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Nowoczesna terapia ostrych zespotow wiencowych
oparta na prasugrelu — dostepna dla polskiego pacjenta

Modern therapy of acute coronary syndromes based on prasugrel
— available to Polish patients
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Streszczenie

Chorzy z ostrymi zespotami wiencowymi poddawani pierwotnej angioplastyce powinni otrzymywaé podwdjng terapie
przeciwptytkowa kwasem acetylosalicylowym w skojarzeniu z inhibitorem P2Y,,. Preferowanymi inhibitorami P2Y,, sa
prasugrel i tikagrelor. Leki te umozliwiajg osiagniecie szybszego, wiekszego i bardziej statego stopnia zahamowania
receptorow ptytkowych P2Y,, i prowadza do lepszych wynikéw klinicznych niz zastosowanie klopidogrelu. Prasugrel
jest przeciwwskazany u pacjentéw z wywiadem przebytego udaru/przemijajacego ataku niedokrwiennego i ogblnie
nierekomendowany u chorych powyzej 75. roku zycia oraz u chorych z matg masa ciata (< 60 kg), jako ze w tych gru-
pach chorych nie wykazano przewagi prasugrelu nad klopidogrelem. Jesli jednak po przeprowadzonej analizie korzysci
i ryzyka zapadnie decyzja o zastosowanie prasugrelu u chorych starszych niz 75 lat badz 1zejszych niz 60 kg, to dawka

podtrzymujaca powinna by¢ zmniejszona do 5 mg/dobe.

Tikagrelor moze wywotywac przejsciowe napady dusznosci, co niekiedy stanowi przyczyne odstawienia leku. Ani prasu-
grelu, ani tikagreloru nie powinno sie stosowa¢ u chorych po krwawieniu do oSrodkowego uktadu nerwowego stosuja-
cych dousutng antykoagulacje oraz u chorych z umiarkowang badz ciezka dysfunkcja watroby. Jesli zaden z tych lekow
nie jest dostepny dla pacjenta badzZ sa przeciwwskazane, to klopidogrel powinien byé zastosowany w ich miejsce. Ze
wzgledu na ograniczenia ekonomiczne w wielu przypadkach polscy pacjenci byli dotgd pozbawieni mozliwosci nowoczes-
nej strategii leczenia silnymi inhibitorami P2Y,,, ale pojawit sie na rynku preparat generyczny prasugrelu.

Stowa kluczowe: ostre zespoty wiencowe, leki przeciwptytkowe, prasugrel

Wstep

Corocznie okoto 160 tys. oséb w Polsce zapada na ostre
zespoty wiencowe (ACS, acute coronary syndrome), sposrod
ktorych u okoto 41% rozpoznaje sie niestabilng chorobe
wieficowa (UA, unstable angina), u okoto 28% zawat serca
bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI, non-ST-elevated myo-
cardial infarction), a u 31% zawat serca z uniesieniem
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odcinka ST (STEMI, ST-elevated myocardial infarction) [1].
Przezskérng interwencje wiencowg (PCl, percutaneous
coronary angioplasty) przeprowadza sie u 59% chorych
Z rozpoznaniem zawatu serca (MI, myocardial infarction)
i chociaz dzieki wdrozeniu nowoczesnych metod leczenia
udato sie zmniejszyé Smiertelnosé szpitalng do mniegj niz
10%, to wysoka pozostaje Smiertelno$¢ w okresie 1 roku
po wypisaniu ze szpitala u pacjentéw hospitalizowanych
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z powodu MI. W zaleznosci od sposobu terapii i miejsca
hospitalizacji, a takze wieku pacjentéw zawiera sie ona
w granicach 6,5-24% [2]. Podstawowa metoda farmako-
terapii ACS jest podwojna terapia przeciwptytkowa (DAPT,
dual-antiplatelet therapy), tj. skojarzenie kwasu acetylosali-
cylowego (ASA, acetylsalicylid acid) zinhibitorem receptora
ptytkowego P2Y,,. Dowody naukowe przemawiajg za tym,
ze DAPT obniza ryzyko wystapienia zakrzepicy w stencie
w zakresie szerokiego spektrum — od zdarzen ostrych do
bardzo péznych — oraz zmniejsza czestosé wystepowania
spontanicznego MI [3]. Ryzyko krwawienia u pacjentéw
stosujacych DAPT wykazuje proporcjonalny zwigzek z cza-
sem jej trwania zardwno w ciggu 1 roku, jak i w przypadku
terapii trwajacej dtuzej niz 1 rok, dlatego zasadne jest
zindywidualizowane podej$cie oparte na ocenie ryzyka
niedokrwienia w poréwnaniu z ryzykiem krwawienia [4].

Rodzaje inhibitorow
receptorow ptytkowych P2Y,,

Obecnie w doustnej terapii skojarzonej z ASA stosuje
sie trzy leki z grupy inhibitoréw receptoréow ptytkowych
P2Y,,: klopidogrel, prasugrel i tikagrelor. Klopidogrel,
choé jest najczesciej stosowanym inhibitorem receptoréw
ptytkowych P2Y,, w leczeniu ACS w Polsce, to wedtug
obowigzujacych wytycznych u chorych z ACS leczonych
PCl badZ u chorych ze STEMI stanowi alternatywe dla
prasugrelu badz tikagreloru jedynie wtedy, gdy te ostat-
nie sg niedostepne bgdz pozostajg przeciwwskazane.
Klopidogrel cechuje znaczna zmienno$¢ odpowiedzi far-
makodynamicznej zalezna od kilku czynnikow, réwniez od
polimorfizméw genetycznych. Klopidogrel w randomizowa-
nych badaniach klinicznych u chorych z ACS poddawanych
PCI okazat sie mniej skuteczny zar6wno od prasugrelu
(badanie TRITON-TIMI 38 [TRial to Assess Improvement
in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet InhibitioN
with Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial Infarction]), jak
i od tikagreloru (badanie PLATO [Platelet Inhibition and
Patient Outcomes]) [5, 6].

Rodzaj terapii i czas stosowania DAPT u chorych z ze-
spotami wiencowymi zalezy od sytuacji klinicznej (ostry
badZ przewlekty zespot wiehcowy), strategii leczenia (zabie-
gowa badz zachowawcza) oraz ryzyka krwawienia (wysokie
badz niskie ryzyko krwawienia). Te elementy determinujg
wybor leku przeciwptytkowego i okres podawania DAPT.
Jesli zachodzi konieczno$¢ zastosowania terapii przeciw-
krzepliwej, to dodatkowo modyfikuje ona sposéb leczenia
przeciwptytkowego.

W poréwnaniu z klopidogrelem prasugrel umozliwia
osiggniecie szybszego, wiekszego i bardziej statego stopnia
zahamowania receptorow ptytkowych P2Y,,. W badaniu TRI-
TON-TIMI 38 u pacjentéw ze STEMI badz z ACS w przypadku
ktérych uznano, ze anatomia tetnic wiencowych jest odpo-
wiednia do wykonania PCl, ztozony punkt kofncowy (zgon

z przyczyn sercowo-naczyniowych, Ml niezakonczony zgo-
nem lub udar mézgu) wystgpit rzadziej o 18% (p = 0,002)
u 0s6b leczonych prasugrelem niz u chorych stosujgcych
klopidogrel. Tych wyraznych korzySci klinicznych nie stwier-
dzono jednak u oséb w wieku 75 lat i starszych ani u cho-
rych z matg masg ciata (< 60 kg). JednoczeSnie zaobser-
wowano znamiennie wieksza liczbe krwawien u chorych
w grupie leczonej prasugrelem w poréwnaniu z grupg le-
czong klopidogrelem. Prasugrelu, w ramach badania TRI-
TON-TIMI 38, nie przebadano u pacjentow z ACS leczonych
zachowawczo. Wyniki badania TRITON-TIMI 38 upowazniajg
do stosowania prasugrelu u chorych po koronarografii, jesli
wystepuja u nich wskazania do wykonania PCI. Leczenie
wstepne jest dopuszczalne jedynie u pacjentéw ze STEMI
poddawanych interwencji pierwotnej.

Tikagrelor jest bezpoSrednim, doustnym, odwracalnym
inhibitorem receptoréw ptytkowych P2Y,,, a jego okres
poéttrwania w osoczu wynosi okoto 12 h, co implikuje jed-
no podanie 2 razy/dobe. W badaniu PLATO wykazano, ze
tikagrelor byt skuteczniejszy niz klopidogrel u pacjentow
z ACS, ktorzy niezaleznie od ostatecznej strategii rewa-
skularyzacji (tj. planowe lub nieplanowe postepowanie
inwazyjnie), byli wstepnie leczeni klopidogrelem przy przy-
jeciu do szpitala.

Terapia inhibitorem receptorow
ptytkowych P2Y,, u chorych z ACS

Chorzy ze STEMI

Dane na temat tego, kiedy nalezy rozpoczynaé podawanie
inhibitora receptoréw ptytkowych P2Y,, u pacjentow ze
STEMI, sg ograniczone, jednak uznaje sig, ze jak najwczes-
niejsze podanie leku moze by¢ zasadne w celu uzyskania
wczesnej skutecznosci leczenia, natomiast w przypadkach,
w ktorych rozpoznanie STEMI nie jest pewne, nalezy rozwa-
zy¢ opO6znienie podania inhibitora receptoréw ptytkowych
P2Y,, do momentu poznania anatomii zmian w tetnicach
wiencowych [7]. W okresie okotozabiegowym (przed lub
najp6zniej w momencie PCl) i pozabiegowym u pacjentow
poddawanych pierwotnej PCl preferowanymi inhibitorami re-
ceptorow ptytkowych P2Y,, sg prasugrel (dawka nasycajaca
60 mg, dawka podtrzymujgca 10 mg 1 x/d. doustnie [p.o.,
per os].) oraz tikagrelor (dawka nasycajgca 180 mg, dawka
podtrzymujgca 90 mg 2 x/d. p.o.). Leki te charakteryzujg
sie szybszym poczatkiem dziatania, wiekszg sitg dziatania
oraz lepszymi klinicznymi wynikami leczenia niz klopidogrel
[7]. Podanie silnego inhibitora receptoréw ptytkowych P2Y,,
(prasugrelu lub tikagreloru), a klopidogrelu jedynie wtedy,
gdy prasugrel lub tikagrelor sg niedostepne lub pozostajg
przeciwwskazane, ma | klase zalecen z najwyzszym (A) po-
ziomem wiarygodnosci danych. Leczenie prasugrelem badz
tikagrelorem w skojarzeniu z ASA powinno by¢ prowadzone
przez 12 miesiecy, chyba ze wystepujg przeciwwskazania,
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takie jak nadmierne ryzyko krwawienia. Dawki inhibitoréow
receptorow ptytkowych P2Y,, u pacjentéw poddawanych
pierwotnej PCl lub niepoddanych leczeniu reperfuzyjnemu
to w przypadku prasugrelu dawka nasycajgca 60 mg p.o.,
a nastepnie dawka podtrzymujaca 10 mg/dobe. U pacjen-
tow z masg ciata nieprzekraczajaca 60 kg zaleca sie dawke
podtrzymujacg 5 mg/dobe. Prasugrel jest przeciwwskazany
u pacjentow po wczesniejszym udarze mézgu. U pacjentow
w wieku co najmniej 75 lat prasugrelu zasadniczo sie nie
zaleca, ale jezeli takie leczenie zostanie uznane za niezbed-
ne, to nalezy stosowa¢ dawke podtrzymujaca 5 mg/dobe.
Dawka nasycajaca w przypadku tikagreloru to 180 mg p.o.,
a nastepnie dawka podtrzymujaca 90 mg 2 razy/dobe.
Klopidogrel podaje sie w dawce nasycajgcej 600 mg p.o.,
a nastepnie w dawce podtrzymujacej 75 mg/dobe.

Chorzy z NSTEMI

U pacjentéw z NSTEMI zaleca sie DAPT obejmujace ASA
oraz silny inhibitor receptorow ptytkowych P2Y,, (prasu-
grel lub tikagrelor). Klopidogrel powinno sie stosowaé
tylko wtedy, gdy prasugrel lub tikagrelor sg niedostepne
lub pozostajg przeciwwskazane badzZ u pacjentéw wyma-
gajacych doustnego leczenia przeciwkrzepliwego (klasa
zalecen |, poziom wiarygodno$ci danych B). Rozpoczecie
leczenia inhibitorem receptoréow ptytkowych P2Y,, usta-
lono w wytycznych na podstawie przedziatow czasowych,
w ktérych dany lek oceniano w badanich rejestracyjnych,
tj. rozpoczecie terapii tak szybko, jak to mozliwe i bezpiecz-
ne w przypadku tikagreloru i klopidogrelu lub po ustaleniu
wskazan do wykonania PCl na podstawie anatomii tetnic
wieAcowych w przypadku prasugrelu. Prasugrel podaje
sie w dawce nasycajacej 60 mg, nastepnie 10 mg/dobe
w pofaczeniu z ASA. U pacjentéw z masg ciata mniejszg niz
60 kg zaleca sie dawke podtrzymujacg 5 mg. U pacjentow
w wieku ponad 75 lat zasadniczo nie zaleca sie prasugrelu,
ale jezeli uzna sie to za konieczne, to powinno sie stoso-
waé dawke 5 mg. Inhibitor receptoréw ptytkowych P2Y,,
zaleca sie w potgczeniu z ASA przez 12 miesiecy, chyba ze
wystepuja przeciwwskazania, takie jak nadmierne ryzyko
krwawienia [4, 7-9].

Przezskorna interwencja wiencowa
w przewlektych zespotach wiencowych

U pacjentéw poddawanych planowej PCl wskazane sa
ASA i klopidogrel, natomiast stosowanie prasugrelu lub
tikagreloru mozna rozwazac tylko u wybranych pacjentow
w okreslonych sytuacjach zwigzanych z wysokim ryzykiem
planowego stentowania (np. ztozone zabiegi PCI, takie
jak stentowanie pnia lewej tetnicy wiencowej oraz zabiegi
w leczeniu przewlektego zamkniecia tetnicy wiencowej) lub
u pacjentéw z wywiadami zakrzepicy w stencie podczas
leczenia klopidogrelem (klasa zalecen llb, poziom wiary-
godnosci danych C) [9].

Porownanie prasugrelu z tikagrelorem

Nie ma zbyt wielu danych z randomizowanych badan klinicz-
nych odnoszacych sie do poréwnania tikagreloru z prasu-
grelem u pacjentéw z ACS, ale w opublikowanym randomizo-
wanym badaniu PRAGUE-18 (Comparison of Prasugrel and
Ticagrelor in the Treatment of Acute Myocardial Infarction)
stwierdzono podobny profil bezpieczenstwa i skutecznosci
tikagreloru i prasugrelu w warunkach pierwotnej PCI [10].

Badaniem, ogtoszonym w 2019 roku, ktére odbito sie
szerokim echem w Swiecie kardiologicznym, jest ISAR-
-REACT 5 (The Intracoronary Stenting and Antithrombotic
Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treatment) —
badanie IV fazy, dobrze zaprojektowane, randomizowane,
wieloosrodkowe miedzynarodowe badanie kliniczne, ktére
nie byto sponsorowane przez firmy farmaceutyczne [11].
Wykazano w nim wyzszo$é prasugrelu nad tikagrelorem
w zakresie ograniczenia wystepowania ztozonego punktu
koncowego sktadajacego sie ze zgonu, zawatu serca lub
udaru mézgu w ciggu roku od randomizacji u pacjentow
z ACS, a efekty te nie wigzaty sie ze wzrostem ryzyka wy-
stgpienia krwawienia w grupie leczonej prasugrelem [11].
Wyniki badania wywotaty zywg dyskusje i sprowokowaty,
jak sie wydaje niestuszne i bezzasadne, zarzuty dotyczace
protokotu badania i jego realizacji [12, 13].

Zatozeniem badania ISAR-REACT 5 byta weryfikacja hi-
potetycznej wyzszosci tikagreloru nad prasugrelem u pa-
cjentéw z ACS. Spotecznosé kardiologiczna powszechnie
spodziewata sie wynikdéw zgodnych z zatozeniami. Prze-
ciwne do oczekiwanych wyniki potwierdzajgce wyzszos¢
prasugrelu mozna traktowac jako tym bardziej wiarygodne.

Autorzy polemiki dotyczacej badania ISAR-REACT 5 kry-
tykuja jego otwarty charakter, niedoszacowanie zjawiska
niestosowania zaleconej terapii czy przeprowadzanie kon-
trolnych wizyty w formie rozmow telefonicznych. W rzeczy-
wistosSci jednak cechy te stanowia site badania i $wiadcza
o warunkach blizszych codziennej praktyce klinicznej, a nie
jedynie cechujacych skrupulatnie wyselekcjonowang do ba-
dania klinicznego grupe pacjentow.

Zarzuty dotyczgce metody analizy typu ITT (intention-
-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem)
i wiaczenia do niej pacjentow, ktorzy nie byli leczeni przypi-
sanym lekiem, sg zaskakujace zaréwno dlatego, ze metoda
ta jest powszechnie akceptowana i stosowana w badaniach
klinicznych, jak i dlatego, ze odsetek pacjentéw wigczonych
dzieki tej metodzie do analizy byt pordwnywalny w grupach
leczonych prasugrelem i tikagrelorem. Trudno zatem przy-
jaé, ze rdznica pod wzgledem wystapienia gtownego punktu
kofAcowego (zgon, zawat serca lub udar mézgu) w ciagu roku
po randomizacji miedzy grupg leczong tikagrelorem (9,8%)
i grupg leczong prasugrelem (6,8%) nie jest istotna [12, 13].

Trudno réwniez zgodzi€ sig z zarzutami wobec badania
ISAR-REACT 5 wynikajgcymi z poréwnania jego wynikow
z wynikami badania TRITON-TIMI 38 [5, 11]. Zaskakujace
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jest stanowisko, Ze réznice miedzy czestoscig wystepowa-
nia pierwszorzedowego punktu koncowego wynoszaca 6,9%
w badaniu ISAR-REACT 5 i 9,9% w badaniu TRITON-TIMI
38 uznano za nieoczekiwane i trudne do wyjasnienia. Za
komentarz do tego stwierdzenia niech postuza stowa Orvil-
la Wrighta: ,GdybySmy wszyscy pracowali z zatozeniem, ze
to, co jest pierwotnie uznawane za prawdziwe, jest prawda,
nie bytoby nadziei na postep”.

W badaniu ISAR-REACT 5 analizie dotyczacej pierw-
szorzedowego punktu koricowego poddano populacje pa-
cjentdw ITT uwzgledniajaca wszystkich chorych wedtug
losowego przydziatu do grup bez wzgledu na faktycznie
zastosowane leczenie. Pacjentéw oceniano od czasu ran-
domizacji (punkt zerowy) do zgonu, wycofania zgody lub
do dnia ostatniego kontaktu z chorym. W grupie leczonej
tikagrelorem ocenie poddano 2012 chorych, zas w grupie
leczonej prasugrelem — 2006 chorych.

W ocenie bezpieczenstwa leczenia przeanalizowano
populacje pacjentow mITT (modified intention to treat).
Modyfikacja polegata na tym, ze do analizy bezpieczenstwa
witaczono wszystkich pacjentéw, ktoérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke losowo przydzielonego leku i byli
obserwowani do 7 dni po odstawieniu badanego leku.
W przypadku tikagreloru analizie poddano 1989 pacjentow,
a w przypadku prasugrelu byta to grupa 1773 pacjentow.
Oznacza to, ze w przypadku tikagreloru réznica miedzy
ocenianymi grupami wynosita 23 pacjentéw, natomiast
w grupie leczonej prasugrelem — 233 pacjentow. Tak duza
liczba chorych wytaczonych z analizy w grupie leczonej
prasugrelem i duza réznica w poréwnaniu z grupa leczong
tikagrelorem wynikaty gtéwnie z planu badania, w ktérym
zaktadano obowigzkowe zastosowanie rutynowego leczenia
tikagrelorem przed zabiegiem u wszystkich chorych w grupie
przyjmujgcej tikagrelor oraz brak takiego postepowania
w grupie otrzymujacej prasugrel wsrod pacjentéw z ACS bez
uniesienia odcinka ST. W konsekwencji dawke nasycajacg
leku podano mniejszej liczbie pacjentdéw w grupie leczonej
prasugrelem niz w grupie leczonej tikagrelorem. W praktyce
oznaczato to, ze analizie bezpieczenstwa nie poddano tych
pacjentow, ktérym nie podano ani jednej dawki leku. Byli to
pacjenci, ktorych po koronarografii nie zakwalifikowano do
leczenia prasugrelem. U 184 sposrdd tych 233 pacjentéw
nie potwierdzono rozpoznania ACS. Trudno sie zgodzi¢
z zarzutami, jakoby nie wskazano przyczyn wytaczenia
pacjentow z analizy. Przyczyny te podano w zestawieniu
zawartym w publikacji badania ISAR-REACT [5, 11].

Bardzo dobre wyniki leczenia prasugrelem u pacjentow
poddawanych pierwotnej PCl w przebiegu STEMI stwier-
dzono w badaniu rejestrowym wsrod 89 tys. angielskich
pacjentéw leczonych w latach 2007-2014 prasugrelem,
klopidogrelem badz tikagrelorem. W analizie Smiertelnos-
ci 30-dniowej i 1-rocznej po zastosowaniu metody pro-
pensity score matching i metody wieloczynnikowej regre-
sji logistycznej wykazano istotnie statystycznie najnizsza

Smiertelno$é 30-dniowa i 1-roczng w populacji pacjentow
leczonych prasugrelem w poréwnaniu z grupami leczo-
nymi tikagrelorem i klopidogrele. Smiertelnoéé chorych
otrzymujgcych tikagrelor i klopidogrel byta na podobnym
poziomie.

Zmiana leczenia miedzy
doustnymi inhibitorami
receptorow ptytkowych P2Y,,

W dokumencie ,Uaktualnione stanowisko ESC dotyczace
stosowania podwaéjnej terapii przeciwptytkowej w choro-
bie wiencowej w 2017 roku, przygotowane we wspotpracy
z EACTS” [4] po raz pierwszy jednoznacznie okreslono
mozliwos¢ i sposéb zamiany leczenia miedzy doustnymi
inhibitorami receptoréw ptytkowych P2Y,,. U pacjentéw
z ACS, ktorzy przyjmowali wczesSniej klopidogrel, zale-
ca sie we wczesnym okresie po przyjeciu do szpitala
zamiane klopidogrelu na tikagrelor podany w dawce
nasycajacej 180 mg, bez wzgledu na czas przyjecia
i dawke nasycajgcacag klopidogrelu, chyba ze wystepujg
przeciwwskazania do zastosowania tikagreloru (klasa
zalecen |, poziom wiarygodno$ci danych B). W przypad-
ku wystgpienia dziatan niepozgdanych/nietolerancji
leczenia mozna rozwazyé dodatkowa zamiane w obre-
bie doustnych inhibitoréw receptoréw ptytkowych P2Y,,
zgodnie z zaproponowanym ponizej algorytmem (klasa
zalecen I, poziom wiarygodno$ci danych C) (ryc. 1) [4].

Nalezy zauwazy€, ze zamiana dokonywana w warun-
kach ostrych zawsze powinna przebiega¢ z podaniem dawki
nasycajgcej. W sytuacji kiedy nastepuje zamiana klopido-
grelu na prasugrel badz tikagrelor, podanie dawki nasycajg-
cej odbywa sie bez wzgledu na wczesniejszy czas podania
i dawke klopidogrelu. W warunkach przewlektych zamiana
rowniez jest mozliwa, ale wéwczas dawka nasycajaca obo-
wigzuje jedynie przy zamianie tikagreloru na prasugrel badz
na klopidogrel, zawsze jednak w warunkach przewlektych
obowigzuje zachowanie 24-godzinnego odstepu od poda-
nia ostatniej dawki wczesniej stosowanego inhibitora re-
ceptorow ptytkowych P2Y,,.

U jakich pacjentow nalezy rozwazy¢
podanie prasugrelu?

Prasugrel jest inhibitorem receptoréw ptytkowych P2Y,,
z wyboru u pacjentéw ACS i nalezy go stosowaé u odpo-
wiednio dobranych chorych z tym rozpoznaniem. Sa to ci
chorzy, u ktérych w wywiadzie nie wystepuje udar mézgu
ani przemijajgcy atak niedokrwienny (TIA, transient
ischaemic attack) czy czynne patologiczne krwawienie.
Nalezy rowniez pamietaé o koniecznosci modyfikacji dawki
u pacjentow w wieku 75 lat i starszych i/lub z masg ciata
mniejsza niz 60 kg. Prasugrel powinien by¢ stosowany
u pacjentoéw z ACS poddawanych pierwotnej lub odroczone;j
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KLOPIDOGREL

NS WARUNKI OSTRE
ZAWSZE PODAJ DAWKE NASYCAJACA

Tikagrelor LD (180 mg)

PRASUGREL

24 h po podaniu ostatniej dawki prasugrelu

TIKAGRELOR

Prasugrel LD (60 mg)
24 h po podaniu ostatniej dawki tikagreloru

KLOPIDOGREL

0@“}@ WARUNKI PRZEWLEKLE U %

Tikagrelor MD (90 mg 2 x/d.)

PRASUGREL

24 h po podaniu ostatniej dawki prasugrelu

TIKAGRELOR

Prasugrel LD (60 mg)
24 h po podaniu ostatniej dawki tikagreloru

Rycina 1A, B. Algorytm zmiany leczenia w obrebie grupy inhibitoréw receptora P2Y,, w warunkach ostrych oraz przewlektych. Poszczegélne
kolory odnoszg sie do klasy zalecen Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) (zielony — klasa |,
pomaranczowy — klasa IIb). Zielona strzatka skierowana od klopidogrelu do tikagreloru okre$la jedyny algorytm zamiany leczenia, w od-
niesieniu do ktérego sa dostepne dane z badai nad pacjentami z ostrymi zespotami wieAcowymi. Nie ma danych dotyczacych wynikow
leczenia (strzatki pomarariczowe) w odniesieniu do innych algorytméw zamiany terapii. Za ostre warunki uznano zamiane leczenia w ramach
hospitalizacji; LD — (loading dose) dawka nasycajgca; MD (maintenance dose) — dawka podtrzymujaca (Zrddto [4])

PCI. Zasadne jest preferowanie tego leku u pacjentéw ze
STEMI. W przypadku pacjentéw z NSTEMI o wyborze in-
hibitora receptoréw ptytkowych P2Y,, nalezy zdecydowaé
po wykonaniu koronarografii. Codzienna praktyka lecze-
nia ACS w Polsce wskazuje, ze obowigzujace od kilku lat
wytyczne, w ktorych wyraznie zaleca sie wybor prasugrelu
badz tikagreloru przed klopidogrelem, nie sg powszechnie
stosowane. Polska jest krajem ,klopidogrelowym”, co wy-
nika przede wszystkim z matej dostepnosci ze wzgleddw

ekonomicznych dla polskiego pacjenta, preferowanych
przez autoréw wytycznych, silnych inhibitoréw receptorow
ptytkowych P2Y,,. Czesto, niestety, zdarza sie sytuacja
zaniechania w kolejnych tygodniach czy miesigcach od
ACS leczenia nowoczesnym inhibitorem receptorow ptyt-
kowych P2Y,, wtgczonym w trakcie hospitalizacji wtasnie
ze wzgledu na ograniczenia finansowe polskich pacjentow
badZ tez stosowania jednej dawki/dobe zamiast dwoch
w przypadku tikagreloru, z tych samych powodéw. Dlatego
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Abstract

Patients with acute coronary syndromes undergoing primary percutaneous coronary intervention should receive dual-
-antiplatelet therapy, a combination of acetylsalicylic acid and a P2Y,, inhibitor. The preferred P2Y,, inhibitors are pra-
sugrel or ticagrelor. These drugs have a more rapid onset of action, greater potency, and are superior to clopidogrel in
clinical outcomes. Prasugrel is contraindicated in patients with previous stroke/transient ischaemic attack, and its use
is generally not recommended in patients aged > 75 years or in patients with lower body weight (< 60 kg) as it has not
been associated with net clinical benefit in these subsets. If prasugrel is used in these patients after benefits and risks
have been weighted, a reduced maintenance dose (5 mg) is recommended.

Ticagrelor may cause transient dyspnoea at the onset of therapy, which rarely leads to permanent discontinuation.
Neither prasugrel nor ticagrelor should be used in patients with a previous haemorrhagic stroke, in patients on oral
anticoagulants, or in patients with moderate-to-severe liver disease. When neither of these agents is available (or if they
are contraindicated), clopidogrel should be given instead. In most cases, Polish patients have been deprived of modern
treatment strategies using potent P2Y, inhibitors for economic reasons, but generic prasugrel is currently available.

Key words: acute coronary syndrome, antiplatelet agents, prasugrel
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