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Skojarzone leczenie antyagregacyjne kwasem acetylo-
salicylowym (ASA) z klopidogrelem poprawia dorazne i od-
legte rokowanie u chorych z ostrym zespotem wieficowym
(ang. acute coronary syndrome, ACS) oraz u chorych leczo-
nych przezskérnymi interwencjami wieficowymi (ang. per-
cutaneous coronary intervention, PCl). Skutecznos¢ tych
lekéw, zwtaszcza klopidogrelu, w hamowaniu agregacji pty-
tek moze by¢ u niektérych chorych niewystarczajaca, gdyz
wrazliwos¢ ptytek na nie jest osobniczo zmienna. Moze to
by¢ jedna z przyczyn nawrotnych epizodéw aterotrombozy
pomimo skojarzonego leczenia przeciwptytkowego. Nowa
pochodna tienopirydynowa znajdujaca sie w Il fazie badan
jest prasugrel, ktérego aktywny metabolit jest antagonista
receptora ptytkowego P2Y,,. Hamuje on szybciej i skutecz-
niej niz klopidogrel agregacje ptytek zalezng od ADP u zdro-
wych ochotnikéw oraz u 0séb z choroba wieficowa, w tym
leczonych PCl. Badania Il fazy przeprowadzone wsréd cho-
rych leczonych PCI planowo lub ze wskazah nagtych wyka-
zaty, ze stosowanie prasugrelu w poréwnaniu z klopidogre-
lem zwiazane byto z tendencja do rzadszego wystepowania
niepozadanych incydentéw niedokrwiennych.

Badanie TRITON-TIMI 38 byto miedzynarodowym
badaniem Il fazy, zaprojektowanym dla poréwnania sku-
tecznosci leczenia prasugrelem i klopidogrelem u chorych
z ACS kierowanych do PCL. W 30 krajach do badania wta-
czono 13 608 chorych z ACS — 10 074 z niestabilng choro-
ba wieficowa z posrednim do wysokiego ryzykiem zawa-
tu serca (ang. myocardial infarction, MI) lub z MI bez
przetrwatego uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-eleva-
tion myocardial infarction, NSTEMI) i 3534 chorych z Ml
z przetrwatym uniesieniem odcinka ST (ang. ST-elevation
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myocardial infarction, STEMI), u ktérych zaplanowano PCI.
Chorzy byli losowo przydzielani do leczenia klopidogrelem
lub prasugrelem. Randomizacji dokonywano przed rozpo-
czeciem PCl. Leki podawano w schemacie podwojnie slepej
proby. Dawka nasycajaca (60 mg prasugrelu lub 300 mg
klopidogrelu) byta podawana w czasie od 24 godz.
przed planowanym zabiegiem PCl do najpdZzniej 1 godz.
po opuszczeniu przez chorego pracowni hemodynamiczne;.
Sposéb leczenia interwencyjnego (tylko tetnica odpowie-
dzialna za ACS czy catkowita rewaskularyzacja), rodzaj
uzytego sprzetu, w tym rodzaj stentu/éw (konwencjonal-
ny czy uwalniajacy lek antyproliferacyjny) oraz dodatkowe
leczenie okotozabiegowe pozostawaty w gestii operatora.
Dawka podtrzymujaca prasugrelu wynosita 10 mg, klopi-
dogrelu 75 mg. Ponadto chorzy otrzymywali obowigzkowo
ASA (zalecana dawka 75-162 mg na dobe). Czas obserwa-
cji wynosit 6-15 mies.

Pierwszorzedowy punkt kohcowy zdefiniowano jako
ztozony ze zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, nie-
zakohczonego zgonem MI lub niezakofczonego zgonem
udaru mézgu. Dodatkowo wyodrebniono dwa drugorze-
dowe punkty kohicowe. Pierwszy ztozony byt ze zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych, Ml niezakonczonego
zgonem lub ponownej rewaskularyzacji z przyczyn na-
gtych w obrebie tetnicy odpowiedzialnej za zawat; drugi
zZe zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakonczo-
nego zgonem MI, niezakoficzonego zgonem udaru moé-
zgu lub ponownej hospitalizacji z powodu nawrotu
niedokrwienia miesnia serca. Bezpieczenstwo terapii
przeciwptytkowej oceniano przede wszystkim na podsta-
wie analizy czestosci powiktan krwotocznych.
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Wyniki

Prasugrel otrzymato 6813 chorych, klopidogrel 6795.
Grupy te wyjsciowo nie réznity sie istotnie miedzy soba.
Mediana czasu leczenia wyniosta 14,5 mies.

Pierwszorzedowy punkt kofncowy wystapit u 643 (9,9%)
leczonych prasugrelem i u 781 (12,1%) chorych leczonych
klopidogrelem [wskaznik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) dla
prasugrelu w poréwnaniu z klopidogrelem wyniést 0,81;
95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval, Cl)
0,73-0,90; p <0,001]. W grupie leczonej prasugrelem w po-
rownaniu z klopidogrelem obserwowano przede wszystkim
mniejsza czestos¢ ponownych MI, w tym MI zakohczonych
zgonem, oraz ponownych pilnych rewaskularyzacji tetnicy
odpowiedzialnej za zawat (Tabela I). U chorych otrzymuja-
cych prasugrel rzadziej takze dochodzito do zakrzepicy
w stencie, zarébwno po implantacji tylko klasycznych
(,gotych”, niepokrytych lekiem) stentéw (HR 0,52;
95% Cl 0,35-0,77; p <0,001), jak i po implantacji co najmniej
jednego stentu uwalniajacego lek antymitotyczny
(HR 0,43; 95% Cl 0,28-0,66; p <0,001). Nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic w czestosci udardbw mozgu
lub zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych, ale niepo-
przedzonych nawrotnym MI. Wyzszos¢ terapii prasugrelem
w zapobieganiu wystapieniu pierwszorzedowego punktu
koncowego byta istotna juz po 3 dniach leczenia (odpo-
wiednio 4,7 i 5,6%, HR 0,82; 95% Cl 0,71-0,96; p=0,01)
i utrzymata sie do konfica obserwacji. Ryzyko wystapienia
ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego byto
nizsze w grupie prasugrelu niezaleznie od rodzaju ACS

i wyniosto u chorych z niestabilng chorobg wienfcowa
lub NSTEMI 0,82 (95% CI 0,73-0,93; p=0,002) i 0,79
(95% (1 0,65-0,97; p=0,02) u chorych ze STEMI. Czestos¢ Ml
zakonczonych zgonem z przyczyn sercowo-naczyniowych
byta nizsza w grupie chorych leczonych prasugrelem (odpo-
wiednio 0,4 vs 0,7%, HR 0,58; 95% Cl 0,36-0,93; p=0,02).
Nie obserwowano istotnych réznic w czestosci udaréw mo-
zgu lub zgonbw z przyczyn sercowo-naczyniowych niepo-
przedzonych ponownym MI (Tabela I).

Prasugrel okazat sie rowniez skuteczniejszy od klopi-
dogrelu w obnizaniu czestosci pierwszorzedowego punk-
tu kohcowego w wiekszosci zdefiniowanych podgrup,
np. w zaleznosci od wspbtistnienia cukrzycy lub leczenia
inhibitorami receptora ptytkowego GP Ilb/Illa (Tabela II).

Obnizeniu czestosci wystepowania niekorzystnych
zdarzen niedokrwiennych w grupie leczonej prasugrelem
towarzyszyt jednak wzrost ryzyka powiktan krwotocz-
nych. | tak, duze powiktania krwotoczne niezwigzane
z pomostowaniem aortalno-wieAicowym obserwowano
u 2,4% chorych w grupie prasugrelu i u 1,8% w grupie klo-
pidogrelu (HR 1,32; 95% Cl 1,03-1,68; p=0,03). Rowniez
krwotoki zagrazajace zyciu czesciej wystepowaty u cho-
rych leczonych prasugrelem (1,4 vs 0,9%; HR 1,52;
95% Cl 1,08-2,13; p=0,01), z czego odpowiednio u 0,4 i 0,1%
chorych byty przyczyna zgonu (p=0,002). Do najczestszych
powiktan krwotocznych zagrazajacych zyciu nalezaty krwa-
wienia z przewodu pokarmowego, wewnatrzczaszkowe,
z miejsc naktucia tetnicy i pozaotrzewnowe. Doktadna
analize czestosci powiktan krwotocznych przedstawiono
w Tabeli lll.

Tabela I. Czestos¢ wystepowania punktéw koncowych w ciggu 15 mies. obserwacji w grupie badanej

Punkt koficowy

Liczba chorych p

grupa prasugrelu

grupa klopidogrelu HR oraz 95% Cl

n=6813 n=6795 dla prasugrelu
7gon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 643 (9,9%) 781 (12,1%) 0,81 (0,73-0,90) <0,001
niezakonczony zgonem M| lub niezakonczony
zgonem udar mozgu
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 133 (2,1%) 150 (2,4%) 0,89 (0,70-1,12) 0,31
niezakonczony zgonem Ml 475 (7,3%) 620 (9,5%) 0,76 (0,67-0,85) <0,001
niezakonczony zgonem udar moézgu 61 (1,0%) 60 (1,0%) 1,02 (0,71-1,45) 0,93
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 188 (3,0%) 197 (3,2%) 0,95 (0,78-1,16) 0,64
Smieré z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakoriczony 652 (10,0%) 798 (12,3%) 0,81 (0,73-0,89) <0,001
zgonem MI lub ponowna pilna rewaskularyzacja naczynia
odpowiedzialnego za zawat
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny, niezakoficzony zgonem M| 692 (10,7%) 822 (12,7%) 0,83 (0,75-0,92) <0,001
lub niezakonczony zgonem udar mézgu
Ponowna pilna rewaskularyzacja naczynia odpowiedzialnego za M| 156 (2,5%) 233 (3,7%) 0,66 (0,54-0,81) <0,001
Smier¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakoriczony 797 (12,3%) 938 (14,6%) 0,84 (0,76-0,92) <0,001
zgonem M|, niezakonczony zgonem udar mézgu lub ponowna
hospitalizacja z powodu niedokrwienia
Zakrzepica w stencie 68 (1,1%) 142 (2,4%) 0,48 (0,36-064) <0,001

MI - zawat serca
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Tabela Il. Czestos¢ wystepowania punktéw koricowych w badanej grupie chorych w ciggu 15 mies. obserwacji

Charakterystyka wyjsciowa Liczba Grupa Grupa Redukcja
chorych  prasugrelu [%] klopidogrelu [%] ryzyka [%]

Niestabilna choroba wiencowa lub zawat serca bez uniesienia odcinka ST 10074 9,9 12,1 18
Zawat serca z uniesieniem odcinka ST 3534 10,0 12,4 21
Pte¢

meska 10085 9,5 11,9 21

zehska 3523 11,0 12,6 12*
Wiek

<65 lat 8322 81 10,6 25

65-74 lat 3477 10,7 12,3 14*

>75 lat 1809 17,2 18,3 6*
Cukrzyca

nie 10462 9,2 10,6 14

tak 3146 12,2 17,0 30
Rodzaj implantowanego stentu

tylko klasyczne (,gote”) 6461 10,0 12,2 20

co najmniej 1 stent uwalniajacy lek antyproliferacyjny (DES) 6383 9,4 11,6 18
Inhibitor receptora ptytkowego GP IIb/llla

tak 7414 10,4 12,9 21

nie 6194 9,3 11,0 16
Klirens kreatyniny

<60 ml/min 1490 15,1 17,5 14*

>60 ml/min 11890 9,0 11,1 20

* nieistotne statystycznie

Tabela Ill. Powiktania krwotoczne (wg definicji Thrombolysis In Myocardial Infarction — TIMI) w ciggu 15 mies.

obserwacji
Punkt koficowy Liczba chorych p
grupa prasugrelu  grupa klopidogrelu  HR oraz 95% Cl
n=6813 n=6795 dla prasugrelu
Duze powiktania krwotoczne niezwigzane z CABG* 146 (2,4%) 111 (1,8%) 1,32 (1,03-1,68) 0,03
(podstawowy koncowy punkt bezpieczenstwa)
zwigzane z procedura zabiegu inwazyjnego 45 (0,7%) 38 (0,6%) 1,18 (0,77-1,82) 0,45
samoistne 92 (1,6%) 61 (1,1%) 1,51 (1,09-2,08) 0,01
pourazowe 9 (0,2%) 12 (0,2%) 0,75 (0,32-1,78) 0,52
zagrazajace zyciu 85 (1,4%) 56 (0,9%) 1,52 (1,08-2,13) 0,01
zwigzane z procedurg zabiegu inwazyjnego 28 (0,5%) 18 (0,3%) 1,55 (0,86-2,81) 0,14
samoistne 50 (0,9%) 28 (0,5%) 1,78 (1,12-2,83) 0,01
pourazowe 7 (0,1%) 10 (0,2%) 0,70 (0,27-1,84) 0,47
zakonczone zgonem 21 (0,4%) 5(0,1%) 4,19 (1,58-11,11) 0,002
niezakonczone zgonem 64 (1,1%) 51 (0,9%) 1,25 (0,87-1,81) 0,23
wewnatrzczaszkowe 19 (0,3%) 17 (0,3%) 1,12 (0,58-2,15) 0,74
Duze lub mate powiktania krwotoczne* 303 (5,0%) 231 (3,8%) 1,31 (1,11-1,56) 0,002
Powiktania krwotoczne wymagajace przetoczenia krwi petnej 244 (4,0%) 182 (3,0%) 1,34 (1,11-1,63) <0,001
lub masy erytrocytarnej
Duze powiktania krwotoczne zwigzane z CABG*# 24 (13,4%) 6 (3,2%) 4,73 (1,90-11,82) <0,001

CABG — pomostowanie aortalno-wiencowe
*wyg definicji Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI)
# tylko wsrod chorych leczonych CABG, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke prasugrelu lub klopidogrelu przed operacjg (odpowiednio n=179 i n=189)
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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,

Komentarz redakcyjny

prof. dr hab. n. med. Robert J. Gil

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.

Klinika Kardiologii Inwazyjnej, Centralny Szpital Kliniczny MSWIA, Warszawa

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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