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WSTEP

W maju 2010 r. w Kardiologii Polskiej opublikowano doku-
ment omawiajacy organizacje leczenia interwencyjnego pa-
cjentéw z zawatem serca z uniesieniem (STEMI) i bez unie-
sienia odcinka ST (NSTEMI) na terenie Polski [1]. Przedsta-
wiono w nim zasady kwalifikacji i optymalizacji transportu
pacjentoéw z ostrymi zespotami wieficowymi (OZW) do le-
czenia inwazyjnego. Celem wdrozenia powyzszych rekomen-
dacji jest poprawa osiaganych wynikow terapii poprzez skré-
cenie czasu od rozpoznania Ml do otwarcia tetnicy wiefco-
wej odpowiedzialnej za zawa.

Poza ulepszeniem logistyki zwiazanej z bezposrednim
transportem chorych do osrodkéw kardiologii inwazyjnej
dalsza poprawa wynikow leczenia OZW jest mozliwa po-
przez: skrocenie czasu od poczatku wystapienia bolu do
wezwania pomocy i modyfikacje schematéw farmakoterapii
na podstawie nowych danych i lekéw prowadzacych do dal-
szej redukcji powiktan sercowo-naczyniowych. Polskie To-

warzystwo Kardiologiczne prowadzi liczne akcje edukacyjne
w celu skrocenia czasu od poczatku pojawienia sie bolu za-
watowego do wezwania pomocy medyczne;.

Modyfikacja leczenia przeciwpltytkowego, w tym uzycie
lekéw przeciwptytkowych nowej generacji, moze istotnie po-
prawi¢ wyniki terapii OZW. Nalezy jednak pamietac, Ze inten-
sywniejsze leczenie przeciwptytkowe moze sie wiazac ze zwiek-
szonym ryzykiem powiklan krwotocznych. Uzasadnia to ko-
nieczno$¢ indywidualizacji stosowanej terapii poprzez ocene
ryzyka niedokrwienia (spodziewana korzys¢) i krwawien (prze-
widywane ryzyko) w przypadku kazdego z pacjentow.

W niniejszym opracowaniu oméwiono role nowych le-
kow przeciwptytkowych w leczeniu pacjentéw z STEMI, ze
szczeg6lnym uwzglednieniem mozliwosci ich zastosowania
u pacjentow kierowanych na pilna diagnostyke/leczenie in-
wazyjne. Przedstawiono aktualnie obowiazujacy model te-
rapii (model A) oraz zaproponowano nowy (model B),
uwzgledniajacy wyniki najnowszych badan.
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AKTUALNY MODEL TERAPII
PRZECIWPLYTKOWE] W STEMI — MODEL A
Zastosowanie pofaczenia nasycajacych dawek kwasu acety-
losalicylowego (ASA) i klopidogrelu jest aktualnie standardem
postepowania u pacjentéw z STEMI poddawanych zabiegowi
pierwotnej przezskérnej interwencji wiericowej (PCl) [2, 3].
Schemat terapii przeciwptytkowej i przeciwzakrzepowej dla
pacjentow z STEMI kierowanych na diagnostyke/leczenie in-
wazyjne przedstawiono na rycinie 1 — model A.

Wprowadzenie dawki nasycajacej 300 mg, a nastepnie
600 mg klopidogrelu pozwolito na skrécenie czasu do osig-
gniecia maksymalnego efektu przeciwptytkowego leku [4, 5].
Kolejnym dokonaniem z ostatnich lat byto coraz powszech-
niejsze zastosowanie wysokiej (600 mg) dawki klopidogrelu
w fazie leczenia przedszpitalnego (torowanie PCl lekami prze-
ciwptytkowymi). Wczesniejsze rozpoczecie terapii umozliwito
osiagniecie silniejszego efektu przeciwptytkowego leku w trak-
cie samego zabiegu PCl czy tez w okresie okotozabiegowym
i wptyneto na potencjalng poprawe wynikéw leczenia. Z ko-
lei takie postepowanie moze sie wigzac ze zwiekszonym ry-
zykiem powiktain krwotocznych chorych, u ktérych w pra-
cowni kardiologii inwazyjnej wykluczono Ml jako przyczyne
dolegliwosci lub u chorych wymagajacych pilnego zabiegu
z zakresu chirurgii sercowo-naczyniowej.

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN
7. ZASTOSOWANIEM NOWYCH
LEKOW PRZECIWPLYTKOWYCH

Pochodna tienopirydyn trzeciej generacji
(prasugrel)

Prasugrel jest nowym lekiem z grupy pochodnych tienopirydyn,
dostepnym w Stanach Zjednoczonych i w Europie od 2009 .,
ktory podobnie jak klopidogrel wymaga przeksztatcenia do
aktywnego metabolitu przez uktad cytochromu P-450. Jed-
nak w poréwnaniu z klopidogrelem proces aktywacji zacho-
dzi szybciej i wykazuje staba zaleznoé¢ od aktywnosci same-
go uktadu cytochromu [6]. W konsekwencji dziafanie prasu-
grelu jest zdecydowanie szybsze (aktywny metabolit pojawia
sie w krazeniu juz 15 min po przyjeciu dawki leku) i moc-
niejsze. Badania oceniajace stopiefi zahamowania aktywno-
Sci ptytek krwi jednoznacznie potwierdzity, ze prasugrel cha-
rakteryzuje sie silniejszym i mniej zmiennym efektem prze-
ciwplytkowym w stosunku do klopidogrelu, stosowanego
nawet w wysokiej dawce podtrzymujacej (150 mg) [7, 8.
Rowniez odsetek pacjentéw ze stabg odpowiedzig (opornych)
na stosowane leczenie przeciwptytkowe byt nizszy w przy-
padku leczenia prasugrelem niz klopidogrelem [8, 9]. Moze
to miec szczegdlne znaczenie dla pacjentéw ze STEMI, u kt6-
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Anatomia tetnic wiencowych/powikfania mechaniczne zawatu/
/inna diagnoza znana przed podaniem leku przeciwptytkowego
— CABG mozliwe bez zwiekszenia ryzyka krwawienia

Rycina 1. Model A v. Model B leczenia przeciwptytkowego dla pacjentéw z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) kierowa-
nych na diagnostyke/leczenie inwazyjne. W nawiasach podano klase zalecen i poziom wiarygodnosci danych dla poszczegdinych lekdw
wg wytycznych ESCEACTS dotyczacych rewaskularyzacji miesnia sercowego [2]; *tikagrelor moze by¢ podany po wczesniejszym podaniu
klopidogrelu; ASA — kwas acetylosalicylowy; Biv— biwalirudyna; CABG — zabieg pomostowania aortalno-wiencowego; LD — dawka
nasycajaca; LMWH — heparyna drobnoczasteczkowa; PCl — przezskdrna interwencja wiencowa; UFH — heparyna niefrakcjonowana
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rych stwierdza sie mniejsza biodostepnos¢ i ostabienie aktyw-
nosci przeciwptytkowej klopidogrelu nawet zastosowanego
w wysokiej (600 mg) dawce nasycajacej [10].

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania prasugrelu
(dawka nasycajaca 60 mg, dawka podtrzymujaca 10 mg)
w poréwnaniu z klopidogrelem (dawka nasycajaca 300 mg,
dawka podtrzymujaca 75 mg) w grupie 13 608 pacjentow
z OZW poddawanych PCl oceniono w badaniu TRITON-
-TIMI-38 [11]. Obydwa leki podawano jednoczesnie z ASA
i innymi stosowanymi standardowo preparatami. Zastoso-
wanie prasugrelu wigzato sie z istotna redukcja pierwszo-
rzedowego punktu koficowego (zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, MI niezakoriczonego zgonem lub udaru
mobzgu niezakonczonego zgonem facznie) — 9,4%v. 11,5%;
HR 0,81; 95% CI 0,73-0,90; p < 0,001. Korzysci ze stoso-
wania prasugrelu byty zauwazalne juz w ciagu pierwszych
3 dni i utrzymywaty sie do momentu zakoniczenia badania
[12]. Stosowanie prasugrelu wiazato sie z 50-procentowym
ograniczeniem ryzyka zakrzepicy w stencie (1,1% v. 2,4%;
HR 0,48; 95% Cl 0,36-0,64; p < 0,001) podczas trwajace;j
15 miesiecy obserwacji. Zmniejszenie czestosci wystepo-
wania zakrzepicy w stencie zaobserwowano zaréwno
w okresie wczesnym, jak i po 30 dniach u pacjentéw po im-
plantacji stentéw metalowych (BMS, bare metal stent) oraz
uwalniajacych lek przeciwproliferacyjny (DES, drug eluting
stent) [13]. Wiekszej skutecznosci prasugrelu towarzyszyto
zwigkszenie czestosci wystepowania ciezkich krwawien
niezwigzanych z zabiegiem pomostowania aortalno-wienco-
wego (CABG) (2,4% v. 1,8%; HR 1,32; 95% ClI 1,03-1,68;
p = 0,03), przy czym dotyczyto ono gtéwnie chorych po
przebytym udarze moézgu/przejsciowym niedokrwieniu
moézgu oraz chorych w wieku = 75 lat i/lub z niska masa
ciata (< 60 kg) [11]. Dzieki badaniu TRITON-TIMI-38 wia-
domo réwniez, ze obserwowana réznica w czestosci krwa-
wiefi miedzy grupami dotyczy okresu obserwacji odlegte;.
W okresie pierwszych 30 dni podawanie prasugrelu nie wia-
zato sie ze zwiekszonym ryzykiem krwawie w odniesie-
niu do standardowej terapii klopidogrelem [11, 12]. Co
wazne, zastosowanie prasugrelu prowadzito do istotnej
redukcji powiktan niedokrwiennych, a obserwowana ko-
rzy$¢ przewyzszata ryzyko jego zastosowania [11, 13]. Sub-
analiza dotyczaca grupy pacjentéw z STEMI, czyli chorych
o potencjalnie najwyzszym ryzyku wiaczonych do badania
TRITON--TIMI-38, wykazata 1-procentowa bezwzgledna
redukcje Smiertelnosci (z 2,6% do 1,6%; HR 0,62; 95% ClI
0,39-0,99; p = 0,0445) zwigzang z zastosowaniem prasugre-
lu, bez towarzyszacego jakiegokolwiek istotnego wzrostu ryzy-
ka powiktan krwotocznych (1,3% v. 1,0%; HR 0,74; 95% ClI
0,39-1,38; p = 0,34) [14]. Inna grupa odnoszaca znaczaca
korzys¢ ze stosowania prasugrelu jest podgrupa chorych na
cukrzyce, leczonych zaréwno insuling, jak i lekami doust-
nymi. W tej grupie pacjentéw redukcja ryzyka wystapienia
pierwotnego punktu koncowego badania przewyzszata ry-

zyko krwawieri zwigzanych z terapia (istotny zysk kliniczny
netto) [15].

W badaniu TRITON-TIMI-38 prasugrel nie byt stosowany
u pacjentéw, ktorym przed przyjeciem do pracowni hemo-
dynamiki podano dawke nasycajaca klopidogrelu. Z badan
opartych na ocenie agregacji ptytek krwi wiadomo natomiast,
ze nawet podanie 10 mg prasugrelu (bez wstepnej dawki
nasycajacej) wiaze sie z silniejszym efektem przeciwptytko-
wym w stosunku do dawki podtrzymujacej 150 mg klopido-
grelu u pacjentéw z OZW, ktoérzy otrzymali dawke nasyca-
jaca 900 mg klopidogrelu [16]. Brakuje jednak danych kli-
nicznych oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznos¢ kli-
niczng podania prasugrelu (z dawka nasycajaca lub bez niej)
u pacjentéw uprzednio leczonych klopidogrelem.

Dane z badania TRITON-TIMI-38 potwierdzity obecno$¢
zwiekszonego ryzyka duzych krwawie u pacjentéw leczo-
nych prasugrelem poddawanych CABG w poréwnaniu z klo-
pidogrelem (13,4% v. 3,2%; HR 4,73; 95% CI 1,90-11,82;
p < 0,001). Powyzsza réznica w czestosci krwawiefi moze
wskazywac na konieczno$¢ opéznienia decyzji o podaniu pra-
sugrelu do momentu potwierdzenia rozpoznania STEMI. Z ko-
lei wsrod pacjentéw poddawanych CABG $miertelnos¢ ogol-
na byta mniejsza u oséb leczonych prasugrelem niz klopido-
grelem. Wyniki powyzszej analizy powinny by¢ jednak inter-
pretowane z ostroznoscia ze wzgledu na mata liczebnos¢
badanych grup.

Zgodnie z zatwierdzona przez EMA charakterystyka pro-
duktu leczniczego lek ten jest zalecany do stosowania w sko-
jarzeniu z ASA w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-
-naczyniowym u pacjentow z OZW (np. niestabilng dtawica
piersiowa, NSTEMI lub STEMI) poddawanych pierwotnej lub
odroczonej PCI.

Leki nietienopirydynowe

Nietienopirydynowe inhibitory ptytkowego receptora P2Y,,,
w przeciwienstwie do tienopirydyn, blokuja ten receptor
w sposob odwracalny. Powrét podstawowej funkcji agrega-
cyjnej ptytek nastepuje szybciej niz po zaprzestaniu podawa-
nia tienopirydyn. Do lekéw z tej grupy naleza: tikagrelor, kan-
grelor i elinogrel.

Tikagrelor. Lekiem przeciwptytkowym nowej genera-
cji jest tikagrelor, bedacy doustnym, nietienopirydynowym,
odwracalnym, dziatajacym bezposrednio antagonistg recep-
tora ptytkowego P2Y .. W przeciwiefistwie do klopidogrelu
nie jest on metabolizowany przy udziale cytochromu P-450,
a tym samym czynniki genetyczne i srodowiskowe wptywa-
jace na dziatanie cytochromu P-450 bedace potencjalnie
jedng z przyczyn wystapienia zjawiska opornosci na lecze-
nie klopidogrelem nie wykazuja oddziatywania na uzyska-
ny efekt przeciwptytkowy tikagreloru [17]. W zwiazku z tym
lek ten moze by¢ pomocny w przetamywaniu opornosci na
stosowane leczenie klopidogrelem [18]. W badaniu PLATO
wykazano istotng redukcje tacznego punktu koricowego
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obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
MI niezakoriczony zgonem oraz udar mézgu w grupie
18 624 pacjentow z OZW (z uniesieniem odcinka ST lub
bez niego) poddawanych PCI lub leczonych zachowawczo
zwigzana z zastosowaniem tikagreloru (dawka nasycajaca
180 mg, dawka podtrzymujaca 90 mg 2 razy dziennie) w po-
réwnaniu z klopidogrelem (dawka nasycajaca 300-600 mg,
dawka podtrzymujaca 75 mg/d.) — tikagrelor v. klopido-
grel: 9,8%v.11,7%; HR 0,84; 95% C10,77-0,92; p < 0,001
[19]. Podanie nasycajacej dawki klopidogrelu nie wykluczato
udziatu w badaniu i otrzymato ja 47,1% chorych w grupie
tikagreloru. Stosowanie tikagreloru wiazato sie réwniez
z istotng redukcja zgonu (odpowiednio 4,5 v. 5,9%; p <
< 0,001), zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (4,0 v.
5,1%; p = 0,001), MI (5,8% v. 6,9%; p = 0,005) i pewnej
lub prawdopodobnej zakrzepicy w stencie (2,2% v. 2,9%;
p = 0,02). Strategia inwazyjna w czasie randomizacji byta
planowana u 13 408 (72%) chorych; PCl wykonano u 64,1%
chorych w grupie tikagreloru i 64,6% w grupie klopidogre-
lu. Nie wykazano istotnej réznicy w czestosci wystapienia
duzych krwawien miedzy grupami (11,6% v. 11,2%;
p = 0,43), przy czym — co nalezy podkresli¢ — ryzyko
krwawienia byto wyzsze u chorych leczonych tikagrelorem
w przypadku podgrupy pacjentéw niepoddawanych lecze-
niu kardiochirurgicznemu (4,5%v. 3,8%; p = 0,03). Obser-
wowano zwiekszone ryzyko dusznosci zwiazanej z przyjmo-
waniem tikagreloru w odniesieniu do klopidogrelu (13,8%
v. 7,8%; p < 0,001), przy czym zjawisko to miato charakter
przejsciowy. Stwierdzono zwiekszona czesto$¢ dziatai
niepozadanych pod postacig zaburzer przewodzenia (bez
réznic pod wzgledem czestosci zastabnie¢ i koniecznosci
wszczepienia stymulatora) oraz podwyzszenia osoczowego
stezenia kreatyniny i kwasu moczowego. Zwiekszona cze-
sto$¢ dziatan niepozadanych wiazata sie z czestszym prze-
rwaniem leczenia tikagrelorem w poréwnaniu z klopidogre-
lem (7,4%v. 6,0%; p < 0,001). Koniecznos¢ stosowania leku
2-krotnie w ciggu dnia moze zwieksza¢ ryzyko pominiecia
dawki/ograniczenia w przyjmowaniu leku, a tym samym
wystapienia nastepstw przerwania terapii — zakrzepicy w sten-
cie czy tez nowego incydentu wiericowego. Podobne do catej
populacji badania PLATO wyniki uzyskano w STEMI i NSTEMI,
u leczonych inwazyjnie i zachowawczo, u chorych na cu-
krzyce niezaleznie od rodzaju cukrzycy i kontroli glikemii,
a takze u chorych z niewydolnoscia nerek [20-22]. W ba-
daniu PLATO wykazano wyrazng przewage tikagreloru nad
klopidogrelem w zakresie redukcji powiktan niedokrwien-
nych, w tym obnizenia $miertelnosci, kosztem jedynie wzro-
stu czestoéci powaznych powikfar krwotocznych niezwia-
zanych z CABG. Do CABG zakwalifikowano 1 889 chorych;
u 12617 wykonano operacje w czasie krétszym niz 7 dni od
podania ostatniej dawki leku. Obserwowano redukcje zgo-
néwz 9,7% do 4,7% (HR 0,49; 95% C1 0,32-0,77; p < 0,01)
oraz zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych z 7,9% do

4,1% (HR 0,52; 95% CI 0,32-0,85; p < 0,001) w grupie
pacjentéw leczonych tikagrelorem [23]. Czesto$¢ krwawien
byfa zblizona wsréd pacjentéw leczonych klopidogrelem
i tikagrelorem.

Tikagrelor uzyskat pozytywne rekomendacje ekspertéw,
rejestracje przez EMA w krajach Unii Europejskiej w grudniu
2010r., a w czerwcu 2011 r. przez Health Canada na teryto-
rium Kanady i w lipcu 2011 r. przez FDA na terytorium Sta-
néw Zjednoczonych. Zgodnie z zatwierdzong przez EMA
charakterystyka produktu leczniczego lek ten jest zalecany
do stosowania w skojarzeniu z ASA w celu zapobiegania zda-
rzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych pacjentéow
z OZW (niestabilna dfawica piersiowa, NSTEMI, STEMI),
w tym u pacjentéw leczonych farmakologicznie lub za po-
moca PCl lub CABG.

Kangrelor. Kolejnym lekiem przeciwptytkowym, niedo-
stepnym komercyjnie jest kangrelor (AR-C69931MX) — do-
zylny, nietienopirydynowy, odwracalny inhibitor receptora
ptytkowego P2Y , o krotkim czasie péttrwania (3-5 min).
Poniewaz kangrelor jest lekiem niewymagajacym przemiany
do aktywnej formy, pozwala na bardzo szybkie osiagniecie
niemal catkowitego zahamowania zaleznej od ADP agregacji
ptytek krwi [24]. Jego dziafanie ustaje w krétkim czasie po
zaprzestaniu infuzji dozylnej.

Dwa badania Ill fazy z zastosowaniem powyzszego leku
w trakcie PCI u pacjentéw z OZW — CHAMPION-PCI [25]
i CHAMPION-PLATFORM [26] — zostaly przerwane przed
zakonczeniem rekrutacji w zwiazku z brakiem spodziewane;j
korzysci dotyczacej redukcji ryzyka pierwotnego punktu kon-
cowego badania (zgon, MI, ponowna rewaskularyzacja zwia-
zana z niedokrwieniem facznie w okresie 48 h) wykazanej
w analizie posredniej wynikéw badania. W badaniu CHAM-
PION-PLATFORM tacznie 5 362 pacjentéw z NSTE-ACS lo-
sowo wiaczono do leczenia kangrelorem lub placebo przed
PCI. Wszyscy chorzy otrzymali po zabiegu klopidogrel w daw-
ce nasycajacej 600 mg [26]. W powyzszym badaniu stoso-
wanie kangreloru nie prowadzito do istotnej redukcji ryzyka
wystapienia pierwotnego punktu koricowego badania. Uzy-
cie kangreloru wiazafo sie natomiast z istotna redukcja ryzy-
ka zakrzepicy w stencie (odpowiednio 0,2%v. 0,6%; HR 0,31;
95% C10,11-0,85; p = 0,02) i zgonu (0,2%v. 0,7%; HR 0,33;
95% Cl 0,13-0,83; p = 0,02) w okresie 48 godzin. Z kolei
kangrelor zwigkszat ryzyko duzych krwawier.

Mozliwos¢ szybkiego i catkowitego odwrécenia dziata-
nia leku w okresie 20-50 min moze mie¢ szczegblne zna-
czenie dla pacjentow z OZW wymagajacych zastosowania
lekow przeciwptytkowych przed koronarografig, a nastepnie
poddawanych w trybie pilnym CABG i pozwoli¢ na redukcje
ryzyka powikfan krwotocznych zwigzanych z zabiegiem kar-
diochirurgicznym. Koncepcja ta jest testowana w odbywaja-
cym sie aktualnie badaniu BRIDGE.

Wyniki badan laboratoryjnych wskazuja, ze faczne po-
danie kangreloru i klopidogrelu moze prowadzi¢ do ograni-
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czenia efektu przeciwptytkowego klopidogrelu poprzez blo-
kowanie mozliwosci wigzania jego aktywnej formy do re-
ceptora P2Y,, przez kangrelor. Tym samym sugeruje sig, by
dawka nasycajaca klopidogrelu byta podawana juz po za-
koriczeniu infuzji kangreloru [27]. Ta farmakologiczna inte-
rakcja i brak pozytywnych wynikéw duzych badan praw-
dopodobnie mogg doprowadzi¢ do zaprzestania prowadze-
nia badan z tym lekiem.

Elinogrel (PRT060128) jest bezposrednim, odwracal-
nym inhibitorem receptora ptytkowego P2Y,, dostepnym
w formie doustnej i parenteralnej, réwniez niewprowadzo-
nym jeszcze na rynek farmaceutyczny. Dostepnos¢ formy
parenteralnej i odwracalno$¢ dziatania leku stwarzaja po-
tencjat jego stosowania w sytuacjach potrzeby szybkiego za-
hamowania agregacji i jej szybkiego przywrécenia, w warun-
kach leczenia pilnego oraz przewlektego. Dotychczas eli-
nogrel testowano w dwodch badaniach fazy Il [28, 29].
Stwierdzono szybszy i mocniejszy efekt zahamowania agre-
gacji ptytek krwi w grupie leczonej dozylnie, a nastepnie
doustnie podawanym elinogrelem w trzech réznych daw-
kach w poréwnaniu z klopidogrelem [29]. Nie stwierdzo-
no natomiast wiekszej czestosci powaznych powiktan krwo-
tocznych, jedynie wiecej krwawien zwiazanych z dostepem
do tetnicy. Planowane jest badanie Ill fazy, z udziatem
24 000 pacjentéw po przebytym MI, w ktérym elinogrel
z ASA podawany doustnie bedzie poréwnany z placebo
i ASA, u chorych, ktorzy byli przez pierwsze 6 miesiecy le-
czeni pofaczeniem ASA i klopidogrelu.

AKTUALNE WYTYCZNE DOTYCZACE
ZASTOSOWANIA LEKOW
PRZECIWPLYTKOWYCH

Aktualne zalecenia dotyczace zastosowania lekow prze-
ciwptytkowych w STEMI sg oparte na nowych wytycznych
ESC/EACTS dotyczacych rewaskularyzacji miesnia serco-
wego [2] oraz zaktualizowanych w listopadzie 2009 r. wy-
tycznych amerykanskich dla STEMI (ACC/AHA) (tab. 1) [3].
Zgodnie z nimi rekomenduje sie zastosowanie ASA u wszyst-
kich chorych z STEMI bez przeciwwskazan do jego zasto-
sowania w dawce nasycajacej 150-300 mg doustnie (250—
—-500 mg dozylnie), a nastepnie kontynuacje terapii dawka
75-100 mg/d. Zaleca sie podanie klopidogrelu w dawce
nasycajacej 600 mg, najszybciej jak to mozliwe, a nastep-
nie w dawce 75 mg/d. (lub 150 mg/d. przez 7 dni, a na-
stepnie 75 mg/d.) przez 12 miesiecy [2, 30]. Terapia pra-
sugrelem moze by¢ alternatywa dla klopidogrelu u chorych
ze STEMI i NSTEMI, przy czym dla pacjentow z OZW bez
uniesienia odcinka ST klasa zalecen dla prasugrelu (lla B)
jest nizsza niz w przypadku klopidogrelu (I C) i tikagreloru
(I B). Prasugrel stosuje sie w dawce nasycajacej 60 mgi pod-
trzymujacej 10 mg; osobom o masie ciata < 60 kg zaleca
sie redukcje dawki do 5 mg. Prasugrel jest szczegdlnie za-
lecany w STEMI, u chorych na cukrzyce i po przebytym,
mimo leczenia klopidogrelem, incydencie zakrzepicy
w stencie. Prasugrel jest przeciwwskazany u oséb po prze-
bytym udarze lub epizodzie przejsciowego niedokrwienia
moézgu. Ze wzgledu na wieksze ryzyko krwawien nie zale-

Tabela 1. Zalecenia towarzystw kardiologicznych dotyczace zastosowania lekéw przeciwptytkowych i przeciwzakrzepowych
u pacjentéw poddawanych leczeniu inwazyjnemu w ostrym zawale serca z uniesieniem odcinka ST

Leki przeciwptytkowe

Kwas acetylosalicylowy (150-300 mg p.0./250-500 /.v.)
Klopidogrel (600 mg najszybciej jak to mozliwe)
Prasugrel
Tikagrelor
+ inhibitor GP IIb/llla (u pacjentéw z obecnoscig duzej
skrzepliny w naczyniu wiencowym)

Abciksymab

Eptifibatyd

Tirofiban
Uzycie inhibitora GP llb/llla przed angioplastyka (upstream)
Leki przeciwzakrzepowe
Biwalirudyna (monoterapia)
Heparyna niefrakcjonowana
Enoksaparyna*
Fondaparynuks

ESC/EACTS [2] ACC/AHA [3]
Klasa Poziom Klasa Poziom

| B | A
| C | C
| B |

| B - -
lla A lla A
lla B lla B
b B lla B
Il B llb B
| B I B
| | C
Il B - -

*Brak rekomendacji w aktualnych wytycznych; na podstawie wynikdw badania ATOLL [35] enoksaparyna moze stanowic alternatywe dla heparyny

niefrakcjonowanej w trakcie pierwotnej PCl w STEMI
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prasugrel® lub prasugrel

Rycina 2. Schemat wyboru antagonisty receptora P2Y,,

w zaleznodci od charakterystyki klinicznej pacjenta z zawatem
serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) — propozycja autoréw;
'dane dotyczace bezpieczenstwa potaczenia prasugrelu lub
tikagreloru z antagonistg witaminy K oraz lekami fibrynolitycz-
nymi sg ograniczone, w tym przypadku leczeniem z wyboru
pozostaje klopidogrel; 2przebyty udar/epizod przejsciowego
niedokrwienia mézgu stanowi bezwzgledne przeciwwskazanie
do zastosowania prasugrelu, w przypadku pacjentéw w wieku
> 75 lat i/lub masg ciata < 60 kg nalezy zredukowa¢ dawke
podtrzymujacg do 5 mg/d.; 2brak badan bezposrednio poréw-
nujacych prasugrel i tikagrelor w terapii STEMI — dane

z metaanalizy posredniej wskazujg na wyzszg skutecznosé
prasugrelu niz tikagreloru w zapobieganiu zakrzepicy w stencie;
“tikagrelor moze by¢ preferowany u chorych, ktérzy przed
transportem do pracowni hemodynamiki otrzymali dawke
nasycajaca klopidogrelu; *w przypadku zastosowania tikagreloru
trzeba zachowac ostroznos¢ u pacjentow z przewlekia obtura-
cyjna chorobg ptuc i/lub zaburzeniami przewodzenia przedsion-
kowo-komorowego

ca sie go u chorych w wieku > 75 lat (ryc. 2) [3]. Tikagre-
lor stosuje sie w dawce nasycajacej 180 mg, a nastepnie
podtrzymujacej 2 X 90 mg. Jest zalecany u chorych z OZW
leczonych inwazyjnie i zachowawczo. Zdaniem wielu eks-
pertow terapie klopidogrelem, prasugrelem i tikagrelorem,
jesli konieczne, nalezy przerwa¢ odpowiednio: 5, 7 i 3 dni
przed planowanym zabiegiem chirurgii sercowo-naczynio-
wej. Wskazuja na to dane farmakokinetyczne, farmakody-
namiczne i bezposrednie badania poréwnawcze (ONSET/
JOFFSET study) [31], niezaleznie od wskazéwek i sformu-
towan zawartych w zarejestrowanych charakterystykach
tych produktéw leczniczych, ktére z wieksza ostroznoscia
podchodza do ryzyka krwawien, zalecajac dfuzsze okresy
koniecznosci odstawienia leku przed zabiegiem (5 dni dla
klopidogrelu, 7 dni dla prasugrelu i tikagreloru). Kangrelor
i elinogrel pozostajg nadal w fazie badan klinicznych i nie
znalazly sie jeszcze w zaleceniach.

PROPONOWANY NOWY MODEL TERAPII
PRZECIWPLYTKOWE] W STEMI — MODEL B
Proponowany schemat farmakoterapii dla pacjentéw ze STEMI
kierowanych na diagnostyke/leczenie inwazyjne, uwzgled-
niajacy nowe leki przeciwptytkowe, przedstawiono na ryci-
nie T — model B. Zatozenia nowego modelu leczenia opie-
raja sie na zastapieniu dawki nasycajacej 600 mg klopido-
grelu podawanego w fazie przedszpitalnej/przy przyjeciu do
pracowni hemodynamiki, prasugrelem (dawka nasycajaca
60 mg) lub tikagrelorem (dawka nasycajaca 180 mg) poda-
wanymi w pracowni hemodynamiki przy przyjeciu/po ba-
daniu angiograficznym. Tikagrelor moze by¢ zastosowany
wczesniej, przed badaniem angiograficznym, oraz po wcze-
$niejszym podaniu klopidogrelu. Terapia przeciwptytkowa
antagonista receptora P2Y , jest w tym modelu inicjowana
dopiero po wykluczeniu innych niz Ml przyczyn objawow
lub powikfan mechanicznych MI. Mimo opdZnienia jej roz-
poczecia spodziewany efekt przeciwptytkowy w trakcie sa-
mego zabiegu PCl/w okresie okofozabiegowym moze sie
okaza¢ nawet silniejszy w przypadku zastosowania prasu-
grelu lub tikagreloru niz dawki 600 mg klopidogrelu poda-
nej w fazie przedszpitalnej, co zilustrowano na rycinie 3.
Dotychczas brakuje badan bezposrednio poréwnujacych
prasugrel i tikagrelor w terapii STEMI. Dane z metaanalizy
posredniej wskazuja na wyzsza skuteczno$¢ prasugrelu niz
tikagreloru w zapobieganiu zakrzepicy w stencie wsréd pa-
cjentéw poddawanych PCl, lecz takze na wieksze ryzyko
wystapienia wszystkich powaznych powikfan krwotocznych
i powiktai krwotocznych zwigzanych z CABG. Ryzyko po-
wiktan krwotocznych wsréd os6b niepoddawanych lecze-
niu kardiochirurgicznemu ksztattowato sie na zblizonym
poziomie [32]. Oba leki natomiast wykazuja wyzsza niz
klopidogrel skutecznos¢ w zapobieganiu wystapieniu in-
cydentéw sercowo-naczyniowych. Warto podkresli¢, ze
prasugrel i tikagrelor posiadaja aktualnie wyzszy (I B) niz
klopidogrel (I C) poziom rekomendacji dla terapii STEMI,
oparty na wynikach badan randomizowanych, a nie jedy-
nie na opinii ekspertéw [2, 3]. Ostateczny wyboér leku po-
winien sie opiera¢ na ocenie spodziewanego ryzyka powi-
ktan krwotocznych (ryc. 2).

Bioragc pod uwage mozliwe ograniczenia doustnych le-
kow przeciwptytkowych, zwlaszcza opdznienie do momentu
osiagniecia petnego efektu przeciwptytkowego, nadal jest
mozliwe zastosowanie dozylnych inhibitoréw receptora ptyt-
kowego GP lIb/Illa w trakcie trwania zabiegu pierwotnej PCI
w STEMI. Podanie inhibitora receptora GP lIb/Illa nalezy roz-
wazy¢ szczeg6lnie u pacjentéw ze STEMI wysokiego ryzyka
(np. obecnoé¢ masywnej skrzepliny, zaburzenia hemody-
namiczne, wystapienie zjawiska no reflow). Aktualnie w Pol-
sce stosuje sie je w trakcie 38,8% zabiegdéw pierwotnej PCI
w STEMI (na podstawie bazy danych zabiegéw PCI Asocja-
cja Interwencji Sercowo-Naczyniowych PTK za rok 2010).
W $wietle wynikéw dostepnych badan, podanie dowierico-
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Rycina 3. Hipotetyczne krzywe przedstawiajgce stopien zahamowania agregacji ptytek krwi w odpowiedzi na terapie przeciwptyt-
kowa w Modelu A v. Modelu B. Dane dla prasugrelu na podstawie publikacji: Brandt JT et al. Am Heart J, 2007; 153: 66.e9-16;
badanie przeprowadzone w grupie 68 zdrowych ochotnikéw. Dane dla klopidogrelu na podstawie publikacji: Montalescot G et al.
J Am Coll Cardiol, 2006; 48: 931-938, uzyskane dla 34 pacjentéw z ostrym zespotem wieficowym bez uniesienia odcinka ST.

W przypadku pacjentdw z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) efekt przeciwptytkowy obu lekéw moze by¢ mniej
wyrazony w zwigzku ze stwierdzanymi zaburzeniami wchfaniania lekéw i ich metabolizmu w przebiegu zawatu serca. Zastosowa-
nie prasugrelu/tikagreloru wydaje sie pozwalaé na osiggniecie petniejszego i szybszego efektu przeciwptytkowego w okresie
wykonywania przezskérnej interwencji wiencowej; ASA — kwas acetylosalicylowy; PCl — przezskérna interwencja wiencowa

we bolusa inhibitora GP lIb/llla wydaje sie skuteczniejsze
od podania leku droga dozylna [33]. Aktualnie trwaja bada-
nia (np. INFUSE AMI) oceniajace skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo lokalnego podania abciksymabu bezposrednio w ob-
rebie skrzepliny [34].

PRZEWLEKEA TERAPIA PRZECIWPLYTKOWA
W MODELU B

Terapia prasugrelem lub tikagrelorem powinna by¢ konty-
nuowana przez 12 miesiecy niezaleznie od rodzaju implan-
towanego stentu wieficowego. Biorac pod uwage stosun-
kowo wysoka cene leku dla pacjentéw, moga zdarzy¢ sie
sytuacje wymagajace zamiany prasugrelu/tikagreloru na klo-
pidogrel w terapii przewlekfej. Takie postepowanie nie po-
winno by¢ rekomendowane, poniewaz dotychczas brakuje
danych klinicznych pozwalajacych na ocene bezpieczen-
stwa tego typu zamiany lekow. Uwzgledniajac dane z ba-
dan oceniajacych stopieft zahamowania agregacji ptytek
krwi, mozna sie spodziewac ostabienia efektu przeciwptyt-
kowego terapii przy zamianie prasugrelu/tikagreloru na klo-
pidogrel [16]. Z kolei zjawisko zakrzepicy w stencie wyste-
puje najczesciej w okresie kilkunastu dni od jego implanta-
cji, wiec nawet krétkotrwata (przez 1 miesiac) terapia pra-
sugrelem lub tikagrelorem moze sie wigzac z istotng redukcja
powiktan niedokrwiennych w poréwnaniu z terapia klopi-
dogrelem. Mimo braku danych naukowych dotyczacych
zamiany lekéw przeciwptytkowych w przypadku koniecz-
nosci przerwania przez pacjenta terapii prasugrelem/tikagre-

lorem ze wzgledéw finansowych nalezy kontynuowac le-
czenie przeciwplytkowe, stosujac potaczenie ASA i klopi-
dogrelu w rekomendowanym okresie.

REKOMENDACJA EKSPERTOW

Uwzgledniajac ograniczenia w dostepnosci nowych lekéw,

w poczatkowej fazie, wdrozenie modelu B powinno szcze-

golnie by¢ rekomendowane:

1) dla pacjentéw, ktérzy nie otrzymali klopidogrelu przed
rozpoczeciem transportu do pracowni hemodynamiki;

2) dla chorych z niejednoznaczna diagnoza STEMI, u kt6-
rych decyzja o rozpoczeciu leczenia przeciwptytkowe-
go jest podejmowana z opdznieniem w wyniku prowa-
dzenia dodatkowej diagnostyki r6znicowej;

3) dla chorych leczonych przewlekle klopidogrelem i/lub
zakrzepica w stencie, u ktorych dotychczasowe leczenie
przeciwplytkowe okazafo sie nieskuteczne;

4) dla chorych ze wspétistniejaca cukrzyca.

W kolejnym etapie uzasadnione wydaje sie rozszerzenie
zastosowania Modelu B o wieksza populacje pacjentéw z roz-
poznaniem STEMI (nowe leki przeciwptytkowe sa rekomen-
dowane na wyzszym poziomie zalecer niz klopidogrel zgod-
nie z aktualnymi europejskimi i amerykanskimi wytycznymi
w kardiologii) i przesuniecie momentu podania nowych le-
kow przeciwptytkowych w wybranej grupie chorych do fazy
przedszpitalnej leczenia STEMI, przy czym catkowite zastg-
pienie Modelu A Modelem B wymaga dalszych badarn kli-
nicznych. Dotychczas brakuje wynikéw badar oceniajacych
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skutecznos¢ i bezpieczeristwo podania prasugrelu w pracowni
hemodynamiki w poréwnaniu z wczesnym zastosowaniem
(przed transportem) dawki 600 mg klopidogrelu. Podobnie
mozliwo$¢ zastosowania prasugrelu w fazie przedszpitalnej
leczenia STEMI nie byta przedmiotem randomizowanego
badania klinicznego. Ich przeprowadzenie moze wymusi¢
koniecznos¢ modyfikacji przedstawionych modeli terapeu-
tycznych. Obecnie oba modele leczenia przeciwptytkowego
znajduja uzasadnienie kliniczne w wybranych populacjach
chorych. Tym samym kluczowa wydaje sie indywidualizacja
stosowanej terapii przez lekarzy kierujacych pacjentéw z roz-
poznaniem STEMI na leczenie inwazyjne, poprzez ocene ry-
zyka krwawieii/niedokrwienia i wybér optymalnego modelu
terapii przeciwptytkowe;j.

PODSUMOWANIE

Nowe leki przeciwptytkowe sa coraz powszechniej stosowa-
ne w terapii OZW. Proponowany model leczenia przeciw-
ptytkowego uwzgledniajacy leki nowej generacji stanowi pro-
be indywidualizacji terapii przeciwptytkowej u pacjentow ze
STEMI planowanych do strategii leczenia za pomoca pier-
wotnej PCI. W efekcie powinien on przyczynic sie do popra-
wy skutecznosci i bezpieczenistwa terapii przeciwptytkowe;j,
a przez to poprawi¢ wyniki leczenia chorych ze STEMI.
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