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STRESZCZENIE

Choroby uktadu krazenia, w tym ostre zespoty wiencowe (OZW) oraz udar niedokrwienny mozgu (UNM), sta-
nowia najczestsza przyczyne zgonow na Swiecie. Zaréwno podczas OZW, jak i UNM dochodzi do niedokrwienia
bedacego skutkiem niedroznosci naczynia krwionosnego, zatem istota leczenia tych schorzen jest dziatanie
reperfuzyjne obejmujace terapie: antyagregacyjna, antykoagulacyjna oraz trombolityczna. Leczenie anty-
agregacyjne (przeciwptytkowe) stanowi podstawe dziatania terapeutycznego u pacjentow z OZW i UNM, a je-
go skutecznos¢ zalezy od wtasciwego doboru odpowiedniego rodzaju farmakoterapii i szybkosci rozpoczecia
leczenia. Najpowszechniej stosowanym lekiem jest kwas acetylosalicylowy, jednak poszukiwanie nowych
form leczenia pozwolito wprowadzi¢ kilka alternatywnych lub wspomagajacych farmaceutykow, takich jak
tienopirydyny, prasugrel, tikagrelor, dipirydamol oraz inhibitory glikoproteiny Ilb/Illa. Przedmiotem niniejszej
pracy jest charakterystyka lekow oraz przeglad nowoczesnych form terapii wykorzystywanych w leczeniu
przeciwptytkowym u pacjentow z OZW i/lub UNM.

SLOWA KLUCZOWE: ostre zespoty wiencowe, udar niedokrwienny mozgu, leczenie antyagregacyjne, leki
przeciwptytkowe

ABSTRACT

SIMILARITIES AND DIFFERENCES IN ANTIPLATELET THERAPY IN ACUTE CORONARY SYNDROMES AND ISCHEMIC
STROKE

Cardiovascular disease, including acute coronary syndromes (ACS) and ischemic stroke (IS), is the most com-
mon cause of death in the world. In both ACS and IS, ischemia results from vascular occlusion. Therefore, the
mainstay of treatment for these disorders is reperfusion therapy that includes antiplatelet, anticoagulant and
thrombolytic interventions. Antithrombotic action (antiplatelet therapy) is the main therapeutic modality in
patients with ACS and IS. Its effectiveness depends on the selection of an appropriate pharmacotherapy and
on the timing of treatment initiation. The most commonly used drug is acetylsalicylic acid, but the search for
new forms of treatment led to the introduction of alternative or supporting pharmaceuticals, including:
thienopyridine, prasugrel, ticagrelor, dipyridamole, and glycoprotein llb/llla inhibitors. The aim of this paper
is to characterize available drugs and to review modern forms of antiplatelet therapy used in patients with
ACS and/or IS.

KEYWORDS: acute coronary syndromes, ischemic stroke, antithrombotic therapy, antiplatelet therapy

1. Wstep

Wedtug najnowszych danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) choroby uktadu krazenia, w tym ostry ze-
spot wiencowy oraz udar niedokrwienny moézgu, sa naj-
czestsza przyczyna zgonow zaréwno w Polsce, jak i na
Swiecie, w szczegdlnosci w krajach srednio- i wysokorozwi-
nietych. Co wiecej, w 2012 roku odnotowano wzrost o 20%
liczby zgondw z tej przyczyny w stosunku do 2000 roku [1].

Ostry zespot wiencowy (OZW), stanowi grupe objawow
klinicznych charakteryzujacych sie niedokrwieniem migsnia

czynnosci mozgu, ktére spowodowane sa wytacznie przy-
czynami naczyniowymi, zwiazanymi z przeptywem krwi w
naczyniach mozgowych, ktore trwaja powyzej 24 h. 80%
wszystkich udaréw stanowia udary niedokrwienne (UNM),
inaczej zawaty mdzgu, wsrdd ktorych najwiekszy odsetek
stanowia udary kardiogenne bedace powiktaniem migotania
przedsionkow [3].

Wspolng cecha OZW oraz UNM jest podtoze niedo-
krwienne, tym samym i postepowanie terapeutyczne obej-
muje leki posiadajace podobne mechanizmy dziatania re-

sercowego i obejmujacych zawat serca z uniesieniem od-
cinka ST (STEMI) oraz ostry zespot wiencowy bez uniesienia
ST (NSTE-ACS), wsrod ktorego rozroznia sie zawat serca bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI), a takze niestabilng dtawice
piersiowa (UA) [2].

Najnowsza definicja charakteryzuje udar moézgu jako
nagte wystapienie ogniskowych lub globalnych zaburzen
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perfuzyjnego, majacego na celu jak najszybsze przywroce-
nie prawidtowego przeptywu krwi w naczyniach. W przy-
padku chorych ze STEMI w wiekszosci przypadkow niezbed-
ne jest leczenie interwencyjne w postaci przezskornej we-
wnatrznaczyniowej angioplastyki wiencowej lub tez zabie-
gu wszczepienia pomostow do tetnic wiencowych. Nato-
miast w przypadku pacjentow z NSTE-ACE leczenie inter-
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wencyjne jest wskazane jedynie u pacjentow w grupie wy-
sokiego ryzyka [2]. Jednakze pomimo przeprowadzenia te-
rapii interwencyjnej, farmakologiczne leczenie zachowaw-
cze jest niezbedne.

W przypadku ostrych choréb naczyniowych w zakresie
leczenia reperfuzyjnego wyroznia sie leczenie antyagrega-
cyjne (przeciwptytkowe), antykoagulacyjne (przeciwza-
krzepowe) oraz trombolityczne. Leczenie antyagregacyjne
jest standardowo wtaczane na poczatku terapii i prowa-
dzone dtugoterminowo. Natomiast leczenie przeciwkrze-
pliwe i trombolityczne, niosace ze soba ryzyko krwawien,
ze wzgledu na liczne przeciwwskazania nie jest rekomen-
dowane dla wszystkich pacjentow. Kryteria prowadzenia
terapii sa szczegotowo okreslane w odniesieniu do kazdej z
wymienionych powyzej grup lekéw [2,4]. W niniejszej pra-
cy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat leczenia
antyagregacyjnego u pacjentow po ostrym zespole wien-
cowym oraz udarze niedokrwiennym moézgu oraz podobien-
stwa i réznice w schemacie postepowania.

2. Leki antyagregacyjne

Ptytki krwi sa najmniejszymi bezjadrzastymi elemen-
tami morfotycznymi krwi, charakterystycznymi jedynie dla
ssakow. Podstawowa funkcja ptytek krwi jest uczestnicze-
nie w mechanizmach utrzymywania prawidtowej hemostazy
poprzez tworzenie pierwotnego czopu hemostatycznego
oraz udziat w aktywacji osoczowych czynnikow krzepniecia
[5]. Podczas uszkodzenia naczynia krwionosnego ptytki krwi
swobodnie krazace w tozysku naczyniowym ulegaja proce-
sowi adhezji do sktadnikow znajdujacych sie w macierzy
zewnatrzkomorkowej, wyeksponowanych w miejscu urazu.
W pierwszym etapie ptytki wchodza w interakcje ze znaj-
dujacym sie w macierzy zewnatrzkomdrkowej czynnikiem
von Willebranda (VWF) za pomoca kompleksu glikoprotein
btonowych Ib/IX/V (GPIb/IX/V), dzieki czemu nastepuje
aktywacja ptytkowej glikoproteiny (GP) llIb/llla [6]. Kom-
pleks ten, bedacy najliczniejszym receptorem ptytkowym,
ktory wystepuje na powierzchni ptytek krwi w liczbie
50000-80000 kopii na jedng komorke, jest receptorem dla
fibrynogenu, posredniczacym w wiazaniach ptytka-ptytka i
odpowiedzialnym za tworzenie agregatow ptytkowych [5].
Aktywacja ptytek krwi powoduje zwigkszenie ilosci kopii
tego receptora na powierzchni ptytek oraz dodatkowo in-
dukuje zmiane konformacji kompleksu, umozliwiajac w ten
sposob wigzanie sie GP lIb/llla z fibrynogenem, co odgrywa
kluczowa role w akumulacji ptytek w miejscu uszkodzonego
srodbtonka naczyniowego [7]. Adhezja ptytek do po-
wierzchni uszkodzonego naczynia jest dodatkowo wzmac-
niana poprzez wiagzanie kolagenu wystepujacego w pod-
srodbtonkowej warstwie biatek z ptytkowa glikoproteing
GPla/lla [8]. Proces adhezji ptytek krwi zawsze przebiega
w poblizu miejsca uszkodzenia naczynia i ekspozycji czyn-
nika tkankowego, dzieki czemu mozliwa jest ich aktywacja
poprzez trombinge wygenerowana w kaskadzie osoczowych
czynnikow krzepniecia [9]. Trombina jest jednym z najsil-
niejszych agonistow ptytek krwi wystepujacych w warun-
kach in vivo. Aktywacja ptytek krwi przez trombine powo-
duje transdukcje sygnatu wewnatrzkomoérkowego, dzieki
czemu nastepuje ekspozycja ujemnie natadowanych fosfo-
lipidow btonowych, fosfatydyloseryny i fosfatydyloetanolo-
aminy, ktore tworza prokoagulacyjna powierzchnie wiaza-
ca jony Ca®, konieczna do dalszego przebiegu kaskady
krzepniecia. Dodatkowo aktywacja ptytek krwi powoduje
sekrecje zawartosci ziarnistosci ptytkowych, wsrod ktoérych
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oprocz czynnikow prozapalnych wydzielane sa substancje
wzmagajace autokrynng aktywacje ptytek [10].

Ze wzgledu na zakrzepowa etiologie OZW i UNM oraz
istotny udziat agregacji ptytek krwi w rozwoju powstatej
skrzepliny, leki przeciwptytkowe odgrywaja kluczowa role
w leczeniu tych chordb [11,12]. Leczenie przeciwptytkowe
powinno zosta¢ wtaczone w mozliwie jak najkrotszym cza-
sie od zdiagnozowania, ze wzgledu na zminimalizowanie
ryzyka incydentow zatorowo-zakrzepowych oraz powiktan
niedokrwiennych. Obecnie w Swiatowej literaturze nauko-
wej w grupie lekow o dziataniu antyagregacyjnym, maja-
cych zastosowanie w leczeniu OZW i UNM, wymienia sie
gtownie: kwas acetylosalicylowy, dipirydamol, klopidogrel,
tiklopidyne, abciksimab i tirofiban [13].

2.1. Kwas acetylosalicylowy

Kwas acetylosalicylowy (ASA), znany pod nazwa han-
dlowa jako aspiryna® (Ryc. 1), nalezy do grupy niestero-
idowych lekow o dziataniu przeciwzapalnym (NLPZ) [14].
Biorac pod uwage szeroka dostepnos¢, niskie koszty pro-
dukcji oraz udowodnione korzysci terapeutyczne, aspiryna
jest obecnie Srodkiem pierwszego wyboru w leczeniu prze-
ciwptytkowym i profilaktyce choréb naczyniowych [13,15,
16].
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Ryc. 1. Kwas acetylosalicylowy.

Mechanizm dziatania kwasu acetylosalicylowego polega
na nieodwracalnej inhibicji enzymu syntazy cyklicznego
nadtlenku prostaglandyny (PGHS), zwanego rowniez cyklo-
oksygenaza (COX). Powoduje to zahamowanie w ptytkach
krwi syntezy prostanoidéow, do ktorych naleza tromboksan
A2 (TXA2) oraz prostaglandyny (PG),a takze syntezy pro-
stacykliny w komoérkach srédbtonka (PGI2) [17]. Wytwarza-
nie tych biologicznie czynnych zwiazkéw zachodzi poprzez
enzymatyczne utlenianie kwasu arachidonowego, uwalnia-
nego przez fosfolipazy A2 i C z fosfolipidow btony cytopla-
zmatycznej i bton wewnatrzkomorkowych. Tylko niezestry-
fikowany kwas arachidonowy stanowi substrat dla COX.
COX jest enzymem o aktywnosci katalitycznej cykloooksy-
genazy i peroksydazy.

W pierwszym etapie przemiany kwasu arachidonowego
podjednostka o aktywnosci cyklooksygenazowej odpowiada
za przytaczenie dwoch czasteczek tlenu do jednej cza-
steczki arachidonianu i jego utlenienie w pozycji C-11, co
powoduje powstanie prostaglandyny G2 (PGG2). Nastepnie
domena peroksydazowa katalizuje redukcje grupy 15-O0OH
obecnej w czasteczce PGG2 do 15-OH i tym samym wytwo-
rzenie prostaglandyny H2 (PGH2). Z powstatej PGH2, przy
udziale odpowiednich syntaz dochodzi do biosyntezy pro-
staglandyn D2, E2, F2, 12 oraz tromboksanu A2 [18].

Wyréznia sie kilka izoform enzymu: konstytutywna
(COX-1) odpowiedzialng gtownie za utrzymanie wtasciwej
hemostazy w warunkach fizjologicznych, indukowalng
(COX-2) zwiazana przede wszystkim z rozwojem reakcji
zapalnych indukowanych patogenami, oraz zlokalizowang w
obrebie osrodkowego uktadu nerwowego COX-3. Kwas ace-
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tylosalicylowy modyfikuje kowalencyjnie w sposob nieod-
wracalny czasteczki COX poprzez acetylacje seryny w po-
zycji 530 w przypadku COX1, i w pozycji 516 w przypadku
COX2, prowadzac do zahamowania syntezy prostaglandyn i
tromboksanu A2, odpowiadajacego za wzmozong agregacje
ptytek krwi i skurcz naczyn krwionosnych [19,20]. Modyfi-
kacja COX nie zmienia innych wtasciwosci ptytek krwi nie-
zaleznych od TXA2, czyli np. adhezji czy sekrecji [21,22].

ASA podawany doustnie ulega szybkiemu wchtanianiu w
zotadku oraz w gornym odcinku jelita cienkiego. Jego
obecnos¢ mozna wykry¢ w osoczu juz po 30 minutach od
zazycia, a po ok. 60 minutach mozna zaobserwowac jego
antyagregacyjne dziatanie [13]. Okres poéttrwania ASA w
osoczu wynosi ok. 20 minut, jednakze ze wzgledu na to, ze
inhibicja ASA wzgledem COX jest nieodwracalna, a pozba-
wione jadra ptytki krwi majg ograniczone zdolnosci ponow-
nej syntezy nowych porcji COX, antyagregacyjne dziatanie
ASA utrzymuje sie do ok. 10 dni, co odpowiada dtugosci
zycia ptytki krwi w krwioobiegu [22]. Po jednorazowej
dawce aspiryny aktywnos¢ COX stopniowo wzrasta, jednak
dopiero po uptywie 10-14 dni wyjsciowa aktywnos¢ tego
enzymu moze by¢ odtworzona przy catkowitej wymianie
ptytek de novo [23,24]. ASA ulega metabolizowaniu w wa-
trobie, a nastepnie wydalany jest z moczem [13].

Gtownym problemem wynikajacym z dtugotrwatego sto-
sowania aspiryny jest powstawanie wrzodow gornego od-
cinka przewodu pokarmowego, co moze prowadzi¢ do
krwawien zotadkowo-jelitowych, zagrazajacych zyciu. Moz-
liwymi efektami ubocznymi sa rowniez krwawienia we-
wnatrzczaszkowe, matoptytkowos¢, czy niedokrwistosc
aplastyczna [13].

Badania nad skutecznoscia i bezpieczenstwem ASA w
ostrej fazie UNM byty oceniane w dwoch oddzielnych
osrodkach, w badaniach klinicznych International Stroke
Trial (IST) i Chinese Stroke Trial (CAST), w ktorych tacznie
wzieto udziat 40 000 osob po przebytym udarze niedo-
krwiennym mozgu. Pacjenci otrzymywali aspiryne w dawce
300 mg (IST) lub 160 mg (CAST) w czasie 48 godzin od wy-
stapienia incydentu klinicznego. W badaniach tych wykaza-
no, ze podawanie ASA w pierwszych 4 tygodniach po zawa-
le moézgu zapobiegto 9 wczesnym nawrotom udaru i zgonom
na 1000 leczonych pacjentow (ASA vs placebo: 8,2% vs
9,1%, P=0,001). Aplikacja ASA przez pierwszych 6 miesiecy
od wystapienia udaru wykazata wyzsza skutecznos¢ i po-
zwolita na unikniecie 13 przypadkow niepetnosprawnosci
lub $mierci w puli 1000 leczonych pacjentow (P=0,03)
[21,25]. Badania te pokazuja znamienne znaczenie aspiry-
ny w prewencji UNM.

Podawanie kwasu acetylosalicylowego w OZW jest po-
stepowaniem terapeutycznym znanym od wielu lat. Juz w
latach 80-tych XX w. wykazano istotne zmniejszenie cze-
stosci zawatu migsnia sercowego i zgonow (o okoto 50%) u
pacjentow z niestabilng dtawica piersiowa, ktorym poda-
wano ASA. Jednakze jednoczesne podawanie innych NLPZ,
m.in. ibuprofenu, zmniejsza skutecznos¢ leczenia kwasem
acetylosalicylowym, poniewaz leki te odwracalnie hamuja
COX-1 i tym samym uniemozliwiaja nieodwracalng inhibicje
przez ASA, co wiecej NLPZ wykazuja dziatanie prozakrze-
powe i moga zwiekszac ryzyko powiktan niedokrwiennych
[26,27].

Podawanie aspiryny w dawce 50-325 mg na dzien jest
obecnie rekomendowane u wszystkich pacjentow po prze-
bytym UNM o etiologii zatorowej i zakrzepowej, w jak naj-
krotszym czasie od momentu wystapienia choroby [22].
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Natomiast w OZW zalecane jest podawanie doustne ASA w
dawce wysycajacej 150-300 mg, a nastepnie w dawce pod-
trzymujacej 75-100 mg, ktora charakteryzuje sie podobng
skutecznoscia przy jednoczesnie mniejszym ryzyku krwa-
wien [28].

2.2. Tienopirydyny

Klopidogrel  ((2S)-2-(2-chlorofenylo)-2-(4H,5H,6H,7H-
tieno[3,2-c]pirydyno-5-ylo)octan metylu) i tiklopidyna (5-
(2-chlorobenzylo)-4,5,6,7-tetrahydrotieno[3,2-c]pirydyna)
(Ryc. 2) to doustne leki przeciwptytkowe nalezace do grupy
tienopirydyn antagonizujacych purynergiczny receptor
P2Y12, zlokalizowany w btonie komorkowej ptytek. Recep-
tor ten ulega aktywacji po wptywem adenozynodifosforanu
(ADP) [29] i odpowiedzialny jest za wzmocnienie aktywacji
ptytek i ich agregacje. P2Y12 zwiagzany jest z heterotrime-
rycznym biatkiem Gai2, ktore podczas aktywacji uwalnia
podjednostke Ga oraz dimer GBy [30]. Mechanizm dziata-
nia podjednostki a zwiazany jest z hamowaniem cyklazy
adenylowej, tym samym ze zmniejszeniem poziomu cy-
klicznego adenozynomonofosforanu (cAMP), co z kolei pro-
wadzi do hamowania fosforylacji fosfoproteiny odpowie-
dzialnej za regulacje (zapobieganie aktywacji) receptora
glikoproteinowego lIb/llla. Natomiast podjednostka By ak-
tywuje 3-kinaze fosfatydyloinozytolu B, co prowadzi do
wytwarzania fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trifosforanu, ktory
aktywuje szereg szlakow sygnatowych:  serynowo-
treoninowa kinaze Akt/biatkowa kinaze B (PKB), kinaze re-
gulowana zewnatrzkomoérkowo ERK2 oraz biatka Rap1B i
Rac, prowadzac do zwiekszenia cytozolowego stezenia Ca?*
[31]. Dodatkowo podjednostka ta rowniez powoduje akty-
wacje kanatow potasowych zaleznych od biatek G (GIRKs).

cl S
Ryc. 2. Klopidogrel (a) i tiklopidyna (b).

Tienopirydyny jako srodki o dziataniu przeciwptytko-
wym sa podawane doustnie w formie proleku, ktéry meta-
bolizowany jest w watrobie. Jedynie 15% przyjetej dawki
ulega przemianie do aktywnego metabolitu przy udziale
cytochromu P450 (CYP). Jest to reakcja dwuetapowa. W
pierwszym etapie tworzony jest nieaktywny metabolicznie
2-okso-klopidogrel, ktory jest tiolaktonem. W procesie tym
najistotniejszy udziat odgrywaja izoenzymy CYP2C19,
CYP2B6 oraz CYP1A2. Drugi etap prowadzi do otwarcia
pierscienia tiolaktonowego i powstania aktywnego farma-
kologicznie metabolitu, co zwiazane jest z aktywnoscia
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4, i do powstania nie-
trwatego, ulegajacego redukcji, kwasu sulfenowego. Pozo-
state 85% przyjetej dawki przy udziale karboksylazy 1 (CES-
1) ulega hydrolizie do nieaktywnego metabolitu. Aktywne
metabolity indukuja nieodwracalng zmiane konformacji
zlokalizowanego na powierzchni ptytek krwi receptora
P2Y12 [32]. W wyniku dziatania tienopirydyn dochodzi do
zablokowania szlaku receptora P2Y12 bez znaczacego
wptywu na kaskade przemian kwasu arachidonowego
[22,32]. Tienopirydyny charakteryzujg sie stosunkowo poz-
nym czasem rozpoczecia dziatania (efekt terapeutyczny w
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zaleznosci od leku widoczny jest po 2-24 h od przyjecia) i
koniecznoscia podawania doustnego przez ok. 3-5 dni w
celu utrzymania efektu terapeutycznego. Ze wzgledu na
nieodwracalny mechanizm dziatania aktywnos¢ tienopiry-
dyn utrzymuje sie do 10 dni od momentu odstawienia le-
kow, co odpowiada dtugosci zycia ptytek w krazeniu [22].

Maksymalne stezenie tiklopidyny w osoczu zaobserwo-
wac mozna od 1 do 3 godzin od momentu podania pojedyn-
czej dawki wynoszacej 250 mg, z kolei maksymalne steze-
nie klopidogrelu w osoczu wystepuje juz w ciagu 1 godziny
od zazycia takiej samej dawki. Antyagregacyjne dziatanie
klopidogrelu nastepuje od 2 do 6 godzin od przyjecia dawki
wielkosci 300-600 mg. Codzienne stosowanie klopidogrelu
w dawce 75 mg na dobe podtrzymuje staty antyagregacyjny
efekt, co odpowiada dziataniu tiklopidyny w dawce 2 razy
po 250 mg na dobe. W prewencji wtornej UNM, jak rowniez
OZW dozwolone jest stosowanie klopidogrelu w wyzej wy-
mienionych dawkach [13].

Wieloosrodkowe badanie Clopidogrel in Unstable Angi-
na to Prevent Recurrent Events (CURE) prowadzone w la-
tach 1998-2000, w ktorym wzieto udziat ponad 12 tys. pa-
cjentow z NSTE-ACS, miato na celu okreslenie korzysci ze
stosowania klopidogrelu w skojarzeniu z aspiryna przez
okres 9-12 miesiecy. W badaniu tym pacjenci podzieleni
zostali na dwie grupy: w grupie badanej chorzy otrzymywa-
li doustnie klopidogrel w dawce nasycajacej 300 mg, a na-
stepnie podtrzymujacej 75 mg, w grupie kontrolnej
uczestnicy badania otrzymywali placebo. W obydwu gru-
pach pacjenci otrzymywali kwas acetylosalicylowy w daw-
ce 75-325 mg/dobe, a takze standardowe leczenie zacho-
wawcze. Wykazano istotne statystycznie zmniejszenie cze-
stosci wystapienia zawatu serca, udaru mézgu oraz zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie badanej vs pla-
cebo (9,3% vs 11.4%; HR 0,80; 95% Cl 0,72-0,90; P<0,001).
Jednakze w grupie z klopidogrelem odnotowano znamien-
nie wyzsza ilos¢ krwawien w poroéwnaniu z placebo (3,7% vs
2,7%; HR 1,38; P=0,001), ale nie zaobserwowano wzrostu
czestosci incydentow krwotocznych zagrazajacych zyciu, w
tym udaréw krwotocznych (2,1% vs 1,8%, P=0,13) [33].

0Od ponad dekady uwaza sie, ze stosowanie ASA i klopi-
dogrelu u pacjentow z OZW daje lepsze rezultaty kliniczne
anizeli stosowanie samego klopidogrelu lub samego ASA.
Zadawalajace efekty tej dwusktadnikowej terapii u pacjen-
tow z OZW byty podstawa do zastosowania terapii skoja-
rzonej u pacjentéw z udarem mdzgu, jednakze z powodu
wigkszej heterogennosci UNM w stosunku do OZW ryzyko
wystapienia krwawienia $rddczaszkowego w UNM jest
znacznie wieksze. Metaanaliza obejmujaca 7 réznych ba-
dan klinicznych (CHARISMA, ESPRIT, JASAP, MATCH, PRo-
FESS, SPS3, TOPALS) wykazata, ze ryzyko wystapienia po-
nownego udaru mozgu u pacjentdow, u ktorych UNM lub
przemijajacy atak niedokrwienny (TIA) wystapit w okresie
od tygodnia do 5 lat przed rozpoczeciem leczenia, ktorym
podawano podwojne leczenie przeciwptytkowe w postaci
klopidogrelu oraz ASA, nie ulega zmianie w poréwnaniu z
monoterapia kwasem acetylosalicylowym (RR 0,89, 95% CI
0,78-1,01) ani w poréwnaniu z monoterapig klopidogrelem
(RR 1,01; 95% Cl 0,93-1,08). Ryzyko wystapienia krwotoku
srodczaszkowego u pacjentow z terapia skojarzong utrzy-
mywato sie na podobnym poziomie jak w przypadku mono-
terapii ASA (RR 0,99; 95% Cl 0,70-1,42), natomiast w po-
réwnaniu z monoterapia klopidogrelem byto istotnie wyz-
sze (RR 1,46; 95% CI 1,17-1,82) [34]. Z drugiej strony, inna
metaanaliza zawierajaca 14 roznych badan klinicznych
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(ESPS2, MATCH, CARESS, Chairangsarit, CHARISMA, ESPRIT,
FASTER, Matias-Guiu i wsp., Kaye i wsp., EARLY, PROFESS,
CLAIR, Nakamura, CHANCE), w ktorych u pacjentéw z nie-
kardiogennym udarem lub TIA rozpoczeto terapie skojarzo-
na 3 dni po wystapieniu niedokrwienia, wykazata istotne
zmniejszenie ryzyka wtornego udaru (RR 0,69; 95% Cl 0,60-
0,80; P<0,001), a takze TIA, ostrego zespotu wiencowego
oraz zgonu (RR 0,71; 95% Cl 0,63-0,81; P<0,001), bez istot-
nego zwiekszenia ryzyka krwawienia (RR 1,35; 95% CI 0,70-
2,59; P=0,37) w poréwnaniu do monoterapii klopidogrelem
[35]. Poréwnujac te dwie metaanalizy mozna stwierdzic,
Ze u pacjentow w fazie ostrej udaru, gdzie ryzyko ponow-
nego niedokrwienia jest najwieksze, stosowanie terapii
skojarzonej (ASA z klopidogrelem) moze przynies¢ wymier-
ne korzysci [36].

Stosowanie tiklopidyny i klopidogrelu wiaze sie z ryzy-
kiem wystapienia krwotocznych incydentéw wewnatrzna-
czyniowych. Tiklopidyna wykazuje ograniczone zastosowa-
nie ze wzgledu na bardzo wysokie ryzyko wystapienia po-
wiktan hematologicznych, w postaci neutropenii, anemii
aplastycznej i zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP).
Tiklopidyna wptywa na inhibicje rozwoju komorek hemato-
poetycznych w szpiku, a takze moze powodowac wytwa-
rzanie przeciwciat przeciwko multimerom vWF powstatym
na skutek zahamowania aktywnosci metaloproteaz
[37].0becnie stosowanie tiklopidyny rekomendowane jest
jedynie u pacjentow po UNM wykazujacych nadwrazliwosc
na ASA. Klopidogrel wykazuje lepszy profil bezpieczenstwa
w zwiazku ze znacznie nizszym ryzykiem wystapienia neu-
tropenii i TTP. Jego gtownym dziataniem niepozadanym
jest mozliwos¢ powodowania krwawienia srodczaszkowego
oraz krwawien w uktadzie pokarmowym. Jednakze w po-
rownaniu do ASA zazywanie tienopirydyn charakteryzuje
sie zmniejszonym ryzykiem wystapienia powiktan krwo-
tocznych [22].

Pomimo mniejszego odsetka powiktan Zotadkowo-
jelitowych u pacjentdw leczonych klopidogrelem w porow-
naniu z ASA, inhibitory pompy protonowej sa czesto wita-
czane w terapie w celu zminimalizowania ryzyka krwawie-
nia z przewodu pokarmowego. Jednakze niektore inhibito-
ry, m.in. omeprazol, zmniejszaja przeciwptytkowe dziata-
nie klopidogrelu poprzez hamowanie aktywnosci CYP2C19.
Dotychczasowe badania nie wykazaty istotnego klinicznie
wptywu omeprazolu na wzrost ryzyka wtornego niedo-
krwienia. Niemniej jednak ze wzgledu na brak jednoznacz-
nych zalecen decyzja o réwnoczesnym podawaniu inhibito-
row pompy protonowej i klopidogrelu powinna by¢ dosto-
sowana indywidualnie do kazdego pacjenta uwzgledniajac
zarowno ryzyko krwawienia jak i niedokrwienia [38].

2.3. Prasugrel

Duza zmiennos¢ farmakokinetyczna klopidogrelu wynika
przede wszystkim z polimorfizmow genow CYP2C19 oraz
glikoproteiny P. Polimorfizmy CYP2C19 wptywaja na rozna
efektywnos¢ konwersji klopidogrelu do jego aktywnych me-
tabolitow, natomiast genu glikoproteiny P na zmiane
wchtaniania leku. Szacuje sie, ze opornos¢ na klopidogrel
dotyczy 3-30% pacjentow, a wsrod najistotniejszych z tego
punktu widzenia polimorfizméw CYP2C19 nalezy wymienic¢
allele utraty funkcji CYP2C19*1, CYP2C19*2 oraz CYP2C19*3
[39]. Zmniejszona odpowiedz osobnicza na klopidogrel mia-
ta istotny wptyw na wprowadzenie tienopirydyn trzeciej
generacji, ktorych przedstawicielem jest prasugrel (Ryc.
3). Jest to prolek, ktory podobnie jak klopidogrel ulega
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dwuetapowej biotransformacji do aktywnego metabolitu i
nieodwracalnie blokuje receptor P2Y12. Prasugrel w prze-
ciwienstwie do klopidogrelu jest mniej zalezny od enzy-
mow CYP, ktore zaangazowane sg wytacznie w przeksztat-
cenie metabolitu posredniego w forme aktywna. Natomiast
w pierwszym etapie wymagana jest aktywnos¢ karboksy-
esterazy-2 (gtownie w jelicie i osoczu), ponadto lek ten
charakteryzuje sie szybszym i silniejszym dziataniem prze-

ciwptytkowym [40,41].
0
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Ryc. 3. Prasugrel.

Wieloosrodkowe badanie TRITON-TIMI 38 (Trial to As-
sess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing
Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocar-
dial Infarction 38), obejmujace ponad 13,5 tys. pacjentow
z OZW zakwalifikowanych do przezskornej interwencji
wiencowej, wykazato, ze podawanie prasugrelu w dawce
nasycajacej 60 mg, a nastepnie podtrzymujacej 10
mg/dobe, w poréwnaniu z klopidogrelem podawanym w
standardowej dawce (300 mg w dawce nasycajacej i 75 mg
w dawce podtrzymujacej), przez 6-15 miesiecy, znamien-
nie obniza ryzyko zgonu, zawatu serca i mozgu, zakrzepicy
stentu oraz pilnej rewaskularyzacji, przy jednoczesnym
zwiekszeniu powaznych krwawien, w tym zagrazajacych
zyciu. W ostatecznym bilansie, u pacjentow z OZW i wcze-
sniej przebytym UNM lub TAI skutecznos¢ kliniczna prasu-
grelu byta mniejsza, co spowodowane byto wigksza czesto-
Scig krwawien. Podobnie wieksza czestos¢ zdarzen zagraza-
jacych zyciu obserwowana byta u pacjentow w starszym
wieku (powyzej 75 lat) oraz o niskiej wadze ciata (ponizej
60 kg) [40].

Dziatania niepozadane w postaci matoptytkowosci, udo-
kumentowane w badaniu TRITON-TOMI 38, wystepowaty z
podobna czestoscia zaréwno po stosowaniu prasugrelu, jak
i klopidogrelu, natomiast prasugrel powodowat znamiennie
rzadziej neutropenie anizeli klopidogrel [40].

Z kolei wyniki badania na modelu zwierzecym, prowa-
dzonego przez Tomizawa i wsp., wyraznie roznia sie od
wynikow badan klinicznych TRITON-TIMI 38. W badaniach
tych podawano prasugrel osobnikom meskim makakow z
wywotanym udarem niedokrwiennym mozgu i wykazano, ze
lek ten zmniejszat rozmiar udaru o ok. 70% przy dawce 0,3
mg/kg m.c./dobg, a o ok. 90% przy dawce 1 mg/kg
m.c./dobe, natomiast zmiany neurologiczne zmniejszone
zostaty odpowiednio o 60% i 80%. Autorzy nie odnotowali
przy tym wystepowania krwawien. Badania wskazuja, ze
stosowanie prasugrelu u pacjentow po UNM moze przynies¢
korzysci kliniczne, jednakze wymagane sa dalsze badania w
celu ustalenia dawek terapeutycznych [42].

Natomiast do badania TRILOGY ACS (Targeted Platelet
Inhibition to Clarify the Optimal Strategy to Medically Ma-
nage Acute Coronary Syndromes) wtaczonych zostato 7243
pacjentow ponizej 75 r.z. oraz po przebytym NSTE-ACS, u
ktorych w ciaggu 10 dni od wystapienia epizodu nie prze-
prowadzono rewaskularyzacji wiencowej. Pacjenci z uda-
rem mozgu lub TIA zostali wytaczeni z badania. Wykazano,
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ze prasugrel (w dawce 10 mg/dobe lub 5 mg/dobe dla pa-
cjentéw o masie ciata ponizej 60 kg) po 30-miesiecznym
leczeniu istotnie zmniejszat ryzyko wystapienia udaru (1,5%
vs 2,2%, P=0,03) w poréwnaniu z klopidogrelem stosowa-
nym w dawce 75 mg/dobe. Po 12-miesiecznej terapii pra-
sugrelem zaobserwowano tendencje do obnizenia ryzyka
wystapienia udaru (P=0,04), natomiast nie odnotowano
réznic w poréwnaniu z klopidogrelem [43].

Celem wieloosrodkowego badania ACCOAST (Pretreat-
ment with Prasugrel in Non-ST- Segment Elevation Acute
Coronary Syndromes) byto okreslenie skutecznosci leczenia
prasugrelem w dawce nasycajacej 30 mg w poréwnaniu z
placebo u pacjentow ze STEMI przed zabiegiem interwencji
wiencowej. Do badania wtaczono 4033 chorych, jednak ba-
danie to zostato przerwane przedwczesnie, a przyczyna byt
brak zmniejszenia ryzyka zdarzen niedokrwiennych zarow-
no po 7 dniach (10% vs 9,8%, P>0,05), jak i po 30 dniach
(10,8% w obydwu grupach, P=0,98), przy jednoczesnym
zwigkszeniu ryzyka krwawien (po 7 dniach: 2,6% vs 1,4%,
P<0,01; po 30 dniach: 2,9% vs 1,5%, P<0,01). Badanie to
wykazato, ze podawanie prasugrelu w dawce nasycajacej
pacjentom ze STEMI przed zabiegiem interwencji wienco-
wej nie jest zalecane, gdyz nie przynosi zadowalajacych
efektow terapeutycznych, a dodatkowo zwieksza ryzyko
wystapienia krwawien [44].

2.4, Tikagrelor

Tikagrelor ((1S,2S,3R,55)-3-[7-[(1R,2S)-2-(3,4-difluoro-
fenylo)cyklopropylamino]-5-(propyltio)-3H-[1,2,3]triazolo
[4,5-d]pyrimidyno-3-ylo]-5-(2-hydroksyethoksy)  cyklopen-
tane-1,2-diol) (Ryc. 4) jest przedstawicielem nowej grupy
lekow hamujacych aktywacje i agregacje ptytek krwi indu-
kowana przez ADP. Lek zostat dopuszczony do stosowania
w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u
pacjentow ze STEMI i NSTE-ACS, leczonych farmakologicz-
nie lub interwencyjnie w skojarzeniu z ASA. Ten selektyw-
ny antagonista receptora P2Y12, nalezacy do cyklopentylo-
tiazolopirymidyn, w przeciwienstwie do lekow z grupy tie-
nopirydyn (klopidrogleru i prasugrelu) w bezposredni i od-
wracalny sposob blokuje receptor P2Y12. Lek ten stosuje
sie w postaci proleku, ktory w watrobie przeksztatcany jest
przez izoenzym CYP3A do aktywnego metabolitu, AR-
C124910XX, o dtugim okresie poéttrwania, w 99,7% wiazane-
go z biatkami osocza. Co wiecej, lek ten szybko sie wchta-
nia, a poczatek dziatania farmakologicznego widoczny jest
po 30 min. od podania doustnego (w dawce nasycajacej
180 mg). W ciagu 2-4 h maksymalne zahamowanie agrega-
cji ptytek (IPA) wynosi 89% i utrzymuje sie do 8 h po poda-
niu [45].
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Ryc. 4. Tikagrelor.
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Dotychczas jedynym wieloosrodkowym badaniem kli-
nicznym Il fazy, w ktorym oceniano skutecznos¢ tikagrelo-
ru u pacjentow z OZW, jest PLATO (Platelet Inhibition and
Patient Outcomes). Badanie to prowadzone byto w latach
2006-2008 i uczestniczyto w nim 18 624 pacjentdw, hospi-
talizowanych w 862 osrodkach, w 43 krajach. Do badania
wtaczono chorych z OZW, ktérzy zostali zrandomizowani do
podania tikagreloru (w dawce nasycajacej 180 mg, nastep-
nie 90 mg 2x/dobe) albo klopidogrelu (w dawce nasycaja-
cej 300-600 mg, nastepnie 75 mg/dobe). Ponadto pacjenci
bez przeciwwskazan otrzymywali rowniez ASA (w dawce
75-100 mg/dobe). Leki przyjmowane byty przez uczestni-
kow co najmniej pét roku, a maksymalnie rok. W badaniu
stwierdzono istotnie mniejsza czestos¢ wystepowania
punktu koncowego (zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych lub udaru moézgu) u chorych leczonych tikagrelo-
rem w porownaniu do pacjentow, ktorym podawano klopi-
dogrel (HR 0,75; 95% CI 0,61-0,93; P = 0,01). Natomiast nie
stwierdzono istotnych réznic dotyczacych czestosci zdarzen
zakrzepowo-zatorowych i udaréw miedzy grupami. Wyka-
zano jedynie, ze w przypadku podawania tikagreloru
zwieksza sie liczba matych krwawien i krwawien $rodcza-
szkowych w pordéwnaniu z klopidogrelem (7,4% vs 5,4%)
[46].

Prospektywne badanie przeprowadzone przez Alexo-
poulos i wsp. oceniato skutecznosc leczenia tikagrelorem i
prasugrelem u pacjentow po przebytym STEMI. Do badania
wtaczonych zostato 55 pacjentow, ktérych podzielono na
dwie grupy: chorych otrzymujacych tikagrelor (w dawce
nasycajacej 180 mg, a nastepnie po 12+6 h w dawce pod-
trzymujacej 90 mg) (n=28) oraz otrzymujacych prasugrel
(w dawce nasycajacej 60 mg/dobe, nastepnie po 24 h 10
mg/dobe) (n=27). Pacjenci obydwu grup otrzymywali ASA
w dawce 325 mg i 70 jednostek na kg masy ciata (U/kg)
heparyny niefrakcjonowanej oraz podczas interwencji
wiencowej, po decyzji operatora, dodatkowo heparyne lub
biwalirudyne. Po leczeniu interwencyjnym pacjenci otrzy-
mywali 100 mg/dobe ASA. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byto zmniejszenie reaktywnosci ptytek krwi, co
okreslano z wykorzystaniem testu funkcyjnego VerifyNow
P2Y12 oraz za pomoca Multiplate Analyzer. VerifyNow
P2Y12 jest przytézkowym analizatorem hamowania agrega-
cji ptytek, a jego dziatanie opiera si¢ na oznaczaniu zmiany
transmisji swiatta, ktora wywotana jest przez zagregowane
ptytki w odpowiedzi na kwas arachidonowy, natomiast Mul-
tiplate Analyzer opiera sie na metodzie agregometrii impe-
dancyjnej i umozliwia oznaczenie reaktywnosci ptytek.

Do drugorzedowych punktow koncowych nalezaty nie-
pozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (zgon, zawat ser-
ca i udar mozgu). Pomiary wykonywano bezposrednio po
podaniu lekow, po 1, 2, 6 i 24 h oraz 5 dniach po wtaczeniu
do badania. Wykazano, ze dziatanie tikagreloru oraz prasu-
grelu byto zblizone (po 1 h: 257,3 jednostki reakcji P2Y12
[PRU], 95% Cl 230,8-283,8 vs 231,3 PRU, 95% ClI 205,3-
257,4; P=0,2; po 2 h: 196,1 PRU 95% ClI 152,1-240,2 vs
153,6 PRU, 95% Cl 110,4-196,8, P=0,2; po 6 h: 75,2 PRU,
95% Cl 43,7-106,7 95% Cl vs 69,4 PRU, 95% Cl 37,9-100,9;
P=0,8; po 24 h 46,7 PRU, 95% Cl 26,0-67,3 vs 40,8 PRU, 95%
Cl 19,7-61,8; P=0,7). Wykazano, ze obydwa leki powoduja
hamowanie agregacji ptytek w podobnym czasie, po okoto
2 h od ich zazycia. Pomimo prostszego metabolizmu tika-
greloru nie odnotowano szybszego efektu dziatania. Nato-
miast po 5 dniach zaobserwowano istotnie nizsza reaktyw-
nosc ptytek po terapii tikagrelorem w poréwnaniu do pra-
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sugrelu (25,6 PRU, 95% CI 12,3-38,9 vs 50,3 PRU, 95% ClI
36,4-64,1; P=0,01). Tym samym na podstawie badania
stwierdzono brak roznic w efektywnosci dziatania obu le-
kow w ciagu pierwszych 24 h terapii, natomiast roznice
obserwowano po 5 dniach [47].

Czestos¢ wystepowania efektow niepozadanych okre-
slana byta w dwach badaniach klinicznych Il fazy: PLATO i
PEGASUS, w ktorych tacznie wzieto udziat prawie 40 tys.
pacjentow. Wsrod najczesciej wystepujacych dziatan
ubocznych wyrdzniono dusznos¢ i zwiekszona czestos¢
krwawien [46,48].

Badanie PEGASUS miato na celu okreslenie skutecznosci
skojarzenia ASA (w dawce 75-150 mg/dobe) z tikagrelorem
(w dwoch dawkach: 90 mg oraz 60 mg) w porownaniu do
placebo (pacjenci otrzymujacy ASA w dawce 75 mg/dobe)
we wtornej profilaktyce zawatu serca u pacjentow ze sta-
bilna choroba wiencowa. Badaniem objetych zostato ponad
21 tys. pacjentow. Badanie to wykazato istotnie nizsza cze-
stos¢ wystepowania powiktan sercowo-naczyniowych (zgon,
zawat serca, udar mozgu) u pacjentow leczonych tikagrelo-
rem w porownaniu z placebo, jednakze nie odnotowano
réznic w dziataniu réznych dawek tikagreloru [48].

2.5. Dipirydamol

Dipirydamol pod wzgledem chemicznym to 2,2',2",2"-
[[4,8-di(piperydyno-1-ylo)pirymido[5,4-d]pirymidyn-2,6-di-
ylo]dinitrylo]tetraetanol (Ryc. 5), ktorego antyagregacyjny
mechanizm dziatania jest ztozony. Po pierwsze hamuje on
dziatanie deaminazy adenozynowej (ADA), powodujac
zwigkszenie stezenia adenozyny we krwi, co z kolei hamuje
proces agregacji ptytek krwi. Po drugie, wptywa na inhibi-
cje fosfodiesterazy ptytkowej (PDE3), odpowiedzialnej za
rozktad cAMP. W wyniku inaktywacji PDE3 dochodzi do
wzrostu stezenia cAMP w ptytkach, co prowadzi do zaha-
mowania ich agregacji [13,21,49].

Ryc. 5. Dipirydamol.

Dipirydamol jest metabolizowany w watrobie, gdzie
ulega sprzeganiu z glukuronianem, ktory jest wydalany z
z6tcia. Lek ten charakteryzuje sie krotkim okresem pottr-
wania wynoszacym ok. 40 minut. Jego maksymalne steze-
nie w osoczu wystepuje po 2 godzinach od momentu poda-
nia. Jako preparat o natychmiastowym uwalnianiu wymaga
podawania 4 razy dziennie. Gtownymi skutkami ubocznymi
stosowania dipirydamolu, oprocz krwawien, sa zawroty i
béle gtowy oraz zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak
niestrawnos¢, biegunka i wymioty [13].

W prewencji nawrotowego UNM zaleca sie stosowanie
dipirydamolu (400 mg) w potaczeniu z aspiryna (50 mg).
Taka kombinacja lekow dwukrotnie zwigksza efekty tera-
peutyczne w poréwnaniu ze stosowaniem tylko ASA lub tyl-
ko dipirydamolu, co potwierdzaja dwa niezalezne badania
kliniczne European Stroke Prevention Study 2 (ESPS-2) i
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European/Australasian Stroke Prevention in Reversible
Ischaemia Trial (ESPRIT) [13,49,50].

W badaniu ESPS-2 wzieto udziat ponad 6,5 tys. pacjen-
tow po udarze niedokrwiennym mozgu lub TIA, ktorzy zo-
stali podzieleni na cztery grupy. W pierwszej grupie pa-
cjenci przyjmowali ASA w dawce 50 mg/dobe, w drugiej
dipirydamol w dawce 400 mg/dobe, trzecia grupe stanowili
pacjenci, ktorzy otrzymywali kombinacje obydwu tych le-
kow, natomiast czwarta grupa zazywata placebo. Pacjenci
poddawani byli leczeniu przez 24 miesiagce. W badaniu tym
wykazano znaczace zmniejszenie ryzyka ponownego udaru
mozgu: w monoterapii ASA o 18% (P=0,013), w monoterapii
dipirydamolem o 16% (P=0,039), podczas gdy w terapii sko-
jarzonej o 37% (P<0,001). Nie zaobserwowano natomiast
istotnego wptywu na ogoélna Smiertelnos¢ [51].

Natomiast w badaniu ESPRIT badano skutecznosc¢ tera-
pii skojarzonej ASA (w dawce 30-325 mg/dobe; mediana
wynosita 75 mg/dobe) z dipirydamolem (2x200 mg/dobe) w
poréownaniu do monoterapii ASA. W badaniu tym wzieto
udziat 2739 pacjentow po udarze niedokrwiennym o praw-
dopodobnej przyczynie tetniczej oraz po TIA, u ktorych
epizod niedokrwienny wystapit do 6 miesigecy przed rozpo-
czeciem terapii. Z badania wykluczeni zostali pacjenci z
przeciwwskazaniem do stosowania terapii oraz z migota-
niem przedsionkéw, czy po niedawnym zawale serca. W
badaniu tym pierwszorzedowy punkt koncowy stanowity
niezaleznie: udar niedokrwienny mozgu, zawat serca, roz-
legte krwawienie lub zgon z przyczyn naczyniowych. Wyka-
zano, ze pierwszorzedowy punkt koncowy wystapit u 13%
pacjentow stosujacych terapie skojarzong oraz u 16% cho-
rych poddawanych terapii jedynie ASA (HR 0,80; 95% ClI
0,66 - 0,98; ARR/rok 1%; 95% CI 0,1 - 1,8) [49].

Z kolei w badaniu PRoFESS (The Prevention Regiment
for Effectively Avoiding Second Strokes) porownano sku-
tecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania terapii dwu-
sktadnikowej: ASA (50-325 mg/dobe z dipirydamolem o
przedtuzonym uwalnianiu (200 mg/2x na dobe) z monote-
rapia klopidogrelem (w dawce 75 mg/dobe) u ponad 20 tys.
pacjentow po udarze niedokrwiennym mozgu. Pierwszo-
rzedowy punkt koncowy obejmowat powtérny udar moézgu
(bez wzgledu na rodzaj schorzenia), natomiast drugorze-
dowy punkt koncowy stanowit zgon z przyczyn naczynio-
wych, zawat migsnia sercowego, a takze inne zdarzenia
naczyniowe. W badaniu tym zaobserwowano wystapienie
udaru u 9% chorych leczonych ASA z dipirydamolem vs 8,8%
w grupie otrzymujacych klopidogrel (HR 1,01; 95% Cl, 0,92
- 1,11). Nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowania
zgonow na skutek udaru, ani w czestosci udaréw o duzym
nasileniu skutkujacych rozlegta niepetnosprawnoscia (HR
1,05; 95% Cl 0,96-1,16), podobnie jak i w wystepowaniu
drugorzedowego punktu koncowego (HR 0,99; 95% Cl 0,92-
1,07). Natomiast ryzyko powaznych krwawien oraz krwoto-
ku $rodczaszkowego byto istotnie wyzsze u pacjentow pod-
dawanych terapii skojarzonej (odpowiednio: HR 1,15; 95%
Cl 1,00-1,32 i HR 1,42; 95% CI 1,11-1,83). Tym samym na
podstawie przeprowadzonego badania nie wskazano, ktora
z terapii (dwusktadnikowa ASA + dipirydamol czy monote-
rapia klopidogrelem) moze by¢ rekomendowana u pacjen-
tow po UNM [52].

Z powodu zadawalajacych efektow terapii dwusktadni-
kowej (ASA + klopidogrel) w pazdzierniku 2012 r. rozpocze-
to badanie TARDIS (Triple Antiplatelets for Reducing De-
pendency after Ischaemic Stroke), oceniajace skutecznosé
leczenia trojsktadnikowego. Badanie to jest w trakcie re-
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alizacji i obecnie bierze w nim udziat 2399 pacjentow ze
104 osrodkow w 4 krajach w fazie ostrej udaru niedo-
krwiennego moézgu lub TIA. Terapia trojsktadnikowa pro-
wadzona jest w ciagu pierwszych 30 dni od epizodu udaro-
wego, poniewaz w tym czasie ryzyko nawrotu jest najwiek-
sze. Zakonczenie badania planowane jest na kwiecien 2018
r., a szacowana wielkos¢ grupy badanej to 4100. Terapia
trojsktadnikowa obejmuje: ASA w dawce nasycajacej 300
mg/dobe, a nastepnie podtrzymujacej 50-150 mg/dobe,
klopidogrel (300 mg/dobe, nastepnie 75 mg/dobe) oraz
dipirydamol (225-450 mg/dobe w dawkach podzielonych).
Grupe kontrolng stanowia pacjenci leczeni wg wytycznych
terapii przeciwptytkowej u pacjentow po UNM/TIA:
ASA+dipirydamol lub klopidogrel. Pierwszorzedowy punkt
koncowy stanowi nasilenie objawdw (pogorszenie stanu
funkcjonalnego pacjenta oceniane wg zmodyfikowanej ska-
li Rankina) lub wystapienie kolejnego epizodu niedo-
krwiennego, natomiast drugorzedowym punktem konco-
wym sa: zdarzenia naczyniowe, stan funkcjonalny pacjenta
(fizyczny i psychiczny), a takze parametry bezpieczenstwa
stosowania terapii (powiktania krwotoczne i inne objawy
niepozadane, $mierc). Po pozytywnym zakonczeniu tego
badania przeciwptytkowa terapia trojsktadnikowa mogtaby
zosta¢ szybko wprowadzona do praktyki klinicznej, ponie-
waz uzyte leki posiadaja niezbedne certyfikaty, sa juz
wprowadzone na rynek, ponadto sa niedrogie i tatwo do-
stepne [53].

2.6. Inhibitory glikoproteiny llb/llla - abciksimab i tirofi-
ban

Abciksimab i tirofiban to dozylne leki hamujace agre-
gacje ptytek krwi poprzez blokowanie receptorow glikopro-
teinowych lIb/llla. GPIIb/llla jest powierzchniowym recep-
torem adhezyjnym ptytek krwi nalezacym do rodziny inte-
gryn, zbudowanym z podjednostki a oraz B3, ktory jest ak-
tywowany w koncowym etapie aktywacji ptytek [37]. Naj-
istotniejszym ligandem receptora GPIIb/Illa jest fibryno-
gen, ale receptor ten ma takze zdolnos¢ do wiazania in-
nych biatek adhezyjnych (fibronektyny oraz witronektyny),
VWF oraz protrombiny. Aktywacja ptytek prowadzi do
zmiany konformacji receptora i umozliwia przytaczenie
wolnego fibrynogenu, ktory jako dimer jest zdolny do
zwigzania z dwoma receptorami, znajdujacymi sie na
dwaoch roznych ptytkach, i w ten sposob doprowadza do ich
agregacji [54].

Pod wzgledem biochemicznym abciksimab to fragment
chimerycznego, monoklonalnego przeciwciata skierowane-
go przeciwko receptorowi GPlIb/llla. Wiazanie abiksimabu
z receptorem GPIIb/Illa warunkuja 2 sekwencje aminokwa-
sowe czasteczki leku - RGD i KQAGDV, charakterystyczne
dla ligandow tego receptora [22]. Abciksimab to silny anta-
gonista ptytek krwi wykazujacy duze powinowactwo do
GPlIb/1lla i blokujacy wiazanie fibrynogenu oraz vVWF [13].
Badania dowodza, iz jednorazowa dawka abciksimabu mo-
ze doprowadzi¢ do zablokowania ok. 80% receptorow
GPlIb/1lla, co uniemozliwia ich udziat w tworzeniu czopu
ptytkowego. Antyagregacyjne dziatanie leku ustepuje po
uptywie 12-36 godzin od momentu zazycia [22].

Tirofiban  (kwas (2S)-2-(butylsulfonylamino)-3-[4-(4-
piperydyno-4-ylobutoksy) fenylo]propanoidowy) to niepep-
tydowy, niskoczasteczkowy, odwracalny antagonista recep-
tora GPlIb/llla, nasladujacy motyw RGD, nalezacy do grupy
inhibitorow peptydomimetycznych. Lek ten charakteryzuje
sie bardzo szybkim efektem dziatania - jego antyagrega-
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cyjna aktywnos¢ ujawnia sie juz po 5 minutach od momen-
tu podania - oraz krotkim okresem péttrwania, wynoszacym
1,5 godziny. Tirofiban ulega szybkiemu usuwaniu z krwio-
obiegu, a jego przeciwptytkowe dziatanie ustepuje po nie-
spetna 4 godzinach od momentu odstawienia leku [13,22].

Stosowanie tych inhibitorow w OZW nie jest zalecane u
pacjentow z matym i umiarkowanym ryzykiem wystapienia
wtornego niedokrwienia. Wprowadzenie do powszechnego
uzytku prasugrelu i tikagreloru, charakteryzujacych sie do-
bra skutecznoscia i lepszym profilem bezpieczenstwa, zna-
czaco zmniejszyto ich terapeutyczna istotnos¢. Koniecz-
nos¢ stosowania abciksimabu wydaje sie by¢ ograniczona
wytacznie do pacjentdow z wysokim ryzykiem wystapienia
incydentéw niedokrwiennych [22]. Dziatania niepozadane
terapii inhibitorami GP IIb/lllb zwigzane sa ze zwigksze-
niem ryzyka powiktan krwotocznych, bez zwiekszenia ryzy-
ka krwawien srodczaszkowych [37].

Stosowanie tirofibanu u pacjentow po udarze zostato
poddane Il fazie randomizowanych badan klinicznych, Acu-
te Ischemic Stroke (SaTIS), w ktorej lek podawany byt do-
zylnie po 22 godzinach od wystapienia epizodu. Badanie to
wykazato, ze stosowanie tirofibanu jest bezpieczne i
zmniejsza ryzyko zgonu, jednakze nie odnotowano znacza-
cych korzysci neurologicznych w poréwnaniu z placebo po
5-miesigeczne]j terapii [55]. Z kolei badanie Il fazy nad ab-
ciksimabem, Emergency Treatment of Stroke Trial (AbE-
STT-Il) zostato przerwane z powodu niekorzystnego stosun-
ku korzysci do ryzyka wystapienia mozliwych powiktan. Nie
odnotowano bowiem zadnych korzysci neurologicznych,
natomiast ryzyko krwawienia srodczaszkowego znamiennie
wzrastato [56]. Z tego powodu stosowanie abciksimabu w
leczeniu pacjentow z ostrym UNM nie jest rekomendowane
[55,56].

3. Podsumowanie

Podstawa farmakoterapii stosowanej po OZW i UNM
jest leczenie przeciwptytkowe, ktore stanowi zaréwno ro-
dzaj leczenia zachowawczego, jak i prewencji wtornej.

Duza liczba zachorowan oraz zgonéw spowodowanych
chorobami sercowo-naczyniowymi, a tym samym wynikaja-
ce z nich powazne konsekwencje spoteczne i ekonomiczne,
uzasadniaja koniecznos$¢ poszukiwania nowych, skutecz-
niejszych i bezpieczniejszych lekow przeciwagregacyjnych.

Niniejsza praca stanowi opracowanie bedace przegla-
dem lekow antyagregacyjnych i badan dokumentujacych
ich przydatnos¢ kliniczna u pacjentéow po przebytym wien-
cowym lub mézgowym incydencie niedokrwiennym.

Lekiem stosowanym najpowszechniej w niedokrwien-
nych incydentach klinicznych jest kwas acetylosalicylowy,
jednak poszukiwanie nowych form leczenia pozwolito
wprowadzi¢ kilka alternatywnych lub wspomagajacych
farmaceutykow. Wsrod lekow nowej generacji wyroznic
mozna: tienopirydyny, prasugrel, tikagrelor, dipirydamol
oraz inhibitory glikoproteiny lIb/llla, ktore stosowane w
terapii skojarzonej u pacjentow po OZW oraz UNM cechuja
sie lepsza skutecznoscia anizeli w monoterapii.

4. Wykaz skrotow

ADA ang. adenosine deaminase, deaminaza
adenozynowa

ASA ang. acetylsalicylic acid, kwas

acetylosalicylowy

ang. cyclic adenosine monophosphate,

cykliczny adenozynomonofosforan

CAMP

CES-1
COX
CYP
ERK2

GIRKs

GP
Ib/IX/V

GP
IIb/1lla
NLPZ

NSTE-
ACS

NSTEMI

0zZW
(ACS)
PDE3
PG
PGG2

PGH2

PGHS

PGI2
PI3KB

PIP3

PKB

Rac

Rap1B
STEMI

TIA

TXA2
UA

UNM
(1)
VASP

VWF

WHO

ang. carboxylesterase 1, karboksylaza-1
ang. cyclooxygenase, cyklooksygenaza
ang. cytochrome P450, cytochrom P450

ang. extracellular signal-regulated kinase 2,
kinaza regulowana zewnatrzkomoérkowo

ang. G protein-coupled inwardly-rectifying
potassium channels, kanaty potasowe zalezne
od biatek G

ang. glycoprotein Ib/1X/V, btonowa
glikoproteina Ib/IX/V

ang. glycoprotein IIb/llla, ptytkowa
glikoproteina IIb/llla

ang. non-steroidal anti-inflammatory drugs,
niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. non-ST-segment elevation acute coronary
syndromes, ostry zespot wiericowy bez unie-
sienia odcinka ST

ang. non-ST-segment elevation myocardial
infarction, zawat serca bez uniesienia odcinka
ST

ang. acute coronary syndromes, ostry zespot
wiencowy

ang. phosphodiesterase 3, fosfodiesteraza 3
ang. prostaglandins, prostaglandyny

ang. prostaglandin G2, PGG2, prostaglandyna
G2

ang. prostaglandin H2, PGH2, prostaglandyna
H2

ang. prostaglandin G/H synthase, syntaza
cyklicznego nadtlenku prostaglandyny

ang. prostacyclin, PGI2, prostacyklina

ang. phosphoinositide3-kinase B8, 3-kinaza
fosfatydyloinozytolu

ang. phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate,
fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trifosforan

ang. serine/threonine-specific protein ki-
nase/protein kinase B, serynowo-treoninowa
kinaza Akt/biatkowa kinaza B

biatko G z rodziny Rho
biatko represorowo-aktywatorowe

ang. ST-segment elevation myocardial infarc-
tion, zawat serca z uniesieniem odcinka ST

ang. transient ischemic attack, przemijajacy
atak niedokrwienny

ang. thrombotic thrombocytopenic purpura,
zakrzepowej plamicy matoptytkowej

ang. thromboxane A2, tromboksan A2

ang. unstable angina, niestabilna dtawica
piersiowa

ang. ischemic stroke, udar niedokrwienny
mozgu

ang. vasodilatior-stimulated phosphoprotein,
fosfoproteina indukujaca wazodylacje

ang. von Willebrand factor, czynnik von
Willebranda

ang. World Health Organization, Swiatowa
Organizacja Zdrowia
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