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STRESZCZENIE 

Choroby układu krążenia, w tym ostre zespoły wieńcowe (OZW) oraz udar niedokrwienny mózgu (UNM), sta-

nowią najczęstszą przyczynę zgonów na świecie. Zarówno podczas OZW, jak i UNM dochodzi do niedokrwienia 

będącego skutkiem niedrożności naczynia krwionośnego, zatem istotą leczenia tych schorzeń jest działanie 

reperfuzyjne obejmujące terapie: antyagregacyjną, antykoagulacyjną oraz trombolityczną. Leczenie anty-

agregacyjne (przeciwpłytkowe) stanowi podstawę działania terapeutycznego u pacjentów z OZW i UNM, a je-

go skuteczność zależy od właściwego doboru odpowiedniego rodzaju  farmakoterapii i szybkości rozpoczęcia 

leczenia. Najpowszechniej stosowanym lekiem jest kwas acetylosalicylowy, jednak poszukiwanie nowych 

form leczenia pozwoliło wprowadzić kilka alternatywnych lub wspomagających farmaceutyków, takich jak 

tienopirydyny, prasugrel, tikagrelor, dipirydamol oraz inhibitory glikoproteiny IIb/IIIa. Przedmiotem niniejszej 

pracy jest charakterystyka leków oraz przegląd nowoczesnych form terapii wykorzystywanych w leczeniu 

przeciwpłytkowym u pacjentów z OZW i/lub UNM. 

SŁOWA KLUCZOWE: ostre zespoły wieńcowe, udar niedokrwienny mózgu, leczenie antyagregacyjne, leki 

przeciwpłytkowe 

 

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 IIb/IIIa 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. Wstęp 

Według najnowszych danych Światowej Organizacji 

Zdrowia (WHO) choroby układu krążenia, w tym ostry ze-

spół wieńcowy oraz udar niedokrwienny mózgu, są naj-

częstszą przyczyną zgonów zarówno w Polsce, jak i na 

świecie, w szczególności w krajach średnio- i wysokorozwi-

niętych. Co więcej, w 2012 roku odnotowano wzrost o 20% 

liczby zgonów z tej przyczyny w stosunku do 2000 roku [1]. 

Ostry zespół wieńcowy (OZW), stanowi grupę objawów 

klinicznych charakteryzujących się niedokrwieniem mięśnia 

sercowego i obejmujących zawał serca z uniesieniem od-

cinka ST (STEMI) oraz ostry zespół wieńcowy bez uniesienia 

ST (NSTE-ACS), wśród którego rozróżnia się zawał serca bez 

uniesienia odcinka ST (NSTEMI), a także niestabilną dławicę 

piersiową (UA) [2]. 

Najnowsza definicja charakteryzuje udar mózgu jako 

nagłe wystąpienie ogniskowych lub globalnych zaburzeń 

czynności mózgu, które spowodowane są wyłącznie przy-

czynami naczyniowymi, związanymi z przepływem krwi w 

naczyniach mózgowych, które trwają powyżej 24 h. 80% 

wszystkich udarów stanowią udary niedokrwienne (UNM), 

inaczej zawały mózgu, wśród których największy odsetek 

stanowią udary kardiogenne będące powikłaniem migotania 

przedsionków [3].  

Wspólną cechą OZW oraz UNM jest podłoże niedo-

krwienne, tym samym i postępowanie terapeutyczne obej-

muje leki posiadające podobne mechanizmy działania re-

perfuzyjnego, mającego na celu jak najszybsze przywróce-

nie prawidłowego przepływu krwi w naczyniach. W przy-

padku chorych ze STEMI w większości przypadków niezbęd-

ne jest leczenie interwencyjne w postaci przezskórnej we-

wnątrznaczyniowej angioplastyki wieńcowej lub też zabie-

gu wszczepienia pomostów do tętnic wieńcowych. Nato-

miast w przypadku pacjentów z NSTE-ACE leczenie inter-
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wencyjne jest wskazane jedynie u pacjentów w grupie wy-

sokiego ryzyka [2]. Jednakże pomimo przeprowadzenia te-

rapii interwencyjnej, farmakologiczne leczenie zachowaw-

cze jest niezbędne.  

W przypadku ostrych chorób naczyniowych w zakresie 

leczenia reperfuzyjnego wyróżnia się leczenie antyagrega-

cyjne (przeciwpłytkowe), antykoagulacyjne (przeciwza-

krzepowe) oraz trombolityczne. Leczenie antyagregacyjne 

jest standardowo włączane na początku terapii i prowa-

dzone długoterminowo. Natomiast leczenie przeciwkrze-

pliwe i trombolityczne, niosące ze sobą ryzyko krwawień, 

ze względu na liczne przeciwwskazania nie jest rekomen-

dowane dla wszystkich pacjentów. Kryteria prowadzenia 

terapii są szczegółowo określane w odniesieniu do każdej z 

wymienionych powyżej grup leków [2,4]. W niniejszej pra-

cy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat leczenia 

antyagregacyjnego u pacjentów po ostrym zespole wień-

cowym oraz udarze niedokrwiennym mózgu oraz podobień-

stwa i różnice w schemacie postępowania. 

 

2. Leki antyagregacyjne 

Płytki krwi są najmniejszymi bezjądrzastymi elemen-

tami morfotycznymi krwi, charakterystycznymi jedynie dla 

ssaków. Podstawową funkcją płytek krwi jest uczestnicze-

nie w mechanizmach utrzymywania prawidłowej hemostazy 

poprzez tworzenie pierwotnego czopu hemostatycznego 

oraz udział w aktywacji osoczowych czynników krzepnięcia 

[5]. Podczas uszkodzenia naczynia krwionośnego płytki krwi 

swobodnie krążące w łożysku naczyniowym ulegają proce-

sowi adhezji do składników znajdujących się w macierzy 

zewnątrzkomórkowej, wyeksponowanych w miejscu urazu. 

W pierwszym etapie płytki wchodzą w interakcję ze znaj-

dującym się w macierzy zewnątrzkomórkowej czynnikiem 

von Willebranda (vWF) za pomocą kompleksu glikoprotein 

błonowych Ib/IX/V (GPIb/IX/V), dzięki czemu następuje 

aktywacja płytkowej glikoproteiny (GP) IIb/IIIa [6]. Kom-

pleks ten, będący najliczniejszym receptorem płytkowym, 

który występuje na powierzchni płytek krwi w liczbie 

50000-80000 kopii na jedną komórkę, jest receptorem dla 

fibrynogenu, pośredniczącym w wiązaniach płytka-płytka i 

odpowiedzialnym za tworzenie agregatów płytkowych [5]. 

Aktywacja płytek krwi powoduje zwiększenie ilości kopii 

tego receptora na powierzchni płytek oraz dodatkowo in-

dukuje zmianę konformacji kompleksu, umożliwiając w ten 

sposób wiązanie się GP IIb/IIIa z fibrynogenem, co odgrywa 

kluczową rolę w akumulacji płytek w miejscu uszkodzonego 

śródbłonka naczyniowego [7]. Adhezja płytek do po-

wierzchni uszkodzonego naczynia jest dodatkowo wzmac-

niana poprzez wiązanie kolagenu występującego w pod-

śródbłonkowej warstwie białek z płytkową glikoproteiną 

GPIa/IIa [8]. Proces adhezji płytek krwi zawsze przebiega 

w pobliżu miejsca uszkodzenia naczynia i ekspozycji czyn-

nika tkankowego, dzięki czemu możliwa jest ich aktywacja 

poprzez trombinę wygenerowaną w kaskadzie osoczowych 

czynników krzepnięcia [9]. Trombina jest jednym z najsil-

niejszych agonistów płytek krwi występujących w warun-

kach in vivo. Aktywacja płytek krwi przez trombinę powo-

duje transdukcję sygnału wewnątrzkomórkowego, dzięki 

czemu następuje ekspozycja ujemnie naładowanych fosfo-

lipidów błonowych, fosfatydyloseryny i fosfatydyloetanolo-

aminy, które tworzą prokoagulacyjną powierzchnię wiążą-

cą jony Ca2+, konieczną do dalszego przebiegu kaskady 

krzepnięcia. Dodatkowo aktywacja płytek krwi powoduje 

sekrecję zawartości ziarnistości płytkowych, wśród których 

oprócz czynników prozapalnych wydzielane są substancje 

wzmagające autokrynną aktywację płytek [10].  

Ze względu na zakrzepową etiologię OZW i UNM oraz 

istotny udział agregacji płytek krwi w rozwoju powstałej 

skrzepliny, leki przeciwpłytkowe odgrywają kluczową rolę 

w leczeniu tych chorób [11,12]. Leczenie przeciwpłytkowe 

powinno zostać włączone w możliwie jak najkrótszym cza-

sie od zdiagnozowania, ze względu na zminimalizowanie 

ryzyka incydentów zatorowo-zakrzepowych oraz powikłań 

niedokrwiennych. Obecnie w światowej literaturze nauko-

wej w grupie leków o działaniu antyagregacyjnym, mają-

cych zastosowanie w leczeniu OZW i UNM, wymienia się 

głównie: kwas acetylosalicylowy, dipirydamol, klopidogrel, 

tiklopidynę, abciksimab i tirofiban [13]. 

 

2.1. Kwas acetylosalicylowy 

Kwas acetylosalicylowy (ASA), znany pod nazwą han-

dlową jako aspiryna® (Ryc. 1), należy do grupy niestero-

idowych leków o działaniu przeciwzapalnym (NLPZ) [14]. 

Biorąc pod uwagę szeroką dostępność, niskie koszty pro-

dukcji oraz udowodnione korzyści terapeutyczne, aspiryna 

jest obecnie środkiem pierwszego wyboru w leczeniu prze-

ciwpłytkowym i profilaktyce chorób naczyniowych [13,15, 

16].  

 

Ryc. 1. Kwas acetylosalicylowy. 

 

Mechanizm działania kwasu acetylosalicylowego polega 

na nieodwracalnej inhibicji enzymu syntazy cyklicznego 

nadtlenku prostaglandyny (PGHS), zwanego również cyklo-

oksygenazą (COX). Powoduje to zahamowanie w płytkach 

krwi syntezy prostanoidów, do których należą tromboksan 

A2 (TXA2) oraz prostaglandyny (PG),a także syntezy pro-

stacykliny w komórkach śródbłonka (PGI2) [17]. Wytwarza-

nie tych biologicznie czynnych związków zachodzi poprzez 

enzymatyczne utlenianie kwasu arachidonowego, uwalnia-

nego przez fosfolipazy A2 i C z fosfolipidów błony cytopla-

zmatycznej i błon wewnątrzkomórkowych. Tylko niezestry-

fikowany kwas arachidonowy stanowi substrat dla COX. 

COX jest enzymem o aktywności katalitycznej cykloooksy-

genazy i peroksydazy.  

W pierwszym etapie przemiany kwasu arachidonowego 

podjednostka o aktywności cyklooksygenazowej odpowiada 

za przyłączenie dwóch cząsteczek tlenu do jednej czą-

steczki arachidonianu i jego utlenienie w pozycji C-11, co 

powoduje powstanie prostaglandyny G2 (PGG2). Następnie 

domena peroksydazowa katalizuje redukcję grupy 15-OOH 

obecnej w cząsteczce PGG2 do 15-OH i tym samym wytwo-

rzenie prostaglandyny H2 (PGH2). Z powstałej PGH2, przy 

udziale odpowiednich syntaz dochodzi do biosyntezy pro-

staglandyn D2, E2, F2, I2 oraz tromboksanu A2 [18]. 

Wyróżnia się kilka izoform enzymu: konstytutywną 

(COX-1) odpowiedzialną głównie za utrzymanie właściwej 

hemostazy w warunkach fizjologicznych, indukowalną 

(COX-2) związaną przede wszystkim z rozwojem reakcji 

zapalnych indukowanych patogenami, oraz zlokalizowaną w 

obrębie ośrodkowego układu nerwowego COX-3. Kwas ace-
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tylosalicylowy modyfikuje kowalencyjnie w sposób nieod-

wracalny cząsteczki COX poprzez acetylację seryny w po-

zycji 530 w przypadku COX1, i w pozycji 516 w przypadku 

COX2, prowadząc do zahamowania syntezy prostaglandyn i 

tromboksanu A2, odpowiadającego za wzmożoną agregację 

płytek krwi i skurcz naczyń krwionośnych [19,20]. Modyfi-

kacja COX nie zmienia innych właściwości płytek krwi nie-

zależnych od TXA2, czyli np. adhezji czy sekrecji [21,22].   

ASA podawany doustnie ulega szybkiemu wchłanianiu w 

żołądku oraz w górnym odcinku jelita cienkiego. Jego 

obecność można wykryć w osoczu już po 30 minutach od 

zażycia, a po ok. 60 minutach można zaobserwować jego 

antyagregacyjne działanie [13]. Okres półtrwania ASA w 

osoczu wynosi ok. 20 minut, jednakże ze względu na to, że 

inhibicja ASA względem COX jest nieodwracalna, a pozba-

wione jądra płytki krwi mają ograniczone zdolności ponow-

nej syntezy nowych porcji COX, antyagregacyjne działanie 

ASA utrzymuje się do ok. 10 dni, co odpowiada długości 

życia płytki krwi w krwioobiegu [22]. Po jednorazowej 

dawce aspiryny aktywność COX stopniowo wzrasta, jednak 

dopiero po upływie 10-14 dni wyjściowa aktywność tego 

enzymu może być odtworzona przy całkowitej wymianie 

płytek de novo [23,24]. ASA ulega metabolizowaniu w wą-

trobie, a następnie wydalany jest z moczem [13]. 

Głównym problemem wynikającym z długotrwałego sto-

sowania aspiryny jest powstawanie wrzodów górnego od-

cinka przewodu pokarmowego, co może prowadzić do 

krwawień żołądkowo-jelitowych, zagrażających życiu. Moż-

liwymi efektami ubocznymi są również krwawienia we-

wnątrzczaszkowe, małopłytkowość, czy niedokrwistość 

aplastyczna [13]. 

Badania nad skutecznością i bezpieczeństwem ASA w 

ostrej fazie UNM były oceniane w dwóch oddzielnych 

ośrodkach, w badaniach klinicznych International Stroke 

Trial (IST) i Chinese Stroke Trial (CAST), w których łącznie 

wzięło udział 40 000 osób po przebytym udarze niedo-

krwiennym mózgu. Pacjenci otrzymywali aspirynę w dawce 

300 mg (IST) lub 160 mg (CAST) w czasie 48 godzin od wy-

stąpienia incydentu klinicznego. W badaniach tych wykaza-

no, że podawanie ASA w pierwszych 4 tygodniach po zawa-

le mózgu zapobiegło 9 wczesnym nawrotom udaru i zgonom 

na 1000 leczonych pacjentów (ASA vs placebo: 8,2% vs 

9,1%, P=0,001). Aplikacja ASA przez pierwszych 6 miesięcy 

od wystąpienia udaru wykazała wyższą skuteczność i po-

zwoliła na uniknięcie 13 przypadków niepełnosprawności 

lub śmierci w puli 1000 leczonych pacjentów (P=0,03) 

[21,25]. Badania te pokazują znamienne znaczenie aspiry-

ny w prewencji UNM. 

Podawanie kwasu acetylosalicylowego w OZW jest po-

stępowaniem terapeutycznym znanym od wielu lat. Już w 

latach 80-tych XX w. wykazano istotne zmniejszenie czę-

stości zawału mięśnia sercowego i zgonów (o około 50%) u 

pacjentów z niestabilną dławicą piersiową, którym poda-

wano ASA. Jednakże jednoczesne podawanie innych NLPZ, 

m.in. ibuprofenu, zmniejsza skuteczność leczenia kwasem 

acetylosalicylowym, ponieważ leki te odwracalnie hamują 

COX-1 i tym samym uniemożliwiają nieodwracalną inhibicję 

przez ASA, co więcej NLPZ wykazują działanie prozakrze-

powe i mogą zwiększać ryzyko powikłań niedokrwiennych 

[26,27].  

Podawanie aspiryny w dawce 50-325 mg na dzień jest 

obecnie rekomendowane u wszystkich pacjentów po prze-

bytym UNM o etiologii zatorowej i zakrzepowej, w jak naj-

krótszym czasie od momentu wystąpienia choroby [22]. 

Natomiast w OZW zalecane jest podawanie doustne ASA w 

dawce wysycającej 150-300 mg, a następnie w dawce pod-

trzymującej 75-100 mg, która charakteryzuje się podobną 

skutecznością przy jednocześnie mniejszym ryzyku krwa-

wień [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 przeciwpłytkowe należące do grupy 

tienopirydyn antagonizujących purynergiczny receptor 

P2Y12, zlokalizowany w błonie komórkowej płytek. Recep-

tor ten ulega aktywacji po wpływem adenozynodifosforanu 

(ADP) [29] i odpowiedzialny jest za wzmocnienie aktywacji 

płytek i ich agregację. P2Y12 związany jest z heterotrime-

rycznym białkiem Gαi2, które podczas aktywacji uwalnia 

podjednostkę Gα oraz dimer Gβγ [30]. Mechanizm działa-

nia podjednostki α związany 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 regulację (zapobieganie aktywacji) receptora 

glikoproteinowego IIb/IIIa. Natomiast podjednostka βγ ak-

tywuje 3-kinazę fosfatydyloinozytolu β, co prowadzi do 

wytwarzania fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trifosforanu, który 

aktywuje szereg szlaków sygnałowych: serynowo-

treoninową kinazę Akt/białkową kinazę B (PKB), kinazę re-

gulowaną zewnątrzkomórkowo ERK2 oraz białka Rap1B i 

Rac, prowadząc do zwiększenia cytozolowego stężenia Ca2+ 

[31]. Dodatkowo podjednostka ta również powoduje akty-

wację kanałów potasowych zależnych od białek G (GIRKs). 

 

   

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

 

Tienopirydyny jako środki o działaniu przeciwpłytko-

wym są podawane doustnie w formie proleku, który meta-

bolizowany jest w wątrobie. Jedynie 15% przyjętej 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, który jest tiolaktonem. W procesie tym 

najistotniejszy udział odgrywają izoenzymy CYP2C19, 

CYP2B6 oraz CYP1A2. Drugi etap prowadzi do otwarcia 

pierścienia tiolaktonowego i powstania aktywnego farma-

kologicznie metabolitu, co związane jest z aktywnością 

CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4, i do powstania nie-

trwałego, ulegającego redukcji, kwasu sulfenowego. Pozo-

stałe 85% przyjętej dawki przy udziale karboksylazy 1 (CES-

1) ulega hydrolizie do nieaktywnego metabolitu. Aktywne 

metabolity indukują nieodwracalną zmianę konformacji 

zlokalizowanego na powierzchni płytek krwi receptora 

P2Y12 [32]. W wyniku działania tienopirydyn dochodzi do 

zablokowania szlaku receptora P2Y12 bez znaczącego 

wpływu na kaskadę przemian kwasu arachidonowego 

[22,32]. Tienopirydyny charakteryzują się stosunkowo póź-

nym czasem rozpoczęcia działania (efekt terapeutyczny w 
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zależności od leku widoczny jest po 2-24 h od przyjęcia) i 

koniecznością podawania doustnego przez ok. 3-5 dni w 

celu utrzymania efektu terapeutycznego. Ze względu na 

nieodwracalny mechanizm działania aktywność tienopiry-

dyn utrzymuje się do 10 dni od momentu odstawienia le-

ków, co odpowiada długości życia płytek w krążeniu [22].  

Maksymalne stężenie tiklopidyny w osoczu zaobserwo-

wać można od 1 do 3 godzin od momentu podania pojedyn-

czej dawki wynoszącej 250 mg, z kolei maksymalne stęże-

nie klopidogrelu w osoczu występuje już w ciągu 1 godziny 

od zażycia takiej samej dawki. Antyagregacyjne działanie 

klopidogrelu następuje od 2 do 6 godzin od przyjęcia dawki 

wielkości 300-600 mg. Codzienne stosowanie klopidogrelu 

w dawce 75 mg na dobę podtrzymuje stały antyagregacyjny 

efekt, co odpowiada działaniu tiklopidyny w dawce 2 razy 

po 250 mg na dobę. W prewencji wtórnej UNM, jak również 

OZW dozwolone jest stosowanie klopidogrelu w wyżej wy-

mienionych dawkach [13]. 

Wieloośrodkowe badanie Clopidogrel in Unstable Angi-

na to Prevent Recurrent Events (CURE) prowadzone w la-

tach 1998-2000, w którym wzięło udział ponad 12 tys. pa-

cjentów z NSTE-ACS, miało na celu określenie korzyści ze 

stosowania klopidogrelu w skojarzeniu z aspiryną przez 

okres 9-12 miesięcy. W badaniu tym pacjenci podzieleni 

zostali na dwie grupy: w grupie badanej chorzy otrzymywa-

li doustnie klopidogrel w dawce nasycającej 300 mg, a na-

stępnie podtrzymującej 75 mg, w grupie kontrolnej 

uczestnicy badania otrzymywali placebo. W obydwu gru-

pach pacjenci otrzymywali kwas acetylosalicylowy w daw-

ce 75-325 mg/dobę, a także standardowe leczenie zacho-

wawcze. Wykazano istotne statystycznie zmniejszenie czę-

stości wystąpienia zawału serca, udaru mózgu oraz zgonu z 

przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie badanej vs pla-

cebo (9,3% vs 11.4%; HR 0,80; 95% CI 0,72-0,90; P<0,001). 

Jednakże w grupie z klopidogrelem odnotowano znamien-

nie wyższą ilość krwawień w porównaniu z placebo (3,7% vs 

2,7%; HR 1,38; P=0,001), ale nie zaobserwowano wzrostu 

częstości incydentów krwotocznych zagrażających życiu, w 

tym udarów krwotocznych (2,1% vs 1,8%, P=0,13) [33]. 

Od ponad dekady uważa się, że stosowanie ASA i klopi-

dogrelu u pacjentów z OZW daje lepsze rezultaty kliniczne 

aniżeli stosowanie samego klopidogrelu lub samego ASA. 

Zadawalające efekty tej dwuskładnikowej terapii u pacjen-

tów z OZW były podstawą do zastosowania terapii skoja-

rzonej u pacjentów z udarem mózgu, jednakże z powodu 

większej heterogenności UNM w stosunku do OZW ryzyko 

wystąpienia krwawienia śródczaszkowego w UNM jest 

znacznie większe. Metaanaliza obejmująca 7 różnych ba-

dań klinicznych (CHARISMA, ESPRIT, JASAP, MATCH, PRo-

FESS, SPS3, TOPALS) wykazała, że ryzyko wystąpienia po-

nownego udaru mózgu u pacjentów, u których UNM lub 

przemijający atak niedokrwienny (TIA) wystąpił w okresie 

od tygodnia do 5 lat przed rozpoczęciem leczenia, którym 

podawano podwójne leczenie przeciwpłytkowe w postaci 

klopidogrelu oraz ASA, nie ulega zmianie w porównaniu z 

monoterapią kwasem acetylosalicylowym (RR 0,89, 95% CI 

0,78-1,01) ani w porównaniu z monoterapią klopidogrelem 

(RR 1,01; 95% CI 0,93-1,08). Ryzyko wystąpienia krwotoku 

śródczaszkowego u pacjentów z terapią skojarzoną utrzy-

mywało się na podobnym poziomie jak w przypadku mono-

terapii ASA (RR 0,99; 95% CI 0,70-1,42), natomiast w po-

równaniu z monoterapią klopidogrelem było istotnie wyż-

sze (RR 1,46; 95% CI 1,17-1,82) [34]. Z drugiej strony, inna 

metaanaliza zawierająca 14 różnych badań klinicznych 

(ESPS2, MATCH, CARESS, Chairangsarit, CHARISMA, ESPRIT, 

FASTER, Matias-Guiu i wsp., Kaye i wsp., EARLY, PRoFESS, 

CLAIR, Nakamura, CHANCE), w których u pacjentów z nie-

kardiogennym udarem lub TIA rozpoczęto terapię skojarzo-

ną 3 dni po wystąpieniu niedokrwienia, wykazała istotne 

zmniejszenie ryzyka wtórnego udaru (RR 0,69; 95% CI 0,60-

0,80; P<0,001), a także TIA, ostrego zespołu wieńcowego 

oraz zgonu (RR 0,71; 95% CI 0,63-0,81; P<0,001), bez istot-

nego zwiększenia ryzyka krwawienia (RR 1,35; 95% CI 0,70-

2,59; P=0,37) w porównaniu do monoterapii klopidogrelem 

[35]. Porównując te dwie metaanalizy można stwierdzić, 

że u pacjentów w fazie ostrej udaru, gdzie ryzyko ponow-

nego niedokrwienia jest największe, stosowanie terapii 

skojarzonej (ASA z klopidogrelem) może przynieść wymier-

ne korzyści [36]. 

Stosowanie tiklopidyny i klopidogrelu wiąże się z ryzy-

kiem wystąpienia krwotocznych incydentów wewnątrzna-

czyniowych. Tiklopidyna wykazuje ograniczone zastosowa-

nie ze względu na bardzo wysokie ryzyko wystąpienia po-

wikłań hematologicznych, w postaci neutropenii, anemii 

aplastycznej i zakrzepowej plamicy małopłytkowej (TTP). 

Tiklopidyna wpływa na inhibicję rozwoju komórek hemato-

poetycznych w szpiku, a także może powodować wytwa-

rzanie przeciwciał przeciwko multimerom vWF powstałym 

na skutek zahamowania aktywności metaloproteaz 

[37].Obecnie stosowanie tiklopidyny rekomendowane jest 

jedynie u pacjentów po UNM wykazujących nadwrażliwość 

na ASA. Klopidogrel wykazuje lepszy profil bezpieczeństwa 

w związku ze znacznie niższym ryzykiem wystąpienia neu-

tropenii i TTP. Jego głównym działaniem niepożądanym 

jest możliwość powodowania krwawienia śródczaszkowego 

oraz krwawień w układzie pokarmowym. Jednakże w po-

równaniu do ASA zażywanie tienopirydyn charakteryzuje 

się zmniejszonym ryzykiem wystąpienia powikłań krwo-

tocznych [22].  

Pomimo mniejszego odsetka powikłań żołądkowo-

jelitowych u pacjentów leczonych klopidogrelem w porów-

naniu z ASA, inhibitory pompy protonowej są często włą-

czane w terapię w celu zminimalizowania ryzyka krwawie-

nia z przewodu pokarmowego. Jednakże niektóre inhibito-

ry, m.in. omeprazol, zmniejszają przeciwpłytkowe działa-

nie klopidogrelu poprzez hamowanie aktywności CYP2C19. 

Dotychczasowe badania nie wykazały istotnego klinicznie 

wpływu omeprazolu na wzrost ryzyka wtórnego niedo-

krwienia. Niemniej jednak ze względu na brak jednoznacz-

nych zaleceń decyzja o równoczesnym podawaniu inhibito-

rów pompy protonowej i klopidogrelu powinna być dosto-

sowana indywidualnie do każdego pacjenta uwzględniając 

zarówno ryzyko krwawienia jak i niedokrwienia [38]. 

 

2.3. Prasugrel 

Duża zmienność farmakokinetyczna klopidogrelu wynika 

przede wszystkim z polimorfizmów genów CYP2C19 oraz 

glikoproteiny P. Polimorfizmy CYP2C19 wpływają na różną 

efektywność konwersji klopidogrelu do jego aktywnych me-

tabolitów, natomiast genu glikoproteiny P na zmianę 

wchłaniania leku. Szacuje się, że oporność na klopidogrel 

dotyczy 3-30% pacjentów, a wśród najistotniejszych z tego 

punktu widzenia polimorfizmów CYP2C19 należy wymienić 

allele utraty funkcji CYP2C19*1, CYP2C19*2 oraz CYP2C19*3 

[39]. Zmniejszona odpowiedź osobnicza na klopidogrel mia-

ła istotny wpływ na wprowadzenie tienopirydyn trzeciej 

generacji, których przedstawicielem jest prasugrel (Ryc. 

3). Jest to prolek, który podobnie jak klopidogrel ulega 
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dwuetapowej biotransformacji do aktywnego metabolitu i 

nieodwracalnie blokuje receptor P2Y12. Prasugrel w prze-

ciwieństwie do klopidogrelu jest mniej zależny od enzy-

mów CYP, które zaangażowane są wyłącznie w przekształ-

cenie metabolitu pośredniego w formę aktywną. Natomiast 

w pierwszym etapie wymagana jest aktywność karboksy-

esterazy-2 (głównie w jelicie i osoczu), ponadto lek ten 

charakteryzuje się szybszym i silniejszym działaniem prze-

ciwpłytkowym [40,41].  

 

Ryc. 3. Prasugrel. 

 

Wieloośrodkowe badanie TRITON-TIMI 38 (Trial to As-

sess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing 

Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocar-

dial Infarction 38), obejmujące ponad 13,5 tys. pacjentów 

z OZW zakwalifikowanych do przezskórnej interwencji 

wieńcowej, wykazało, że podawanie prasugrelu w dawce 

nasycającej 60 mg, a następnie podtrzymującej 10 

mg/dobę, w porównaniu z klopidogrelem podawanym w 

standardowej dawce (300 mg w dawce nasycającej i 75 mg 

w dawce podtrzymującej), przez 6-15 miesięcy, znamien-

nie obniża ryzyko zgonu, zawału serca i mózgu, zakrzepicy 

stentu oraz pilnej rewaskularyzacji, przy jednoczesnym 

zwiększeniu poważnych krwawień, w tym zagrażających 

życiu. W ostatecznym bilansie, u pacjentów z OZW i wcze-

śniej przebytym UNM lub TAI skuteczność kliniczna prasu-

grelu była mniejsza, co spowodowane było większą często-

ścią krwawień. Podobnie większa częstość zdarzeń zagraża-

jących życiu obserwowana była u pacjentów w starszym 

wieku (powyżej 75 lat) oraz o niskiej wadze ciała (poniżej 

60 kg) [40]. 

Działania niepożądane w postaci małopłytkowości, udo-

kumentowane w badaniu TRITON-TOMI 38, występowały z 

podobną częstością zarówno po stosowaniu prasugrelu, jak 

i klopidogrelu, natomiast prasugrel powodował znamiennie 

rzadziej neutropenię aniżeli klopidogrel [40]. 

Z kolei wyniki badania na modelu zwierzęcym, prowa-

dzonego przez Tomizawa i wsp., wyraźnie różnią się od 

wyników badań klinicznych TRITON-TIMI 38. W badaniach 

tych podawano prasugrel osobnikom męskim makaków z 

wywołanym udarem niedokrwiennym mózgu i wykazano, że 

lek ten zmniejszał rozmiar udaru o ok. 70% przy dawce 0,3 

mg/kg m.c./dobę, a o ok. 90% przy dawce 1 mg/kg 

m.c./dobę, natomiast zmiany neurologiczne zmniejszone 

zostały odpowiednio o 60% i 80%. Autorzy nie odnotowali 

przy tym występowania krwawień. Badania wskazują, że 

stosowanie prasugrelu u pacjentów po UNM może przynieść 

korzyści kliniczne, jednakże wymagane są 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) włączonych zostało 7243 

pacjentów poniżej 75 r.ż. oraz po przebytym NSTE-ACS, u 

których w ciągu 10 dni od wystąpienia epizodu nie prze-

prowadzono rewaskularyzacji wieńcowej. Pacjenci z uda-

rem mózgu lub TIA zostali wyłączeni z badania. Wykazano, 

że prasugrel (w dawce 10 mg/dobę lub 5 mg/dobę dla pa-

cjentów o masie ciała poniżej 60 kg) po 30-miesięcznym 

leczeniu istotnie zmniejszał ryzyko wystąpienia udaru (1,5% 

vs 2,2%, P=0,03) w porównaniu z klopidogrelem stosowa-

nym w dawce 75 mg/dobę. Po 12-miesięcznej terapii pra-

sugrelem zaobserwowano tendencję do obniżenia ryzyka 

wystąpienia udaru (P=0,04), natomiast nie odnotowano 

różnic w porównaniu z klopidogrelem [43]. 

Celem wieloośrodkowego badania ACCOAST (Pretreat-

ment with Prasugrel in Non–ST- Segment Elevation Acute 

Coronary Syndromes) było określenie skuteczności leczenia 

prasugrelem w dawce nasycającej 30 mg w porównaniu z 

placebo u pacjentów ze STEMI przed zabiegiem interwencji 

wieńcowej. Do badania włączono 4033 chorych, jednak ba-

danie to zostało przerwane przedwcześnie, a przyczyną był 

brak zmniejszenia ryzyka zdarzeń niedokrwiennych zarów-

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 

zwiększeniu ryzyka krwawień (po 7 dniach: 2,6% vs 1,4%, 

P<0,01; po 30 dniach: 2,9% vs 1,5%, P<0,01). Badanie to 

wykazało, że podawanie prasugrelu w dawce nasycającej 

pacjentom ze STEMI przed zabiegiem interwencji wieńco-

wej nie jest zalecane, gdyż nie przynosi zadowalających 

efektów terapeutycznych, a dodatkowo zwiększa ryzyko 

wystąpienia krwawień [44]. 

 

2.4. Tikagrelor 

Tikagrelor ((1S,2S,3R,5S)-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 

leków hamujących aktywację i agregację płytek krwi indu-

kowaną przez ADP. Lek został dopuszczony do stosowania 

w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u 

pacjentów ze STEMI i NSTE-ACS, leczonych farmakologicz-

nie lub interwencyjnie w skojarzeniu z ASA. Ten selektyw-

ny antagonista receptora P2Y12, należący do cyklopentylo-

tiazolopirymidyn, w przeciwieństwie do leków z grupy tie-

nopirydyn (klopidrogleru i prasugrelu) w bezpośredni i od-

wracalny sposób blokuje receptor P2Y12. Lek ten stosuje 

się w postaci proleku, który w wątrobie przekształcany jest 

przez izoenzym CYP3A do aktywnego metabolitu, AR-

C124910XX, o długim okresie półtrwania, w 99,7% wiązane-

go z białkami osocza. Co więcej, lek ten szybko się wchła-

nia, a początek działania farmakologicznego widoczny jest 

po 30 min. od podania doustnego (w dawce nasycającej 

180 mg). W ciągu 2-4 h maksymalne zahamowanie agrega-

cji płytek (IPA) wynosi 89% i utrzymuje się do 8 h po poda-

niu [45]. 

 

Ryc. 4. Tikagrelor. 
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Dotychczas jedynym wieloośrodkowym badaniem kli-

nicznym III fazy, w którym oceniano skuteczność tikagrelo-

ru u pacjentów z OZW, jest PLATO (Platelet Inhibition and 

Patient Outcomes). Badanie to prowadzone było w latach 

2006-2008 i uczestniczyło w nim 18 624 pacjentów, hospi-

talizowanych w 862 ośrodkach, w 43 krajach. Do badania 

włączono chorych z OZW, którzy zostali zrandomizowani do 

podania tikagreloru (w dawce nasycającej 180 mg, następ-

nie 90 mg 2x/dobę) albo klopidogrelu (w dawce nasycają-

cej 300-600 mg, następnie 75 mg/dobę). Ponadto pacjenci 

bez przeciwwskazań otrzymywali również ASA (w dawce 

75-100 mg/dobę). Leki przyjmowane były przez uczestni-

ków co najmniej pół roku, a maksymalnie rok. W badaniu 

stwierdzono istotnie mniejszą częstość występowania 

punktu końcowego (zgonu z przyczyn sercowo-naczy-

niowych lub udaru mózgu) u chorych leczonych tikagrelo-

rem w porównaniu do pacjentów, którym podawano klopi-

dogrel (HR 0,75; 95% CI 0,61−0,93; P = 0,01). Natomiast nie 

stwierdzono istotnych różnic dotyczących częstości zdarzeń 

zakrzepowo-zatorowych i udarów między grupami. Wyka-

zano jedynie, że w przypadku podawania tikagreloru 

zwiększa się liczba małych krwawień i krwawień śródcza-

szkowych w porównaniu z klopidogrelem (7,4% vs 5,4%) 

[46]. 

Prospektywne badanie przeprowadzone przez Alexo-

poulos i wsp. oceniało skuteczność leczenia tikagrelorem i 

prasugrelem u pacjentów po przebytym STEMI. Do badania 

włączonych zostało 55 pacjentów, których podzielono na 

dwie grupy: chorych otrzymujących tikagrelor (w dawce 

nasycającej 180 mg, a następnie po 12±6 h w dawce pod-

trzymującej 90 mg) (n=28) oraz otrzymujących prasugrel 

(w dawce nasycającej 60 mg/dobę, następnie po 24 h 10 

mg/dobę) (n=27). Pacjenci obydwu grup otrzymywali ASA 

w dawce 325 mg i 70 jednostek na kg masy ciała (U/kg) 

heparyny niefrakcjonowanej oraz podczas interwencji 

wieńcowej, po decyzji operatora, dodatkowo heparynę lub 

biwalirudynę. Po leczeniu interwencyjnym pacjenci otrzy-

mywali 100 mg/dobę ASA. Pierwszorzędowym punktem 

końcowym było zmniejszenie reaktywności płytek krwi, co 

określano z wykorzystaniem testu funkcyjnego VerifyNow 

P2Y12 oraz za pomocą Multiplate Analyzer. VerifyNow 

P2Y12 jest przyłóżkowym analizatorem hamowania agrega-

cji płytek, a jego działanie opiera się na oznaczaniu zmiany 

transmisji światła, która wywołana jest przez zagregowane 

płytki w odpowiedzi na kwas arachidonowy, natomiast Mul-

tiplate Analyzer opiera się na metodzie agregometrii impe-

dancyjnej i umożliwia oznaczenie reaktywności płytek. 

Do drugorzędowych punktów końcowych należały nie-

pożądane zdarzenia sercowo-naczyniowe (zgon, zawał ser-

ca i udar mózgu). Pomiary wykonywano bezpośrednio po 

podaniu leków, po 1, 2, 6 i 24 h oraz 5 dniach po włączeniu 

do badania. Wykazano, że działanie tikagreloru oraz prasu-

grelu było zbliżone (po 1 h: 257,3 jednostki reakcji P2Y12 

[PRU], 95% CI 230,8-283,8 vs 231,3 PRU, 95% CI 205,3-

257,4; P=0,2; po 2 h: 196,1 PRU 95% CI 152,1-240,2 vs 

153,6 PRU, 95% CI 110,4-196,8, P=0,2; po 6 h: 75,2 PRU, 

95% CI 43,7-106,7 95% CI vs 69,4 PRU, 95% CI 37,9-100,9; 

P=0,8; po 24 h 46,7 PRU, 95% CI 26,0-67,3 vs 40,8 PRU, 95% 

CI 19,7-61,8; P=0,7). Wykazano, że obydwa leki powodują 

hamowanie agregacji płytek w podobnym czasie, po około 

2 h od ich zażycia. Pomimo prostszego metabolizmu tika-

greloru nie odnotowano szybszego efektu działania. Nato-

miast po 5 dniach zaobserwowano istotnie niższą reaktyw-

ność płytek po terapii tikagrelorem w porównaniu do pra-

sugrelu (25,6 PRU, 95% CI 12,3-38,9 vs 50,3 PRU, 95% CI 

36,4-64,1; P=0,01). Tym samym na podstawie badania 

stwierdzono brak różnic w efektywności działania obu le-

ków w ciągu pierwszych 24 h terapii, natomiast różnice 

obserwowano po 5 dniach [47]. 

Częstość występowania efektów niepożądanych okre-

ślana była w dwóch badaniach klinicznych III fazy: PLATO i 

PEGASUS, w których łącznie wzięło udział prawie 40 tys. 

pacjentów. Wśród najczęściej występujących działań 

ubocznych wyróżniono duszność i zwiększoną częstość 

krwawień [46,48].  

Badanie PEGASUS miało na celu określenie skuteczności 

skojarzenia ASA (w dawce 75-150 mg/dobę) z tikagrelorem 

(w dwóch dawkach: 90 mg oraz 60 mg) w porównaniu do 

placebo (pacjenci otrzymujący ASA w dawce 75 mg/dobę) 

we wtórnej profilaktyce zawału serca u pacjentów ze sta-

bilną chorobą wieńcową. Badaniem objętych zostało ponad 

21 tys. pacjentów. Badanie to wykazało istotnie niższą czę-

stość występowania powikłań sercowo-naczyniowych (zgon, 

zawał serca, udar mózgu) u pacjentów leczonych tikagrelo-

rem w porównaniu z placebo, jednakże nie odnotowano 

różnic w działaniu różnych dawek tikagreloru [48]. 

 

2.5. Dipirydamol 

Dipirydamol pod względem 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), którego antyagregacyjny 

mechanizm działania jest złożony. Po pierwsze hamuje on 

działanie deaminazy adenozynowej (ADA), powodując 

zwiększenie stężenia adenozyny we krwi, co z kolei hamuje 

proces agregacji płytek krwi. Po drugie, wpływa na inhibi-

cję fosfodiesterazy płytkowej (PDE3), odpowiedzialnej za 

rozkład cAMP. W wyniku inaktywacji PDE3 dochodzi do 

wzrostu stężenia cAMP w płytkach, co prowadzi do zaha-

mowania ich agregacji [13,21,49].  

 

 

Ryc. 5. Dipirydamol. 

 

Dipirydamol jest metabolizowany w wątrobie, gdzie 

ulega sprzęganiu z glukuronianem, który jest wydalany z 

żółcią. Lek ten charakteryzuje się krótkim okresem półtr-

wania wynoszącym ok. 40 minut. Jego maksymalne stęże-

nie w osoczu występuje po 2 godzinach od momentu poda-

nia. Jako preparat o natychmiastowym uwalnianiu wymaga 

podawania 4 razy dziennie. Głównymi skutkami ubocznymi 

stosowania dipirydamolu, oprócz krwawień, są zawroty i 

bóle głowy oraz zaburzenia żołądkowo-jelitowe, takie jak 

niestrawność, biegunka i wymioty [13]. 

W prewencji nawrotowego UNM zaleca się stosowanie 

dipirydamolu (400 mg) w połączeniu z aspiryną (50 mg). 

Taka kombinacja leków dwukrotnie zwiększa efekty tera-

peutyczne w porównaniu ze stosowaniem tylko ASA lub tyl-

ko dipirydamolu, co potwierdzają dwa niezależne 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 wzięło udział ponad 6,5 tys. pacjen-

tów po udarze niedokrwiennym mózgu lub TIA, którzy zo-

stali podzieleni na cztery grupy. W pierwszej grupie pa-

cjenci przyjmowali ASA w dawce 50 mg/dobę, w drugiej 

dipirydamol w dawce 400 mg/dobę, trzecią grupę stanowili 

pacjenci, którzy otrzymywali kombinację obydwu tych le-

ków, natomiast czwarta grupa zażywała placebo. Pacjenci 

poddawani byli leczeniu przez 24 miesiące. W badaniu tym 

wykazano znaczące zmniejszenie ryzyka ponownego udaru 

mózgu: 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 wpływu na ogólną śmiertelność [51]. 

Natomiast w badaniu ESPRIT badano skuteczność tera-

pii skojarzonej ASA (w dawce 30-325 mg/dobę; mediana 

wynosiła 75 mg/dobę) z dipirydamolem (2x200 mg/dobę) w 

porównaniu do monoterapii ASA. W badaniu tym wzięło 

udział 2739 pacjentów po udarze niedokrwiennym o praw-

dopodobnej przyczynie tętniczej oraz po TIA, u których 

epizod niedokrwienny wystąpił do 6 miesięcy przed rozpo-

częciem terapii. Z badania wykluczeni zostali pacjenci z 

przeciwwskazaniem do stosowania terapii oraz z migota-

niem przedsionków, czy po niedawnym zawale serca. W 

badaniu tym pierwszorzędowy punkt końcowy stanowiły 

niezależnie: udar niedokrwienny mózgu, zawał serca, roz-

ległe krwawienie lub zgon z przyczyn naczyniowych. Wyka-

zano, że pierwszorzędowy punkt końcowy wystąpił u 13% 

pacjentów stosujących terapię skojarzoną oraz u 16% cho-

rych poddawanych terapii jedynie ASA (HR 0,80; 95% CI 

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) porównano sku-

teczność oraz bezpieczeństwo stosowania terapii dwu-

składnikowej: ASA (50-325 mg/dobę z dipirydamolem o 

przedłużonym uwalnianiu (200 mg/2x na dobę) z monote-

rapią klopidogrelem (w dawce 75 mg/dobę) u ponad 20 tys. 

pacjentów po udarze niedokrwiennym mózgu. Pierwszo-

rzędowy punkt końcowy obejmował powtórny udar mózgu 

(bez względu na rodzaj schorzenia), natomiast drugorzę-

dowy punkt końcowy stanowił zgon z przyczyn naczynio-

wych, zawał mięśnia sercowego, a także inne zdarzenia 

naczyniowe. W badaniu tym zaobserwowano wystąpienie 

udaru u 9% chorych leczonych ASA z dipirydamolem vs 8,8% 

w grupie otrzymujących klopidogrel (HR 1,01; 95% CI, 0,92 

– 1,11). Nie stwierdzono różnic w częstości występowania 

zgonów na skutek udaru, ani w częstości udarów o dużym 

nasileniu skutkujących rozległą niepełnosprawnością (HR 

1,05; 95% CI 0,96–1,16), podobnie jak i w występowaniu 

drugorzędowego punktu końcowego (HR 0,99; 95% CI 0,92–

1,07). Natomiast ryzyko poważnych krwawień oraz krwoto-

ku śródczaszkowego było istotnie wyższe u pacjentów pod-

dawanych terapii skojarzonej (odpowiednio: HR 1,15; 95% 

CI 1,00–1,32 i HR 1,42; 95% CI 1,11–1,83). Tym samym na 

podstawie przeprowadzonego badania nie wskazano, która 

z terapii (dwuskładnikowa ASA + dipirydamol czy monote-

rapia klopidogrelem) może być rekomendowana u pacjen-

tów po UNM [52]. 

Z powodu zadawalających efektów terapii dwuskładni-

kowej (ASA + klopidogrel) w październiku 2012 r. rozpoczę-

to badanie TARDIS (Triple Antiplatelets for Reducing De-

pendency after Ischaemic Stroke), oceniające skuteczność 

leczenia trójskładnikowego. Badanie to jest w trakcie re-

alizacji i obecnie bierze w nim udział 2399 pacjentów ze 

104 ośrodków w 4 krajach w fazie ostrej udaru niedo-

krwiennego mózgu lub TIA. Terapia trójskładnikowa pro-

wadzona jest w ciągu pierwszych 30 dni od epizodu udaro-

wego, ponieważ w tym czasie ryzyko nawrotu jest najwięk-

sze. Zakończenie badania planowane jest na kwiecień 2018 

r., a szacowana wielkość grupy badanej to 4100. Terapia 

trójskładnikowa obejmuje: ASA w dawce nasycającej 300 

mg/dobę, a następnie podtrzymującej 50-150 mg/dobę, 

klopidogrel (300 mg/dobę, następnie 75 mg/dobę) oraz 

dipirydamol (225-450 mg/dobę w dawkach podzielonych). 

Grupę kontrolną stanowią pacjenci leczeni wg wytycznych 

terapii przeciwpłytkowej u pacjentów po UNM/TIA: 

ASA+dipirydamol lub klopidogrel. Pierwszorzędowy punkt 

końcowy stanowi nasilenie objawów (pogorszenie stanu 

funkcjonalnego pacjenta oceniane wg zmodyfikowanej ska-

li Rankina) lub wystąpienie kolejnego epizodu niedo-

krwiennego, natomiast drugorzędowym punktem końco-

wym są: zdarzenia naczyniowe, stan funkcjonalny pacjenta 

(fizyczny i psychiczny), a także parametry bezpieczeństwa 

stosowania terapii (powikłania krwotoczne i inne objawy 

niepożądane, śmierć). Po pozytywnym zakończeniu tego 

badania przeciwpłytkowa terapia trójskładnikowa mogłaby 

zostać szybko wprowadzona do praktyki klinicznej, ponie-

waż użyte leki posiadają niezbędne certyfikaty, są już 

wprowadzone na rynek, ponadto są niedrogie i łatwo do-

stępne [53]. 

 

2.6. Inhibitory glikoproteiny IIb/IIIa – abciksimab i tirofi-

ban 

Abciksimab i tirofiban to dożylne leki hamujące agre-

gację płytek krwi poprzez blokowanie receptorów glikopro-

teinowych IIb/IIIa. GPIIb/IIIa jest powierzchniowym recep-

torem adhezyjnym płytek krwi należącym do rodziny inte-

gryn, zbudowanym z podjednostki α oraz β3, który jest ak-

tywowany w końcowym etapie aktywacji płytek [37]. Naj-

istotniejszym ligandem receptora GPIIb/IIIa jest fibryno-

gen, ale receptor ten ma także zdolność do wiązania in-

nych białek adhezyjnych (fibronektyny oraz witronektyny), 

vWF oraz protrombiny. Aktywacja płytek prowadzi do 

zmiany konformacji receptora i umożliwia przyłączenie 

wolnego fibrynogenu, który jako dimer jest zdolny do 

związania z dwoma receptorami, znajdującymi się na 

dwóch różnych płytkach, i w ten sposób doprowadza do ich 

agregacji [54]. 

Pod względem biochemicznym abciksimab to fragment 

chimerycznego, monoklonalnego przeciwciała skierowane-

go przeciwko receptorowi GPIIb/IIIa. Wiązanie abiksimabu 

z receptorem GPIIb/IIIa warunkują 2 sekwencje aminokwa-

sowe cząsteczki leku – RGD i KQAGDV, charakterystyczne 

dla ligandów tego receptora [22]. Abciksimab to silny anta-

gonista płytek krwi wykazujący duże powinowactwo do 

GPIIb/IIIa i blokujący wiązanie fibrynogenu oraz vWF [13]. 

Badania dowodzą, iż jednorazowa dawka abciksimabu mo-

że doprowadzić do zablokowania ok. 80% receptorów 

GPIIb/IIIa, co uniemożliwia ich udział w tworzeniu czopu 

płytkowego. Antyagregacyjne działanie leku ustępuje po 

upływie 12-36 godzin od momentu zażycia [22]. 

Tirofiban (kwas (2S)-2-(butylsulfonylamino)-3-[4-(4-

piperydyno-4-ylobutoksy) fenylo]propanoidowy) to niepep-

tydowy, niskocząsteczkowy, odwracalny antagonista recep-

tora GPIIb/IIIa, naśladujący motyw RGD, należący do grupy 

inhibitorów peptydomimetycznych. Lek ten charakteryzuje 

się bardzo szybkim efektem działania – jego antyagrega-
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cyjna aktywność ujawnia się już po 5 minutach od momen-

tu podania – oraz krótkim okresem półtrwania, wynoszącym 

1,5 godziny. Tirofiban ulega szybkiemu usuwaniu z krwio-

obiegu, a jego przeciwpłytkowe działanie ustępuje po nie-

spełna 4 godzinach od momentu odstawienia leku [13,22]. 

Stosowanie tych inhibitorów w OZW nie jest zalecane u 

pacjentów z małym i umiarkowanym ryzykiem wystąpienia 

wtórnego niedokrwienia. Wprowadzenie do powszechnego 

użytku prasugrelu i tikagreloru, charakteryzujących się do-

brą skutecznością i lepszym profilem bezpieczeństwa, zna-

cząco zmniejszyło ich terapeutyczną istotność. Koniecz-

ność stosowania abciksimabu wydaje się być ograniczona 

wyłącznie do pacjentów z wysokim ryzykiem wystąpienia 

incydentów niedokrwiennych [22]. Działania niepożądane 

terapii inhibitorami GP IIb/IIIb związane są ze zwiększe-

niem ryzyka powikłań krwotocznych, bez zwiększenia ryzy-

ka krwawień śródczaszkowych [37]. 

Stosowanie tirofibanu u pacjentów po udarze zostało 

poddane II fazie randomizowanych badań klinicznych, Acu-

te Ischemic Stroke (SaTIS), w której lek podawany był do-

żylnie po 22 godzinach od wystąpienia epizodu. Badanie to 

wykazało, że stosowanie tirofibanu jest bezpieczne i 

zmniejsza ryzyko zgonu, jednakże nie odnotowano znaczą-

cych korzyści neurologicznych w porównaniu z placebo po 

5-miesięcznej terapii [55]. Z kolei badanie III fazy nad ab-

ciksimabem, Emergency Treatment of Stroke Trial (AbE-

STT-II) zostało przerwane z powodu niekorzystnego stosun-

ku korzyści do ryzyka wystąpienia możliwych powikłań. Nie 

odnotowano bowiem żadnych korzyści neurologicznych, 

natomiast ryzyko krwawienia śródczaszkowego znamiennie 

wzrastało [56]. Z tego powodu stosowanie abciksimabu w 

leczeniu pacjentów z ostrym UNM nie jest rekomendowane 

[55,56]. 

3. Podsumowanie 

Podstawą farmakoterapii stosowanej po OZW i UNM 

jest leczenie przeciwpłytkowe, które stanowi zarówno ro-

dzaj leczenia zachowawczego, jak i prewencji wtórnej.  

Duża liczba zachorowań oraz zgonów spowodowanych 

chorobami sercowo-naczyniowymi, a tym samym wynikają-

ce z nich poważne konsekwencje społeczne i ekonomiczne, 

uzasadniają konieczność poszukiwania nowych, skutecz-

niejszych i bezpieczniejszych leków przeciwagregacyjnych.  

Niniejsza praca stanowi opracowanie będące przeglą-

dem leków antyagregacyjnych i badań dokumentujących 

ich przydatność kliniczną u pacjentów po przebytym wień-

cowym lub mózgowym incydencie niedokrwiennym. 

Lekiem stosowanym najpowszechniej w niedokrwien-

nych incydentach klinicznych jest kwas acetylosalicylowy, 

jednak poszukiwanie nowych form leczenia pozwoliło 

wprowadzić kilka alternatywnych lub wspomagających 

farmaceutyków. Wśród leków nowej generacji wyróżnić 

można: tienopirydyny, prasugrel, tikagrelor, dipirydamol 

oraz inhibitory glikoproteiny IIb/IIIa, które stosowane w 

terapii skojarzonej u pacjentów po OZW oraz UNM cechują 

się lepszą skutecznością aniżeli w monoterapii. 

4. Wykaz skrótów 

ADA  ang. adenosine deaminase, deaminaza 

adenozynowa 

ASA  ang. acetylsalicylic acid, kwas 

acetylosalicylowy 

cAMP  ang. cyclic adenosine monophosphate, 

cykliczny adenozynomonofosforan 

CES-1  ang. carboxylesterase 1, karboksylaza-1 

COX  ang. cyclooxygenase, cyklooksygenaza 

CYP  ang. cytochrome P450, cytochrom P450 

ERK2  ang. extracellular signal-regulated kinase 2, 

kinaza regulowana zewnątrzkomórkowo 

GIRKs  ang. G protein-coupled inwardly-rectifying 

potassium channels, kanały potasowe zależne 

od białek G 

GP 

Ib/IX/V  

ang. glycoprotein Ib/IX/V, błonowa 

glikoproteina Ib/IX/V 

GP 

IIb/IIIa  

ang. glycoprotein IIb/IIIa, płytkowa 

glikoproteina IIb/IIIa 

NLPZ  ang. non-steroidal anti-inflammatory drugs, 

niesteroidowe leki przeciwzapalne 

NSTE-

ACS  

ang. non–ST-segment elevation acute coronary 

syndromes, ostry zespół wieńcowy bez unie-

sienia odcinka ST 

NSTEMI  ang. non-ST-segment elevation myocardial 

infarction, zawał serca bez uniesienia odcinka 

ST 

OZW 

(ACS)  

ang. acute coronary syndromes, ostry zespół 

wieńcowy 

PDE3  ang. phosphodiesterase 3, fosfodiesteraza 3 

PG  ang. prostaglandins, prostaglandyny 

PGG2  ang. prostaglandin G2, PGG2, prostaglandyna 

G2 

PGH2  ang. prostaglandin H2, PGH2, prostaglandyna 

H2 

PGHS  ang. prostaglandin G/H synthase, syntaza 

cyklicznego nadtlenku prostaglandyny 

PGI2  ang. prostacyclin, PGI2, prostacyklina 

PI3Kβ  ang. phosphoinositide3-kinase β, 3-kinaza 

fosfatydyloinozytolu 

PIP3  ang. phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate, 

fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trifosforan 

PKB  ang. serine/threonine-specific protein ki-

nase/protein kinase B, serynowo-treoninowa 

kinaza Akt/białkowa kinaza B 

Rac  białko G z rodziny Rho 

Rap1B  białko represorowo-aktywatorowe 

STEMI  ang. ST-segment elevation myocardial infarc-

tion, zawał serca z uniesieniem odcinka ST 

TIA  ang. transient ischemic attack, przemijający 

atak niedokrwienny 

TTP  ang. thrombotic thrombocytopenic purpura, 

zakrzepowej plamicy małopłytkowej 

TXA2  ang. thromboxane A2, tromboksan A2 

UA  ang. unstable angina, niestabilna dławica 

piersiowa 

UNM 

(IS)  

ang. ischemic stroke, udar niedokrwienny 

mózgu 

VASP  ang. vasodilatior-stimulated phosphoprotein, 

fosfoproteina indukująca wazodylację 

vWF  ang. von Willebrand factor, czynnik von 

Willebranda 

WHO  ang. World Health Organization, Światowa 

Organizacja Zdrowia  
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