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Inne niz powiktania krwotoczne powazne dziatania
uboczne obserwowano podobnie czesto w obu grupach
(odpowiednio u 22,5 i u 22,8%; p=0,52) i byty one przy-
czyna zaprzestania leczenia odpowiednio u 4,7 i 5,0%
chorych (p=0,37). Ciezka trombocytopenie rozpoznano
u 17 (0,3%) chorych leczonych prasugrelem i u 18 (0,3%)
leczonych klopidogrelem (p=0,37).

Analiza uwzgledniajagca dwa podstawowe punkty
koncowe oceniajgce skutecznos¢ i powiktania, a wiec
zgon z jakiejkolwiek przyczyny, niezakohczony zgo-
nem MI lub udar oraz duze w skali TIMI krwawienia, wy-
kazata kliniczny zysk netto u chorych leczonych prasugre-
lem (12,2%) w poréwnaniu z leczonymi klopidogrelem
(13,9%); HR 0,87; 95% Cl 0,79-0,95; p=0,004. Zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych (z uwzglednieniem
krwotokéw wewnatrzczaszkowych lub powiktaf krwo-
tocznych zwigzanych z procedurami inwazyjnymi) lub
zgon z powodu powiktan krwotocznych wystapit odpo-
wiednio u 142 (2,2%) i 151 (2,4%) chorych (HR 0,94;
95% Cl 0,75-1,18; p=0,59).

Dodatkowe analizy wyodrebnity 3 grupy chorych, kt6-
re nie odniosty korzysci z leczenia prasugrelem. | tak,
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w grupie chorych z wywiadem przebytego udaru mézgu
lub epizodu przemijajacego niedokrwienia, leczeni prasu-
grelem w poréwnaniu z leczonymi klopidogrelem mieli
gorszy kliniczny zysk netto, przede wszystkim z powodu
czestszych powiktan krwotocznych (HR 1,54; 95% Cl
1,02-2,32; p=0,04). Korzystnych efektoéw leczenia prasu-
grelem w poréwnaniu z klopidogrelem nie wykazano tak-
ze u chorych w wieku >75 lat (HR 0,99; 95% Cl 0,81-1,21;
p=0,92) i u chorych z masa ciata <60 kg (HR 1,03; 95% Cl
0,69-1,53; p=0,89). W obu tych grupach réwniez obser-
wowano czestsze powiktania krwotoczne.

Wnioski

W podsumowaniu autorzy badania stwierdzaja, ze
u chorych z ACS kierowanych do postepowania interwen-
cyjnego leczenie prasugrelem w poréwnaniu z leczeniem
klopidogrelem zwigzane byto z istotnie rzadszym wyste-
powaniem niepozadanych incydentéw niedokrwiennych,
przy jednoczesnie podwyzszonym ryzyku duzych powi-
ktah krwotocznych, w tym zakoficzonych zgonem. Nie ob-
serwowano natomiast istotnej r6znicy miedzy grupami
w Smiertelnosci ogdlne;j.
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Historia klinicznego stosowania
antagonistow difosforanu adenozyny
(ADP), bedacych pochodnymi tieno-
pirydyny, nie jest zbyt dtuga i siega
drugiej potowy XX wieku. Niewatpli-
wie to kardiolodzy inwazyjni naj-
wszedniej docenili site i efektywnosé
pierwszego przedstawiciela tej grupy
lekow, tj. tiklopidyny. To wtasnie ten
lek wchodzit w sktad pierwszej wersji tzw. podwéjnej te-
rapii przeciwptytkowej (PTP), na ktora sktadaty sie po-
chodne kwasu acetylosalicylowego (ASA) oraz tienopiry-
dyny. Nie ma watpliwosci, iz byt to prawdziwy przetom
w kardiologii. Trudno sie zresztg dziwi¢, skoro dzieki
»przestawieniu sie” z doustnych antykoagulantéw na PTP
nie dos¢, ze w zasadzie skonczyty sie problemy z miejsco-
wymi powiktaniami (krwiaki oraz tetniaki rzekome wy-

magajace zaopatrzenia chirurgicznego), to jeszcze zna-
miennie spadta liczba przypadkéw zakrzepicy w stencie,
powiktania o bardzo wysokiej smiertelnosci.
Doswiadczenia kliniczne dos¢ szybko wykazaty, iz
tiklopidyna nie jest lekiem idealnym. Wystarczy wspomniec¢
tutaj o jej dziataniach niepozadanych, takich jak uposledze-
nie funkgji szpiku (u 2,4% chorych wystepuje neutropenia),
przewodu pokarmowego (m.in. nudnosci, biegunka, zapale-
nie jelit) czy reakcje skdorne (wysypka lub pokrzywka).
Wprowadzona do praktyki klinicznej nastepna pochodna
tienopirydyny (tj. klopidogrel) nie tylko byta pozbawiona
tych najciezszych dziatan niepozadanych, ale jeszcze dziata-
ta szybciej (2 lub 6 godz. vs 3-5 dni, odpowiednio klopido-
grel 300/600 mg vs tiklopidyna 2 x 250 mg). W efekcie uzy-
skano mozliwos¢ przewlektego stosowania antagonisty
ADP u chorych z ostrymi zespotami wieficowymi (ACS) bez
wysokiego ryzyka powiktah przypisanych tiklopidynie. Nie-
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jako nastepstwem tego byto wykazanie bardzo korzystne-
go dziatania klopidogrelu u tych chorych, co przejawiato sie
istotng redukcja wystepowania powaznych epizodéw ser-
cowo-naczyniowych.

Klopidogrel wypart tiklopidyne (najlepiej $wiadczy o tym
brak tego drugiego leku w zaleceniach ESC), jednak wiado-
mo, ze nie jest on lekiem dziatajagcym jednakowo u wszyst-
kich (z powodu tzw. opornosci, przejawiajacej sie niesku-
tecznoscia petnego blokowania agregacji ptytek krwi),
a poza tym potrzebny jest czas na rozwiniecie jego w petni
efektywnego dziatania. Na szczescie mozna ten czas skra-
ca¢, zwiekszajac dawke poczatkowa (ang. loading dose)
— 7 300 do 600 mg, a przez zwiekszanie dawki dobowej
(do 150 mg) mozna prébowal przetamywaé opornosc.
Niestety, te dziatania nie usuwajg catkowicie stabych stron
klopidogrelu, dlatego trwa poszukiwanie nowych lekéw,
blizszych idealnemu profilowi leku przeciwptytkowego.

Wczesniejsze badania dawaty podstawy, by wierzy¢, ze
prasugrel — nowa pochodna tienopirydynowa — jest w swo-
im dziataniu szybszy i silniejszy, a tym samym skuteczniej-
szy w zapobieganiu powaznym niepozagdanym epizodom
sercowym (MACE). Badanie TRITON-TIMI 38 w swoich zato-
zeniach miato to potwierdzi¢ na odpowiednio licznej (po-
nad 13 tys.) i reprezentatywnej grupie chorych (petna gama
ACS: STEMI, NSTEMI i niestabilna choroba wiencowa).

Analiza danych uzyskanych w tym badaniu dowodzi,
iz protokot zabiegu rewaskularyzacyjnego (PCI) w ACS byt
prawidtowy — 94% chorych otrzymato stenty (w tym 47%
minimum jeden uwalniajacy lek). Niejakie zdziwienie
budzi jednak poddawanie chorych zabiegom PCl bez ocze-
kiwania na efekt szczytowy podawanych lekéw przeciw-
ptytkowych. Wyniki badania TRITON-TIMI 38 s3 bardzo
ciekawe, a ich interpretacja daje wiele do myslenia.

Pierwotny punkt koricowy (zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, zawat serca niezakofczony zagonem,
udar niezakoficzony zgonem) wystapit rzadziej w grupie
chorych leczonych prasugrelem. Jednak doktadna analiza
danych dowodzi, ze przy jednostkowym podejsciu istot-
nos¢ statystyczna dotyczy jedynie zawatéw niezakonczo-
nych zgonem. Jednoczesnie warto zauwazy¢, iz znaczace
klinicznie sytuacje, takie jak pilna rewaskularyzacja
naczynia odpowiedzialnego za ACS oraz zakrzepica
w stencie, zdarzaty sie istotnie rzadziej w grupie leczonej
prasugrelem niz w grupie przyjmujacej klopidogrel.

Przytoczone wyniki pozwalajg oczekiwaé wiekszej
klinicznej efektywnosci terapii prasugrelem. Niestety, jak
to w zyciu bywa, badanie TRITON-TIMI 38 wykazato, iz
stosowanie ,silniejszego” przeciwptytkowo leku wigze
sie z wystepowaniem powiktan istotnych z klinicznego
punktu widzenia.
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Drobiazgowa analiza czestosci powiktan krwotocz-
nych jest niekorzystna dla prasugrelu. | tak, w grupie
chorych leczonych tym lekiem znaczaco czesciej miaty
miejsce epizody duzych krwawien niezwigzanych z ope-
racja pomostowania aortalno-wiencowego (2,4 vs 1,8%),
w tym istotne: spontaniczne oraz zagrazajace zyciu.

Bardzo szczegbtowa analiza wynikéw badania TRITON-
-TIMI 38 umozliwia wyr6znienie trzech grup chorych szcze-
golnie zagrozonych wystapieniem powiktan krwotocznych.
Naleza do nich chorzy:

* z przebytym udarem albo z przejsciowym niedokrwie-
niem mozgu,

e w wieku >75 lat,

* z waga <60 kg.

Pozostali chorzy odniesli istotnie wieksza korzys¢ z tera-

pii prasugrelem w poréwnaniu z klopidogrelem.

Niewatpliwie wszystkie wymienione spostrzezenia sa
bardzo wazne i moim zdaniem wybér optymalnej terapii
przeciwptytkowej u konkretnego chorego powinien by¢
poprzedzony stosowng analizg kliniczna. Wiele wskazuje,
iz prasugrel raczej nie zastapi catkowicie klopidogrelu, ale
moze wzmocni¢ efektywnosé dotychczas stosowanego
leczenia przeciwptytkowego.

Podsumowujac badanie TRITON-TIMI 38, nalezy
stwierdzi¢, iz terapia prasugrelem daje lepsza inhibicje
agregacji ptytek, a tym samym zmniejsza liczbe epizodéw
niedokrwiennych. Jednak ten efekt wigze sie ze zwiekszo-
nym odsetkiem powiktan krwotocznych.
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