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Z duzym zainteresowaniem przeczytalismy opublikowane we
wrzesniowym numerze Kardiologii Polskiej stanowisko Pol-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) dotyczace opty-
malnego modelu leczenia doustnymi lekami przeciwptytko-
wymi u pacjentéw z zawatem serca z uniesieniem odcinka
ST (STEMI) [1]. Jego autorzy podjeli cenng inicjatywe prze-
niesienia na polski grunt wynikéw wieloosrodkowych badar
klinicznych [2, 3] i wytycznych miedzynarodowych towa-
rzystw naukowych [4, 5]. W dokumencie poruszono takze,
cho¢ w mniejszym zakresie, kwestie leczenia inhibitorami gli-
koproteiny lib/llla (GP lIb/Illa) i terapii przeciwzakrzepowej.
W naszej ocenie niektére przedstawione w dokumencie za-
gadnienia wymagaja bardziej szczegétowego omoéwienia,
a czes¢ rekomendacji wzbudza kontrowersje.

NOWE DOUSTNE LEKI PRZECIWPLYTKOWE —

CZY ZAWSZE ODRACZAC ROZPOCZECIE TERAPII?
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ESC), preferowanymi doustnymi le-
kami przeciwptytkowymi u pacjentéw z ostrymi zespotami
wieficowymi (OZW) sg prasugrel i tikagrelor [4, 6]. Rekomen-
dacje te oparto na wynikach badan TRITON-TIMI 38 [2]
i PLATO [3] (tab. 1).

Nalezy podkresli¢, ze do badania TRITON-TIMI 38 wia-
czano pacjentéw z OZW, u ktérych planowano wykonanie
angioplastyki wieficowej [2]. W przypadku chorych ze STEMI,
u ktérych minefo do 12 h od poczatku objawow, zakwalifi-
kowanych do pierwotnej angioplastyki wiericowej, znajomos¢

anatomii naczyn wieficowych nie byta konieczna przed ran-
domizacja [9]. Niestety, w dostepnych publikacjach dotycza-
cych badania nie sprecyzowano, jaki odsetek pacjentéw ze
STEMI byt wiaczony do préby przed koronarografia [2, 71.
Wiadomo tylko, ze ok. 1/3 oséb ze STEMI w badaniu TRI-
TON-TIMI 38 otrzymato prasugrel co najmniej 1 h przed an-
gioplastyka wierficowa.

Natomiast badanie PLATO obejmowato szeroka popu-
lacje chorych z OZW, w tym pacjentéw leczonych zacho-
wawczo [3]. U 28% uczestnikoéw tego badania (n = 5216)
w chwili randomizacji planowano strategie zachowawczg.
W przypadku chorych, u ktérych planowano strategie in-
wazyjna, nie bylo koniecznosci poznania anatomii tetnic
wierficowych przed wiaczeniem do préby klinicznej. Rekru-
tacja do badania musiata nastapi¢ w ciagu 24 h od poczat-
ku ostatniego epizodu niedokrwiennego, ale przed angio-
plastyka wieficowa.

Ostatecznie w badaniach TRITON-TIMI 38 i PLATO an-
gioplastyce wierficowej poddano odpowiednio 99,0 i 64,3%
pacjentow [2, 3]. Wczedniejsza terapia klopidogrelem wyklu-
czata z udziatu w badaniu TRITON-TIMI 38 [2], natomiast
w badaniu PLATO pacjenci mogli by¢ przed randomizacja
leczeni klopidogrelem [3]. W efekcie 46% os6b w badaniu
PLATO otrzymato klopidogrel przed randomizacja. W grupie
tikagreloru odpowiednio 20,6% i 13,7% pacjentéw otrzymato
dawki nasycajace klopidogrelu 300-375 mgi 600-675 mg [3].
Woczesniejsza terapia klopidogrelem w badaniu PLATO oka-
zafa sie bezpieczna i nie wptywata istotnie na skutecznos¢
tikagreloru.
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Tabela 1. Poréwnanie charakterystyki pacjentdéw i wynikéw badan TRITON-TIMI 38 i PLATO z uwzglednieniem subpopulacji pacjentéw ze STEMI [2, 3, 7, 8]

0Ogodlne wyniki badania
TRITON-TIMI 38

Subanaliza pacjentéw
ze STEMI w badaniu
TRITON-TIMI 38

0golne wyniki
badania PLATO

Subanaliza pacjentéw
ze STEMI lub nowym LBBB
w badaniu PLATO

Prasugrel  Klopidogrel Prasugrel  Klopidogrel Tikagrelor Klopidogrel Tikagrelor  Klopidogrel
(n=6813) (n=6795) (n=1769) (n=1765) (Nn=9333) (n=9291) (n=3752) (n =3792)

Charakterystyka pacjentéw

Mediana wieku [lata] 61,0 61,0 58,0 59,0 62,0 62,0 59,0 59,0

Cukrzyca [%] 23,0 23,0 19,0 19,0 24,9 25,1 19,0 21,5

Przetrwate uniesienie odcinka ST [%] 26,0 26,0 100 100 37,5 37,8 91,0 89,9

PCl w ciggu 24 h po randomizacji w catej 99,0 99,0 69,0 69,0 48,9 48,9 72,1 721

populacji/pierwotna PCl w populacji STEMI [%]

PCl podczas hospitalizacji zwigzanej 99,0 99,0 97,0 97,0 60,9 61,1 81,6 81,7

z wigczeniem do badania [%]

CABG podczas hospitalizacji zwigzanej 1,0 1,0 nd nd 4,3 4,7 2,1 2,7

z wigczeniem do badania [%]

CABG w czasie trwania badania [%] 2,5 2,5 3,6 41 10,0 10,4 nd nd

Mediana czasu od poczatku objawdw do PCl [h] nd nd 6,8 5.9 nd nd 54 5,5

Zastosowanie dawki nasycajgcej co najmniej 600 mg 0 0 0 0 13,7 19,6 353 358

klopidogrelu do 24 h przed randomizacjg [%]

Zastosowanie inhibitoréw glikoproteiny 54,0 55,0 62,0 64,0 26,4 26,8 35,8 37,2

llb/1lla w czasie PCl [%]

Mediana czasu trwania leczenia 14,5 miesiagca 15,2 miesigca 277 dni 280 dni
Wyniki

Pierwszorzedowy punkt korcowy: oceniane
tacznie zgony sercowo-naczyniowe,
zawaly serca i udary moézgu [HR (95% Cl)]

0,81(0,73-0,90) 0,79(0,65-0,97) 0,84(0,77-0,92) 0,87(0,75-1,01)

w stencie [HR (95% Cl)]

Powazne krwawienia* ogétem [HR (95% Cl)]
Powazne krwawienia niezwigzane

z CABG? [HR (95% ClI)]

Powazne krwawienia zwigzane

z CABG* [HR (95% CI)]

1,45(1,15-1,85)*
1,32(1,03-1,68)

4,73(1,90-11,82)*

1,40(0,90-2,15)*
1,11(0,70-1,77)

8,19(1,76-38,18)*

1,04 (0,95-1,13)
1,19(1,02-1,38)

0,95(0,85-1,06)

Zawaly serca [HR (95% Cl)] O 76 (0,67- 0 85) 0,75(0,59-0,95) 0,84 (0,75~ 0 95) 0,80 (0,65-0,98)
Udary moézgu [HR (95% Cl)] 02(0,71-1,45) 1,03(0,60-1,79) 1,17(0,91-1,52) 1,63(1,07-2,48)
Smiertelnoé¢ sercowo-naczyniowa [HR (95% Cl)] O 89(0, 70 12) 0,74(0,50-1,09) 0,79 (0,69~ 0 91) 0,83(0,67-1,02)
Smiertelnoé¢ catkowita [HR (95% CI)] 0,95 (0,781 16) 0,76 (0,54-1,07) 0,78(0,69-0,89) 0,82 (0,67-1,00)
Pewna lub prawdopodobna zakrzepica 0,48(0,36-0,64) 0,58(0,36-0,93) 0,75(0,59-0,95) 0,74(0,55-1,00)

0,98(0,83-1,14)
1,06 (0,84-1,35)

0,90(0,73-1,10)

CABG — pomostowanie aortalno-wiencowe; Cl — przedziat ufnosci; HR — hazard wzgledny; LBBB — blok lewej odnogi peczka Hisa; nd — dane niedostepne; PCl — przezskdrna interwencja wiencowa;

STEMI — ostry zawat serca z uniesieniem odcinka ST; *

iloraz szans i 95% przedziat ufnosci; *powazne krwawienia wg definicji badania w badaniu PLATO i wg definicji TIMI w badaniu TRITON-TIMI 38
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W badaniu TRITON-TIMI 38 na redukcje zdarzen nie-
dokrwiennych zwiazanych z terapia prasugrelem wptywaty
gléwnie: zmniejszenie ryzyka zawatu serca i redukcja wyste-
powania zakrzepicy w stencie [2]. Niestety, w grupie prasu-
grelu w poréwnaniu z leczeniem klopidogrelem obserwowa-
no istotny wzrost wystepowania powaznych krwawien wg skali
TIMI, niezwigzanych z zabiegiem pomostowania aortalno-
-wieficowego (CABG), oraz znamienne zwigkszenie czesto-
Sci krwawien zagrazajacych zyciu. Istotny wzrost ryzyka krwa-
wier wystapit u pacjentéw leczonych kardiochirurgicznie
[13,4 v. 3,2%; hazard wzgledny (HR) 4,73; 95% przedziat
ufnosci (CI) 1,90-11,82; p < 0,001), cho¢ osoby poddane
CABG stanowily tylko 2,7% uczestnikéw badania TRITON-
-TIMI 38. Dodatkowo subanaliza pacjentéw ze STEMI wia-
czonych do TRITON-TIMI 38 wykazata w 30-dniowej obser-
wagcji u chorych przydzielonych do terapii prasugrelem w po-
réwnaniu z pacjentami otrzymujacymi klopidogrel znamienng
redukcje ocenianych osobno $miertelnosci sercowo-naczy-
niowej i catkowitej, bez istotnego wzrostu ryzyka krwawien
niezwiazanych z CABG [7], cho¢ r6znice w zakresie zgonéw
nie byly istotne statystycznie na koncu trwania badania (tab. 1).
Warto wspomnie¢, ze analiza post hoc ujawnita wieksze ko-
rzyéci z terapii prasugrelem niz z leczenia klopidogrelem
w redukgji zdarzen niedokrwiennych jedynie u pacjentoéw
z zawalem serca $ciany przedniej.

Z kolei w badaniu PLATO korzysci z terapii tikagrelorem
w poréwnaniu z leczeniem klopidogrelem opieraty sie na re-
dukgji ryzyka zawatu serca, zmniejszeniu $miertelnosci ser-
cowo-naczyniowej i Smiertelnosci catkowitej [3]. Tikagrelor
skutecznie zapobiegat wystepowaniu zdarzen niedokrwiennych
juz po 30 dniach terapii, a korzysci z jego stosowania narastaty
w kolejnych miesigcach leczenia. Dodatkowo tikagrelor w sto-
sunku do klopidogrelu istotnie redukowat wystepowanie za-
krzepicy w stencie, przy czym wzgledna redukgja ryzyka byta
nizsza od obserwowanej w przypadku poréwnania prasugrelu
i klopidogrelu w badaniu TRITON-TIMI 38 [2, 3].

Jak wspomniano, prasugrel silnie zwiekszat ryzyko po-
waznych krwawiert w skali TIMI u pacjentéw poddanych
CABG [2]. Niemniej w duzych rejestrach zaledwie 0,3-4,0%
0s6b byto poddawanych CABG w trakcie hospitalizacji z po-
wodu STEMI [10, 11]. Ponadto w subanalizie badania TRI-
TON-TIMI 38 dotyczacej chorych poddanych CABG nie za-
obserwowano wzrostu $miertelnosci u pacjentéw leczonych
prasugrelem w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi klopi-
dogrel w przypadku operacji bez wczesniejszego odstawie-
nia pochodnej tienopirydyny, a wéréd pacjentéw operowa-
nych co najmniej 1 dobe po zaprzestaniu stosowania leku
stwierdzono mniejszg Smiertelno$¢ u chorych wstepnie le-
czonych prasugrelem [12]. Dodatkowo w catej populacji ba-
dania TRITON-TIMI 38 istotne korzysci z terapii prasugrelem
pod wzgledem (ocenianych jako pojedyncze punkty koricowe)
zawal6w serca, epizoddw zakrzepicy w stencie i koniecznosci
ponownej rewaskularyzacji poszerzanego naczynia w stosun-

ku do terapii klopidogrelem stwierdzono juz w 3. dobie,
co moze wskazywac na korzysci z wczesnego wiaczenia le-
czenia [13]. Szczegblnie w przypadku zawatu serca separacje
krzywych obserwowano juz w 1. dobie po wiaczeniu terapii
prasugrelem.

Wydaje sie, ze fakt osiagniecia maksymalnego stezenia
aktywnego metabolitu prasugrelu w osoczu po ok. 30 min
od podania dawki nasycajacej leku moze by¢ dodatkowym
argumentem uzasadniajacym podanie leku u pacjentéw ze
STEMI i czasem trwania objawéw do 12 h przy pierwszym
kontakcie z pomoca medyczng, aby osiagna¢ maksymalny
efekt przeciwplytkowy w czasie pierwotnej angioplastyki wien-
cowej. W aktualnie funkcjonujacym w Holandii modelu le-
czenia STEMI pacjenci zakwalifikowani do pierwotnej angio-
plastyki wieficowej otrzymuja dawke nasycajaca prasugrelu
juz w karetce pogotowia lub w izbie przyje¢. Takze w amery-
karskich wytycznych na temat STEMI zaleca sie mozliwie naj-
szybsze podanie dawki nasycajacej prasugrelu pacjentom,
u ktérych planuje sie pierwotng angioplastyke wieficowa (klasa
zalecenia |, poziom dowodoéw B) [5].

Réwniez odraczanie rozpoczecia leczenia tikagrelorem
u pacjentéw kierowanych do pierwotnej angioplastyki wieri-
cowej wydaje sie, w naszej opinii, nieuzasadnione. Podanie
tikagreloru przed koronarografia byto zgodne z protokotem
badania PLATO, cho¢ nie s3 dostepne dane, ilu pacjentéw ze
STEMI w badaniu PLATO otrzymafo dawke nasycajaca leku
badanego przed koronarografig, a ilu po koronarografii, a przed
angioplastyka [8]. Subanaliza os6b ze STEMI wykazata korzy-
Sci z terapii tikagrelorem zbiezne z obserwowanymi w catej
populacji badania PLATO (tab. 1). Nalezy takze wspomniec
o subanalizie badania PLATO dotyczacej chorych poddanych
CABG [14]. W catej populacji badania PLATO 1899 pacjen-
tow zostato poddanych CABG. Protokét badania PLATO re-
komendowat, o ile to mozliwe, odstawienie tikagreloru i klopi-
dogrelu odpowiednio na 48-72 h i 5 dni przed CABG [15].
Subanaliza pacjentéw poddanych CABG do 7 dni od ostawie-
nia badanego leku (n = 1261) ujawnifa istotna redukcje Smier-
telnosci catkowitej (9,7 v. 4,7%; HR 0,49; 95% Cl 0,32-0,77;
p < 0,01) i sercowo-naczyniowej (7,9 v. 4,1%; HR 0,52; 95%
Cl 0,32-0,85; p<0,01) u chorych leczonych tikagrelorem
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi klopidogrel, bez
istotnych réznic pod wzgledem wystepowania zawatéw serca
i udaréw mozgu oraz ryzyka powaznych krwawien [14].

Nasze zdziwienie budzi tez rekomendacja stosowania
prasugrelu u pacjentéw z nawrotem niedokrwienia w czasie
terapii klopidogrelem, biorac pod uwage fakt, ze pacjenci
wczesdniej leczeni klopidogrelem byli wykluczeni z badania
TRITON-TIMI 38. Wyniki subanalizy badania TRITON-TIMI 38
poréwnujacej pacjentéw, ktorzy doswiadczyli niezakonczo-
nego zgonem zdarzenia sercowo-naczyniowego w trakcie
trwania préby klinicznej, ze wzgledu na oczywiste ogranicze-
nia metodologiczne nie uzasadniaja, w naszej opinii, takiego
stanowiska [16].
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CZY NA PEWNO NIE MA JUZ MIEJSCA

DLA KLOPIDOGRELU?

Przedstawione wyniki badai TRITON-TIMI 38 i PLATO wska-
zujg na zmierzch epoki klopidogrelu w farmakoterapii pa-
cjentéw z OZW. Sa one zgodne z wynikami przeprowadzo-
nej przez nas metaanalizy randomizowanych badan klinicz-
nych, poréwnujacej nowe schematy leczenia przeciwptytko-
wego ze standardowa terapig klopidogrelem u pacjentow
zOZW [17]. Zastosowanie nowych schematéw leczenia prze-
ciwptytkowego prowadzito do redukcji $miertelnosci catko-
witej [iloraz szans (OR) 0,87; 95% C1 0,79-0,95; p = 0,002)]
i zmniejszenia ryzyka ponownego zawatu serca (OR 0,80;
95% CI1 0,74-0,87; p < 0,0001) oraz potwierdzonej angio-
graficznie zakrzepicy w stencie (OR 0,52; 95% C1 0,43-0,63;
p < 0,0001). Korzysci pod wzgledem redukcji Smiertelnosci
i wystepowania zawatu serca wynikaty z badan z uzyciem
prasugrelu lub tikagreloru, ktére nie zwiekszaty ryzyka po-
waznych krwawien wg skali TIMI (OR 1,06; 95% CI 0,96—
~1,17; p = 0,25).

Niemniej, z uwagi na zr6znicowanie pacjentow z OZW
oraz odmienne wiasciwosci dostepnych antagonistow ptyt-
kowego receptora P2Y,,, jeste$my zwolennikami indywidu-
alizacji terapii przeciwptytkowej. Ponadto uwarunkowania
ekonomiczne spowoduja, ze zapewne jeszcze przez kilka lat
znaczaca cze$¢ pacjentow bedzie miata ograniczony dostep
do nowych lekéw przeciwptytkowych.

W naszej opinii, przynajmniej u czesci chorych ze STEMI
leczonych interwencyjnie, nalezy rozwazy¢ zwigkszenie daw-
ki podtrzymujacej klopidogrelu do 150 mg do 7. doby hospi-
talizacji. We wczesniej zaplanowanej analizie pacjentow
z OZW poddanych angioplastyce wieficowej w badaniu
CURRENT OASIS 7 terapia z uzyciem wyzszych dawek klo-
pidogrelu (dawka nasycajaca 600 mg, dawka podtrzymujaca
do 7. doby — 150 mg, dawka podtrzymujaca od 8. doby —
75 mg) w poréwnaniu ze standardowymi dawkami klopido-
grelu (dawka nasycajaca 300 mg, dawka podtrzymujaca
75 mg) wiazafa sie w 30-dniowej obserwacji ze znamienna
redukcja ryzyka ocenianych facznie zgonéw sercowo-naczy-
niowych, zawatéw serca i udarow mézgu o 14% oraz istot-
nym zmniejszeniem ryzyka zawatu serca i potwierdzonej an-
giograficznie zakrzepicy w stencie odpowiednio 0 21% i 46%
[18]. W grupie wyzszych dawek klopidogrelu zaobserwowa-
no wieksza czestos¢ matych krwawieri i powaznych krwa-
wien wg skali CURRENT, bez réznic w wystepowaniu po-
waznych krwawieri wg skali TIMI, krwawien zakoriczonych
zgonem i krwawierh wewnatrzczaszkowych. W ostatnio ogfo-
szonych wytycznych dotyczacych OZW bez przetrwatego
uniesienia odcinka ST dawka podtrzymujaca 150 mg klopi-
dogrelu przez pierwsze 7 dni jest zalecana u pacjentow bez
zwiekszonego ryzyka krwawien poddanych angioplastyce
wiencowej (klasa zalecer lla, poziom dowodéw B) [6].

Interesujaca przestanke uzasadniajaca celowos¢ indywi-
dualizacji terapii przeciwptytkowej mozna znalez¢ w czesci
genetycznej badania TRITON-TIMI 38 [19]. Gen kodujacy

enzym CYP2C19 zbadano u prawie 1,5 tysiaca pacjentow
leczonych klopidogrelem. Sposréd nich 395 (27,1%) oséb
byto nosicielami zmutowanego allelu CYP2C19*2. Ryzyko
wystapienia ztozonego punktu kofcowego (zgon z powoddw
sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar mézgu) byto zna-
miennie wyzsze u nosicieli zmutowanego allelu w poréwna-
niu z pozostatymi uczestnikami badania (12,1% v. 8,0%; HR
1,53, 95% C11,07-2,19; p = 0,01). Wyniki uzyskane u cho-
rych leczonych klopidogrelem, ktérzy nie byli nosicielami
dysfunkcyjnego allelu, byty podobne do uzyskanych wsréd
leczonych prasugrelem [2, 19]. Z kolei nalezy zaznaczy¢,
ze korzysci z terapii tikagrelorem w poréwnaniu z klopido-
grelem w badaniu PLATO byty niezalezne od zmiennosci
gen6w kodujacych enzymy przeksztafcajace klopidogrel do
aktywnego metabolitu i glikoproteine P uczestniczaca w je-
litowym wchfanianiu klopidogrelu [20]. Obecnie sa dostep-
ne testy pozwalajace tatwo okresla¢ genotyp CYP2C19, jed-
nak badania dotyczace ich wiarygodnosci, specyficznosci
i powtarzalnosci sg ograniczone. Z naszych badan wynika,
ze wystepowanie allelu CYP2C19*2 w populagji polskiej jest
zblizona do czestosci obserwowanej w badaniu TRITON-
-TIMI 38 [19, 21].

Aktualnie dane na temat bezpieczeristwa skojarzonej
terapii nowymi lekami przeciwptytkowymi i doustnymi anty-
koagulantami sa nieliczne. Dlatego u pacjentéw ze wskaza-
niami do leczenia warfaryng i inhibitorem ptytkowego recep-
tora P2Y,, klopidogrel pozostaje lekiem z wyboru.

ABCIXIMAB W STEMI
— DOZYLNIE CZY DOWIENCOWO?
Whytyczne ESC zalecaja zastosowanie abciximabu u pacjen-
tow ze STEMI i obecnoscia duzej skrzepliny w tetnicy odpo-
wiedzialnej za zawal (klasa zalecer Ila, poziom dowodéw A)
[4]. Analiza profilu ryzyka wskazuje na korzysci z terapii inhibi-
torami GP lIb/llla pod wzgledem redukcji $miertelnosci
w STEMI u chorych duzego ryzyka [22]. Aktualne wytyczne
europejskie i amerykanskie nie precyzuja optymalnej drogi
podania abciximabu [4, 5]. Standardowy schemat terapii obej-
muje dozylne stosowania bolusa z nastepczym 12-godzinnym
wlewem dozylnym. Z kolei autorzy stanowiska PTK stwierdzaja,
ze ,podanie dowieficowe bolusa inhibitora GP Ilb/llla wydaje
sie skuteczniejsze od podania leku droga dozylng” [1].
Dowiecowe podanie abciximabu pozwala na osiagnie-
cie wyzszego stezenia leku w tetnicy odpowiedzialnej za
zawal. Wykazano, ze abciximab w wysokich stezeniach po-
woduje destabilizacje i rozpad skrzeplin bogatoptytkowych
w przeciwienstwie do niskich stezen leku, ktére jedynie za-
pobiegaja dalszemu tworzeniu sie skrzepliny [23]. Abciximab,
oprécz blokowania ptytkowej GP lIb/llla, wywiera dodatko-
we — zalezne od stezenia — dziafania: hamowanie przyfa-
czenia czynnika Xllla do ptytek krwi, redukcje zaleznej od
ptytek krwi generacji trombiny, zmniejszenie uwalniania
z ptytek endogennych inhibitoréw fibrynolizy (inhibitora pla-
zminogenu typu 1 i a2-antyplazminy), hamowanie tworze-
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nia kompleksow trombina—antytrombina i generacji fragmentu
F1-2 protrombiny, blokowanie receptoréw dla witronektyny
(@Vp3, CD51/CD61) i receptoréw Mac-1 [24]. Uwaza sie, ze
wielokierunkowe dziafanie abciximabu ostabia odpowiedz
zapalna, zmniejsza agregacje ptytek i generacje trombiny oraz
ogranicza tworzenie neointimy [24].

W wielu dotychczas przeprowadzonych badaniach ob-
serwacyjnych i randomizowanych u pacjentéw ze STEMI wy-
kazano przewage dowieficowego podania abciximabu nad
droga dozylna pod wzgledem wptywu na zastepcze punkty
koricowe (obszar zawatu serca, obstrukcja mikrokrazenia wiei-
cowego, rezolucja odcinka ST, stezenia biomarkeréw) [25-28].
Na korzysci kliniczne zwigzane z dowieficowym podaniem
abciximabu wskazuja wyniki 1 badania randomizowanego [29]
i 2 badan bez randomizacji [30, 31]. Z uwagi na brak odpo-
wiedniej mocy wiekszosci dotychczasowych préb klinicznych
przeprowadziliSmy metaanalize randomizowanych badan po-
réwnujacych dowiencowe i dozylne podanie abciximabu u pa-
cjentéw ze STEMI leczonych interwencyjnie [32]. Zidentyfi-
kowali$my 6 préb klinicznych obejmujacych 1246 pacjentow.
Dowiericowe podanie abciximabu w poréwnaniu z droga do-
zylng wiazato sie w 30-dniowej obserwacji klinicznej z istotng
redukcja Smiertelnosci catkowitej (OR 0,43; 95% C1 0,20-0,94;
p = 0,03) i znamiennym zmniejszeniem czestosci ponownych
rewaskularyzacji poszerzanego naczynia (OR 0,53; 95% ClI
0,29-0,99; p = 0,05). Nie stwierdzono istotnej réznicy mie-
dzy metodami pod wzgledem wptywu na wystepowanie po-
nownych zawaléw serca (OR 0,54; 95% Cl 0,23-1,28; p =
= 0,17) i powaznych krwawieri (OR 0,91; 95% CI 0,46-1,79;
p = 0,79). Badaniem zaprojektowanym w celu oceny poréw-
nania wptywu dowiericowego i dozylnego podania abcixima-
bu na kliniczne punkty koficowe jest randomizowana, wielo-
osrodkowa, otwarta préba AIDA STEMI [33]. Do badania, kt6-
rego wyniki ogfoszono podczas listopadowego Kongresu Ame-
rican Heart Association, wiaczono 2065 pacjentéw ze STEMI
leczonych interwencyjnie. Dowieficowe podanie abciximabu
w poréwnaniu z infuzjg dozylng nie redukowato wystepowa-
nia pierwszorzedowego punktu koficowego (oceniane tacznie
Smiertelnos¢ catkowita, ponowne zawaty serca i nowe przy-
padki niewydolnosci serca w ciggu 90 dni od randomizacji) ani
nie wplywalo istotnie na oceniane osobno czestosci zgonéw
i ponownych zawatéw serca. Stwierdzono istotnie mniej nowych
przypadkow niewydolnosci serca u chorych, ktérym podano
abciximab dowieficowo, przy braku réznic miedzy grupami
pod wzgledem rezolucji odcinka ST, obszaru zawatu serca
mierzonego enzymatycznie i czestosci powaznych krwawien.

ENOKSAPARYNA W PIERWOTNE]
ANGIOPLASTYCE WIENCOWE].

GDZIE JESTESMY? DOKAD ZMIERZAMY?

Choc¢ biwalirudyna w $wietle aktualnych wytycznych pozosta-
je lekiem z wyboru u pacjentéw ze STEMI leczonych pierwotng
angioplastyka wiericowa [4, 5], brak refundacji powoduje, ze
lek ten nie jest w zasadzie stosowany w Polsce. Interesujaca

alternatywe dla heparyny niefrakcjonowanej u chorych pod-
danych pierwotnej angioplastyce wieficowej stanowi enoksa-
paryna. Mimo ze enoksaparyny prézno szuka¢ w tym wskaza-
niu w miedzynarodowych wytycznych [4, 5], autorzy stanowi-
ska PTK stwierdzaja, Zze ,na podstawie wynikéw badania ATOLL
enoksaparyna moze stanowi¢ alternatywe dla heparyny nie-
frakcjonowanej w trakcie pierwotnej PCl w STEMI”. W petni
podzielamy ten poglad. Enoksaparyna charakteryzuje sie 4-krot-
nie wigksza niz heparyna niefrakcjonowana aktywnoscig wo-
bec czynnika Xa. Z powodu ograniczonego wiazania sie z biat-
kami osocza enoksaparyna ma zdecydowanie bardziej prze-
widywalne dziatanie przeciwzakrzepowe w poréwnaniu z he-
paryna niefrakcjonowana i w zwiazku z tym terapia tym lekiem
u wiekszosci pacjentéw nie wymaga monitorowania. Eno-
ksaparyna takze rzadziej niz heparyna niefrakcjonowana po-
woduje matoptytkowos¢. Z kolei doniesienia na temat mniej-
szej aktywacji ptytek krwi przez enoksaparyne niz heparyne
niefrakcjonowang pozostaja niejednoznaczne [34, 35].

Do badania ATOLL wtaczono 910 pacjentéw ze STEMI
zakwalifikowanych do pierwotnej angioplastyki wiencowe;j
[36]. Pacjentéw losowo przydzielano do grupy leczonej eno-
ksaparyna (0,5 mg/kg mc. i.v.) lub heparyne niefrakcjonowana.
Pacjenci, kt6rzy otrzymali wczesniej antykoagulant, byli wy-
kluczeni z proby. Az 71% chorych wiaczono do badania juz
podczas transportu. Populacja badania ATOLL obejmowata tak-
ze pacjentéw duzego ryzyka, w tym osoby w wieku > 75 lat,
chorych w II-1V klasie wg Killipa, osoby po resuscytacji kra-
zeniowo-oddechowej, chorych z niewydolnoscia oddechowa,
z wywiadem choroby nowotworowej i po przebytym udarze
mobzgu. Tetnica promieniowa stanowifa miejsce dostepu na-
czyniowego u ponad 2/3 pacjentéw. Nie stwierdzono rézni-
cy miedzy grupami stosujacymi enoksaparyne i heparyne nie-
frakcjonowang pod wzgledem pierwszorzedowego punktu
koncowego [oceniane tacznie: zgon, powikfania zawatu ser-
ca, niepowodzenie angioplastyki wiericowej lub powazne
krwawienie — ryzyko wzgledne (RR) 0,83; 95% C1 0,68-1,01;
p = 0,063). Terapia enoksaparyng wiazata sie ze znamienng
redukcja drugorzedowego punktu koficowego (oceniane
tacznie: zgon, ponowny OZW, potrzeba pilnej rewaskulary-
zacji— RR 0,59; 95% C1 0,38-0,91; p = 0,015). Nie stwier-
dzono réznic miedzy grupami pod wzgledem powaznych
i matych krwawien wg skali STEEPLE i przetoczen prepara-
tow krwiopochodnych. Zbyt mata moc badania spowodo-
wata zapewne wybor niestandardowych punktéw koricowych
oceniajacych skutecznos¢ terapii i brak istotnej réznicy pod
wzgledem $miertelnosci catkowitej (4% v. 6%; RR 0,60; 95%
Cl10,33-1,07; p = 0,082). Z przeprowadzonej przez nas ana-
lizy mocy préby wynika, ze zaktadajac czestos¢ zgonéw ob-
serwowana w badaniu ATOLL, do kazdego z ramion naleza-
toby wiaczy¢ co najmniej 1000 pacjentéw, aby wykazac¢
istotna roznice w $miertelnosci catkowitej.

W przeprowadzonej przez nas metaanalizie poréwnuja-
cej heparyny drobnoczasteczkowe (gléwnie enoksaparyne)
z heparyng niefrakcjonowang u pacjentow ze STEMI terapia
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Tabela 2. Wybdr optymalnego antagonisty ptytkowego receptora P2Y,, w réznych sytuacjach klinicznych u pacjentéw z ostrymi

zespotami wiedicowymi

Sytuacja kliniczna Preferowany lek

Pacjenci z cukrzyca

Pacjenci z duzym ryzykiem zakrzepicy w stencie

Pacjenci z astma lub przewlekia obturacyjng chorobg ptuc
Pacjenci leczeni zachowawczo

Pacjenci wczedniej leczeni klopidogrelem

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci po przebytym udarze niedokrwiennym moézgu lub napadzie
przemijajgcego niedokrwienia mézgu

(pozbawieni zmutowanego allelu CYP2C19*2)

Duze ryzyko krwawien

Pacjenci o niskich dochodach

Pacjenci z duzym prawdopodobienstwem zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego

Pacjenci z przewlekta chorobg nerek i klirensem kreatyniny < 60 ml/min
Pacjenci prawidtowo przeksztatcajacy klopidogrel do aktywnego metabolitu

Pacjenci z uposledzong transformacjg klopidogrelu do aktywnego metabolitu

Towarzyszace leczenie trombolityczne lub terapia doustnym antykoagulantem

Prasugrel

Prasugrel

Prasugrel lub klopidogrel
Tikagrelor

Tikagrelor

Tikagrelor

Tikagrelor

Tikagrelor

Tikagrelor
Tikagrelor

Prasugrel lub tikagrelor
Klopidogrel
Klopidogrel
Klopidogrel

heparyna drobnoczasteczkowa przed pierwotna angioplastyka
wiericowa wiazata sie z redukcja $Smiertelnosci catkowitej
(RR0,51; 95% C10,41-0,64; p < 0,001; bezwzgledne zmniej-
szenie ryzyka 3%) oraz zmniejszeniem wystepowania powaz-
nych krwawien (RR 0,68; 95% CI 0,49-0,94; p = 0,02; bez-
wzgledne zmniejszenie ryzyka 2%) [37]. Metaregresja wyka-
zata szczegblne korzysci z leczenia heparyna drobnoczastecz-
kowa u pacjentéw wysokiego ryzyka (r = 0,72; p = 0,02).

Niewatpliwie nalezy przeprowadzi¢ dalsze randomizo-
wane badania dotyczace leczenia przeciwzakrzepowego
w STEMI. Biwalirudyna w poréwnaniu z heparyna niefrak-
cjonowana w pofaczeniu z inhibitorami GP [Ib/llla, mimo ko-
rzystnych wynikéw odlegtych, w tym poprawy przezycia, wia-
zafa sie w badaniu HORIZONS-AMI z prawie 6-krotnym
wzrostem ryzyka ostrej zakrzepicy w stencie, bez istotnych
réznic w obserwacji 30-dniowej i 1-rocznej [38]. Réwniez
w przypadku terapii przeciwzakrzepowej w STEMI wierzymy
w celowos¢ indywidualizacji terapii na podstawie stratyfikacji
ryzyka powiktai niedokrwiennych i krwotocznych.

PODSUMOWANIE

Jestesmy $wiadkami znaczacego postepu w terapii przeciw-
ptytkowej i przeciwzakrzepowej pacjentow z OZW. Rejestra-
cja nowych lekéw, préby wykorzystania nowych drég poda-
nia istniejacych preparatow oraz perspektywy rozszerzenia
wskazan dotychczas stosowanych substancji stwarzajg moz-
liwos¢ indywidualizacji terapii i dalszej poprawy wynikéw le-
czenia. Prasugrel i tikagrelor zapewne wkrétce znajda szersze
zastosowanie w leczeniu chorych. Niemniej, w najblizszych
latach zapewne nadal znaczaca cze$¢ pacjentéw bedzie sto-
sowata klopidogrel. W tabeli 2 zawarliémy nasze propozycje

wyboru antagonisty ptytkowego receptora P2Y,, w réznych
populacjach pacjentéw z OZW. Negatywne wyniki badania
AIDA STEMI hamuja entuzjazm zwigzany z koncepcja do-
wiencowego podania abciximabu u pacjentow ze STEMI. Jed-
nocze$nie uwazamy, ze enoksaparyna bedzie coraz szerzej
uzywana w pierwotnej angioplastyce wienicowej jako lek
o korzystniejszych wtasciwosciach od heparyny niefrakcjo-
nowej oraz znaczaco nizszej cenie niz biwalirudyna. Nie-
mniej, wyrazamy przekonanie, ze ugruntowanie roli eno-
ksaparyny w tym wskazaniu wymaga przeprowadzenia dal-
szych badafn — optymalnie randomizowanego poréwnania
z biwalirudyna.
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