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STRESZCZENIE

Podwadjna terapia przeciwptytkowa jest kluczowym elementem
farmakoterapii okoto- i pozabiegowej u pacjenta po zawale
serca i w przypadku ostrych zespotéw wiencowych leczonych
metoda przezskoérnej interwencji wieicowej (PCI). W niniejszym
artykule dokonano przegladu najwazniejszych badan z ostatnich
lat ze szczegdlnym uwzglednieniem badania ISAR-REACT 5,
w ktérym po raz pierwszy na duzg skale poréwnano strategie
terapii przeciwptytkowej tikagrelorem i prasugrelem.

Stowa kluczowe: podwadjna terapia przeciwptytkowa, 0ZW,
PCI, prasugrel
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ABSTRACT

Double antiplatelet therapy is a cornerstone of periprocedural
therapy of acute myocardial infarction and acute coronary
syndromes treated with PCI. In the present paper most impor-
tant recent studies were reviewed with special consideration
of ISAR-REACT 5 trial, first head-to-head large study, in which
for the first time a strategy of ticagrelor and prasugrel therapy
was directly compared.
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Wstep

Rozwéj przezcewnikowych metod leczenia zawatu
serca (PCl, percutaneous coronary intervention) nie
bytby mozliwy bez odpowiedniej okotozabiegowej
terapii przeciwzakrzepowej i przeciwptytkowej [1].
Zgodnie z patofizjologig peknigcia lub erozji blaszki
miazdzycowej i wytworzenia zakrzepu, samo me-
chaniczne udroznienie lub poszerzenie naczynia
wiencowego bez odpowiedniego zahamowania
funkcji ptytek krwi jest obarczone duzym ryzykiem
ponownego wystgpienia powiktan zakrzepowych
w odcinku nasierdziowym (w szczegolnosci zakrze-
picy w stencie wiencowym i ponownego zawatu
serca) oraz w mikrokrgzeniu wiencowym (potencjalny
wptyw na pozawatowa funkcje lewej komory serca).
Dodatkowo nieodpowiednia terapia, na przyktad na
poczatku ,ery” PCI kojarzenie kwasu acetylosalicy-
lowego (ASA, acetylosalicylic acid) z doustnymi
antykoagulantami, byta nie tylko nieskuteczna, ale
i niebezpieczna dla chorego z uwagi na duzy odsetek
znacznych powiktan krwotocznych.

KLOPIDOGREL

Przetomem w terapii okazato sie jednoczesne nie-
odwracalne zablokowanie cyklooksygenazy COX-1
i produkcji tromboksanu (aspiryna) i receptora
P,Y,, dla ADP — silnego agonisty ptytek i aktywa-
tora kompleksu gliokoprotein GP llb/llla (tiklopidy-
na, klopidogrel). Przez wiele lat podwdjna terapia
przeciwptytkowa (DAPT, dual antiplatelet therapy)

sktadajgca sie z ASA i klopidogrelu byta ,ztotym



standardem” leczenia przeciwptytkowego w stan-
dardach europejskich, amerykanskich i codzien-
nej praktyce. Pomimo niezaprzeczalnych korzysci
z zastosowania klopidogrelu w potgczeniu z ASA
wykazanej w duzych grupach pacjentéw z ostrym
zespotem wiencowym (OZW) w badaniach z ran-
domizacjg przeprowadzonych metodg slepej proby
(np. Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Events [CURE], Percutaneous Corona-
ry Intervention-Clopidogrel in Unstable angina to
prevent Recurrent Events [PCI-CURE], Clopidogrel/
as Adjunctive Reperfusion Therapy-Thrombolysis
in Myocardial Infarction [CLARITY TIMI-28]), zasto-
sowanie tego typu terapii niosto rowniez konkretne
ograniczenia. Wséréd gtéwnych wad klopidogrelu
wymienia sie powolny czas dziafania leku (bardzo
istotny w warunkach OZW) i duzg miedzyosobnicza
zmienno$¢ w odpowiedzi na lek (kiedy$ nazywa-
ng potocznie ,opornoscig na klopidogrel”), ktéra
wynika z koniecznosci ztozonego przeksztatcenia
przyjmowanego przez pacjenta proleku do aktyw-
nego metabolitu z udziatem watrobowego cytochro-
mu P450. Genetyczne zmiennosci poszczegolnych
podjednostek tego cytochromu, a w szczegdélnosci
podjednostki CYP2C19 doprowadzity do identyfikacji
subpopolacji chorych (nawet 30%), tak zwanych
poor metabolizers, u ktérych pomimo podawania
leku wystepowato kilkukrotnie zwigkszone ryzyko
ponownego zawatu serca i zakrzepicy w stencie [2].
Z tego wzgledu rozpoczeto poszukiwania nowych
molekut, ktére miatyby sie charakteryzowa¢ wyzszg
skutecznoscig przeciwptytkows.

Nowe inhibitory P.Y., — prasugrel
i tikagrelor kontra klopidogrel

Pierwszym lekiem cechujagcym sie wyzszg sku-
tecznoscig przeciwptytkowg okazat sie prasugrel,
tienopirydyna lll generacji, ktéra charakteryzuje
sie prostszym i zdecydowanie mniej zaleznym od
cytochromoéw CYP450 przeksztatceniem do aktyw-
nego metabolitu [3]. Po obiecujgcych wynikach
uzyskanych w badaniu 2 fazy The Joint Utilization of
Medications to Block Platelets Optimally — Throm-
bolysis in Myocardial Infarction 26 (JUMBO-TIMI 26)
potwierdzajgcych bezpieczenstwo $redniej dawki
(60/10 mg) przy jednocze$nie widocznym trendzie
w skutecznosci, zaplanowano badanie 3 fazy [4].
Kluczowym testem klinicznym dla prasugelu i jego
miejsca w obecnych wytycznych leczenia OZW byto
badanie TRial to assess Improvement in Therapeutic
Outcomes by optimizing platelet InhibitioN with
prasugrel Thrombolysis In Myocardial Infarction 38
(TRITON TIMI-38) [5]. Populacje badang stanowito
13 608 chorych z OZW bez i z uniesieniem odcinka
ST, u ktérych planowane byto wykonanie koro-
narografii i PCl. Porownywano dawke nasycajgca
60 mg prasugrelu z dawkg nasycajacg klopidogrelu
300 mg i dawke podtrzymujacg 10 mg prasugrelu

z dawkg 75 mg klopidogrelu. Autorzy badania zde-
cydowali sie nie poréwnywaé dziatania prasugre-
lu do zwiekszonej dawki nasycajgcej klopidogrelu
600 mg (obowiagzujgca do dzi$) z uwagi na 6wczesny
brak przekonujacych dowodéw z duzych badanh na
bezpieczenstwo takiego dawkowania. Pierwotnym
punktem korncowym skutecznosci byto wystapie-
nie ktoregokolwiek z elementéw: zgon sercowo-
-naczyniowy, zawat serca niezakonczony zgonem
lub udar mézgu niezakonczony zgonem. Krwawienia
klasyfikowane w skali TIMI byty punktem koncowym
bezpieczenstwa terapii, a obserwacje planowano
na okres 15 miesigcy. W znakomitej wiekszosci
przypadkoéw dawka nasycajgca lekéw przeciwptytko-
wych byfa podawana juz po rozpoczeciu PCI, ktérg
wykonano u 99% chorych (u 95% z implantacjg co
najmniej jedenego stentu).

W grupie chorych leczonych prasugrelem obser-
wowano rzadsze wystepowanie ztozonego punktu
kohcowego w poréwnaniu z otrzymujgcymi klopido-
grel (9,9% v. 12,1%, p < 0,001). Réznica ta wynikata
gtownie z redukcji czestosci wystgpienia ponownego
zawatu serca podczas terapii prasugrelem (7,3 v.
9,5%). Nie obserwowano réznic w $miertelnosci.
Warto podkresli¢, ze stosowanie prasugrelu wigzato
sie zimponujgcg 52-procentowg wzgledna redukcja
wystgpienia pewnej lub prawdopodobnej (Academic
Research Consortium) zakrzepicy w stencie (68 v. 142
przypadki, p < 0,001). Korzystny efekt prasugrelu na
punkt koncowy skutecznosci byt widoczny zaréwno
w okresie ostrym do 3. dnia po OZW, jak i w okresie
od 3. doby do konca obserwacji. Analiza czestosci
wystepowania powikfah krwotocznych wykazata
natomiast, ze silniejszy efekt przeciwptytkowy i sku-
tecznos$é w redukceji powiktan niedokrwiennych majg
swojg cene. Gtowny punkt koncowy bezpieczenstwa,
czyli niezwigzane z pomostowaniem aortalno-wien-
cowemym (CABG, coronary artery bypass graft)
duze krwawienia wystgpity istotnie czesciej w gru-
pie prasugrelu (32-procentowy wzgledny wzrost
ryzyka), wtgczajagc w to krwawienia zagrazajace
zyciu i te zakonczone zgonem. Pomimo wigkszej
liczby krwawien w analizie efektu klinicznego netto
(net clinical benefit), na ktory sktadaty sie: zgon ze
wszystkich przyczyn, zawat niezakonczony zgonem,
udar mézgu niezakonczony zgonem i duze krwawie-
nia wedtug Thrombolysis in Myocardial Infarction
(TIMI), ciggle obserwowano przewage prasugrelu
(12,2% v. 13,9%, odpowiednio dla prasugrelu i klo-
pidogrelu, p = 0,004). Na podstawie dodatkowych
analiz zidentyfikowano 3 podgrupy, u ktérych po-
wiktania krwotoczne powodowaty brak skuteczno-
$ci lub szkode z zastosowania silnego antagonisty
P,Y.,- W przypadku chorych powyzej 75. roku zycia
i chorych z masa ciata ponizej 60 kg zastosowanie
prasugrelu nie byto skuteczne w kontekscie efektu
netto (HR [hazart ratio] 0,99 i HR 1,03, odpowiednio).
Natomiast obecno$¢ w wywiadzie udaru mézgu lub
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przemijajgcego ataku niedokrwiennego (TIA, tran-
sient ischemic attack) — w badaniu zwigzana byta
nawet z efektem netto istotnie szkodliwym (23%
prasugrel v. 16% klopidogrel; HR 1,54, p = 0,04).

Roéwnolegle do badan nad nowymi tienopirydynami
testowano réwniez bardzo ciekawg nowa molekute
w odwracalny sposob hamujaca receptor P,Y,, be-
dacg analogiem nukleozydowym przypominajgcym
budowa samg adenozyne — tikagrelor. Dwa lata po
opublikowaniu wynikéw badania TRITON-TIMI 38
pojawity sie wyniki analogicznego badania w popu-
lacji chorych z OZW z zastosowaniem tikagreloru.
W badaniu Comparison of ticagrelor with clopido-
grel in patients with a planned invasive strategy for
acute coronary syndromes: a randomised double-
-blind study (PLATO) inaczej niz w badaniu TRITON-
-TIMI 38, ktore byto zaprojektowane jako typowy test
dziatania terapii u chorych poddawanych PCI (99%
chorych, randomizacja po koronarografii), jedynie
60% chorych w obu ramionach miato wykonane
PCI (randomizacja przed koronarografig) — pozo-
stali pacjenci byli leczeni zachowawczo lub poddani
CABG [6]. Wyniki (dla catej badanej populacji: PCI,
CABG i leczenie zachowawcze) rowniez wykazaty
istotng przewage tikagreloru nad klopidogrelem, jesli
chodzi o redukcje pierwotnego punktu koncowego
ztozonego ze zgonu naczyniowego, zawatu serca lub
udaru mézgu (9,8% v. 11.7%, p < 0,001). Co wiecej,
dla tikagreloru udato sie réwniez wykazaé redukcje
$miertelnosci ogodlnej (4,5% v. 5,9%, p < 0,001)
i naczyniowej (4,0% v. 5,1%, p = 0,001). Ponadto, ta
wysoka skutecznosé nie byta zwigzana w catej popu-
lacji ze zwigkszeniem ryzyka krwawien, niezaleznie
od zastosowanej definicji (dla duzych krwawien TIMI
—7,9% v. 7,7%, p = 0,567). Kolejnym potencjalnym
atutem na korzys$¢ tikagreloru byt fakt stosowania
w grupie chorych poddawanych PCI tagcznej dawki
600 mg klopidogrelu — co lepiej odzwierciedlato
codzienng praktyke w czasie prowadzenia badania.
Pogtebiona analiza wynikéw badania PLATO wskazu-
je jednak, ze zaréwno w kwestii skutecznosci (reduk-
cja pierwotnego punktu koricowego), jak i krwawien
wyniki nie sg tak jednoznaczne. Chodzi tu przede
wszystkim o brak przewagi tikagreloru nad klopi-
dogrelem w grupie chorych ze STEMI (S7-elevation
myocardial infarction) oraz najwieksze numerycznie
korzysci w NSTEMI/UA (non-ST-elevation myocardial
infarction/unstable angina) w grupie niepoddawanej
rewaskularyzaciji [7, 8]. W przypadku krwawieh nie
sposéb nie zauwazyé, ze w po wytgczeniu krwa-
wien zwigzanych z CABG (czyli gtéwnie u chorych
poddawanych PCI, tikagrelor byt zwigzany z istotnie
wiekszg liczbg powiktan krwotocznych (4,5% v. 3,8%,
p = 0,03), co wigcej, krwawienia domodzgowe zakon-
czone zgonem wystgpity w stosunku 11 (tikagrelor)
do 1 (klopidogrel) (p = 0,02) [6].

Bezposrednie porownanie prasugrelu
i tikagreloru (head-to-head) — badanie
ISAR-REACT 5

Pomimo zblizonych wskazan w oficjalnych wytycz-
nych, dtugo w $srodowisku kardiologicznym pano-
wato przeswiadczenie, ze prasugrel jest wprawdzie
lekiem silnie dziatajgcym przeciwptytkowo, ale po-
wodujgcym wiegcej krwawieh w poréwnaniu z tika-
grelorem — choé nie byto to poparte zadnymi bez-
posrednimi badaniami poréwnawczymi. Dopiero po
7 latach opublikowano wyniki pierwszego wielo-
osrodkowego badania przeprowadzonego gtéwnie
(95%) wsrod pacjentow ze STEMI (n = 1230), u kto-
rych terapia prasugrelem (60 mg/10 mg) i tikagrelo-
rem (180 mg/90 mg 2 X dziennie) byfa inicjowana
przed zabiegiem PCI [9]. Wyniki analizy ztozonego
punktu koncowego: zgon, ponowny zawat serca,
udar mézgu, pilna rewaskularyzacja lub powaz-
ne krwawienie wymagajgce przetoczenia krwi, lub
przedtuzajgce hospitalizacje w okresie 7 dni od ran-
domizacji byty niemal identyczne w obu grupach.
Niestety, z uwagi na uwarunkowania ekonomiczne
obserwowano duzg czesto$¢ zamiany terapii w obu
ramionach na klopidogrel, co ograniczato interpreta-
cje rocznych wynikéw badania — niemniej badanie
to byto pierwszym sygnatem co najmniej poréwny-
walnego bezpieczehstwa prasugrelu, przynajmniej
u chorych ze STEMI [10].

Juz w 2013 roku badacze niemieccy i wtoscy zaini-
cjowali duze poréwnawcze badanie z randomizacja
The Intracoronary Stenting and Antithrombotic
Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treat-
ment (ISAR-REACT 5 trial) w szerokim spektrum
chorych z OZW — STEMI, NSTEMI i niestabilnej
chorobie wiencowej [11]. Do badania wtgczono
4018 chorych, z czego 2012 otrzymato tikagrelor
(dawka nasycajgca podawana bezposrednio po ran-
domizacji, przed koronarografig), a 2006 pacjentow
zostato zrandomizowanych do podania prasugrelu
(dawka nasycajgca w STEMI bezposrednio po ran-
domizacji, natomiast w NSTEMI/UA dopiero po
poznaniu anatomii naczynh wiencowych i kwalifikacji
do PCI). Mozna zatem stwierdzié, ze w przypadku
grupy chorych bez uniesienia ST byto to poréwnanie
strategii leczenia, a nie tylko samych lekéw. Nalezy
podkreslié, ze taki sposdb zaprojektowania badania
wynikat z obserwowanych korzysci z wczesniejszego
podania tikagreloru w badaniu PLATO i jednoczesnie
braku korzystnego efektu przy wczesnym podaniu
prasugrelu w badaniu A Comparison of Prasugrel
at PCl or Time of Diagnosis of Non-ST Elevation
Myocardial Infarction (ACCOAST). Okotozabiegowe
zahamowanie funkcji ptytek krwi ma udowodniony
wplyw na redukcje ostrego ryzyka zakrzepowego
w trakcie PCl — dlatego nie dziwi, ze hipoteza ba-
dawcza zaktadata spodziewang przewage strategii
tikagreloru nad prasugrelem! Jednakze, niespodzie-



wanie dla badaczy, strategia terapii prasugrelem
okazata sie zwigzana po okresie rocznej obserwacji
z istotng redukcja pierwszorzedowego punktu konco-
wego (36-procentowa redukcja ryzyka wzglednego)
pod postaciami: zgonu, zawatu serca i udaru mézgu,
a — co nhajwazniejsze — takie postgpowanie nie
taczyto sie ze zwiekszeniem powaznych powiktan
krwotocznych (krwawienia wg Bleeding Academic
Research Consortium [BARC] 3, 4 lub 5) (tab. 1).
Przewaga w skutecznosci wynikata gtownie z mniej-
szej liczby ponownych zawatéw serca — warto
zwrdcié uwage na 2 razy wiekszg liczbe przypad-
kéw potwierdzonej zakrzepicy w stencie (tab. 1)
czy zawatéw STEMI (31 dla tikagreloru v. 14 dla
prasugrelu). Pomimo pewnych zarzutéw natury me-
todologicznej — badanie nie byto przeprowadzone

metodg $lepej proby (tzw. open-label), a follow-
-up po wypisie ze szpitala realizowany byt gtéwnie
w formie kontaktu telefonicznego, wyniki badania
ISAR-REACT 5 sg na pewno bardzo interesujgce
i cenne dla $rodowiska kardiologicznego. Z czego
moze wynika¢ tak dobry wynik strategii prasugrelu
w poréwnaniu z tikagrelorem? Na pewno znaczenie
miat intencjonalnie duzy odsetek chorych leczonych
PCI (prawie 85%) — w kontekscie dobrych wynikow
w grupie chorych leczonych zachowawczo w badaniu
PLATO (tikagrelor) i braku korzysci w badaniu 7arge-
ted Platelet Inhibition to Clarify the Optimal Strategy
to Medically Manage Acute Coronary Syndromes
(TRILOGY ACS) (prasugrel). Drugim elementem,
ktéry nalezy wzigé¢ pod uwage, jest zdecydowanie
mniejszy odsetek stosowania inhibitoréw GP lIb/llla

Tabela 1. Najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznoéci i bezpieczenstwa tikagreloru i prasugrelu u chorych z ostrym zespotem

wiencowym
Punkt koricowy (%)

Zgon ze wszystkich przyczyn, zawat serca lub 9,3
udar mézgu*

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
serca lub udar mézgu

Zgon z wszystkich przyczyn

Zawat serca

Potwierdzona lub prawdopodobna zakrzepica
w stencie

Potwierdzona zakrzepica w stencie
Krwawienie BARC 3, 4 lub 5

Tikagrelor

I DR

Prasugrel
6,9 1,36 (1,09-1,70)

1,32 (1,04-1,66)

1,23 (0,91-1,68)
1,63 (1,18-2,25)
1,17 (0,63-2,15)

10

.
o8 -
| omasn

Wspotczynnik szans

*Pierwszorzedowy punkt koncowy; BARC — Bleeding Academic Research Consortium

Tabela 2. Prasugrel w ostatnich wytycznych European Society of Cardiology (ESC) dotyczacych rewaskularyzacji miesnia

sercowego

Wytyczne ESC dotyczace postepowania w rewaskularyzacji migsnia sercowego, 2018

NSTEMI

Klasa wskazan i poziom
dowodu

Prasugrel (w potaczeniu z ASA przez 12 miesigcy) u pacjentéw nieotrzymujgcych wczesniej

inhibitora receptora P2Y12,
dawka podtrzymujaca 10 mg/d.)

u ktérych zamierza sie wykonaé PCI (dawka nasycajgca 60 mg,

Nie zaleca sie wczesniejszego leczenia prasugrelem u pacjentdw, u ktdrych nie jest znana

anatomia zmian w tetnicach wiencowych

STEMI

Zaleca sie podanie przed PCI (lub najpdzniej w momencie PCl) silnego inhibitora receptora
P;Y1z (prasugrelu lub t!kagreloru) badz hopldo_greIu, jezeli p_rasugrel lub tllkagrelor sg
niedostepne lub przeciwwskazane, a nastepnie kontynuacje tego leczenia przez 12 miesiecy,
chyba ze wystepujg przeciwwskazania, takie jak nadmierne ryzyko krwawienia

ASA (acetylosalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; NSTEMI (non-ST-elevation myocardial infarction) — zawat serca bez uniesie-
nia odcinka ST; PCI (percutaneous coronary interventions) — przezskérna interwencja wiencowa; STEMI (ST-elevation myocardial
infarction) — zawat serca z uniesieniem odcinka ST
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w obecnym badaniu (12%), co doskonale odzwier-
ciedla obecng praktyke kliniczng (dla przypomnienia
ponad 50% w TRITON-TIMI 38). Wreszcie, korzystny
profil bezpieczenstwa mozna réwniez przypisaé
~wyciaggnieciu lekcji” z badania TRITON-TIMI 38
i zaleceniu stosowania 5 mg dawki podtrzymujacej
u pacjentéw starszych (> 75. rz.) i z niskg masg
ciata (< 60 kg), czyli grupy szczegolnie narazonej
na powiktfania krwotoczne. Ponadto, analizujgc kry-
teria wytgczenia badania, nalezy zauwazyé¢, ze nie
wtgczano chorych z wywiadem udaru mézgu lub
TIA — grupy chorych wysokiego ryzyka krwawien
dla prasugrelu wedfug badania TRITON-TIMI 38.
Wydaje sig, ze mogto sie to tez przyczynié¢ do do-
brego profilu bezpieczenstwa w tej grupie badane;j
i na pewno jest pewnym ograniczeniem badania
w kontekscie wszystkich pacjentéw z OZW (tzw.
all-comers). Wiekszg skutecznos$¢ prasugrelu w za-
pobieganiu zakrzepicy w stencie mozna natomiast
ttumaczy¢ nieodwracalnym blokowaniem receptora
P,Y,, i jednorazowym podawaniem. W przypadku
konkurenta podawanego 2 razy dziennie i odwracal-
nego — nawet przejsciowe odstawienie leku moze
mie¢ powazne konsekwencje.

Podsumowanie

Prasugrel jest tienopirydyna nowej generacji dajaca
pewnos¢ silnego zahamowania prozakrzepowej funk-
cji ptytek krwi i jednoczesnie zalecang w obowigzuja-
cych wytycznych (tab. 2). Dodatkowo, dane z badania
ISAR-REACT 5 opublikowanego niedawno na tamach
~New England Journal of Medicine” wskazujg, ze
przy zachowaniu ostroznosci w dawkowaniu (daw-
ka nasycajgca po decyzji o wykonaniu PCl w OZW
bez uniesienia ST, redukcja dawki podtrzymujace;j
u chorych obarczonych wysokim ryzykiem krwawien,
wytgczenie chorych po incydentach mézgowych),
charakteryzuje sie wiekszg skutecznoscig i poréow-
nywalnym profilem bezpieczenstwa w zestawieniu
z tikagrelorem.
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