CHOROBA NIEDOKRWIENNA

PRZEDRUEKOWANGO 2z
The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Stosowanie prasugrelu w praktyce

klinicznej
Deepak L. Bhatt, MD, MPH

Department of Cardiology, Veterans Affairs Boston Healthcare
System, oraz Integrated Interventional Cardiovascular Program,
Brigham and Women's Hospital i Veterans Affairs Boston
Healthcare System — obie instytucje w Bostonie,
Massachusetts, Stany Zjednoczone

N Engl J Med 2009; 361:940-942

ziesigtego lipca 2009 roku, po 18 miesigcach ana-
D lizy danych, Food and Drug Administration

(FDA) zaaprobowala stosowanie leku z grupy po-
chodnych tienopirydyny, prasugrelu, u pacjentow z nie-
stabilng dlawicg piersiowg lub zawalem mieSnia
sercowego poddawanych przezskornej interwencji wien-
cowej (PCI). Prasugrel jest najnowszym przedstawicielem
grupy inhibitoréw plytkowego receptora difosforanu ade-
nozyny (ADP), ktére zapobiegajg poczatkowej aktywacji,
a nastepnie agregacji ptytek — wykorzystanie tego mecha-
nizmu stalo si¢ waznym postepem w leczeniu choréb
o etiologii miazdzycowo-zakrzepowej [1]. WczeSniejsze za-
stosowanie innej pochodnej tienopirydyny, tiklopidyny,
w polgczeniu z kwasem acetylosalicylowym w celu zaha-
mowania agregacji plytek utatwito upowszechnienie sten-
towania te¢tnic wienicowych. Ze wzgledu na mozliwos§¢
wywolywania powaznych dzialan niepozadanych, takich
jak neutropenia, tiklopidyna zostala szybko wyparta przez
klopidogrel, ktory jest bezpieczniejszy pod wzgledem he-
matologicznym i wywoluje mniej dzialan niepozadanych
ze strony przewodu pokarmowego. Wykazano, ze monote-
rapia klopidogrelem jest nieco lepsza niz monoterapia
kwasem acetylosalicylowym pod wzgledem zapobiegania
ponownym incydentom niedokrwiennym u pacjentow po
niedawno przebytym zawale mi¢Snia sercowego, udarze
niedokrwiennym mozgu lub z objawowg chorobg tetnic
obwodowych, ale ze wzgledu na koszt klopidogrel nie za-
stgpil kwasu acetylosalicylowego, a jedynie stat si¢ alterna-
tywnym lekiem u pacjentow, ktoérzy nie tolerujg kwasu
acetylosalicylowego. W proébach klinicznych przeprowa-
dzonych z udzialem o0s6b z ostrymi zespotami wiehicowy-
mi lub poddawanych stentowaniu tetnic wiencowych
wykazano, ze 12-miesigczne skojarzone leczenie kwasem
acetylosalicylowym i klopidogrelem mialo przewage¢ nad
podawaniem wylgcznie kwasu acetylosalicylowego.
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Nowy przedstawiciel tej Kklasy, prasugrel, hamuje
receptor ADP skuteczniej niz tiklopidyna i klopidogrel
(rycina), glownie dlatego, ze jest wydajniej metabolizowany,
a wiec wigcej aktywnego metabolitu dociera do plytek. Pra-
sugrel zapobiega wiec aktywacji plytek w wigkszym stopniu
niz klopidogrel w obecnie stosowanych dawkach. Teoretycz-
nie ten wigkszy efekt ex vivo powinien prowadzi¢ do wiek-
szego zmniejszenia czgstoSci wystepowania incydentow
niedokrwiennych, ale mégtby rowniez by¢ przyczyna wiek-
szej czestosci krwawien [2]. Stusznos¢ obu tych hipotez
potwierdzono w badaniu TRITON-TIMI 38 (Trial to
Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimi-
zing Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in
Myocardial Infarction; numer badania w rejestrze Clinical-
Trials.gov: NCT00097591) [3]. Co wiecej, stosowanie leku
w warunkach praktyki klinicznej moze wigzac si¢ z jeszcze
wigkszym ryzykiem krwawien, dlatego FDA zazadala, aby
informacja o prasugrelu zawierala szczegdlne ostrzezenie
(black-box warning) dotyczace tego ryzyka.

W uczestniczacej w tym badaniu populacji 13 608 pa-
cjentdw z niestabilng dlawicg piersiowsg lub zawalem
mig$nia sercowego, u ktorych wykonywano PCI w trybie
planowym, prasugrel istotnie zmniejszyt ryzyko ponow-
nego zawalu mig$nia sercowego i zakrzepicy w stencie
w poréwnaniu z klopidogrelem. Korzys¢ ta byta szczegol-
nie duza wsrdd chorych na cukrzycg lub 0sdb z uniesie-
niem odcinka ST. Wydaje si¢, ze leczenie przynosito
korzysci w ciggu calego 15-miesiecznego okresu trwania
proby kliniczne;.

To badanie wydiuza wiasciwy standardowy czas po-
dwoéjnego leczenia przeciwplytkowego po ostrym zespole
wiencowym (obecnie 12 miesigcy) do co najmniej 15 mie-
siecy. Niejasne pozostaje, czy po przebytym ostrym zespo-
le wieficowym uzasadnione byloby bezterminowe
podwdjne leczenie przeciwplytkowe. Nalezy rozwazy¢

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

kwesti¢ kosztow oraz powazne ryzyko krwawien, ale takie
dlugotrwate podwdjne leczenie przeciwptytkowe mogtoby
by¢ korzystne u pacjentoéw, ktorzy juz wczesSniej przebyli
ostry zespot wiencowy. Przyszta dostepnosé generycznych
preparatoéw klopidogrelu i trwajgce proby kliniczne z uzy-
ciem innych lek6w przeciwplytkowych moga spowodowac,
ze takie leczenie stanie sie znacznie bardziej dostepne.

Bez odpowiedzi pozostaje jednak wiele praktycznych
pytan. Mimo iz w badaniu TRITON-TIMI 38 wykazano
zmniejszenie ryzyka zawalu mig$nia sercowego 1 zakrze-
picy w stencie, jednocze$nie zwigkszyla si¢ czesto§¢ wy-
stgpowania powaznych incydentéw krwotocznych, w tym
nastapil maty, ale istotny statystycznie wzrost czgstoSci
$miertelnych krwawien (o mniej wiecej 3 takie incyden-
ty na 1000 leczonych). Wydaje sie, ze na wystepowanie
powaznych krwawien narazone sg zwlaszcza trzy grupy
pacjentow: osoby w podesztym wieku, pacjenci z nie-
dowaga, a takze pacjenci po przebytym udarze mézgu lub
incydencie przemijajacego niedokrwienia oSrodkowego
uktadu nerwowego (TIA). Mimo iz w badaniach z zasto-
sowaniem klopidogrelu stwierdzono, ze choroba obejmu-
jaca wiele tozysk naczyniowych byla czynnikiem
predykcyjnym korzysci z podwdjnego leczenia przeciw-
plytkowego, w matej podgrupie pacjentéw po przebytym
udarze moézgu lub epizodzie TIA, ktérzy uczestniczyli
w badaniu TRITON-TIMI 38, prasugrel istotnie zwigk-
szyl czesto$¢ wystgpowania krwawien wewnatrzczaszko-
wych. Najlepiej jest wigc unikaé stosowania prasugrelu
u takich osob.

W odniesieniu do oséb w podesztym wieku i z nie-
dowaga dane farmakokinetyczne pozwalajg sadzié, ze
u pacjentéow w wieku co najmniej 75 lat, a takze o masie
ciata mniejszej niz 60 kg zmniejszenie dawki prasugrelu
spowodowaloby prawdopodobnie ograniczenie ryzyka
krwawienia. Zamiast zwyktej dawki podtrzymujacej, wy-
noszacej 10 mg na dobe, u 0séb o masie ciala mniejsze;j
niz 60 kg zaleca si¢ dawke 5 mg. Mozna miec nadzieje, ze
nawet w mniejszych dawkach prasugrel wcigz moze oka-
za¢ si¢ skuteczniejszy niz klopidogrel, a potwierdzenia tej
przewagi prasugrelu moze dostarczy¢ trwajgca proba kli-
niczna III fazy. Zasadniczo nie zaleca sie stosowania pra-
sugrelu u pacjentow w wieku 75 lub wiecej lat, chociaz
mozna rozwazaé takie leczenie w przypadku duzego ry-
zyka zwigzanego z cukrzyca lub uprzednio przebytym za-
walem mig$nia sercowego.

Rozwigzanie polegajace na stosowaniu mniejszej daw-
ki prasugrelu jest atrakcyjne, na przykiad u chorych
z czgstymi klopotliwymi krwawieniami w czasie przyj-
mowania wickszej dawki. Takze i w tym przypadku nie
ma jednak dowododw, ze skutecznos$¢ prasugrelu bedzie
zachowana, podobnie jak nie ma danych potwierdzaja-
cych, ze u pacjentéw, u ktorych w czasie stosowania stan-
dardowej dawki prasugrelu wystgpi krwawienie,
bezpieczniejsze bedzie zastgpienie tego leku klopidogre-
lem. Pewng rol¢ mogtaby tu odgrywaé przyt6zkowa oce-
na czynnosci plytek, a trwajgce proby kliniczne by¢ moze
wyjasnig, czy ustalanie dawki w zaleznosci od wynikow
badan czynnosci ptytek wplywa na czesto$¢ wystgpowa-
nia incydentéw niedokrwiennych lub ryzyko krwawien.
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U\(@|\.\ Mechanizm dziatania prasugrelu

Prasugrel jest prolekiem ulegajagcym szybkiemu i niemal catkowitemu
wchtonieciu po doustnym podaniu dawki nasycajacej. Nastepnie jest
metabolizowany z wytworzeniem aktywnej postaci, ktéra wigze sie
nieodwracalnie z ptytkowym receptorem difosforanu adenozyny (ADP)
typu P2Y,, na caly czas zycia ptytek, hamujac w ten sposob ich
aktywacje i zmniejszajac agregacje pobudzonych ptytek.
Przeksztatcenie prasugrelu w aktywny metabolit nastepuje w wyniku
hydrolizy przez karboksyloesterazy jelitowe, a nastepnie utleniania
przez jelitowe i watrobowe enzymy cytochromu P450. Prasugrel
wywiera silniejsze dziatanie przeciwptytkowe niz klopidogrel,
poniewaz jest wydajniej metabolizowany. Niektére réznice
metabolizmu miedzy prasugrelem a klopidogrelem moga wynikac

z polimorfizméw genetycznych uktadu cytochromu P450.

U pacjentéw uczestniczacych w badaniu TRITON-
-TIMI 38 wykonywano PCI w trybie planowym. U nie-
wielkiej liczby chorych przeprowadzono jednak
nast¢gpnie pomostowanie t¢tnic wiencowych (CABG).
Wsrod tych pacjentéw czgstoSE wystgpowania powaznych
krwawien w grupie otrzymujacej prasugrel byla ponad
czterokrotnie wigksza niz w grupie klopidogrelu (13,4 vs
3,2%). Kardiochirurdzy, ktorzy niechetnie operujg cho-
rych leczonych klopidogrelem, stwierdza prawdopodob-
nie, ze prasugrel jest pod tym wzgledem jeszcze bardziej
problematyczny. Strategia podawania prasugrelu pacjen-
tom z ostrymi zespolami wieiicowymi juz w chwili przy-
jecia do szpitala bedzie postrzegana jako watpliwa
i dotychczas nie zostata zbadana, chociaz w trwajacej pro-
bie klinicznej poréwnuje si¢ prasugrel z klopidogrelem
jako poczatkowe leczenie w ostrym zespole wiencowym.
Do czasu przeanalizowania takich danych wczesne lecze-
nie prasugrelem, rozpoczynane bez okreslenia anatomii
zmian w tetnicach wieicowych podczas cewnikowania
serca, nie powinno by¢ rutynowym postgpowaniem
u pacjentéw z zawalem mig$nia sercowego bez uniesienia
odcinka ST. Stwierdzenie zwigkszonej czgstoSci wystepo-
wania krwawien wsrod oséb poddawanych CABG stwarza
rowniez obawy o mozliwos¢ zwigkszonego ryzyka krwa-
wien w zwigzku z operacjami innymi niz CABG, ktére
moglyby by¢ wykonywane u otrzymujacych prasugrel
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w ciggu poprzedzajacych 7 dni. Wazne wigc bgdzie gro-
madzenie danych w rejestrach w celu przeanalizowania
czestosci wystepowania krwawien poza starannie zdefi-
niowanymi populacjami uczestniczacymi w probach kli-
nicznych.

Niedawne obawy dotyczace ryzyka zakrzepicy u osob,
ktorym wszczepia sie stenty uwalniajgce lek, zwrocity
uwage kardiologéw inwazyjnych [4], a cz¢$C z nich bez
watpienia bedzie chciala stosowac prasugrel u chorych
poddawanych ztozonym zabiegom stentowania. W bada-
niu TRITON-TIMI 38 zmniejszenie czg¢sto$ci wystgpo-
wania zakrzepicy w stencie o mniej wiecej 50% dotyczyto
zaréwno stentéw uwalniajacych lek, jak i niepowlekanych
stentow metalowych. Zaobserwowano zmniejszenie cze-
stoSci wystepowania wczesnej i péZnej zakrzepicy w sten-
cie. Pacjenci z ostrymi zespolami wieicowymi sg jednak
bardziej zagrozeni zakrzepicg w stencie (a takze ogélnie
ponownymi incydentami niedokrwiennymi) niz ci, u kt6-
rych wykonuje si¢ PCI w trybie planowym [5]. Nawet zlo-
zone PCI wiaza si¢ ze znacznie mniejszym ryzykiem
incydentéw zakrzepowych w przysziosci, jezeli u pacjen-
ta nie wystepuje ostry zesp6t wiencowy. Nalezy wiec pod-
chodzié ostroznie do zalecania rutynowego stosowania
prasugrelu po PCI wykonywanym w trybie planowym.

Wprowadzenie prasugrelu stanowi postep w leczeniu
przeciwplytkowym u chorych z ostrymi zespotami wien-
cowymi. Badanie TRITON-TIMI 38 potwierdza zasad-
no$¢ stosowania tego leku u pacjentow z takimi
zespolami, jezeli wykonanie PCI jest bardzo prawdopo-
dobne, na przyklad w zawale mig$nia sercowego z unie-
sieniem odcinka ST lub po koronarografii u osob
z zawalem mig$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST.
Nalezy unikac stosowania prasugrelu u osob w podesziym
wieku, z wyjatkiem sytuacji zwigzanych z duzym ryzy-
kiem ponownego incydentu niedokrwiennego. Stosowa-
nie mniejszych dawek podtrzymujacych u os6b
z niedowagg wydaje si¢ uzasadnione, chociaz potrzebne

jest prospektywne potwierdzenie zasadnosci tej strategii.
Rutynowe podawanie prasugrelu juz w chwili przyjecia
do szpitala u pacjentoéw z zawalem migSnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST wydaje si¢ przedwczesne. Stoso-
wanie prasugrelu jako poczatkowego leczenia u pacjen-
tow z ostrymi zespolami wiehcowymi nie jest obecnie
uzasadnione, ale kwestia ta jest przedmiotem badan. Mi-
mo iz rutynowe stosowanie tego leku po ztozonych plano-
wych PCI jest atrakcyjne, takiego postgpowania réwniez
nalezy prawdopodobnie unika¢ do czasu ukonczenia dal-
szych badan.

Dr Bhatt zglasza otrzymywanie honorariéw za wyklady
i konsultacje od wielu firm farmaceutycznych, w tym Eli Lilly,
Daiichi Sankyo, Sanofi-Aventis oraz Bristol-Myers Squibb,
i przekazywanie ich niekomercyjnym organizacjom. Nie zgto-
szono zadnych innych potencjalnych konfliktéw interesow od-
noszgcych si¢ do tego artykutu.
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Komentarz

PRASUGREL - NOWY LEK PRZECIWPLYTKOWY
WSPOMAGAJACY ZABIEGI PRZEZSKORNEJ
ANGIOPLASTYKI WIENCOWE)

Prasugrel jest juz trzecia, po tiklopidynie i klopidogrelu,
tienopirydyng — lekiem hamujacym agregacje plytek
w mechaniZmie identycznym jak klopidogrel (blokowa-
nie receptora plytkowego P2Y,). Jest, podobnie jak klo-
pidogrel, prolekiem, poniewaz jednak jego metabolizm
watrobowy jest szybszy niz klopidogrelu, 50% zahamowa-

prof. dr hab. n. med. Adam Witkowski
Samodzielna Pracownia Hemodynamiczna
Instytut Kardiologii, Warszawa-Anin

nie agregacji plytek osiaga si¢ u wigkszosci (89%) pacjen-
tow po godzinie od podania doustnej dawki nasycajacej
60 mg. W ciggu 5 dni po zaprzestaniu podawania leku
w dawce podtrzymujacej 10 mg agregacja ptytek krwi wra-
ca do wartosci wyjsciowych. Prasugrel szybciej hamuje
wigc agregacje plytek krwi w poréwnaniu do tiklopidyny
i klopidogrelu, co moze by¢ szczegdlnie przydatne w le-
czeniu pacjentdw z ostrymi zespolami wiencowymi
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poddawanych zabiegom przezskornej angioplastyki wien-
cowej (PCI). Udowodniono to w randomizowanym wielo-
oSrodkowym badaniu TRITON [1], w ktérym prasugrel
poréwnywany z klopidogerelem okazat si¢ skuteczniejszy,
zmniejszajgc czestos¢ wystepowania zlozonego punktu
koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, za-
wal migs$nia sercowego niezakonczony zgonem, udar mo-
zgu niezakonczony zgonem) zaréwno w calej badanej
grupie chorych, jak i w podgrupach pacejntéw ze STEMI
oraz z niestabilng chorobg wieicowg i NSTEMI. Co waz-
ne, wykazano istotng redukcje¢ wezesnej i poznej zakrzepi-
cy w stentach (metalowych i uwalniajacych leki)
u pacjentow leczonych prasugrelem.

Z drugiej strony stosowaniu prasugrelu towarzyszy-
1a zwiekszona czesto$¢ wystepowania krwawien, w tym
ocenianych jako ciezkie wg skali TIMI (niezwigzane
Z operacjg pomostowania aortalno-wiencowego). Zwiek-
szony odsetek krwawien szczegélnie czesto wystgpowal
u 0s0b w podesztym wieku (>75 roku zycia), z niskg ma-
sg ciala (<60 kg) oraz po przebytym udarze moézgu lub
epizodzie przemijajgcego niedokrwienia mézgu (TIA).
W tych grupach chorych prasugrel generalnie nie powi-
nien by¢ stosowany, jednak w przypadku pierwszych
dwoch, tj. 0s6b w podesztym wieku i z niskg masg ciala,
jezeli sg obcigzone czynnikami ryzyka, takimi jak cu-
krzyca lub ostry zawal serca z uniesieniem ST (STEMI),
podanie leku moze by¢ korzystne, jednak zaleca si¢ re-
dukcje dawki podtrzymujacej do 5 mg na dobg. Zostato
to ustalone wylgcznie na podstawie analizy farmakoki-
netycznej i farmakodynamicznej, brakuje nadal danych
klinicznych potwierdzajacych te hipoteze. Ogdlnie, na
kazdy 1000 pacjentéw wigczonych do badania TRITON
i przyjmujgcych prasugrel w poréwnaniu z klopidogre-
lem u 22 0s6b mniej doszto do zawatu serca, a u 5 os6b
wigcej do cigzkiego krwawienia wg skali TIMI.

Osobnym problemem sg operacje pomostowania
aortalno-wiencowego (CABG) u przyjmujacych prasu-
grel — czgsto§¢ krwawien zwigzanych z operacjg byla
istonie wigksza w stosunku do leczenia klopidogrelem,
a roznica ta znikala dopiero po 7-dniowej przerwie
w przyjmowaniu kazdej ze stosownych w badaniu tie-
nopirydyny.

Stad Deepak L. Bhatt zwraca uwage na konieczno$¢é
wykonania koronarografii przed podaniem dawki na-
sycajacej prasugrelu u pacjentow z ostrym zespolem
wiencowym — z wyjatkiem chorych kierowanych do za-
biegu pierwotnej angioplastyki wiencowej z powodu

STEMI. Znajomos$¢ anatomii tgtnic wienicowych oraz
lokalizacji i morfologii zmian miazdzycowych jest bo-
wiem kluczowa dla kwalifikacji do okreSlonego rodza-
ju leczenia inwazyjnego: PCI lub CABG, w tym
ostatnim przypadku istotnie zwigkszajac narazenie pa-
cjenta na powazne zwigzane z operacjg krwawienia po
podaniu prasugrelu. Mozna tez zastanawiac si¢ nad
mozliwoS$cig zwigkszenia odsetka krwawien po opera-
cjach niekardiochirurgicznych.

Zmniejszenie o 50% czgstosci wystepowania zakrze-
picy w stentach wydaje si¢ szczegdlnie atrakcyjng stro-
ng dzialania prasugrelu, jednak nalezy zgodzi¢ si¢
z autorem, ze dowody na to pochodzg z badan z udzia-
fem wylacznie 0sob z ostrymi zespolami wieficowymi.
Natomiast u chorych poddawanych elektywnym zabie-
gom PCI sprawa ta jest obecnie niewyjasniona, chociaz
trudno oprzeé si¢ wrazeniu, niepopartemu w tej chwili
danymi klinicznymi, ze prasugrel moze by¢ lekiem
przeciwplytkowym z wyboru w przypadkach wykony-
wania zabiegéw PCI ad hoc, tj. bezposrednio po koro-
narografii u pacjentow ze stabilng chorobg wieficowg
i dodatkowymi czynnikami ryzyka, jak np. cukrzyca.

Kolejne randomizowane badania z prasugrelem,
majace na celu wyjasnienie tej i wielu innych watpli-
wosci, sg w toku lub sg planowane. Nalezy przede
wszystkim wymienié:

1. TRILOGY ACS: prasugrel vs klopidogrel u pa-
cjentdw z ostrym zespolem wieicowym bez uniesienia
ST, leczonych pierwotnie zachowawczo;

2. TRIGGER-PCI: prasugrel vs klopidogrel u pa-
cjentéw poddawanych planowej procedurze implan-
tacji stentéw uwalniajgcych leki (DES) do tetnic wien-
cowych;

3. CYPRESS: prasugrel vs klopidogrel u pacjentéw
po implantacji stentow Cypher (DES) do tetnic wienco-
wych, z oceng skutecznosci i bezpieczenstwa roznego
czasu trwania terapii przeciwplytkowej (12 lub 30 mie-
sigcy).

Wyniki powyzszych badan prawdopodobnie zdefi-
niujg nowe wskazania do zastosowania prasugrelu,
przede wszystkim u osob poddawanych planowym za-
biegom przezskoérnej angioplastyki wienicowe;.

PiSmiennictwo:

1.  Wiviott SD, Barunwald E, MCCabe CH, et al.: Prasugrel
versusu clopidogrel in patients with acute coronary syndro-
mes. N Engl ] Med 2007, 357: 2001-2015.
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NOWE DOUSTNE LEKI PRZECIWPLYTKOWE
— CO PRZYNIOSLY OSTATNIE MIESIACE?

Deepak L. Bhatt, wybitny badacz lekéw przeciwptyt-
kowych, osoba szczeg6lnie zastuzona dla rozpropago-
wania i ustalenia miejsca klopidogrelu we wspolczesnej
terapii kardiologicznej, w krotkim tekScie opublikowa-
nym na famach New England Fournal of Medicine ko-
mentuje decyzje Amerykanskiej Agencji Zywnosci
i Lekow (Food and Drug Administration, FDA)
o zaaprobowaniu nowej pochodnej tienopirydyny —
prasugrelu do stosowania klinicznego w Stanach Zjed-
noczonych z dniem 10 lipca 2009 roku. Czytelnikowi
polskiemu nalezny jest komentarz, ze FDA podjela
decyzje pigé miesigcy po dopuszczeniu tego leku do sto-
sowania we wszystkich 27 krajach — czlonkach Unii
Europejskiej (luty 2009 r.). Leki te r6znig sie¢ pomiedzy
kontynentami tylko nazwg, noszac handlowy znak:
Effient (Stany Zjednoczone) lub Efient (Europa, w tym
Polska).

Gdyby na rynek farmaceutyczny wchodzita tylko ta
jedna (prasugrel) substancja z grupy antagonistow re-
ceptora P2Y,, na dodatek de facto nie wiele réznigca
si¢ od swych starszych braci w grupie pod wzgledem
budowy chemicznej (wszystkie sg pochodnymi tieno-
pirydyny — tiklopidyna, klopidogrel, prasugrel), zapew-
ne sytuacja bylaby prostsza (ryc. 1). Tak prosta nie jest,

Tiklopidyna
(I generacja)

RYCINA 1

Budowa chemiczna trzech aktualnie zarejestrowanych lekéw
z grupy antagonistow receptora P2Y,,, pochodnych tienopirydyny.

prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

bowiem ,,do drzwi pukaja” juz kolejne leki z grupy an-
tagonistow, dzialajace na ten sam receptor, ale nie bgda-
ce pochodnymi tienopirydyny. Sg one bezposrednimi
antagonistami receptora, a ich dzialanie ma charakter
odwracalny (ryc. 2)

Rok 2009 przyniost jak na razie nie tylko rejestracje
prasugrelu na podstawie omowionych i przypomnianych
przez Bhatta wynikoéw badania TRITON-TIMI 38, ale
réwniez ogloszenie we wrzesSniu tego roku, wynikéw 2
wielkich badan klinicznych (fgcznie randomizujacych
blisko 44 000 pacjentéw!) z tikagrelorem (PLATO) oraz
wigksza dawka klopidogrelu (CURRENT OASIS 7).

Podsumowujac ich wyniki w duzym uproszczeniu,
TRITON-TIMI 30 wykazat wigekszg skuteczno$¢ pra-
sugrelu niz rutynowo stosowanego klopidogrelu, przy
istotnie wigkszym ryzyku powiklan krwotocznych.
Badanie CURRENT OASIS 7 wykazato przewage zin-
tensyfikowanego dawkowania klopidogrelu (wszyscy le-
czeni inwazyjnie przyjmuja dawke nasycajaca 600 mg,
nastepnie przez tydzien dawke 150 mg na dobg i do kon-
ca roku 75 mg na dobg¢) nad dawkowaniem klasycznym
pod wzgledem skutecznosci, przy granicznym statystycz-
nie wzroscie liczby krwawien. Badanie PLATO wykaza-
o wyzszos¢ tikagreloru nad klasycznym dawkowaniem
klopidogrelu pod wzgledem skutecznosci przy braku
istotnych statystycznie réznic w zakresie krwawien. Juz

Tikagrelor
bezposredni antagonista
P2Y,,, odwracalny,
doustny

Klopidogrel

Kangrelor
bezposredni antagonista
P2Y,,, odwracalny,
dozylny

Elinogrel
bezposredni antagonista
P2Y,,, odwracalny,
doustny/dozylny

Konkurujace z klopidogrelem nowe leki przeciwptytkowe z grupy
antagonistow receptora P2Y,,; w ramkach zaznaczono leki
zarejestrowane; tikagrelor, kangrelor oraz elinogrel sg aktualnie
w trakcie badan przedrejestracyjnych.
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Klopidogrel 600 mg dawka nasycajaca
+ 150 mg/24 h przez 7 dni + 75 mg/24 h przez rok

CURRENT OASIS 7
25 087 pacjentow

Klopidogrel 300 mg dawka
nasycajaca (lub czesé pacjentéw
600 mg - PLATO) + 75 mg/24 h

przez rok

TRITON-TIMI 38
13 608 pacjentow

PLATO
18 624 pacjentow

Tikagrelor 180 mg
dawka nasycajgca +
2x90 mg /24 h
przez rok

Prasugrel 60 mg
dawka nasycajaca +
10 mg/24 h przez rok|

Aktualnie zakoriczone badania nad nowymi lekami
przeciwpltytkowymi (strzatki), jak i nowa strategia dawkowania
klopidogrelu w ostrych zespofach wiencowych; podano oceniane
w nich schematy terapeutyczne w ramkach, nazwe badan, liczbe
zrandomizowanych chorych oraz zaznaczono znakami zapytania
brakujace ogniwa poréwnan (brakujace badania — strzatki ze
znakami zapytania), bez ktorych ustalenie przysztych schematéw
postepowania terapeutycznego bedzie bardzo trudne; rycina
autorska, Filipiak, 2009.

te wyniki badan wymagaja od nas przemyslenia i poukta-
dania na mapie medycyny opartej na dowodach nauko-
wych, co proponuj¢ na swojej autorskiej rycinie. Widac
z niej wyraznie, ze brakuje badan poréwnujacych prasu-
grel i tikagrelor pomiedzy sobg, jak i z nowa strategig po-
dawania klopidogrelu w wigkszej dawce (ryc. 3).

Gdyby oprzec si¢ tylko na skutecznosci testowanych
schematdow terapeutycznych, jedno jest pewne, co zilu-
strowano na rycinie 4, ze do historii odchodzi klasycz-
ny model stosowania klopidogrelu z dawka nasycajaca
300 mg i podawaniem przez rok 75 mg leku dziennie.
Jak stusznie zauwaza Bhatt, badanie TRITON-TIMI 38
podwaza rowniez dogmat 12-miesiecznego podwojne-
go leczenia, przesuwajgc t¢ granice do co najmniej
15 miesiecy. Za rzadko mowig o tym polscy kardiolo-
dzy i wyktadowcy.

O tym, czy stosowaé bedziemy prasugrel, tikagre-
lor (po jego rejestracji) czy duze dawki klopidogrelu
zadecyduja kolejne analizy trzech przytoczonych prze-
ze mnie badan, w tym zwlaszcza te dotyczace czestosci
wystepowania krwawien, ich odlegtych skutkéw i bez-
pieczenstwa przewleklego stosowania tych lekow. Oso-
biscie sadzg, ze wszystkie trzy strategie majg szans¢ na

Klopidogrel 600 mg dawka nasycajaca
+ 150 mg/24 h przez 7 dni + 75 mg/24 h przez rok

Klopidogrel 300 mg dawka
nasycajaca (lub czesc pacjentéw
600 mg - PLATO) + 75 mg/24 h

przez rok

Tikagrelor 180 mg
dawka nasycajgca +
2x90 mg /24 h
przez rok

Prasugrel 60 mg
dawka nasycajaca +
10 mg/24 h przez ro

Rycina podsumowujaca wyniki badan: TRITON-TIMI 38, PLATO

oraz CURRENT-OASIS 7 (poréwnaj opisy do ryciny 3), na ktorej
uwzgledniono tylko wyniki skutecznosci stosowanej terapii w zakresie
tzw. twardych punktéw koricowych i ryzyka zakrzepicy w stencie.
Wyniki lepsze dla danej strategii symbolizujg ,,usmiechniete twarze”.
. Twarze zasmucone” to wyniki gorsze w stosunku do strategii
poréwnywanej. Rycina autorska, Filipiak, 2009.

znalezienie swojego miejsca w odpowiednich grupach
chorych w przysztosci. O ile bowiem leku bardziej
agresywnego potrzebowac beda pacjenci z cukrzyca czy
chorzy z wigkszym ryzykiem zakrzepicy w stencie
(prasugrel), u chorych z wigkszym ryzykiem operacji
w przyszltosci (nie tylko kardiochirurgicznej) bedzie-
my sklonni podawac leki potencjalnie szybko odwra-
calne (tikagrelor), a u chorych, o ktérych anatomii
drzewa wienicowego nic nie wiemy, w transporcie
przedszpitalnym, skionni bedziemy na razie stosowac
leki najdtuzej obecne na rynku i zalecane w standar-
dach postepowania (klopidogrel 600 mg). Opracowa-
nie odpowiednich przestanek do hierarchizacji tych
preparatow (nawet w formie opinii ekspertow, a nie za-
lecen czy konsensusu) staje si¢ zatem potrzebg chwili.
Warto si¢ juz tym teraz zajaé, do czego goraco nama-
wiam: bylego Przewodniczacego, Przewodniczacego
i Przewodniczacego-Elekta Sekcji Interwencji Serco-
wo-Naczyniowych Polskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego. Pozwolicie Panstwo, ze tym osobistym
apelem skierowanym do Prof. Prof.: Adama Witkow-
skiego, Macieja Lesiaka i Dariusza Dudka, zakoncze
swoj komentarz.
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