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Podanie dawki nasycajacej kwasu ace-
tylosalicylowego i doustnego antago-
nisty ptytkowego receptora P2Y12 jest
standardem postepowania u chorych
z ostrym zespotem wieficowym (ACS).
Na podstawie dostepnej wiedzy, sposrod
dostepnych obecnie antagonistow re-
ceptora P2Y12, tikagrelor wydaje sie op-
tymalnym lekiem do stosowania w fazie
przedszpitalnej [1]. Jednoczesnie, morfina stosowana dozylnie

jest powszechnie przyjetym i zalecanym sposobem zwalcza-
nia bolu w tej grupie pacjentéw. Niemniej jednak, istniejace
zalecenia sa wyfacznie wyrazem opinii ekspertéw, ktéra nie
zostata poparta ani badaniami skutecznosci klinicznej, ani bez-
pieczenstwa stosowania morfiny u chorych z ACS [2]. Biorac
pod uwage wiasciwosci morfiny, a szczeg6lnie wptyw aktywa-
cji receptoréw opioidowych zlokalizowanych w przewodzie
pokarmowym, mozna oczekiwa¢ uposledzenia wchfaniania
lekéw podawanych doustnie, w tym lekéw antyagregacyjnych
[3]. Pierwszym sygnatem, ktéry moze sugerowac negatywny
wptyw morfiny na efekty leczenia pacjentéw z ACS sg wyniki
rejestru Can Rapid Risk Stratification of Unstable Angina Pa-
tients Suppress ADverse Outcomes with Early Implementation
of the ACC/AHA guidelines (CRUSADE) [4]. Zastosowanie mor-
finy w grupie 17 003 sposréd 57 039 (29,8%) oséb z ACS bez
przetrwafego uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS) leczonych
klopidogrelem wiazato sie z wieksza Smiertelnoscia (adjusted
OR 1,48; 95% Cl 1,33-1,64) oraz z wieksza czestoscia wy-
stepowania zawatow (adjusted OR 1,34; 95% Cl 1,22-1,48),
nawet po skorygowaniu wynikéw uwzgledniajacym czynniki
zakf6cajace. Proba wyjasnienia tych obserwagji nie byfa tatwa.
Podawanie morfiny mogto by¢ wykfadnikiem nieoptymalnego
leczenia lub ciezkosci stanu klinicznego. Nie mozna jednak
wykluczy¢ niekorzystnego wptywu morfiny na skutecznoé¢
terapii [4]. W nieporéwnywalnie mniejszym badaniu obserwa-
cyjnym obejmujacym 765 pacjentéw z zawatem serca z prze-

trwatym uniesieniem odcinka ST (STEMI) oraz 993 chorych
z NSTE-ACS leczonych klopidogrelem lakobishvili i wsp. [5]
zaobserwowali odwrotng tendencje sugerujaca, ze dozylne
podawanie opioidéw moze by¢ korzystne. Z kolei, w bada-
niu opublikowanym przez de Waha i wsp. [6] zastosowanie
morfiny przed inwazyjna rewaskularyzacja w grupie 276 oséb
ze STEMI otrzymujacych klopidogrel wiazato sie z wiekszym
obszarem zawatu ocenianym za pomocg rezonansu mag-
netycznego [6], co wydaje sie potwierdza¢ wyniki rejestru
CRUSADE i wskazywac na szkodliwy wptyw morfiny.

W randomizowanym badaniu oceniajagcym farkamo-
kinetyke i farmakodynamike klopidogrelu przeprowadzo-
nym w grupie zdrowych ochotnikéw wykazano interakcje
z morfing polegajaca na obnizeniu stezenia jego aktywnego
metabolitu oraz znacznym osfabieniu, a takze op6Znieniu
efektu antyagregacyjnego [71.

Wiele obserwacyjnych badan farmakodynamicznych
[8-12] wydaje sie potwierdzac istnienie podobnej interakgji,
takze w przypadku tikagreloru i prasugrelu. Ponadto w ba-
daniu Administration of Ticagrelor in the Cath Lab or in the
Ambulance for New ST Elevation Myocardial Infarction to Open
the Coronary Artery (ATLANTIC), poréwnujacym skuteczno$¢
i bezpieczenistwo podawania tikagreloru u pacjentéw ze
STEMI w fazie przedszpitalnej oraz szpitalnej, wykazano, ze
korzysci z wczesnego zastosowania antagonisty P2Y12 mie-
rzone obnizeniem uniesienia odcinka ST odnosza wyfacznie
pacjenci, ktérzy nie otrzymywali morfiny. Natomiast podanie
morfiny catkowicie znosito korzystny efekt wczesnego rozpo-
czecia terapii antyagregacyjnej [13]. Ta obserwacja znalazta
potwierdzenie w badaniu PRIVATE-ATLANTIC, w ktérym
wykazano, ze podanie morfiny znaczaco op6znia dziatanie
tikagreloru [14].

Ostatecznie interakcja miedzy morfing a tikagrelorem
u chorych z ostrym zawafem serca (AMI) znalazta potwier-
dzenie w randomizowanym badaniu IMPRESSION [15, 16].
Podanie morfiny u oséb, ktére otrzymaty dawke nasycajaca
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tikagreloru, prowadzito do obnizenia o ok. 1/3 stezeri zaréwno
samego leku, jak i jego aktywnego metabolitu, a takze do
znaczacego osfabienia i opdznienia efektu antyagregacyjne-
go, co powodowato podwyzszone ryzyko powiktai niedo-
krwiennych u oséb otrzymujacych morfine. W podobnym
badaniu przeprowadzonym w grupie zdrowych ochotnikéw
stwierdzono wplyw morfiny na farmakokinetyke tikagreloru,
jednak nie na dziafanie antyagregacyjne [17]. Poréwnanie wy-
nikéw obu tych badan jednoznacznie wskazuje, ze mniejsza
biodostepnos¢ tikagreloru spowodowana podaniem morfiny
jest wystarczajaca do skutecznego zablokowania ptytek krwi
w przypadku, gdy nie sg one aktywowane, jednak jest zde-
cydowanie niewystarczajaca u chorych z AMI [18].

W innych badaniach wykazano podobny wptyw morfiny
na farmakokinetyke i farmakodynamike prasugrelu [19, 20].

Nadal bez odpowiedzi pozostaje pytanie, w jakim stop-
niu ostabienie efektu antyagregacyjnego tikagreloru poprzez
podanie morfiny prowadzi do negatywnych konsekwencji
klinicznych. Wymaga to pilnej odpowiedzi poprzez dobrze
zaprojektowane badanie kliniczne. Ponadto testowania
wymagaja strategie eliminujace wptyw morfiny na dziatanie
lekéw antyagregacyjnych, zwtaszcza tikagreloru [21-23].

Do momentu uzyskania odpowiedzi na te kluczowe
pytania celowe wydaje sie podawanie morfiny w najmniej-
szej skutecznej dawce i tylko woéwczas, gdy jest to klinicznie
uzasadnione.
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