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Streszczenie

Schorzenia sercowo-naczyniowe stanowig gfdwng przyczyne zgondw pacjentdw na catym Swiecie. Znaczacy
odsetek przypadkdw hospitalizowanych badz Smiertelnych zwigzany jest z uszkodzeniem blaszki miazdzyco-
wej powstajgcej w naczyniach i zwezajgcej ich Swiatfo. Nastepstwem uszkodzenia ptytki miazdzycowej jest
tworzenie sie czopu z ptytek krwi w wyniku ich agregacji w miejscu uszkodzenia. W efekcie moze to doprowa-
dzi¢ do zamkniecia swiatfa naczynia, a w konsekwencji do Ostrego Zespotu Wiericowego (0ZW). Istotng i udo-
kumentowang role w prewencji pierwotnej i wtérnej incydentéw sercowo-naczyniowych odgrywajg leki
przeciwptytkowe. Skutecznosc terapii antyagregacyjnych jest bardzo zréznicowana i zalezy od wielu czynnikdw,
m.in. mechanizmu dziatania, drogi podania leku czy jednostki chorobowej. Do najbardziej popularnych lekéw
przeciwptytkowych zaliczamy leki blokujgce cyklooksygenaze (COX-1), ptytkowy receptor ADP oraz leki bloku-
Jace receptor glikoproteinowy I1b/llla. Wiele nowych lekdw, ktdrych dziatanie oparte jest na podobnych mecha-
nizmach, znajduje sie na etapie badari klinicznych. Ich skutecznos¢ wymaga udokumentowania, zanim
uzyskajg pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i znajdg sie w powszechnym uzyciu.
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Abstract

Cardiovascular events became main causes of death among patients worldwide. Majority of hospitalization or
death cases are linked with rupture of high risk arteriosclerosis plaque formed in vessels what may lead to
occlusion. If happens, rapture initiate formation of thrombus by plates. As a consequence blood circulation can be
hold up and Acute Coronary Syndrome (ACS) can occur. Antiplatelet agents plays important and well documented
role in primary and secondary prevention of cardiovascular events. Efficacy of antiplatelet therapies differs and
depends on distinct factors i.e. mode of action, route of administration and type of disease. Most common
antiplatelet agents are as follows: Cyclooxygenase blockers (COX-1), binders of ADP receptors and antagonists of
glycoprotein IIb/llla. Many new drugs with similar mode of action are currently under development. Their efficacy
has to be established and well documented before they obtain approval, and be put into markets.

Wprowadzenie

Rozwoj medycyny w ciggu ostatnich lat pozwolit
na ograniczenie zachorowalnosci populacji na wiele
schorzen. Niektore z nich, dotychczas uznawane
za choroby nieuleczalne, staty sie przewleklymi, a ro-
kowanie w innych znacznie sie poprawito. Jako przy-
kfad moze postuzy¢ zespot nabytego niedoboru
odpornosci (AIDS). Wprawdzie nie opracowano jak
dotad skutecznej metody leczenia AIDS, jednak ba-
dania przeprowadzone w Tajlandii wskazujg na re-
dukcje zachorowalnosci o prawie 30% u pacjentéw,
ktérym podano mieszanke dwdch uprzednio niesku-
tecznych szczepionek przeciwko wirusowi HIV [1].
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Podobne zjawisko obserwujemy w przypad-
ku onkogenezy. Wiele spos$réd setek rodzajow
nowotworéw, odpowiednio wczeénie zdiagnozo-
wane, daje niemal pefna wyleczalnoé¢ [2,3].
Oczywiscie istnieje spora grupa choréb nowo-
tworowych, wobec ktérych wspdétczesna medy-
cyna pozostaje nadal bezradna, jednak wbrew
powszechnym opiniom badania wskazuja jedno-
znacznie na spadkowy trend wskaznikéw umie-
ralnosci [4,5]. Skfada sie na to wiele czynnikoéw,
m.in. wczesne wykrywanie, profilaktyka, wyzsza
$wiadomos$¢ pacjenta oraz skuteczno$¢ nowocze-
snych terapii [4,5].

37



Farmakoterapia

# Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego:
statystyki

Paradoksalnie, w zwigzku z szybkim rozwojem
cywilizacyjnym pojawity sie nowe zagrozenia —
wzrost zachorowalnosci na inne schorzenia,
gtéwnie zwigzane z uktadem sercowo-naczynio-
wym. Dane zgromadzone przez Swiatowg Orga-
nizacje Zdrowia (WHO) nie pozostawiajg zadnych
watpliwosci i stawiajg incydenty sercowo-naczy-
niowe (zawat serca, nagta $mier¢ sercowa, udar
mozgu oraz wiele innych) w czotéwce przyczyn
zgondw pacjentéw na catym Swiecie [6]. Szacu-
je sie, ze w krajach rozwinietych na tego typu
schorzenia umiera 1,33 min oséb rocznie (w skali
$wiata ok. 7,2 miIn) i plasujg sie one na pierw-
szym miejscu wsréd przyczyn $mierci, wyprze-
dzajac nowotwory (pfuc, okreznicy, prostaty,
zotgdka, piersi), cukrzyce czy chorobe Alzheime-
ra [7] (tab. 1).

Prognozy demograficzne alarmuja, iz w obec-
nym stuleciu niewydolno$¢ serca (takze wynika-
jaca z choroby wiencowej) o roznej etiologii
stanie sie gfébwnym schorzeniem leczonym przez
lekarzy kardiologéw [8]. Aktualnie choroba
wiencowa w ocenie specjalistow pozostaje gtow-
nym czynnikiem sprawczym niewydolnosci ser-
ca (ok. 70% przypadkéw) [9].

Jako potencjalne czynniki ryzyka wystgpienia
choroby wskazuje sie: podwyzszone stezenie
cholesterolu, zwtaszcza frakcji lipoprotein o0 ma-
tej gestosci (LDL) oraz trojglicerydéw, palenie ty-
toniu, hiperglikemie, cukrzyce, podwyzszone
ci$nienie tetnicze, wiek oraz pte¢ [10]. Nieko-
rzystny wptyw wskazanych czynnikéw nie skut-
kuje natychmiastowym wystgpieniem objawow
chorobowych, lecz jest widoczny dopiero w ho-
ryzoncie dtugoterminowym. Czesto pacjenci nie
zdajg sobie sprawy z konsekwencji lub wrecz
bagatelizujg problem wtasnie z uwagi na dtugo-
falowy efekt niekorzystnych czynnikéw. Wazne
wydaje sie zatem, aby z informacja i profilakty-
kg dociera¢ do potencjalnych pacjentéw nie
tylko wczesdnie, ale i skutecznie. WHO rekomen-
duje, by ktas¢ wiekszy nacisk na programy pro-
mujace zdrowie [11], w mys$l zasady ,lepiej
zapobiega¢ niz leczyc¢”.

W Polsce w 1990 r. powstat Narodowy Pro-
gram Ochrony Serca, majacy na celu zapobiega-
nie i zwalczanie choréb sercowo-naczyniowych
[12]. Liczba zachorowan na tego typu schorze-
nia w Polsce nie jest doktadnie znana. Dane
pochodzg przede wszystkim z rejestrow oraz
ankiet i wynika z nich, ze w przypadku Ostrego
Zespotu Wiencowego (OZW) bez uniesienia

Tabela 1. Dziesie¢ najczestszych przyczyn zgondéw wg WHO [7]

Kraje wysokorozwinigte Zgony w milionach % zgonéw
choroba wiencowa 1,33 16,3
udar lub inne choroby naczyniowo-mdézgowe 0,76 9,3
nowotwar tchawicy, oskrzeli, ptuc 0,48 5,9
infekcje dolnych drég oddechowych 0,31 3,8
przewlekta obturacyjna choroba ptuc 0,29 3,5
choroba Alzheimera i inne demencje 0,28 3,4
nowotwdr okreznicy i odbytu 0,27 3,3
cukrzyca 0,22 2,8
nowotwar piersi 0,16 2,0
nowotwor zotagdka 0,14 1,8
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odcinka ST ! hospitalizowanych jest rocznie ok.
150 tys. pacjentéw. Czestos¢ przypadkow OZW
Z uniesieniem odcinka ST jest mniejsza. tacznie
mozna zatozy¢, ze co roku w Polsce odnotowywa-
nych jest ok. 200 tys. przypadkéow OZW. Dane te
nie obejmuja pacjentéw, ktérym postawiono ztg
diagnoze, byli niewtasciwie leczeni oraz pacjen-
téw, u ktorych nastgpit zgon przed hospitalizacja
[13]. Podziat na pacjentéw z OZW bez uniesienia
i z uniesieniem odcinka ST zwigzany jest z kwali-
fikacjg do wfasciwego leczenia i jest okreslany na
podstawie zapisu badania EKG [13].

We wszystkich przypadkach OZW czynnoscia
nadrzedna jest jak najszybsze osiggniecie reper-
fuzji miesnia sercowego. Aktualnie najbardziej
preferowang metodg jest pierwotna

Farmakoterapia

wiencowych [17]. Jest to proces zapalny wywo-
tany wspdftistnieniem kilku czynnikéw, zaréwno
genetycznych, jak i $rodowiskowych [17]. Po-
wstawanie zmian miazdzycowych obejmuije kilka
etapdéw. Na proces ten w uproszczeniu sktada-
ja sie:

1. uszkodzenie $rodbtonka naczynia,

2. gromadzenie sie krwinek oraz ztogdw choleste-
rolu w miejscu uszkodzenia, rozrost komdrek
miesni gtadkich btony wewnetrznej i wzrost
produkcji macierzy pozakomdrkowej,

3. powstanie rdzenia ttuszczowego i angiogeneza
w obrebie zmian miazdzycowych,

4. ogniskowe wapnienie w obrebie powstatej
blaszki miazdzycowej [18].

Blaszka miazdzycowa sktada sie

przezskoérna interwencja wiencowa
(PCI, ang. Percutaneous Coronary
Intervention) [14]. Zabieg PCIl po-
lega na poszerzeniu patologicznie
zwezonej tetnicy wiencowej za po-

Za najczestszg
przyczyne choroby
niedokrwiennej serca
uznaje sie miazdzyce
tetnic wiencowych.

z widknistej pokrywy i rdzenia lipi-
dowego [17,19]. Rdzen stanowiacy
powyzej 50% objetosci blaszki, jej
cienka pokrywa i aktywny proces za-
palny moga prowadzi¢ do destabili-

moca specjalnego wprowadzanego
przez skére ,balonu”. Pompowanie "balonu” po-
woduje mechaniczne zniszczenie blaszki miazdzy-
cowej odpowiedzialnej za zwezenia $wiatta tetnicy
i przywrécenie prawidtowej perfuzji krwi do mie-
$nia sercowego.

Pacjenci z przebytym PCl zostajg zwykle za-
kwalifikowani do grupy ryzyka, w ktorej prawdo-
podobienstwo wystgpienia kolejnego zawatu jest
wysokie. W zaleznosci od pfci i faktycznego stanu
klinicznego ryzyko to moze by¢ od 1,5 do nawet
15 razy wyzsze niz u zdrowego pacjenta. W ciggu
6 lat od przebycia pierwszego zawatu miesnia ser-
cowego 18% populacji meskiej i az 35% populacji
zenskiej doswiadczy kolejnego zawatu [15].

Warta podkre$lenia jest wazna rola lekéw
przeciwptytkowych w prewencji zespotéw serco-
wo-naczyniowych. Pozycje ,ztotego standardu”
potwierdzajg rekomendacje amerykanskich i eu-
ropejskich towarzystw kardiologicznych [16].

Za najczestszg przyczyne choroby niedo-
krwiennej serca uznaje sie miazdzyce tetnic

zacji blaszki, a w konsekwencji do
jej uszkodzenia i utworzenia sie zakrzepu [17,20].
Powstajace w ten sposéb ograniczenie droznosci
tetnicy wiencowej jest przyczyng OZW [171.

Leki przeciwptytkowe i ich rola w prewencji zdarzen
sercowo-naczyniowych

W systemie ATC WHO leki przeciwptytkowe
znalazty sie w grupie BO1AC04 [21,22]. Ptytki
krwi majg zdolno$¢ do agregacji w miejscu
uszkodzenia tozyska naczyniowego i tworzenia
pierwotnego czopu hemostatycznego, hamujace-
go krwawienie. Ta zdolno$¢ ptytek krwi spetnia
funkcje ochronng dla organizmu. Te same ptytki
formujace czop, jako odpowiedz na krwawienie
w miejscu pekniecia badz uszkodzenia plytki
miazdzycowej, moga stanowi¢ potencjalng przy-
czyne $mierci [23]. Leki przeciwptytkowe majg
za zadanie zapobiega¢ agregacji ptytek, a tym
samym zmniejsza¢ ryzyko incydentéw sercowo-
-naczyniowych [23]. Odkrycie silnych lekéw za-
pobiegajacych agregacji ptytek krwi na przetomie

10stry Zespot Wiericowy bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) — na zapisie z EKG brak uniesienia odcinka ST, a nawet mozliwe

obnizenie wzgledem zatamka T (okres repolaryzacji komor)
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KWAS
ACETYLOSALICYLOWY

Najczesciej stosowane leki przeciwptytkowe [26]

pochodne kwasu salicylowego
pochodne tienopirydyny
inhibitory glikoproteiny Ilb/llla
inne inhibitory agregacji ptytek?

kwas acetylosalicylowy (ASA)
tiklopidyna, klopidogrel, prasugrel
abciximab, eptifibatyd, tirofiban

ticagrelor, cangrelor, elinogrel

ostatnich lat doprowadzito do rewolucji w medycy-
nie, umozliwiajac przeprowadzanie przezskornej an-
gioplastyki wiencowej czy stentowania naczyn,
zabiegdw zwiekszajacych przezywalnos¢ pacjentow
cierpigcych na choroby sercowo-naczyniowe [24].

J Kwas acetylosalicylowy (ASA)

ASA jest podstawowym lekiem stosowanym
w prewencji pierwotnej i wtérnej schorzen serco-
wo-naczyniowych [26]. Redukcje $miertelnosci
Z przyczyn naczyniowo-sercowych u pacjentéw przyj-
mujacych ASA szacuje sie na 23-25% [27,28], za$
redukcje wystgpienia ponownego zawatu serca na
50% [28]. Induktorem agregaciji ptytek, a zarazem
czynnikiem silnie obkurczajgcym naczynia jest
tromboksan A2. Kwas acetylosalicylowy hamujac
nieodwracalnie synteze cyklooksygenazy (COX-1),
enzymu uczestniczacego w powstawaniu trombok-

sanu A2 (TXA2), uniemozliwia agregacje trombo-
cytéw [29,30]. Wyniki randomizowanych badan
klinicznych potwierdzajg, ze w prewencji dtugoter-
minowej (zapobieganiu incydentom sercowo-naczy-
niowym) sprzyja dzienna dawka 75-150 mg ASA
[29,31]. Nie wykazano korelacji migdzy stosowa-
niem wyzszych dawek a skuteczno$cig dziatania
ASA. Obserwowano natomiast zwigkszone ryzyko
krwawien, ktére jest zwigzane z ordynowang
dawka leku [24].

J Pochodne tienopirydyny

Tiklopidyna [ryc. 2]

W przypadku nietolerancji ASA lub wyraznych
przeciwwskazan do jego stosowania zaleca sie le-
czenie tiklopidyna [17]. Tiklopidyna zostata zsynte-
tyzowana w 1972 r. jako lek przeciwzapalny [23].
Podczas badan na zwierzetach wykazano brak

2 Leki na etapie badan klinicznych, ktére nie uzyskaty jeszcze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
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dziatania przeciwzapalnego, natomiast odkryto
dziafanie przeciwagregacyjne nowo zsyntetyzowa-
nej czasteczki [23]. Aktywnos$¢ agregacyjna ptytek
hamowana jest przez blokowanie jednego z dwdéch
receptoréw dla ADP, znajdujacych sie na ich po-
wierzchni [24].

Tiklopidyna jest prolekiem metabolizowanym
w watrobie do swojej aktywnej formy [29]; petny
efekt terapeutyczny uzyskuje sie po 48-72 godz.
stosowania, w zwigzku z tym nie zaleca sie poda-
wania tiklopidyny u chorych skierowanych do an-
gioplastyki wiencowej w trybie pilnym. W trybie
planowym zalecane jest podawanie dawki 2 x po
250 mg przez minimum dwie doby przed planowa-
nym zabiegiem [26].

W porédwnaniu z ASA nietolerancja ze strony prze-
wodu pokarmowego wynikajaca ze stosowania tiklo-
pidyny wystepuje znacznie rzadziej. Tiklopidyna nie
jest jednak wolna od dziafan niepozadanych. Ryzyko
wystgpienia neutropenii wynosi ok. 1%, co zwykle
jest odwracalne po zaprzestaniu przyjmowania leku,
jednak zdarzajg sie przypadki nieodwracalnego
uszkodzenia szpiku, mogace prowadzi¢ do $mierci
[32]. Pacjenci przyjmujacy lek muszg by¢ pod sta-
tym nadzorem hematologicznym, szczegélnie przez
pierwsze trzy miesigce terapii. Ponadto podczas tera-
pii istnieje ryzyko wystgpienia zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (skaza krwotoczna) [32].

Klopidogrel [ryc. 2]

Reprezentuje bardziej zaawansowang w stosun-
ku do tiklopidyny terapie przeciwptytkowg [32].
Okreslany jest mianem leku przeciwptytkowego dru-
giej generacji [33]. Jako pochodna tienopirydyny
wykazuje podobny do tiklopidyny mechanizm dzia-
tania. Hamowanie agregacji ptytek odbywa sie

CHg

Klopidogrel O\/O

Tiklopidyna
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przez blokowanie receptoréw (przynajmniej jed-
nego z dwaoch) dla ADP, znajdujacych sie na po-
wierzchni ptytki [17].

Klopidogrel jest réwniez prolekiem [ryc. 3] sto-
sowanym doustnie [24,34]. Szybko wchtania sie
z przewodu pokarmowego, a jego biodostepnos$é
wynosi okoto 50% [34]. Lek wymaga jednorazo-
wego podania w dawce 75 mg bez lub z podaniem
tzw. dawki wysycajacej (300 mg) [24,34,35].
W poréwnaniu z tiklopidyng (2 x 250 mg) stanowi
to duzg zalete [35].

Klopidogrel wydaje sie by¢ lepiej tolerowany,
a profil stosowania bardziej korzystny [24,35].
Terapia nie wiaze sie z ewentualng neutropenia,
jakkolwiek moze wystgpi¢ zakrzepowa plamica
matoptytkowa [32].

Maksymalny efekt osiggany jest po ok. 5 dniach
stosowania [35]. Klopidogrel zostat uznany za lek tak
samo wazny jak aspiryna w przypadku prewencji wtor-
nych udaréw mdzgu, a w skojarzeniu z aspiryng wy-
daje sie tak skuteczny jak aspiryna z tiklopidyng [24].

Prasugrel [ryc. 2]

Nalezy do doustnych lekdéw przeciwptytkowych,
prolekéw [ryc. 31 z grupy tienopirydyn, ktdre nie wy-
kazujg aktywnosci in vitro [36]. Otrzymat status le-
ku przeciwptytkowego trzeciej generacji [33].
Podobnie jak w przypadku dwu poprzednich po-
chodnych tienopirydyny, prasugrel dziata nieodwra-
calnie, blokujac receptor ptytkowy dla ADP [33].
Badania na zwierzetach ujawnity zalezng od dawki
site dziatania przeciwptytkowego [33,341, a poje-
dyncza dawka w badaniu na szczurach wykazata
ok. 10-100 razy wiekszy potencjat antyagrega-
cyjny niz ma to miejsce w przypadku klopidogre-
lu czy tiklopidyny [33].

E (0] Prasugrel
N
Iy
S >=0
H3C

Ryc. 2. Antagonisci ptytkowego receptora ADP pochodnych tienopirydyny [39]
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aktywne metabolity

Maksymalne stezenie aktywnego metabolitu po-
jawia sie w czasie krétszym niz godzina od podania
($rednio ok. 30 minut) [33,36], a w ok. 4 godziny
po podaniu 40 lub 60 mg nasycajacej dawki pra-
sugrelu obserwowano dwukrotnie silniejszy efekt
antyagregacyjny w stosunku do podania 300 mg
klopidogrelu (dawka nasycajaca) [371.

Prasugrel wydaje sie mie¢ wiekszy potencjat
w zapobieganiu zdarzeniom zakrzepowym w sto-
sunku do klopidogrelu, jednak czesto$¢ wystapie-
nia krwawien jest wieksza, przez co nie zaleca si¢
stosowania go u pacjentéw, u ktorych ryzyko wy-
stgpienia krwawien jest wysokie [38].

Z nhibitory glikoproteiny llb/llla

Glikoproteina llb/llla jest powierzchniowg in-
tegryna ptytki krwi [40]. Stanowi receptor odpo-
wiedzialny za adhezje ptytki do obcej powierzchni,
uczestniczgc tym samym w procesie agregacji
[24]. Blokowanie tegoz receptora uniemozliwia
Zlepianie sie ptytek i stanowi podstawe dziatania
lekéw przeciwptytkowych, inhibitoréw glikoprote-
iny l1b/llla.

42

Abciksimab

To przeciwciato monoklonalne (ludzko-mysia
chimera) odwracalnie wigzace sie z receptorem
ptytkowym [24,35]. Terapii abciksimabem pod-
dawani sg pacjenci skierowani na przezskorng
angioplastyke w trybie pilnym [24] z uwagi na
szybkos¢ dziatania leku [17]. Abciksimab nie jest
doustnym, a dozylnym lekiem przeciwptytkowym.
Zaleca sie podawanie abciksimabu w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym (bolus) w dawce 0,25 mg/kg
m.c., a nastepnie kontynuowanie podania w cig-
gtym wlewie dozylnym z szybkos$cig 0,125 ug/kg
mc./min (nie wiecej niz 10 ug/mm) [41]. Po-
twierdzono redukcje zdarzen klinicznych u pacjen-
téw stosujgcych abciksimab w wielu duzych
badaniach klinicznych [24].

Eptifibatyd

Jest to maty, syntetyczny, cykliczny heptapep-
tyd, wigzacy sie odwracalnie z ptytkowym recepto-
rem glikoproteiny llb/llla, hamujac tym samym
agregacje ptytek [42]. Eptifibatyd stosowany jest pod-
czas leczenia OZW oraz podczas przeprowadzania
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angioplastyki wiencowej [24], a jego efekt obser-
wowany jest niemal natychmiast po podaniu do-
zylnym [28].

Zalecang dawka jest dozylny bolus 180 ug/kg,
a nastepnie 2 ug/kg na minute przez kolejne 96 go-
dzin [24]. Dziafanie leku jest stosunkowo krot-
kie, a agregacja ptytek wraca do normy po ok.
6-12 godzinach od odstawienia leku [24]. Lecze-
nie eptifibatydem jest najczesciej kojarzone z kwa-
sem acetylosalicylowym oraz heparyng [24].

Tirofiban

To matoczgsteczkowy niepeptydowy antagoni-
sta glikoproteinowego receptora GP Ilb/llla [27,43].
Jest szybko dziatajgcym inhibitorem agregacji
ptytek, efekt uzyskuje sie juz po 5 minutach od
podania [28]. Lek ma krdtki okres pdttrwania,
okoto 1,5 godz., podczas gdy zupetne zniesienie
efektu dziafania obserwuje sie juz w 4 godz. po
odstawieniu [28].

Farmakoterapia

Najlepsza skuteczno$¢ notuje sie w przypadku
dusznicy bolesnej oraz zawatéw serca bez zatamka
Q, a redukcja zgondw oraz zawatéw serca w zesta-
wieniu z placebo wynosi ok. 20% [24].

Podanie tirofibanu kojarzy sie z heparyng [24].
Badania wykazaty, ze podanie bez heparyny zwiek-
sza $miertelno$¢ wsréd pacjentow [44].

Z nne inhibitory agregacji ptytek

Ticagrelor

Jest doustnym inhibitorem receptoréw ADP, po-
dobnie jak ma to miejsce w przypadku pochodnych
tienopirydyny (tiklopidyna, klopidogrel, prasugrel),
z 13 réznica, ze po raz pierwszy inhibicja jest od-
wracalna [45,46]. Dziata szybciej, a efekt prze-
ciwptytkowy jest bardziej wyrazny w poréwnaniu
z klopidogrelem [45]. Nie jest prolekiem, zatem nie
wymaga przejécia przez watrobe, aby zosta¢ prze-
ksztatconym w aktywny metabolit, co wystepuje
w przypadku tienopirydyn [46]. Maksymalny efekt



Farmakoterapia

terapeutyczny obserwowany jest po okoto 1-3 godz.
po podaniu.

Wyzszos$¢ ticagreloru nad klopidgrelem zosta-
ta potwierdzona w duzym badaniu klinicznym Il
fazy PLATO [46,47] i dotyczyta znaczacej reduk-
cji Smiertelno$ci z przyczyn naczyniowych, zawatu
serca, udaru mézgu z jednoczesnym brakiem wzro-
stu powaznych krwawien u pacjentow z OZW [46].

Jesli chodzi o niekorzystne efekty stosowania
leku, ticagrelor powodowat wzrost powaznych
krwawien niezwigzanych z pomostowaniem aor-
talno-wiencowym oraz wzrost czestosci wystapienia
dusznosci [46]. Ogolny bilans mniejszych i wiek-
szych krwawien wskazywat na zwiekszong ich
ilos¢ w przypadku stosowania ticagreloru w po-
réwnaniu z klopidogrelem [48].

Cangrelor

Nietienopirydynowy dozylny analog trifosforanu
adenozyny (ADP), odwracalnie blokujacy receptor
ptytkowy P2Y;, [49]. Jest chemicznie zmodyfiko-
wang wersjg ticagreloru [48]. Podanie w postaci
bolusa plus infuzja ciggta powoduje szybkie, ale
krétkotrwate zahamowanie agregacji ptytek [50].
Juz w godzine po odstawieniu leku 60% uprzednio
zwigzanych z lekiem ptytek ulegfo zlepieniu (efekt
obserwowano u 23 z 33 pacjentéw z OZW) [39].

Skuteczno$¢ leku badano w dwdch réwnole-
gtych badaniach klinicznych, do ktérych wigczono
tacznie ponad 14 000 pacjentéw cierpigcych na
0OZW, poddanych PCI. Lek w poréwnaniu z nasyca-
jaca dawka klopidogrelu (podanie 600 mg) nie
wykazat znacznie wyzszej skutecznosci, a powodo-
wat zwiekszone prawdopodobienstwo wystgpienia
powaznych krwawien [51].

Elinogrel

Kolejny nietienopirydynowy, dziafajgcy bezpo-
Srednio na ptytkowy receptor P2Y, odwracalny lek
przeciwptytkowy. Wyjatkowos¢ leku polega na moz-
liwosci ordynacji zaréwno doustnej, jak i dozylnej
[48] w przypadkach ostrych zespotéw wiencowych
oraz zapobieganiu powtérnym incydentom zakrze-
powym [52]. Pozwala to na szybkie i odwracalne
blokowanie agregacji ptytek, co umozliwia wyko-
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nanie — w razie koniecznos$ci — operacji bez znacz-
nych opdznien [48].

Badania kliniczne drugiej fazy przeprowadzone
z wiaczeniem pacjentéw po przebytym zawale ser-
ca z uniesieniem odcinka ST, przed zabiegiem PCl,
wykazaty brak znaczacych réznic u pacjentéw przyj-
mujacych placebo w stosunku do przyjmujacych
elinogrel [48]. Faza badan nad potwierdzeniem
dawki zostata tymczasowo wstrzymana z przyczyn
administracyjnych, jakkolwiek uznano wyniki dotych-
czasowego badania za wystarczajgce do witgczania
elinogrelu jako terapii wspomagajacej u pacjentow
z zawatem miesnia sercowego z uniesieniem odcin-
ka ST, wskazanych do PCI [48].

Podsumowanie

o Terapia lekami przeciwptytkowymi ugruntowata
SWojg pozycje w leczeniu i prewencji zdarzen
sercowo-naczyniowych [16]. Kwas acetylosa-
licylowy (ASA) pozostaje nadal lekiem anty-
agregacyjnym numer jeden [26].

o Dla pacjentéw nietolerujgcych ASA dobra al-
ternatywa sg pochodne tienopirydyn, jak tiklo-
pidyna, klopidogrel czy prasugrel, dla innych
niezbedna jest terapia tgczona, w ktérej ASA
taczy sie z jedyna z tienopirydyn.

o Dozylne $rodki przeciwptytkowe znalazty szero-
kie zastosowanie ze wzgledu na szybko$¢ dzia-
fania szczegdlnie u pacjentéw kierowanych
na PCl w trybie nagtym, a takze krétki czas pdt-
trwania, co pozwala w razie potrzeby na dos¢
szybkie przywrécenie funkcji ptytek.

o Leki przeciwptytkowe nie sg wolne od dziatan nie-
pozadanych, wséréd ktérych dominujg krwawie-
nia. Minimalizacja czestosci i ciezkosci krwawien
stanowi bodziec do ciagtych poszukiwan oraz
opracowywania nowych czasteczek, w nadziei
wynalezienia leku tgczacego wysokg skutecznose
ze stosunkowo niewielkim ryzykiem stosowania.
Oczywista wydaje sie zatem potrzeba dalszych
badan w celu opracowania nowego ,ztotego
standardu” terapii przeciwptytkowej [46].
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