlatego tez jego dziatanie rozpoczyna
sie 2—4 godziny po podaniu [13]. Tikagrelor wystepuje
w formie aktywnej i poczatek jego dziatania stwierdza sie
juz po 30 minutach [13]. Lek ten wigze sie w odwracalny
sposdb z receptorem P2Y,,, dzieki czemu po przerwaniu
przyjmowania tikagreloru o wiele szybciej powraca pra-
widtowa funkcja ptytek krwi niz w przypadku klopidogrelu
[13]. Dziatanie tikagreloru utrzymuije sie kilkanasScie godzin.
Klopidogrel nieodwracalnie modyfikuje ptytkowy receptor
P2Y,,, a jego dziatanie utrzymuije sie az do wyprodukowania
nowych ptytek, czyli okoto 7 dni [13].

W wynikach badania ONSET-OFFSET potwierdzono,
ze tikagrelor szybciej i silniej niz klopidogrel powoduje
zahamowanie dziatania ptytek krwi [14]. W tym wielo-
osrodkowym, randomizowanym badaniu z podwdjnie
Slepg préba uczestniczyto 123 pacjentdéw z rozpoznaniem
stabilnej dusznicy bolesnej przyjmujacych ASA w dawce
75-100 mg/dobe. Zostali oni losowo przydzieleni do
jednej z trzech grup, ktére otrzymywaty przez 6 tygodni:
tikagrelor (poczatkowa dawka nasycajgca 180 mg, dawka
podtrzymujgca 90 mg 2x/d.); klopidogrel (poczatkowa
dawka nasycajaca 600 mg, dawka podtrzymujgca 75 mg
raz/d.); placebo. Zaobserwowano szybszy poczatek — po
poétgodzinie od podania dawki nasycajgcej — dziatania
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tikagreloru w poréwnaniu z klopidogrelem. Silniejsze
hamowanie aktywnosci ptytek (IPA, inhibition of platelet
aggregation) stwierdzono w grupie 0s6b przyjmujgcych
tikagrelor w poréwnaniu z grupg otrzymujaca klopidogrel
po potgodzinie, godzinie, 2, 4, 8, 24 h i 6 tygodniach po
podaniu dawki nasycajacej lekéw (p = 0,0001). Po 2 h od
podania dawek nasycajacych lekéw 50-procentowe IPA
stwierdzono u 98% pacjentéw z grupy leczonej tikagrelo-
rem (70-proc. IPA u 90%) w poréwnaniu z 31% pacjentami
w grupie leczonej klopidogrelem (70-proc. IPA u 16%)
(w obu przypadkach p < 0,0001). Powrdt aktywnosSci pty-
tek krwi byt szybszy w przypadku stosowania tikagreloru.
Dobe po podaniu ostatniej dawki leku $rednie IPA w grupie
leczonej tikagrelorem wynosito 58% oraz w grupie leczo-
nej klopidogrelem — 52% (wynik nieistotny statystycznie),
w kolejnych dobach stwierdzono szybszy powro6t aktywnosci
ptytek w grupie przyjmujacej tikagrelor.

Polimorfizm gendw izoenzyméw CYP moze byé przy-
czyna, ze stwierdza sie zmienng indywidualna odpowiedz
na klopidogrel, a u niektérych oséb lek ten nie dziata
z odpowiednig skutecznoscig [15]. Wysoka reaktywnosé
ptytek krwi podczas leczenia (HTPR, high-on treatment
platelet reactivity) obserwuje sie, w zaleznosci od badan,
u 15-50% przyjmujacych klopidogrel oséb, co prowadzi
do zwigkszenia u nich ryzyka powiktan niedokrwiennych
i zakrzepicy w stencie [16]. Na odpowiedZ na leczenie
klopidogrelem wptywaja tez takie czynniki, jak wiek, wysoki
wskaznik masy ciata (BMI, body mass index), cukrzyca,
niewydolnoS¢ nerek i palenie tytoniu [16].

W badaniu RESPOND (Response to Ticagrelor in Clo-
pidogrel Nonresponders and Responders and Effect of
Switching Therapies) dowiedziono, ze tikagrelor powoduje
wystarczajace do unikniecia incydentéw niedokrwiennych
zahamowanie dziatania ptytek krwi w grupie os6b, ktore
s oporne na dziatanie klopidogrelu (tzw. non-responders)
[17]. W tym randomizowanym, podwdéjnie zaslepionym
badaniu chorujgcy na stabilng dusznice bolesng pacjenci
oporni na klopidogrel (n = 41) i wrazliwi na ten lek (n = 57)
zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujgcej przez
14 dni klopidogrel (w dawce nasycajacej 600 mg, nastep-
nie 75 mg raz/d.) lub tikagrelor (w dawce nasycajgcej
180 mg, nastepnie 90 mg 2 x/d.). Nastepnie osoby oporne
na dziatanie klopidogrelu podzielono na kolejne dwie grupy
— jedna z nich kontynuowata przyjmowanie tego samego
leku, druga natomiast zmienita go na inny (klopidogrel na
tikagrelor i tikagrelor na klopidogrel). W grupie 0séb opor-
nych na klopidogrel przyjmujacej tikagrelor stwierdzono
silniejsze zahamowanie aktywnoSci ptytek krwi w poréw-
naniu z klopidogrelem (p < 0,05). Ponadto stwierdzono, ze
zdolnoS¢ do agregacji ptytek krwi zmniejszyta sie (z 59 +
+ 9% na 35 + 11%) u pacjentéw, ktérym zamieniono klopi-
dogrel na tikagrelor, a zwiekszyta (z 36 £ 14% na 56 + 9%)
u pacjentéw, ktérym tikagrelor zamieniono na klopidogrel
(w obu przypadkach p < 0,0001).

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo tikagreloru
w randomizowanych, wieloosrodkowych
badaniach klinicznych

W wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepio-
nym badaniu PLATO (PLATelet inhibition and patients Out-
comes) pordwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo tikagreloru
podawanego chorym z ACS przez 12 miesiecy w dawce 90 mg
2 razy/dobe z klopidogrelem w dawce 75 mg raz/dobe [18].
W badaniu uczestniczyto 18 624 0s6b przyjetych do szpitala
z powodu NSTE-ACS (z zaplanowanym postepowaniem zacho-
wawczym albo inwazyjnym) lub ze STEMI (zakwalifikowanych
do pierwotnej PCI). Pacjentéw przydzielono losowo do grupy
przyjmujgcej klopidogrel 75 mg raz/dobe (dawka nasycajgca
300-600 mg) lub do grupy leczonej tikagrelorem w dawce
90 mg 2 razy/dobe (dawka nasycajgca 180 mg). U wszyst-
kich pacjentow stosowano tez ASA. Osoby poddawane PCI
mogly réwniez otrzymaé dodatkowg zaslepiona dawke na-
sycajaca klopidogrelu 300 mg (catkowita dawka nasycajgca
600 mg) lub placebo i mieli rowniez zalecenie przyjmowania
dodatkowej dawki 90 mg tikagreloru (lub placebo), jesli
uptyneta doba od zastosowania wyjSciowej dawki nasyca-
jacej. Prawie 50% pacjentow z grupy leczonej tikagrelorem
byto wstepnie leczonych klopidogrelem. Leczenie trwato do
12 miesiecy z mediang 9 miesiecy.

Pierwszorzedowy ztozony punkt koficowy (zgon z przy-
czyn naczyniowych, zawat serca lub udar mozgu) wystapit
u 9,8% pacjentdw z grupy przyjmujacej tikagrelor i 11,7%
pacjentéw z grupy przyjmujacej klopidogrel (wspotczynnik
ryzyka [HR, hazard ratio] 0,84; 95-proc. przedziat ufnosci
[CI, confidence interval] 0,77-0,92), co stanowito istotng
statystycznie réznice (p < 0,001). Istotne statystycznie
roznice migdzy grupa przyjmujaca tikagrelor a grupa przyj-
mujaca klopidogrel stwierdzono tez w przypadku czestosci
zgonow z przyczyn naczyniowych: 4% w poréwnaniu z 5,1%
(HR 0,79; 95% CI 0,69-0,91; p = 0,001), a takze czestos-
ci zawatu serca: 5,8% w poréwnaniu z 6,9% (HR 0,84;
95% CI 0,75-0,95; p = 0,005), natomiast nie wykazano
ich w przypadku czestoSci udaru mézgu (1,5% v. 1,3%;
p = 0,22). Obserwowano réwniez zmniejszenie czestos-
ci wystepowania zakrzepicy w stencie: z 1,3% do 1,9%
(p = 0,009), a takze Smiertelnosci catkowitej: z 4,5% do
5,9% (p < 0,001). Na takg przewage tikagreloru nad klopi-
dogrelem wskazywano zaréwno u pacjentéw poddawanych
PCl, leczonych zachowawczo, jak i chorych, u ktérych prze-
prowadzono CABG. Nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic miedzy grupami, jesli chodzi o powazne krwawienia
(11,6% v. 11,2%; p = 0,43). Terapia tikagrelorem wigzata
sie jednak ze zwiekszeniem czestosci powaznych krwawien
niezwigzanych z CABG (4,5% v. 3,8%, p = 0,03). Przewage
leczenia tikagrelorem nad klopidogrelem wykazano tez
bez wzgledu na ostateczne rozpoznanie (NSTEMI, STEMI)
[19, 20], a takze sposoOb leczenia (leczenie inwazyjne lub
zachowawcze) [21, 22].
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W subanalizie przeprowadzonej przez zesp6t Husteda
[23] stwierdzono, ze na skutecznos¢ i bezpieczeristwo tika-
greloru nie ma réwniez wptywu wiek przyjmujgcych go osob
z ACS. W grupie 0s6b starszych (> 75. rz.) uczestniczacych
w badaniu PLATO czesto$¢ wystepowania pierwszorzedo-
wego punku kofcowego nie réznita sie w poréwnaniu ze
stwierdzanym w grupie oséb miodszych (p dla interakc;ji
= 0,56). Podobna zaleznosé stwierdzono w przypadku
wystgpienia: zawatu 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 zwiekszenia czestosci powaznych
krwawien: u os6b w wieku 75 lat i starszych: HR byt réwny
1,02, 95% ClI 0,82-1,27; u 0s6b ponizej 75 lat (HR 1,04,
95% Cl 0,94-1,15). Skutecznosé i bezpieczenstwo stoso-
wania tikagreloru oceniono tez w kilku subanalizach z ba-
dania PLATO dotyczacych podgrup pacjentéw szczegblnie
narazonych na powiktania niedokrwienne i krwotoczne.

W subanalizie przeprowadzonej przez Jamesa i wsp.
[24] przeanalizowano dane 4662 chorych na cukrzyc,
stwierdzajac w grupie otrzymujacej tikagrelor w poréw-
naniu z grupg otrzymujaca klopidogrel zmniejszenie
wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu
koficowego (14,1% v. 16,2%, HR 0,88, 95% Cl 0,76-1,03),
zgonu z dowolnej przyczyny (7,0% v. 8,7%, HR 0,82, 95%
Cl 0,66-1,01) i zakrzepicy w stencie (1,6% v. 2,4%, HR
0,65, 95% Cl 0,36-1,17) [24]. Nie stwierdzono zwieksze-
nia czestoSci powaznych krwawien (14,1% v. 14,8%; HR
0,95; 95% CI 0,81-1,12).

Podobne wyniki stwierdzono w subanalizie 3237 pa-
cjentéw z przewlektg choroba nerek (klirens kreatyniny
< 60 ml/min) [25]. W tej grupie tikagrelor w poréwnaniu
z klopidogrelem znaczaco zmniejszat czestosS¢ wystepo-
wania pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego
(17,3% v. 22,0%, HR 0,77, 95% CI 0,65-0,90). Co wiecej,
bezwzgledne zmniejszenie ryzyka byto wieksze u oséb
z przewlekia chorobg nerek niz u oséb z prawidtowa funkcja
tego narzadu (7,9% v. 8,9%, HR 0,90, 95% CI 0,79-1,02),
znacznie zmniejszyta sie tez catkowita Smiertelnos¢
(10,0% v. 14,0%, HR 0,72, 95% Cl 0,58-0,89). Czestos¢
powaznych krwawien nie istotnie roznita sie 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 skuteczno$é i bezpieczenstwo dtugotrwatej terapii
tikagrelorem w dawce 90 mg lub 60 mg 2 razy/dobe
[26]. Do badania wtgczono 21 162 pacjentéw, u ktorych
uprzednio (przed rokiem do 3 lat wstecz) wystapit zawat
serca. Wszystkie te osoby byty obcigzone duzym ryzykiem
wystapienia choréb naczyniowo-sercowych. Badanych
podzielono losowo na trzy grupy: przyjmujgca tikagrelor
w dawce 90 mg 2 razy/dobe, przyjmujgcej tikagrelor

w dawce 60 mg 2 razy/dobe lub do grupy otrzymujagcej
placebo. Dodatkowo wszyscy pacjenci otrzymywali ASA
w dawkach 75-150 mg/dobe. Mediana czasu obserwacji
wynosita 33 miesigce. Stwierdzono istotne statystycznie
rzadsze wystepowanie pierwszorzedowego ztozonego
punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawat serca lub udar mézgu) w obu grupach otrzymujacych
tikagrelor w poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo:
7,85% w grupie przyjmujgcej 90 mg tikagreloru, 7,77%
w grupie przyjmujacej 60 mg tikagreloru, 9,04% w grupie
otrzymujgcej placebo (dla 90 mg v. placebo: HR 0,85, 95%
Cl 0,75-0,96; p = 0,008; dla 60 mg v. placebo: HR 0,84,
95% Cl 0,74-0,95; p = 0,004). W grupie otrzymujacej
tikagrelor stwierdzono takze istotne statystycznie zmniej-
szenie czestoSci zawatu serca (obie grupy przyjmujgce
tikagrelor v. placebo; dla 90 mg v. placebo: HR 0,81, 95%
C10,69-0,95; p=0,01; dla 60 mgv. placebo HR 0,84, 95%
Cl0,72-0,98; p=0,03) i udaru mézgu (grupa przyjmujgca
mniejsza dawke tikagreloru v. placebo: HR 0,75, 95% Cl
0,57-0,98; p = 0,03).

Powazne krwawienia wedtug skali TIMI (Thrombolysis
in Myocardial Infarction) wystepowaty znaczaco czeSciej
wsrdd osob przyjmujacych tikagrelor (2,6% dla grupy przyj-
mujacej 90 mg i 2,3% dla 60 mg) w poréwnaniu z grupa
przyjmujaca placebo (1,06%) (dla 90 mg tikagreloru
v. placebo: HR 2,69, 95% Cl 1,96-3,70; p < 0,001; dla
60 mg tikagreloru v. placebo: HR 2,32, 95% Cl 1,68-3,21;
p < 0,001). Nie stwierdzono jednak istotnego wptywu
miedzy czasem przyjmowania leku a ryzykiem krwawienia.
Podobne wyniki uzyskano zaréwno u pacjentoéw ze STEMI,
jak i z NSTEMIL.

Przedstawiono tez subanalize badania PEGASUS-TIMI
54, w ktorej wykazano 20-procentowe zmniejszenie ryzy-
ka wystapienia pierwszorzedowego punktu koncowego
(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 obnizenie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny
(HR 0,80, 95% Cl 0,67-0,96; p = 0,018) w populacji
10 779 pacjentow z ACS otrzymujacych tikagrelor w dawce
60 mg 2 razy/dobe jako kontynuacje leczenia przez rok
tikagrelorem w dawce 90 mg 2 razy/dobe [27]. Do badania
wigczono takze osoby, u ktérych leczenie rozpoczeto do
2 lat po zawale serca lub w ciggu roku od zaprzestania
leczenia poprzednim inhibitorem receptora ADP.

Wykorzystujgc dane 18 761 osdb wigczonych do ba-
dania PEGASUS-TIMI 54, sprawdzono réwniez hipoteze
wskazujaca, ze pacjenci, ktérzy dopiero niedawno przerwali
leczenie inhibitorem P2Y,, po zawale serca, sa obciazeni
wiekszym ryzykiem wystgpienia niepozadanych zdarzen
sercowych i bardziej skorzystajg z przedtuzonej terapii
tikagrelorem niz osoby, ktére juz dawno przerwaty terapie
inhibitorem P2Y, i byto u nich skuteczne leczenie samym
ASA [28]. Badanych podzielono na grupy wedtug czasu,
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ktéry uptynat od ostatniego przyjecia inhibitora P2Y,,: nie
dtuzszy niz 30 dni, w ciggu 30-360, powyzej 360. Stwier-
dzono, ze korzysci z przyjmowania tikagreloru zalezg od
czasu, ktéry minat od przyjecia ostatniej dawki tego leku.
Wspdtczynnik ryzyka (95% Cl) dla potaczonych dawek ti-
kagreloru w poréwnaniu z placebo wynosit, odpowiednio:
0,73 (0,61-0,87), 0,86 (0,71-1,04) i 1,01 (0,80-1,27),
tendencja p dla interakcji ponizej 0,001. W badaniu
wykazano tez, ze tikagrelor ma najwiekszg skutecznos¢
w przypadku pacjentéw kontynuujacych terapie lub wzna-
wiajacych jg jedynie po krotkiej przerwie.

W opublikowanej w 2017 roku metaanalizie prze-
prowadzono poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
klopidogrelu, prasugrelu i tikagreloru, wykorzystujac
dane z 9 randomizowanych badan klinicznych, w kt6-
rych tacznie uczestniczyto 106 288 pacjentdéw z ACS
(CLARITY-TIMI-28 [Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion
Therapy-TIMI-28], COMMIT [CIOpidogrel 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 PatlenTs 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
wiekszg skutecznos¢ tikagreloru i prasugrelu w poréwnaniu
z klopidogrelem w zmniejszaniu czestosci wystepowania
niepozadanych zdarzen sercowych i ponownego zawatu
serca, bez znaczacych réznic miedzy tymi dwoma lekami.
W poréwnaniu z klopidogrelem stosowanie tikagreloru
wigzato sie ze zmniejszeniem czestosci zgonu z dowolne;j
przyczyny i z przyczyn sercowo-naczyniowych, nie stwier-
dzono natomiast réznic pod tym wzgledem miedzy klopi-
dogrelem i prasugrelem. Wykazano, ze wsrdd inhibitoréw
P2Y,, najbardziej skutecznym i najbezpieczniejszym lekiem
jest tikagrelor.

Tikagrelor w codziennej praktyce klinicznej
— rejestry europejskie

Wieksza skutecznosé tikagreloru w poréwnaniu z klopi-
dogrelem potwierdzono tez poza badaniami klinicznymi
Z udziatem wyselekcjonowanych chorych, w warunkach
duzych populacji, na przyktad wykorzystano dane ze
szwedzkiego ogdlnonarodowego rejestru SWEDEHEART (the
Swedish Web-system for Enhancement and Development
of Evidence-based care in Heart disease Evaluated Accor-
ding to Recommended Therapies), do ktérego wprowadza
sie informacje na temat wszystkich osob przyjetych do

szpitali w Szwecji z podejrzeniem ACS [30]. Przeprowa-
dzono prospektywne, kohortowe badanie z udziatem
45 073 pacjentéw z ACS, ktérzy zostali wypisani do domu
z zaleceniem przyjmowania tikagreloru (11 954 osoby)
lub klopidogrelu (33 119) w potaczeniu z ASA (75 mg).
Pierwszorzedowy ztozony punkt koAcowy (zgon z wszystkich
przyczyn, ponowne przyjecie do szpitala z powodu zawatu
serca lub udaru mézgu) w ciggu 24 miesiecy obserwacji
wystapit u 11,7% chorych przyjmujgcych tikagrelori 22,3%
stosujgcych klopidogrel (HR 0,85, 95% CI 0,78-0,93), zgon
stwierdzono u 5,8% w poréwnaniu z 12,9% (HR 0,83, 95%
Cl0,75-0,92), zawat serca u 6,1% w poréwnaniu z 10,8%
(HR 0,89, 95% Cl 0,78-1,01), a udar mdzgu u 1,8% versus
3,8% (HR 0,81, 95% ClI 0,65-1,01). Odnotowano takze
czesto$¢ wystepowania krwawienia u osob, ktore z tego
powodu trafity do szpitala: w grupie przyjmujacej tikagrelor
odnotowane je u 5,5% 0s6b, w grupie przyjmujacej klopi-
dogrel u 5,2% (HR 1,20, 95% Cl 1,04-1,40). W podgrupie
pacjentéw poddawanych PCI krwawienia podczas tej
procedury stwierdzono u 3,7% badanych otrzymujacych
tikagrelor i 2,7% klopidogrel (iloraz szans [OR, odds ratio]
1,57, 95% ClI 1,30-1,90).

Dokonano takze analizy terapii za pomocg tikagrelo-
ru i klopidogrelu w populacji z zawatem serca z rejestru
SWEDEHEART (45 206 oséb — 33 472 otrzymywaty po
wypisaniu ze szpitala klopidogrel i 11 734 tikagrelor) pod
katem szacunkowego wspotczynnika filtracji kiebuszkowej
(eGFR, estimated glomerular filtration rate) [31]. Chorych
podzielono na nastepujace grupy: z eGFR powyzej 60,
z eGFR 30- 60 i z eGFR ponizej 30. Wykazano, ze we
wszystkich grupach leczenie tikagrelorem wigzato sie
Z rzadszym wystepowaniem pierwszorzedowego punktu
kohcowego (zgon, zawat serca, udar mézgu) w ciggu
12 miesiecy obserwacji. CzestoS¢ wystepowania pierwszo-
rzedowego punktu koncowego (bez uwzglednienia innych
czynnikéw) wyniosta dla odpowiednich przedziatow eGFR
w grupie przyjmujacej tikagrelor: 7,0%, 18,0% i 48,0%,
w poréwnaniu z 11,0%, 33,0% i 64,0% w grupie przyjmu-
jacej klopidogrel. Po dostosowaniu wynikéw stwierdzono,
ze w poréwnaniu ze stosowaniem klopidogrelu przyjmo-
wanie tikagreloru wigzato sie z rzadszym wystepowaniem
pierwszorzedowego punktu koncowego (eGFR > 60: HR
0,87, 95% Cl 0,76-0,99; eGFR 30-60: HR 0,82, 95%
Cl 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 takze czestsze wystepowanie krwawien,
niezaleznie od wartosci eGFR (eGFR > 60: HR 1,10, 95%
C10,90-1,35; eGFR 30-60: HR 1,13, 95% Cl 0,84-1,51;
eGFR < 30: HR 1,79, 95% ClI 1,00-3,21; p dla interakgcji
= 0,30). Czestsze wystepowanie krwawien stwierdzano
zwilaszcza u pacjentdéw z eGFR ponizej 30.

Dane na temat duzej populacji chorych wykorzysta-
no tez w badaniu AREMIS (The Antiplatelet agents and
Recurrent Myocardial Infarction Study) [32]. Dokonano
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w nim analizy danych pochodzacych z francuskiego reje-
stru chorych z ACS dotyczacych 1047 osob, ktore przeszty
ponowny zawat serca, i 2234 os6b z ACS bez ponownego
zawatu. Poréwnano skutecznos$¢ tikagreloru i prasugrelu
ze skutecznoscia klopidogrelu w zapobieganiu ponownemu
zawatowi serca zaréwno zakoficzonemu, jak i niezakon-
czonemu zgonem. Czas obserwacji wynosit 12 miesiecy.
Stwierdzono znaczgce zmniejszenie ryzyka ponownego
zawatu serca podczas przyjmowania tikagreloru w porow-
naniu z przyjmowaniem klopidogrelu (dla tikagreloru: OR
0,65, 95% Cl 0,52-0,81). Otrzymane wyniki wskazywaty
wiekszg skutecznosé tikagreloru w zapobieganiu ponow-
nemu zawatowi serca niz stwierdzono to w badaniach
klinicznych, na przyktad w badaniu PLATO.

Zastosowanie tikagreloru
w polskich osrodkach

Wedtug danych pochodzacych z 122 polskich o$rod-
kow kardiologii interwencyjnej (ORPKI, Ogélnopolski
Rejestr Procedur Kardiologii Inwazyjnej) zebranych od
wrzesnia 2015 roku do sierpnia 2016 u 69% z populacji
19 437 pacjentéw ze STEMI stosowano klopidogrel, ktory
w 51,3% przypadkéw podano, zanim pacjent dotart do
pracowni hemodynamicznej [33]. Tikagrelor otrzymato
10,1% pacjentéw ze STEMI (2,3% przed dotarciem do
pracowni hemodynamicznej). Rzadko dokonywano tez
zamiany klopidogrelu na inhibitor P2Y,, nowej generacji
podczas samego zabiegu PCl (zamiana na tikagrelor
u 2% badanych).

Z dotyczacej 185 pacjentéw analizy danych recep-
towych przedstawionej w serwisie RECEPTOmetr PEX

Abstract

wynika, ze 37% pacjentow przerywa terapie tikagrelorem
po miesigcu (po 3 miesigcach ponad 50%) [34]. Po
przerwaniu terapii tikagrelorem 57% oséb nie stosuje
klopidogrelu. Przytoczone dane nalezy potraktowaé jako
alarmujace. Juz od kilku lat zajmujacy najwyzsza pozycje
w zaleceniach dotyczacych terapii chorych z ACS (STEMI
i NSTEMI) tikagrelor (klasa zalecen |, rekomendowane
zastosowanie przed klopidogrelem) bardzo rzadko stosuje
sie w naszym kraju, w przewazajgcej liczbie przypadkow
wbrew standardom wybierana jest i podtrzymywana terapia
klopidogrelem. Notuje sie z kolei niebezpieczna tendencje
zbyt szybkiego odstawiania tikagreloru i pozostawanie
chorego bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
bez obowigzujgcej terapii przeciwptytkowej. Tikagrelor
jest jedynym inhibitorem P2Y,,, 0 udowodnionej redukcji
ryzyka zgondw sercowo-naczyniowych, bezpiecznym dla
kazdego pacjenta z ACS, niezaleznie od przyjetej strategii
leczenia (PCl, leczenie zachowawcze, CABG). Terapia
powinna by¢ kontynuowana przez 12 miesiecy (chyba ze
istniejg przeciwwskazania). Nie nalezy pozbawia¢ pacjenta
mozliwosci wyboru, a jego decyzje odnotowaé w historii
choroby stosownym wpisem.
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Dual antiplatelet therapy, composed of aspirin plus a P2Y,,-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, Ml and strokes (hazard ratio {HR}
0.84; 95% confidence interval {Cl} 0.77-0.92), 21% reduction in cardiovascular mortality (HR 0.79; 95% Cl 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 P2Y,, receptor inhibitors is recommended regardless of whether the initial treat-

ment strategy is conservative, invasive or surgery.
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