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WSTEP

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CVD, cardio-
vascular diseases) stanowia najczestszg przyczyne sSmierci
w skali globalnej, powodujac 17,9 min zgondéw rocznie, co
stanowi 31% wszystkich zgonéw notowanych na $wiecie
[1]. W Europie ponad 4 min pacjentéw umiera co roku
z powodu CVD, co stanowi az 45% wszystkich zgonéw
na Starym Kontynencie [2]. Sposréd CVD to choroba
niedokrwienna serca jest najczestsza przyczyna $mierci
i stanowi okoto 20% wszystkich zgonéw odnotowywa-
nych w Europie. Pomimo poprawy rokowania u pacjentéw
z ostrymi zespotami wiencowymi (ACS, acute coronary
syndrome), a zwtaszcza z ostrym zawatem serca (AMI,
acute myocardial infarction), ktérg zanotowano w ostatnich
latach, ta postac choroby niedokrwiennej serca wciaz jest
obarczona wysokim ryzykiem zgonu.

W Polsce co roku na ACS zapada okoto 160 tys. oséb,
sposréd ktérych u okoto 41% rozpoznaje sie niestabilng
dtawice piersiowa (UA, unstable angina), u okoto 28% zawat
serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI, non-ST-elevation
myocardial infarction), a u 31% zawat serca z uniesieniem od-
cinka ST (STEMI, ST-elevation myocardial infarction) [3]. We-
dtug raportu Narodowego Funduszu Zdrowia w 2018 roku
przezskérng interwencje wiericowa (PCl, percutaneous
coronary intervention) przeprowadzono u 88,3% chorych
ze STEMI, u 64,4% chorych z NSTEMI oraz u 47,8% chorych
zUA.Lacznie byto to 56 tys. PCl w zawale sercai 13,4 tys. PCl
w niestabilnej dtawicy piersiowej [4]. Dzieki wdrozeniu tych
nowoczesnych metod leczenia udato sie zmniejszy¢ catko-
witg Smiertelnos¢ szpitalng do okoto 11% (6% u pacjentéw
leczonych inwazyjnie, 18%-24% u chorych leczonych za-
chowawczo), jednak nadal pozostaje wysoka smiertelnos¢
w ciggu pierwszych 12 miesiecy od wystapienia AMI, ktéra
siega 19% [5].

Aktywacja i agregacja ptytek krwi odgrywaja kluczo-
w3 role w patofizjologii ostrego zespotu wiercowego,
a stosowanie podwdjnej terapii przeciwptytkowej (DAPT,
dual antiplatelet therapy), obejmujacej skojarzenie kwasu
acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid) zinhibitorem
receptora ptytkowego P2Y,, stanowi podstawe leczenia
pacjentéw z ACS. Podwdjna terapia przeciwptytkowa nie
tylko obniza ryzyko wystapienia zakrzepicy w stencie, ale
réwniez zmniejsza czesto$¢ wystepowania spontanicz-
nego AMI [6].

Zasady stosowanego obecnie w Polsce leczenia
przeciwptytkowego u pacjentéw z ACS opieraja sie
gtéwnie na czterech dokumentach: wytycznych Euro-
pejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, Europe-
an Society of Cardiology) dotyczacych postepowania
w STEMI z 2017 roku, uaktualnionego stanowiska ESC
dotyczacego stosowania podwdjnej terapii przeciw-
ptytkowej w chorobie wiericowej, przygotowanego
we wspotpracy z Europejskim Towarzystwem Chirurgii
Serca i Klatki Piersiowej (EACTS, European Association
for Cardio-Thoracic Surgery) z 2017 roku, wytycznych
ESC i EACTS dotyczacych rewaskularyzacji migsnia ser-

cowego z 2018 roku oraz wytycznych ESC dotyczacych
postepowania w NSTEMI z 2020 roku [7-10]. Zaleca
sie w nich preferowanie silnych inhibitoréw receptora
P2Y, (prasugrel, tikagrelor) w potaczeniu z ASA nie-
przerwanie przez 12 miesiecy, pod warunkiem ze nie
wystepuja przeciwwskazania lub nadmierne ryzyko
krwawienia (klasa zalecen |, poziom wiarygodnosci da-
nych A). Niestety w Polsce w dalszym ciaggu wiekszos$¢
pacjentéw z ACS otrzymuje DAPT oparta na klopido-
grelu i ASA. W analizie danych dotyczacych leczenia
przeciwptytkowego pacjentéw ze STEMI wiaczonych do
krajowego Ogélnopolskiego Rejestru Procedur Kardio-
logii Inwazyjnej (ORPKI) miedzy wrzesniem 2015 roku
a sierpniem 2016 roku, obejmujacej 19 437 chorych ze
122 osrodkow (natychmiastowa PCl w 94% przypadkow),
wykazano brak zastosowania tikagreloru lub prasugrelu
w 31 oérodkach. Dominujacym inhibitorem P2Y byt
klopidogrel (69% chorych), zwysokim odsetkiem zasto-
sowania w fazie przedszpitalnej (51,3%). Tikagrelor po-
dano u 10,1% pacjentéw (2,3% w fazie przedszpitalnej),
aprasugrel u 1,1% chorych (0,4% w fazie przedszpitalnej).
Okotozabiegowa konwersja z klopidogrelu do silnego
inhibitora receptora P2Y , réwniez byta rzadka (2% dla
tikagreloru, 0,15% dla prasugrelu) [11]. Dlatego tak wazna
jest potrzeba szerokiej dyskusji i edukacji, aby znacznie
poprawic przestrzeganie zalecen w zakresie stosowania
doustnych lekéw przeciwptytkowych u chorych z ACS.

CHARAKTERYSTYKA INHIBITOROW

RECEPTOROW PLYTKOWYCH P2Y ,
W Polsce obecnie stosowane s3 jedynie doustne inhibi-
tory receptora P2Y,, — klopidogrel, prasugrel i tikagrelor.
Zarejestrowanym, cho¢ jeszcze niedostepnym lekiem
nalezacym do tej grupy, jest kangrelor, przeznaczony wy-
facznie do stosowania dozylnego. Klopidogrel i prasugrel
sg prolekami wymagajacymi aktywacji w watrobie, a ich
aktywne metabolity nieodwracalnie blokuja receptor
P2Y,,. Natomiast tikagrelor i kangrelor sg aktywnymi
lekami, ktére bezposrednio i odwracalnie blokuja ten
receptor. Charakterystyke kluczowych cech inhibitoréw
P2Y_, przedstawiono w tabeli 1.

Klopidogrel, cho¢ ciagle jest najczesciej stosowa-
nym inhibitorem P2Y  w terapii ACS w Polsce, wedtug
obowiazujacych wytycznych u chorych leczonych PCI
powinien stanowic¢ jedynie alternatywe dla silnych inhi-
bitorow P2Y , (prasugrel lub tikagrelor) i by¢ stosowany,
jezeli powyzsze leki sa niedostepne, nietolerowane lub
przeciwwskazane [7-10]. Wynika to z tego, ze klopidogrel
w randomizowanych badaniach klinicznych u chorych
z ACS poddawanych PCI okazat sie mniej skuteczny za-
réwno od prasugrelu (badanie TRITON-TIMI 38 [TRial to
Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing
Platelet InhibitioN with Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial
Infarction]), jak i od tikagreloru (badanie PLATO [Platelet
Inhibition and Patient Outcomes]), a ponadto cechuje go
znaczna zmienno$¢ odpowiedzi farmakodynamicznej
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Tabela 1. Poréwnanie inhibitoréw receptora P2Y,,

Grupa chemiczna Tienopirydyna Tienopirydyna Cyklopentylo-triazolopiry- Analog ATP
midyna

Droga podania Doustnie Doustnie Doustnie Dozylnie

Wigzanie z receptorem P2Y Nieodwracalne Nieodwracalne Odwracalne Odwracalne

Bioaktywacja Tak (prolek, zalezna od CYP,  Tak (prolek, zalezna od CYP, Nie Nie

dwuetapowa)

jednoetapowa)

Dawka Dawka nasycajaca 300 lub Dawka nasycajaca 60 mg, Dawka nasycajaca 180 mg, 30 pg/kg mc. w bolusie i.v.,
600 mg, dawka podtrzymujaca dawka podtrzymujaca 4 pg/kg mc./min we wlewie i.v.
dawka podtrzymujaca 75 mg 10 (5) mg 2% 90 (60) mg w czasie PCI
Poczatek dziatania Opodzniony: 2-6 h Szybki: 0,5-4 h Szybki: 0,5-2 h Natychmiastowy: 2 min
Koniec dziatania 3-10dni 5-10dni 3-4dni 0,5-1h
OpozZnienie operacji 5dni 7 dni 5dni Bez istotnego opdznienia

Niewydolnos¢ nerek
Dializy lub CrCl < 15 ml/min

Bez modyfikacji dawki
Ograniczone dane

Bez modyfikacji dawki
Ograniczone dane

Bez modyfikacji dawki Bez modyfikacji dawki

Ograniczone dane Ograniczone dane

Skroty: ATP, adenozynotrifosforan; CrCl (creatinine clearance), klirens kreatyniny; CYP, cytochrom P450; i.v. (intravenously), dozylnie; PCI (percutaneous coronary intervention),

przezskérna interwencja wiencowa

zalezna od kilku czynnikéw, réwniez od polimorfizmoéw
genetycznych [12, 13].

W poréwnaniu z klopidogrelem prasugrel umozliwia
osiagniecie szybszego, silniejszego i bardziej statego stop-
niazahamowaniareceptoréw ptytkowych P2Y ..Wbadaniu
TRITON-TIMI 38 poréwnano skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania prasugrelu i klopidogrelu w prewencji zdarzen
sercowo-naczyniowych wsréd pacjentéw z ACS poddawa-
nych PCI [12]. Pierwszorzedowy punkt koricowy obejmo-
wat zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zawat
serca lub udar mézgu niezakoriczony zgonem. Czestos¢
pierwszorzedowego punktu koncowego byta mniejsza
u pacjentéw leczonych prasugrelem niz klopidogrelem
(9,9% vs 12,1%; wspoditczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,81;
95-procentowy przedziat ufnosci [Cl, confidence interval],
0,73-0,90; P <0,001) i wynikata gtéwnie ze zmniejszenia wy-
stepowania zawatéw serca (7,4% vs 9,7%; HR 0,76; 95% Cl,
0,67-0,85; P <0,001). Tych wyraznych korzysci klinicznych
nie stwierdzono jednak u oséb w wieku 75 lat i starszych
oraz u chorych z niskag masa ciata (<60 kg) [12]. Czestos¢
powaznych krwawien wedtug definicji TIMI (Thrombolysis
In Myocardial Infarction), niezwigzanych z pomostowa-
niem aortalno-wiericowym (CABG, coronary artery bypass
grafting), oraz Smiertelnych krwawien byta wieksza wsréd
pacjentdw stosujacych prasugrel nizwsrdd przyjmujacych
klopidogrel (2,4% vs 1,8%; HR 1,32; 95% Cl, 1,03-1,68;
P=0,03) [12].

W subanalizie pacjentéw z NSTEMI i UA po wytacze-
niu chorych obcigzonych wysokim ryzykiem krwawienia
pacjenci stosujacy prasugrel odniesli istotne korzysci pod
wzgledem wystepowania incydentéw niedokrwiennych
w stosunku do pacjentéw przyjmujacych klopidogrel
(HR 0,82; 95% Cl, 0,73-0,93; P = 0,002), bez istotnego
zwiekszenia ryzyka wystepowania powaznych powikfan
krwotocznych (HR 1,11;95% Cl, 0,77-1,60; P=0,57) [12]. Po-
nadto u pacjentéw z cukrzyca i ACS prasugrel spowodowat
znaczne zmniejszenie czestosci wystepowania pierwszo-
rzedowego punktu korncowego (12,2% vs 17,0%; HR 0,7;
95% Cl, 0,58-0,85; P <0,001), bez istotnego zwiekszenia

czestosci powiktan krwotocznych (2,5% vs 2,6%; HR 1,06;
95% Cl, 0,66-1,69; P = 0,81) — zaréwno u oséb leczonych
insuling, jak i nig nieleczonych [14]. U pacjentéw ze STEMI
zanotowano istotne zmniejszenie czestosci wystepowania
zakrzepicy w stencie w grupie leczonej prasugrelem w po-
réwnaniu z grupa leczong klopidogrelem (1,1% vs 2,4%;
HR 0,48; 95% Cl, 0,36-0,64; P <0,001) [15].

Z kolei w badaniu PLATO u pacjentéw z ACS wykazano
lepsze wyniki stosowania tikagreloru w poréwnaniu z klo-
pidogrelem w zakresie redukgji czestosci wystepowania
ztozonego niedokrwiennego punktu koricowego: zgonu
zprzyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub udaru
mozgu (9,8% vs 11,7%; P <0,001) oraz zgondéw z dowolnej
przyczyny (4,5% vs 5,9%; P <0,001) [13]. Jednoczes$nie nie
odnotowano zwigkszonego ryzyka powaznych krwawien
u 0s6b leczonych tikagrelorem w poréwnaniu z pacjen-
tami otrzymujacymi klopidogrel [13]. Szczeg6towe dane
dotyczace wptywu prasugrelu i tikagreloru w poréwnaniu
zklopidogrelem na poszczegélne punkty koricowe w obu
powyzszych badaniach przedstawiono w tabeli 2.

Rodzaj terapii i czas stosowania DAPT u chorych z ze-
spotami wiencowymi zalezy od sytuacji klinicznej (ostry
badz przewlekty zespot wiencowy), strategii leczenia
(zabiegowa badz zachowawcza) oraz ryzyka krwawienia
(wysokie badz niskie ryzyko krwawienia). Te elementy
determinujg wybor leku przeciwptytkowego i okres po-
dawania DAPT. Jedli zachodzi konieczno$¢ zastosowania
terapii przeciwkrzepliwej, to dodatkowo modyfikuje ona
sposéb leczenia przeciwptytkowego.

POROWNANIE PRASUGRELU
ZTIKAGRELOREM
W badaniu PRAGUE-18 (Comparison of Prasugrel and
Ticagrelor in the Treatment of Acute Myocardial Infarction)
poréwnano skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania pra-
sugrelu i tikagreloru u pacjentéw ze STEMI poddawanych
PCI. Nie stwierdzono w nim istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami pacjentéw przyjmujacych prasugrel lub
tikagrelor [16]. Mozna zatem wnioskowac¢ na podstawie
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Tabela 2. Skutecznos¢ prasugrelu i tikagreloru w poréwnaniu z klopidogrelem w zakresie wptywu na poszczegdlne punkty koricowe w bada-

niach TRITON-TIMI 38 oraz PLATO [12-15]

Czestos¢
zdarzenia (%)
prasugrel vs

RRR
(%)

46

Czestos¢

zdarzenia (%)

tikagrelor vs

ARR RRR
(%) (%)
19 16

NNT

klopidogrel klopidogrel
Pierwszorzedowy punkt Catkowita 99vs12,1° 2,2 18 98vs11,7° 53
koricowy (zgon z przy- 1. dzien-3. dzieri 4,7vs55,6 0,9 16 112 Dane niedostepne
Czyn sercowo-naczynio- 3dni 56569 13 19 77 b iedost
wych, zawat serca lub >3dni D VSO, ! ane niedostepne
udar mézgu niezakonczo- 1. dzien-30. dzien Dane niedostepne 4,8 vs 5,4° 0,6 12 167
ne zgonem) >30dni Dane niedostepne 5,3 v56,6° 1.3 20 77
STEMI 100vs 12,4 24 19 42 94vs108 14 13 71
NSTEMI lub UA 99vs 12,1 2,2 18 46 10,1vs 12,3 2,2 18 46
NSTEMI Dane niedostepne 11,4vs 13,9 2,5 17 40
UA Dane niedostepne 8,6vs9,1 0,5 5 200
Cukrzyca 12,2vs 17,0 4,8 28 21 14,1vs 16,2 2,1 12 48
Przebyty udar/TIA 19,1vs 14,4 -4,7 — — 19,0 vs 20,8 1,8 8 56
Wiek <65 lat 8,1vs10,6 2,5 24 40 7,2vs 8,5 13 15 77
Wiek =75 lat 17,2vs 18,3 1.1 6 91 16,8 vs 18,3 1.5 8 67
Masa ciata <60 kg Dane niedostepne 13,1vs17,3 4,2 24 24
CrCl <60 ml/min 151vs17,5 24 14 42 17,3vs22,0 4,7 21 22
2.zdarzenie 10,8vs 15,4 4,6 30 22 Dane niedostepne
Zgon z przyczyn sercowo- Catkowita 2,1vs24 0,3 13 334 4,0vs5,1° 1.1 21 91
-naczyniowych
Zgon z dowolnej Catkowita 3,0vs3,2 0,2 6 500 4,5vs5,9° 1,4 23 72
przyczyny
Zawat serca niezakonczo- Catkowita 7,3vs9,5° 2,2 23 46 5,8 vs6,9° 11 16 91
ny zgonem
Udar mézgu niezakon- Catkowita 1,0vs1,0 0 — 15vs1,3 -0,2 — —
czony zgonem
PilnaTVR Catkowita 2,5vs3,7° 1,2 32 84 Dane niedostepne
Zakrzepica w stencie Catkowita (rozpoznanie 1,1vs 2,4° 1,3 54 77 2,2vs2,9? 0,7 24 143
pewne + prawdopo-
dobne)
Catkowita (rozpoznanie Dane niedostepne 1,3vs1,9? 0,6 33 167
pewne)
STEMI (rozpoznanie 11vs24 1,2 50 84 1,6vs24 0,8 33 125
pewne)
Cukrzyca (rozpoznanie 2,0vs3,6 1,6 44 63 Dane niedostepne
pewne + prawdopo-
dobne)
Cukrzyca (rozpoznanie Dane niedostepne 1,6vs24 0,8 33 125
pewne)

2P <0,05

Skroty: ARR (absolute risk reduction), bezwzgledne zmniejszenie ryzyka; CrCl (creatinine clearance), klirens kreatyniny; NNT (number needed to treat), liczba 0séb, ktore nalezy
poddac interwencji, by zapobiec jednemu zdarzeniu; NSTEMI (non-ST-elevation myocardial infarction), zawat serca bez uniesienia odcinka ST; RRR (relative risk reduction),
wzgledne zmniejszenie ryzyka; STEMI (ST-elevation myocardial infarction), zawat serca z uniesieniem odcinka ST; TIA (transient ischemic attack), przemijajacy atak niedokrwien-
ny; TVR (target vessel revascularisation), ponowna rewaskularyzacja wczesniej leczonego naczynia; UA (unstable angina), niestabilna dtawica piersiowa

tego badania, ze prasugrel i tikagrelor cechuja sie podobng
skutecznoscig i bezpieczenstwem stosowania w badanej
grupie pacjentéw. Nalezy jednak podkresli¢, ze badanie
to cechowata niska moc statystyczna, poniewaz ze wzgle-
dow finansowych u czesci chorych w trakcie obserwacji
zmieniono silny inhibitor P2Y , na klopidogrel. Ponadto
badanie zakonczono przedwczesnie z powodu braku
réznic w wystepowaniu punktéw koncowych.

W 2019 roku ogtoszono wyniki miedzynarodowego,
wieloosrodkowego, randomizowanego badania IV fazy
— ISAR-REACT 5 (The Intracoronary Stenting and Antithrom-
botic Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treatment).
Poréwnano w nim skutecznos¢ i bezpieczenstwo stoso-

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska

wania prasugrelu i tikagreloru w prewencji zdarzen serco-
wo-naczyniowych wsréd 4018 pacjentéw z ACS poddanych
PCl. Pierwszorzedowy punkt koricowy sktadat sie ze zgonu
zjakiejkolwiek przyczyny, zawatu serca i udaru mézgu, kté-
re wystapity w ciagu roku od rozpoczecia randomizacji [17].

Czestos¢ wystapienia pierwszorzedowego punktu kon-
cowego (6,9% vs 9,3%; HR 1,36;95% Cl, 1,09-1,70; P=0,006)
byfaistotnie mniejsza u pacjentéw leczonych prasugrelem
niz tikagrelorem. Zmniejszenie czestosci wystepowania
pierwszorzedowego punktu koncowego wsréd chorych
leczonych prasugrelem wynikato w gtéwnej mierze
zograniczenia wystepowania zawatéw serca (3,0% vs 4,8%;
HR 1,63; 95% Cl, 1,18-2,25), przy czym informacje na temat
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wystapienia zawatu uzyskiwano zazwyczaj na podstawie
rozmow telefonicznych z pacjentem. Nie stwierdzono
natomiast istotnych statystycznie réznic pod wzgledem
wystepowania powaznych krwawien miedzy obiema
grupami: 4,8% vs 5,4%, odpowiednio w grupie prasugrelu
i tikagreloru (HR 1,12; 95% Cl, 0,83-1,51; P = 0,46) [17].

Zaskakujace dla wielu wyniki badania ISAR-REACT
5 odbity sie szerokim echem w $wiecie kardiologicznym,
wywotujac zywa dyskusje na temat protokotu badania,
wykorzystanych metod badawczych, badanej populacji
i sposobu przeprowadzenia tej préby klinicznej [18, 19].

Oponenci badania ISAR-REACT 5 podnosza, ze w ba-
daniu tym poréwnywano rézne strategie leczenia prze-
ciwptytkowego, tylko czesciowo pokrywajace sie z zalece-
niami ESC. Wskazuja rowniez, ze badanie miato charakter
otwarty, przeprowadzono je tylko w dwéch krajach z nie-
proporcjonalna liczba osrodkéw rekrutacyjnych (21 osrod-
kéw w Niemczech i 2 osrodki we Wihoszech), a stwierdzony
niewielki odsetek pacjentéw nieprzestrzegajacych zalecen
(0,9% w grupie prasugrelu i 0,4% w grupie tikagreloru)
wydaje sie niedoszacowany, poniewaz pacjenci byli kon-
trolowani gtéwnie telefonicznie (83% kontaktéw) lub na
podstawie informacji korespondencyjnych (7%), a jedynie
10% badanych odbyto wizyty kontrolne w szpitalu lub
w poradni. Zwracajq takze uwage, ze po zakonczeniu fazy
szpitalnej badania tikagrelor lub prasugrel przepisywat le-
karz prowadzacy, pacjent musiat wykupié lek we wiasnym
zakresie i nie zgtoszono zadnej konkretnej metody oceny
przestrzegania tych zalecen.

Dodatkowo argumentowano, ze wptyw na wyniki
badania mogta mie¢ metoda analizy typu ITT (inten-
tion-to-treat), uwzgledniajgca wszystkich pacjentéow
w zaleznosci od grupy, do ktérej ich losowo przydzielono,
niezaleznie od tego, czy otrzymali interwencje, czy nie.
W badaniu ISAR-REACT 5 az 410 sposréd 2012 (20,4%)
oraz 410 z 2006 (20,4%) pacjentéw, odpowiednio w gru-
pie leczonej tikagrelorem i prasugrelem, wypisano ze
szpitala bez przydzielonego w procesie randomizacji in-
hibitora receptora P2Y,. Ponadto odpowiednio kolejnych
243 pacjentéw z grupy przyjmujacej tikagrelor i 199 zgrupy
przyjmujacej prasugrel przerwato stosowanie zaleconego
leku przeciwptytkowego po wypisaniu ze szpitala. Kolej-
nych 19i 18 pacjentéw w kazdej z grup utracono z dalszej
obserwacji klinicznej. W konsekwencji do ostatecznej
analizy wlaczono az 1299 pacjentdw, ktérzy nie bylileczeni
przydzielonym lekiem.

Entuzjasci badania ISAR-REACT 5 wskazuja, ze otwarty
charakter badania oraz przeprowadzanie kontrolnych
wizyt w formie rozmoéw telefonicznych moga w rzeczywi-
stosci stanowic jego site i Swiadcza o warunkach blizszych
codziennej praktyce klinicznej. Wspomniana za$ metoda
analizy typu ITT jest wedtug nich powszechnie akceptowa-
naistosowana w prébach klinicznych, a odsetek pacjentéw
wiaczonych dzieki niej do badania byt poréwnywalny
w grupach leczonych prasugrelem i tikagrelorem.

Poglady przeciwnikéw i zwolennikéw badania
ISAR-REACT 5 sprawiaja, ze niezbedna jest pogtebiona
refleksja, a takze dalsza doktadna walidacja uzyskanych
wynikéw. Nalezy jednak podkresli¢, ze zostato ono prze-
prowadzone przez doswiadczong i bardzo renomowang
grupe badaczy, opublikowane natamach najbardziej pre-
stizowego czasopisma medycznego na $wiecie i uwzgled-
nione przy ustalaniu wytycznych ESC.

Bardzo dobre wyniki leczenia prasugrelem u pacjentéw
poddawanych pierwotnej PCl w przebiegu STEMI stwier-
dzono w badaniu rejestrowym wsrdd 89 tys. angielskich
pacjentéw leczonych w latach 2007-2014 prasugrelem,
klopidogrelem badz tikagrelorem. W analizie $miertelnosci
30-dniowej i 1-rocznej po zastosowaniu metody propen-
sity score matching i metody wieloczynnikowej regresji
logistycznej wykazano istotnie statystycznie najnizsza
$miertelnos¢ 30-dniowa i 1-roczna w populacji pacjentéw
leczonych prasugrelem w poréwnaniu z grupami leczony-
mi tikagrelorem i klopidogrelem. Smiertelnos¢ chorych
otrzymujacych tikagreloriklopidogrel byta na podobnym
poziomie [20].

Z kolei w najnowszej metaanalizie sieciowej Navarese
i wsp. [21] z 2020 roku, obejmujacej 52 816 pacjentéow
z 12 randomizowanych badan, poréwnano skutecznos¢
i profil bezpieczenstwa prasugrelu, tikagreloru i klopido-
grelu w ACS, wykazujac jednoznacznie, ze wyniki badania
ISAR-REACT 5 znaczaco odbiegaja od wynikéw pozosta-
tych 11 badan wtaczonych do analizy i ze wzgledu na
istniejace ograniczenia w metodyce prowadzenia badania
powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia.

Autorzy metaanalizy wykazali, ze w poréwnaniu
z klopidogrelem tikagrelor istotnie zmniejszat Smiertel-
nos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR 0,82; 95% Cl,
0,72-0,92) i Smiertelnosc z jakiejkolwiek przyczyny (HR 0,83;
95% Cl, 0,75-0,92), podczas gdy takiego wptywu na re-
dukcje obydwu punktéw koricowych nie stwierdzono dla
prasugrelu (odpowiednio: HR 0,90; 95% Cl, 0,80-1,01 oraz
HR 0,92; 95% Cl, 0,84-1,02). Poréwnanie obydwu silnych
inhibitoréw receptora P2Y,, nie wykazato istotnych réznic
w zakresie wptywu na oba typy smiertelnosci (HR 1,10; 95%
Cl,0,94-1,29 oraz HR 1,12; 95% Cl, 0,98-1,28) [21].

W poréwnaniu z klopidogrelem prasugrel istotnie
zmniejszat ryzyko zawatu miesnia sercowego (HR 0,81;
95% Cl, 0,67-0,98), podczas gdy tikagrelor nie wptywat na
redukgcje tego ryzyka (HR 0,97; 95% Cl, 0,78-1,22). Z kolei
réznice w zakresie wptywu na ten punkt koricowy miedzy
prasugrelem i tikagrelorem nie byty statystycznie istotne.

Zaréwno tikagrelor, jak i prasugrel istotnie zmniej-
szaty ryzyko zakrzepicy w stencie w poréwnaniu z klo-
pidogrelem, ale prasugrel wigzat sie z istotnie nizszym
ryzykiem zakrzepicy w stencie niz tikagrelor (HR 0,68;
95% Cl, 0,50-0,93). W zakresie wptywu na ryzyko krwa-
wienia nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic
miedzy prasugrelem i tikagrelorem (HR 0,99; 95% Cl,
0,79-1,24) [21].
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TERAPIA INHIBITORAMI RECEPTOROW
PLYTKOWYCH P2Y,, U CHORYCH
Z OSTRYM ZESPOLEM WIENCOWYM

Ocena ryzyka zakrzepicy w stencie
Wiekszos¢ przypadkéw zakrzepicy w stencie wystepuje
w ciggu 30 dni od PCl (70%-80%). W poréwnaniu z reste-
noza w stencie zakrzepica jest zjawiskiem znacznie rzadziej
wystepujacym, jednakze wigze sie z bardzo powaznymi
konsekwencjami rokowniczymi. Przy obecnej praktyce
stosowania podwadjnej terapii przeciwptytkowej i optyma-
lizacji rozprezenia stentu za pomoca wysokoci$nieniowe;j
inflacji pod kontrola obrazowania wewnatrznaczyniowego
znacznie zmniejszyta sie czestos¢ wystepowania zakrzepi-
cy — do 0,7% w ciggu pierwszego roku i okoto 0,2%-0,6%
w roku nastepnym. Wskaznik ten jest nizszy w przypadku
planowej interwencji przezskdrnej (0,3%-0,5%) w porow-
naniu z ostrym zespotem wiericowym (3,4%).
Prezentacja kliniczna zakrzepicy w stencie to najcze-
Sciej Swiezy zawat serca z uniesieniem odcinka ST, dorzut
zawatu, aw przypadku zakrzepicy w stencie wszczepionym
do pnia lewej tetnicy wiericowej lub jedynego droznego
naczynia — najczesciej nagty zgon sercowy. Smiertelnos¢
w STEMI, ktérego przyczyna jest zakrzepica w stencie,
jest znaczaco wyzsza od tej spowodowanej zamknieciem
naczynia de novo i moze siega¢ nawet 45%. Az 20% pacjen-
téw po przebytej zakrzepicy w stencie w trakcie dalszej
obserwacji doswiadcza kolejnego jej epizodu. Najwieksze
ryzyko wystapienia zakrzepicy w stencie dotyczy pacjen-
tow z licznymi czynnikami ryzyka klinicznymi, angiogra-
ficznymi oraz proceduralnymi (tab. 3) [10, 22].

Ocena ryzyka powiktan krwotocznych

Powazne krwawienia wiaza sie ze zwiekszong Smiertelno-
$cig w ACS, dlatego nowoczesne leczenie przeciwptytkowe
musi by¢ oparte na ocenie powiktarn zaréwno niedokrwien-

Tabela 3. Czynniki ryzyka zakrzepicy w stencie [10, 22]

nych, jak i krwotocznych. Gtéwne i mniejsze kryteria du-
zego ryzyka krwawienia w czasie przezskornej interwencji
wiencowej mozna ocenic¢ wedtug definicji Academic Rese-
arch Consortium for High Bleeding Risk (ARC-HBR), ktéra po-
wstata niedawno w celu zapewnienia jednolitej stratyfikacji
ryzyka w badaniach klinicznych, w ktérych ocenia sie bez-
pieczenstwo i skutecznos¢ schematéw stosowania lekéw
u pacjentéw poddanych PCl [23]. Zaproponowana skala
ARC-HBR odzwierciedla pragmatyczne podejscie, ktére
uwzglednia najnowsze badania obejmujace pacjentéw
obcigzonych wysokim ryzykiem krwawienia, uprzednio
wykluczanych z udziatu w badaniach klinicznych dotycza-
cych czasu trwania lub intensywnosci podwdjnej terapii
przeciwptytkowej (tab. 4) [10, 23].

Ostry zawat serca z uniesieniem odcinka ST

Dane na temat tego, kiedy nalezy rozpoczyna¢ podawanie
inhibitora P2Y , u pacjentéw ze STEMI, s3 ograniczone.
Mimo Ze nie ma dowodéw na kliniczne korzysci z wcze-
$niejszego podaniainhibitora P2Y,, wczesne rozpoczyna-
nie leczeniainhibitorem P2Y,  podczas transportu pacjenta
do osrodka wykonujgcego pierwotng PCl pozostaje czesta
praktyka w Europie i jest zgodne z danymi farmakoki-
netycznymi. Ponadto dostepne dane wskazujg, ze jak
najwczesniejsze podanie leku mozna preferowaé w celu
uzyskania wczesnej skutecznosci leczenia, zwtaszcza
w przypadku duzych opdznien. Natomiast w przypadkach,
w ktérych rozpoznanie STEMI nie jest pewne, istnieje
podejrzenie mechanicznych powiktan zawatu serca lub
rozwarstwienia aorty wstepujacej lub gdy stwierdza sie
podwyzszone ryzyko powikfan krwotocznych, nalezy roz-
wazyc¢ opdznienie podania inhibitora P2Y,, do momentu
poznania anatomii zmian w tetnicach wiencowych [7].
W okresie okotozabiegowym (przed lub najpdzniej w mo-
mencie PCl) i pozabiegowym u pacjentéw poddawanych
pierwotnej PCl preferowanymi inhibitorami receptoréw

m Czynniki angiograficzne Czynniki zwigzane z zabiegiem

Cukrzyca Diuga zmiana
Przewlekta choroba nerek

Ostry zespot wiericowy >3 zmiany

Palenie tytoniu
Obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory

Pomost zylny

Nowotwér ztosliwy
Zaawansowany wiek Bifurkacja
Nadptytkowos¢

Zakrzepica w stencie podczas leczenia przeciwptytko-
wego w wywiadzie odcinek LAD
Przedwczesne przerwanie DAPT

Opornos$¢ na DAPT

Mata $rednica naczynia

Przewlekta niedroznos¢

Masywne zwapnienia

Pien lewej tetnicy wierncowej lub proksymalny

Implantacja =3 stentéw
Catkowita dtugo$¢ stentéw >60 mm

Ztozona rewaskularyzacja w wywiadzie
(pien lewej tetnicy wiericowej, stentowanie
bifurkacji zimplantacjg >2 stentéw, przewle-
kte catkowite zamkniecie tetnicy, stentowa-
nie ostatniego droznego naczynia)

Niedoprezenie stentu

Dyssekcja brzezna
Malapozycja

Peknigcie przesta stentu
Zachodzenie stentéw na siebie

Niecatkowite pokrycie zmiany stentem
Zmniejszony przeptyw TIMI po zabiegu

Skroty: DAPT (dual antiplatelet therapy), podwajna terapia przeciwptytkowa; LAD (left anterior descending), tetnica przednia zstepujaca; TIMI, Thrombolysis In Myocardial

Infarction
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Tabela 4. Gléwne i mniejsze kryteria duzego ryzyka krwawienia w czasie przezskérnej interwencji wiericowej wedtug Academic Research
Consortium for High Risk (ryzyko krwawienia jest duze, jesli sa spetnione =1 kryterium gtéwne lub 2 kryteria mniejsze) [23]

Przewidywane stosowanie dtugoterminowej OAC? Wiek =75 lat
Ciezka lub schytkowa PChN (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) Umiarkowana PChN (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?)
Hemoglobina <11 g/dl Hemoglobina 11-12,9 g/dl u mezczyzn lub 11-11,9 g/dl u kobiet

Samoistne krwawienie wymagajace hospitalizacji i/lub przetoczenia krwi
w ciggu ostatnich 6 mies. albo kiedykolwiek, jesli sie powtarza

Samoistne krwawienie wymagajace hospitalizacji i/lub przetoczenia krwi
w ciggu ostatnich 12 mies. niespetniajace gtéwnego kryterium

Umiarkowanego stopnia lub cigzka matoptytkowos¢® w wyjsciowych
badaniach (liczba ptytek <100 x 10%/1)

Przewlekta skaza krwotoczna

Przewlekte stosowanie doustnych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
lub steroidéw

Kazdy udar niedokrwienny mézgu (przebyty kiedykolwiek) niespetniajacy
gtéwnego kryterium

Marskos¢ watroby z nadci$nieniem wrotnym

Czynny nowotwor ztosliwye (z wytaczeniem nowotworu ztosliwego skory
innego niz czerniak) w ciggu ostatnich 12 mies.

Samoistne krwawienie srédczaszkowe (przebyte kiedykolwiek)

Pourazowe krwawienie srédczaszkowe przebyte w ciggu ostatnich 12 mies.
Obecnos¢ malformacji tetniczo-zylnej wewnatrzczaszkowej

Umiarkowany lub ciezki udar niedokrwienny mézgud w ciggu ostatnich

6 mies.

Niedawny powazny zabieg chirurgiczny lub powazny uraz w ciggu 30 dni
przed PCI
Powazny, nieodraczalny zabieg chirurgiczny na DAPT

*Wyklucza to stosowanie dawek dziatajacych ochronnie na naczynia; "wyjsciowo stwierdzana matoptytkowos¢ definiuje sie jako matoptytkowos¢ przed PCl; ‘czynny nowotwor
ztodliwy definiuje sie jako rozpoznany w ciagu ostatnich 12 mies. i/lub nadal wymagajacy leczenia (z uwzglednieniem zabiegu chirurgicznego, chemioterapii lub radioterapii);

9>5 pkt w skali ryzyka National Institutes of Health Stroke Scale

Skroty: DAPT (dual antiplatelet therapy), podwojna terapia przeciwptytkowa; eGFR (estimated glomerular filtration rate), oszacowana wielkos¢ przesaczania ktebuszkowego;
OAC (oral anticoagulants), doustne leczenie/leki przeciwkrzepliwe; PChN, przewlekta choroba nerek; PCl (percutaneous coronary intervention), przezskérna interwencja

wiencowa

ptytkowych P2Y ., sa prasugrel (dawka nasycajaca 60 mg,
dawka podtrzymujaca 10 mg 1 x/dobe) oraz tikagrelor
(dawka nasycajaca 180 mg, dawka podtrzymujaca 90 mg
2 x/dobe). Leki te charakteryzuja sie szybszym poczatkiem
dziatania, wieksza sita dziatania oraz lepszymi klinicznymi
wynikami leczenia niz klopidogrel (dawka nasycajaca
600 mg, dawka podtrzymujaca 1 x 75 mg/dobe), ktéry
stosuje sie tylko wtedy, gdy powyzsze leki sa niedostep-
ne, nietolerowane lub przeciwwskazane (klasa zalecen |,
poziom wiarygodnosci danych A) [7, 12, 13].

Leczenie prasugrelem badz tikagrelorem w skojarzeniu
z ASA powinno by¢ prowadzone przez 12 miesiecy, chyba
ze wystepuja przeciwwskazania lub nadmierne ryzyko
krwawienia. Dawki inhibitoréow receptoréw ptytkowych
P2Y, u pacjentéow poddawanych pierwotnej PCl lub
niepoddanych leczeniu reperfuzyjnemu to w przypadku
prasugrelu dawka nasycajaca 60 mg, a nastepnie dawka
podtrzymujaca 10 mg/dobe, w przypadku zas tikagreloru
dawka nasycajaca to 180 mg, a nastepnie dawka podtrzy-
mujaca 90 mg 2 x/dobe.

Prasugrel jest przeciwwskazany u pacjentéw po wcze-
$niejszym udarze mézgu i/lub incydencie przemijajacego
ataku niedokrwiennego (TIA, transient ischemic attack)
i zasadniczo nie zaleca sie jego stosowania u pacjentéw
w wieku 75 lat lub starszych oraz u pacjentéw z mniejsza
masa ciafa (<60 kg), poniewaz w tych podgrupach chorych
leczenie prasugrelem nie wigzato sie z korzyscia kliniczng
netto. Jezeli u tych oséb stosuje sie prasugrel, to zaleca sie
mniejszg dawke (5 mg) [24]. Prasugrelu oraz tikagreloru nie
nalezy stosowac u pacjentéw po wczesniejszym udarze
krwotocznym, u pacjentéw otrzymujacych doustne leki

przeciwkrzepliwe oraz u 0séb z choroba watroby o nasi-
leniu umiarkowanym do ciezkiego [7].

Ostry zawat serca bez uniesienia odcinka ST
Wstepna terapia okresla strategie, wedtug ktoérej preparaty
przeciwptytkowe podaje sie przed koronarografig i w sytu-
acji, gdy anatomia tetnic wiencowych nie jest znana [25].
Chociaz przestanki do takiego leczenia w NSTEMI moga
sie wydawac oczywiste — uzyskanie dostatecznego za-
hamowania ptytek w czasie wykonywania PCl — brakuje
prowadzonych na szeroka skale randomizowanych badan,
ktérych wyniki potwierdzatyby zasadnos¢ rutynowej
strategii wstepnego leczenia klopidogrelem lub silnymi
inhibitorami receptora P2Y,, — prasugrelem i tikagrelorem
[10]. W nawigzaniu do danych dotyczacych wstepnego
leczenia tikagrelorem wyniki wspomnianego wczesniej
badania ISAR-REACT 5 pokazaty wyzszos¢ strategii wyboru
prasugrelu z odroczeniem nasycenia lekiem do czasu po-
znania anatomii tetnic wiencowych u pacjentéw z NSTEMI
nad strategig wyboru tikagreloru zaktadajaca rutynowe
wstepne nasycenie tym lekiem. Co istotne, w badaniu
tym nie stwierdzono wyraznej korzysci wynikajacej ze
strategii wstepnego podania leku (w tym przypadku
tikagreloru) [171].

Opierajac sie na dostepnych dowodach, nie zaleca sie
rutynowego wstepnego podawania inhibitora receptora
P2Y,, u pacjentéw z NSTEMI, nieznang anatomig tetnic
wiencowych i zaplanowanym wczesnym postepowaniem
inwazyjnym [17, 26]. W przypadku chorych kwalifikowa-
nych do odroczonej strategii inwazyjnej mozna rozwazy¢
poczatkowe leczenie inhibitorem receptora P2Y , w wy-
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branych przypadkach i zaleznie od ryzyka krwawienia
u danego pacjenta. W zwigzku brakiem danych wskazu-
jacych na korzystny efekt prasugrelu u pacjentéw z ACS
leczonych zachowawczo wydaje sig, ze nalezy tu stosowaé
tikagrelor [27].

Zalecany standard leczenia silnymi inhibitorami
receptora P2Y_, (tikagrelorem lub prasugrelem) wigze
sie z wyborem lekéw o szybkim poczatku dziatania, co
umozliwia podanie ich dawek nasycajacych po wykonaniu
diagnostycznej koronarografii i bezposrednio przed PCI.
Warto zaznaczy¢, ze rutynowa strategia poczatkowego
nasycenia lekami moze sie okaza¢ szkodliwa dla znaczace-
go odsetka pacjentéw z rozpoznaniem innym niz NSTEMI
(np. zrozwarstwieniem aorty lub powikfaniami krwotocz-
nymi obejmujacymi krwawienie wewnatrzczaszkowe)
i moze spowodowac zwiekszenie ryzyka krwawienia lub
opo6znienie wykonania procedur u chorych kierowanych
do CABG po diagnostycznej angiografii [10].

U pacjentéw z NSTEMI zaleca sie DAPT obejmujace ASA
orazsilny inhibitor receptoréw ptytkowych P2Y,, — prasu-
grel lub tikagrelor (klasa zalecen |, poziom wiarygodnosci
danych B) [10, 12, 13]. Klopidogrel powinno sie stosowac
tylko wtedy, gdy prasugrel lub tikagrelor sg niedostepne,
nietolerowane lub przeciwwskazane, badz u pacjentéw
wymagdajacych doustnego leczenia przeciwkrzepliwego
[10, 28].

U chorych z ostrymi zespotami wieicowymi bez unie-
sienia odcinka ST zakwalifikowanych do zabiegu angiopla-
styki wiencowej zgodnie w wytycznymi nalezy rozwazy¢
podanie prasugrelu preferencyjnie wzgledem tikagreloru
(klasa zalecen lla, poziom wiarygodnosci danych B) [10, 17].

Rozpoczecie leczenia inhibitorem P2Y  ustalono w wy-
tycznych na podstawie przedziatéw czasowych, w ktérych
dany lek oceniano w badaniach rejestracyjnych, to jest
rozpoczecie terapii tak szybko, jak to mozliwe i bezpieczne
w przypadku tikagreloru oraz klopidogrelu lub po usta-
leniu wskazan do wykonania PCl na podstawie anatomii
tetnic wiencowych w przypadku prasugrelu. Prasugrel po-
daje sie w dawce nasycajacej 60 mg, nastepnie 10 mg/dobe
w potaczeniu z ASA. U pacjentdw z masg ciata mniejszg niz
60 kg zaleca sie dawke podtrzymujaca 5 mg. U pacjentow
w wieku ponad 75 lat zasadniczo nie zaleca sie prasugrelu,
alejezeliuzna sie to za konieczne, to powinno sie stosowac
dawke 5 mg. Inhibitor receptorow ptytkowych P2Y  zaleca
sie w pofaczeniu z ASA przez 12 miesiecy, chyba ze wyste-
puja przeciwwskazania lub nadmierne ryzyko krwawienia
[8-10, 13, 14, 29].

TERAPIA INHIBITORAMI RECEPTOROW
PLYTKOWYCH P2Y, U CHOR'YCH
ZPRZEWLEKLYM ZESPOLEM WIENCOWYM
U pacjentéw z przewlektym zespotem wiericowym (CCS,
chronic coronary syndrome) poddawanych planowej PCl za-
leca sie stosowanie klopidogrelu w dawce 75 mg/dobe po
przyjeciu dawki nasycajacej (np. 600 mg lub >5 dnileczenia
podtrzymujacego) jako uzupetnienie ASA przez 6 miesiecy

po wszczepieniu stentu do tetnicy wiericowej, niezaleznie
od rodzaju stentu, chyba ze z powodu ryzyka lub wysta-
pienia krwawienia zagrazajacego zyciu wskazane jest skré-
cenie leczenia (1-3 mies.) (klasa zalecen |, poziom wiary-
godnosci danych A) [8, 30]. Mozna rozwazy¢ prasugrel lub
tikagrelor, przynajmniej w ramach poczatkowego leczenia,
w szczeg6lnych przypadkach duzego ryzyka zakrzepicy
w stencie lub w przypadkach, w ktérych zakrzepica moze
wywotaé powazne konsekwencje kliniczne (wszczepienie
stentu do pnia lewej tetnicy wiencowej, proksymalnego
odcinka gatezi przedniej zstepujacej lub ostatniej droznej
tetnicy wiencowej, suboptymalne wszczepienie stentu,
faczna dtugos¢ stentéw >60 mm, cukrzyca, przewlekta
choroba nerek, wszczepienie dwdch stentéw do rozgate-
zienia tetnicy wiencowej, otwarcie przewlekle zamknietej
tetnicy wiencowej, przebyta zakrzepica w stencie pomimo
odpowiedniego leczenia przeciwzakrzepowego), albo jesli
nie mozna zastosowac DAPT z powodu nietolerancji ASA
(klasa zalecen IlIb, poziom wiarygodnosci danych C) [30].

ZMIANA TERAPII MIEDZY
DOUSTNYMI INHIBITORAMI
RECEPTOROW PLYTKOWYCH P2y ,

W dokumencie ,Uaktualnione stanowisko ESC dotyczace
stosowania podwadjnej terapii przeciwptytkowej w cho-
robie wiencowej w 2017 roku, przygotowane we wspot-
pracy z EACTS” po raz pierwszy jednoznacznie okreslono
mozliwos¢ i sposéb zamiany leczenia miedzy doustnymi
inhibitorami receptoréw ptytkowych P2Y  [8]. Zmiana
klopidogrelu na tikagrelor jest jedyna zmiang miedzy anta-
gonistami P2Y, , ktdéra zostata przeanalizowana w badaniu
o odpowiedniej mocy do oceny klinicznego punktu kon-
cowego. Badanie nie byto specyficznie zaprojektowane do
oceny bezpieczenstwa i skutecznosci zamiany klopidogre-
lu na tikagrelor. W badaniu PLATO prawie 50% pacjentéw
losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej tikagrelor
byto wstepnie leczonych klopidogrelem i w wiekszosci
przyjmowato dawke nasycajacg 300-600 mg [13]. Nie zaob-
serwowano zmiany w zakresie skutecznoscii bezpieczen-
stwa tikagreloru przy wczesniejszym stosowaniu klopido-
grelu [31]. Z kolei w badaniu TRITON-TIMI 38 okreslono, ze
wczesniejsze przyjmowanie przez pacjentow antagonisty
receptora P2Y , powinno stanowic kryterium wykluczenia
zbadania [12]. Dane rejestrowe przynosza jednak uspokaja-
jace informacje w kwestii profilu bezpieczenstwa zamiany
klopidogrelu na prasugrel [32-34], jednak nie ma wynikéw
pochodzacych zrandomizowanych badan o odpowiedniej

mocy do oceny klinicznego punktu koricowego.

U pacjentéw z ACS, ktérzy przyjmowali wczesniej
klopidogrel, zaleca sie we wczesnym okresie po przyjeciu
do szpitala zamiane klopidogrelu na tikagrelor podany
w dawce nasycajacej 180 mg, bez wzgledu na czas przy-
jeciaidawke nasycajaca klopidogrelu, chyba ze wystepuja
przeciwwskazania do zastosowania tikagreloru (klasa
zalecen |, poziom wiarygodnosci danych B). W przypadku
wystapienia dziatan niepozadanych/nietolerancji leczenia
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Tikagrelor LD (180 mg)
24 h po ostatniej dawce prasugrelu

Tikagrelor MD (90 mg dwa razy dziennie)
24 h po ostatniej dawce prasugrelu

Prasugrel LD (60 mg)
24 h po ostatniej dawce tikagreloru

Prasugrel LD (60 mg)
24 h po ostatniej dawce tikagreloru

Rycina 1. Algorytm zmiany leczenia w obrebie grupy inhibitoréw receptoréw P2Y, w warunkach ostrych oraz przewlektych [8]

Poszczegolne kolory odnosza sie do klasy zalecen Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) (zielony
— klasa |, pomararniczowy — klasa lIb). Zielona strzatka skierowana od klopidogrelu do tikagreloru okresla jedyny algorytm zamiany leczenia,
w odniesieniu do ktérego sa dostepne dane z badan nad pacjentami z ostrymi zespotami wiericowymi. Nie ma danych dotyczacych wynikéw
leczenia (strzatki pomarariczowe) w odniesieniu do innych algorytméw zamiany terapii. Za ostre warunki uznano zamiane leczenia w ramach

hospitalizacji

Skroty: LD (loading dose), dawka nasycajaca; MD (maintenance dose), dawka podtrzymujaca

mozna rozwazy¢ dodatkowa zamiane w obrebie doust-
nych inhibitoréw receptoréw ptytkowych P2Y., zgodnie
z zaproponowanym ponizej algorytmem (klasa zalecen
lIb, poziom wiarygodnosci danych C) (ryc. 1) [8].

Nalezy zauwazy¢, ze zamiana dokonywana w warun-
kach ostrych zawsze powinna przebiega¢ z podaniem
dawki nasycajacej. W sytuacji, kiedy nastepuje zamiana
klopidogrelu na prasugrel badz tikagrelor, podanie dawki

nasycajacej odbywa sie bez wzgledu na wczesniejszy czas
podania i dawke klopidogrelu. W warunkach przewlektych
zamiana réwniez jest mozliwa, ale wéwczas dawka nasy-
cajaca obowiazuje jedynie przy zamianie tikagreloru na
prasugrel badz na klopidogrel, zawsze jednak w warunkach
przewlektych obowigzuje zachowanie 24-godzinnego od-
stepu od podania ostatniej dawki wczesniej stosowanego
inhibitora receptorow ptytkowych P2Y ..
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CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW,
KTORZY MOGA ODNIESC NAJWIECEJ
KORZYSCI Z TERAPII PRASUGRELEM

Prasugrel nalezy stosowa¢ u odpowiednio dobranych
chorych z rozpoznaniem ACS. Sa to osoby, u ktérych
w wywiadzie nie wystepuje udar mézgu, TIA ani czynne
patologiczne krwawienie. Nalezy réwniez pamietac o ko-
niecznosci modyfikacji dawki u pacjentéw w wieku 75 lat
i starszych i/lub z masa ciata mniejsza niz 60 kg.

Prasugrel powinien by¢ stosowany u pacjentéw z ACS
poddawanych pierwotnej lub odroczonej PCl. W poréw-
naniu z tikagrelorem powinien by¢ preferowany u chorych
z podwyzszonym ryzykiem zakrzepicy w stencie. W przy-
padku pacjentéw z NSTEMI o wyborze inhibitora recepto-
row ptytkowych P2Y,, nalezy zdecydowac po wykonaniu
koronarografii.

PODSUMOWANIE

Codzienna praktyka leczenia ACS w Polsce wskazuje, ze
obowiazujace od kilku lat wytyczne, w ktérych wyraznie
zaleca sie wybor prasugrelu badz tikagreloru przed klopi-
dogrelem, nie sg powszechnie stosowane. Polska jest nadal
krajem ,klopidogrelowym”, co wynika przede wszystkim
zbraku refundacji dla preferowanych w wytycznych silnych
inhibitorow receptoréw ptytkowych P2Y .. Ponadto czesto
zdarza sie sytuacja zaniechania w kolejnych tygodniach
czy miesigcach od ACS leczenia nowoczesnym inhibitorem
receptorow ptytkowych P2Y, wigczonym w trakcie hospi-
talizacji wtasnie ze wzgledu na ograniczenia finansowe
polskich pacjentéw. Wydaje sig, ze obecnie jedynym wyj-
Sciem z tej sytuacji jest wprowadzenie do armamentarium
leczenia przeciwptytkowego ACS lekéw generycznych,
co nie tylko stworzy szanse na zmiane dotychczasowe;j
strategii leczenia ACS, ale réwniez na zmniejszenie wcigz
zbyt duzej Smiertelnosci w ciggu roku od epizodu ACS.

Informacje o artykule

Konflikt intereséw: Honoraria wyktadowe, udziat w gre-
miach doradczych i/lub badaniach klinicznych lekéw
przeciwptytkowych nastepujacych producentéw: MB
— Gedeon Richter, Sanofi; JL — AstraZeneca, Gedeon
Richter; ML — AstraZeneca, Gedeon Richter; SB — Astra-
Zeneca, Gedeon Richter, Sanofi; AM — Gedeon Richter;
BWK — AstraZeneca, Gedeon Richter, Sanofi; MG — Astra-
Zeneca, Gedeon Richter; WW — AstraZeneca; AW — Astra-
Zeneca, Gedeon Richter, Sanofi.
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