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Wprowadzenie

Rozpoznanie ostrego zespotu wienicowego (OZW) jest dzis jednym z najczesciej stawia-
nych rozpoznan internistycznych dokonywanych na dyzurach i co si¢ z tym wiaze jednym
z najczgstszych powodow przyjec do szpitala w trybie nagtym. OZW sg bardzo istotng przy-
czyng zachorowalnoSci i umieralnoSci na §wiecie [1]. Z badan ankietowych oraz rejestrow
wynika, ze w Polsce czgsto§¢ hospitalizacji z powodu OZW moze wynosié¢ nawet 200 000
rocznie, z czego 1/3 to przypadki OZW z przetrwalym uniesieniem odcinka ST (ST-eleva-
tion acute coronary syndromes, STE-ACS), pozostale 2/3, czyli ok. 120 000-150 000 rocz-
nie, to OZW bez przetrwalego uniesienia odcinka ST (non ST-elevation acute coronary
syndromes, NSTE-ACS) [2].

Wedtug ogélnopolskiego rejestru ostrych zespotow wiencowych (PL-ACS), ktory
obejmuje dane z 417 oSrodkéw, coraz wigksza grupa chorych z ostrymi zespotami wien-
cowymi korzysta z leczenia inwazyjnego (percutaneous coronary intervention, PCI) [3].
Wedlug raportu Zarzgdu Sekcji Interwencji Sercowo-Naczyniowych PTK w 2007 roku
w Polsce leczono inwazyjnie ponad 51 000 chorych z OZW, wykonujgc ponad 26 000
pierwotnych angioplastyk wiencowych u chorych ze STEMI, blisko 14 000 u oséb
z NSTEMI oraz blisko 11 000 u osdb z niestabilng chorobg wieicows. L.acznie chorzy
z zawatem mieSnia sercowego (STEMI i NSTEMI) stanowili ponad 51% wszystkich pod-
danych zabiegom PCI. Liczby te §wiadczg o postepie, jaki dokonat sie w leczeniu OZW
w skali catego kraju, co jest zaslugg nie tylko kardiologéw interwencyjnych, ale réwniez
lekarzy kierujacych na leczenie i udzielajacych pomocy przedszpitalne;j [4].

W dynamicznym procesie chorobowym, jakim jest OZW, mozna wskaza¢ dwie glow-
ne patologie: peknietg lub owrzodzialg blaszke miazdzycowa oraz pobudzone do agrega-
cji ptytki krwi. Aktywacja plytek krwi, rozpoczynajaca ich agregacje, jest kluczowym
procesem patogenetycznym prowadzgcym do powstania skrzepliny w tetnicach wienico-
wych. Proces miejscowego wykrzepiania krwi inicjowany jest w odpowiedzi na uszkodze-
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nie §ciany naczyniowej. Ten nieswoisty proces naprawczy,
ktéry ma zapobiegac utracie krwi w przypadku zranienia
1 utraty ciaglosci Sciany naczyniowej, przy wspdlistnieja-
cej miazdzycy tetnic staje si¢ niebezpiecznym mechani-
zmem prowadzacym do powstawania skrzepliny w Swietle
naczynia wienicowego i jest glowng przyczyng dynamicz-
nie narastajagcych objawoéw choroby wiencowej, czyli
ostrych zespotéw wienicowych.

Aktywacja 1 agregacja plytek krwi w kontakcie z blasz-
ka miazdzycows, szczegdlnie niestabilng lub pgknieta,
jest niczym innym jak nieprawidiowo odczytanym sygna-
fem do wytworzenia czopu hemostatycznego, ktéry ma
zamkng¢ miejsce perforacji naczynia. Problem polega na
tym, ze w OZW nie dochodzi do perforacji naczynia,
a nieprawidlowy odczyt sygnalu wynika z nieswoistych
wlasciwosci mediatorow agregacji, do ktorych nalezg
m.in. trombina, TXA,, ADP, kolagen, serotonina, wazo-
presyna i noradrenalina. Mediatory te wydzielane sg za-
réwno przy przebiciu tetnicy, jak i czeSciowej erozji blony
wewnetrznej 1 Srodkowej (blaszka miazdzycowa bez per-
foracji naczynia). Praktyczne wnioski z obserwacji pato-
fizjologicznych doprowadzily do powstania spdjnych
koncepcji leczenia miazdzycy i jej powikian. W stabil-
nych zespotach wieficowych decydujgce znaczenie ro-
kownicze ma stabilizacja blaszek miazdzycowych oraz
leczenie przeciwplytkowe, ktére hamuje aktywacje ply-
tek krwi. W konsekwencji takich dziatan zmniejsza si¢
czesto§¢ wystgpowania nowych przypadkéw OZW, a co
za tym idzie nowych zawaléw mig$nia sercowego.

Proces agregacji ptytek mozna hamowac¢ na r6znym
etapie. Jednym ze sposobow jest hamowanie przejScia
plytki z formy nieaktywnej w plytke pobudzong. Temu
procesowi zapobiegajg kwas acetylosalicylowy (ASA)
i pochodne tienopirydyny, wsréd ktérych w zaleceniach
towarzystw naukowych wymieniany jest klopidogrel.
Blokowanie powstawania TXA, przez ASA i blokowanie
receptora P2Y, dla ADP przez klopidogrel hamujg prze-
chodzenie plytek nieaktywnych w stan pobudzenia. Le-
ki te sg rutynowo stosowane u osob z OZW, a dawki
nasycajgce 300 mg ASA i 600 mg klopidogrelu czgsto sa
podawane podczas pierwszego kontaktu z lekarzem. Nie-
stety ASA i klopidogrel nie wptywajg na juz aktywowa-
ne plytki, ktére zmienily swoj ksztalt i poprzez
ekspozycje powierzchniowsg receptoréw glikoproteino-
wych rozpoczynaja proces agregacji. Glowne znaczenie
w procesie agregacji plytek krwi majg receptory gliko-
proteinowe GP IIb/IIIa, ktére przylgczajac fibrynogen
oraz czynnik von Willebranda, wykorzystuja te substan-
cje jako swoiste mostki taczace poszczegdlne ptytki. Plyt-
ki, agregujac, uwalniajg ponadto zgromadzone
w ziarnistosciach komérkowych ADP i TXA,, ktére po-
budzajg do agregacji kolejne plytki krwi bedace jeszcze
w fazie spoczynkowej. Z tego wynika, ze podawanie sa-
mego ASA i klopidogrelu, nawet w duzych dawkach na-
sycajacych, nie jest w stanie skutecznie zablokowac juz
rozpoczetego procesu agregacji. Konieczne zatem stalo
si¢ opracowanie i wprowadzenie do uzycia lekéw bloku-
jacych receptory glikoproteinowe plytek krwi, tak aby
blokowac agregacje juz aktywowanych trombocytoéw.
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Receptory glikoproteinowe
i ich inhibitory

Na powierzchni plytek krwi znajdujg si¢ rozne receptory
glikoproteinowe nalezace do grupy integryn. Receptor
GP Ia wiaze si¢ bezposSrednio z kolagenem, kompleks re-
ceptorowy GP Ib/czynnik V/czynnik IX spelnia rolg adhe-
zyjna, ale najliczniejsza grupg stanowig receptory
GP IIb/IIIa uczestniczace w taczeniu si¢ trombocytéw za
pomocg fibrynogenu i czynnika von Willebranda. Na po-
wierzchni jednej plytki znajduje si¢ do 100 000 nieaktyw-
nych receptoréw GP IIb/I11a, ktore dopiero po pobudzeniu
(m.in. ADB, TXA,, kolagenem) ulegajg aktywacji. W wa-
runkach fizjologicznych, przy zachowanej cigglosci §ciany
naczyniowej receptory GP IIb/IIIa pozostajg nieaktywne
przez caly czas zycia plytki. O powinowactwie fibrynoge-
nu do receptora GP IIb/IIla decyduje swoista sekwencja
trojaminokwasowa Arg-Gly-Asp (RGD), ktéra wystepuje
réwniez w fibronektynie, czynniku von Willebranda oraz
w proteinach macierzy pozakomérkowej (np. biatkach ko-
lagenowych). Wydaje sig, ze sama sekwencja aminokwaso-
wa RDG nie jest warunkiem niezbednym wigzania
fibrynogenu, ktory nawet jeSli zostanie jej pozbawiony,
wcigz wykazuje zdolno$¢ do przylgczania receptora GP.
Z Kklinicznego punktu widzenia najwazniejsza jest mozli-
wos¢ sztucznego zablokowania receptora GP IIb/IIIa.
Pierwsza taka proba z wykorzystaniem przeciwcial mono-
klonalnych przeciwko glikoproteinie GP IIb/IIIa wykaza-
Ia, ze blokujac receptor GP IIb/IIla mozna zapobiegac
agregacji plytek niezaleznie od sposobu ich pobudzania [5].
W praktyce klinicznej mamy do dyspozycji trzy leki
nalezace do grupy inhibitoréw receptoréw GP IIb/IIIa:
abciximab, eptifibatid oraz tirofiban zarejestrowane
do stosowania w leczeniu OZW oraz jako leczenie wspo-
magajgce podczas zabiegow angioplastyki wiencowe;j.
Wszystkie wymienione leki stosowane sg parenteralnie.
Ponadto badano liczne doustne leki bedgce inhibitorami
GP IIb/I11Ia, takie jak xemilofiban, sibrafiban, roksyfiban
oraz orbofiban, ktore nie wykazywaly przewagi w bada-
niach klinicznych i nie sa obecnie stosowane. Wsrod le-
kéw dostepnych w Polsce mamy do dyspozycji wszystkie
trzy preparaty: abciximab, eptifibatid oraz tirofiban.
Abciximab jest fragmentem przeciwciala monoklonal-
nego skierowanego przeciwko receptorowi GP IIb/IIIa. Jest
wielkoczasteczkowym antagonistg receptora GP IIb/I11a
o masie czgsteczkowej ok. 50 kDa. Posiada dwie sekwencje
RGD warunkujgce powinowactwo do receptora glikopro-
teinowego plytek krwi. Lek ten nieodwracalnie wigze si¢
z ptytkami krwi, co moze sprawiac problemy w przypadku
powiklan krwotocznych oraz pilnych interwencji kardio-
chirurgicznych. Stosowany w typowej dawce (bolus
0,25 mg/kg mc., a nastepnie ciagly wlew dozylny w dawce
maksymalnej 10 pg/min) hamuje ok. 80% receptoréow
GP IIb/IIIa, co wystarcza do wyeliminowania udziatu
plytek krwi w powstawaniu skrzepliny. Dzialanie przeciw-
plytkowe leku utrzymuje si¢ do 36 godzin po zaprzesta-
niu wlewu. W sytuacji pilnego odwrécenia dziatania
przeciwplytkowego abciximabu konieczne jest przetocze-
nie masy plytkowej. Abciximab jest pierwszym lekiem
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z grupy inhibitoréw receptora GP IIb/IIIa, ktory znalazl
zastosowanie w leczeniu OZW. Dzis$ jest lekiem z wyboru
W terapii wspomagajacej pierwotng angioplastyke wienco-
wa w grupie pacjentow ze STEMI. Stosowanie abcixima-
bu wigze si¢ z ryzykiem immunizacji, dlatego u czesci
pacjentow ponowne podanie leku moze by¢ mniej sku-
teczne. Abciximab jest lekiem wspomagajacym podczas
zabiegow planowej i pierwotnej angioplastyki wieficowej
najczesciej wybieranym w trakcie leczenia inwazyjnego
STEMI ze wskazaniami klasy I1a (poziom wiarygodnosci
danych A) [6].

Eptifibatid jest syntetycznym, cyklicznym heptapep-
tydem wykazujacym powinowactwo do receptoréw
GP IIb/IIIa. Duza swoistos¢ leku wynika z sekwencji
RGD aminokwasow, ktéra przypomina budowe czgstecz-
ki fibrynogenu i dzigki temu wiaze si¢ z odpowiednim
miejscem glikoproteiny, blokujac tym samy dostep dla
naturalnego ligandu, jakim jest fibrynogen. Eptifibatid
nalezy do inhibitoréw receptora GP IIb/IIla o matlej cza-
steczce (ci¢zar czasteczkowy ok. 800 Da). Odwracalnie
uniemozliwia przylaczanie fibrynogenu oraz czynnika
von Willebranda do plytek krwi, co jest korzystne przy
koniecznosci nagtego odstawienia leku. Dziatanie eptifi-
batidu rozpoczyna si¢ natychmiast po podaniu dozylnym
dawki rozpoczynajacej oraz ustepuje w ciggu 4 godzin po
zaprzestaniu wlewu [7]. Eptifibatid podawany jest dwufa-
zowo — w bolusie rozpoczynajagcym terapie w dawce
180 ug/kg mc. dozylnie, a nastepnie we wlewie cigglym
w dawce 2 ug/kg mc. na minute. Lek dostepny jest w fiol-
kach o objetosci 10 ml i stezeniu 2,0 mg/ml roztworu
(do sporzadzenia dawki inicjujacej) oraz w fiolkach o ob-
jetosci 100 ml i stezeniu 0,75 mg/ml (do przygotowania
dawki podtrzymujacej). W odréznieniu od fragmentow
przeciwcial monoklonalnych eptifibatid nie wykazuje
dziatah immunogennych. Wydalany jest w 50% przez
nerki, stad nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku jego
stosowania w niewydolnoS$ci nerek. W tagodnej niewy-
dolnos$¢ nerek zwykle stosowane sg standardowe dawki.
Chorzy z umiarkowanym zaburzeniem czynnoS$ci nerek
(klirens kreatyniny 30-50 ml/min) otrzymuja standardo-
wg dawke 180 mg/kg mc. w bolusie, a nastepnie wlew cig-
gly i.v. zredukowany do 1 ug/kg mc./min przez caly
zalecany czas leczenia. GIownymi zaleceniami do stoso-
wania eptifibatidu sg niestabilna diawica piersiowa oraz
OZW bez uniesienia odcinka ST, w ktorych eptifibatid
posiada rekomendacje klasy Ila (poziom wiarygodnosci
danych A) [1].

Tirofiban to niepeptydowy inhibitor receptora
GP IIb/IIIa o matej masie czasteczkowej (ok. 500 Da). Po-
dobnie jak w przypadku eptifibatydu i abciximabu,
wplyw dziatania przeciwplytkowego pojawia si¢ natych-
miast po podaniu leku. Preparat blokuje odwracalnie re-
ceptor GP IIb/IIIa, a 50% aktywnosSci agregacyjnej ptytek
krwi przywracane jest w ciggu 4 godzin od zaprzestania
iniekcji leku. W przypadku dawkowania tirofibanu stosu-
je si¢ 30-minutowy wlew nasycajgcy w dawce 0,4 ug/kg
mc., a nastepnie wlew ciagly w dawce 0,1 ug/kg mc. dozyl-
nie. Tirofiban w 65% wydalany jest przez nerki, dlatego
u chorych z cigzkg niewydolnoscig nerek dawkowanie le-
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ku nalezy zmniejszy¢ o potowe. Lek ten zarejestrowany
jest do leczenia niestabilnej dlawicy oraz OZW bez prze-
trwalego uniesienia odcinka ST z rekomendacjami kla-
sy Ila (poziom wiarygodnosci danych A) [1].

Eptifibatid w badaniach klinicznych

BADANIA DOTYCZACE BEZPIECZENSTWA

| DAWKOWANIA EPTIFIBATIDU

Pierwsze badania przeprowadzone z uzyciem eptifibati-
du dotyczyly oceny bezpieczefistwa i doboru skuteczne;j
dawki terapeutycznej leku. Ocenie poddawano rézne
dawki nasycajace od 90 do 250 ug/kg oraz podtrzymujace
od 0,5 do 2 ug/kg mc./min. Celem byto ustalenie dawki
skutecznie blokujacej wiecej niz 80% aktywnosci agrega-
cyjnej plytek [8]. Z pierwszych badan wynikato, ze daw-
kowanie 135 ug/kg w bolusie i wlew 0,75 ug/kg mc./min
jest wystarczajace, aby w ponad 80% hamowac aktywnos¢
agregacyjng plytek. Badania te wykonywano jednak
z uzyciem cytrynianu sodu, ktéry mogt istotnie zaburzac
pomiary agregometryczne. Obecnie na podstawie badan
PERIGREE (Precise Evaluation of Response to Integri-
lin Given for Elimination of Cardiac Evenst) oraz badania
PRIDE (Platelet Inhibition with Eptifibatide — a Pharma-
codynamic Evaluation) wiadomo, ze skuteczno$¢ terapii
mierzong ponad 90% zahamowaniem agregacji plytek
krwi u ponad 90% leczonych pacjentow osiaga sig, stosu-
jac lek w dawce nasycajacej 180 ug/kg oraz podtrzymuja-
cej 2 ug/kg mc./min [9,10]. Mniejsze dawki nasycajace
135 ug/kg oraz podtrzymujace 0,75 wg/kg mc./min w bada-
niach IMPACT II okazaty si¢ mniej skuteczne (<80% ha-
mowania agregacji ptytek) [11].

Zastosowanie kliniczne eptifibatidu obejmuje szero-
ki aspekt leczenia choroby wienicowej. Podobnie jak inne
inhibitory GP IIb/IIIa najczgsciej wykorzystywany jest
w celu szybkiej i skutecznej blokady agregacji ptytek w le-
czeniu ostrych zespotéw wienicowych. Drugim typowym
wskazaniem jest leczenie wspomagajgce angioplastyke
wiencowg w planowych zabiegach wysokiego ryzyka
u pacjentow ze stabilng dtawicg piersiowg. Oba z tych
wskazan byly przedmiotem weryfikacji w badaniach kli-
nicznych z uzyciem eptifibatidu.

EPTIFIBATID W LECZENIU OSTRYCH ZESPOLOW
WIENCOWYCH

Jednym z gtéwnych badan oceniajgcych eptifibatid w le-
czeniu OZW bylo przeprowadzone w latach 1995-1997 ba-
danie o akronimie PURSUIT (Platelet GP IIb/IIla
in Unstable angina: Receptor Supression Using Integrilin
Therapy) [12]. Do badania kwalifikowano pacjentow z roz-
poznaniem ostrego zespolu wiencowego bez uniesienia
odcinka ST. Kryteria wiaczenia obejmowaty b6l w klatce
piersiowej w ciggu ostatnich 24 godzin i trwajacy diuzej
niz 10 minut z towarzyszgcymi zmianami niedokrwienny-
mi w zapisie EKG lub wzrostem aktywnosci kinazy
kreatynowej (CK) w surowicy. Zmiany w EKG obejmowa-
ly: przemijajace uniesienie odcinka ST >0,5 mm, obnize-
nie odcinka ST >0,5 mm lub odwrdcenie zatamkow T
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>1 mm. Podstawowym kryterium wylaczenia z badania
bylo stwierdzenie w zapisie EKG przetrwatego uniesienia
odcinka ST, czyli rozpoznanie STEMI. Lacznie do tego
wielooSrodkowego randomizowanego badania zakwalifi-
kowano 10 948 pacjentow, ktorzy losowo otrzymali eptifi-
batid lub placebo. Poczgtkowo stosowano dwie dawki
eptifibatidu — dawke nasycajacg 180 ug/kg mc. oraz wlew
ciagly dozylny w dawce 1,3 lub 2,0 ug/kg mc./min. Anali-
za etapowa danych pierwszych 3218 zrandomizowanych
0sOb potwierdzila bezpieczenstwo stosowania wigkszej
dawki, ktorg jako skuteczniejszg stosowano w leczeniu po-
zostalych pacjentéw. Wlew eptifibatidu stosowano przez
pierwsze 72 godziny hospitalizacji. Podawanie leku we
wlewie przediuzano o kolejne 24 godziny, jeSli w tym cza-
sie byl wykonywany zabieg PCI. Do decyzji badacza pozo-
stawiono wybor metody leczenia (zachowawcze lub
inwazyjne) oraz wybdr pozostatych lekéw. Jako leczenie to-
warzyszgce pacjenci otrzymywali kwas acetylosalicylowy
(ASA 80-325 mg/24 h) lub tienopirydyng, dodatkowo zale-
cano podawanie heparyny niefrakcjonowanej (UFH) w bo-
lusie, a nast¢pnie we wlewie ciaglym pod kontrolg APTT.
Gléwnym zlozonym punktem koncowym bylo wystgpie-
nie zgonu lub zawalu mie$nia sercowego do 30 dnia od ran-
domizacji. Poréwnanie uzyskanych wynikow wypada na
korzys¢ leczonych inhibitorem receptora GP IIb/IIIa.
W grupie leczonej eptifibatidem czgstoS¢ wystgpowania za-
walow migSnia sercowego oraz zgondéw po 30 dniach
od randomizacji byla nizsza niz w grupie placebo (14,2 vs
15,7%, p=0,04). Przewaga eptifibatidu byta widoczna juz
po pierwszych 96 godzinach (7,6 vs 9,1%, p=0,01) i utrzy-
mywala si¢ przez caly okres 30-dniowej obserwacji. Wynik
leczenia wstepnego przez 72-96 godzin utrzymywat sie za-
rowno po 30 dniach, jak i po 6 miesigcach. Catkowite
zmniejszenie ryzyka wystgpienia zawalu mig$nia sercowe-
go lub zgonu w obserwacji 6-miesigcznej wyniosto 2,4%
w grupie leczonej eptifibatidem w poréwnaniu z grupg
placebo (p=0,02).

Warto zwrdci¢ uwage na spojny wplyw eptifibatidu
niezalezny od wybranej strategii leczenia OZW. Czg¢s§¢
chorych oprécz farmakoterapii byla leczona inwazyjnie.
W ten sposob powstaly trzy grupy: leczona farmakolo-
gicznie, za pomocg PCI oraz chirurgicznie (CABG). Ana-
liza podgrup wykazata, ze niezaleznie od wybranej formy
leczenia NSTE-ACS eptifibatid zawsze poprawial roko-
wanie. Najwicksze korzysci z podania eptifibatidu obser-
wowano w grupie wczesnej (do 72 godzin) strategii
inwazyjnej. W grupie leczonej eptifibatidem czesto$é
zawalow 1 zgondw poprzedzajgcych pilng PCI wyniosia
1,7% i byla znaczaco nizsza niz w grupie otrzymujacej
placebo (5,5%). Calkowite zmniejszenie ryzyka o 3,8%
bylo istotne statystycznie (p <0,001). Takze pacjenci,
ktorzy zostali zakwalifikowani do leczenia kardiochirur-
gicznego (CABG) odnosili korzys¢ z wyjSciowego lecze-
nia inhibitorem receptora GP IIb/IIIa. Ztozony punkt
koncowy wystapit u 18,4% leczonych eptifibatidem i az
u 33,5% otrzymujgcych placebo (p=0,001). Pewnym ogra-
niczeniem w wycigganiu wnioskoéw klinicznych moze by¢
brak randomizacji do leczenia inwazyjnego w badaniu
PURSUIT. Z drugiej strony nalezy podkresli¢, ze leczenie
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inwazyjne bylo czg$ciej stosowane u 0s6b z bardziej nasi-
lonymi objawami i/lub bardziej zawansowang patologia
naczyn wiencowych. Mozna zatem wnioskowaé, ze
im bardziej zagrozony chory z NSTE-ACS, tym wigksze
korzysci z zastosowania eptifibatidu. Analiza wynikow
badania PURSUIT wykazuje, ze leczenie eptifibatidem
stanowi niezalezng warto§¢ dodang do wynikéw wczes-
nego leczenia inwazyjnego w NSTE-ACS (NSTEMI). Po-
danie inhibitoréw receptora GP IIb/IIla poprzedzajace
interwencje wiencowg (PCI lub CABG) zmniejsza czg-
sto§¢ zawalow migSnia sercowego 1 zgondw w tej popula-
cji. Warto zauwazy¢, ze kompetycyjny inhibitor receptora
GP IIb/IIIa juz po 4 godzinach od zakonczenia wlewu po-
zwala odzyskac 50% aktywnoSci agregacyjnej ptytek krwi,
co jest istotne dla bezpieczenstwa pilnego zabiegu kardio-
chirurgicznego. W przypadku stosowania inhibitoréw re-
ceptora GP IIb/IIIa nalezy spodziewac si¢ wzrostu ryzyka
powiktan krwotocznych, zwlaszcza w grupie pacjentow
z OZW leczonym inwazyjnie. Takze w badaniu PURSUIT
obserwowano wickszg liczbe takich powiktan, najczeSciej
zwigzanych z udowym dost¢pem naczyniowym wykorzy-
stywanym do koronarografii i angioplastyki wienicowe;j.
W grupie leczonej eptifibatidem czesto§¢ powaznych
krwawien wedtug kryteriow TIMI byta wyzsza niz w gru-
pie placebo (10,6 vs 9,1%, p=0,02). Nie stwierdzono nato-
miast zwigkszenia czestoSci krwawien srodczaszkowych.
Korzysci kliniczne w postaci zmniejszenia ryzyka zawa-
Iu migsnia sercowego i zgonu uzasadniajg stosowanie
eptifibatidu w leczeniu NSTE-ACS mimo zagrozenia
krwawieniami.

W leczeniu NSTE-ACS zaleca si¢ stosowanie eptifiba-
tidu w polaczeniu z heparyng niefrakcjonowang (UFH).
Wiadomo jednak, Ze coraz czeSciej, takze w fazie przed-
szpitalnej, stosowane sg w tym wskazaniu heparyny drob-
noczasteczkowe (LMWH). W badaniach klinicznych ko-
rzystnie oceniono enoksaparyne, ktora okazala si¢ rownie
skuteczna jak UFH w leczeniu NSTE-ACS [13,14]. Po-
dobne wyniki uzyskano w odniesieniu do skojarzonego le-
czenia eptifibatidem i enoksaparyng, ktéra w badaniu
INTERACT (Integrilin and Enoxaparin Randomized
Assessment of Acute Coronary Syndrome Treatment) oka-
zala sie lepsza niz UFH. Czgstos¢ wystgpowania zgonow
i zawalow mieSnia sercowego w obserwacji 30-dniowej by-
Ia nizsza w grupie otrzymujacej eptifibatid z enoksapary-
na niz z UFH (odpowiednio 5 vs 9%, p=0,031). Leczenie
enoksaparyng bylo takze bezpieczniejsze. Rzadziej wyste-
powaly duze krwawienia (1,8 vs 4,6%, p=0,03), choc cz¢-
sto§¢ malych krwawien byla wyzsza w grupie stosujacej
eptifibatid z enoksaparyng (30,3 vs 20,8%, p=0,003) [15].

W piSmiennictwie dotyczacym stosowania eptifiba-
tidu w leczeniu OZW znajdujemy takze pozycje, ktore
dotyczg stosowania tego leku w STEMI. Wiekszos¢ ba-
dan poSwigconych temu zagadnieniu koncentruje si¢ na
ocenie angiograficznej wynikow leczenia eptifibatidem
poprzedzajacego pierwotng PCI. Z patofizjologicznego
punktu widzenia zastosowanie inhibitorow recepto-
ra GP IIb/IIla w fazie narastania skrzepliny jest uzasad-
nione i zwykle wyprzedza wplyw przeciwplytkowy lekow
podanych doustnie (ASA i klopidogrel). Takie dzialanie
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moze przyczynic si¢ do utrzymania droznosci tetnicy do-
zawalowej przed zabiegiem pierwotnej PCI. Pierwsze do-
niesienia o =zastosowaniu eptifibatidu w STEMI
potwierdzajg te przypuszczenia. W badaniu Cutlipa i wsp.
stosowano eptifibatid w standardowej dawce (bolus
180 ug/kg, a nastepnie wlew ciagly 2 ug/kg/min) jako le-
czenie poprzedzajgce pierwotng angioplastyke wienicowa.
W grupie otrzymujacej eptifibatid czesciej, bo w 57%
przypadkow, obserwowano zachowany przeplyw w tetni-
cy dozawatowej, co w poréwnaniu z 13% w grupie nie
leczonej eptifibatidem stanowilo roznice istotng staty-
stycznie (p=0,01). Zachowanie przeptywu w tetnicy od-
powiedzialnej za zawatl skracalo czas do pierwszej inflacji
cewnika balonowego oraz catkowity czas angioplastyki
wiencowej [16]. W badaniu TITAN-TIMI 34, ktorego
wyniki opublikowano w 2006 roku, stosowano eptifiba-
tid na szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR) jako
leczenie poprzedzajace pierwotng PCI. W tym wielo-
osrodkowym badaniu udzial wzigto 343 pacjentéw ze
STEMI. Cze$¢ z nich otrzymala eptifibatid w warunkach
SOR, pozostali w trakcie zabiegu PCI. W badaniu
TITAN stosowano wigksze niz zarejestrowane w Polsce
dawki leku. Po 10 minutach po pierwszym bolusie
180 ug/kg mc. podawano drugi bolus eptifibatidu w tej
samej dawce 180 ug/kg mc. Nastepnie stosowano wlew
ciagly dozylny w typowej dawce 2 ug/kg mc./min. W gru-
pie pacjentéw, ktérym podano eptifibatid na SOR,
czesto$¢ prawidtowej perfuzji miokardium przed zabie-
giem PCI bylta znaczaco wyzsza niz w grupie tych, ktorzy
otrzymali lek podczas PCI (24 vs 14%, p=0,026). Wcze-
sne podawanie eptifibatidu w STEMI przed pierwotng
PCI bylo bezpieczne i nie zwiekszalo liczby powiktan
krwotocznych [17]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu
INTAMI, w ktérym wczesne podanie eptifibatidu u pa-
cjentow ze STEMI zwickszato odsetek pacjentow, u kto-
rych uzyskano prawidlowy przeplyw krwi w tetnicy
odpowiedzialnej za zawal mig$nia sercowego. Prawidiowy
naplyw do obwodu naczynia wienicowego (TIMI 3) ob-
serwowano u 34% pacjentéw, ktorym wczeSnie podano
eptifibatid, w poréwnaniu z 10% tych, ktorzy otrzymali
eptifibatid po zabiegu lub nie otrzymali go w ogodle
(p=0,01). Nie obserwowano jednak wplywu wczesnego
leczenia eptifibatidem na parametry kliniczne, takie jak
rezolucja zmian odcinka ST, czgsto$¢ zgonow, ponownych
zawalow mieSnia sercowego lub udaréw méozgu w obser-
wacji 30-dniowej. Wczesne leczenie eptifibatidem bylo
bezpieczne — podobnie jak w badaniu TITAN nie obser-
wowano wzrostu czestosci powikian krwotocznych [18].
Ciekawe obserwacje wynikajg z badan rejestrowych oce-
niajgcych zastosowanie inhibitoréw receptora GP IIb/IIIa
w leczeniu STEMI w Stanach Zjednoczonych. W duzej
grupie analizowanych pacjentow ze STEMI, kt6rzy byli
leczeni w latach 2002-2006 za pomocg pierwotnej PCI, po-
rownywano wyniki leczenia abciximabem i eptifibati-
dem. Sposrdd 3541 ocenianych pacjentow 729 (21%)
otrzymalo abciximab, a 2812 eptifibatid (79%). W obu
grupach obserwowano podobng cz¢stoS¢ zgondw we-
wnatrzszpitalnych (4,1% w grupie abciximabu vs 3,5%
w grupie eptifibatidu, p=NS), dorzutéw zawalu miesnia
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sercowego (0,8 vs 1,2%, p=NS) oraz udaréw mozgu (0,7 vs
0,6%, p=NS). Jedyna réznica dotyczyla wigkszej czgsto-
Sci wystgpowania krwawien z przewodu pokarmowego po
leczeniu abciximabem (4,8 vs 2,8%, p=0,01), cho¢ nie
wplyneto to na Smiertelnos¢ ogblng ani czgstoS¢ przeto-
czen krwi z powodu niedokrwistosci pokrwotocznej [19].
Obserwacje plynace z tego amerykanskiego badania reje-
strowego odbiegaja od obecnych wytycznych postepowa-
nia w STEMI, w ktérych abciximab jest preferowanym,
z uwagi na jakos¢ badan klinicznych, inhibitorem recep-
tora GP IIb/IIIa [6,20]. Obiecujace doniesienia na temat
skutecznosci 1 bezpieczenstwa eptifibatidu w STEMI wy-
magaja dalszego potwierdzenia w randomizowanych ba-
daniach oceniajgcych Kkliniczne punkty koncowe.
Wstepne wyniki prowadzonego w tym celu badania
EVA-AMI (Eptifibatide versus Abciximab in Primary
PCI for Acute ST Elevation Myocardial Infarction Trial)
potwierdzity spelnienie kryterium braku nizszosci (non-
-inferiority), co oznacza, ze eptifibatid okazat si¢ lekiem
nie gorszym niz referencyjny abciximab w zakresie ana-
lizowanych punktow koncowych w STEMI.

EPTIFIBATID W ZABIEGACH PLANOWE)J
ANGIOPLASTYKI WIENCOWEJ

Zabiegi planowej angioplastyki wiencowej pozwalajg na
lepsze przygotowanie pacjenta niz w trakcie OZW. Doty-
czy to nie tylko wyréwnania metabolicznego, zaburzen
elektrolitowych czy wlasciwego nawodnienia, ale row-
niez, a moze przede wszystkim, optymalnego przygoto-
wania przeciwplytkowego. Rutynowe podawanie kwasu
acetylosalicylowego oraz klopidogrelu pozwala u wigk-
szoSci chorych uzyskac¢ Kklinicznie istotng blokade
aktywacji plytek krwi, co zmniejsza ryzyko embolizacji
poszerzanej tetnicy i zakrzepicy w stencie. Badania
kliniczne z zastosowaniem eptifibatidu wykazaty, ze do-
Iaczenie tego leku do standardowej terapii (ASA w pota-
czeniu z klopidogrelem) poprawia wyniki planowego
stentowania t¢tnic wiencowych.

Najbardziej przekonujgcych dowodéw dostarczyto ba-
danie ESPRIT (The Enhanced Suppression of the
Platelet IIb/IIIa Receptor with Integrilin Therapy),
w ktorym oceniano podawanie eptifibatidu podczas elek-
tywnego stentowania tetnic wieicowych [21]. Opierajac
si¢ na wynikach badania PRIDE, w protokole badania
ESPRIT wybrano wigksza dawke eptifibatidu (2 x bolus
180 ug/kg w odstepie 10-minutowym, a nastepnie wlew
ciggly w dawce 2 ug/kg/min przez 18-24 godziny po
zabiegu). Wczesniej stosowane mniejsze dawki leku mo-
gly by¢ powodem niejednoznacznych wynikoéw, ktore ob-
serwowano w badaniu IMPACT-II [22]. Do badania
ESPRIT witaczono duza grupe 2064 chorych, ktorzy
losowo podczas zabiegu PCI otrzymywali eptifibatid lub
placebo. Wszyscy rutynowo przyjmowali ASA, tienopiry-
dyne i heparyn¢. Gléwny zlozony punkt koncowy
badania obejmowal zgon, zawal migSnia sercowego,
rewaskularyzacj¢ naczynia docelowego oraz potrzebe ra-
tunkowego podania eptifibatidu w wyniku powiktan kli-
nicznych lub angiograficznych oceniane lacznie w ciggu
48 godzin od randomizacji. Drugorzegdowym punktem
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koncowym bylo taczne wystgpowanie zgonow, zawalow
mig¢$nia sercowego oraz rewaskularyzacji naczynia doce-
lowego w 30. dniu od randomizacji. Badanie przerwano
przedwczesnie z uwagi na osiggnigcie punktéow konco-
wych dokumentujgcych skutecznos$¢ kliniczng leczenia
eptifibatidem. Pierwszorzedowy punkt koficowy (ocenia-
ny po 48 godzinach) wystgpil u 6,6% leczonych eptifiba-
tidem i u 10,5% otrzymujgcych placebo (p=0,002). Tak
korzystne wyniki utrzymywaty si¢ po 30 dniach, 6 miesia-
cach oraz po roku od randomizacji. Czgsto§¢ wystgpowa-
nia zlozonego punktu koncowego po 12 miesigcach
wyniosta 17,5% w grupie eptifibatidu i 22,1% w grupie
placebo (p=0,007). Korzystny wplyw leczenia eptifiba-
tidem obserwowano niezaleznie od wieku, pici i obecno-
sci cukrzycy. Ponowna analiza wynikow badania ESPRIT
z podziatem populacji badanej na grupe wysokiego i ni-
skiego ryzyka PCI wykazata dodatkowo, ze im wigksze
jest ryzyko zabiegu, tym wigksza korzyS¢ z leczenia inhi-
bitorem receptorem GP IIb/IITa uzyska chory [23]. Pa-
cjentdw wysokiego ryzyka zdefiniowano jako osoby
z przynajmniej jednym niekorzystnym czynnikiem ro-
kowniczym, do ktérych zaliczono wiek powyzej 75 roku,
cukrzyce, podwyzszone markery uszkodzenia mig$nia
sercowego, STEMI w ciggu 7 dni od PCI oraz niestabil-
ng dlawice piersiowa w ciggu 48 godzin od randomizacji.
W badanej populacji 2063 0sdb blisko potowe (n=1018)
stanowili chorzy wysokiego ryzyka, wsrod ktérych 50,8%
otrzymalo podczas planowej PCI eptifibatid, a 49,2% pla-
cebo. Po 12 miesigcach obserwacji w grupie wysokiego ry-
zyka zgon lub zawal migSnia sercowego nastapit u 8,0%
leczonych eptifibatidem i 15,9% otrzymujacych placebo
(»=0,001). Takiej roznicy nie obserwowano w populacji
niskiego ryzyka (odpowiednio 8,1 vs 9,0%, p=NS).
Mimo stosowania duzej dawki eptifibatidu nie obserwo-
wano wplywu leczenia aktywnego na czg¢stoS¢ wystepo-

wania powikltan krwotocznych. C
niowane wedlug kryteriéw GUS'
leczonych eptifibatidem 1 0,5% ¢
(»=NS).

Opierajac si¢ na wynikach cyt
rozwazy¢ podawanie eptifibatidt
stentowania te¢tnic wiencowych 1
ryzyka. Takie postepowanie jest b
ryzyka duzych krwawien, a w wy
zonych pacjentéow, blisko dwul
zmniejsza ryzyko zgonu lub zaw
w obserwacji odlegtej po zabiegu.

EPTIFIBATID WE WSPOLCZESN
KARDIOLOGICZNYCH TOWARZ
Miejsce eptifibatidu w terapii
wo-naczyniowego okreslajg zalec
warzystwa Kardiologicznego (E
rowniez w Polsce. Obejmujg trz:
rych klasa I to dawne wskazania t
wskazania wzgledne, a klasa II
(tab. 1). Dodatkowo poszczegolne
ja przypisane na podstawie dowo
my wiarygodnosci od najlepiej (pc
do najstabiej (poziom wiarygodnc
nych (tab. 2).

W opublikowanych w 2007 rol
cych postgpowania w ostrych zesj
przetrwaltego uniesienia odcinka

¢ Eptifibatid jest lekiem za
umiarkowanego lub wysokiegc
z podwyzszonym stezeniem tropo
ka ST lub cukrzyca, jako uzupein
lekami w poczatkowym okres:
ITa/A).

TABELA 1  Klasy zalecen

Istnieja dowody naukowe i/lub powszechne przekonanie, ze rozpatrywana procedure

Klasa |
sposob leczenia sg korzystne, przydatne i skuteczne
Klasa Il Dane z badan naukowych sg niejednoznaczne i/lub istniejg rozbiezne opinie dotyczac
przydatnosci/skutecznosci danej formy terapii.
Klasa lla — przewazajg dowody/opinie potwierdzajgce przydatnos¢/skutecznos¢ meto
Klasa Ilb — dowody/opinie nie potwierdzajg wystarczajaco przydatnosci/skutecznosci |
Klasa Ill

Istniejg dowody naukowe lub powszechne przekonanie, ze sposéb leczenia jest niepr

a w niektérych przypadkach moze by¢ szkodliwy

TABELA 2 Poziomy wiarygodnosci

Poziom A
Poziom B
Poziom C
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Dane pochodza z wielu badan klinicznych z randomizacjg lub metaanaliz
Dane pochodzg z pojedynczego badania klinicznego z randomizacjg lub duzych bade
Zgodna opinia ekspertow i/lub dane z badan na mata skale, badan retrospektywnych
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* Chorzy, u ktérych we wstepnym leczeniu zastoso-
wano eptifibatid lub tirofiban, kierowani nastepnie na ko-
ronarografie, w czasie i po PCI powinni otrzymywac ten
sam lek (zalecenia Ila/B).

* U pacjentéow obcigzonych duzym ryzykiem,
kt6rzy nie otrzymywali wcze$niej inhibitoréw receptora
GP IIb/IIIa, planujac wykonanie PCI nalezy podaé
abciximab natychmiast po koronarografii (I/A). Stosowa-
nie eptifibatidu lub tirofibanu w tej sytuacji klinicznej
nie jest tak dobrze uzasadnione (IIa/B).

¢ Inhibitory GP IIb/IIla nalezy podawac w potgcze-
niu z lekiem przeciwzakrzepowym (I/A).

* Biwalirudyna moze stanowic alternatywe dla inhibi-
tor6w GP IIb/IIIa stosowanych z heparyng (UFH lub
LMWH) (ITa/B).

* W sytuacji, gdy znane sg warunki anatomiczne i pla-
nuje si¢ wykonanie PCI w trakcie stosowania inhibitora
GP IIb/I11a w czasie najblizszych 24 godzin, najbezpiecz-
niejsze wydaje si¢ podanie abciximabu (IIa/B).

* U chorych wysokiego ryzyka, nieleczonych wstep-
nie inhibitorami receptoréw GP IIb/IIIa, a kierowanych
na zabieg PCI, zaleca si¢, by niezwlocznie po koronaro-
grafii podac abciximab (I-A). Stosowanie w takiej sytuacji
eptifibatidu lub tirofibanu jest gorzej udokumentowane
(I1a/B).

Stosowanie eptifibatidu w NSTE-ACS miesci si¢
w zakresie wskazan wzglednych, a opinie i dowody nauko-
we przemawiajg za stosowaniem tego leku. Podawanie ep-
tifibatidu w NSTE-ACS, zwlaszcza w sytuacji leczenia
inwazyjnego, jest uzasadnione merytorycznie i ekono-
micznie. Drobnoczasteczkowy inhibitor GP IIb/IIla,
jakim jest etifibatid, jest prawie dwukrotnie tanszy od ab-
ciximabu, co w warunkach polskich pozwala na korzystne
rozliczenie zlozonej procedury leczenia NSTE-ACS
w ramach jednorodnych grup pacjentow. W kazdym przy-
padku NSTE-ACS wysokiego ryzyka, kiedy decyzja o le-
czeniu inwazyjnym zostaje opozniona, warto rozwazyc
uzupelnienie standardowej terapii dwoma lekami prze-
ciwplytkowymi i lekiem przeciwzakrzepowym o podanie
drobnoczgsteczkowego inhibitora GP IIb/IIIa.

Kolejnym zbiorem zalecenn odnoszacych si¢ do stoso-
wania eptifibatidu sg opublikowane w 2005 roku zalece-
nia dotyczace wykonywania przezskornych interwencji
wiencowych (PCI) [24]. Zgodnie z nimi stosowanie inhi-
bitoréw GP IIb/IIIa u 0s6b ze stabilng choroba wiencowg
poddawanych angioplastyce tetnic wiencowych nalezy
rozwazy¢ w przypadku (zalecenie I1a/C):

¢ zmian zlozonych,

* zagrazajacego/toczacego si¢ zamkniecia naczynia,

* widocznej skrzepliny,

* zwolnionego przeplywu lub braku przeptywu w na-
czyniu.

W mysl tych zalecen w stabilnej dtawicy piersiowej le-
czonej planowo z wykorzystaniem PCI wskazania do po-
dania eptifibatidu nalezy rozwaza¢ indywidualnie.
Badania kliniczne wykazuja, ze korzysc z takiej terapii
odniosg przede wszystkim osoby bardziej obcigzone,
w starszym wieku, z cukrzycg, z bardziej zaawansowany-
mi zmianami w naczyniach wiencowych.
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Najnowsze zalecenia dotyczace postgpowania w ostrych
zespolach wieficowych z przetrwalym uniesieniem odcin-
ka ST (STEMI) preferujg stosowanie abciximabu (IIa/B).
Brak dobrze udokumentowanych prac z oceng klinicznych
punktéw koncowych sprawia, ze drobnoczgsteczkowe in-
hibitory GP IIb/IIIa — eptifibatid i tirofiban — nie sg w tej
sytuacji zalecane (IIb).

Podsumowanie

Eptifibatid jest jednym z trzech inhibitoréw receptora
GP IIb/IIla, ktérych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo po-
twierdzono w badaniach klinicznych. Glowne zastosowa-
nie znajduje w terapii NSTE-ACS, w ktérym przynosi
korzysci kliniczne niezaleznie od sposobu leczenia (inwa-
zyjne, zachowawcze). Zaréwno w przypadku planowych
angioplastyk wiencowych, jak i NSTE-ACS najwigksze
korzySci z zastosowania eptifibatidu obserwowane sg
w grupach najbardziej obcigzonych chorych. Pomimo
obiecujgcych doniesien dotyczacych stosowania leku
w STEMI (jako uzupelnienie pierwotnej angioplastyki
wiencowej) nie posiada wskazan rejestracyjnych w tym za-
kresie. Eptifibatid nalezy stosowac tacznie z ASA i hepa-
ryng niefrakcjonowang, a w wybranych przypadkach
z LMWH (enoksaparyna) lub innym lekiem przeciwza-
krzepowym.

Szerokie wskazania w NSTE-ACS (niestabilna dtawi-
ca piersiowa, NSTEMI) i planowych zabiegach PCI, udo-
kumentowana skuteczno$é, proste dawkowanie oraz
korzys$ci ekonomiczne sprawiaja, ze coraz czesciej eptifi-
batid jest traktowany jako wartoSciowy lek w codzienne;j
praktyce oddziatéw intensywnej opieki kardiologiczne;j
i pracowni hemodynamicznych.
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Komentarz

ZASTOSOWANIE INHIBITOROW
GLIKOPRTOTEINOWEGO RECEPTORA
PLYTKOWEGO IIB/IIIA W LECZENIU OSTRYCH
ZESPOLOW WIENCOWYCH

Wprowadzenie lekéw blokujgcych glikoproteinowy re-
ceptor ptytkowy IIb/IIIa bylo przetomem w leczeniu pa-
cjentow z ostrymi zespolami wiencowymi. Wiele
randomizowanych badan i ich metaanalizy jednoznacz-
nie wykazaly, ze zastosowanie w tej grupie chorych in-
hibitoréw receptora GP IIb/IIIa zmniejsza ryzyko zgonu
1 ponownego zawalu oraz zwieksza skutecznos¢ zabie-
gow przezskornej angioplastyki wiencowej (PCI), mie-
dzy innymi w mechanizmie hamowania embolizacji
obwodowej. Wedlug obecnie obowigzujacych zalecen
abciximab jest preferowany do wspomagania inwazyj-
nego leczenia ostrego zawalu serca z uniesieniem od-
cinka ST (STEMI), natomiast tzw. inhibitory drobno-
czgsteczkowe znalazly zastosowanie przede wszystkim
w terapii ostrych zespolow wiencowych bez uniesie-
nia ST, szczegdlnie troponino dodatnich (NSTEMI).
Istnieja rowniez przestanki do rozpoczynania terapii ty-
mi lekami z wyprzedzeniem (upstream), co zwicksza
skutecznos$¢ ich dziatania. Z kolei zastosowanie inhibi-
toréw receptora GP IIb/IIIa w zabiegach PCI u pacjen-
tow ze stabilng postacia choroby wiencowej jest
w mniejszym stopniu udokumentowane i powinno by¢
rozwazanie indywidualnie, z uwzgle¢dnieniem stopnia
trudnosci zabiegu, jego zlozonosci oraz chorob towarzy-
szacych, przede wszystkim cukrzycy. Problemem pozo-
stajg oczywisScie krwawienia, ktére moga czg§ciowo
niwelowac korzysci wyplywajace z podawania inhibito-
row receptora GP IIb/IIIa.

Eptifibatid jest niewatpliwie skutecznym lekiem
wspomagajacym leczenie NSTEMI, szczegdlnie przy
dawkowaniu zakladajacym podanie drugiego bolusa

prof. dr hab. n. med. Adam Witkowski
Instytut Kardiologii w Warszawie

w odstepie 10 minut po pierwszym. Pomimo nie-
uwzglednienia tego sposobu dawkowania we wskaza-
niach rejestracyjnych leku, jest ono zalecane przez
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) dla in-
wazyjnego leczenia pacjentow z NSTEMI (klasa reko-
mendacji Ia, poziom A). Z kolei ESC nie rekomenduje
obecnie stosowania wyzszej niz zarejestrowana dawki
tirofibanu do leczenia pacjentow z NSTEMI.

Oddzielng grupe wskazan stanowi zastosowanie
inhibitoréw receptora GP IIb/IIla w zabiegach pier-
wotnej angioplastyki wiencowej (pPCI) u pacjentow
ze STEMI. Rekomendacje ESC ma tylko abciximab,
jednak w ostatnio ogloszonych wynikach dwdch badan
randomizowanych (Multistrategy, EVA-AMI) za-
rowno tirofiban, jak i eptifibatid okazaly sie nie gor-
sze niz abciximab w zmniejszaniu (rezolucji) uniesie-
nia odcinka ST w elektrokardiogramie, odpowiednio
po 90 i 60 minutach po pPCI. Jest to jednak zastepczy
punkt koncowy (surrogate endpoint), a nie kliniczny,
jak czestos¢ zgondw czy ponownych zawalow migSnia
sercowego, dlatego zastosowanie inhibitorow drob-
noczgsteczkowych w zabiegach pPCI pozostaje nadal
kontrowersyjne. Ponadto mozna sie spodziewac,
ze inhibitory receptora GP IIb/IIla bedg stopniowo
wypierane przez biwalirudyneg, rownie skuteczng,
a niosgcg nizsze ryzyko krwawien, co udowodnilo
juz badanie Horizons-AMI u os6b ze STEMI podda-
nych zabiegowi pPCI, czy w dalszej przysziosci by¢
moze przez nowe, bardzo skuteczne leki przeciwplyt-
kowe, takie jak prasugrel czy kangrelor. Na podkresle-
nie zastuguje takze fakt, ze w badaniu BRAVE-3
abciximab stosowany u os6b poddawanych zabiegowi
pPCI nie powodowal juz wiekszej redukcji obszaru
przebytego zawatu miesSnia sercowego w scyntygrafii
w stosunku do klopidogrelu podanego w dawce
600 mg.
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