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Na poczatku mojego komentarza do doskonale
napisanego artykutu Zenona Huczka [1] muszeg sie
przyznaé, ze nie palitem sie do niego. Po lekturze
oryginalnego doniesienia [2] pochodzacego z gru-
py A. Kastratiego, podobnie jak spora wigkszos$é
moich Kolegoéw, bytem sceptykiem w stosunku do
prezentowanych danych, a juz edytorial autorstwa
H. Jneid [3] wzbudzit we mnie nie tylko ogromne
zdziwienie, ale wrecz oburzyt. Postaram sie wytfu-
maczy¢ powody mojej reakcji.

Ot6z w badaniu ISAR-REACT 5:

B Dwudziestu trzem o$rodkom, rekrutujgcym przez
55 miesigcy udato sie wtaczyé jedynie 4018 pacjen-
téw, co daje $rednio 73 pacjentéow wtgczanych do
badania miesiecznie, tym samym $rednio jeden
osrodek witgczat do badania 3 pacjentow miesigcznie
(majac prawdopodobnie w tym czasie okoto 30-60
pacjentéw z OZW).
B Okofo 1/3 pacjentéw nie przyjmowata leku wynika-
jacego z randomizacji (!). Do tego przyjeto, ze > 99%
pacjentéw wykupuje i przyjmuje zalecony lek bez
rzeczywistej kontroli tego faktu (!).
B Wizyty kontrolne wykonywano gtéwnie (83%)
telefoniczne (7% listownie, 10% osobiscie), a badany
lek byt wykupywany przez pacjentéw we wtasnym za-
kresie na podstawie wystawionej w szpitalu recepty.
B W zakresie stosowania badanych lekéw (com-
pliance) wynik byt zaskakujgco wysoki. W badaniu
ISAR-REACT 5 dla prasugrelu: 99,1% i dla tikagreloru:
99,6%, w poréwnaniu z badaniem PLATO, gdzie
lek byt dostarczany pacjentom, niespetna 82,8% (!).
W Az 37 pacjentéw utracono z obserwacji, a bez-
wzgledna réznica w czestosci wystagpienia gtéwnego
punktu koncowego wynosita 47 zdarzen.
| do tego wszystkiego niezbyt znany cztowiek na
podstawie wynikéw badania z takimi zarzutami i wat-
pliwosciami pozwala sobie formutowa¢ opinie su-
gerujacg zmiane obowigzujacych rekomendaciji (1?).
Zadawatem sobie pytanie: jak to mozliwe?

Postanowitem do tego podej$¢ chtodno i racjo-
nalnie. W pierwszym kroku cofngtem sie do pu-
blikacji, ktéra stusznie uchodzi za decydujaca, jesli
chodzi o obecne miejsce prasugrelu w praktyce
klinicznej, czyli Triton TIMI 38 [4]. Badanie wypadto
naprawde dobrze dla prasugrelu w stosunku do
klopidogrelu (a posrednio i do tikagreloru). Nalezy
podkreslié, ze doc. Huczek dobrze to zaprezentowat
w swoim tekscie. | w tym miejscu mata dygresja.
To oczywiscie moje prywatne zdanie, ale Zle sie
stato, ze przy braku porozumienia producenta
oryginalnego prasugrelu z Ministrem Zdrowia
wycofat sie on praktycznie z naszego rynku. Sitg
rzeczy musieliS§my sobie radzi¢ bez tego leku.
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Dobrze ze firma oryginalna produkujgca tikagrelor
nie ,obrazita sie” na naszg rzeczywisto$¢ i poswie-
cita wiele na rzecz edukacji kadr lekarskich i pro-
pagowanie klinicznej przydatnosci nowoczesnego
inhibitora P2Y12. W przypadku prasugrelu brak
praktyki klinicznej oraz mniejsza aktywnos$¢ na
rynku badan klinicznych zaowocowaty mniejszym
zainteresowaniem tym lekiem oraz przekonaniem
o wiekszej sktonnosci do powiktan krwotocznych.

A jak to wyglada na podstawie dostepnych w pi-
$miennictwie specjalistycznym pozycji? Okazuje
sig, ze mozna znalezé¢ wsréd nich ciekawe informa-
cje o prasugrelu. | tak w metaanalizie z 2017 roku [5]
autorzy konkludujg, iz: u chorych z OZW zaréwno
tikagrelor, jak i prasugrel prezentujg podobne rezul-
taty, jesli chodzi o wyniki odlegte (similar cardio-
vascular outcomes) oraz powiktania krwotoczne.
Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy
oboma lekami. Oczekiwano jednak na wyniki trwa-
jacych badan uwzgledniajgcych réwniez efekty
odlegte, zaktadajgc, ze na ich podstawie bedzie
mozliwe ostateczne ustalenie roli klinicznej obu
tak zwanych nowych lekéw przeciwptytkowych.

Réwniez wyniki badania REDUCE-MVI [6] nie wy-
kazaty wyzszosci tikagreloru nad prasugrelem
u chorych ze STEMI na podstawie oceny prewencji
uszkodzenia mikrokrgzenia w obszarze zwigzanym
w zawatem, a objawiajgcej sie poréwnywalnag
wielkos$cig zawatu w oceniang miesigc po zawale.

Wydaje sig, ze Almendro-Delia [7] w swojej pracy
jasno wykazat, ze prasugrel oraz tikagrelor sg coraz
szerzej stosowane w praktyce klinicznej, szcze-
gadlnie u chorych z niskim ryzykiem powiktan nie-
dokrwiennych oraz krwotocznych. W poréwnaniu
z klopidogrelem oba te leki redukujg $miertelnosé
oraz gtéwne punkty kohcowe bez istotnego wzro-
stu odsetka krwawien, potwierdzajgc wyniki badan
klinicznych z randomizacjg w ,,realnym Swiecie”.

Nie ma co ukrywaé, ze badanie ISAR-REACT 5
pokazuje wyzszos$¢ prasugrelu nad tikagrelorem.
Akceptujgc taki wynik badania (bez koncentrowania
sie na ograniczeniach metodologicznych), nalezy
zadac¢ sobie pytanie, w jakim mechanizmie do tego
doszto. W badaniu z randomizacjg Schnorbus
i wsp. [8] wykazali, ze w poréwnaniu z tikagrelo-
rem oraz klopidogrelem zastosowanie prasugrelu
u chorych z OZW podlegajgcych stentowaniu wig-
ze sie z poprawg funkcji $rodbfonka, silniejszym
zablokowaniem ptytek krwi oraz redukcjg stezenia
interleukiny IL-6. A przeciez wszystkie te znaleziska
mogg mie¢ prognostyczne implikacje. Co ciekawe,
ten efekt zanikat u chorych otrzymujacych wymie-
nione leki bezposrednio po stentowaniu (!). Stad
ptynie wniosek o koniecznosci stosowaniu ich
przed zabiegami PCl. A moze po prostu o takim
wyniku zadecydowato, jak pisze w swoich konklu-
zjach doc. Zenon Huczek, ,zachowanie ostroznosci

w dawkowaniu prasugrelu (dawka nasycajgca po
decyzji o wykonaniu PCl w OZW bez uniesienia
ST, redukcja dawki podtrzymujacej u chorych
wysokiego ryzyka krwawien, wytgczenie chorych
po incydentach mdézgowych)” przektadajace sie
na ,wiekszg skutecznos$é i poréwnywalny profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu z tikagrelorem”.

Uwazam, ze daleko nam jeszcze do drastycznych
zmian w wytycznych ESC/AHA/ACC. Zgadzam
sie z opinig profesorow Kubicy i Jaguszewskie-
go [9], konkludujgcych w ich edytorialu, ze badanie
ISAR-REACT 5 zamiast dostarczyé oczekiwanych
odpowiedzi, raczej je mnozy.

Podsumowujac, uwazam, ze o prasugrelu nie
powinni$my zapomina¢. Na pewno nalezy o nim
pamieta¢ w przypadkach dziatah niepozadanych
tikagreloru, czy podnoszonym temacie opornosci
na klopidogrel, zwtaszcza ze stat sie dostepny na
naszym rynku. Co do jego potencjalnych przewag
nad tikagrelorem z catg pewnosciag potrzebujemy
mniej kontrowersyjnych badan, pokazujgcych
miejsce prasugrelu w leczeniu chorych z OZW
z uwzglednieniem tych spostrzezeh zwigzanych
z badaniem ISAR-REACT 5.
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