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STRESZCZENIE

W ostatnich wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) z 2019 roku zalecane jest
stosowanie tikagreloru, prasugrelu lub rywaroksabanu w leczeniu chorych z przewlektym zespotem
wiericowym (CCS). Leki te po sukcesach badan: PEGASUS, DAPT, COMPASS, THEMIS i THEMIS-PCI weszty
na state w sktad optymalnej terapii farmakologicznej (OTF), zalecanej chorym ze stabilng chorobg
wiericowa. Leki przeciwzakrzepowe, obok lekéw przeciwmiazdzycowych (statyny, inhibitory enzymu
konwertujacego), obecnie stanowig obowigzujacg strategie nowoczesnej protekcji naczyniowej u chorych
2 CCS (atherothrombosis). Przewlekte (>12 mies.) stosowanie tikagreloru dotgd ograniczone byto do chorych
po przebytym zawale serca. Na podstawie wynikéw badar THEMIS i THEMIS-PCI, w czerwcu 2020 roku
Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) poszerzyta wskazania do stosowania tikagreloru takze
u chorych duzego ryzyka z rozpoznanym CCS w prewencji zawatu serca (prewencja pierwszorzedowa).
Sukces terapii przeciwptytkowej gwarantuje nie tylko odpowiednia kwalifikacja chorych duzego ryzyka
powikfan niedokrwiennych, ale przede wszystkim ograniczone stosowanie tych lekéw u chorych duzego
ryzyka powiktan krwotocznych. W tej ostatniej populacji w wytycznych ESC z 2020 roku dotyczacych
leczenia chorych z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) zaproponowano w leczeniu
przewlektym stosowanie monoterapii kwasem acetylosalicylowym lub klopidogrelem. Co wiecej, po raz
pierwszy w wytycznych zaproponowano mozliwo$¢ stosowania monoterapii tikagrelorem u chorych
matego ryzyka powiktan niedokrwiennych i krwotocznych. W obecnym opracowaniu przedstawiono
wyniki wielu badan dotyczgcych wyboru optymalnego leczenia przeciwzakrzepowego u chorych z CCS.
Poszerzone spektrum lekéw przeciwptytkowych (dotychczas klopidogrel oraz kwas acetylosalicylowy)
i wigczenie lekdw przeciwkrzepliwych (rywaroksaban) stwarza mozliwos¢ stosowania u chorych bardzo
duzego ryzyka powiktar niedokrwiennych podwdjnej terapii przeciwzakrzepowej (DAT) opartej na silnym
leku przeciwptytkowym (tikagrelor) i rywaroksabanie. Wymaga to jednak potwierdzenia w duzych
badaniach klinicznych z randomizacja.

SKROTY I AKRONIMY

ACE (angiotensin-converting enzyme) - konwertaza CCS (chronic coronary syndrome) - przewlekty zesp6t
angiotensyny wieAcowy

ACEI (angiotensin-converting-enzyme inhibitors) - CI (confidence interval) - przedziat ufnosci

inhibitory konwertazy angiotensyny DAPT (dual antiplatelet therapy) - podwdjna terapia
ARB (angiotensin receptor blocker) - bloker receptora przeciwptytkowa

angiotensyny DAT (dual antithrombotic therapy) - podwéjna terapia
ARI (absolute risk increase) — absolutny wzrost ryzyka przeciwzakrzepowa

ARR (absolute risk reduction) - bezwzgledny spadek EMA (European Medicines Agency) - Europejska Agencja
ryzyka Lekéw

ASA (acidum acetylsalicylicum) - kwas acetylosalicylowy ESC (European Society of Cardiology) - Europejskie
CABG (coronary artery bypass graft[ing]) - Towarzystwo Kardiologiczne

pomost(owanie) aortalno-wieficowe FDA (Food and Drug Administration) - Amerykariska
CAD (coronary artery disease) - choroba wieicowa Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
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GFR (glomerular filtration rate) - przesaczanie ktebuszkowe
HR (hazard ratio) - hazard wzgledny

MACE (major adverse cardiovascular events) - powazne
zdarzenia sercowo-naczyniowe

MI (myocardial infarction) - zawat serca

NNH - number needed to harm

NNT - number needed to treat

NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulant) -
doustny antykoagulant niebedacy antagonistg witaminy K
n.s. - not significant

NSTE-ACS (non-ST-elevation acute coronary syndrome) -
ostry zesp6t wieficowy bez uniesienia odcinka ST
NSTEMI (non-ST-elevation myocardial infarction) - zawat
serca bez uniesienia odcinka ST

Krajobraz po opublikowaniu wytycznych
ESC dotyczacych rozpoznawania i leczenia
przewlektych zespotéw wiericowych
w 2019 roku*
W zaprezentowanych w ubiegltym roku w Paryzu
wytycznych dotyczacych przewlektego zespotu
wienicowego (PZW; ang. chronic coronary syndro-
me [CCS])! uporzadkowano zgromadzone od cza-
suwydania poprzednich wytycznych? nowe za-
sady postepowania (oparte na dowodach na-
ukowych) w rozpoznawaniu i leczeniu stabil-
nej choroby wieicowej. Miazdzyca tetnic wien-
cowych towarzyszy choremu przez cale zycie,
za$ jej scenariusze kliniczne moga by¢ zrézni-
cowane. Cze$é chorych prezentuje obraz nara-
stajacych dolegliwo$ci dtawicowych (angina cre-
scendo), ktory jest zakoniczony sprawna diagno-
styka irewaskularyzacja, uinnych za$ pierwsza
manifestacja kliniczna choroby jest ostry zesp6t
wiencowy (OZW). W szczegdélnie niekorzyst-
nym przebiegu choroby OZW moze wystepowac
wielokrotnie. Niezaleznie od wyboru sposobu le-
czenia (rewaskularyzacja vs leczenie zachowaw-
cze), w obecnych zaleceniach wyraznie wyodreb-
niono okres 12 mies. po przebyciu OZW, w kto-
rym obserwujemy zwiekszenie ryzyka $mier-
telno$ci sercowo-naczyniowej. Wymusza to $ci-
slejsza kontrole chorych z niezbedna korekta
leczenia farmakologicznego. Chociaz reguty po-
stepowania w tym okresie sa powszechnie zna-
ne i akceptowane, to przewlekla strategia tera-
peutyczna (po 12 mies.) jest obecnie przedmio-
tem szerokiej dyskusji, w ktéra wpisuje sie row-
niez obecne opracowanie.

W wytycznych sprzed 7 lat w przewlektym
leczeniu chorych ze stabilna choroba wieficowa
(obecnie przewlekty zespét wiencowy — PZW)

*W obecnym opracowaniu przyjeto nastepujaca definicje pre-
wencji: prewencja czynnikéw ryzyka - prewencja zerowego
rzedu, powszechnie rozumiana jako prewencja pierwot-
na. Nie dotyczy ona omawianej w pracy populacji chorych.
U chorych z rozpoznang chorobg wiericowa (CAD) prewencja
pierwszorzedowa to prewencja pierwszego rzedu (przed
STEMI, NSTEMI) oraz prewencja drugorzedowa - prewencja
drugiego rzedu po zawale serca, powszechnie rozumiana jako
prewencja wtérna, prewencja po zawale serca i przed kolej-
nymi zawatami.
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OTF - optymalna terapia farmakologiczna

OZW - ostry zesp6t wieicowy

PAD (peripheral artery disease) - choroba tetnic obwodowych
PCI (percutaneous coronary intervention) - przezskérna
interwencja wieficowa

PZW - przewlekty zesp6t wierficowy

RR (relative risk) - ryzyko wzgledne

SAPT (single antiplatelet therapy) - pojedyncza terapia
przeciwptytkowa

STEMI (ST-elevation myocardial infarction) — zawat serca
zuniesieniem odcinka ST

TAT (triple antithrombotic therapy) - potrdjna terapia
przeciwzakrzepowa

TIMI - Thrombolysis in Myocardial Infarction

zalecano jedynie stosowanie kwasu acetylo-
salicylowego, za$§ w przypadku jego nietole-
rancji — klopidogrelu. Po planowym zabiegu
przezskérnej interwencji wiericowej (PCI) za-
lecano wdrozenie przez 6 mies. podwdjnej tera-
pii przeciwptytkowej (DAPT) zlozonej z kwasu
acetylosalicylowego i klopidogrelu, a nastepnie
przewlekle monoterapii kwasem acetylosalicy-
lowym. Autorzy wytycznych z 2013 roku spo-
$r6d duzych randomizowanych badan mogli po-
wolywac sie jedynie na wyniki badarn CAPRIE?
i CHARISMA,* podkreslajac niewielki wplyw le-
czenia przeciwptytkowego na prewencje zdarzen
sercowo-naczyniowych u chorych z rozpozna-
nym PZW lub czynnikami ryzyka choroby wien-
cowej (CAD). Jakkolwiek przytaczano korzystne
wyniki leczenia klopidogrelem w subpopulacji
chorych z badania CHARISMA, ktérzy przeby-
li jawny klinicznie epizod niedokrwienny, ko-
mentarz nie zachecat do stosowania przewlektej
(>6 mies.) DAPT, ograniczajac sie przede wszyst-
kim do zalecania podawania kwasu acetylo-
salicylowego. Wytyczne ESC z 2013 roku oczy-
wiscie nie zalecaty takze stosowania w przewle-
ktej terapii lekéw przeciwkrzepliwych. To mate
zainteresowanie wynikato z braku odpowied-
nich badan oceniajacych tikagrelor czy prasugrel
u chorych z PZW. Dysponowano jedynie bada-
niami dotyczacymi klopidogrelu, ktéry z uwagi
na zréznicowany genetycznie metabolizm w wa-
trobie okazat sie nieskuteczny u ok. 30-35% po-
pulacji. Mata skuteczno$¢ przy utrzymujacym
sie ryzyku powiklan krwotocznych nie zacheca-
ty do szerokich zalecen. Opublikowane w kolej-
nych latach dane z rejestru PARIS,® wyniki badan
DAPT,” PEGASUS,® COMPASS’ oraz najnowsze-
go THEMIS" (nieujetego jeszcze w wytycznych
ESC z 2019 roku) pozwolity zmieni¢ ocene sku-
teczno$ci terapii przeciwzakrzepowej u chorych
z PZW. Co wiecej, stalo sie oczywiste, ze celem
DAPT nie moze by¢ jedynie zapobieganie wcze-
snej czy pdznej zakrzepicy w stencie. Z wielolet-
nich obserwacji wynika, ze miazdzyca tetnic ma
charakter uogdlniony i najczestsza manifesta-
cjakliniczna ze strony krazenia wienicowego nie
wyklucza braku zmian miazdzycowych w kraze-
niu mézgowym czy obwodowym.""® Oznacza to,



ze celem przewleklego leczenia przeciwptytko-
wego czy przeciwkrzepliwego (>6 mies. u cho-
rych z PZW i 12 mies. u chorych z OZW) jest
prewencja kolejnych zdarzen niedokrwiennych

w réznych tozyskach naczyniowych. Wytyczne

ESCz 2019 roku juz wyraznie zalecaja u chorych

z CCS przewlekla DAT: ,Nalezy rozwazy¢ doda-
nie drugiego leku przeciwzakrzepowego do kwa-
su acetylosalicylowego (ASA) w ramach dtugoter-
minowej prewencji wtdrnej u pacjentéw obcigzo-
nych duzym ryzykiem zdarzen niedokrwiennych

oraz bez duzego ryzyka krwawienia” - klasa za-
lecenia Ila; oraz ,,Mozna rozwazy¢ dodanie dru-
giego leku przeciwzakrzepowego do ASA w ra-
mach dtugoterminowej prewencji wtérnej u pa-
cjentéw obciazonych posrednim ryzykiem zda-
rzen niedokrwiennych oraz bez duzego ryzyka

krwawienia” - klasa zalecenia IIb.! Wytyczne

zalecaja stosowanie w terapii przewleklej jed-
nego z nizej wymienionych lekéw w dawce: klo-
pidogrel 75 mg 1x dz., prasugrel 10 mg 1xdz.,
rywaroksaban 2,5 mg 2 x dz. i tikagrelor 60 mg

2 xdz. W nastepstwie tej decyzji DAPT statla sie

istotna czescia OTF u chorych z PZW.

Optymalna terapia farmakologiczna
w prewencji zdarzen niedokrwiennych
u chorych z przewlektym zespotem
wiefncowym
OTF ma zapewnia¢ dorazne usuwanie dolegliwo-
$ci dtawicowych, ale przede wszystkim zapobie-
gac progresji zmian miazdzycowych, i wtasnie
aspekt prewencyjny OTF omawiam w obecnym
artykule. Dotychczas nie ustalono, jakie leki po-
winny sie sktadaé¢ na OTF. Zwyczajowo zawie-
ra ona kwas acetylosalicylowy, statyny, inhibi-
tory enzymu konwertujacego, leki blokujace re-
ceptory betaiinne. Zasadniczym celem prewen-
cyjnego dziatania OTF jest modyfikacja procesu
miazdzycowego i zabezpieczenie chorego z PZW
przed wystapieniem zaréwno pierwszego, jak
i kolejnych epizodéw OZW. Ponadto OTF po-
winna gwarantowa¢ wystapienie jedynie mini-
malnych skutkéw ubocznych i dobra tolerancje
lekéw, zwiekszajac tym samym chec wspolpra-
cy chorego. Wieloletnie doswiadczenie lecze-
nia chorych z PZW pozwala na sformutowanie
kilku dobrze udokumentowanych spostrzezen.
1. Pomimo bezspornych sukceséw kardiologii
interwencyjnej w leczeniu OZW u chorych
z PZW, w zadnym duzym randomizowanym
badaniu poréwnujacym rozpoczecie leczenia
za pomoca PCI wspartej leczeniem farmako-
logicznym z samym leczeniem farmakolo-
gicznym (badania COURAGE,'*"** BARI 2D,"
FAME" i FAME 2)" nie stwierdzono istotnej
réznicy w przezywalnosci chorych miedzy
obiema grupami. W metaanalizie uwzgled-
niajacej badania, w ktérych oceniano gradient
w zwezonej tetnicy wieticowej przed implan-
tacja stentu, wykazano istotna redukcje kolej-
nych zawaléw serca w grupie chorych po PCI,

jednakze nie odnotowano wplywu na $mier-
telno$¢ catkowita i sercowo-naczyniowa.?%?!
Oczekiwane od wielu lat i opublikowane
w tym roku wyniki badania ISCHEMIA? r6w-
niez nie wykazaly istotnych réznic w zakre-
sie zdarzen sercowych i $miertelnosci catko-
witej miedzy chorymi leczonymi wyjsciowa
strategia inwazyjna wsparta leczeniem far-
makologicznym a wyjsciowym leczeniem far-
makologicznym. Wniosek nie zaskakuje, jeze-
li uswiadomimy sobie, ze implantacja stentu,
usprawniajac przeptyw w krytycznie zwezo-
nym naczyniu, nie hamuje procesu miazdzy-
cowego toczacego sie zaréwno w catym lozy-
sku wiencowym, jak i pozostatych obszarach
naczyniowych.

2. To banalne spostrzezenie stanowi mocne
uzasadnienie dla stosowania OTF u chorych
z PZW, ktérzy przebyli rewaskularyzacje
tetnic wienncowych. Wyniki wielu rejestréw
wskazuja jednoznacznie, ze agresywna far-
makoterapia po PCI w poréwnaniu z brakiem
odpowiedniego leczenia farmakologiczne-
go istotnie zmniejsza ryzyko $miertelnosci
sercowo-naczyniowej i zdarzen niedokrwien-
nych.??? Jak wiadomo, OZW jest kliniczna
prezentacja miazdzycy tetnic wieticowych.
O ile doraznie wykonana rewaskularyzacja
zapobiega bezposredniemu zagrozeniu zgo-
nem, o tyle celem OTF jest utrwalenie ko-
rzystnego efektu przezskoérnej angioplasty-
ki i zabezpieczenie chorego przed kolejnymi
epizodami OZW. Nie ma wiec watpliwosci,
ze jedynie wsparcie rewaskularyzacji lecze-
niem farmakologicznym gwarantuje najlep-
sza korzys¢ kliniczna.

3. Zaréwno w kardiologii interwencyjnej, jak
i farmakoterapii obserwujemy znaczacy po-
step. Nowym generacjom stentéw i dosko-
nalszym technikom implantacji towarzyszy
bardziej agresywna farmakoterapia, dobér
skuteczniejszych lekéw i wprowadzanie no-
wych. Przykladem agresywnosci farmako-
terapii jest zwiekszenie dawek statyn, nie-
rzadko w skojarzeniu z innymi lekami hipo-
lipemizujacymi, w nastepstwie nieustannie
obnizanych docelowych stezen cholesterolu
LDL.?:?7 Powszechnie stosowane leki o wat-
pliwej skutecznosci?® zastepowane sa nowy-
mi, istotnie wpltywajacymi na przezywalno$¢
chorych z PZW. Te wlasnie funkcje spelniaja
nowo zalecane leki: tikagrelor, prasugrel i ry-
waroksaban.'

RYCINA1 przedstawia propozycje terapii prewen-
cyjnej u chorych z PZW. Obok leczenia zmniej-
szajacego zawartos$¢ lipidéw i ttumiacego od-
czyn zapalny w $cianie naczyniowej (,twarde
jadro” leczenia antymiazdzycowego), réwnie
istotna role pelnia leki hamujace proces zakrze-
powy na powierzchni erodujacych blaszek miaz-
dzycowych (,twarde jadro” leczenia przeciw-
zakrzepowego). Oba te mechanizmy stanowia
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OTF - nie ma jednoznacznie zdefiniowanej liczby lekow

+ choroby wspétistniejace

* leki hipolipemizujace?

* inhibitory konwertazy angiotensyny

Jtwarde jadro”
leczenia antymiazdzycowego

* B-blokery®
* blokery kanatu
wapniowego

—

indywidualizacja
leczenia

* kwas acetylosalicylowy
« tikagrelor/rywaroksaban

Jtwarde jadro”
leczenia przeciwzakrzepowego

RYCINA1.

OTF - wymagania:

* skuteczna prewencja zdarzeri sercowo-naczyniowych
* maksymalne przestrzeganie zalecen

* minimalne powikfania

wieficowymi - prewencja

a
b
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statyny, ezetymib, PCSK9

Optymalna terapia farmakologiczna (OTF) chorych z przewlektymi zespotami

dysfunkcja lewej komory, niewydolno$¢ serca z zachowana frakcja wyrzutowa lewej
komory, kontrola tetna, wysoka skutecznosc¢ u chorych po pomostowaniu aortalno-

-wieficowym

istote procesu miazdzycowego (atherothrombo-
sis). Skuteczno$¢ nowych lekéw przeciwzakrze-
powych wykaza¢ mozna poprzez istotne pogte-
bienie korzysci klinicznej (warto$¢ dodana) uzy-
skanej w terapii standardowej. Nowych lekéw
nie mozna poréwnac jedynie z placebo, ale tak-
ze z obowiazujacym leczeniem miazdzycy tet-
nic wienncowych. Wchodzace w sktad OTF sta-
tyny, inhibitory enzymu konwertujacego i kwas
acetylosalicylowy istotnie zmniejszaja ryzyko
$miertelnosci catkowitej, sercowo-naczyniowej
izdarzen niedokrwiennych. Interpretujac prze-
bieg krzywych w analizie przezycia Kaplana
i Meiera dla nowych lekéw przeciwzakrzepo-
wych, musimy pamieta¢ o powyzszym zaloze-
niu metodologicznym.

Badanie PEGASUS - chorzy po zawale serca
Powyzsze zalozenie pozwala uchwycic istotna
warto$¢ dodana obowiazujacego standardu te-
rapeutycznego. W badaniu PEGASUS?® w poréw-
naniu z placebo, tikagrelor w dawce 60 mg 2 xdz.
dodany do OTF istotnie zmniejszyt w trakcie
3 lat obserwacji czesto$¢ wystepowania ztozone-
go punktu koncowego z 9,04% na 7,77%, (ryzyko
wzgledne [RR]= 0,84 [0,74-0,96], bezwzgledny
spadek ryzyka [ARR] = 1,27%). Aby zapobiec jed-
nemu zdarzeniu wchodzacemu w sktad ztozone-
go punktu konicowego, nalezy leczy¢ 78 chorych
(NNT [number needed to treat] = 78). Analogiczne
wartosci dla tikagreloru w dawce 90 mg 2 x dz.
wynosity 9,04% vs 7,85% (RR = 0,85 [0,74-0,95];
ARR =1,19%, NNT = 84) — zob. RvINA2. Ponadto
w omawianym badaniu stwierdzono istotna re-
dukcje ryzyka zawatu serca (RR) 0 19% przy po-
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dawaniu tikagreloru w dawce 90 mgi16% przy
dawce 60 mg, jak réwniez udaréw mézgu w przy-
padku obu dawek, odpowiednio 0 18% (p = 0,14)

125% (p <0,013). Nie uzyskano istotnej reduk-
¢ji $miertelnosci sercowo-naczyniowej i catko-
witej w przypadku obu dawek leku. Badanie

PEGASUS jest klasycznym badaniem prewen-
cji wtérnej (po zawale serca), drugorzedowe;j.
Zrandomizowano 21162 chorych, a co najmniej

jedna dawke leku otrzymato 20 942 (99%) pa-
cjentéw >50 roku zycia po przebytym zawale

serca (100%) w okresie od roku do 3 lat. Kazdy
chory musiat spelnia¢ co najmniej jedno dodat-
kowe kryterium: wiek >65 lat, cukrzyca leczo-
na farmakologicznie (32%), drugi odnotowany
uprzednio przebyty zawat serca (16,5%), potwier-
dzona angiograficznie wielonaczyniowa choro-
ba wienicowa (59%) lub przewlekla nieschytko-
wa choroba nerek (GFR <60 ml/min). Wszyscy
chorzy po przebyciu zawatu serca przez 212 mies.
byli leczeni DAPT (w wiekszosci kwas acetylo-
salicylowy + klopidogrel), a nastepnie monote-
rapia kwasem acetylosalicylowym. Na RvCINIE2 za-
znaczono réowniez odsetki chorych zazywaja-
cych pozostale leki i chorych po rewaskulary-
zacji w badanej populacji (odsetki w nawiasach

odpowiadaja chorym z miedzynarodowego re-
jestru obserwacyjnego REACH Registry). Jak ta-
two zauwazy¢, chorzy w badaniu PEGASUS pre-
zentowali grupe duzego ryzyka, dobrze leczona
farmakologicznie i interwencyjnie (u 83% z nich

wykonano PCI). Co wiecej, pamietajmy, ze krzy-
we Kaplana i Meiera prezentuja warto$ci usred-
nione dla calej badanej populacji, wéréd ktorej

znajduja sie tez podgrupy chorych o zr6znicowa-
nym ryzyku kolejnych zdarzen niedokrwiennych
(pisze o tym w dalszej czesci artykutu).

Istotna redukcje ztozonego punktu koricowe-
go (0 16%) przy stosowaniu tikagreloru w daw-
ce 60 mg 2 xdz. nalezy uznac za co najmniej do-
bra. Jest to bowiem warto$¢ dodana do korzy-
$ci terapeutycznych, jakie w badaniu PEGASUS
oferowata chorym dobrze realizowana OTF. Dla
potwierdzenia powyzszego spostrzezenia wy-
konajmy nastepujacy eksperyment myslowy.
Zamiast grupy placebo podstawmy grupe cho-
rych z miazdzyca wielonarzadowa leczona zgod-
nie z lokalnymi standardami w latach 2002/4-
2008 w ramach REACH Registry." W tym reje-
strze $redni wiek badanych wynosit 68 lat, a ob-
serwowano ich przez 4 lata. W badaniu PEGASUS
$redni wiek wynosil 65 lat, zas obserwacja trwa-
a 3 lata. W badaniu PEGASUS 100% chorych
mialo zmiany miazdzycowe w tetnicach wien-
cowych, a zaledwie 5% w naczyniach obwodo-
wych.® Gdyby z ponad 45 tys. grupy chorych
z REACH Registry dobrac¢ chorych ze zmiana-
mi miazdzycowymi w jednym obszarze naczy-
niowym (70% zmian w tetnicach wiencowych
a 30% w tetnicach mézgowych), ktérzy dodat-
kowo, podobnie jak w populacji PEGASUS, prze-
byli co najmniej jeden ostry epizod niedokrwien-
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liczba narazonych pacjentéw:
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RYCINA 2. Kumulowane krzywe ztozonego punku koricowego badania PEGASUS.? Dane o leczeniu farmakologicznym
i rewaskularyzacyjnym prezentujg zamieszczone odsetki (informacje w nawiasach dotyczg chorych z REACH Registry™).

Doktadny opis w tekscie gtéwnym

Skroty: ACEI - inhibitory konwertazy angiotensyny, ASA - kwas acetylosalicylowy, CABG — pomost(owanie)
aortalno-wiencowe, CI - przedziat ufnosci, HR - hazard wzgledny, NNT — number needed to treat, PCI - przezskdrna

interwencja wieficowa

ny, to absolutna redukcja ztozonego punktu kon-
cowego (zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca
lub udar) identycznego dla obu badan wynosi-
taby 7,93% na korzys¢ tikagreloru (NNT = 13)
(RvciNA2). Oczywiscie jest to poréwnanie umow-
ne (mimo ze istnieje wiele podobienistw miedzy
obiema grupami). Powyzsze poréwnanie pozwa-
lajednak dostrzec znaczenie OTF u chorych du-
zego ryzyka zdarzen niedokrwiennych. Na rycinie2
zestawiono odsetki chorych leczonych poszcze-
g6lnymi lekami. W populacji REACH Registry
(warto$ci w nawiasach) zaskakuje niski odse-
tek chorych leczonych terapia przeciwptytko-
wa, mniej agresywne leczenie farmakologiczne
irewaskularyzacyjne. Przyklad ten uzmystawia,
jak we wspolczesnych badaniach z randomizacja
(PEGASUS) u selektywnie wybranych i intensyw-
nie leczonych chorych trudno jest uzyskac no-
wym lekom o istotnym potencjale terapeutycz-
nym znaczaca redukcje ryzyka. Kumulowane
odsetki zdarzen prezentowane na RYCINIE2 S3 pO-
woli, nieustannie wzrastajacymiirozchodzacy-
mi sie prostymi. Wskazuja one na utrzymujace
sie w badanej populacji zwiekszone ryzyko zda-
rzen niedokrwiennych oraz przetrwala korzysé
kliniczna stosowania tikagreloru.

Bonaca i wsp.?” wykazali, ze skutecznosc te-
rapeutyczna leku utrzymuje sie na praktycznie
niezmienionym poziomie w kazdym kolejnym
roku leczenia. Podobny charakter maja krzywe
oszacowane podczas leczenia statynami czy in-
hibitorami enzymu konwertujacego. Fenomen
ten mozna poréwnaé do narastajacych odse-
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tek od ztozonego w banku kapitatu. W miare
uptywu lat korzysci kliniczne leczenia tikagrelo-
rem wzrastaja i trzeba mieé¢ wazne — szczegélnie
u chorych dobrze tolerujacych lek - powody, aby
przedwczesnie przerwac leczenie. O ile odwotu-
jacy sie do naszej wyobrazni przyklad poréwnu-
jacy wyniki badania PEGASUS i REACH Registry
moze by¢ dla bezkompromisowych metodologéw
nie do zaakceptowania, o tyle, jak sie zdaje, po-
réwnanie wynikéw subpopulacji 4199 chorych
(19,8%) z badania PEGASUS,*" ktérym podczas
zawatu nie implantowano stentu, jest bardziej
wiarygodne — zob. rvciNA3. W tej subpopulacji
tikagrelor okazat sie dwukrotnie skuteczniejszy
w redukcji powaznych niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych (MACE) w poréwnaniu
z pozostalymi chorymi (n = 16 891; ARR = 2,14%
vs ARR =1,02%; NNT =47 vs NNT = 98). Podobny
fenomen obserwowano u chorych z NSTEMI
leczonych zachowawczo w badaniu PLATO.?'
W przeciwienstwie do tikagreloru, leczenie cho-
rych prasugrelem przez rok po OZW bez rewa-
skularyzacji nie przyniosto zadnych korzysci
klinicznych.?? Konieczna znajomog$¢ anatomii
tetnic wiericowych do zastosowania prasugre-
lu oraz wspomniany brak sukcesu terapeutycz-
nego w badaniu TRILOGY* praktycznie elimi-
nuja ten lek z przewleklego (>12 mies.) leczenia
chorych po zawale serca leczonych zachowaw-
czo, jak réwniez u chorych z zawatem serca le-
czonych PCI, ktérzy przez 12 mies. nie stosowali
prasugrelu w DAPT. Tak zdecydowanego stano-
wiska nie odnajdziemy w ostatnich wytycznych
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ze stentowaniem

RYCINA 3.

bez stentowania

Kumulowane krzywe ztozonego punktu koricowego badania PEGASUS u charych z zawatem serca leczonych

zachowawczo i chorych z wszczepionym stentem?®. Na rycinie zaznaczono farmakoterapie w obu grupach chorych.
Dokfadny opis w tekscie gtéwnym (na podstawie Furtado i wsp., Eur. Heart. |, 2019)

Skroty: ACEI - inhibitory konwertazy angiotensyny, ARB — bloker receptora angiotensyny, ASA - kwas acetylosalicylowy,
(1 - przedziat ufnosci, HR — hazard wzgledny, NNT — number needed to treat, RR - ryzyko wzgledne

ESC z 2019 roku. Jednakze egzegeza wytycz-
nych' potwierdza powyzsza uwage. W zawoalo-
wanej formie w tabeli 9 wytycznych mozna po-
wyzsza sugestie wyczytac: ,,Prasugrel - pacjen-
cipo PCI z powodu zawatu serca, ktérzy tolero-
wali DAPT przez rok” oraz ,Tikagrelor — pacjen-
cipo zawale serca, ktorzy tolerowali DAPT przez
rok”. W pierwszym przypadku wykonano koro-
narografie i PCI, w drugim zawal byt leczony in-
wazyjnie, ale i zachowawczo. Reasumujac, prasu-
grel moze by¢ przewlekle stosowany (>12 mies.)
jedynie jako kontynuacja leczenia okotozabie-
gowego (PCI),’ co potwierdzity obecne wytycz-
ne NSTEMI z 2020 roku,” podczas gdy tikagre-
lor nie ma takich ograniczen. U chorych z PZW
po przebytym zawale serca jest stosowany w pre-
wencji wtérnej (drugorzedowej), po rewaskulary-
zacji lub bez niej. Tikagrelor moze i powinien by¢
stosowany w prewencji pierwotnej (pierwszo-
rzedowej) u chorych z PZW przed zawalem ser-
ca - czego w aktualnych wytycznych ESC nie
odnotowano. Do zagadnienia tego to powrdce
w dalszej czesci artykutu.

Chorzy z zawalem serca, ktérym nie wszcze-
piono stentu, to z reguly osoby starsze, z licz-
nymi wspoélistniejacymi schorzeniami, dodat-
kowymi czynnikami ryzyka i nierzadko warun-
kami anatomicznymi, ktére znaczaco utrudniaja
jego implantacje. Przy rezygnacji z rewaskulary-
zacji dodanie tikagreloru do OTF jest niezwy-
kle skuteczna opcja terapeutyczng: NNT = 47
vs NNT = 98 (zob. rvana3z). Tikagrelor ,schtadza”
liczne erodujace blaszki w tetnicach wienco-
wych i zapobiega zakrzepicy w naczyniach ob-
wodowych. Z kolei u chorych, ktérym implan-

OPINIE I STANOWISKA EKSPERTOW Przewlekta terapia przeciwptytkowa w 2020 roku

towano stent, tikagrelor bezposrednio zapobie-
ga ostrej (24-48 h), podostrej (do 7. dnia), wcze-
snej (do 30. dnia) i péznej (do roku) zakrzepicy
w stencie. Rok po implantacji stentu i leczeniu

DAPT (jak w badaniu PEGASUS),? stent z regu-
1y juz ulegt endotelializacji i dziatanie tikagre-
loru sprowadza sie przede wszystkim do zapo-
biegania organizacji skrzeplin na uszkodzonym

$rédblonku (de novo) naczyn wiencowych i ob-
wodowych. Jakkolwiek na rvcinie3 skrajne krzy-
we Kaplana i Meiera prezentuja dwie populacje

o zr6znicowanym ryzyku zdarzen niedokrwien-
nych, to standardowa OTF u wszystkich byta

niemal identyczna. W codziennej praktyce kli-
nicznej spotykamy wielu chorych z PZW kwa-
lifikowanych z op6znieniem do koronarografii,
zdarza sie réwniez unikanie strategii inwazyj-
nej. Niestety tym chorym z reguly nie zaleca sie

réwniez nowych, silnych lekéw przeciwptytko-
wych, ktére zwyczajowo taczone s ze strategia
inwazyjna. Nastepstwa tej niewlasciwej strate-
gii terapeutycznej wyraznie odbiegaja od wyni-
kéw wilasciwej strategii terapeutycznej opartej

na implantacji stentéw i wzmocnieniu standar-
dowej OTF silnym lekiem przeciwptytkowym —
tikagrelorem. Oszacowana dla obu skrajnych

populacji warto§¢ NNT = 16 na korzysc leczenia

tikagreloru z implantacja stentu (RvcINA3) jedno-
znacznie wskazuje, w jakim kierunku zmierza

wspblczesna terapia chorych z PZW.

Zgodnie z zalozeniami metodycznymi cho-
rych do badania PEGASUS wtaczano od roku
do 3 lat po przebyciu zawatu serca oraz jak naj-
szybciej po zaprzestaniu stosowania DAPT
(klopidogrel + kwas acetylosalicylowy). Jak po-
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RYCINA4. A - rekomendowany optymalny sposéb leczenia tikagrelorem. B i € — kryteria wtgczenia chorych do
przewlektego leczenia tikagrelorem na podstawie rekomendacji europejskich badania PEGASUS.** Doktadny opis w tekscie

gtéwnym

Skroty: ASA — kwas acetylosalicylowy, DAPT — podwdjna terapia przeciwptytkowa

wszechnie wiadomo, zaprzestanie terapii P2Y,
skutkuje zwiekszeniem ryzyka zdarzen niedo-
krwiennych, najwiekszym w poczatkowym okre-
sie od przerwania terapii i malejacym z czasem
od odstawienia.®” W badaniu PEGASUS z uwa-
gi na okres przerwy miedzy stosowaniem klo-
pidogrelu a tikagrelorem (kontynuowano po-
dawanie kwasu acetylosalicylowego) podzie-
lono chorych na 3 grupy: <30 dni (n = 7181),
od 30. dnia do roku (n = 6501) i powyzej roku
(n = 7079). Redukcja ryzyka ztozonego punk-
tu koricowego (przy stosowaniu tikagreloru
w dawce 60 mg) wyraznie odwrotnie korelowa-
ta z czasem przerwy w kontynuacji terapii P2Y .
Odpowiednio: -25% RR = 0,75 (0,61-0,92); -18%
RR = 0,82 (0,65-1,02) i +6% RR = 1,06 (0,81-
1,38). Podobny trend obserwowano dla dawki
90 mg.** Duze znaczenie dla oceny skuteczno-
$ci leczenia mial réwniez czas od przebytego
zawatu do wlaczenia terapii tikagrelorem. Przy
wiaczeniu leku po 2 latach od przebytego za-
walu tzw. net clinical benefit (redukcja powiktan
niedokrwiennych /do wzrostu powiktan krwo-
tocznych) byt niekorzystny.** W 3 powyzszych
podgrupach mediana czasu od zawatu wynosi-
ta odpowiednio 16 mies. (13-24 mies.), 19 mies.
(15-23 mies.) i 29 mies. (25-32 mies.).** Chorzy,
ktérzy przezyli 2 lata po zawale i u ktérych czas
od zakonczenia DAPT do rozpoczecia leczenia ti-
kagrelorem przekracza rok, maja prawdopodob-
nie mniejsze ryzyko zdarzen niedokrwiennych.
Wiekszo$¢ z nich kontynuuje leczenie kwasem
acetylosalicylowym w potaczeniu z innymi le-
kami w OTF. Uwzgledniajac fakt, ze powikta-
nia krwotoczne podczas leczenia tikagrelorem
utrzymuja sie na podobnym poziomie (niezalez-
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nie od ryzyka niedokrwiennego), korzysci tera-
peutyczne (net clinical benefit) w tej podgrupie
chorych sa wyraznie mniejsze.

W badaniu PEGASUS po zawezeniu popu-
lacji do chorych, u ktérych nie minely wiecej
niz 2 lata od zawatu (RvciNA4C), a od zakonicze-
nia DAPT nie minat rok (RvciNa48) (europejski
zapis rejestracyjny dla dawki 60 mg tikagre-
loru)®* zysk kliniczny okazat sie istotnie lep-
szy w poréwnaniu z chorymi niespelniajacy-
mi tych warunkéw — mseLa1. Co wiecej Bonaca
i wsp. wyselekcjonowali chorych odnoszacych
ponadprzecietny sukces terapeutyczny.35 Z po-
pulacji ogélnej wykluczono 19% chorych duze-
go ryzyka powiklan krwotocznych. Pozostale
81% podzielono na chorych z brakiem lub 1 do-
datkowym czynnikiem ryzyka MACE (21% po-
pulacji) oraz 2 i wiecej czynnikami ryzyka (59%
populacji). NNT w obu podgrupach wynosita
odpowiednio 200 i 53. Do czynnikéw ryzyka,
w obecnosci ktérych tikagrelor czterokrotnie
zwiekszyl swoja skutecznosé, nalezaly: wspo-
mniane zalecenia Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) (czas po przebyciu zawalu do 2 lat oraz
przerwa w leczeniu DAPT <12 mies.), cukrzy-
ca, niewydolno$¢ nerek, miazdzyca tetnic kon-
czyn dolnych i wielonaczyniowa choroba tetnic
wiencowych.®® Stopien redukeji ryzyka MACE,
$miertelnosci sercowo-naczyniowej, $miertelno-
$ci ogblnej, oceniany na podstawie liczby cho-
rych (NNT), ktérych nalezy leczy¢, aby unik-
nac jednego z powyzszych punktéw konicowych
dla chorych z cukrzyca,*® niewydolnoscia ne-
rek’’ i miazdzyca koriczyn dolnych,*® zestawio-
no w TABeLI1. Wyraznie wida¢, ze zysk kliniczny
podczas leczenia tikagrelorem jest zr6znico-



TABELA1. Skuteczno$¢ kliniczna tikagreloru w réznych populacjach chorych. Prewencja wtérna

PEGASUS?® PEGASUS3* PEGASUS? PEGASUS?® PEGASUS*®  PEGASUS*’ PEGASUS?®
Ogotem Wskazania Wybrana grupa Cukrzyca GFR<60 ml/min  PAD
europejskie  pacjentowe

tikagrelor tikagrelor tikagrelor tikagrelor tikagrelor  tikagrelor tikagrelor

60 mg 60 mg 60 mg 60/90 mg 60 mg 60 mg 60 mg

2xdz. 2xdz. 2xdz. 2xdz. 2xdz. 2xdz. 2xdz.

+PCI +PCI +PCI leczenie +PCI +PCI +PCI

zachowawcze

RR/NNT RR/NNT RR/NNT RR/NNT RR/NNT RR/NNT RR/NNT
MACE? 116%"/78 120%"/58 121%°/53 118%°/47 117%°/62 118%"/38 131%°/19
fﬁ;’g;ﬁ{gﬁc{? SEICOWO™ 1170001188 129%°/100  134%°/90 120%:/66 126%°/85  brak danych 153%0/18
zgonz dowolnej W1%0/213  120%°/105  124%°/90 121%2/66 116%/107  16%/188 148%0/17

przyczyny

a Odpowiada pierwszorzedowemu punktowi koicowemu.
b istotno$¢ statystyczna

¢ populacja matego ryzyka powiktan krwotocznych i zwiekszonego ryzyka powiktan niedokrwiennych

Skréty: GFR - wielkos¢ przesgczania ktebuszkowego, MACE - powaine zdarzenia sercowo-naczyniowe, NNT — number needed to treat, PAD - choroba tetnic obwodowych,

PCI - przezskérna interwencja wieicowa, RR - ryzyko wzgledne
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wany. Wieksze ryzyko zdarzen niedokrwien-
nych zdaje sie gwarantowac wieksza skutecz-
nos¢ leku. Badanie PEGASUS dotyczace prewen-
¢ji po zawale serca miato okreslone kryteria wia-
czenia chorych. W praktyce klinicznej wydaje
sie oczywistym, ze najlatwiejsze jest przewle-
kte (>12 mies. OZW i >6 mies. PZW) kontynu-
owanie leczenia tikagrelorem od momentu wy-
konania PCI (RYCINA4A).

Wyzszosc takiej strategii sugeruja takze wy-
niki analizy GLASSY,* do ktérej wlaczono wyse-
lekcjonowana grupe chorych z badania GLOBAL
LEADERS.* Dtuzsza monoterapia tikagrelo-
rem (24 mies.) daje wieksze korzysci niz le-
czenie tikagrelorem z kwasem acetylosalicylo-
wym do 12. mies., a w kolejnym roku redukcja
do monoterapii kwasem acetylosalicylowym.
Kluczem do sukcesu terapeutycznego jest za-
tem wlasciwy dobér chorego oraz jak najszybsze
wdrozenie leku i przewlekta kontynuacja jego po-
dawania, prawdopodobnie tak dtugo, jak chory
toleruje tikagrelor. Znamy historie Pegaza. Byt
on koniem niezwyklym. Umiejetnie prowadzo-
ny przez jezdzca gwarantowat sukces (Perseusz),
niekontrolowany byl przyczyna nieszczescia
(Bellerofont). Tikagrelor jest lekiem nieobojet-
nym. Stosowany wlasciwie jest rekojmia sukce-
su, stosowany nieumiejetnie — moze by¢ przy-
czyna powiktan.

Powiktania krwotoczne

Kazda terapia przeciwplytkowa i przeciwkrze-
pliwa nieuchronnie wiaze sie z ryzykiem powi-
ktan krwotocznych. Wiekszos¢ nowych lekéw
przeciwplytkowych redukuje powiktania niedo-
krwienne (zatorowo-zakrzepowe), ale zwieksza
ryzyko krwawien. Zalezno$¢ miedzy oboma ty-
pami powiktan (net clinical benefit) bedaca nie-
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mal w kazdym randomizowanym badaniu przed-
miotem intensywnych analiz, nie zawsze jedno-
znacznie okresla przydatnos¢ danego leku.* I tak

w poréwnaniu z grupa kontrolna wartosé wskaz-
nika dla leku, ktéry wyraznie redukuje powi-
ktania zakrzepowe kosztem wzrostu powiklan

krwotocznych, teoretyczne moze by¢ zblizona

do wartosci wskaznika dla leku, ktéry stabiej

zapobiega powiktaniom niedokrwiennym, ale

ktéry rzadziej wywotuje powiktania krwotocz-
ne. Praktyka i intuicja kliniczna podpowiadaja,
aby do przewleklego leczenia przeciwptytkowe-
go wybiera¢ chorych, ktérzy nie naleza do grupy
zwiekszonego ryzyka powiklan krwotocznych

(high bleeding risk population).

Z badania PEGASUS wykluczono chorych

z przebytymi powiktaniami krwotocznymi

w okresie 6 mies. przed rozpoczeciem badania,
zmianami patologicznymi ze strony centralnego

uktadu nerwowego, chorobami krwi, ciezka nie-
wydolnoscia nerek i watroby. Chorzy przez rok
dobrze tolerowali DAPT (klopidogrel z kwasem

acetylosalicylowym), nie zglaszajac powiklan
krwotocznych. Dodatkowo w analizie post-hoc
badania PEGASUS, po wykluczeniu populacji du-
zego ryzyka powiktan krwotocznych (19% cho-
rych), skuteczno$¢ terapeutyczna tikagreloru
znamiennie wzrosta.®® Kryterium kwalifikuja-
cym chorego do grupy duzego ryzyka powiktan
krwotocznych byta: hospitalizacja z powodu

krwawienia oraz niskie stezenie hemoglobiny.
W tak zdefiniowanej populacji duze krwawie-
nia (TIMI major) w trakcie trzyletniej obserwacji
stwierdzono u 3,95% (tikagrelor) vs 1,69% (pla-
cebo) chorych, absolutny wzrost ryzyka (ARI)
=2,26%, HR = 2,40 (1,33-4,33). U chorych z gru-
py matego ryzyka powiktan krwotocznych (brak
powyzszych kryteriéw) odpowiednie wartosci



wynosily: 1,92% (tikagrelor) vs 0,91% (placebo),
ARI=1,01%, HR = 2,29 (1,56-3,37).% Obliczone
wartoéci NNH (number needed to harm; u ilu le-
czonych tikagrelorem mozemy sie spodziewaé
duzego powiklania krwotocznego) wynosity
odpowiednio 44 i 99 w okresie 3 lat leczenia.
Zgtaszane przez chorych schorzenia hemato-
logiczne, przebyte krwawienie wymagajace ho-
spitalizacji i wiek >65 lat uczulaja przed zbyt
pochopna kwalifikacja do przewlektlej terapii
przeciwplytkowej. Pisze o uczulaniu a nie uni-
kaniu, bowiem nawet w ztozonej sytuacji kli-
nicznej nalezy indywidualnie rozwazy¢ wska-
zania do leczenia. Zwiekszonemu ryzyku powi-
ktan niedokrwiennych bardzo czesto towarzy-
szy zwiekszone ryzyko powiklan krwotocznych,
jak na przyktad w cukrzycy, niewydolnosci ne-
rek, wielonaczyniowej miazdzycy czy przeby-
tych zawaltach serca. W kazdym z wymienio-
nych schorzen (z wyjatkiem przebytego duze-
go krwawienia i wieku >65 lat) ryzyko niedo-
krwienia (warto$é¢ HR) przewyzsza odpowied-
nia warto$¢ HR dla powiktan krwotocznych.®
Nierzadko wiec leczenie tikagrelorem podej-
mujemy mimo zwiekszonego ryzyka powiktan
krwotocznych.*

W populacji badania PEGASUS ciezkie powi-
ktania krwotoczne (TIMI major) obserwowano
rzadko. W trakcie trzyletniej obserwacji zanoto-
wano je u 115 chorych (2,3%) leczonych tikagrelo-
rem w dawce 60 mgi 54 badanych (1,06%) z gru-
py placebo (HR = 2,31 [1,60-3,21]). Dla 6958 cho-
rych (z grupy tikagreloru w dawce 60 mg) osza-
cowany NNH wynosit 81.% Najtragiczniejsze po-
wiktanie — krwotok srédczaszkowy, zanotowano
u 28 chorych leczonych tikagrelorem (0,61%) i 23
(0,47%) z grupy placebo (NNH = 714)8. Lek przed
krwawieniem $rédczaszkowym jest uzasadnio-
ny. Mézg ludzki ma 100 miliardéw komérek ner-
wowych, a kazda z nich taczy sie z ok. 10 000 tys.
innych komérek. Liczba potaczen synaptycznych
w moézgu jest wieksza od liczby gwiazd w dro-
dze mlecznej i wynosi 10*° >10*%.** Jatrogenny
udar krwotoczny to rzeczywiscie kosmiczna
katastrofa. Wie o tym Olga Tokarczuk, opisu-
jac udar krwotoczny u szlachetnej Misi, miesz-
kanki Prawieku. Misia chorowata na nadcisnie-
nie tetnicze. Lekarze i rodzina zabraniali jej pi-
cia kawy, ale miata reczny mtynek do mielenia:
»,Kuchnie wypelnit cudowny zapach. Przysuneta
krzesto do okna i pita kawe drobnymi tyczka-
mi. Wtedy $wiat w umysle Misi wybucht, a jego
drobne odlamki posypaly sie wkoto. Osuneta
sie na podloge, pod stél. Rozlana kawa kapata
jej na dlon”.'" Czy uzasadniony lek przed uda-
rem powinien nas powstrzymywac przed racjo-
nalnym leczeniem? Nawet w populacjach zwiek-
szonego ryzyka zdarzen niedokrwiennych ryzy-
ko krwawienia $rédczaszkowego jest niewielkie.
U chorych z miazdzyca tetnic obwodowych leczo-
nych tikagrelorem przez 3 lata nie zanotowano
krwawienia $rédczaszkowego, mimo ze w gru-
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pie tej ponad 16% chorych przekroczyto 75. rok
zycia.** Z kolei u chorych z klirensem kreatyni-
ny <60 ml/min czesto$¢ krwotoku wewnatrz-
czaszkowego wynosita 0,98% (tikagrelor) 1 0,95%
(placebo) (NNH = 3333).”” U chorych z cukrzyca
odsetki te wynosity 0,62 w grupie tikagreloru
i 0,63 w grupie placebo.’® Byly to wartosci nie-
wielkie, a przeciez chorzy ci naleza do grupy du-
zego ryzyka powiktan krwotocznych.

Oceniajac bezpieczenistwo terapii przeciwza-
krzepowej, nalezy przede wszystkim uwzgled-
nia¢ ,,twarde”, nieodwracalne punkty konicowe
zwiazane z leczeniem.** Nie chodzi o zadrapa-
nia, wybroczyny, drobne skaleczenia (nuisance
bleeding) obserwowane dos¢ czesto, jak réwniez
o wiekszos$¢ krwawien wewnetrznych (internal
bleeding), takich jak: krwawienia z nosa, krwio-
mocz, krwioplucie, krwiaki podskérne czy wy-
broczyny do biatkéwki. Obawiamy sie krwawien
zagrazajacych zyciu (alarming bleeding): do prze-
wodu pokarmowego czy centralnego uktadu
nerwowego.***” W badaniu PEGASUS taczna
liczba (net clinical endpoint) zgonéw sercowo-
-naczyniowych (niezwigzanych z krwawieniem)
czy niezakonczonych zgonem zawaléw serca
lub niedokrwiennych udaréw mézgu oraz zgo-
néw spowodowanych krwawieniem wewnetrz-
nym lub krwotokéw wewnatrzczaszkowych nie-
zakoniczonych zgonem (,twarde punkty konco-
we”) byla nizsza u oséb leczonych tikagrelorem
(60 mg 2 xdz.) niz w grupie placebo.®3*

W codziennej praktyce nierzadko, decydujac
sie na leczenie tikagrelorem stanowiace jego
kontynuacje lub ponowne wdrozenie, stosuje-
my podobna selekcje chorych. Wiaczamy cho-
rych bez schorzen obcigzajacych, niezglaszaja-
cych powiktan krwotocznych podczas poprzed-
niego leczenia P2Y,,. Ambulatoryjna sytuacja
pozwala na wylaczenie chorych ze zwiekszo-
nym ryzykiem powiktan krwotocznych. Nie za-
wsze jest to mozliwe, gdy leczenie rozpoczynamy
w zwiazku z zabiegiem PCI. Implantacja sten-
tu wymaga obligatoryjnego stosowania DAPT
(21-3 mies.), jakkolwiek nowe wytyczne doty-
czace NSTEMI u chorych bardzo duzego ryzy-
ka po tym okresie zalecaja mozliwo$¢ monotera-
pii kwasem acetylosalicylowym lub klopidogre-
lem.” Sa to jednak sytuacje nieczeste. W tej po-
pulacji (wg najnowszej definicji) czestosc¢ wyste-
powania duzych krwawien (TIMI major; 3-5 pkt
w skali BARC) w ciagu roku wynosi >4%, za$
krwawienh wewnatrzczaszkowych >1%.* W pod-
grupie chorych duzego ryzyka powiktan krwo-
tocznych z badania PEGASUS duze powiklania
krwotoczne TIMI wynosity 3,95%, za$ krwa-
wienia é§rédczaszkowe 0,61% w okresie 3 lat.?®
Odsetki te nie przekroczylty wiec wartosci gra-
nicznych kwalifikujacych do populacji duzego
ryzyka powiktan krwotocznych u chorych pod-
dawanych zabiegowi angioplastyki.* Wynika to
z uwazniejszej selekcji chorych do przewleklego

leczenia P2Y,, ktora rzadziej jest mozliwa u pa-
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cjentéw z pilna implantacja stentu. W codzien-
nej praktyce, kwalifikujac chorych do przewle-
ktego leczenia przeciwptytkowego, mamy wiek-
sza mozliwo$¢ odpowiedniego wyboru chorego;
wylaczajac tych ze zwiekszonym ryzykiem po-
wiklan krwotocznych, zwiekszamy skutecznosé¢
leczenia tikagrelorem. Trzeba wyraznie pod-
kresli¢, ze powyzsze uwagi dotyczace wyboru
optymalnej terapii przeciwzakrzepowej obej-
muja chorych matego ryzyka powiktan krwo-
tocznych. U chorych duzego i bardzo duzego ry-
zyka powiklan krwotocznych nalezy rozwazy¢
klasyczna DAPT (klopidogrel + kwas acetylo-
salicylowy) lub monoterapie klopidogrelem czy
kwasem acetylosalicylowym.%

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci

i Lekéw poszerza wskazania do leczenia
tikagrelorem. Badania THEMIS i THEMIS-PCI
Jak uprzednio wspomniatem, we wskazaniach
do leczenia przeciwzakrzepowego zawartych
w tabeli 9 wytycznych ESC dotyczacych chorych
z PZW napisano: , Prasugrel — pacjenci po PCI
z powodu zawalu serca, ktérzy tolerowali DAPT
przez rok” oraz ,Tikagrelor — pacjenci po zawa-
le serca, ktérzy tolerowali DAPT przez rok”. Co
do prasugrelu nie ma watpliwosci - zalecany jest
u chorych po zawale serca leczonych PCI (znana
topografia zmian miazdzycowych w tetnicach
wienicowych w ostrym zespole wieicowym bez
uniesienia odcinka ST [NSTE-ACS]). Co do sto-
sowania tikagreloru u chorych po zawale serca
leczonych zaréwno PCI, jak i zachowawczo, z jed-
nej strony poszerza to wskazania terapeutyczne,
z drugiej ogranicza stosowanie leku do chorych
po przebytym zawale serca. W kontekscie zgro-
madzonej wiedzy o roli mechanizmu zatorowo-
-zakrzepowego w patogenezie miazdzycy i wzra-
stajacej liczby danych o skutecznosci tikagreloru
zapis ten nieco zaskakuje, ale, jesli znamy zasady
konstruowania wytycznych, nie zadziwia. Przed
ich publikacja lek oceniano u chorych z OZW?*!
oraz w przewleklej terapii rok po przebyciu za-
watu.? Autorzy wytycznych, przygotowujac do-
kument - jak mniemam - nie dysponowali wy-
nikami badan oceniajacych stosowanie tikagre-
loruu chorych z PZW bez przebytego zawatu.*8#
W konsekwencji wytyczne u pacjentéw stabil-
nych, z potwierdzong angiograficznie miazdzy-
ca tetnic wiencowych po implantacji stentu, bez
przebytego zawatu w zasadzie nadal zalecaja
standardowe leczenie klopidogrelem z kwasem
acetylosalicylowym przez 6 mies. (klasa zale-
cenia [, poziom A), z mozliwoscia skrécenia te-
rapii u chorych duzego ryzyka powiktan krwo-
tocznych (klasa zalecenia Ila, poziom A i klasa
zalecenia IIb, poziom C).

Jak wspomniatem, stanowisko to moze zaska-
kiwa¢, bowiem od lat u chorych stabilnych z cho-
roba wielonaczyniowa, kilkoma wszczepionymi
stentami, dtugimi zmianami pokrytymi stenta-
mi, zabiegami na pniu lewej tetnicy czy z podzia-
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em tetnic (complex PCI) bez przebytego zawatu
serca zalecalismy tikagrelor, zakladajac stusz-
nie, ze skuteczniejszy od klopidogrelu gwaran-
tuje lepsza prewencje zakrzepicy w stencie. Bylo
to jednak postepowanie pozarejestracyjne (off
label). W obecnych wytycznych dostrzezono ten
fakt, umieszczajac w tabeli ,Zalecenia dotycza-
ce zapobiegania zdarzeniom sercowym I” nie-
$mialo brzmiacy zapis dotyczacy tych wyjatko-
wych sytuacji: ,Mozna rozwazy¢ prasugrel lub
tikagrelor, przynajmniej w ramach poczatkowe-
go leczenia, w szczegdlnych przypadkach duze-
go ryzyka zwiazanego z planowym wszczepie-
niem stentu (np. suboptymalne wszczepienie
stentu lub inne sytuacje podczas zabiegu zwia-
zane z duzym ryzykiem zakrzepicy w stencie,
zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowej o duzej
ztozonosci anatomicznej lub wszczepienie sten-
tow do wielu naczyn) albo jesli nie mozna zasto-
sowaé DAPT z powodu nietolerancji kwasu ace-
tylosalicylowego” — klasa zalecenia IIb, poziom
C.' Tego odstepstwa nie sformutowano na pod-
stawie badan z randomizacja lecz na, skadinad
stusznej, opinii ekspertéw. Przy tej ostrozno-
$ci nie dziwi réwniez fakt, ze u chorych z udo-
kumentowana miazdzyca tetnic wieticowych,
lecz bez istotnego gradientu (ocena FFR), kto-
rym nie wszczepiono stentu - leku nie zaleca
sie. Zalecenia dotyczace stosowania (tikagrelo-
ru, prasugrelu czy rywaroksabanu) zawarte w ta-
beli 1i doprecyzowane w tabeli 9 dotycza jedy-
nie prewencji wtérnej (drugorzedowej) po prze-
bytym zawale serca. U chorych z PZW w pre-
wencji zawatu serca pierwotnej (pierwszorzedo-
wej) leczenie tikagrelorem sensu stricto nadal nie
jest zalecane. Nie po raz pierwszy nadzwyczaj-
na skrupulatnos¢ zapiséw rekomendacyjnych
wspdlgrajaca z oportunizmem zapiséw rejestra-
cyjnych powoduje niejasno$ci stanowiace inte-
lektualna pozywke dla ortodoksyjnych interpre-
tatoréw zaleceni. Wielu moich kolegéw, literal-
nie odczytujac wytyczne, uwazato na przyktad,
ze po zawale leczonym zachowawczo lub za po-
moca PCI, ale u chorych zaprzestajacych po kil-
ku miesigcach zazywania klopidogrelu, powrét
do leczenia przeciwptytkowego tikagrelorem
jest usprawiedliwiony dopiero po roku od prze-
bytego OZW. Tego wymagat protokét badania
PEGASUS, tak wiec wdrozenie leku na przyktad
w 10. mies. po zawale bylo niezgodne z wytycz-
nymi, za$ w 13. mies. — zgodne. Patogenetyczna
ztozonos¢ i kliniczna wielopostaciowo$¢ miaz-
dzycowej choroby tetnic wienicowych przekro-
czyta mozliwosci jej terapeutycznego skodyfi-
kowania zaleceniami opartymi tylko na proto-
kotach badan z randomizacja.

Dobrze wiemy, ze badania obejmuja wybranych
chorych z naszej codziennej praktyki. Nam pozo-
staje wiedza, nabyte dos§wiadczenie i intuicja kli-
niczna. W moim odczuciu tikagrelor po rozwaznej
decyzji mégl by¢ stosowany w kazdej postaci prze-
wleklej choroby wiericowej, zar6wno przed zawa-
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tem serca, jak i po nim. I wlagnie w tym przekona-
niu umocnilta mnie aktualna (z czerwca 2020 r.)
decyzja Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci
iLekéw (FDA): ,W celu zmniejszenia ryzyka wy-
stapienia pierwszego zawatu serca lub udaru mé-
zgu u pacjentéw z chorobg wiericowa, u ktérych
wystepuje duze ryzyko takich zdarzen” i dalej:
»Profil bezpieczenstwa preparatu BRILINTA byt
zgodny ze znanym profilem leku z obserwowa-
nym zwiekszonym ryzykiem krwawieri”.*0

Prewencja zawatu serca u chorych

z przewlektym zespotem wieficowym

i duzym ryzykiem zdarzen
niedokrwiennych. Badania THEMIS

i THEMIS-PCI

W moim odczuciu zapis FDA jest usprawiedli-
wiony, mozemy wiec stwierdzi¢, iz sprawiedli-
wosci (Themis/Temida) stato sie zado$¢é. W ba-
daniu THEMIS tikagrelor zastosowano po raz
pierwszy w prewencji pierwszorzedowej (pier-
wotnej) zawatu serca, u chorych zwiekszonego
ryzyka zdarzen niedokrwiennych (wszyscy z cu-
krzyca, n = 19220).* THEMIS nawiazuje do in-
nych wielkich badan u chorych z cukrzyca i cho-
roba niedokrwienna serca, takich jak BARI 2D*'
czy FREEDOM.*? Badania te oceniaty wplyw re-
waskularyzacji (PCI, CABG) na zdarzenia nie-
dokrwienne, zar6wno w i po zawale serca, jak
iprzed nim. W THEMIS oceniano wplyw wielo-
letniej terapii nowoczesnym lekiem przeciw-
plytkowym w prewencji zawalu serca. Wszyscy
chorzy ukoniczyli 50 rok zycia, mieli rozpozna-
na z cukrzyce typu 2 leczona farmakologicz-
nie przynajmniej od 6 mies. przed wlaczeniem
do badania. Sredni czas od rozpoznania cukrzy-
cy wynosit 10 lat (od 5 do 16). Insuline zazywa-
o 30% badanych, a mediana HbAlc wynosita
7,1%. Wielonaczyniowa chorobe wieficowa roz-
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6 12 18 24 30 36 42 48 54
miesigce obserwacji

tikagrelor 5558 5436 5347 5251 5165 5054 3492 2128 984 102

Kumulowane krzywe ztozonego punktu koncowego badan THEMIS i THEMIS-PCL#64% Doktadny opis w tekécie gtownym

poznawano u 62% badanych, sposréd ktérych
80% przebyto rewaskularyzacje (PCI, CABG).
W koronarografii stwierdzono przynajmniej jed-
no zwezenie >50%. Z badania wykluczono cho-
rych z przebytym zawatem serca i/lub udarem
moézgu. Mikronaczyniowe uszkodzenie cukrzy-
cowe (retinopatie/neuropatie/nefropatie) rozpo-
znawano u 26%, zas u dalszych 13,2% obwodowe
zmiany miazdzycowe. Poza leczeniem przeciw-
cukrzycowym (100%) w ramach OTF 100% cho-
rych zazywato kwas acetylosalicylowy, 90% sta-
tyny, 79% inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE). Byta to wiec populacja dobrze leczona.
Wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw podkre-
$la fakt, ze spos$réd 19 220 chorych wlaczonych
do badania w okresie 3 lat obserwacji utracono
dane zaledwie 10 chorych.”* MACE stwierdzo-
no u 6,9% chorych w grupie tikagreloru i 7,6%
w grupie placebo (RR = 0,90 [0,81 - 0,99]; NNT
= 143 [rvcinasal). Populacja THEMIS-PCI* obej-
mowata wyodrebnionych chorych (n = 11 154),
ktérzy przebyli PCI. W tej subpopulacji MACE
wynosit odpowiednio 6,5% vs 7,7%; RR = 0,85
(0,74 — 0,90); NNT = 76 (RYCINASB).

W TABEL12 Zestawiono wyniki z badan PEGASUS
(podgrupa chorych z cukrzyca), THEMIS (wszy-
scy badani) i THEMIS-PCI. Jak mozna sie byto
spodziewad, skutecznosc terapeutyczna mierzo-
naliczbg NNT w prewencji pierwotnej jest mniej-
sza, jakkolwiek istotna statystycznie: dla klasycz-
nej definicji MACE® NNT = 62 vs 143 — zob. TABELA2.
Ponadto w poréwnaniu z grupa placebo, tika-
grelor istotnie redukowat czesto$é¢ wystepowa-
nia zawatu serca i udaru mézgu. Z uwagi na cha-
rakter populacji oszacowano dwa dodatkowe zto-
zone punkty konicowe. Pierwszy nieco zmienio-
ny MACE®® (1a8e1A2), do ktdrego zamiast zgonu
sercowo-naczyniowego wprowadzono $mier-
telnos¢ catkowita, drugi (#) obejmowat $mier-
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TABELA 2. Skutecznos$¢ kliniczna tikagreloru w prewencji pierwotnej zawatu serca

Zgon z przyczyn Smiertelnos¢  Zawatserca Udarmézgu MACE®® Zdarzenia
sercowo-naczyniowych catkowita niedokrwienne*
RR/NNT RR/NNT RR/NNT RR/NNT RR/NNT RR/NNT RR/NNT
prewencja wtérna 17%/62  126%°/85 116%/107 110%2/185 131%:2/144 brak danych  brak danych

PEGASUS
badanie czastkowe?®

prewencja pierwotna  110%/143  n.s. n.s. 116%2/142 118%2/250 110%2/142 11%3/111
THEMIS“®
prewencja pierwotna  115%2/76  14%/500 112%2/142 120%2/125 126%2/167 118%¢2/52 118%2/50

THEMIS-PCI¥

°

zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat niezakoficzony zgonem, udar niezakoriczony zgonem

$miertelnos¢ catkowita, zawat niezakoriczony zgonem, udar niezakoriczony zgonem

*#  $miertelnos$¢ catkowita, zawat niezakoficzony zgonem, udar niezakoriczony zgonem, ostre niedokrwienie koriczyn dolnych, amputacja kofczyny
a istotno$c statystyczna

oo

Skroty: MACE - powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe, NNT — number needed to treat, n.s. - nieistotny brak redukcji, minimalne przesuniecie w kierunku placebo,
RR - ryzyko wzgledne

telnos¢ catkowita i pozostale zdarzenia niedo-
krwienne: zawat serca, udar mézgu, ostre niedo-
krwienie koniczyn dolnych, amputacja koriczyny.
Oba punkty w poré6wnaniu z grupa placebo (kwas

acetylosalicylowy) byly istotnie zredukowane —
odpowiednio NNT = 142 oraz 111. Dla chorych

zwiekszonego ryzyka jest to, w ramach prewen-
¢ji zawatu serca u chorych z PZW, umiarkowa-
nie interesujaca opcja terapeutyczna. Niestety jej

staboscia jest istotny wzrost duzych powiktan

krwotocznych (TIMI major) w grupie tikagrelo-
ru (2,2% vs 1,0%; p <0,001). W zwigzku z powyz-
szym net clinical benefit byt zredukowany nieistot-
nie o 7%, (ARR = 0,7); 10,1% vs 10,8%; HR = 0,93

(0,86 0-1,02). Jak wspomniatem uprzednio, ry-
zyko powiklan niedokrwiennych z reguty prze-
kracza ryzyko powiktan krwotocznych. Mozemy

wiec w prewencji zawatu serca u wybranych cho-
rych z PZW i duzym ryzykiem zdarzen niedo-
krwiennych rozwazy¢ stosowanie tikagreloru.
Watpliwosci nie budzi natomiast jego stosowa-
nie u chorych z implantowanym w przesztosci

stentem. Argumenty na rzecz takiej strategii

po badaniu THEMIS-PCI mozna uja¢ w naste-
pwacych punktach:

1. W aBeLl2 wyraznie widad, ze skutecznosé le-

absolutna redukcja ryzyka mniejsza — 3,1%
vs 3,3%; ARR = 0,2; NNT = 500, pozostale
punkty koricowe miedzy obiema grupami byty
zblizone. Co wiecej, oszacowana liczba 76 cho-
rych leczonych w celu unikniecia jednego z du-
zych zdarzen (MACE®) wyraznie koreluje z cza-
sem, jaki uptynat od implantacji stentu do wia-
czenia tikagreloru (RiciNASB). Gdy okres ten byt
krétszy niz rok, NNT wynosit 21, w okresie
1-2lat wynosil 77, a powyzej 2 lat — 147. Chorzy
w badaniu THEMIS nie przebyli zawatu serca,
zatem zgodnie z wytycznymi DAPT zalecano
im na okres 6 mies. Ta zalezno$¢ przypomina
podobna zaleznosé z badania PEGASUS® mie-
dzy czasem odstawienia DAPT a ponowna te-
rapia tikagrelorem. Wyniki obu badan jedno-
znacznie dowodza: od momentu implantacji
stentu, niezaleznie od tego, czy byto to OZW,
czy PZW, u chorych duzego ryzyka terapeu-
tyczna strategia z wyboru jest przedtuzona
(wieloletnia) kontynuacja leczenia tikagrelo-
rem — zob. RvC(INA4A. Badanie THEMIS obejmo-
wato chorych z cukrzyca. W latach ubiegtych
wiele badan postulowato koniecznosé prze-
dtuzonego >12 mies. stosowania DAPT, zaréw-
now OZW, jak i PZW,** szczegdlnie u chorych
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czenia mierzona liczbg NNT dla MACE" (pier-
wszorzedowy punkt koricowy) w badaniu
THEMIS-PCI jest zblizona do chorych z cu-
krzyca po przebytym zawale serca w badaniu
PEGASUS (76 vs 62). Wysoka wartos$¢ wskazni-
ka dla zgonu sercowo-naczyniowego (500 vs 55)
wynika z nieco odmiennej charakterystyki obu
populacji. W prewencji po zawale serca (pod-
grupa PEGASUS) odsetki zgonéw sercowo-
-naczyniowych w grupie tikagreloru i pla-
cebo wynosity odpowiednio 3,79% i 4,97%,
ARR =1,18, NNT = 85. Jak mozna sie byto spo-
dziewaé, w prewencji pierwszorzedowej (przed
zawalem serca) wartosci te byty nizsze, zatem

ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA  6/2020

z cukrzyca.” Badania PEGASUS i THEMIS em-
pirycznie potwierdzity stuszno$¢ uprzednich
spostrzezen.

. Przygladajac sie danym zestawionym w TABELI2,

wyraznie widaé, ze skutecznosc terapeutycz-
na mierzona wartosciag NNT dla r6znych zda-
rzen niedokrwiennych w populacji chorych
po PCI byta wyraznie lepsza niz w calej popu-
lacji THEMIS. Szczegdlnie uderzajaca jest roz-
nica dla MACE®* (NNT = 52 vs 142) oraz rézno-
rakich zdarzen niedokrwiennych (#) (50 vs 125).
Posrednio moze to oznacza¢, iz stent implanto-
wano chorym z bardziej zaawansowana miaz-
dzyca tetnic wieticowych i obwodowych.
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RYCINA 6. Ocena skutecznosci terapeutycznej (net clinical benefit). Doktadny opis w tekscie gtéwnym

3. W THEMIS-PCI duze powiktania krwotoczne
(TIMI major) stwierdzono u 2,0% leczonych
tikagrelorem z kwasem acetylosalicylowym
11,1% leczonych placebo i kwasem acetylo-
salicylowym (p <0,0001). Krwawienia $r6d-
czaszkowe nie réznily sie istotnie miedzy obie-
ma grupami (0,6% vs 0,6%), za$ zgony spowo-
dowane krwawieniami wynosity 0,1% vs 0,1%.
Jednakze w przeciwienistwie do catej popula-
¢ji THEMIS net clinical benefit w THEMIS-PCI
jest korzystny (RYCINAG).

W poréwnaniu z THEMIS, wiekszy zysk kli-
niczny w THEMIS-PCI wynika z wiekszej abso-
lutnej redukcji ztozonego punktu konicowego
ARR =0,8% (n.s.) vs 1,3% (p <0,01) i mniejszego
absolutnego wzrostu ryzyka powaznych krwa-
wien ARI =1,2% (p <0,001) vs 0,9% (p <0,0001).
Chorzy z THEMIS-PCI mieli mniej powiktan
krwotocznych z uwagi na ,przetestowanie”
uprzednim leczeniem DAPT, w trakcie ktérego
wystapienie duzego powiklania krwotocznego
wykluczato wiaczenie do THEMIS-PCI. Ponadto
sze$ciomiesieczna DAPT po implantacji stentu
(zgodnie z wytycznymi ESC) zmniejszyla ry-
zyko powiklan niedokrwiennych — umniejsza-
jac dalsza jego redukcje po wilaczeniu tikagre-
loru. Po raz pierwszy bardzo wyraznie zwréco-
no uwage na powikltania krwotoczne w nastep-
stwie urazéw, szczegdlnie zas krwawienia we-
wnatrzczaszkowe. W badaniu THEMIS w grupie
tikagreloru sposréd 70 (0,7%) chorych z krwoto-
kiem wewnatrzczaszkowym, 41 (0,4%) miato tto
pourazowe i w tej grupie u 27 oséb stwierdzono
krwawienie o charakterze podtwardéwkowym.
Spontaniczny krwotok wewnatrzczaszkowy
stwierdzono u 28 (0,3%) chorych w grupie tika-
grelorui27 (0,3%) w grupie placebo. Sredni wiek
chorego w populacji THEMIS wynosit 66 lat i ba-
dacze zwracaja uwage®® na uwzglednianie przy
kwalifikacji do przewlektego leczenia wskazni-

ka ,kruchosci” chorego.’® U chorych z niedowaga,
zaburzeniami réwnowagi, o znacznym stopniu
nieporadno$ci i cechami starczej demencji lepiej
nie stosowac leczenia silnymi lekami przeciw-
plytkowymi.”"5¢ Co wiecej, wieloletnie stosowa-
nie terapii przeciwzakrzepowej moze spowodo-
waé krwawienia z przewodu pokarmowego beda-
ce przedwczesnym objawem utajonych klinicz-
nie schorzen: choroby wrzodowej, nowotworo-
wej, polipéw iinnych.”>%%0 Nie powstrzymuje to
ogromnej liczby lekarzy przed nieuzasadnio-
nym stosowaniem kwasu acetylosalicylowego
w prewencji pierwotnej. Kwalifikujac chorych
do wieloletniej terapii przeciwptytkowej, nalezy
przeanalizowac u chorego potencjalne czynniki
ryzyka krwawienia (high risk bleeding), ktérych
obecnosc¢ ogranicza, a nawet wyklucza stosowa-
nie nowoczesnej terapii przeciwzakrzepowej.*’

Wypelniajac luke w zaleceniach europejskich,
FDA zaakceptowala zasadno$é stosowania tika-
greloru u chorych zwiekszonego ryzyka z rozpo-
znanym PZW w prewencji zawatu serca. W za-
pisie mowa jest o chorych duzego ryzyka a nie
o chorych z cukrzyca typu 2, ktérzy w istocie byli
populacja badana w THEMIS, na podstawie kt6-
rego FDA wydatla swoja opinie. Jak mozna byto
sie spodziewad, wnikliwi analitycy wytycznych
dzien po opublikowaniu opinii FDA w dyskusji
internetowej zabrali glos. Zacytuje: ,New FDA
label for ticagrelor in “high-risk CAD patients”,
following THEMIS. But: 1) THEMIS was in CAD
and DM: what does “high risk” mean? And whe-
re is DM?, 2) NNT and NNH in THEMIS were
125 and 83, with more ICH. A bit surprised by
the broad indication” - Davide Capodanno 3.55
PM - Jun 12020 TCTMD.

Osobiscie nie podzielam opinii Capodanna.
Rozumiem, ze FDA uzyta badania u chorych z cu-
krzyca jako przykladu populacji duzego ryzy-
ka. Gdyby dostownie przyja¢ uwagi Capodanna,
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nalezaloby stosowac¢ tikagrelor tylko u chorych

z cukrzyca typu 2 (nie wiem, co byloby z cukrzy-
ca typu1). Odnosze réwniez wrazenie, ze w opi-
nii FDA chodzi o populacje duzego ryzyka u cho-
rych z rozpoznana choroba wienicowa, okreslo-
ne w odpowiednich skalach ryzyka opracowa-
nych na podstawie badan epidemiologicznych.
Rozumiejac prewencje pierwszorzedowa jako

strategie terapeutyczna u chorych z rozpozna-
nym PZW zabezpieczajaca przed wystapieniem

objaw6w zawalu serca z uniesieniem odcinka ST
(STEMI) lub NSTEMI, positkujac sie obowiazuja-
ca w Europie skalag SCORE, w grupie duzego i bar-
dzo duzego ryzyka®' z tatwoscia mozna znalez¢

chorych kwalifikujacych sie do przewleklej tera-
pii przeciwptytkowej. Maja oni liczne czynniki

ryzyka i udokumentowane zmiany miazdzycowe

w wielu tozyskach naczyniowych; cze$c z nich

nie wymaga jeszcze implantacji stentu w tetnice

wiencowe, inni s3 po implantacji stentu, jednak
w przebiegu stabilnej choroby wienicowej, nie zas

z powodu zawalu serca. Zaré6wno w grupie duze-
go, jak i bardzo duzego ryzyka skali SCORE nie-
mal zawsze znajduja sie chorzy z cukrzyca.®' Tak
rozumiem intencje FDA, kiedy pisze o chorych

duzego ryzyka. Autorzy badania réwniez uwaza-
ja, ze cukrzyca jest najpowszechniejszym przy-
ktadem takiej wlasnie populacji.’® Egzegeci za-
wsze s3 nie do konca zadowoleni, wiec dyskurs

zapewne bedzie prowadzony.

Dokad zmierza terapia przeciwptytkowa?
Czy kwas acetylosalicylowy jest konieczny?
DAPT, stanowiaca polaczenie kwasu acetylo-
salicylowego i klopidogrelu, zalecana u chorych
po implantacji stentu, przez lata byta obowiazu-
jacym paradygmatem kardiologii interwencyj-
nej. Utwierdzany z zelazna konsekwencja w ko-
lejnych wytycznych terapeutyczny dogmat za-
czyna z wolna by¢ podmywany. Jest to nastep-
stwo kilku czynnikéw.

Po pierwsze w ostatnich latach znacznie po-
prawiono technikiimplantacji stentéw, ich kon-
strukcje i ocene jakosci wykonanych zabiegéw.
U chorych zwiekszonego ryzyka powiktan krwo-
tocznych, DES-y II generacji (ewerolimus, zo-
tarolimus) pozwolily w wybranych przypad-
kach OZW i PZW skréci¢ DAPT do 3, a nawet
1 mies.?”% Wprowadzenie stentéw z ultracienki-
mi przestami (60 p) umozliwito dalsza redukcje
zakrzepicy w stencie do poziomu 0,9% na rok.56:¢7
Warto zauwazy¢, ze warto$c ta jest nawet nizsza
od odsetkéw powiktan krwotocznych rejestro-
wanych w ciagu roku u tych chorych leczonych
DAPT. Zasadniczy cel terapii przeciwptytkowej,
jakim bylo zapobieganie zakrzepicy w stencie
(cel miejscowy) zostat poszerzony o zapobiega-
nie ogdélnoustrojowym powikltaniom zatorowo-
-zakrzepowym miazdzycy (cel ogélny).

Po drugie nowe leki przeciwptytkowe (tika-
grelor, prasugrel) ujawnily silniejsza blokade
aktywnosci plytek niz kwas acetylosalicylowy.
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Dotaczenie kwasu acetylosalicylowego do sil-
nych P2Y,, nie zwieksza hamowania aktywnosci
plytek, natomiast zablokowanie drogi prostano-
idéw (prostacyklina I,) eliminuje ich protekcyj-
ne dzialanie na $srédbtonek, nerkii sluzéwke zo-
tadka, zwiekszajac ryzyko powiktan .t 7 Wynika
z tego, ze DAPT, nie poszerzajac protekeji przed
powiktaniami niedokrwiennymi, moze zwiek-
szaé objawy niekorzystne, w tym krwawienia.
W kultowym juz badaniu CAPRIE’ klopidogrel
w monoterapii skuteczniej od kwasu acetylo-
salicylowego w monoterapii redukowat powikta-
nia niedokrwienne, a ponadto rzadziej powodo-
wal nudno$ci, wymioty i krwawienia z przewo-
du pokarmowego.

Po trzecie w ostatnich latach opublikowano
szereg artykuléw podwazajacych, jak sie zdawa-
1o, niekwestionowana pozycje monoterapii kwa-
sem acetylosalicylowym w prewencji pierwotnej
u chorych z umiarkowanie zwiekszonym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym.’?7?

Kardiolodzy interwencyjni rewidujg DAPT?

Kardiolodzy interwencyjni intuicyjnie sa sklon-
ni stosowac przedtuzona w czasie DAPT u cho-
rych ze ztozonymi zmianami w tetnicach wien-
cowych (complex PCI). Analizy bazy danych ba-
dan randomizowanych dowiodly, ze u chorych
ze zlozonymi zmianami (wymagany >1 element
klasyfikacji): choroba tréjnaczyniowa, 3 leczo-
ne zmiany, 3 implantowane stenty, bifurkacja
z 2 stentami, taczna dtugos¢ stentéw >60 mm
lub przewlekta okluzja naczynia, przedtuzo-
na (>12 mies.) DAPT, w poréwnaniu z chory-
mi bez zlozonej angioplastyki istotnie reduku-
je zdarzenia niedokrwienne.”® Co wiecej, wiel-
kos¢ zysku terapeutycznego korelowata ze stop-
niem zlozonosci zabiegu, jednakze powiktania
krwotoczne przy przedtuzonej terapii nie rézni-
1y sie pomiedzy grupami o réznym stopniu zto-
zono$ci zmian.”* W innych badaniach réwniez
potwierdzono wieksza skutecznosé wielomie-
siecznego stosowania DAPT u chorych z choroba
wielonaczyniowg’” i chorych po zawale serca.’®
We wszystkich badaniach obserwowano jednak
wzrost powiktan krwotocznych. Poniewaz z re-
guly odsetki powiktan krwotocznych sa niemal
identyczne u chorych ze zlozonymi zmianami
w tetnicach wienicowych i chorych z prostymi
zmianami (1-2 stenty), mozna by przyja¢ stano-
wisko, ze przedtuzona DAPT jest tylko dla tych
pierwszych, za$ dla drugich DAPT obowiazuje
do 6. mies. (PZW) lub 12. mies. (OZW). Tego typu
selekcja wykluczajaca teoretycznie l1zej chorych
jest nie do utrzymania w $wietle badan wykazu-
jacych istotne korzysci przewlektego leczenia za-
réwno przed zawalem serca, jak i po nim,**’ tym
bardziej, ze analiza bazy danych 15 tys. chorych
ze zlozona angioplastyka wykazala, ze przediu-
zona (>12 mies.) DAPT daje im wieksze korzysci,
pod warunkiem wykluczenia chorych duzego ry-
zyka powiklan krwotocznych.”” Innymi stowy:



raczej duze ryzyko powiklan krwotocznych niz
duze ryzyko powiktan niedokrwiennych (com-
plex PCI) decyduje o przedluzonym czasie sto-
sowania DAPT.”® Jedyna droga do poprawy sku-
teczno$ci leczenia (net clinical benefit) jest reduk-
cja powiktan krwotocznych. Pierwsza niesmiata
proba byla deeskalacja leczenia DAPT, tj. zamia-
na silnych P2Y,, (prasugrel, tikagrelor) na mniej
prokrwotoczny klopidogrel. W 2017 roku zapre-
zentowano szeroko dyskutowane w srodowisku
kardiologéw interwencyjnych dwa randomizo-
wane badania: TOPIC?? i TROPICAL-ACS.?' Oba
dotyczyly populacji chorych z OZW. W TOPIC
po miesiacu od PCI u polowy badanych zamie-
niono DAPT zawierajaca kwas acetylosalicylo-
wy i tikagrelor lub DAPT zawierajaca klopido-
grel z kwasem acetylosalicylowym; druga po-
towa badanych zazywata leki zalecone w dniu
angioplastyki. Po roku obserwacji net clinical
endpoint byt istotnie mniejszy (13,6% vs 26,3%)
w grupie klopidogrelu, gtéwnie poprzez reduk-
cje powiklan krwotocznych przy braku wptywu
na zdarzenia niedokrwienne.? W TROPICAL-
-ACS deeskalacje z prasugrelu do klopidogrelu
dokonywano po 14 dniach od PCI pod laborato-
ryjna kontrola funkgji ptytek.!’ Po roku net cli-
nical endpoint klopidogrel vs prasugrel wynosit
7,3% vs 9,0% (n.s.). Redukcja ztozonego punktu
koncowego wynikata przede wszystkim ze spad-
ku powiktan krwotocznych przy braku wpty-
wu na powiklania niedokrwienne.!' Oba bada-
nia potwierdzity mozliwos¢ deeskalacji leczenia
do stabszego P2Y,, bez wzrostu zdarzen niedo-
krwiennych. Moze to by¢ opcja terapeutyczna
dla chorych wymagajacych DAPT lecz z duzym
ryzykiem powiktan krwotocznych. W obecnych
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wytycznych NSTE-ACS z 2020 roku dopuszczono
takie postepowanie po ocenie klinicznej iz kon-
trola funkcji ptytek.'%*

Nastepny krok. W kierunku pojedynczej terapii
przeciwptytkowej

Opublikowane w 2018 roku badanie GLOBAL
LEADERS*® nie wykazalo przewagi monotera-
pii tikagrelorem nad DAPT (tikagrelor + kwas
acetylosalicylowy). Wynik ten w znacznym stop-
niu zalezal od metodologicznych niedociagniec
badania, bowiem przy bardziej restrykcyjnych
zalozeniach metodologicznych u chorych z OZW
w ramieniu z kwasem acetylosalicylowym od-
notowano istotny wzrost powiktan krwotocz-
nych niwelujacy net clinical benefit tikagreloru.®?
Prawdziwym przetomem okazato sie jednak ba-
danie TWILIGHT.® Wykazano w nim, ze leczenie
DAPT (tikagrelor 90 mg 2 xdz. + kwas acetylo-
salicylowy 81-100 mg) przez 12 mies. w por6w-
naniu z monoterapia tikagrelorem (pierwsze
3 mies. w obu ramionach DAPT) skutkuje istot-
nym wzrostem powiktan krwotocznych bez r6z-
nic w powiklaniach niedokrwiennych. Co wiecej,
wynik ten potwierdzono po uwzglednieniu za-
réwno chorych ze ztozonymi zmianami w tet-
nicach wiencowych (complex PCI),?* jak i cho-
rych z cukrzyca.®> W obu tych grupach duze-
go ryzyka brak spodziewanej przewagi DAPT
nad monoterapia tikagrelorem w redukcji po-
wiklan niedokrwiennych nieco zaskakuje, jed-
nakze wzrost powiktan krwotocznych eliminu-
je konieczno$¢ rutynowego stosowania DAPT.
Wyniki badania TWILIGHT potwierdzity rezul-
taty badania TICO.®® Przez 3 mies. stosowano
DAPT (tikagrelor 90 mg 2 xdz. + kwas acetylo-
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tikagrelor 90 mg

tikagrelor 60 mg

ASA +
PEGASUS
PLATO

PEGASUS
THEMIS

ASA -
TICO
TWILIGHT
GLOBAL LEADERS

deeslkalacja?

12 mies.

24 mies. czas

RYCINA7. Badania oceniajace podwojng terapie przeciwptytkowg (DAPT; tikagrelor + kwas acetylosalicylowy)

i monoterapie tikagrelorem w dawce 90 mg i 60 mg. Dokfadny

Skroty: ASA - kwas acetylosalicylowy

salicylowy 81-100 mg) w obu ramionach. W po-
réwnaniu z DAPT, w ramieniu monoterapii ti-
kagrelorem do 12. mies. obserwacji odnotowa-
no istotna redukcje ztozonego punktu konco-
wego bedacego suma powiktan krwotocznych
iniedokrwiennych. Korzystna redukcja wynika-
ta przede wszystkim z redukcji powiktan krwo-
tocznych.

Dwa kolejne badania z randomizacja testu-
jace rézne P2Y, % lub tylko klopidogrel®® réw-
niez potwierdzity przewage monoterapii P2Y,,
nad klasyczna DAPT (P2Y, + kwas acetylosali-
cylowy), z powodu redukcji powiktan krwotocz-
nych, przy braku istotnego wplywu na zdarze-
nia niedokrwienne. Odwr6t od kwasu acetylo-
salicylowego wydaje sie by¢ wyrazny, jakkol-
wiek nie do konica jeszcze przesadzony. W bada-
niach TWILIGHT,®® TICO® i SMART-CHOICE?®’
przez pierwsze 3 mies. leczono chorych klasycz-
na DAPT, a nastepnie kontynuowano mono-
terapie tikagrelorem, prasugrelem lub klopido-
grelem. W badaniu STOP-DAPT-2 leczenie klo-
pidogrelem kontynuowano tylko przez 1 mies.®
Aktualnie prowadzone jest duze badanie z ran-
domizacja (ASET), w ktérym od wykonania PCI
kontynuowana jest tylko monoterapia prasugre-
lem.?? Badanie to by¢ moze ostatecznie odsunie
stosowanie kwasu acetylosalicylowego u cho-
rych po PCIL. Mysle, ze wielu kardiologéw inter-
wencyjnych jest sktonnych zaakceptowaé mono-
terapie tikagrelorem, aczkolwiek intuicyjne beda
zaleca¢ DAPT przez pierwsze 30 dni po zabiegu
(duze ryzyko wczesnej zakrzepicy). Osobiscie tez
podzielam te opinie, chociaz, przyznaje, moze
to by¢ nawykowy szacunek dla kwasu acetylo-
salicylowego.

Gwoli $cistosci nalezy zaznaczy¢, ze po wyko-
naniu PCI wczeénie (od 24. do 120. h) rezygno-
wano ze stosowania kwasu acetylosalicylowego
w badaniach PIONEER’'i RE-DUAL.”? W pierw-
szym, u chorych z migotaniem przedsionkéw
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opis w tekscie gtownym

iwykonanym PCI por6wnywano leczenie rywa-
roksaban + klopidogrel z leczeniem warfaryna

+ klopidogrel + kwas acetylosalicylowy, w drugim

w podobnej populacji chorych poréwnywano le-
czenie dabigatran + klopidogrel/tikagrelor z le-
czeniem warfaryna + klopidogrel + kwas acetylo-
salicylowy. W obu badaniach w ramionach bez

kwasu acetylosalicylowego uzyskano korzystna
redukcje powiklan krwotocznych bez istotne-
go wplywu na zdarzenia sercowo-naczyniowe.
Jakkolwiek badania te dotykaja nieco odmien-
nego problemu, to uzyskane wyniki catkowicie

przystaja do obserwacji poczynionych w oma-
wianych powyzej badaniach u chorych po PCI

z rytmem zatokowym. Bez watpienia coraz trud-
niej jest uzasadnic konieczno$¢ stosowania kwa-
su acetylosalicylowego u chorych po zabiegach

PCI. Powyzsze uwagi dotycza jednak monote-
rapii tikagrelorem w dawce 90 mg i stosowa-
ne byly przez 12 mies., zgodnie z wytycznymi.
Jedynie w badaniu GLOBAL LEADERS?** mo-
noterapie tikagrelorem w tej dawce stosowano

do 24. mies., za$ w badaniu TWILIGHT przediu-
zono obserwacje do 15. mies.®* W przewleklej

terapii u chorych, u ktérych leczenia tikagrelo-
rem nie kontynuowano bezposrednio od wyko-
nania PCI, zalecana dawka leku wynosi 60 mg
2xdz.b484 — zob. RvaNA7. Zatem u chorych przy-
pominajacych populacje z badan PEGASUS czy
THEMIS rozpoczynamy leczenie tikagrelorem

60 mg 2 xdz. U pozostalych, u ktérych decydu-
jemy sie przedluzy¢ zalecany przez wytyczne

okres leczenia po PCI, mozemy mieé watpliwo$é¢,
czy deeskalacja z dawki 90 mg 2 xdz. do dawki

60 mg 2 x dz. jest skuteczna, a wiec usprawie-
dliwiona. Z badania PEGASUS wiemy, ze sto-
pien zahamowania aktywnosci ptytek nie r6z-
ni sie istotnie miedzy dawka 90 mg 2 xdz. a 60
mg 2xdz.”2 Z kolei w badaniu TWILIGHT®? do-
wiedziono (badanie ex-vivo), ze monoterapia ti-
kagrelorem ma identyczny wptyw na wielko$¢



i dynamike formowania zakrzepu jak dziata-
nie tikagreloru w polaczeniu z kwasem acetylo-
salicylowym. Z patofizjologicznego punktu wi-
dzenia nie ma zatem podstaw do obaw przed
deeskalacja dawki 90 mg do dawki 60 mg. Nie
wydaja sie réwniez uzasadnione obawy przed
stabszym dziataniem przeciwptytkowym tika-
greloruw dawce 60 mg 2 x dz. bez wsparcia kwa-
su acetylosalicylowego. Skoro dawka 60 mg nie
r6zni sie istotnie od dawki 90 mg w hamowaniu
aktywnosci plytek i jest to dzialanie silniejsze
od wplywu kwasu acetylosalicylowego, to jego
dodanie w przewleklej terapii nie wzmocni pre-
wencji powikian niedokrwiennych, a spowodu-
je wzrost powiklan krwotocznych.

Po trzymiesiecznej DAPT (tikagrelor + kwas
acetylosalicylowy) przejscie na monoterapie ti-
kagrelorem do 12. mies., a nastepnie leczenie
przewlekle wydaje sie by¢ przesadzone. I wia-
$nie taki wariant terapeutyczny obok tikagrelo-
ru lub prasugrelu z kwasem salicylowym (DAPT)
czy rywaroksabanu 2,5 mg 2 x dz. zkwasem ace-
tylosalicylowym (DAT) przez 12 mies. i dalej
przewlekle zaproponowano w najnowszych wy-
tycznych ESC dotyczacych chorych z NSTEMI.*®
O wyborze strategii decyduje ryzyko powiktan
niedokrwiennych. Male ryzyko powiktan nie-
dokrwiennych umozliwia monoterapie tikagre-
lorem, za$ przy duzym ryzyku zaleca sie DAPT
lub DAT.” Nalezy réwniez podkresli¢, ze stoso-
wanie tikagreloru, prasugrelu i rywaroksabanu
jest zalecane u chorych matego ryzyka powiktan
krwotocznych. U chorych duzego i bardzo du-
zego ryzyka powiklan krwotocznych po okre-
sie od 1 do 3 mies. stosowania DAPT zaleca sie
monoterapie kwasem acetylosalicylowym lub
klopidogrelem.®> Tak wiec przewlekta (>12. mies.)
monoterapia tikagrelorem u chorych matego ry-
zyka powiktan niedokrwiennych i krwotocznych
wydaje sie by¢ przesadzona. Oczywiscie w obro-
nie kwasu acetylosalicylowego zawsze przema-
wia¢ bedzie argument ekonomiczny.

Pozostaje jeszcze pytanie — jak dtugo stoso-
waclek z grupy P2Y,,? Nie ma oczywiscie jasnej
deklaracji w tej sprawie. Doswiadczenia w le-
czeniu kwasem acetylosalicylowym, statyna-
mi czy inhibitorami konwertazy podpowiada-
ja — tak dtugo, jak chory toleruje leczenie i ak-
ceptuje nasze zalecenia. Z obserwacji 0séb z gru-
py zwiekszonego ryzyka wiemy, ze nawet po kil-
kunastu latach od przerwania konsekwentnej
kilkuletniej (3-5 lat) terapii przeciwmiazdzy-
cowej mozemy spodziewa¢ sie uchwytnych ko-
rzyéci klinicznych.’* Kazdy rok rzetelnego lecze-
nia trwale zmniejsza ryzyko powiktan sercowo-

-naczyniowych w dalszych etapach zycia.

Poszerzone mozliwosci - podwdjne leczenie
przeciwzakrzepowe

Leczenie przeciwzakrzepowe taczy w sobie leki
przeciwplytkowe i przeciwkrzepliwe. Opubli-
kowane wyniki badania COMPASS ujawnity nowe

OPINIE I STANOWISKA EKSPERTOW Przewlekta terapia przeciwptytkowa w 2020 roku

mozliwosci leczenia powiklan miazdzycowych
przy zastosowaniu rywaroksabanu w dawce na-
czyniowej 2,5 mg 2 xdz.’ Lek ten pochodzi z gru-
py doustnych antykoagulantéw niebedacych an-
tagonista witaminy K (NOAC; inhibitor czynni-
ka Xa) i stosowany jest dawce 20 mg 1 x dz. w pre-
wencji powiklan zatorowo-zakrzepowych u cho-
rych z migotaniem przedsionkéw.’® U chorych
z rytmem zatokowym, w znacznie mniejszych
dawkach naczyniowych, okazat sie niezwykle
skuteczny w redukcji zdarzen niedokrwiennych.
Jak wiemy, w patogenezie miazdzycy (athero-
thrombosis) element formowania przysciennych
zakrzepéw odgrywa istotna role. Akceptujac za-
sadno$¢ terapii przeciwpltytkowej, nietrudno
zauwazy¢, ze rywaroksaban swoim dziataniem
wnosi nowa jako$¢ w farmakoterapie miazdzycy.
Lek ten prezentuje mechanizm odmienny od le-
kéw przeciwptytkowych i dodany do nich sta-
nowi warto$ciowe dopelnienie w hamowaniu
wewnatrznaczyniowego wykrzepiania. W bada-
niu COMPASS poréwnywano leczenie rywaroksa-
banem w dawce 2,5 mg 2 x dz. wraz z kwasem ace-
tylosalicylowym (100 mg 2 x dz.) z monoterapia
kwasem acetylosalicylowym (100 mg 2 xdz.).°
Istotnej redukcji powiktan niedokrwiennych to-
warzyszyl wzrost powiktan krwotocznych - po-
dobnie jak z omawianymi lekami z grupy P2Y, ..
Pamietajac o braku sukcesu rywaroksabanu
w dawce 5 mg 2 xdz. w poréwnaniu z kwasem
acetylosalicylowym (100 mg) mozemy przypusz-
czad, ze w przeciwienstwie do lekéw przeciwptyt-
kowych monoterapia rywaroksabanem 2,5 mg
2 xdz. moze by¢ niedostatecznie skuteczna.” Nie
wnikajac w patofizjologiczne rozwazania (prze-
kraczajace ramy tego opracowania), mozna przy-
puszcza¢ ze rywaroksaban w matych dawkach
wchodzi w synergizm z lekami przeciwplytko-
wymi. Nie musi to by¢ jednak kwas acetylosali-
cylowy, o czym przekonuje badanie GEMINI.*"%
W badaniu tym 10 dni po przebyciu OZW (okres
stabilizacji) chorych randomizowano do leczenia
kwasem acetylosalicylowym 100 mg (n = 1518)
lub rywaroksabanem 2,5 mg 2 xdz. (n = 1517).
Chorzy bezposrednio po zabiegu (decyzja leka-
rzy) byli leczeni DAPT (kwas acetylosalicylowy
+ klopidogrel lub tikagrelor). W istocie pierwszo-
rzedowy punkt konicowy (duze i mate krwawienia
w skali TIMI niezwiazane z CABG oraz jakiekol-
wiek krwawienia wymagajace konsultacji z leka-
rzem) oceniano w 2 zrandomizowanych grupach:
kwas acetylosalicylowy vs rywaroksaban, i 4 pod-
grupach. RvCINAg przedstawia wyniki krwawien
TIMI major (niezwigzanych z CABG) w 4 podgru-
pach: rywaroksaban 2,5 mg 2 x dz. + klopidogrel
75 mg, kwas acetylosalicylowy 100 mg + klopido-
grel 75 mg, rywaroksaban 2,5 mg 2 xdz. + tika-
grelor 90 mg 2 xdz. oraz kwas acetylosalicylo-
wy 100 mg + tikagrelor 90 mg 2 xdz., w kazdej
po ok. 600-700 badanych. Na RCINIE8 zaznaczo-
no réwniez dla calej grupy kwasu acetylosalicy-
lowego i rywaroksabanu czesto$¢ wystepowania
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ASA N=1518

TIMI (bez CABG; krwawienie istotne klinicznie) - 5%

rywaroksaban N=1519

TIMI (bez CABG; krwawienie istotne klinicznie) - 5%

powazne powazne powazne powaine powazine
krwawienie krwawienie krwawienie krwawienie krwawienie
wg TIMI 1,8% wg TIMI 0,9% wg TIMI0,7% wg TIMI 0,6% wg TIMI 0,0%
ATLAS ACS 2 TIMI 51 GEMINI-ACS-1 GEMINI-ACS-1 GEMINI-ACS-1 GEMINI-ACS-1
rywaroksaban ASA + rywaroksaban rywaroksaban ASA +
2,5mg 2 x dz. tikagrelor 2,5mg 2 xdz. 2,5mg2xdz. klopidogrel
+ DAPT + klopidogrel +tikagrelor

RYCINA 8. Powikfania krwotoczne w badaniach GEMINI-ACS-1°¢ i ATLAS ACS 2 TIMI 51°°. Doktadny opis w tekscie gtownym

Skroty: ASA kwas acetylosalicylowy, CABG - pomost(owanie) aortalno-wieicowe

duzych istotnych klinicznie krwawien: 5% vs 5%,
jednak z tego niemata czes¢ dotyczyta krwawien
wymagajacych konsultacji medycznych: 4% vs 4%.
Smiertelne krwawienia (2 osoby) i krwawienia
$rédczaszkowe (1 osoba) wystapily w grupie ry-
waroksabanu. Badanie skonstruowano dla oce-
ny bezpieczenstwa (n = 3037) zastosowanego le-
czenia, nie za$ jego skutecznosci klinicznej (re-
dukcja zdarzen sercowo-naczyniowych). Sredni
czas obserwacji wynosit 326 dni. Na RvCINIE8 za-
znaczono takze krwawienia TIMI major w ra-
mieniu rywaroksabanu z badania ATLAS-ACS.**
Wyraznie wida¢, ze badacze tego badania nie od-
wazyli sie na odrzucenie terapeutycznego im-
peratywu kwasu acetylosalicylowego, poréw-
nywali wiec potréjna terapie przeciwzakrzepo-
wa (TAT) (rywaroksaban + klopidogrel + kwas

acetylosalicylowy) z klasyczng DAPT (klopido-
grel + kwas acetylosalicylowy). Brak odwaznej

decyzji zaowocowatl wyraznym wzrostem powi-
ktan krwotocznych (1,8% - TIMI major) w po-
réwnaniu z podwdjng terapia przeciwzakrzepo-
wa (DAT) oparta na potaczeniu rywaroksabanu
z P2Y, (tikagrelor lub klopidogrel). W badaniu
GEMINI zdarzenia niedokrwienne nie réznity
istotnie grupy rywaroksabanu i kwasu acetylo-
salicylowego (5,0% vs 4,7%, [n.s.]). Jak wspomnia-
em, nie mialo ono odpowiedniej sity statystycz-
nej dla oceny niewielkich réznic zdarzen nie-
dokrwiennych w podgrupach, dowiodto jednak,
ze laczenie naczyniowych dawek rywaroksaba-
nu z tikagrelorem jest mozliwe i nie skutkuje

nadzwyczajnym wzrostem powiktan krwotocz-
nych. Tym samym badanie GEMINI otworzy-
to front poszukiwan optymalnych potaczen da-
wek naczyniowych rywaroksabanu (a takze in-
nych NOAC) z nowymi silnymi P2Y,, bez kwa-
su acetylosalicylowego. Wspomniany powyzej

synergizm dzialania rywaroksabanu i tikagre-
loru mozna rozpatrywac nie tylko w kategorii

wzmocnienia mechanizméw hamujacych ogélno-
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ustrojowe wewnatrznaczyniowe wykrzepianie,
ale r6wniez we wzajemnym uzupelnianiu sie
zréznicowanych narzadowych proceséw homeo-
statycznych. W badaniu TWILIGHT® obserwo-
wano na przyklad nieistotny, aczkolwiek wyraz-
ny wzrost wystapien udaréw mézgu w grupie

monoterapii tikagrelorem w poréwnaniu z gru-
pa tikagreloru + kwas acetylosalicylowy (RR = 2,0

[0,56-4,67]), podczas gdy w badaniu GEMINI po-
dobna zaleznos¢ grupy kwasu acetylosalicylo-
wego + P2Y,, (12 chorych) w poréwnaniu z gru-
pa rywaroksabanu + P2Y , (7 chorych) wyno-
sita RR = 0,5 (0,23-1,48). Co wiecej, w podgru-
pach bez kwasu acetylosalicylowego niewielki

odsetek chorych z udarami byt jeszcze mniejszy.
Tikagrelor wydaje sie mie¢ wiekszy wptyw na kra-
zenie wienicowe, podczas gdy rywaroksaban wy-
kazuje szczeg6lna predylekcje do krazenia moz-
gowego.""1" Wielokrotnie podkreslatem, ze jed-
nym z kluczy do sukcesu leczenia przeciwptytko-
wego jest wyjatkowo ostrozna kwalifikacja cho-
rych z duzym ryzykiem powiktan krwotocznych.
Trywialnie rzecz ujmujac, przez nich sa tylko klo-
poty. Do istotnych czynnikéw klasyfikujacych

chorych do kategorii duzego ryzyka powiktan

krwotocznych nalezy terapia antykoagulantami.
W odpowiednich opracowaniach nie omieszka-
no jednak zaznaczy¢, ze zastrzezenie to nie doty-
czy naczyniowych dawek (2,5 mg 2 xdz.) rywaro-
ksabanu.*%2 Obowiazujace wytyczne dotyczace

PZW nie zalecaja DAT (bez kwasu acetylosalicy-
lowego), jednak, uwzgledniajac narastajaca ten-
dencje do indywidualizacji leczenia, mozemy za-
stanowic sie, kto bytby najlepszym kandydatem

do jej zastosowania. Populacje chorych kandydu-
jacych zaréwno do terapii przeciwplytkowej, jak

i przeciwkrzepliwej mozna z uwagi na duze lub

mate ryzyko powiktan krwotocznych oraz mate

lub duze ryzyko powiktan niedokrwiennych po-
dzieli¢ na 4 zasadnicze podgrupy.'” Oczywiscie

u chorych duzego ryzyka powiktan krwotocznych
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kazdy rodzaj terapii bedziemy skraca¢, przy ma-
tym ryzyku — wydtuzaé. W moim odczuciu naj-
lepszymi kandydatami do DAT sa chorzy mate-
go ryzyka powiktan krwotocznych i duzego ry-
zyka powiktan niedokrwiennych. Przy czym ci
ostatni to nie tylko pacjenci z wielonaczyniowa
choroba wienicowa (complex PCI), ale réwniez ci
z wielonarzadowymi zmianami miazdzycowy-
mi iich manifestacja kliniczna. U chorych z ma-
tym ryzykiem krwawienn DAT ofiarowuje nowa
jakos¢ terapeutyczna.
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