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Dziekujemy Panu Profesorowi Stefanowi Grajkowi [1] i Pa-
nu Doktorowi Markowi Koziriskiemu i wsp. [2] za zaintereso-
wanie dokumentem opublikowanym w ubiegforocznym,
wrze$niowym numerze ,Kardiologii Polskiej” [3]. Jako autorzy
opracowania mamy $wiadomos¢, ze nie porusza on wszyst-
kich, skadinad bardzo waznych, zagadnien zwiazanych z le-
czeniem przeciwptytkowym ostrych zespotéw wiericowych
(OZW). Na przyktad, czy monitorowac leczenie przeciwptyt-
kowe metodami laboratoryjnymi?, czy w wyborze lekéw po-
sitkowac sie metodami genotypowania?, czy i jak dokonywac
wyboru leku na podstawie profilu klinicznego pacjenta oraz
w odniesieniu do wynikéw dodatkowych badan uzyskanych
powyzszymi metodami? Te pytania ze wzgledu na praktyczna,
a wiec ograniczona forme opracowania, a takze niedostateczng
ewidencje naukowa pozostawiono bez odpowiedzi.

Trudno nie zgodzi¢ sie z proponowanym przez prof. Graj-
ka [1] modelem stosowania lekéw przeciwptytkowych obejmu-
jacym podanie klopidogrelu w fazie przedszpitalnej z nastepo-
wym podaniem dawki wysycajacej tikagreloru. Z kolei nasza
wiedza dotyczaca bezpieczenstwa tej strategii postepowania, tj.
podawania tikagreloru po wczesniejszym zastosowaniu klopi-
dogrelu, szczegolnie w rutynowo stosowanej w Polsce u pacjen-

tow z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) dawce
wysycajacej 600 mg, jest ograniczona. W badaniu PLATO w po-
pulacji pacjentéw z STEMI dawke wysycajaca 600 mgi 300 mg
przed randomizacja otrzymato odpowiednio 21,3% i 17,8% os6b
losowo wiaczonych do grupy leczonej tikagrelorem. Czestos¢
zastosowania dawki 600 mg klopidogrelu przed randomizacja
zostata przedstawiona btednie przez dra Kozirskiego i wsp. [2]
w tabeli 1, gdyz wartos¢ 35,3% odnosi sie do odsetka chorych,
ktorzy otrzymali takie leczenie w okresie pierwszych 24 godzin
(zaréwno przed randomizacja, jak i po jej zakorczeniu). Tym
samym dane dotyczace zastosowania tikagreloru po wczedniej-
szym podaniu dawki wysycajacej 600 mg klopidogrelu sa ogra-
niczone do grupy niespetna 801 chorych, w przypadku ktérych
— co istotne — nie sa znane doktadne relacje czasowe miedzy
momentem zastosowania poszczegdlnych lekéw. Powyzsze
badanie nie odpowiada wiec na pytanie dotyczace skuteczno-
Sci i bezpieczenstwa systemowego zastosowania tikagreloru po
wezesniejszym rutynowym leczeniu 600 mg klopidogrelu. Przed-
stawiony model terapii pozostaje jednak nadal w petnej zgod-
nosci z proponowang w stanowisku ekspertéw [3] mozliwoscia
podania tikagreloru u pacjentéw leczonych uprzednio klopido-
grelem. Na podstawie badari naukowych uwazamy, ze mozli-
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wos¢ stosowania tikagreloru po podaniu 300 mg lub 600 mg
klopidogrelu jest dodatkowa zaleta, ale nie ma wystarczajacych
danych naukowych dla rekomendowania takiego postepowa-
nia jako standardowego.

Zgadzamy sie, ze istnieje pewna grupa chorych, u ktérych
nowe leki przeciwptytkowe nie powinny by¢ rekomendowa-
ne ze wzgledu na potencjalne wysokie ryzyko krwawieri —
pacjenci leczeni fibrynolitycznie lub lekami z grupy antagoni-
stow witaminy K (stanowisko to zostalo opisane w naszym
dokumencie). Ograniczeniem dla powszechniejszego wpro-
wadzenia nowego modelu leczenia jest rowniez koszt prasu-
grelu oraz tikagreloru i nadal ich mata dostepnos¢. Dlatego tez
wdrozenie modelu B w opisanym stanowisku w ,Kardiologii
Polskiej” byto szczegblnie rekomendowane dla pacjentéw, kto-
rzy nie otrzymali klopidogrelu przed rozpoczeciem transportu
do pracowni hemodynamiki [3] z r6znych powodéw, w tym
watpliwosci w diagnozie OZW. Jest to nadal znaczaca grupa
chorych, gdyz prawie 1/3 pacjentéw z STEMI w Polsce nie
otrzymuje dawki wysycajacej 300-600 mg klopidogrelu przed
przyjeciem do pracowni hemodynamiki (dane z rejestru PL-
-ACS dzigki uprzejmosci prof. L. Polonskiego i dra M. Gierlot-
ki). Wezesne wdrozenie leczenia klopidogrelem pozwala z cafa
pewnoscia na osiggniecie mocniejszego efektu przeciwptytko-
wego w momencie samego zabiegu pierwotnej przezskornej
interwencji wiericowej (PCl). Przypuszczenie to opiera sie jed-
nak gféwnie na wynikach pomiaréw aktywnosci ptytek krwi
po zastosowaniu klopidogrelu u zdrowych ochotnikéw i pa-
cjentow ze stabilng dlawicg piersiowa. Co istotne, sam proces
wchfaniania i aktywacji leku moze przebiega¢ odmiennie u pa-
cjentow ze STEMI ze wzgledu na zaburzenia ukrwienia prze-
wodu pokarmowego w trakcie stresu. Wyniki badania pilota-
zowego (66 pacjentéw) oceniajacego mozliwos¢ wdrozenia
modelu B w codziennej praktyce klinicznej wskazuja, ze po-
danie dawki 60 mg prasugrelu w pracowni hemodynamiki
(przed lub w trakcie koronarografii, mediana czasu od dawki
wysycajacej do PCl = 15 min) pozwala na osiagniecie zblizo-
nego stopnia zahamowania agregacji ptytek krwi w momencie
rozpoczecia PCl co dawka 600 mg klopidogrelu zastosowana
przed transportem do pracowni hemodynamiki (mediana cza-
su od dawki wysycajacej do PCI = 80 min) — odpowiednio
49% v. 55%; p > 0,1 (oznaczenie przy uzyciu PlateletWorks
ADP kit®, Helena Laboratories, USA — dane dzieki uprzejmo-
Sci dra T. Rakowskiego z Zaktadu Hemodynamiki i Angiokar-
diografii IK CMU)J). Trudno natomiast zgodzi¢ sie z przedsta-
wionym przez prof. Grajka stanowiskiem [1], Zze podanie pra-
sugrelu przed badaniem koronarograficznym nie jest rekomen-
dowane. Wytyczne europejskie nie precyzuja dokfadnie
momentu podania prasugrelu u pacjentéw kierowanych do
pierwotnej PCl w STEMI. Natomiast zalecenia towarzystw ame-
rykariskich wskazuja, podobnie jak ma to miejsce w przypad-
ku klopidogrelu, by podanie leku nastapito najwczesniej jak to
mozliwe. Zgadzamy sie jednak, Zze podstawa dla tej rekomen-
dagji jest jednak ograniczona, poniewaz w podgrupie pacjen-
tow z STEMI w badaniu TRITON-TIMI-38 prasugrel byt poda-
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wany przed PCl tylko u 27% chorych, wiec doSwiadczenie to
dotyczy grupy 455 os6b [4]. Dodatkowych informacji dostar-
czy z cala pewnoscig trwajace aktualnie badanie ACCOAST,
poréwnujace mozliwo$¢ wczesnego zastosowania prasugrelu
przed badaniem koronarograficznym z jego podaniem po ba-
daniu koronarograficznym u pacjentéw z zawatem serca bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI) [5].

W przypadku pacjentéw leczonych klopidogrelem wezesnie,
a wiec przed przyjeciem do pracowni hemodynamiki, problemem
pozostaje wybor dalszego modelu terapii przeciwptytkowej —
standardowa kontynuacja leczenia klopidogrelem lub mozliwo$¢
zamiany na tikagrelor {zwiekszony poziom zahamowania agre-
gacji ptytek krwi [6] i rekomendowane przez Europejskie Towa-
rzystwo Kardiologiczne (ESC) [7]}, czy tez zamiana leku na prasu-
grel (zwiekszony poziom zahamowania agregacji ptytek krwi, jed-
nak brak danych naukowych na temat bezpieczeristwa tej strate-
gii terapeutycznej dotyczacych duzych grup pacjentéw [8]).
Ponadto warto podkresli¢, ze roznica w rekomendadji dla poszcze-
gblnych lekéw nie jest wynikiem réznicy ich skutecznosci potwier-
dzonej w badaniach randomizowanych, ale gtéwnie odmienno-
Scig kryteriow wiaczenia/wytaczenia w poszczegolnych protoko-
tach badan juz przeprowadzonych. Tym bardziej interesujace beda
wyniki duzych rejestréw (np. TRANSLATE-ACS) skierowanych na
ocene skutecznosci i bezpieczeristwa nowych lekow przeciwptyt-
kowych w szerokiej populacji pacjentéw.

Naturalnym rozwinieciem aktualnych koncepcji, co suge-
rujg zreszta komentatorzy dokumentu — prof. Grajek oraz
dr Koziniski i wsp. — bedzie przesuniecie momentu podania no-
wych lekdw przeciwptytkowych (prasugrelu i tikagreloru) do fazy
przedszpitalnej leczenia STEMI, jak to miato miejsce kilka lat
temu w przypadku klopidogrelu. Aktualnie trwajace badanie
ATLANTIC (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01347580) ocenia
skuteczno$¢ podania tikagreloru przed transportem do pracow-
ni hemodynamiki w poréwnaniu z podaniem leku przy przyje-
ciu u pacjentéw z STEMI leczonych pierwotng PCl. Wtasnie
z tych powodéw odwazna rekomendacja prof. Grajka i dra Ko-
zinskiego i wsp. wydaje sie wyprzedzac wyniki aktualnie prowa-
dzonych na $wiecie badan. Decyzja o podaniu nowych lekow
przeciwptytkowych, czy tez dawki wysycajacej 600 mg klopi-
dogrelu w fazie przedszpitalnej powinna by¢ jednak zarezerwo-
wana wylacznie dla pacjentoéw z pewng diagnoza STEMI. W przy-
padkach watpliwych nalezy rekomendowa¢, zgodnie z mode-
lem B, przesuniecie podania lekdw nowej generacji do momentu
wykonania koronarografii. Ta strategia postepowania moze ogra-
niczy¢ ryzyko groznych powiktain krwotocznych zwiazanych
z nieuzasadnionym podaniem dawki wysycajacej klopidogrelu
w przypadku koniecznosci pilnego leczenia chirurgicznego badz
kardiochirurgicznego. Profesor Grajek [1] sugeruje, ze zamiana
klopidogrelu na tikagrelor i kontynuowanie jego stosowania jest
bezpieczniejsze dla chorych, u ktérych w trakcie pobytu w szpi-
talu konieczne jest wykonanie zabiegu pomostowania aortalno-
wiericowego (CABC) lub innego zabiegu chirurgicznego. Wska-
zuje réwniez, ze tego typu zabiegi mozna wykonac bezpiecznie
juz po 3 dobach od zaprzestania leczenia. Nalezy pamieta¢, ze
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takie postepowanie nie jest zgodne z zarejestrowang charakte-
rystyka produktéw leczniczych, ktére méwia o koniecznosci od-
stawienia klopidogrelu na 5 dni, tikagreloru na 5-7 dni, a prasu-
grelu na 7 dni przed operacjg, oraz aktualnymi wytycznymi ESC
dla NSTEMI (5 dni dla klopidogrelu i tikagreloru oraz 7 dni dla
prasugrelu). Co istotne, badanie ONSET/OFFSET [9], cytowane
przez prof. Grajka, objeto chorych leczonych tikagrelorem, jed-
nak bez wczesdniejszego podania klopidogrelu. W przypadku za-
stosowania klopidogrelu jego nieodwracalny efekt dziatania utrzy-
muje sie Srednio przez 5 dni od momentu zaprzestania terapii.
Tym samym przy tacznym podaniu tych lekéw wymagany okres
odroczenia zabiegu kardiochirurgicznego powinien by¢ dtuzszy
niz sugerowany przez prof. Grajka okres 3 dni. Ponadto analiza
pacjentéw poddawanych CABG w badaniu PLATO [10] wyka-
zata, ze klopidogrel i tikagrelor wiaza sie z bardzo wysokim
(> 80% wg definicji PLATO i prawie 60% wg definicji TIMI) i, co
istotne, zblizonym ryzykiem wystapienia duzych powikfar krwo-
tocznych. Tym samym badanie to nie potwierdza, by ktoras z te-
rapii wiazafa sie z lepszym profilem bezpieczenstwa. Stwierdza-
na réznica $miertelnosci na korzys¢ leczenia tikagrelorem, przy
jednoczesnym braku réznic w czestosci powiktar krwotocznych,
powinna by¢ interpretowana z duza ostroznoscia w zwiazku
z malg liczebnoscig badanych grup i ich heterogennym charak-
terem. W catej populacji badania PLATO zastosowanie tikagre-
loru w poréwnaniu z klopidogrelem nie wiazato sie ze zwiek-
szonym ryzykiem duzych krwawieri (pierwotny punkt koricowy
badania dotyczacy bezpieczeistwa), natomiast réznica ta byta
istotna na niekorzys¢ tikagreloru w stosunku do klopidogrelu dla
duzych krwawieri niezwigzanych z zabiegiem CABG (wt6rny
punkt koficowy). Nalezy zaznaczy¢, Ze nie obserwowano zwigk-
szonego ryzyka krwawien w podgrupie pacjentéw z STEMI, co
dodatkowo podkresla znaczenie opisanych w stanowisku eks-
pertéw nowych lekéw przeciwptytkowych w tej grupie chorych.

Z cafa pewnoscig komentarz dra Kozifiskiego i wsp. [2]
stanowi cenne rozwiniecie dokumentu dotyczacego nowych
lekéw przeciwptytkowych. Przedstawiona w tabeli 2 [2] moz-
liwos¢ wyboru optymalnego antagonisty ptytkowego recepto-
ra P2Y12 w réznych sytuacjach klinicznych u pacjentéw
z OZW stanowi propozycje ciekawa, ale czesto trudna do wdro-
Zenia w codziennej praktyce klinicznej. Coraz czesciej nasze
postepowanie lecznicze dotyczy os6b w wieku podesztym
i z licznymi chorobami wspotistniejgcymi. Jaki lek przeciwptyt-
kowy w takim razie wybra¢ u pacjenta z OZW leczonym za-
chowawczo, u ktérego stwierdza sie cukrzyce? Jaki lek prze-
ciwptytkowy zaproponowaé choremu z duzym ryzykiem za-
krzepicy w stencie, a jednocze$nie w wieku podesztym? Czy
potencjalne ryzyko krwawienia, czy tez spodziewana skutecz-
no$¢ w redukgji powikfai niedokrwiennych powinno by¢ waz-
niejsze przy wyborze leku przeciwplytkowego? W koricu, kt6-
ry z nowych lekéw przeciwptytkowych wybra¢, gdy klopido-
grel okaze sie nieskuteczny? W tym przypadku przedstawiony
w stanowisku Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego uprosz-
czony schemat wyboru antagonisty receptora P2Y12 w zalez-
nosci od charakterystyki klinicznej pacjenta z STEMI [3], mimo
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ze nie wyczerpuje wszystkich mozliwych scenariuszy klinicz-
nych, wydaje sie tatwiejszy do zastosowania w codziennej prak-
tyce klinicznej. Co interesujace, propozycje z tabeli 2 artykutu
dra Kozirskiego i wsp. [2] w podobny sposéb prébowalismy
zestawi¢ w jednej z wersji roboczych naszego stanowiska, jed-
nak po glebszej dyskusji zrezygnowaliémy z tego, uznajac, ze
lepszym rozwiazaniem bedzie opracowanie krétkiego algoryt-
mu, a nie rozpisywanie szczegdtowych scenariuszy klinicznych
opartych, jak na razie, jedynie na charakterystyce farmakolo-
gicznej opisywanych lekéw lub wyrywkowych informacjach
z dwoch badar klinicznych: PLATO i TRITON-TIMI-38, opar-
tych na subanalizach oraz badaniach post hoc. Odnoszac sie
jeszcze do wspomnianej tabeli 2, watpliwosci budzi wskaza-
nie na klopidogrel i prasugrel jako lekow rekomendowanych
w przypadku pacjentéw z astma i przewlektg obturacyjng cho-
roba ptuc. Obie jednostki chorobowe nie stanowig przeciw-
wskazania do zastosowania trzeciego z lekow, czyli tikagrelo-
ru. Rekomendowanie tikagreloru dla pacjentéw po przebytym
udarze niedokrwiennym mézgu lub napadzie przemijajacego
niedokrwienia mézgu (TIA) jest uzasadnione, w poréwnaniu
z prasugrelem, ktory jest przeciwwskazany u tych chorych.
W catej populacji badania PLATO wynik w zakresie gléwnego
punktu koricowego byt zgodny na korzys¢ tikagreloru w gru-
pie z i bez przebytego udaru niedokrwiennego lub TIA. Jed-
nak w podgrupie pacjentéw z STEMI [11] uzycie tikagreloru
wigzato sie z istotnie zwiekszonym ryzykiem udaru moézgu
w poréwnaniu z klopidogrelem (1,7% v. 1,0%; p = 0,02). Za-
réwno tikagrelor, jak i prasugrel sa przeciwwskazane u chorych
po przebytym udarze krwotocznym.

Zgadzamy sie natomiast ze wskazaniem na mozliwo$¢
zastosowania zwiekszonej do 150 mg dawki podtrzymujacej
klopidogrelu przez pierwsze 7 dni po OZW, co jest zreszta
zgodne z rekomendacja ESC [7]. Z kolei czestos¢ wdrazania
tej rekomendacji w Polsce nie wydaje sie zbyt wysoka. Nalezy
podkresli¢ rowniez, ze zgodnie z wytycznymi ESC dla OZW
bez uniesienie odcinka ST z 2011 r. rekomendacja do stoso-
wania dawki 150 mg klopidogrelu w terapii przewlekiej jest
nizsza (lla B) niz dla nowych lekéw przeciwptytkowych (I B).
Mozliwos¢ zastosowania genotypowania w celu indywiduali-
zacji terapii przeciwptytkowej jest zagadnieniem niezwykle cie-
kawym naukowo, ale ani dostepnosc prostych metod okresla-
nia genotypu, ani nadal dowody z badan nie pozwalaja na re-
komendowanie tych technik do codziennego uzycia w Pol-
sce. Aktualnie, zgodnie z wytycznymi ESC [7], ocena genotypu
moze by¢ wskazana jedynie u pacjentéw leczonych klopido-
grelem, przy czym poziom tej rekomendagji jest niski — IIb B.
Ponadto nasz sceptycyzm dotyczacy tych metod poglebia fakt,
ze dotychczas zadna z metod genotypowania w celu indywi-
dualizacji terapii nie weszta szerzej do praktyki, nawet w kra-
jach o tak wysokich wydatkach na ochrone zdrowia jak Stany
Zjednoczone. Przydatnos¢ genotypowania podwazaja rowniez
dr Kozinski i wsp., rekomendujac nowe leki przeciwptytkowe
zaréwno dla pacjentéw z uposledzona, jak i prawidtowa trans-
formacja klopidogrelu do aktywnego metabolitu (tab. 2 w [2]).
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Jezeli o kosztach mowa, nie mozemy tez podzieli¢ opi-
nii dra Kozinskiego i wsp. o niskich kosztach (8-16 PLN) te-
rapii dawka nasycajaca klopidogrelu. Rzeczywista efektyw-
nos¢ kosztowa jest o wiele bardziej skomplikowanym mode-
lem farmakoekonomicznym niz cena leku, ktéra nie uwzgled-
nia dodatkowych kosztéw refundacji. Postugiwanie sie
argumentami ekonomicznymi wymagatoby zatem zastoso-
wania bardziej wyrafinowanych technik farmakoekonomicz-
nych poréwna starych i nowych lekéw przeciwptytkowych
oraz ujecia tego w perspektywie ptatnika, a nie pacjenta.

Neutralne wyniki badania AIDA STEMI nie przekreslaja
mozliwosci dowieficowego podania abciximabu. W przypadku
pacjentéw z STEMI, u ktérych planowane jest uzycie inhibi-
tora receptora ptytkowego GP lIb/Illa w trakcie pierwotnej PCl,
decyzja o sposobie podania leku (dozylnie/dowieficowo)
pozostaje w gestii operatora przeprowadzajacego zabieg. Na
pytanie, czy lokalne podanie abciximabu bezposrednio do
skrzepliny przy uzyciu cewnika infuzyjnego ClearWay RX
(Atrium, USA) bedzie sie wiagzato z dodatkowa korzyscia kli-
niczna u pacjentéw z STEMI Sciany przedniej, przyniosa wy-
niki zakoficzonego niedawno badania INFUSE AMI [12] (pre-
zentacja wynikéw jest planowana na Kongresie American
College of Cardiology w marcu 2012 r.).

Podsumowujac, wiele jeszcze niewiadomych pozostaje
w kwestii optymalnego stosowania lekéw przeciwptytkowych
w OZW. Nie zmniejsza to jednak naszej determinacji dla
powszechniejszego wprowadzania i postugiwania sie lekami
nowszymi (tikagrelor, prasugrel) oraz rutynowego zastosowa-
nia nowych zalecen ESC opartych na tej samej filozofii. Dla-
tego tez widzieliSmy potrzebe opracowania ad hoc stanowi-
ska polskich ekspertow i odczuwamy satysfakcje, ze wzbu-
dzito ono tak duze zainteresowanie. Pragniemy podkreslic,
ze powyzsze stanowisko nie miato na celu oméwienie cate-
go spektrum leczenia OZW, w tym terapii przeciwzakrzepo-
wej, gdyz temu s3 poSwiecone wytyczne postepowania.

Uwzgledniajac uwagi prof. Grajka i dra Kozinskiego
i wsp., nadal uzasadnione jest utrzymanie naszego stanowi-
ska i rekomendowanie nowych lekéw w modelu B szcze-
gblnie dla: (1) pacjentéw, ktorzy nie otrzymali klopidogrelu
przed rozpoczeciem transportu do pracowni hemodynamiki;
(2) os6b z niejednoznaczng diagnozg STEMI, u ktérych de-
cyzja o rozpoczeciu leczenia przeciwptytkowego jest podej-
mowana z opdznieniem w wyniku prowadzenia dodatkowej
diagnostyki réznicowej; (3) chorych leczonych przewlekle klo-
pidogrelem i/lub z zakrzepica w stencie, u ktorych dotych-
czasowa terapia przeciwplytkowa okazata sie nieskuteczna;
(4) pacjentow z OZW ze wspdtistniejaca cukrzyca.

Docelowy model leczenia przeciwptytkowego pacjen-
tow z STEMI bedzie oparty na wynikach trwajacych aktual-
nie badan klinicznych i rejestrow.

Konflikt interesow: Wspdlautorzy dokumentu otrzymywali
honoraria z tytutu grantéw badawczych, udziatu w ciatach
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