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KOMENTARZ / COMMENTARY

Tikagrelor — wiecej, powszechniej, wczesniej...

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof |. Filipiak
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Wiecej, powszechniej, wczesniej
— tytul niniejszego komentarza ma
wskazywaé na oczywista potrzebe
coraz czestszego stosowania tikagre-
loru w Polsce (nadal jestesmy, wbrew
europejskim wytycznym, ,krajem
klopidogrelowym”, jezeli chodzi
o ostre zespoly wieficowe), bardziej
powszechng Swiadomos¢ odrebnosci
dziafarr farmakologicznych tego leku
(nie tylko preparat przeciwptytkowy, ale bardzo interesujacy
zwiazek o dziafaniu plejotropowym, zwtaszcza w kontekscie
adenozynowych mechanizméw farmakodynamicznych),
a takze mozliwos¢ jak najwczesniejszego podania tego leku
pacjentowi z bélem w klatce piersiowej, juz na etapie lecze-
nia przedszpitalnego.

Ta ostatnia mozliwo$¢ jest poparta m.in. bardzo waznym
stanowiskiem polskich ekspertow, zaréwno kardiologéw, jak

i specjalistbw medycyny ratunkowej, opracowanym w tym
roku przez zesp6t pod kierunkiem prof. Jacka Kubicy [1]. Co
prawda nazwisko Pana Profesora przechodzi juz do annatéw
Swiatowej medycyny jako odkrywcy pewnych probleméw
zwigzanych z tikagrelorem (niekorzystna interakcja z morfing
u chorych z zawafem serca), a wiec gléwnego autora badania
IMPRESSION [2], ale — jak wiemy — interakcja ta dotyczy
nie tylko tikagreloru, ale réwniez prasugrelu i klopidogrelu.
W przywotanym dokumencie przeznaczonym dla
ratownictwa medycznego pada wazne stwierdzenie: ,(...)
wciaz powszechnie stosowany w naszym kraju klopidogrel
nie jest antagonista receptora P2Y12 pierwszego wyboru
u pacjentéw z ACS. U tych chorych w wytycznych ESC
rekomenduje sie uzycie tikagreloru lub prasugrelu jako
preferowanych antagonistéw receptora P2Y12. W przeci-
wienstwie do prasugrelu, tikagrelor jest zalecany u wszyst-
kich chorych ze STEMI i NSTE-ACS, niezaleznie od strategii
leczenia, takze u oséb leczonych zachowawczo i tych,
u ktorych zastosowano wczesniej klopidogrel”. To istotna
informacja, zwtaszcza w kontekscie przytoczonych nowych
regulacji ministerialnych, wedtug ktérych ratownik medyczny
moze podac¢ pacjentowi w karetce klopidogrel lub tikagrelor.
Czytelnik niniejszego suplementu moze sie zapozna¢ nie
tylko z samym dokumentem — stanowiskiem ekspertéw, ale

i wspierajacymi go komentarzami — aktualnego Konsultanta
Krajowego w dziedzinie kardiologii — prof. Jarostawa Kaz-
mierczaka oraz znakomitego kardiologa inwazyjnego, wielce
zastuzonego dla rozpropagowywania wczesnego podawania
klopidogrelu w Polsce — prof. Stefana Grajka. Profesor Grajek
idzie w swoim komentarzu dalej, poszerzajac nawet ramy
opracowanego dokumentu i udowadnia, ze jeszcze czesciej,
powszechniej i wczesniej nalezy podawac tikagrelor facznie
z kwasem acetylosalicylowym (ASA) w przypadku ostrych
zespotéw wiericowych.

Nalezy doda¢, ze podobny do polskiego dokument
ukazat sie ostatnio réwniez we Wioszech, co dowodzi, jak
wazna jest szeroka implementacja nowych lekéw przeciw-
ptytkowych do codziennych strategii postepowania zespotéw
ratownictwa medycznego w przypadku chorych z ostrym
zespotem wieficowym [3].

Jak wyglada aktualne stosowanie nowych lekéw przeciw-
ptytkowych w ostrych zespotach wieicowych w wybranych
krajach europejskich? W opublikowanej w czerwcu 2017 roku
interesujacej analizie 4 austriackich osrodkéw kardiologii
inwazyjnej w prospektywny sposéb obserwowano stoso-
wanie r6znych antagonistéw receptora P2Y12. Obserwacja
dotyczyta 808 pacjentéw z ostrymi zespotami wieficowymi
poddanych leczeniu inwazyjnemu, hospitalizowanych po-
miedzy styczniem a czerwcem 2015 roku [4]. W grupie tej
u 416 (51,5%) 0s6b rozpoznano zawat serca z uniesieniem
odcinka ST (STEMI), a u 392 (48,5%) — ostry zesp6t wiericowy
bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS). Sredni wiek chorych
wynosit 65,7 = 12,4 roku, a 240 (30,9%) os6b stanowity ko-
biety. Smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna byfa réwna 3,5%. Przy
wypisie, na co zwracajg uwage autorzy, az 212 o0séb (27,2%
wszystkich pacjentéw) otrzymato klopidogrel, 260 (32,2%)
0s6b — prasugrel, a 297 (36,8%) chorych — tikagrelor,
jedynie 11 (1,4%) os6b nie otrzymato zadnego antagonisty
P2Y12. Szukajac przyczyn tak czestego (jak podkreslaja au-
torzy!) przyjmowania klopidogrelu, ze zgroza zauwazano, ze
117 pacjentéw z grupy, ktéra otrzymata klopidogrel (55,2%),
nie miafo istotnych przeciwskazan do stosowania silniejszego,
lepszego antagonisty P2Y12. W analizie regresji logitowej
czynnikiem zwiekszajacym szanse otrzymania klopidogrelu,
a nie nowszego antagonisty P2Y12, byta diagnoza NSTE-ACS,
wywiad obturacyjnej choroby pfuc i starszy wiek.
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Daleko nam do Austrii 2015 roku, jezeli chodzi o sto-
sowanie tikagreloru, prawda? Moze blizej do kraju o nieco
gorszej sytuacji ekonomicznej z grupy starych panstw Unii
Europejskiej — a wiec do Hiszpanii 2015 roku? Zobaczmy...

To wiasnie Hiszpanie opublikowali miesiac przed Austria-
kami wyniki podobnego rejestru z lat 2013-2015, badajac
wykorzystanie nowych lekdw przeciwptytkowych (prasugrel,
tikagrelor) w rzeczywistej praktyce terapii ostrych zespotéw
wiericowych [5]. Wieloosrodkowy, retrospektywny rejestr byt
czescia badania ARIAM-Andalusia, w ktérym skupiono sie na
wewnatrzszpitalnych zdarzeniach sercowo-naczyniowych
i krwawieniach wsréd chorych z ostrymi zespotami wiericowy-
mi leczonymi klopidogrelem lub nowymi lekami. W rejestrze
zastosowano analize logitowa uzyskanych danych, jak réwniez
oceniono wystapienie punktéw koficowych metoda propens-
ity score, aby wyeliminowa¢ wptyw zmiennych zaktécajacych.

Rejestr objat facznie 2906 pacjentéw: 55% otrzymato
klopidogrel, a 45% — nowy lek przeciwptytkowy. U blisko
60% chorych stwierdzono STEMI. Czestos¢ stosowania
nowych lekéw przeciwptytkowych, a nie klopidogrelu,
rosta sukcesywnie w latach 2013-2015. Pacjenci, kt6rzy
otrzymywali klopidogrel, byli starsi, czesciej dotyczyty ich
schorzenia wspotwystepujace. Smiertelnos¢ catkowita, ryzyko
niedokrwiennego udaru mézgu oraz zakrzepica w stencie
wystepowata rzadziej u oséb leczonych nowymi lekami
przeciwptytkowymi (2% vs. 9%; p < 0,0001; 0,1% vs. 0,5%;
p = 0,025;0,07% vs. 0,5%; p = 0,025, odpowiednio). Obie
grupy nie roznity sie w zakresie ryzyka krwawien (3% vs. 4%;
p = NS). Po uzyciu modelu propensity score nadal stosowanie
nowych lekéw przeciwptytkowych, a nie klopidogrelu, wiaza-
to sie ze spadkiem $miertelnosci (iloraz szans [OR] 0,37; 95%
przedziat ufnosci [Cl] 0,13-0,60; p < 0,0001) bez wzrostu
ryzyka krwawieni (OR 1,07; 95% CI1 0,18-2,37; p = 0,094).
Podsumowujac, autorzy hiszpanscy stwierdzaja, ze nadal zbyt
czesto stosuje sie w ich kraju klopidogrel, mimo ze nie stanowi
juz wiekszosci przepisywanych lekéw z grupy antagonistow
P2Y12. Pozostawmy to bez komentarza i zyczmy duzo zdro-
wia dysydentom polskiego systemu refundacji lekow.

Profesor Stefan Grajek w swoim komentarzu podkreslat
potrzebe innego spojrzenia na badanie ATLANTIC, ktére moze
by¢ podstawa promowania wczesnego, przedszpitalnego
podawania tikagreloru. W sukurs jego sftowom przychodzi
réwniez najnowsza, bo z czerwca tego roku, kolejna publikacja
wspdtautoréw badania ATLANTIC. Dotyczy ona tym razem tyl-
ko francuskich pacjentéw uczestniczacych w tym badaniu [6].

Populacja tych chorych obejmowata 660 os6b (35,4%
wszystkich badanych), a poréwnano ja z 1202 uczestnikami
badania ATLANTIC z pozostatych 12 krajéw. Jak pamigetamy,
w badaniu poréwnywano wptyw przedszpitalnego podawa-
nia dawki nasycajacej tikagreloru na stopien reperfuzji (>
70% rezolucja uniesienia odcinka ST) i przeptyw wierco-
wy oceniany w skali Thrombolysis in Myocardial Infarction
(TIMI). Inne punkty koficowe okreslono jako ,ztozony punkt

niedokrwienny” (zgon/zawat serca/udar mézgu/potrzeba
natychmiastowej rewaskularyzacji/pewna zakrzepica w sten-
cie). Réznice w czasie podania dawki nasycajacej tikagreloru
(przedszpitalnie lub wewnatrzszpitalnie) wyniosty zaledwie
30-40 minut. Francuscy pacjenci byli miodsi (Sredni wiek
58,7 vs. 61,9 roku; p < 0,0001), czesciej stosowano u nich do-
step od tetnicy promieniowej (89,9% vs. 54,8%; p < 0,0001),
czesciej otrzymywali tez przedszpitalnie inhibitory glikoprote-
iny llb/Illa (14,1% vs. 3,1%; p < 0,0001) oraz dozylng dawke
enoksaparyny (57,3% vs. 10,1%; p < 0,0001). Co prawda,
we Frangji, podobnie jak w innych krajach, pierwszorzedowy
punkt koficowy nie réznit sie pomiedzy randomizowanymi
grupami, ale tzw. ztozony punkt niedokrwienny byt nieco
nizszy we Francji (3,3% vs. 5,1%; p = 0,07). Odnotowywano
tez mniejszg Smiertelnos¢ (1,4% vs. 3,3%; p = 0,01) i nizsze
ryzyko krwawiei ocenianych w skali krwawieri PLATO (1,8%
vs. 3,2%; p = 0,07). Wydaje sie wiec, ze w tej populacji
przedszpitalne stosowanie dawki nasycajacej tikagreloru byto
bardzo bezpieczne.

Na koniec, nie bytbym redaktorem naczelnym ,Kardio-
logii Polskiej”, gdybym nie zacytowatl bardzo interesujacej
pracy, ktéra dotyczy poniekad tikagreloru, a ukaze sie juz nie-
dtugo drukiem na famach naszego pisma [7]. Autorzy chifiscy
przeprowadzili proste badanie skutecznosci/bezpieczernstwa
podwdjnej lub potréjnej terapii przeciwptytkowej w grupie
wymagajacej szczegblnie optymalnego leczenia przeciwptytko-
wego — wsrdd pacjentdw ze STEMI i towarzyszaca cukrzyca,
poddawanych leczeniu inwazyjnemu. W randomizowanym,
prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby badaniu,
kontrolowanym placebo, 285 chorych podzielili na trzy grupy:
w grupie A (85 0séb) pacjenci otrzymali ASA i klopidogrel,
w grupie B (87 0s6b) — ASA, klopidogrel i tirofiban, a w gru-
pie C (86 os6b) — ASA, tikagrelor i tirofiban. W poréwnaniu
z grupa A, mierzony bezposrednio po angioplastyce wieficowej
przeptyw w skali TIMI (TIMI 3) w grupach B i C wzrést istotnie
statystycznie (TIMI 3 w grupach A, B, C wynosit odpowiednio
74%, 91% i 98%, a oceniany TMPG 3 bedacy jeszcze lepszym
indykatorem przeptywu wieficowego na poziomie mikrokra-
zenia w grupach A, B, C wynosit odpowiednio 59%, 86%
i 97%). Tikagrelor okazat sie bardziej efektywny niz klopidogrel,
chociaz najmniejsze ryzyko krwawien charakteryzowato grupe
B. Stosowanie tikagreloru wiazato sie z mniejszym ryzykiem
zdarzer sercowo-naczyniowych.

Podsumowujac, w wielu nowych publikacjach podkresla
sie role wczesnego podawania tikagreloru w ostrych zespotach
wieficowych. Wczesne wdrozenie tikagreloru w postepowa-
niu przedszpitalnym w Polsce by¢ moze wreszcie spowoduje
szersze, powszechniejsze i szybsze stosowanie tego leku
w praktyce leczenia ostrych zespotéw wieficowych.
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