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I. WSTĘP 

1. Ostre zespoły wieńcowe 

Ostre zespoły wieńcowe (ACS) to grupa chorób przebiegających z kliniczną manifestacją 

nagłego zaburzenia przepływu krwi w naczyniach wieńcowych, które prowadzi do 

dysproporcji między podażą a zapotrzebowaniem mięśnia sercowego na tlen. U podłoża 

choroby naczyń wieńcowych leży zazwyczaj postępujący proces tworzenia się blaszek 

miażdżycowych, którego tempo warunkowane jest przez wiele modyfikowalnych  

i niemodyfikowalnych czynników. Na podstawie wyjściowego wyniku elektrokardiografii 

(EKG) ostre zespoły wieńcowe podzielono na ACS z przetrwałym uniesieniem odcinka ST 

(STE-ACS, ang. ST-elevated acute coronary syndrome) lub ACS bez przetrwałego uniesienia 

odcinka ST (NSTE-ACS, ang. non-ST-elevated acute coronary syndrome).  Obecnie wiadomo, 

że zarówno zawał serca, niestabilna choroba wieńcowa i większość nagłych zgonów 

sercowych spowodowanych jest przez zakrzepicę naczynia wieńcowego w miejscu pęknięcia 

lub erozji blaszki miażdżycowej [1].  

Pomimo rozwoju technik leczenia reperfuzyjnego, nowoczesnego leczenia 

przeciwzakrzepowego i metod prewencji wtórnej, ryzyko zgonu w przebiegu ostrego zespołu 

wieńcowego pozostaje znaczne. Zespoły wieńcowe są najczęstszą przyczyną zgonów wśród 

chorób sercowo–naczyniowych (CVD, ang. cardiovascular disease), odpowiadając 

odpowiednio za 38% i 44% wszystkich zgonów z powodu CVD u kobiet i mężczyzn [2]. 

Śmiertelność wśród niewyselekcjonowanych pacjentów ze STEMI (ang. ST-elevation 

myocardial infarction) w okresie wewnątrzszpitalnym w I kwartale 2021 roku wynosiła  

w Stanach Zjednoczonych Ameryki 8,7% [3]. Śmiertelność wewnątrzszpitalna pacjentów 

leczonych z powodu zawału serca w Polsce to obecnie 8,4%, a w ciągu roku od zawału serca 

umiera kolejne 9,8% chorych [4]. Tło niedokrwienne jest także główną przyczyną 

niewydolności serca – choroby przewlekłej, obniżającej jakość życia, często prowadzącej do 

trwałego inwalidztwa, w której śmiertelność pięcioletnia osiąga około 75% [5].  
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2. Patofizjologia zawału serca 

Choroba wieńcowa to zespół objawów, u podłoża którego leży zwykle proces tworzenia 

się blaszek miażdżycowych w naczyniach wieńcowych, a jego dynamika uzależniona jest od 

szeroko pojętego stylu życia i uwarunkowań genetycznych. Schorzenie to jest ceną postępu 

cywilizacyjnego i wydłużenia życia. Miażdżyca zaczyna rozwijać się w młodym wieku, ale 

tempo jej progresji jest zróżnicowane i potrzeba zwykle kilkudziesięciu lat, aby powstała 

dająca manifestację kliniczną, niestabilna blaszka miażdżycowa lub blaszka zwężająca światło 

naczynia [6, 7]. Kluczowym mechanizmem, który indukuje tworzenie zmian miażdżycowych 

jest retencja lipoprotein, zawierających apolipoproteinę B, głównie lipoprotein niskiej 

gęstości (LDL, ang. low-density lipoprotein), w warstwie pozakomórkowych proteoglikanów 

błony wewnętrznej [8]. Na skutek działania enzymów i reaktywnych form tlenu, 

zgromadzone podśródbłonkowo lipoproteiny przekształcane są w bioaktywne lipidy, które są 

czynnikami prozapalnymi, stymulującymi rekrutację, różnicowanie i replikację makrofagów 

na drodze indukcji śródbłonkowych cząsteczek adhezyjnych, chemokinin i czynników wzrostu 

[9]. Aktywowane makrofagi błony wewnętrznej wychwytują zmodyfikowane cząsteczki LDL  

i w wyniku gromadzenia w swojej cytoplazmie estrów cholesterolu przybierają postać 

komórek piankowatych. Zmiany o typie komórek piankowatych są całkowicie odwracalne 

pod wpływem ustania bodźców stymulujących [10]. W wyniku ciągłego napływu lipoprotein, 

pozakomórkowe lipidy są odkładane w błonie mięśniowo-sprężystej ściany naczynia. 

Prowadzi to do rozproszenia lub zaniku komórek tkanki mięśniowej gładkiej błony 

wewnętrznej. Fuzja złogów lipidowych w bogatolipidowy rdzeń blaszki miażdżycowej jest 

nieodwracalnym punktem zwrotnym w rozwoju miażdżycy, związanym z powstaniem blaszki 

miażdżycowej. W tym momencie destrukcji ulega prawidłowa struktura błony wewnętrznej. 

Macierz pozakomórkowa degraduje, a komórki mięśniówki gładkiej umierają w mechanizmie 

apoptozy. W istocie międzykomórkowej odkładają się bezkomórkowe złogi lipidowe  

i martwe komórki, co skutkuje wzrostem lipidowego rdzenia blaszki miażdżycowej, w której 

dochodzi do lokalnych krwawień z naczyń powstałych w procesie neowaskulogenezy [6, 11]. 

Wraz z wiekiem blaszki miażdżycowe powiększają się, zawężają światło naczynia, a gdy ich 

wielkość istotnie ogranicza przepływ krwi, pojawiają się objawy niedokrwienia. Jednak nie 

sama wielkość blaszki miażdżycowej, a jej szczególna struktura jest najważniejszym 

czynnikiem ryzyka wystąpienia ostrego zespołu wieńcowego. Większość blaszek 
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miażdżycowych, które doprowadziły do wystąpienia ACS nie powodowała wcześniej 

znacznego zaburzenia przepływu krwi przez tętnicę dozawałową (zwężenie światła naczynia 

o mniej niż 50%) [12]. Przyczyną zawału serca typu 1 jest erozja, pęknięcie lub 

rozwarstwienie blaszki miażdżycowej, z którymi często współwystępuje związana z blaszką 

miażdżycową skrzeplina oraz skurcz naczynia wieńcowego [13, 14]. Blaszki miażdżycowe 

podatne na uszkodzenie określa się mianem blaszek wysokiego ryzyka, niestabilnych lub 

ranliwych [15]. Ich cechami charakterystycznymi są m.in. duży rdzeń lipidowy z cienką 

czapeczką włóknistą, erozja śródbłonka z przyścienną agregacją płytek krwi, uszkodzenie 

blaszki i aktywny stan zapalny, zlokalizowane powierzchownie złogi wapnia, krwotok do 

wnętrza blaszki, dysfunkcja śródbłonka [16, 17]. Mechanizmem inicjującym uszkodzenie 

blaszki miażdżycowej i powstanie na jej powierzchni skrzepliny jest przejściowy wzrost sił 

ścinających, działających na czapeczkę włóknistą, co dzieje się w czasie natężonego wysiłku 

fizycznego, aktywności seksualnej, silnych emocji, ekspozycji na zimno, używania narkotyków 

stymulujących, jak kokaina czy amfetamina [18]. Na skutek pęknięcia blaszki miażdżycowej,  

w wyniku kontaktu z kolagenem czapeczki włóknistej i trombogennymi czynnikami rdzenia 

blaszki, w tym tromboplastyny tkankowej, dochodzi do aktywacji czynników krzepnięcia krwi 

i powstania skrzepliny, która może zamykać światło naczynia [19]. 

Martwica miokardium rozpoczyna się przeciętnie po upływie około 20 minut od 

zamknięcia tętnicy wieńcowej. Około 90 minuty od okluzji naczynia martwicy ulega 40-50% 

miocytów w strefie zawałowej. Po 6 godzinach martwica obejmuje praktycznie 100% 

miocytów, chyba że obecne jest krążenie oboczne. Konsekwencją martwicy jest trwający 

przez kilka tygodni stan zapalny, którego zejściem jest proces gojenia. Po 6 tygodniach 

stwierdza się głębokie włóknienie tkanki martwiczej i pojawia się dojrzała, włóknista blizna 

[20]. Jeżeli przepływ krwi przez naczynie zostanie przywrócony w ciągu 15-20 minut od 

początku objawów, możliwe jest uniknięcie zawału pomimo typowego obrazu klinicznego  

i elektrokardiograficznego przed reperfuzją. Z wyjątkiem tego bardzo wczesnego okresu, 

liczba miocytów ulegających martwicy zależy bezpośrednio od czasu niedokrwienia [21].  
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2.1.  Zjawisko no-reflow 

Pomimo skutecznej rekanalizacji tętnicy dozawałowej (IRA, ang.  infarct-related artery)  

u chorych mogą utrzymywać się zaburzenia przepływu na poziomie mikrokrążenia 

(niedostateczna perfuzja mięśnia sercowego bez cech mechanicznej przeszkody w tętnicach 

nasierdziowych widocznych w koronarografii), co jest określane mianem zjawiska no-reflow. 

Jego wystąpienie wiąże się z większą śmiertelnością wewnątrzszpitalną i gorszym 

rokowaniem odległym oraz jest czynnikiem predykcyjnym rozwoju niewydolności serca [22]. 

Po raz pierwszy zjawisko to zostało opisane przez Kruga i współpracowników w 1966 

roku, którzy wykazali obrzęk śródmiąższowy i upakowanie erytrocytów w uszkodzonych 

naczyniach włosowatych [23]. W 1992 roku Ito i wsp. po raz pierwszy przedstawili to 

zjawisko w grupie pacjentów z ostrym zawałem serca [24]. Szacuje się, że zjawisko braku 

przepływu lub zwolnionego przepływu krwi przez tętnicą dozawałową występuje u 3-4% 

pacjentów leczonych przezskórną angioplastyką wieńcową oraz, przy stosowaniu 

zaawansowanych technik obrazowania, u nawet 30-40% chorych leczonych z powodu 

ostrego zespołu wieńcowego [25, 26]. W codziennej praktyce klinicznej zjawisko slow- lub 

no-reflow rozpoznawane jest na podstawie obrazów angiograficznych i oceny przepływu 

krwi w tętnicach nasierdziowych, a zastosowanie dodatkowych technik obrazowania, jak 

echokardiografia kontrastowa, skala Myocardial Blush Grade (MBG), czy scyntygrafia 

technetem 99mTcm pokazuje, że częstość występowania tego zjawiska jest niedoszacowana 

[27]. 

 Wśród czynników odpowiedzialnych za występowanie zjawiska no-reflow 

postulowane są: embolizacja dystalnych odcinków naczyń wieńcowych i mikrokrążenia przez 

agregaty płytkowe oraz fragmenty blaszki miażdżycowej i skrzepliny, indukowany 

niedokrwieniem skurcz małych naczyń i uwalnianie substancji wazoaktywnych przez płytki 

krwi,  obecność w świetle kapilar konglomeratów leukocytarnych, aktywujących śródbłonek  

i płytki krwi, adrenergiczne zwężenie naczyń i lokalny wzrost gęstości receptorów dla 

angiotensyny II, uszkodzenie struktury komórek śródbłonka przez wolne rodniki tlenowe 

oraz obrzęk endotelium, obrzęk kardiomiocytów i mikrokrwawienia w strefie niedokrwienia, 

skutkujące uciskiem na naczynia włosowate [28, 29, 30, 31]. 

Udowodniono, że wystąpienie zjawiska no-reflow wiąże się z wyższym ryzykiem 

wystąpienia niekorzystnych zdarzeń klinicznych. W analizie ponad 3000 pacjentów ze STEMI 



10 
 

przeprowadzonej przez Tasar i wsp. wykazano wyższą śmiertelność wewnątrzszpitalną 

(10,8% vs. 2,9%), większy odsetek pozwałowej niewydolności serca (32,1% vs. 8,7%)  

i większą częstość występowania ciężkich arytmii (23,1% vs. 9,3%) wśród pacjentów,  

u których rozpoznano zjawisko no-reflow (p<0,001). Także w obserwacji długoterminowej 

(mediana czasu obserwacji = 59 miesięcy) stwierdzono wyższą śmiertelność całkowitą (33,3% 

vs. 1,4%; p<0,001) w grupie chorych z zespołem no-reflow [32]. Podobne wnioski wynikają  

z badania Resnic i wsp., którzy wykazali na grupie ponad 4200 badanych, że wystąpienie 

zjawiska no-reflow jest silnym czynnikiem predykcyjnym zgonu [33]. W badaniu Brosh  

i wsp. udowodnili, że pacjenci ze zjawiskiem no-reflow częściej wymagają zastosowania 

mechanicznego wspomagania krążenia (30% vs. 4,3%; p<0,001), a wartości kinazy 

kreatynowej osiągają w tej grupie istotnie wyższe wartości (2,700 +/- 1,900 vs. 2,000 +/- 

1,800; p=0,03) oraz wiąże się to z częstszym rozpoznaniem umiarkowanej i ciężkiej 

niewydolności serca (68% vs. 45%; p=0,006), a także wzrostem śmiertelności 6-miesięcznej 

(12,5% vs. 4,3%; p=0,04) [34]. Dłuższy jest także czas hospitalizacji chorych, u których 

wystąpiło zjawisko no-reflow [35].  

 

3. Płytki krwi w ostrych zespołach wieńcowych 

Adhezja, aktywacja i agregacja płytek krwi stanowią jeden z głównych patofizjologicznych 

procesów odpowiedzialnych za rozwój zakrzepicy w naczyniach wieńcowych w przebiegu 

ostrych zespołów wieńcowych oraz powikłań zakrzepowych u pacjentów leczonych 

przezskórną interwencją wieńcową (PCI, ang. percutaneous coronary intervention) [36]. 

Poprzez swoje receptory powierzchniowe płytki krwi wiążą się z ligandami tkanki łącznej 

uszkodzonej blaszki miażdżycowej: w szczególności kolagenem, czynnikiem von Willebranda 

(vWF), fibronektyną, lamininą i witronektyną. W wyniku adhezji do macierzy 

pozakomórkowej oraz działania trombiny, adenozyno-5′-difosforanu (ADP) i tromboksanu 

A2, uznawanych za głównych agonistów receptorów płytkowych, płytki krwi ulegają 

aktywacji. Ze swoich ziarnistości uwalniają ADP, czynniki wzrostu: PDGF (ang. platelet-

derived growth factor) i TGF-ß (ang. transforming growth factor ß), cząsteczki adhezyjne, 

białka układu krzepnięcia (czynnik V, białko S, czynnik XI, czynnik XIII). Produkują tromboksan 

A2 (dzięki obecności konstytuowanej cylooksygenazy COX-1), który aktywuje specyficzny 

receptor TP (ang. thromboxane-prostanoid) na powierzchni płytek krwi [37]. Efektem 
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działania licznych bodźców aktywujących jest reorganizacja cytoszkieletu aktynowego  

i zmiany konformacyjne glikoproteiny IIb/IIIa (GP IIb/IIIa), dzięki którym płytka uzyskuje 

zdolność wiązania fibrynogenu. Agregacja prowadzi do utworzenia bogatopłytkowej 

skrzepliny. W tym procesie zasadniczą rolę odgrywa interakcja między fibrynogenem, 

czynnikiem von Willebranda i aktywowanym receptorem płytkowym GP IIb/IIIa, który dzięki 

swojej dimerycznej strukturze łączy się z dwiema płytkami krwi. Aktywacja sąsiadujących 

płytek, ich łączenie pseudopodiami i tworzenie mostków fibrynogenowych skutkuje 

powstaniem rosnącego zakrzepu [38,39]. 

 

4. Receptory P2Y12 

Płytki krwi uczestniczą w regulacji procesów krzepnięcia także dzięki obecności na ich 

powierzchni sprzężonych z białkiem G receptorów P2Y12, które są aktywowane przez 

adenozyno-5′-difosforan. Receptory P2Y12 zostały zidentyfikowane jako główny mediator 

odpowiedzi hemostatycznej [40]. Wiązanie ADP z receptorem P2Y12 sprzężonym  

z białkiem Gαi2 hamuje cyklazę adenylanową, co zmniejsza wewnątrzkomórkowe stężenie 

cyklicznego adenozyno-3`,5`-monofosforanu (cAMP) [41]. Prowadzi to do wzrostu stężenia 

wapnia, który upośledza aktywność kinazy białkowej zależnej od cAMP (PKA) oraz jej 

efektorów (np. VASP, ang. vasodilator-stimulated phosphoprotein) i promuje aktywację 

płytek krwi. Chociaż sam ADP nie jest w stanie indukować uwalniania gęstych ziarnistości 

płytek krwi, wiązanie ADP z jego płytkowymi receptorami wzmacnia i podtrzymuje 

wydzielanie oraz agregację, indukowane przez innych silnych agonistów, takich jak trombina 

i trombosan A2 (TXA2) [40-42]. Wiązanie ADP z receptorem P2Y12 aktywuje także kinazę  

3-fosfatydyloinozytolu (PI3K), co promuje ekspozycję miejsca aktywnego glikoproteiny 

IIb/IIIa łączącego się z fibrynogenem, sieciowanie fibryny i agregację płytek krwi [43, 44]. 

Stymulacja receptorów P2Y12 przez ADP przyspiesza i zwiększa wytwarzanie trombiny 

indukowane przez czynnik tkankowy oraz potęguje błonową ekspozycję fosfatydyloseryny 

[45]. Działanie antagonistyczne na receptor P2Y12 zmniejsza inicjowaną kolagenem  

i trombiną aktywność protrombinazy [46]. Ze względu na krytyczną funkcję płytek krwi  

w patofizjologii procesów zakrzepowych, antagonizm receptora P2Y12 jest głównym celem 

terapeutycznym w leczeniu farmakologicznym pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym 

[47].  
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5. Blokowanie aktywności płytek krwi jako standard leczenia ostrych zespołów 

wieńcowych 

Podwójne leczenie przeciwpłytkowe obejmujące kwas acetylosalicylowy oraz inhibitor 

receptora P2Y12, wraz z heparyną oraz angioplastyką wieńcową, stanowią standard leczenia 

pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym [48, 49]. Doustne, rutynowo stosowane  

w praktyce klinicznej inhibitory receptora P2Y12 to: klopidogrel, prasugrel i tikagrelor. 

Ponadto dostępne są inhibitory receptora P2Y12 do podawania parenteralnego: kangrelor 

do podaży dożylnej oraz selatogrel do podania podskórnego. 

 

5.1.   Pochodne tienopirydyny 

5.1.1.  Klopidogrel 

Klopidogrel jest pochodną tienopirydyny, prolekiem metabolizowanym przy udziale 

cytochromu P450 do substancji aktywnej, która jest nieodwracalnym inhibitorem receptora 

P2Y12. Do leczenia pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym klopidogrel został 

wprowadzony po wieloośrodkowym, randomizowanym, podwójnie zaślepionym, 

kontrolowanym placebo badaniu CURE: Effects of clopidogrel in addition to aspirin in 

patients with acute coronary syndromes without ST-segment elevation [50]. Na populacji  

12 562 pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym bez przetrwałego uniesienia odcinka ST 

wykazano korzyści z dołączenia klopidogrelu do kwasu acetylosalicylowego i kontynuacji 

podwójnej terapii przeciwpłytkowej. Pierwszorzędowy punkt końcowy, definiowany jako 

zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakończony zgonem zawał serca albo udar 

mózgu, wystąpił u 9,3% pacjentów w grupie klopidogrelu i u 11,4% pacjentów w grupie 

placebo (RR 0,80; 95% CI: 0,72-0,90; p<0,001). Trend ten utrzymywał się zarówno  

w czasie pierwszych 30 dni leczenia (RR 0,79; 95% CI: 0,67-0,92) oraz między 30 dniem  

a końcem badania (RR 0,82; 95% CI: 0,70-0,95). Także drugi pierwszorzędowy punkt 

końcowy (łącznie pierwszorzędowy punkt końcowy i niedokrwienie mięśnia sercowego 

oporne na leczenie) stwierdzono u większej liczby chorych w grupie placebo niż w grupie 

klopidogrelu (odpowiednio 18,8% vs. 16,5%; RR 0,86; 95% CI: 0,79-0,94; p<0,001).  

W ramieniu osób leczonych klopidogrelem zaobserwowano istotną redukcję częstości 

występowania niewydolności serca (3,7% vs. 4,4%; RR 0,82; 95% CI: 0,69-0,98; p=0,03), 
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która była mniej więcej taka sama, jak redukcja częstości występowania zdarzeń 

niedokrwiennych, co sugeruje, że redukcja niedokrwienia może zapobiegać rozwojowi 

niewydolności serca. Poważne krwawienia wystąpiły u 3,7% chorych otrzymujących, 

oprócz kwasu acetylosalicylowego (ASA), klopidogrel oraz u 2,7% badanych leczonych 

wyłącznie ASA (RR 1,38; 95% CI: 1,13-1,67; p=0,001), ale nie stwierdzono w grupie 

klopidogrelu większej liczby pacjentów z epizodami krwawienia zagrażającego życiu 

(2,2% vs. 1,8%; p=0,13) lub udaru krwotocznego (0,1% vs. 0,1%).  

W 2002 roku opisano po raz pierwszy osobniczą zmienność odpowiedzi na klopidogrel 

[51]. Szacuje się, że około 5-10% populacji pacjentów nie odpowiada na to leczenie,  

a u 20-40% chorych działanie przeciwpłytkowe leku jest niepełne [52, 53, 54]. Ponadto efekt 

antyagregacyjny klopidogrelu jest słabszy, a początek działania wolniejszy w porównaniu  

z pozostałymi lekami z grupy inhibitorów receptora P2Y12 [55]. Ze względu na istotnie 

zróżnicowaną odpowiedź na leczenie klopidogrelem u poszczególnych osób, 

przeprowadzono szereg badań, mających na celu identyfikację odpowiedzialnych za to 

czynników. Za zewnętrzne mechanizmy niepełnej odpowiedzi na leczenie uznano 

nieadekwatne dawkowanie, nieprzestrzeganie zaleceń lekowych, zmienną absorbcję proleku 

lub klirens aktywnego metabolitu i interakcje lekowe. Wewnętrzne determinanty osobniczej 

zmienności odpowiedzi na klopidogrel obejmują przyczyny genetyczne, zwiększone 

uwalnianie ADP i alternatywne ścieżki aktywacji płytek krwi, w tym agregację płytek krwi 

zależną od katecholamin i niezwiązaną z receptorem P2Y12 (aktywacja przez trombinę, 

tromboxan A2 i kolagen) [56]. Spośród przyczyn genetycznych, wykazano, że wpływ na 

zmienną osobniczo odpowiedź na klopidogrel mają: polimorfizm izoenzymów wątrobowego 

cytochromu P450 (m.in. CYP2C19, CYP3A4, CYP3A5, CYP2B6), samego receptora P2Y12, 

jelitowego transportera kodowanego przez gen ABCB1 (wchłanianie leku) oraz wątrobowej 

karboksylesterazy 1 (CES1, hydroliza klopidogrelu do nieaktywnego kwasu karboksylowego) 

[55, 57]. Zidentyfikowano kilka polimorfizmów o charakterze utraty funkcji enzymu CYP2C19, 

który odpowiada za konwersję klopidogrelu do aktywnego produktu w 45% w pierwszym 

etapie przemian oraz w 21% w drugim cyklu metabolizacji. Udowodniono, że obecność tych 

konkretnych polimorfizmów zmniejsza odpowiedź na przeciwpłytkowe działanie 

klopidogrelu. Obecność zmutowanego allelu CYP2C19*2 wykazano u pacjentów na całym 

świecie, przy czym częstość jego występowania w różnych populacjach jest inna  

i może wynosić nawet 70% [58, 59]. Odsetek osób słabo lub średnio metabolizujących 
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klopidogrel jest wyższy w krajach azjatyckich (18–23%) niż w populacjach rasy białej (około 

3%), co może być związane ze wspólnymi wariantami genu CYP2C19 w tych społecznościach 

[60]. 

Wnioski z dotychczas przeprowadzonych badań klinicznych pozycjonują klopidogrel jako 

lek do stosowania w ostrych zespołach wieńcowych, wyłącznie u chorych, którzy nie mogą 

przyjmować tikagreloru lub prasugrelu, albo wymagają jednocześnie stosowania doustnego 

leczenia przeciwkrzepliwego [61].  

 

5.1.2. Prasugrel 

Prasugrel, drugi lek antyagregacyjny, będący pochodną tienopirydynową, należy do 

silnych inhibitorów receptora P2Y12. Choć także wymaga konwersji do aktywnego 

metabolitu, jego działanie w porównaniu z klopidogrelem jest szybsze, a afekt 

przeciwpłytkowy bardziej stabilny [62, 63]. Podobnie jak w przypadku klopidogrelu, aktywny 

metabolit prasugrelu nieodwracalnie blokuje płytkowy receptor P2Y12. W badaniu 

klinicznym Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet 

Inhibition with Prasugrel–Thrombolysis in Myocardial Infarction (TRITON-TIMI 38) [64] 

ocenie poddano 13 608 pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym umiarkowanego  

i wysokiego ryzyka, kwalifikowanych do przezskórnej interwencji wieńcowej. 

Pierwszorzędowy punkt końcowy, obejmujący zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał 

serca albo udar mózgu niezakończone zgonem, wystąpił u 12,1% pacjentów leczonych 

klopidogrelem, w porównaniu do 9,9% chorych otrzymujących prasugrel (HR 0,81; 95% CI: 

0,73-0,90; p<0,001). Różnica między badanymi grupami, w odniesieniu do częstości 

występowania pierwszorzędowego punktu końcowego, była związana przede wszystkim ze 

znacznie rzadszym rozpoznaniem kolejnego zawału serca w grupie prasugrelu (9,7% vs. 7,4%; 

HR 0,76; 95% CI: 0,67-0,85; p<0,001). Korzyść tą odnosili zarówno pacjenci  

z wyjściową diagnozą NSTE-ACS (także osobno dusznicą bolesną niestabilną oraz zawałem 

serca bez przetrwałego uniesienia odcinka ST) jak i STE-ACS. Wykazano istotnie mniejszą 

częstość występowania zakrzepicy w stencie w ramieniu badanych leczonych prasugrelem 

(2,4% vs. 1,1%; p<0,001), także w grupie chorych, którym implantowano stent metalowy 

BMS (HR 0,52; 95% CI: 0,35-0,77; p<0,001). Jednocześnie, w przypadku prasugrelu, 

stwierdzono zwiększone ryzyko powikłań krwotocznych. Incydent poważnego krwawienia 



15 
 

wystąpił u 2,4% chorych w grupie prasugrelu i u 1,8% pacjentów otrzymujących klopidogrel 

(HR 1,32; 95% CI: 1,03 – 1,68; p=0,03), a częstość krwawień zagrażających życiu wynosiła 

odpowiednio 1,4% i 0,9% (HR 1,52; 95% CI: 1,08-2,13; p=0,01). Krwawienie zakończone 

zgonem odnotowano u 0,4% pacjentów leczonych prasugrelem i 0,1% badanych 

otrzymujących klopidogrel (p=0,002). 2,5% chorych w grupie prasugrelu i 1,4% w grupie 

klopidogrelu wymagało przerwania terapii antyagregacyjnej w związku z krwawieniem 

(p<0,001). Z uwagi na rozbieżności między oceną skuteczności i bezpieczeństwa, 

przeprowadzono analizy podgrup, które pozwoliły na zidentyfikowanie trzech populacji 

pacjentów, które nie odniosły korzyści klinicznej netto lub odniosły szkodę netto  

w związku ze stosowaniem prasugrelu. Podwyższone ryzyko leczenia prasugrelem 

wykazano w grupach pacjentów: z wywiadem udaru mózgu lub TIA (szkoda netto),  

w wieku 75 lat i starszych (brak korzyści netto) oraz o masie ciała mniejszej niż 60kg 

(brak korzyści netto).  

 

5.2. Tikagrelor 

Zgodnie z rekomendacjami Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego tikagrelor jest 

inhibitorem receptora P2Y12 rekomendowanym do stosowania u pacjentów z ostrym 

zespołem wieńcowym niezależnie od strategii postępowania (leczenie inwazyjne vs. 

zachowawcze) [61]. W przeciwieństwie do klopidogrelu i prasugrelu, tikagrelor nie jest 

pochodną tienopirydyny. Należy do grupy cyklopentylotriazolopirymidyn (CPTP). Działając 

bezpośrednio, odwracalnie i niekonkurencyjnie, wiąże się z receptorem P2Y12 w miejscu 

innym, niż endogenny agonista receptora, adenozyno-5′-difosforan [65]. Tikagrelor nie 

zapobiega wiązaniu ADP, ale po przyłączeniu się do receptora P2Y12 zapobiega 

stymulowanemu przez ADP przekazywaniu sygnału. Przy udziale enzymu CYP3A4 tikagrelor 

jest metabolizowany do czynnego metabolitu AR-C124910XX, który także wiąże się  

z receptorem płytkowym P2Y12, działając tak samo, jak tikagrelor. Ekspozycja na metabolit 

stanowi około 30-40% ekspozycji na tikagrelor [65]. 

Wyniki wieloośrodkowego, podwójnie zaślepionego, randomizowanego badania 

klinicznego The PLATelet inhibition and patient Outcomes (PLATO) trial , 

przeprowadzonego na grupie 18 624 pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym pokazały, że 

zastosowanie tikagreloru, w porównaniu z klopidogrelem, istotnie redukuje śmiertelność  
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z przyczyn sercowo-naczyniowych: zawału serca i udaru mózgu, nie zwiększając jednocześnie 

częstości poważnych krwawień. Pierwszorzędowy punkt końcowy, zdefiniowany jako zgon  

z powodu przyczyn sercowo-naczyniowych (zawał serca, udar mózgu), osiągnęło istotnie 

mniej pacjentów leczonych tikagrelorem niż klopidogrelem (9,8% vs. 11,7%; HR 0,84, 95% Cl: 

0,77-0,92; p<0,001). Różnica ta była zauważalna już w czasie pierwszych 30 dni leczenia  

i utrzymywała się przez okres 12-miesięcznej obserwacji klinicznej. Analiza drugorzędowych, 

złożonych punktów końcowych także wykazała mniejszą częstość niekorzystnych zdarzeń  

w grupie tikagreloru: łącznie zgonu z dowolnej przyczyny, zgonu z powodu zawału serca  

i udaru mózgu (10,2% vs. 12,3%; p<0,001), zgonu z powodu przyczyn naczyniowych, zawału 

serca, udaru mózgu, nawracającego i przemijającego niedokrwienia mózgu i innych zdarzeń 

zakrzepowych w łożysku tętniczym (14,6% vs. 16,7%, p<0,001). Niższa w grupie tikagreloru 

była śmiertelność z powodu samego zawału serca (5,8% vs. 6,9%; p=0,005). Nie 

zaobserwowano natomiast istotnych różnic, porównując częstość występowania udaru 

mózgu pomiędzy grupami, przy czym udar krwotoczny mózgu występował częściej u chorych 

otrzymujących tikagrelor (0,2% vs. 0,1%; p=0,1). Także częstość występowania zakrzepicy  

w stencie była niższa w grupie tikagreloru niż klopidogrelu (1,3% vs. 1,9%, p=0,009). 

Porównując częstość występowania poważnych krwawień (definiowanych zgodnie  

z protokołem badania), nie stwierdzono istotnych różnic między badanymi ramionami 

(tikagrelor vs. klopidogrel: 11,6% vs. 11,2%; p=0,43). Podobnie, nie było istotnych różnic  

w porównaniu częstości krwawień opisywanych zgodnie z kryteriami Thrombolysis in 

Myocardial Infarction (7,9% vs. 7,7%; p=0,57) oraz śmiertelnych i zagrażających życiu 

krwawień (w obu grupach 5,8%, p=0,70). Grupy nie różniły się istotnie pod względem 

częstości występowania poważnych krwawień związanych z pomostowaniem aortalno-

wieńcowym (CABG, ang. coronary artery bypass grafting) lub krwawień wymagających 

przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych. Stwierdzono natomiast większy odsetek 

poważnych krwawień niezwiązanych z CABG w grupie chorych otrzymujących tikagrelor 

(4,5% vs. 3,8%; p=0,03 wg definicji protokołu oraz 2,8% vs. 2,2%; p=0,03 wg kryteriów 

TIMI) oraz częstsze występowanie krwawień wewnątrzczaszkowych (0,3% vs. 0,2%; 

p=0,06), także zakończonych zgonem (0,1% vs. 0,01%; p=0,02) [66].   

W badaniu the RESPOND study, Gurbel i wsp. wykazali, że zastosowanie tikagreloru 

pozwala na osiągnięcie niskiej reaktywności płytek krwi u pacjentów, którzy nie 

odpowiedzieli na leczenie klopidogrelem, a działanie przeciwpłytkowe tikagreloru jest takie 
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samo u osób, które reagują i nie reagują na klopidogrel zahamowaniem reaktywności płytek 

krwi [67].  

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego zalecają stosowanie tikagreloru 

bez względu na przyjętą strategię leczenia – postępowanie zachowawcze vs. inwazyjne  

(I klasa zaleceń, poziom wiarygodności danych B) [61].  

 

5.2.1.   Profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny tikagreloru 

U zdrowych osób tikagrelor jest szybko wchłaniany z przewodu pokarmowego,  

a mediana czasu tmax wynosi 1,3-2,0 h. Jest metabolizowany głównie przez enzymy 

cytochromu P450 3A i konwertowany do aktywnego metabolitu AR-C124910XX (mediana 

tmax 1,5-3,0 h), który jest obecny we krwi w stężeniu stanowiącym około jedną trzecią 

stężenia leku macierzystego. Siła hamowania płytkowego receptora P2Y12 przez metabolit 

AR-C124910XX i tikagrelor jest taka sama [68, 69]. Tikagrelor wykazuje liniową 

farmakokinetykę, a ekspozycja na tikagrelor i jego czynny metabolit (AR-C124910XX) jest  

w przybliżeniu zależna od dawki, w przedziale do 1260mg. Tikagrelor i jego aktywny 

metabolit są w znacznym stopniu metabolizowane i stanowią mniej niż 1% składników 

moczu, w którym wykrywany jest głównie nieaktywny metabolit AR-C133913XX  

i jego sprzężony glukuronid. Sugeruje to, że upośledzenie funkcji nerek ma niewielki wpływ 

na ekspozycję na związki aktywne tikagreloru. Stężenie tikagreloru w osoczu osiąga wartości 

maksymalne po 1,5-3,0 godzinach od podania leku, a stan stacjonarny po 2-3 dobach [70]. 

Szczyt aktywności przeciwpłytkowej przypada na 2-4 godzinę od przyjęcia leku [71]. Nie 

wykazano istotnych różnic w zakresie profilu farmakokinetycznego tikagreloru i jego 

metabolitu w populacjach pacjentów z przebytym zawałem serca, poddawanych planowej 

interwencji wieńcowej i z ostrym zespołem wieńcowym bez przetrwałego uniesienia odcinka 

ST [72, 73]. Natomiast początek działania tikagreloru jest zazwyczaj znacznie opóźniony  

u pacjentów z zawałem serca z przetrwałym uniesieniem odcinka ST [74, 75], zwłaszcza  

u pacjentów w stanie krytycznym, we wstrząsie kardiogennym [76-78],  

u pacjentów po zatrzymaniu krążenia, poddawanych hipotermii terapeutycznej [79-83] oraz 

w przypadku stosowania morfiny [84-87], co skutkuje niewystarczającym zahamowaniem 

płytek krwi podczas pierwotnej przezskórnej interwencji wieńcowej, gdy działanie 

przeciwpłytkowe jest najbardziej pożądane.  
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5.3. Porównanie doustnych inhibitorów receptora P2Y12 

W 2020 roku opublikowano wyniki metaanalizy porównującej skuteczność  

i bezpieczeństwo leczenia doustnymi inhibitorami receptora P2Y12 w oparciu o 12 

randomizowanych badań klinicznych, obejmujących łącznie 52 816 pacjentów z ostrym 

zespołem wieńcowym [88]. Mediana czasu obserwacji klinicznej pacjentów włączonych do 

powyższych badań wynosiła 12 miesięcy. U 54,8% badanych rozpoznano zawał serca bez 

przetrwałego uniesienia odcinka ST, a zawał serca z przetrwałym uniesieniem odcinka ST  

u 29,9% chorych. Średnia wieku uczestników wynosiła 63,7 lat.  

 Spośród wszystkich 52 816 badanych, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 

rozpoznano u 3,8% pacjentów. Stwierdzono istotną redukcję śmiertelności z przyczyn 

sercowo-naczyniowych wśród chorych leczonych tikagrelorem w porównaniu  

z klopidogrelem (HR 0,82; 95% CI: 0,72–0,92), podczas gdy śmiertelność z przyczyn sercowo-

naczyniowych nie została znacząco zmniejszona w przypadku prasugrelu (HR 0,90; 95% CI: 

0,80–1,01). Nie odnotowano istotnych różnic, porównując bezpośrednio nowe inhibitory 

receptora P2Y12, prasugrel i tikagrelor (HR prasugrel vs. tikagrelor 1,10; 95% CI: 0,94–1,29).  

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny wystąpił u 4,8% pacjentów we wszystkich 12 badaniach 

włączonych do metaanalizy. W porównaniu z klopidogrelem, tikagrelor wiązał się ze znaczną 

redukcją śmiertelności z jakiejkolwiek przyczyny (HR 0,83; 95% CI: 0,75–0,92). Nie wykazano 

istotnych różnic, porównując w tym zakresie klopidogrel z prasugrelem (HR 0,92; 95% CI: 

0,84–1,02). Nie było także istotnych różnic między prasugrelem i tikagrelorem (HR prasugrel 

vs. tikagrelor: 1,12; 95% CI: 0,98–1,28). W 11 badaniach zaraportowano 0,9% zgonów  

z przyczyn inne niż sercowo-naczyniowe, ale nie stwierdzono istotnych różnic, porównując 

silne leki antyagregacyjne z klopidogrelem i między sobą. W porównaniu  

z klopidogrelem, u pacjentów leczonych prasugrelem wykazano znaczną redukcję częstości 

występowania zawału serca (HR 0,81; 95% CI: 0,67–0,98), czego nie stwierdzono  

w przypadku tikagreloru (HR 0,97; 95% CI: 0,78–1,22) i w porównaniu bezpośrednio 

prasugrelu z tikagrelorem (HR prasugrel vs. tikagrelor 0,83; 95% CI: 0,64–1,07). Udar mózgu 

wystąpił u 608 (1,1%) wszystkich badanych włączonych do analizy. W zakresie wystąpienia 

tego punktu końcowego nie stwierdzono istotnych różnic, zestawiając klopidogrel  

z tikagrelorem (HR 1,12; 95% CI: 0,90–1,40), prasugrelem (HR 0,92; 95% CI: 0,74–1,15) oraz 

prasugrel z tikagrelorem (HR prasugrel vs. tikagrelor 0,82; 95% CI: 0,62–1,10). Różnice nie 
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wystąpiły zarówno w zakresie częstości występowania udaru niedokrwiennego jak  

i krwotocznego mózgu. Duże krwawienie, według definicji zgodnej z protokołem badań 

uwzględnionych w metaanalizie, odnotowano u 5,3% wszystkich pacjentów, a ich odsetek  

w porównaniu z klopidogrelem był istotnie wyższy zarówno w grupie prasugrelu (HR 1,26; 

95% CI: 1,01–1,56) jak i tikagreloru (HR 1,27; 95% CI: 1,04–1,55), bez istotnych różnic 

pomiędzy tymi dwoma silnymi inhibitorami receptora P2Y12 (HR prasugrel vs. tikagrelor 

0,99; 95% CI: 0,79–1,24).  

 W ocenie klinicznej pacjentów z zawałem serca, zarówno prasugrel jak i tikagrelor  

w porównaniu z klopidogrelem, redukują częstość występowania zdarzeń niedokrwiennych, 

ale tylko tikagrelor wpływa korzystnie na śmiertelność z jakiejkolwiek przyczyny i z przyczyn 

sercowo-naczyniowych. Jednocześnie silne leki antyagregacyjne zwiększają, w porównaniu  

z klopidogrelem, ryzyko krwawienia. Nie stwierdzono istotnych różnic, zestawiając prasugrel  

z tikagrelorem, zarówno w zakresie zdarzeń niedokrwiennych jak i krwotocznych.  

 

5.4. Parenteralne inhibitory receptora P2Y12 

5.4.1.  Kangrelor 

Kangrelor jest nietienopirydynowym analogiem adenozynotrifosforanu, który 

bezpośrednio i odwracalnie wiąże się z płytkowym receptorem P2Y12. Podawany jest  

w formie dożylnego bolusa i podtrzymującej efekt antyagregacyjny infuzji ciągłej. Jego 

działanie jest natychmiastowe. Metabolizowany jest przez szlaki defosforylacji, a okres jego 

półtrwania w osoczu wynosi od 3 do 6 minut. Funkcja płytek krwi zostaje przywrócona po 

około 60 minutach od zakończenia wlewu leku [89]. 

W 2013 opublikowano wyniki podwójnie zaślepionego, kontrolowanego placebo 

badania CHAMPION PHOENIX: Effect of Platelet Inhibition with Cangrelor during PCI on 

Ischemic Events, w którym ocenie poddano 11 145 pacjentów z ostrym zespołem 

wieńcowym, zakwalifikowanych do przezskórnej angioplastyki wieńcowej, którzy nie 

otrzymali wcześniej leków antyagregacyjnych w ramach tzw. pre-treatment [90]. Chorych 

randomizowano do grupy leczonej kangrelorem w formie dożylnego bolusa i następnie 

infuzji ciągłej leku oraz ramienia badanych otrzymujących klopidogrel w dawce ładującej 300 

lub 600mg. Pierwszorzędowy złożony punkt końcowy zdefiniowany jako zgon  

z jakiejkolwiek przyczyny, zawał serca, rewaskularyzacja spowodowana niedokrwieniem 
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serca lub zakrzepica w stencie w ciągu kolejnych 48 godzin, istotnie rzadziej występował  

w grupie kangreloru w porównaniu z klopidogrelem (4,7% vs. 5,9%; OR 0,78; 95% CI: 0,66-

0,93; p=0,005). Epizod zakrzepicy w stencie w ciągu 48 godzin od randomizacji wystąpił  

u 0,8% badanych w grupie kangreloru i u 1,4% pacjentów w grupie klopidogrelu (OR 0,62; 

95% CI: 0,43-0,90; p=0,01). Zredukowaną częstość występowania złożonego 

pierwszorzędowego punktu końcowego i zakrzepicy w stencie stwierdzono także po 30 

dniach obserwacji. Niższy w grupie kangreloru niż klopidogrelu był także odsetek 

zakrzepicy w stencie stwierdzanej śródproceduralnie (0,6% vs. 1,0%; OR 0,65; 95% CI: 

0,42-0,99; p=0,04). Nie stwierdzono różnic istotnych statystycznie między grupami, 

porównując częstość poważnych krwawień określonych zgodnie z kryteriami GUSTO, 

które rozpoznano u 0,16% chorych leczonych kangrelorem i u 0,11% pacjentów 

otrzymujących klopidogrel (OR 1,50; 95% CI: 0,53-4,22; p=0,44). Wskaźnik netto 

niepożądanych zdarzeń klinicznych wyniósł 4,8% w grupie kangreloru i 6,0% w grupie 

klopidogrelu (OR 0,80; 95% CI: 0,68-0,94; p=0,008).  

Zważając na opóźnione działanie doustnych inhibitorów receptora P2Y12  

u pacjentów z zawałem serca z przetrwałym uniesieniem odcinka ST oraz szybkie 

działanie antyagregacyjne kangreloru i jednocześnie brak danych dotyczących jego 

jednoczesnego stosowania z tikagrelorem, przeprowadzono badanie Platelet Inhibition 

With Cangrelor and Crushed Ticagrelor in Patients With ST-Segment–Elevation 

Myocardial Infarction Undergoing Primary Percutaneous Coronary Intervention (the 

CANTIC Study) [91]. Badanie to zaplanowano jako randomizowane, podwójnie 

zaślepione, kontrolowane placebo, w którym oceniano farmakodynamiczny efekt 

leczenia kangrelorem w porównaniu z placebo u chorych (N=50) leczonych jednocześnie 

tikagrelorem podawanym doustnie w postaci rozdrobnionej oraz zakwalifikowanych do 

przezskórnej angioplastyki wieńcowej. Reaktywność płytek krwi w 30 minucie badania, 

oceniana systemem VerifyNow, była istotnie niższa w grupie kangreloru niż placebo (63 

[32–93] vs. 214 [183–245]; średnia różnica 152; 95% CI: 108–195; p<0,001). Niższa 

reaktywność płytek krwi w grupie kangreloru utrzymywała się przez cały okres dwugodzinnej 

infuzji leku. Jednocześnie nie stwierdzono istotnych różnic w reaktywności płytek krwi w obu 

grupach badanych po zakończeniu dożylnego wlewu kangreloru, co wyklucza interakcje 

lekowe między kangrelorem i tikagrelorem.  
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5.4.2. Selatogrel 

Selatogrel reprezentuje nową klasę selektywnych i odwracalnych inhibitorów receptora 

P2Y12 [92]. Jest analogiem 2-fenylopyrymidyno-4-karboksyamidu, który pozostaje w trakcie 

badań klinicznych drugiej fazy. Został opracowany do podaży podskórnej w ramach 

przedszpitalnego postępowania u pacjentów z zawałem serca [93]. Charakteryzuje się 

szybkim początkiem działania. Mediana czasu do osiągnięcia maksymalnego stężenia leku  

w osoczu wynosi 0,5-0,75 godziny. Maksymalne zahamowanie reaktywności płytek krwi 

osiągane jest po 30 minutach od podania podskórnego. Badania przedkliniczne wskazują na 

korzystny profil bezpieczeństwa selatogrelu przy jednocześnie dobrej tolerancji leku do 

dawki 32mg [93, 94].  

Dotychczas selatogrel testowano w badaniach klinicznych drugiej fazy u pacjentów  

z przewlekłym zespołem wieńcowym. Storey i wsp. opublikowali wyniki analizy 

przeprowadzonej na 345 chorych z przewlekłym zespołem wieńcowym, otrzymujących już 

doustne leki przeciwpłytkowe [95]. Wykazano w niej, że podany podskórnie selatogrel,  

jest szybko absorbowany i zapewnia stabilne hamowanie reaktywności płytek krwi, które 

utrzymuje się przez co najmniej 8 godzin i jest odwracalne w ciągu doby. Średnia wyjściowa 

reaktywność płytek krwi, podobna we wszystkich grupach [selatogrel 8mg: PRU 156 ± 71 

(SD); selatogrel 16mg: 156 ± 77 (SD); placebo 155 ± 73 (SD)] zmniejszyła się w 15 minucie po 

podaniu leku u pacjentów otrzymujących selatogrel [selatogrel 8mg: PRU 10 ± 25 (SD); 

selatogrel 16mg: 4 ± 10 (SD); placebo 163 ± 73 (SD)], a wartości poniżej 100 PRU (założony 

punkt odcięcia dla adekwatnej odpowiedzi na selatogrel), utrzymywały się przez 8 godzin od 

podania dawki 8 lub 16mg selatogrelu, wracając do wartości zbliżonych do wyjściowych po 

24 godzinach. Stężenie maksymalne w osoczu selatogrel osiągał po około 40 minutach od 

pojedynczej iniekcji podskórnej [selatogrel 8mg: 40±14 min. (Śr±SD), selatogrel 16mg: 

44±18min. (Śr±SD)]. Epizod krwawienia wystąpił u 9,6% chorych leczonych selatogrelem  

w dawce 8mg (95% CI: 4,9–16,6%), 4,3% otrzymujących 16 mg selatogrelu (95% CI: 1,4–9,9%) 

i 6,9% w grupie placebo (95% CI: 3,0–13,1%). Nie stwierdzono zgonów związanych  

z produktem badanym ani innych poważnych zdarzeń niepożądanych. Analiza ta sugeruje, że 

selatogel jest bezpiecznym i dobrze tolerowanym lekiem antyagregacyjnym  

o szybkim początku działania, jednakże została ona przeprowadzona w grupie stabilnych 
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pacjentów z przewlekłym zespołem wieńcowym i konieczne są dalsze badania oceniające 

zastosowanie leku u chorych z ostrym zespołem wieńcowym.  

 

6. Morfina a leki przeciwpłytkowe 

Zasadniczym symptomem sugerującym ostry zawał serca jest typowy ból w klatce 

piersiowej, często o bardzo dużym nasileniu. Zgodnie z rekomendacjami Europejskiego 

Towarzystwa Kardiologicznego celem złagodzenia bólu należy rozważyć dożylną podaż 

analgetyku opioidowego (morfina w dawce 5-10mg). Morfina, oprócz działania 

przeciwbólowego, łagodzi lęk i niepokój związane z aktywacją układu współczulnego, która 

dodatkowo zwiększa zapotrzebowanie na tlen w niedokrwionym sercu. Oczekuje się, że 

ograniczenie tych objawów w ostrym zawale serca korzystnie wpłynie na bilans zużycia  

i podaży tlenu. Niestety, stosowanie morfiny wiąże się z wystąpieniem działań ubocznych, jak 

m.in.: depresja oddechowa, bradykardia, hipotonia i wymioty. Działając przez receptory 

opioidowe μ, morfina zwalnia perystaltykę przewodu pokarmowego i opróżnianie żołądka, 

co spowalnia i ogranicza wchłanianie jelitowe, a tym samym negatywnie oddziaływuje na 

farmakokinetykę (PK) i farmakodynamikę (PD) podanych doustnie leków, w tym inhibitorów 

receptora P2Y12. Jednoczasowa podaż morfiny i tikagreloru zmniejsza jego stężenie  

w osoczu oraz wydłuża czas do osiągnięcia stężenia maksymalnego leku. Skutkuje to 

opóźnionym i słabszym zablokowaniem płytkowego receptora P2Y12 [96]. Analiza podgrupy 

badania ATLANTIC (badanie PRIVATE-ATLANTIC) oceniająca reaktywność płytek krwi, 

wykazała, że podawanie morfiny znacznie opóźnia działanie antyagregacyjne tikagreloru 

[97,98]. Udowodniono, że rozpoznanie zawału STEMI (w porównaniu z NSTE-ACS)  

i jednoczesne podanie morfiny są najsilniejszymi predyktorami wysokiej reaktywności płytek 

krwi u pacjentów leczonych tikagrelorem [99].  

W podwójnie zaślepionym, kontrolowanym placebo badaniu IMPRESSION, ocenie 

poddano 70 chorych z zawałem serca z przetrwałym uniesieniem odcinka ST i bez 

przetrwałego uniesienia odcinka ST [98]. Chorych randomizowano w stosunku 1:1 do grupy 

badanej, w której pacjenci otrzymywali 180mg tikagreloru i 5mg morfiny oraz ramienia 

kontrolnego, w którym badanym podawano 180mg tikagreloru i placebo morfiny. Wykazano, 

że podanie morfiny, w porównaniu z placebo, skutkuje w ciągu pierwszych 12 godzin 

leczenia mniejszą całkowitą ekspozycją zarówno na tikagrelor (AUC0-12 dla tikagreloru: 6307 ± 
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4359ng h/ml; AUC0-12 dla placebo: 9791 ± 5136ng h/ml; p=0,003), jak i jego aktywny 

metabolit AR-C124910XX (AUC0-12 dla AR-C124910XX: 1503 ± 1138 ng h/ml; AUC0-12  dla 

placebo  2388 ± 1555ng h/ml; p=0,008), a różnice te były jeszcze bardziej wyrażone w czasie 

pierwszych 6 godzin badania. Maksymalne stężenie tikagreloru w surowicy było niższe  

u pacjentów, którzy otrzymali morfinę, w porównaniu z placebo (Cmax =1156 ± 771 vs. 1683 ± 

847 ng/mL; p=0,006), a czas do osiągnięcia maksymalnego stężenia leku był wśród nich 

dłuższy [tmax: 4 (3–12) vs. 2 (2–4) h; p=0,004]. Analiza reaktywności płytek krwi wykazała 

lepszy efekt przeciwpłytkowy tikagreloru wśród pacjentów, którzy nie otrzymali morfiny. 

Jednoczesna podaż morfiny, w porównaniu z placebo, skutkowała wyższą reaktywnością 

płytek krwi we wszystkich punktach czasowych (poza wyjściowym oznaczeniem). W grupie 

morfiny stwierdzono także większą liczbę pacjentów z utrzymującą się wysoką reaktywnością 

płytek krwi (HPR, ang. high platelet reactivity) i dłuższy czas do osiągnięcia niskiej 

reaktywności płytek krwi (LPR, ang. low platelet reactivity).  

Niekorzystny wpływ morfiny na antyagregacyjne działanie inhibitorów receptora 

P2Y12 wykazano w metaanalizie 13 badań, obejmującej 5 688 chorych z zawałem serca, 

leczonych tikagrelorem [100]. Wykazano wyższą reaktywność płytek krwi (SMD 0,834; 95% 

CI: 0,483-1,186; p<0,001) i niższe stężenie maksymalne tikagreloru (WMD -481,838;  

95% CI: -841,242-122,434; p=0,009) w grupie pacjentów leczonych morfiną niż w ramieniu 

kontrolnym. Jednocześnie wskazano na niższy odsetek zgonów wśród pacjentów 

otrzymujących morfinę (RR 0,561; 95%CI: 0,337-0,933; p=0,026).  

Celem oceny bezpieczeństwa stosowania morfiny u pacjentów z zawałem serca bez 

przetrwałego uniesienia odcinka ST, stworzono badanie CRUSADE, w którym analizie 

retrospektywnej poddano 57 039 pacjentów z NSTEMI hospitalizowanych w Stanach 

Zjednoczonych Ameryki w latach 2001-2003. Morfinę otrzymało 29,8% z nich. Wykazano, że 

chorzy leczeni morfiną mają wyższe ryzyko zgonu (OR 1,48; 95% CI: 1,33-1,64),  

w porównaniu do pacjentów nieotrzymujących tego leku [101]. 

Niekorzystny wpływ morfiny na wyniki kliniczne leczenia pacjentów z zawałem serca 

wykazano w badaniu de Waha i wsp. przeprowadzonym na grupie 276 pacjentów z zawałem 

serca z przetrwałym uniesieniem odcinka ST, poddanych rewaskularyzacji w ciągu 12 godzin 

od wystąpienia objawów niedokrwienia [102]. Dożylna podaż morfiny wiązała się  

z istotnie większym rozmiarem zawału serca, większym zakresem niedrożności naczyń 

mikrokrążenia (MVO, ang. microvascular obstruction) i niższym wskaźnikiem MSI (ang. 
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myocardial salvage index), wykorzystywanym w ocenie skuteczności terapii reperfuzyjnej  

w ostrym zawale serca. Parametry te badane były z wykorzystaniem obrazowania techniką 

rezonansu magnetycznego wykonywanego trzy dni po zdarzeniu niedokrwiennym.  

Odmienne wnioski uzyskano w badaniu Impact of Morphine Treatment on Infarct Size 

and Reperfusion Injury in Acute Reperfused ST-Elevation Myocardial Infarction [103], 

będącym podbadaniem projektu AIDA STEMI (Abciximab Intracoronary versus Intravenously 

Drug Application in STEMI), który powstał w celu porównania dożylnego i dowieńcowego 

podania abciximabu u pacjentów ze STEMI. Spośród 734 badanych 61,8% (N=454) otrzymało 

morfinę. Nie stwierdzono różnicy w rozmiarze zawału serca i zakresie niedrożności naczyń 

mikrokrążenia, porównując pacjentów leczonych morfiną do nieotrzymujących tego opioidu. 

Analiza podgrupy chorych, u których leczenie reperfuzyjne przeprowadzono w ciągu 120 

minut, a przepływ przez tętnicę dozawałową oceniono wyjściowo w skali TIMI na 2 lub mniej, 

wykazała mniejszy rozmiar zawału serca (12% LV, IQR 12–19 vs. 19% LV, IQR 10–29;  

p=0,035) i redukcję zakresu niedrożności naczyń mikrokrążenia (p=0,003) w grupie 

pacjentów otrzymujących morfinę. Nie stwierdzono natomiast wpływu morfiny na twarde 

kliniczne punkty końcowe.  

 Dane z dostępnego piśmiennictwa jednoznacznie wskazują, że morfina niekorzystnie 

wpływa na profil farmakodynamiczny i farmakokinetyczny inhibitorów receptora P2Y12, ale 

niespójne są wyniki analiz dotyczących zdarzeń klinicznych związanych z efektem 

morfinowym i konieczne jest przeprowadzenie dalszych, celowanych na tę jednostkę, 

randomizowanych badań. 

 

7. Kliniczne znaczenie reaktywności płytek krwi w ostrych zespołach wieńcowych 

W badaniu Massalha i wsp., Post-ST-Segment-Elevation Myocardial Infarction Platelet 

Reactivity Is Associated With the Extent of Microvascular Obstruction and Infarct Size as 

Determined by Cardiac Magnetic Resonance Imaging, ocenie poddano 105 pacjentów ze 

STEMI, u których nigdy wcześniej nie udokumentowano niedokrwienia miokardium [104]. 

Wszyscy pacjenci byli kwalifikowani do leczenia inwazyjnego choroby wieńcowej  

i otrzymywali dawki nasycające leków antyagregacyjnych. Wykazano, że suboptymalna 

odpowiedź płytek krwi na podwójną terapię przeciwpłytkową (DAPT, ang. dual antiplatelet 



25 
 

therapy) wiąże się z istotnie większym zakresem niedrożności naczyń mikrokrążenia 

wyrażonym jako procent masy lewej komory (3,2; IQR: 0,9–5), w porównaniu  

z zadowalającym efektem antyagregacyjnym (0,32; IQR: 0,2–2; p=0,004). Wiązało się to  

z większą liczba segmentów lewej komory, wykazujących MVO w obserwacji odległej 

(odpowiednio: 3 [IQR: 2–5] vs. 1 [IQR: 0–3]; p=0,001). Zakres MVO wyrażony jako odsetek 

blizny był prawie 10-krotnie wyższy w grupie chorych z suboptymalną odpowiedzą płytek 

krwi (8 [IQR: 2–14] vs. 0,98 [IQR: 0–6]; p=0,001). Pacjenci z wyższą reaktywnością płytek krwi 

charakteryzowali się bardziej rozległym uszkodzeniem mięśnia sercowego, co było wyrażone 

wyższymi maksymalnymi stężeniami troponin sercowych w fazie ostrej zawału serca oraz 

niższą frakcją wyrzutową lewej komory, ocenianą w echokardiografii i rezonansie 

magnetycznym serca w obserwacji odległej. Pacjenci ci mieli znacznie wyższe późne 

wzmocnienie pokontrastowe (LGE, ang. late gadolinium enhacement), wyrażone jako 

procent masy lewej komory (31±13% vs. 24±12%; p=0,02). Roczna obserwacja kliniczna 

wykazała większą częstość poważnych zdarzeń sercowo-naczyniowych (MACE, ang. major 

adverse cardiovascular event) w grupie pacjentów z większym MVO (37% vs. 11%; p=0,006). 

W kolejnej analizie reaktywności płytek krwi, w grupie 358 osób ze STEMI, wykazano, że 

pacjenci z wysoką reaktywnością płytek krwi charakteryzują się gorszym rokowaniem,  

a złożony punkt końcowy obejmujący zgon, ponowny zawał serca, udar mózgu, ostre 

uszkodzenie nerek lub niewydolność serca występował u nich zdecydowanie częściej, niż  

u chorych z niską reaktywnością płytek krwi (10,0% vs. 1,4%; p=0,017) [105]. Nieadekwatne 

zahamowanie reaktywności płytek krwi wiąże się z mniejszą skutecznością leczenia  

i większym odsetkiem wczesnych zdarzeń zakrzepowych. Jest czynnikiem ryzyka wystąpienia 

ostrej zakrzepicy w stencie i zgonu pacjentów z ACS leczonych inwazyjnie. Nieefektywna 

terapia przeciwpłytkowa może być przyczyną powstawania mikroagregatów płytkowych, 

które upośledzają mikrokrążenie, co leży u podstaw zjawiska slow- lub no-reflow [106].  

Ze względu na udowodnione implikacje kliniczne interakcji morfiny z lekami 

przeciwpłytkowymi, konieczne jest poszukiwanie alternatywnych metod leczenia 

przeciwbólowego u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym.  
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8. Metoksyfluran 

Metoksyfluran jest substancją lotną, halogenowanym węglowodorem o działaniu 

przeciwbólowym, znanym od 1960 roku [107]. Od wielu lat jest z powodzeniem stosowany  

w Australii i Nowej Zelandii. W 2015 roku został zarejestrowany do stosowania w pierwszych 

krajach Europy, a od 2018 roku jest dostępny w Polsce. Charakteryzuje się dobrą 

skutecznością i tolerancją w leczeniu ostrego bólu pourazowego [108]. W randomizowanym, 

wieloośrodkowym, otwartym badaniu MEDITA, prowadzonym we włoskich oddziałach 

ratunkowych, wykazano że w populacji pacjentów z umiarkowanym i ciężkim bólem 

pourazowym metoksyfluran zapewnia lepszą kontrolę bólu niż podana dożylnie morfina  

i stanowi skuteczną opcję leczenia nienarkotycznego [109]. Ocenie poddano 270 dorosłych  

z urazem kończyny dolnej i bólem ocenianym według skali NRS (ang. Numerical Rating Scale) 

na co najmniej 4 punkty. Chorych randomizowano w stosunku 1:1 do grupy leczonej 

metoksyfluranem w dawce 3ml (wziewnie) i grupy standardowego postępowania 

przeciwbólowego, obejmującego leczenie dożylne: morfinę w dawce 0,1mg/kg masy ciała  

w przypadku bólu silnego (NRS ≥ 7) albo 1g paracetamolu lub 100mg ketoprofenu  

w bólu umiarkowanym (NRS 4-6). Za pierwszorzędowy punkt końcowy przyjęto ogólną 

zmianę natężenia bólu w skali VAS (ang. Visual Analogue Scale) od chwili randomizacji do 3, 

5 i 10 minuty. Wykazano przewagę metoksyfluranu w przypadku leczenia bólu o nasileniu 

umiarkowanym i silnym (AMD: - 5.94 mm; 95% CI: - 8.83, - 3.06 mm). Mediana początku 

złagodzenia bólu wyniosła 9 minut w przypadku metoksyfluranu i 15 minut w przypadku 

standardowego leczenia. W subanalizie badania MEDITA, do której włączono wyłącznie 

pacjentów z silnym bólem, wykazano lepszą kontrolę bólu w czasie pierwszych 10 minut  

w przypadku leczenia metoksyfluranem niż morfiną (AMD: -5,54 mm; 95% CI: -10,49, -0,59 

mm; p=0,029) [110].  Przewagę metoksyfluranu nad standardowym leczeniem bólu 

udowodniono także w badaniu InMEDIATE, w którym metoksyfluran uzyskał ponadto lepsze 

oceny pacjentów i klinicystów w zakresie komfortu leczenia [111].  

Metoksyfluran dostępny jest w postaci fiolek o pojemności 3 mililitrów, zawierających 

płyn do sporządzenia inhalacji parowej z jednorazowym i poręcznym inhalatorem. Nie 

wymaga uzyskania dostępu dożylnego, co stanowi atut tego leku w ratunkowym 

postępowaniu przedszpitalnym. Pacjent, poprzez zmianę częstości i głębokości oddechów, 

ma możliwość samodzielnego ustalenia adekwatnej dawki leku. 
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Metoksyfluran drogą inhalacji parowej dostaje się do płuc i dalej krwiobiegu, co 

skutkuje szybkim osiągnięciem efektu przeciwbólowego (tmax w zakresie 0,08-0,75h), który 

utrzymuje się przez 25-30 minut ciągłego stosowania i może ulec wydłużeniu przez 

przerywane stosowanie leku. Jego działanie ulega szybkiemu odwróceniu po zaprzestaniu 

inhalacji. Przy udziale enzymów wątrobowych metoksyfluran jest metabolizowany m.in. do 

wolnego fluoru i kwasu szczawiowego, które wykazują działanie nefrotoksyczne, jednakże 

wyłącznie przy podaży dużych dawek leku przez dłuższy czas (np. podczas znieczulenia 

ogólnego). Do najczęstszych objawów niepożądanych należą reakcje ze strony ośrodkowego 

układu nerwowego, tj. zawroty głowy i senność, które są łatwo odwracalne [112].  

 Dzięki temu, że metoksyfluran nie wiąże się z receptorami opioidowymi μ i nie 

wpływa hamująco na perystaltykę i funkcję sekrecyjną przewodu pokarmowego, należy 

spodziewać się, iż nie będzie wpływał niekorzystnie na profil farmakokinetyczny  

i farmakodynamiczny leków przeciwpłytkowych. Uwzględniając udowodniony wpływ 

reaktywności płytek krwi na zaburzenia mikrokrążenia, rozmiar zawału mięśnia sercowego, 

częstość zdarzeń zakrzepowo-zatorowych także u pacjentów leczonych inwazyjnie, należy 

przypuszczać, że wyższa aktywność tikagreloru i wcześniejszy początek jego działania może 

poprawić efekt leczenia pacjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi. 

 

II. CEL 

Celem badania było porównanie wpływu leczenia przeciwbólowego (metoksyfluran 

vs. morfina) na profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny tikagreloru oraz reaktywność 

płytek krwi i perfuzję mięśnia sercowego u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym, 

którym podane zostają nasycające dawki leków przeciwpłytkowych: tikagreloru i kwasu 

acetylosalicylowego. Hipoteza badania zakłada, że metoksyfluran w przeciwieństwie do 

morfiny, nie wpływa negatywnie na stężenie tikagreloru i jego aktywnego metabolitu  

w osoczu oraz nie wydłuża czasu do osiągnięcia stężenia maksymalnego tego leku, co 

znajdzie odzwierciedlenie w szybszym i bardziej efektywnym hamowaniu płytek krwi oraz 

lepszej perfuzji mięśnia sercowego przy zachowaniu dobrego efektu analgetycznego.   
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III. MATERIAŁY I METODY 

1. Projekt badania i oceniana populacja.  

Badanie zostało zaprojektowane jako wieloośrodkowe, randomizowane, otwarte 

badanie kliniczne IV fazy, do którego byli włączani pacjenci z rozpoznaniem dusznicy bolesnej 

niestabilnej i z utrzymującym się bólem w klatce piersiowej. Rekrutacja była prowadzona od  

czerwca 2020 roku do lutego 2024 roku w Katedrze Kardiologii i Chorób Wewnętrznych 

Collegium Medicum Uniwersytetu Mikołaja Kopernika w Toruniu oraz Katedrze Kardiologii 

Uniwersytetu Medycznego im. Piastów Śląskich we Wrocławiu.  

Wszyscy pacjenci przyjmowani do ośrodków prowadzących badanie z powodu 

dusznicy bolesnej niestabilnej byli oceniani pod kątem spełnienia kryteriów włączenia  

i wyłączenia. Dusznica bolesna niestabilna została zdefiniowana zgodnie z wytycznymi 

Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego jako niedokrwienie mięśnia sercowego bez 

dokonanej martwicy kardiomiocytów, występujące w spoczynku lub przy niewielkim wysiłku 

fizycznym [113]. W sensie klinicznym chorobę tę rozpoznawano u chorych z typowymi dla 

dławicy dolegliwościami bólowymi w klatce piersiowej, o nasileniu w klasie III lub IV według 

klasyfikacji Canadian Cardiovascular Society (CCS), z niepodwyższonym stężeniem troponin 

sercowych oraz nowymi odcinkowymi zaburzeniami kurczliwości lewej komory serca  

w badaniu echokardiograficznym i/lub zmianami w zapisie EKG, wskazującymi na 

niedokrwienie: obniżenie odcinka ST, odwrócenie załamka T, płaskie załamki T lub 

pseudonormalizacja załamków T.  

Kryteria włączenia do badania obejmowały: mężczyzn i niebędące  

w ciąży kobiety w wieku 18-80 lat, rozpoznanie dusznicy bolesnej niestabilnej, punktację  

w skali GRACE score < 140 punktów, kwalifikację do koronarografii i w razie wskazań 

przezskórnej angioplastyki wieńcowej, udzielenie pisemnej, świadomej zgody na udział  

w badaniu. Wśród kryteriów wyłączenia zdefiniowano: leczenie inhibitorem receptora P2Y12 

w czasie 14 dni przed włączeniem do badania, aktywne leczenie doustnym antykoagulantem, 

heparyną drobnocząsteczkową, morfiną albo innym agonistą receptora opioidowego μ, 

nadwrażliwość na tikagrelor, jednoczesne leczenie silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A, 

zaburzenia krzepnięcia, aktywne krwawienie, wywiad krwawienia śródczaszkowego lub 

niedawnego (do 30 dni) krwawienia z przewodu pokarmowego, przebytą do 3 miesięcy 

wcześniej rozległą operację chirurgiczną lub ciężki uraz, istotną klinicznie bradykardię lub 
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blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia, umiarkowane lub ciężkie uszkodzenie 

wątroby, dializoterapię, niewydolność oddechową, wywiad niewydolności serca w III lub IV 

klasie czynnościowej wg NYHA [114].  

Wszyscy pacjenci włączeni do badania otrzymali standardowe leczenie stosowane  

w ostrych zespołach wieńcowych zgodnie z najnowszą wiedzą medyczną i wytycznymi 

Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, w tym m.in. podwójne leczenie 

przeciwpłytkowe, statynę, antagonistę receptora b-adrenergicznego, inhibitor konwertazy 

angiotensyny lub antagonistę receptora dla angiotensyny II.  

Uzyskano zgodę lokalnej komisji bioetycznej na przeprowadzenie badania (Komisja 

Bioetyczna Uniwersytetu Mikołaja Kopernika w Toruniu, KB 37/2020). Badanie prowadzono 

zgodnie z wytycznymi dobrej praktyki klinicznej (GCP, ang. Good Clinical Practice)  

i uwzględnieniem zasad zawartych w Deklaracji Helsińskiej. Badanie zarejestrowano na 

platformie clinicaltrials.gov pod numerem identyfikacyjnym NCT04442919. Każdy  

z uczestników był zobligowany do wyrażenia w formie pisemnej świadomej zgody na udział 

w badaniu. 

 Badanie zostało sfinansowane ze środków przewidzianych na działalność statutową 

Katedry Kardiologii i Chorób Wewnętrznych Uniwersytetu Mikołaja Kopernika w Toruniu.  

 

2. Metodyka zbierania danych 

Pacjenci włączeni do badania byli w stosunku 1:1:1 randomizowani do jednej z 3 

grup: 1) otrzymujących 180mg tikagreloru oraz 3mg metoksyfluranu w formie wziewnej do 

inhalacji w czasie 15 minut od podania inhibitora receptora P2Y12; 2) otrzymujących 180mg 

tikagreloru i jednocześnie 5mg morfiny podawanej dożylnie oraz 3) otrzymujących wyłącznie 

180mg tikagreloru. U wszystkich uczestników badania, celem oceny profilu 

farmakokinetycznego i farmakodynamicznego tikagreloru, pobrano krew żylną do analiz 

laboratoryjnych w następujących punktach czasowych: 0 (przed podaniem tikagreloru), 15, 

30, 45, 60, 120, 180, 240 i 360 minut po podaniu dawki nasycającej leku przeciwpłytkowego. 

Celem zminimalizowania dyskomfortu badanych krew obwodową pobierano z dedykowanej 

kaniuli naczyniowej zakładanej przez wykwalifikowany personel pielęgniarski przed pierwszą 

podażą leków badanych.  



30 
 

Celem oceny profilu farmakokinetycznego tikagreloru u wszystkich pacjentów 

zrekrutowanych do badania, we wszystkich wskazanych powyżej punktach czasowych, 

oceniano stężenie tikagreloru i jego głównego, aktywnego metabolitu AR-C124910XX. 

Pomiar stężeń badanych substancji w próbkach zabezpieczonych od pacjentów we 

wszystkich ośrodkach został przeprowadzony w laboratorium centralnym. Stężenie 

tikagreloru i jego metabolitu AR-C124900XX mierzono, używając technik chromatografii 

cieczowej i spektrometrii mas. Obie substancje ekstrahowano roztworem metanolu  

o temperaturze 4°C. Pomiaru stężeń dokonywano za pomocą Systemu Nexera Shimadzu 

UPLC. Granica oznaczalności zarówno tikagreloru jak i jego aktywnego metabolitu wynosiła 

mniej niż 1 ng/mL. Rozdział chromatograficzny był prowadzony w układzie gradientowym, 

przy prędkości przepływu fazy ruchomej FR = 0,8 mL/min. Faza ruchoma składała się  

z mieszaniny 0,1% kwasu mrówkowego oraz metanolu z dodatkiem 0,1% kwasu 

mrówkowego. Fazę stacjonarną stanowiła kolumna C18 Kinetex (producent Phenomenex, 

USA) o wymiarach 150 mm x 4,6 mm i wielkości ziarna równym 5 µm. Kolumna podczas 

analiz była termostatowana w temperaturze 35°C. Analizy UPLC-MS/MS były prowadzone  

z dodatkiem wzorca wewnętrznego, tj. deuterowanych pochodnych tikagreloru i jego 

metabolitu AR-C124900XX.  

Analiza farmakodynamiczna została opracowana na podstawie oceny reaktywności 

płytek krwi z wykorzystaniem metod wieloelektrodowej agregometrii impedancyjnej (MEA), 

na analizatorze Multiplate (ADPtest, Roche Diagnostics, Basel, Szwajcaria). Oznaczenia były 

wykonywane przez przeszkolony personel badawczy w laboratoriach ośrodków 

prowadzących badanie, zgodnie z zapisami jego protokołu.  

Ponadto, u części pacjentów przyjętych do Kliniki Kardiologii i Chorób Wewnętrznych 

Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 w Bydgoszczy z powodu zawału serca z przetrwałym 

uniesieniem odcinka ST, po uprzednim uzyskaniu zgody na udział w tej części badania, 

przeprowadzono ocenę funkcji mikrokrążenia przy użyciu oprogramowania Coroventis 

CoroFlow Cardiovascular System (Uppsala, Szwecja) oraz prowadnika PressureWire  

i urządzenia Wi-Box (Abbott Medical, Illinois, USA). Mierzono następujące parametry: 

wskaźnik oporu mikronaczyniowego (IMR, ang. index of microvascular resistance) i rezerwę 

przepływu wieńcowego (CFR, ang. coronary flow reserve). Pomiaru dokonano bezpośrednio 

po skutecznej, przezskórnej angioplastyce wieńcowej w tętnicy dozawałowej i porównawczo, 

w innej tętnicy wieńcowej (non-IRA, ang. ang. non-infarct-related artery), bez istotnego 
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hemdynamicznie zwężenia. Czynnikiem indukującym hiperemię była papaweryna podana 

dowieńcowo. W tej grupie pacjentów ocenę reaktywności płytek krwi wykonano 

jednorazowo, bezpośrednio przed angioplastyką wieńcową, wykorzystując urządzenie 

VerifyNow PRUTest (Werfen, Barcelona, Hiszpania).  

 

3. Analiza statystyczna 

Analizę statystyczną przeprowadzono z pomocą pakietu oprogramowania 

statystycznego Statistica 13.0 w wersji polskiej (TIBCO Software Inc., California, USA). 

Zmienne ilościowe przedstawiono jako mediany i przedziały kwartylowe, średnie wraz  

z odchyleniami standardowymi oraz wartości minimalne i maksymalne. Użycie testu 

Shapiro-Wilka wykazało, że rozkład badanych zmiennych ilościowych nie spełniał kryteriów 

rozkładu normalnego, w związku z czym do porównań par zmiennych ilościowych 

zastosowano nieparametryczny test Manna-Whitney'a. Zmienne jakościowe przedstawiono 

jako liczbę i procent analizowanej grupy. Porównań między zmiennymi jakościowymi 

dokonano przy pomocy testu χ2, χ2 z poprawką Yatesa lub dokładny test Fishera, w zależności 

od liczebności grup. Wartości p<0,05 traktowano jako istotne statystycznie.  
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IV. WYNIKI 

1. Ogólna charakterystyka populacji 

Do badania włączono łącznie 70 pacjentów z dusznicą bolesną niestabilną, przy czym 

analizie poddano wyniki uzyskane w populacji 48 osób (N=16 w grupie tikagreloru, N=17  

w grupie tikagreloru z metoksyfluranem, N=15 w grupie tikagreloru z morfiną).  Spośród 22 

chorych wyłączonych z analizy, u 10 stwierdzono wyjściowo niską reaktywność płytek krwi, 

 a w 12 przypadkach błąd przedlaboratoryjny uniemożliwiający oznaczenie reaktywności 

płytek krwi w jednym z punktów czasowych (w największej liczbie przypadków skrzep krwi).  

 Rozkład populacji względem płci był równy (N = 24 kobiety i N = 24 mężczyzn),  

a mediana wieku wyniosła 67,0 lat (IQR 63,0-74,0). Mediana BMI badanej populacji to 29,39 

kg/m2 (IQR 26,67-33,06 kg/m2).   

42 pacjentów (87,50%) włączonych do badania było leczonych z powodu nadciśnienia 

tętniczego. Hipercholesterolemię przed hospitalizacją rozpoznano u 85,42% chorych (N=41), 

a cukrzycę u 20 osób (41,67%), przy czym insulinoterapię stosowało 5 badanych (10,42%). 

Pacjenci obciążeni wywiadem nikotynizmu stanowili ponad połowę populacji (N=30, 

62,50%), z zastrzeżeniem, że czynny nikotynizm deklarowało jedynie 5 chorych (10,42%).  

W badanej populacji dominowali pacjenci bez przewlekłej choroby nerek (N=46, 95,83%).  

 Chorobę naczyń wieńcowych rozpoznano wcześniej u 39,58% (N=19) badanych. 13 

chorych (27,08%) było już leczonych przezskórną angioplastyką wieńcową, a 3 osoby (6,25%) 

przeszły pomostowanie aortalno-wieńcowe. U większości badanych nie postawiono do tej 

pory rozpoznania zawału serca (N=38, 79,17%), ani udaru mózgu i przemijającego ataku 

niedokrwiennego mózgu (N=43, 89,58%).  

Szczegółowe dane dotyczące charakterystyki ogólnej populacji przedstawiono  

w tabeli nr 1 i 2. Zmienne opisujące profil pacjentów w poszczególnych grupach 

randomizacyjnych zawarto w tabeli nr 3.  

Tabela 1. Charakterystyka populacji – dane antropometryczne. 

PARAMETR N Średnia SD ME Q1 Q3 Min Max 

wiek 48 66,89 8,50 67,00 63,00 74,00 43,00 81,00 

waga 48 84,62 14,24 86,00 70,00 94,00 50,00 117,00 

wzrost 48 168,62 9,80 170,00 160,00 176,00 150,00 191,00 

BMI 48 29,73 4,32 29,39 26,67 33,06 20,23 41,09 
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Tabela 2. Charakterystyka populacji – dane szczegółowe. 

Badana cecha N % 

Płeć 
Kobieta 24 50,00 

Mężczyzna 24 50,00 

Nadciśnienie tętnicze 
Tak 42 87,50 

Nie 6 12,50 

Hipercholesterolemia 
Tak 41 85,42 

Nie 7 14,58 

Cukrzyca 
Tak 20 41,67 

Nie 28 58,33 

Insulinoterapia 
Tak 5 10,42 

Nie 43 89,58 

Nikotynizm w wywiadzie 
Tak 25 52,08 

Nie 23 47,92 

Aktywny nikotynizm 
Tak 5 10,42 

Nie 43 89,58 

Przewlekła obturacyjna choroba 

płuc 

Tak 2 4,17 

Nie 46 95,83 

Przewlekła choroba nerek 
Tak 2 4,17 

Nie 46 95,83 

Choroba naczyń wieńcowych  

w wywiadzie 

Tak 19 39,58 

Nie 29 60,42 

Zawał serca w wywiadzie 
Tak 10 20,83 

Nie 38 79,17 

Przezskórna angioplastyka 

wieńcowa w wywiadzie 

Tak 13 27,08 

Nie 35 72,92 

CABG w wywiadzie 
Tak 3 6,25 

Nie 45 93,75 

Niedokrwienny udar mózgu / TIA 

w wywiadzie 

Tak 5 10,42 

Nie 43 89,58 

CABG - ang. coronary artery bypass grafting, pomostowanie aortalno-wieńcowe; TIA - ang. transient 

ischemic attack, przemijający atak niedokrwienny mózgu.  
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Tabela 3. Charakterystyka grup badanych.  

Badana cecha 
Grupa badana 

Wartość p  
dla porównania 

mediany pomiędzy 
grupami 

1 2 2 1 vs. 2 1 vs. 3 2 vs. 3 

Płeć 

Kobieta 
N 10 7 7 

0,3808 0,6002 0,9644 
% 62,50% 41,18% 46,67% 

Mężczyzna 
N 6 10 8 

% 37,50% 58,82% 53,33% 

Nadciśnienie tętnicze 

Nie 
 

N 1 4 1 

0,3353 1,0000 0,3382 
% 6,25% 23,53% 6,67% 

Tak 
N 15 13 14 

% 93,75% 76,47% 93,33% 

Hipercholesterolemia 

Nie 
 

N 1 4 2 

0,3353 0,5996 0,6586 
% 6,25% 23,53% 13,33% 

Tak 
N 15 13 13 

% 93,75% 76,47% 86,67% 

Cukrzyca 

Nie 
 

N 13 7 8 

0,0457 0,1351 0,7393 
% 81,25% 41,18% 53,33% 

Tak 
N 3 10 7 

% 18,75% 58,82% 46,67% 

Insulinoterapia 

Nie 
 

N 16 14 13 

0,2273 0,2258 1,0000 
% 100,00% 82,35% 86,67% 

Tak 
N 0 3 2 

% 0,00% 17,65% 13,33% 

Nikotynizm  
w wywiadzie 

Nie 
 

N 8 9 6 

0,8575 0,8430 0,7061 
% 50,00% 52,94% 40,00% 

Tak 
N 8 8 9 

% 50,00% 47,06% 60,00% 

Aktywny nikotynizm 

Nie 
 

N 15 14 14 

0,6012 1,0000 0,6029 
% 93,75% 82,35% 93,33% 

Tak 
N 1 3 1 

% 6,25% 17,65% 6,67% 

Przewlekła 
obturacyjna choroba 
płuc 

Nie 
 

N 16 16 14 

1,0000 0,4839 0,5220 
% 100,00% 94,12% 93,33% 

Tak 
N 0 1 1 

% 0,00% 5,88% 6,67% 

Przewlekła choroba 
nerek 

Nie 
 

N 16 16 14 

1,0000 0,4829 1,0000 
% 100,00% 94,12% 93,33% 

Tak 
N 0 1 1 

% 0,00% 5,88% 6,67% 

Choroba naczyń 
wieńcowych  
w wywiadzie 

Nie 
 

N 11 7 11 

0,2150 1,0000 0,1408 
% 68,75% 41,18% 73,33% 

Tak 
N 5 10 4 

% 31,25% 58,82% 26,67% 

Zawał serca  
w wywiadzie 

Nie 
 

N 14 11 13 

0,2245 1,0000 0,2293 
% 87,50% 64,71% 86,67% 

Tak 
N 2 6 2 

% 12,50% 35,29% 13,33% 
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Przezskórna 
angioplastyka 
wieńcowa  
w wywiadzie 

Nie 
 

N 12 10 13 

0,5381 0,6540 0,1220 
% 75,00% 58,82% 86,67% 

Tak 
N 4 7 2 

% 25,00% 41,18% 13,33% 

CABG w wywiadzie 

Nie 
 

N 16 16 13 

1,0000 0,2258 0,5887 
% 100,00% 94,12% 86,67% 

Tak 
N 0 1 2 

% 0,00% 5,88% 13,33% 

Niedokrwienny udar 
mózgu / TIA  
w wywiadzie 

Nie 
 

N 15 15 13 

1,0000 0,5996 1,0000 
% 93,75% 88,24% 86,67% 

Tak 
N 1 2 2 

% 6,25% 11,76% 13,33% 
Grupa  1 – tikagrelor; Grupa 2 – tikagrelor + metoksyfluran; Grupa 3 – tikarelor + morfina;  

CABG - ang. coronary artery bypass grafting, pomostowanie aortalno-wieńcowe; TIA - ang. transient 

ischemic attack, przemijający atak niedokrwienny mózgu.  

 

 

2. Reaktywność płytek krwi 

2.1. Wyjściowa reaktywność płytek krwi 

Wyjściową reaktywność płytek krwi mierzono bezpośrednio przed podaniem 

pacjentowi leków badanych. Mediana reaktywności płytek krwi ogółu populacji wyrażona 

jako pole powierzchni pod krzywą zmian stężenia leku w czasie (AUC) wyniosła 74,00 U (IQR 

62,50-94,50 U), a wartość średnia 78,02 U (SD 23,34 U) przy minimalnej i maksymalnej 

zmierzonej wartości odpowiednio 49,00 U i 153,00 U. Reaktywność płytek krwi w punkcie 

czasowym 0 w poszczególnych grupach randomizacyjnych była zbliżona, a jej mediana 

wyniosła: 74,50 U w grupie 1, 72,00 U w grupie 2 oraz 74,00 U w grupie 3. Różnice nie były 

statystycznie istotne. Pełne dane dotyczące reaktywności płytek krwi w punkcie 0 zawarto  

w tabeli nr 4.  
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Wykres 1. Mediana wyjściowej reaktywności płytek krwi w grupach 

badanych wyrażona jako pole powierzchni pod krzywą zmian 

stężenia leku w czasie (AUC).  

 

Tabela 4. Reaktywność płytek krwi w punkcie 
0 w podziale na grupy badane.  

Grupa Parametr Wartość 

1 
(tikagrelor) 

N 16 

Średnia 75,88 

SD 17,45 

Me 74,50 

Q1 59,50 

Q3 93,50 
Min 52,00 

Max 101,00 

2 
(tikagrelor  

+ 
metoksyfluran) 

 
 

N 17 

Średnia 78,53 

SD 24,66 

Me 72,00 

Q1 63,00 

Q3 85,00 
Min 54,00 

Max 153,00 

3 
(tikagrelor  
+ morfina) 

N 15 

Średnia 79,73 
SD 20,09 

Me 74,00 

Q1 64,00 

Q3 102,00 
Min 49,00 

Max 111,00 

Wartość p  
(mediana) 

1 vs. 2 0,9425 

1 vs. 3 0,5014 
2 vs. 3 0,6366 

74,5 

72 

74 

70,5 
71 

71,5 
72 

72,5 
73 

73,5 
74 

74,5 
75 

1 2 3 

A
U

C
 (

U
) 

Grupa badana 
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2.2. Analiza zmian reaktywności płytek krwi w populacji ogólnej 

Reaktywność płytek krwi w populacji ogólnej w kolejnych punktach czasowych po 

podaniu tikagreloru zmniejszała się do 60 minuty od przyjęcia leku, po czym uzyskiwała 

plateau przy wartościach mediany AUC rzędu około 20 U. Największy procentowy spadek 

mediany reaktywności płytek krwi obserwowano pomiędzy 15 a 30 oraz 30 a 45 minutą 

(odpowiednio spadek AUC o 47,66% i 31,34%). Za wartość progową wskazującą na niską 

reaktywność płytek krwi (LPR, ang. low platelet reactivity) przyjęto wartość AUC mniejszą lub 

równą 46 U. Wartości wyższe uznano za wysoką reaktywność płytek krwi (HPR, ang. high 

platelet reactivity). Zmiany reaktywności płytek krwi w odniesieniu do całej badanej 

populacji przedstawiono na poniższym wykresie.  

 

 

Wykres 2. Mediana reaktywności płytek krwi w całej populacji wyrażona jako pole 

powierzchni pod krzywą zmian stężenia leku w czasie (AUC) w kolejnych punktach 

czasowych. AUC ≤ 46 U oznacza niską reaktywność płytek krwi. 
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 Dane obejmujące reaktywność płytek krwi w odniesieniu do całej badanej populacji 

umieszczono w poniższej tabeli: 

Tabela 5. Zmiany reaktywności płytek krwi w populacji badanej. 

P
ar

am
e

tr
 Punkt czasowy (minuty) Czas 

do 
AUC 
<HPR 
(min) 

0 15 30 45 60 120 180 240 360 

N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 

Śr. 78,02 68,10 40,25 30,58 48,00 18,98 19,10 19,19 18,69 37,19 

SD 20,66 23,34 25,37 27,76 25,35 8,48 8,65 9,46 10,20 23,97 

Me 74,00 64,00 33,50 23,00 21,06 20,00 19,50 21,00 18,00 30,00 

Q1 62,50 53,50 23,50 17,00 20,50 13,50 14,00 11,50 11,50 30,00 

Q3 94,50 81,00 46,50 31,50 14,50 24,00 25,50 23,50 23,50 45,00 

Min 49,00 21,00 13,00 0 30,50 2,00 1,00 1,00 0 15,00 

Max 153,00 137,00 131,00 155,00 1,00 42,00 37,00 42,00 44,00 120,00 

AUC – pole powierzchni pod krzywą zmian stężenia leku w czasie (U); HPR – ang. high 
platelet reactivity, wysoka reaktywność płytek krwi. 

 

 Analiza reaktywności płytek krwi całej populacji wykazała, że w 15 minucie od 

przyjęcia leków LPR osiągnęło 14,58% badanych (N=7), w 30 minucie 72,92% pacjentów 

(N=35), a wszyscy chorzy uzyskali AUC ≤ 46 U w 120 minucie badania. Mediana czasu do 

uzyskania niskiej reaktywności płytek krwi wyniosła 30,0 minut (IQR 30,0 – 45,0 minut) przy 

wartości średniej równej 37,19 minuty (SD 23,97 minuty).  

 

 

Wykres 3. Odsetek pacjentów w populacji ogólnej, którzy osiągnęli niską reaktywność 

płytek krwi (LPR) w poszczególnych punktach czasowych. 
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2.3. Analiza zmian reaktywności płytek krwi w grupach badanych 

Mediana reaktywności płytek krwi w poszczególnych grupach badanych nie różniła 

się istotnie statystycznie w żadnym z punktów czasowych. Szczegółowe dane zawarto  

w tabeli 6 i przedstawiono graficznie na wykresie 4.    

 

Wykres 4. Mediana reaktywności płytek krwi wyrażona jako AUC w grupach badanych we 

wszystkich punktach czasowych.  

 

Tabela 6. Reaktywność płytek krwi w grupach badanych. 

G
ru

p
a 

P
ar

am
et

r Punkt czasowy (minuty) Czas 
do 

AUC 
<HPR 

0 15 30 45 60 120 180 240 360 

G
ru

p
a 

1.
 T

ik
ag

re
lo

r 

N 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 

Śr. 75,88 63,88 38,19 24,88 21,88 17,81 19,25 21,69 18,38 30,94 

SD 17,45 23,05 16,81 7,68 9,57 8,30 8,99 9,84 9,98 10,20 

Me 74,50 60,50 35,50 27,00 21,50 20,50 22,00 22,50 18,00 30,00 

Q1 59,50 49,50 25,50 17,00 13,50 12,00 12,50 18,00 11,50 30,00 

Q3 93,5 80,00 44,00 31,50 31,50 24,00 25,50 25,50 26,00 37,50 

Min 52,00 21,00 18,00 14,00 8,00 2,00 2,00 5,00 0 15,00 

Max 101,0 106,0 76,00 36,00 36,00 28,00 32,00 39,00 38,00 45,00 

G
ru

p
a 

2.
 

Ti
ka

gr
el

o
r 

+ 
m

et
o

ks
yf

lu
ra

n
 N 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 

Śr. 78,53 67,71 37,41 27,06 22,65 20,24 18,35 16,71 18,94 35,29 

SD 24,66 25,60 31,21 34,13 24,84 10,69 9,81 10,96 13,04 23,68 

Me 72,00 63,00 29,00 21,00 19,00 20,00 21,00 19,00 17,00 30,00 

Q1 63,00 53,00 18,00 18,00 10,00 15,00 14,00 10,00 8,00 30,00 

Q3 85,00 80,00 34,00 23,00 23,00 25,00 26,00 22,00 29,00 30,00 

Min 54,00 33,00 13,00 0 1,00 3,00 1,00 1,00 1,00 15,00 

Max 153,0 137,0 131,0 155,0 112,0 42,00 36,00 42,00 44,00 120,00 

46 
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G
ru

p
a 

3
. 

Ti
ka

gr
e

lo
r 

+ 
m

o
rf

in
a 

N 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 

Śr 79,73 73,07 45,67 40,67 32,13 18,80 19,80 19,33 18,73 46,00 

SD 20,09 21,54 26,43 32,13 24,77 5,77 7,30 6,70 6,94 32,30 

Me 74,00 66,00 37,00 27,00 23,00 20,00 18,00 20,00 18,00 30,00 

Q1 64,00 59,00 31,00 17,00 16,00 16,00 14,00 17,00 16,00 30,00 

Q3 102,00 93,00 61,00 52,00 43,00 23,00 22,00 23,00 20,00 60,00 

Min 49,00 44,00 16,00 11,00 11,00 8,00 11,00 6,00 9,00 15,00 

Max 111,0 123,0 117,0 121,0 100,0 28,00 37,00 31,00 38,00 120,00 

W
ar

to
ść

 p
 

(m
ed

ia
n

a)
 

1-2 0,9425 0,7457 0,1944 0,2714 0,3215 0,7590 0,7728 0,1251 0,9856 0,9678 

1-3 0,5014 0,2855 0,4520 0,3223 0,4523 0,9526 0,7364 0,3417 0,9684 0,2410 

2-3 0,6366 0,4729 0,0962 0,1041 0,1259 0,8351 0,9698 0,4159 0,8058 0,2871 

 

Analiza liczby badanych, którzy osiągnęli niską reaktywność płytek krwi w punktach 

czasowych: 15, 30, 45, 60 minut, wykazała najmniejszy odsetek pacjentów, spełniających 

kryterium LPR (AUC ≤ 46 U) w grupie chorych otrzymujących tikagrelor i morfinę (grupa 3). 

Nie odnotowano istotnych różnic w porównaniu grup leczonych wyłącznie tikagrelorem 

(grupa 1) oraz tikagrelorem i metoksyfluranem (grupa 2). W 45 minucie badania AUC ≤ 46 U 

odnotowano u wszystkich pacjentów w grupie 1 (N=16), 94,12% chorych w grupie 2 (N=16)  

i 66,67% badanych w grupie 3 (N=10). Rozbieżność między grupą 1 i 3 była istotna 

statystycznie (p=0,0177), a między ramieniem 2 i 3 wykazała trend do istotności statystycznej 

(p=0,0755). Różnice w liczbie pacjentów, którzy osiągnęli niską reaktywność płytek krwi 

zacierały się dopiero po 120 minutach od przyjęcia leków. Dokładne dane przedstawiono  

w tabeli 7. 

Mediana czasu do spełnienia kryterium LPR wynosiła 30 minut (IQR 30,0-37,5 minut) 

w grupie 1, 30 minut (IQR 30,0-30,0 minut) w grupie 2 oraz 30 minut (IQR 30,0-60,0 minut)  

w grupie 3 przy średnich wartościach odpowiednio: 30,94 (SD 10,20), 35,29 (SD 23,68), 46,0 

(SD 32,30) minut. Różnice te nie były istotne statystycznie.  
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Tabela 7. Liczba pacjentów z AUC ≤46 U w poszczególnych punktach czasowych w podziale 
na grupy badane.  

Punkt czasowy (minuty) 15 30 45 60 120 180 240 360 

Grupa 
badana 

Grupa 1. 
Tikagrelor 

N 3 12 16 15 16 16 16 16 

% 18,75 75,00 100 100 100 100 100 100 

Grupa 2. 
Tikagrelor + 
metoksyfluran 

N 3 13 16 16 17 17 17 17 

% 17,65 76,47 94,12 94,12 100 100 100 100 

Grupa 3. 
Tikagrelor + 
morfina 

N 1 10 10 12 15 15 15 15 

% 6,67 66,67 66,67 80,00 100 100 100 100 

Wartość p  

Grupa 1 vs. 2 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 

Grupa 1 vs. 3 0,5996 0,7043 0,0177 0,3326 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 

Grupa 2 vs. 3 0,6029 0,6989 0,0755 0,1012 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 

 

3. Zmiany stężenia tikagreloru 

3.1. Analiza zmian stężenia tikagreloru w populacji ogólnej 

U żadnego z badanych w punkcie czasowym 0 nie wykryto  

w surowicy krwi obecności tikagreloru ani jego aktywnego metabolitu. W populacji ogólnej 

mediana stężenia tikagreloru 15 minut po jego przyjęciu wyniosła 12,76 ng/mL (IQR 0,00-

16,65 ng/mL), a wartość średnia 21,69 ng/mL (SD 45,78 ng/mL). Stężenie leku wzrastało aż 

do 120 minuty badania, osiągając medianę 492,74 ng/mL (IQR 334,40-658,22 ng/mL)  

i wartość średnią 488,64 ng/mL (SD 196,22 ng/mL). W kolejnych punktach czasowych 

stężenie tikagreloru malało do wartości: mediana 259,41 (IQR 198,85-332,35ng/mL), średnia 

280,74 ng/mL (SD 114,93 ng/mL) po 360 minutach od przyjęcia leków. Zmiany mediany 

stężenia tikagreloru w całej badanej populacji przedstawiono na wykresie 5.  
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Wykres 5. Mediana stężenia tikagreloru w populacji badanej w kolejnych punktach 

czasowych.  

  

 Mediana maksymalnego stężenia tikagreloru w surowicy w populacji ogólnej 

wyniosła 527,14 ng/mL (IQR 395,90-755,92 ng/mL) przy wartości średniej 572,99 ng/mL  

(SD 215,45 ng/mL).  

 Średni czas do uzyskania maksymalnego stężenia tikagreloru w surowicy w badanej 

populacji to 129,89 minuty (SD 63,35 minuty), a mediana 120,00 minut (IQR 60,00-180,00 

minut). 

 

Tabela 8. Zmiany stężenia tikagreloru (ng/mL) w populacji badanej. 

P
ar

am
e

tr
 Punkt czasowy (minuty) 

Czas do 
maksymalnego 
stężenia (min) 

0 15 30 45 60 120 180 240 360 

Śr. 0 21,69 117,67 266,88 387,43 488,64 431,56 374,58 280,74 129,89 

SD 0 45,78 158,95 230,42 270,92 196,22 167,07 149,28 114,93 63,35 

Me 0 12,76 59,59 191,13 303,85 492,74 392,5 346,88 259,41 120 

Q1 0 0 36,08 102,62 186,01 334,4 303,99 249,77 198,85 60 

Q3 0 16,65 133,54 354,91 649,75 658,22 551,91 461,67 332,35 180 

Min 0 0 0 0 0 107,53 189,79 143,26 126,91 45 

Max 0 300,01 845,49 949,03 1138,72 876,01 840,66 778,06 703,62 360 

 

 

 

0 12,76 

59,59 

191,13 

303,85 

492,74 

392,5 

346,88 

259,41 

0 

100 

200 

300 

400 

500 

600 

0 15 30 45 60 120 180 240 360 

St
ę

że
n

ie
 t

ik
ag

re
lo

ru
 [

n
g/

m
L]

 

Punkt czasowy (minuty) 



43 
 

3.2. Analiza zmian stężenia tikagreloru w grupach badanych 

Mediana stężeń tikagreloru 15 minut od przyjęcia tego inhibitora receptora P2Y12 

wyniosła w grupie 1 (tikagrelor) 14,54 ng/mL (IQR 11,71 – 16,77 ng/mL),  

w grupie 2 (tikagrelor + metoksyfluran) 14,47 ng/mL (IQR 5,63-33,58 ng/mL) oraz 11,06 

ng/mL (IQR 0,00-12,82 ng/mL) wśród chorych leczonych tikagrelorem i morfiną (grupa 3).  

W tym punkcie czasowym stężenie leku u pacjentów leczonych morfiną było istotnie niższe 

niż wśród badanych leczonych wyłącznie inhibitorem receptora P2Y12 (p=0,0231) oraz 

porównywalne pomiędzy grupami 1 i 2. W 45 minucie badania mediana stężenia tikagreloru 

w grupie 3 (tikagrelor + morfina) była istotnie niższa niż w grupie chorych otrzymujących 

metoksyfluran (p=0,0418).  

Mediana stężenia tikagreloru w 60 minucie badania w grupie osób leczonych 

wyłącznie tikagrelorem wyniosła 359,63 ng/mL (IQR 254,08-730,43 ng/mL) i była istotnie 

wyższa niż u pacjentów leczonych dodatkowo morfiną (Me 226,39 ng/mL, IQR 118,88-340,31 

ng/mL, p=0,0312). Mediana stężenia leku u chorych otrzymujących metoksyfluran (Me 

401,57 ng/mL, IQR 191,39-696,78 ng/mL) była także istotnie wyższa w porównaniu z grupą 3 

(p=0,0418). Nie wykazano istotnych różnic porównując chorych leczonych wyłącznie 

tikagrelorem i tikagrelorem z metoksyfluranem.  

Na wykresie 6 przedstawiono zmiany mediany stężenia tikagreloru w grupach 

badanych w poszczególnych punktach czasowych, a szczegółowe dane statystyczne zawarto 

w tabeli 9.  

 

Wykres 6. Mediana stężenia tikagreloru w poszczególnych grupach badanych  

w kolejnych punktach czasowych.  
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Tabela 9. Zmiany stężenia tikagreloru (ng/mL) w grupach badanych.  

Grupa Parametr 
Punkt czasowy (minuty) 

0 15 30 45 60 120 180 240 360 

G
ru

p
a 

1
. T

ik
ag

re
lo

r 

N 16 16 16 16 16 16 16 16 16 

Śr. 0 18,89 133,69 287,86 464,92 541,6 492,17 416,25 285,72 

SD 0 24,74 156,11 226,75 309,83 192,1 164,9 148,63 102,98 

Me 0 14,54 94,94 227,18 359,63 534,38 487,34 412,57 283,12 

Q1 0 11,71 40,38 145,71 254,08 384,13 357,06 293,32 214,21 

Q3 0 16,77 151,52 365,92 730,43 691,7 643,03 517,71 316,01 

Min 0 0 0 0 58,13 234,54 197,97 195,2 151,72 

Max 0 106,93 587,17 782,67 1138,72 863,81 751,12 720,51 522,66 

G
ru

p
a 

2
.T

ik
ag

re
lo

r 
+ 

m
e

to
ks

yf
lu

ra
n

 

N 17 17 17 17 17 17 17 17 17 

Śr. 0 36,93 155,57 353,89 443,29 507,33 368,92 310,61 254,78 

SD 0 73,11 213,06 280,52 265,78 186,25 144,62 130,26 88,66 

Me 0 14,47 61,34 289,82 401,57 495,56 318,03 251,74 226,67 

Q1 0 5,63 34,95 105,84 191,39 343,39 256,8 226,43 197,33 

Q3 0 33,58 223,37 540,99 696,78 670,33 439,45 395,36 334,34 

Min 0 0 0 59,78 123,73 272,57 225,53 143,26 126,91 

Max 0 300,01 845,49 949,03 849,61 876,01 734,77 661,07 452,4 

G
ru

p
a 

3
. 

Ti
ka

gr
e

lo
r 

+ 
m

o
rf

in
a 

N 15 15 15 15 15 15 15 15 15 

Śr 0 8,42 60,16 151,7 245,17 412,2 433,74 398,38 303,11 

SD 0 6,41 52,85 108,09 174,69 199,84 177,42 155,27 149,26 

Me 0 11,06 42,43 125,76 226,39 403,79 389,17 357,06 259,41 

Q1 0 0 36,08 73,56 118,88 307,48 308,66 284,98 189,05 

Q3 0 12,82 66,54 254,11 340,31 566,8 596,34 463,94 336,01 

Min 0 0 0 0 0 107,53 189,79 176,26 170,7 

Max 0 16,35 213,16 389,83 649,75 779,56 840,66 778,06 703,62 

W
ar

to
ść

 p
 

(m
e

d
ia

n
a)

 

1 vs. 2 - 0,8349 0,8950 0,7203 0,8358 0,6376 0,0302 0,0275 0,4624 

1 vs. 3 - 0,0231 0,1604 0,0578 0,0312 0,1184 0,2280 0,7669 0,8900 

2 vs. 3 - 0,0628 0,2516 0,0418 0,0418 0,2949 0,2436 0,0504 0,6212 
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 Mediana i średnia maksymalnego stężenia tikagreloru w surowicy krwi wyniosły 

odpowiednio: w grupie pierwszej 570,70 ng/mL (IQR 514,41-800,41 ng/mL) i 650,32 ng/mL 

(SD 218,26 ng/mL); w grupie drugiej 523,11 ng/mL (IQR 363,99-773,91 ng/mL) i 572,46 

ng/mL (SD 224,93 ng/mL); w grupie trzeciej 428,11 ng/mL (IQR 352,62-607,40 ng/mL)  

i 491,06 ng/mL (SD 182,34 ng/mL). W porównaniu median maksymalnego stężenia 

tikagreloru w surowicy krwi pacjentów leczonych wyłącznie tikagrelorem (grupa 1)  

i otrzymujących także morfinę (grupa 3) wykazano trend do istotności statystycznej 

(p=0,0552). Nie stwierdzono istotnej różnicy porównując grupę 1 z grupą 2 (p=0,3365). 

Mediana czasu do uzyskania maksymalnego stężenia tikagreloru w surowicy krwi,  

w grupie badanych leczonych tylko inhibitorem receptora P2Y12 to 120,00 minut (IQR 60,00-

120,00 minut) i nie różni się istotnie, w porównaniu do pacjentów przyjmujących dodatkowo 

metoksyfluran (Me 120,0 min, p=0,3594). Jest natomiast istotnie niższa niż w ramieniu 

badanych leczonych morfiną (Me 180,00 minut, IQR 120,00-180,00 minut, p=0,0179). 

Istotność statystyczną wykazano także w porównaniu mediany czasu do uzyskania 

maksymalnego stężenia tikagreloru w osoczu pomiędzy pacjentami z ramienia 2 i 3 

(p=0,0014).  

 

4. Zmiany stężenia metabolitu AR-C124910XX 

4.1. Analiza zmian stężenia metabolitu AR-C124910XX w populacji ogólnej 

 Aktywny metabolit tikagreloru, AR-C124910XX, w 15 minucie badania wykryto  

w surowicy krwi jedynie kilku pacjentów. Mediana jego stężenia po 30 minutach od przyjęcia 

leków wyniosła w populacji ogólnej 18,67 ng/mL (IQR 13,94-26,69ng/mL), a wartość średnia 

27,59 ng/mL (SD 43,19ng/mL). Stężenie metabolitu wzrastało do 180 minuty badania (Me 

239,29ng/mL, IQR 183,11-296,10ng/mL; Śr 254,72ng/mL, SD 108,66 ng/mL), przy czym 

największy wzrost stężenia obserwowano między 60 a 120 minutą (wzrost o 116,07%). Dane 

te przedstawiono graficznie na wykresie 7 i zawarto w tabeli 10.   

W populacji ogólnej mediana maksymalnego stężenia metabolitu ARC124910XX to 

270,41 ng/mL (IQR 222,42-398,70 ng/mL), a wartość średnia 308,71 ng/mL (SD 139,23 

ng/mL). 
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Mediana czasu do uzyskania maksymalnego stężenia metabolitu ARC124910XX  

w surowicy krwi w populacji ogólnej to 180,00 minut (IQR 120,00-180,00 minut), przy 

wartości średniej wynoszącej 171,06 minut (SD 69,63 minuty).  

 

 

Wykres 7. Mediana stężenia aktywnego metabolitu tikagreloru AR-C124910XX 

w badanej populacji w kolejnych punktach czasowych.  

 

 

Tabela 10. Zmiany stężenia metabolitu AR-C124910XX w populacji badanej (ng/mL). 

P
ar

am
e

tr
 Punkt czasowy (minuty) 

Czas do 
maksymalnego 
stężenia (min.) 

0 15 30 45 60 120 180 240 360 

Śr. 0 3,09 27,59 72,67 133,4 261,51 254,72 234,66 200,5 171,06 

SD 0 7,67 43,19 84,04 128,61 161,32 108,66 95,35 87,44 69,63 

Me 0 0 18,67 53,35 102,94 222,42 239,29 217,74 190,5 180,00 

Q1 0 0 13,94 24,98 41,82 143,19 183,11 162,91 137,30 120,00 

Q3 0 0 26,69 83,77 185,51 365,16 296,1 278,66 240,18 180,00 

Min 0 0 0 0 0 50,93 92,60 86,27 83,14 60,00 

Max 0 38,69 262,85 432,68 591,88 789,44 645,67 536,84 495,26 360,00 
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4.2. Analiza zmian stężenia metabolitu AR-C124910XX w grupach badanych  

Mediana stężenia metabolitu AR-C124910XX w surowicy krwi 15 minut od przyjęcia 

inhibitora receptora P2Y12 we wszystkich ramionach była równa zeru. Wartości średnie 

wyniosły: 3,96 ng/mL (SD 7,24 ng/mL) w grupie 1, 4,23ng/mL (SD 10,43 ng/mL) w grupie 2  

i 0,94 ng/ml (SD 3,63 ng/mL) w grupie 3. Istotne statystycznie różnice stwierdzono, 

porównując mediany stężeń aktywnego metabolitu tikagreloru w ramionach badanych  

w 45 i 60 minucie. Mediana stężenia metabolitu tikagreloru 45 minut po przyjęciu leków,  

w grupie pacjentów otrzymujących wyłącznie inhibitor receptora P2Y12 wyniosła 18,97 

ng/mL (IQR 13,84-27,13 ng/mL) i wykazując trend do istotności statystycznej (p=0,0854) była 

wyższa niż w grupie chorych leczonych także morfiną (Me 44,01 ng/mL, IQR 16,50-50,50 

ng/mL). Istotnie wyższa w tym punkcie czasowym, w porównaniu z grupą 3, była mediana 

stężenia metabolitu AR-C124910XX wśród pacjentów leczonych metoksyfluranem (Me 73,76 

ng/mL, IQR 29,68-114,01 ng/mL, p=0,0282). Podobne dane uzyskano, porównując grupy 

badane w 60 minucie (wartość p=0,0855 dla porównania mediany stężeń metabolitu 

tikagreloru pomiędzy grupą 1 i 3 oraz p=0,0255 w zestawieniu grup 2 i 3). Po 120 minutach 

od przyjęcia leków utrzymywał się trend do istotności statystycznej przy porównaniu 

mediany stężeń metabolitu AR-C124910XX w grupie 2 i 3 (Me odpowiednio 273,54 ng/mL, 

IQR 166,87-439,27 ng/mL; Me 204,69 ng/mL, IQR 83,33-250,99 ng/mL, p=0,0721). Mediana 

stężenia metabolitu tikagreloru w grupie 1 i 2 nie różniła się istotnie w żadnym z punktów 

czasowych. Wyniki te przedstawiono na wykresie 8 i w tabeli 11.  

 

 

Wykres 8. Mediana stężenia metabolitu tikagreloru AR-C124910XX w poszczególnych 

grupach badanych w kolejnych punktach czasowych.  
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Tabela 11. Zmiany stężenia metabolitu AR-C124910XX w grupach badanych.  

Grupa Parametr 
Punkt czasowy (minuty) 

0 15 30 45 60 120 180 240 360 

G
ru

p
a 

1
. T

ik
ag

re
lo

r 

N 16 16 16 16 16 16 16 16 16 

Śr. 0 3,96 30,37 75,94 147,16 267,92 270,17 246,84 195,74 

SD 0 7,24 39,64 83,04 138,08 146,67 80,16 67,89 71,19 

Me 0 0 18,97 60,51 108,04 216,53 257,77 225,99 168,26 

Q1 0 0 13,84 29,39 64,14 146,11 196,48 201,59 143,09 

Q3 0 6,87 27,13 71,19 186,7 407,05 317,45 303,19 244,53 

Min 0 0 0 0 19,02 78,46 183,11 159,95 113,09 

Max 0 20,73 162,83 344,16 591,88 504,19 404,39 389,49 340,94 

G
ru

p
a 

2
.T

ik
ag

re
lo

r 
+ 

m
e

to
ks

yf
lu

ra
n

 

N 17 17 17 17 17 17 17 17 17 

Śr. 0 4,23 36,67 101,61 173,28 313,22 264,62 223,61 210,29 

SD 0 10,43 61,53 109,21 150,73 185,29 135,55 104,99 106,71 

Me 0 0 18,90 73,76 132,96 273,54 234,88 187,02 187,42 

Q1 0 0 14,62 29,68 60,61 166,87 173,20 160,05 141,93 

Q3 0 0 30,36 114,01 222,53 439,27 318,89 264,36 247,64 

Min 0 0 0 0 16,46 96,92 113,10 86,27 83,14 

Max 0 38,69 262,85 432,68 523,01 789,44 645,67 492,08 495,26 

G
ru

p
a 

3
. 

Ti
ka

gr
e

lo
r 

+ 
m

o
rf

in
a 

N 15 15 15 15 15 15 15 15 15 

Śr 0 0,94 14,95 38,32 76,20 199,51 227,67 233,47 195,15 

SD 0 3,63 10,68 28,42 63,55 135,83 105,15 113,19 85,59 

Me 0 0 16,79 44,01 53,26 204,69 224,01 246,76 212,80 

Q1 0 0 0 16,50 33,33 83,33 126,32 137,5 134,91 

Q3 0 0 19,69 50,50 112,60 250,99 296,10 271,16 228,73 

Min 0 0 0 0 0 50,93 92,60 90,93 90,34 

Max 0 14,07 34,93 112,85 233,16 567,8 449,38 536,84 437,18 

W
ar

to
ść

 p
 

(m
e

d
ia

n
a)

 

1 vs. 2 - 0,7745 0,7486 0,4286 0,6647 0,4856 0,2828 0,1178 0,8358 

1 vs. 3 - 0,1650 0,3512 0,0854 0,0855 0,1989 0,3135 0,5936 0,9842 

2 vs. 3 - 0,3253 0,2590 0,0282 0,0255 0,0721 0,6494 0,8279 0,9527 

 

  



49 
 

W grupie badanych leczonych wyłącznie tikagrelorem (grupa 1) mediana 

maksymalnego stężenia metabolitu AR-C124910XX w surowicy krwi wyniosła 281,15 ng/mL 

(IQR 217,63-408,18 ng/mL), a wartość średnia 321,79ng/mL (SD 124,55 ng/mL). W ramieniu 

chorych leczonych dodatkowo metoksyfluranem (grupa 2) wartości te to odpowiednio 

292,80 ng/ml (IQR 226,44-439,27 ng/mL) i 337,68 ng/mL (SD 169,37ng/mL) oraz 263,18 

ng/mL (IQR 147,86-316,79 ng/mL) i 263,87 ng/mL (SD 114,14 ng/mL) w grupie 3 (tikagrelor  

z morfiną). Nie wykazano różnic statystycznie istotnych. 

Mediana czasu do uzyskania maksymalnego stężenia metabolitu AR-C124910XX  

w surowicy krwi pacjentów w grupie 1 wyniosła 180,00 minut (IQR 120,00-210,00 minut),  

a wartość średnia 165,00 minut (SD 55,86 minuty). W grupie 2 wartości te to kolejno 120,00 

minut (IQR 120,00-180,00 minut) oraz 146,25 minuty (SD 65,61 minuty). Najwyższą wartość 

stanowiły mediana i średnia czasu do uzyskania maksymalnego stężenia metabolitu 

tikagreloru w grupie 3: Me 180,00 minut (IQR 120,00-240,00 minut), Śr. 204,00 minuty  

(SD 77,90 minuty), przy czym istotność statystyczną (p=0,0122) wykazano, porównując 

mediany czasu do uzyskania maksymalnego stężenia metabolitu AR-C124910XX w grupach 

pacjentów leczonych metoksyfluranem (grupa 2) i morfiną (grupa 3).  
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5. Ocena funkcji mikrokrążenia 

6 pacjentów, w tym 5 mężczyzn i 1 kobieta, przyjętych do Kliniki Kardiologii i Chorób 

Wewnętrznych z powodu zawału serca z przetrwałym uniesieniem odcinka ST wyraziło zgodę 

na udział w części badania dotyczącej oceny funkcji mikrokrążenia. Wszyscy chorzy  

w warunkach przedszpitalnych otrzymali dawki nasycające leków antyagregacyjnych: 180mg 

tikagreloru, 300mg kwasu acetylosalicylowego oraz heparynę i 5mg morfiny zaordynowanej 

przez Zespół Ratownictwa Medycznego.  

Bezpośrednio przed angioplastyką wieńcową oceniono reaktywność płytek krwi, 

wykorzystując urządzenie VerifyNow PRUTest. Wyniki przedstawiono w jednostkach PRU 

(ang. P2Y12 Reaction Units). Za wartość odcięcia dla wysokiej reaktywności płytek krwi 

przyjęto PRU > 208. Tylko u 1 (16,67%) spośród 6 badanych pacjentów reaktywność płytek 

krwi w czasie angioplastyki wieńcowej była skutecznie zahamowana.  

Jako dozawałową tętnicę wieńcową zidentyfikowano w 3 przypadkach gałąź 

międzykomorową przednią (LAD, ang. left anterior descending), u 1 pacjenta gałąź 

marginalną 1 (OM1, ang. obtuse marginal 1) oraz u 2 chorych prawą tętnicę wieńcową (RCA, 

ang. right coronary artery).  

Przyjęto, że wartości rezerwy wieńcowej <2,5 lub wskaźnika oporu mikrokrążenia  

≥ 25j. świadczą o zaburzeniu przepływu krwi przez naczynia mikrokrążenia [115,116], które  

w dorzeczu IRA stwierdzono u 5 z 6 badanych (83,33%), w tym u pacjenta z wyjściowo niską 

reaktywnością płytek krwi. Spośród wszystkich chorych, upośledzony przepływ krwi przez 

mikrokrążenie potwierdzono w obszarze non-IRA u 4 pacjentów. U 1 badanego  

z prawidłowym przepływem krwi przez naczynia mikrokrążenia w obrębie IRA przepływ przez 

dorzecze non-IRA był zaburzony.    

Z uwagi na niewielką grupę pacjentów, u których oceniono funkcję mikrokrążenia,  

odstąpiono od przeprowadzenia analizy statystycznej. Wyniki uzyskanych pomiarów wraz  

z reaktywnością płytek krwi przedstawiono w tabeli 12.  
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Tabela 12. Parametry funkcji mikrokrążenia w zestawieniu z reaktywnością 
płytek krwi. 

Pacjent Tętnica Parametr Wartość 
Reaktywność płytek 

krwi (PRU) 

1.  

IRA RCA 
CFR 2,7 

241 
IMR 16 

non-IRA Cx 
CFR 2,1 

IMR 14 

2. 

IRA LAD 
CFR 2,2 

266 
IMR 21 

non-IRA Cx 
CFR 2,9 

IMR 17 

3. 

IRA OM 1 
CFR 1,8 

163 
IMR 53 

non-IRA LAD 
CFR 2,1 

IMR 19 

4. 

IRA LAD 
CFR 1,6 

231 
IMR 43 

non-IRA Cx 
CFR 2,0 

IMR 36 

5. 

IRA LAD 
CFR 1,7 

250 
IMR 57 

non-IRA Cx 
CFR 1,8 

IMR 7 

6. 

IRA RCA 
CFR 2,8 

257 
IMR 32 

non-IRA LAD 
CFR 3,2 

IMR 9 

IRA – tętnica dozawałowa; non-IRA – tętnica niedozwałowa; RCA – prawa 
tętnica wieńcowa; Cx – gałąź okalająca; LAD – gałąź międzykomorowa przednia; 
OM1 – gałąź marginalna 1; CFR – rezerwa przepływu wieńcowego;  
IMR- wskaźnik oporu mikronaczyniowego. 
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V. DYSKUSJA 

Ostre zespoły wieńcowe, w tym dusznica bolesna niestabilna, mogą prowadzić do 

wystąpienia złożonych dolegliwości. Należą do nich m.in. ból w klatce piersiowej oraz objawy 

ze strony autonomicznego układu nerwowego. Najczęstszym symptomem jest ból w okolicy 

zamostkowej i przedsercowej o charakterze ucisku, rozrywania, gniecenia, słabo 

zlokalizowany, który może promieniować do ramion, szyi, żuchwy, okolicy międzyłopatkowej 

lub nadbrzusza. Ból ten pojawia się często po wysiłku fizycznym lub w stresie. W rzadkich 

przypadkach ból może nie wystąpić w ogóle lub trwać bardzo krótko (kilka minut) i może 

zakończyć się nagłym zatrzymaniem krążenia, co jest charakterystyczne w szczególności dla 

chorych na cukrzycę i w podeszłym wieku. Do objawów ze strony autonomicznego układu 

nerwowego należą duszność, poty, nudności, wymioty i niepokój [117,118,119]. 

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2023 roku 

dotyczącymi postępowania w ostrych zespołach wieńcowych, w celu złagodzenia bólu 

dławicowego należy rozważyć dożylną podaż morfiny w dawce 5-10mg [1]. Morfina, oprócz 

działania przeciwbólowego, łagodzi lęk i niepokój związane z aktywacją układu 

współczulnego, która dodatkowo obciąża serce. Oczekuje się, że złagodzenie tych objawów 

w ostrym zespole wieńcowym korzystnie wpłynie na bilans zużycia i podaży tlenu drogą 

redukcji obciążenia wstępnego i ujemnego działania ino- i chronotropowego. Niestety 

stosowanie morfiny wiąże się z wystąpieniem działań niepożądanych, jak depresja 

oddechowa, bradykardia, hipotonia i wymioty. Ponadto, działając przez receptory opioidowe 

μ, morfina zwalnia perystaltykę przewodu pokarmowego, niekorzystnie wpływając na profil 

farmakokinetyczny i farmakodynamiczny leków podawanych doustnie, w tym leków z grupy 

inhibitorów receptora P2Y12 [120]. Przeprowadzono wiele badań, w których wykazano, że 

morfina zmniejsza całkowitą ekspozycję na tikagrelor i jego aktywny metabolit, opóźnia czas 

do uzyskania stężenia maksymalnego leków antyagregacyjnych, a maksymalne stężenie 

leków jest niższe niż w grupach placebo. Pacjenci leczeni tym opioidem przez dłuższy czas 

utrzymują wysoką reaktywność płytek krwi [97, 98, 99, 100]. Wykazano do tej pory związek 

wysokiej reaktywności płytek krwi z większym obszarem uszkodzonego mikrokrążenia, 

większym rozmiarem zawału serca, dysfunkcją skurczową lewej komory oraz częstszym 

występowaniem zakrzepicy w stencie i zjawiska slow- lub no-reflow oraz odległych zdarzeń 

klinicznych, obejmujących większe ryzyko zgonu i ponownego zawału serca, częstsze 
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występowanie niewydolności serca [104, 105, 106]. Jednakże wyniki badań 

przeprowadzonych bezpośrednio w celu oceny wpływu morfiny na efekty kliniczne leczenia 

pacjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi są niespójne, choć ta uznawana jest, wraz  

z zawałem STEMI, za silny predyktor wysokiej reaktywności płytek krwi [99].  

Udowodniono niekorzystny wpływ morfiny na profil farmakokinetyczny  

i farmakodynamiczny wszystkich doustnych inhibitorów receptora P2Y12.  

W randomizowanym, podwójnie zaślepionym, kontrolowanym placebo badaniu 

przeprowadzonym przez Hobl i wsp. na populacji 24 zdrowych ochotników, wykazano, że 

dożylna podaż morfiny opóźnia absorpcję klopidogrelu i zmniejsza całkowitą ekspozycję na 

aktywny metabolit klopidogrelu o 34% w porównaniu z placebo. Ponadto udowodniono, że 

morfina opóźnia moment maksymalnego zahamowania reaktywności płytek krwi przez 

klopidogrel średnio o 2 godziny [121]. W badaniu ETAMI Zeymer i wsp. wykazali niekorzystny 

wpływ morfiny na profil farmakodynamiczny klopidogrelu wśród pacjentów ze STEMI 

leczonych pierwotną przezskórną angioplastyką wieńcową. Reaktywność płytek krwi  

2 godziny po przyjęciu nasycającej dawki klopidogrelu była niższa wśród chorych leczonych 

morfiną w porównaniu z pacjentami nieotrzymującymi tego leku [122]. W subanalizie 

badania the EARLY ACS trial, do której włączono 5438 pacjentów z NSTE-ACS leczonych 

klopidogrelem wykazano, że leczenie morfiną wiązało się z wyższym ryzykiem zgonu, zawału 

serca, powikłań zakrzepowych i pilnej rewaskularyzacji w związku z nawracającym 

niedokrwieniem mięśnia sercowego w ciągu 96 godzin (AOR 1,40; 95% CI: 1,04 - 1,87; 

p=0,026). W obserwacji 30-dniowej stwierdzono trend do mniejszej częstości występowania 

zgonu lub zawału serca (AOR 1,29; 95% CI: 0,98 – 1,70; p=0,072) [123]. Morfina, jako 

niezależny czynnik ryzyka wysokiej reaktywności płytek krwi, została zidentyfikowana wśród 

pacjentów otrzymujących dawki nasycające tikagreloru lub prasugrelu w badaniu RAPID 

(Rapid Activity of Platelet Inhibitor Drugs) Primary PCI Study [124]. Niekorzystny wpływ 

morfiny na efekt antyagregacyjny prasugrelu wykazano w badaniu pacjentów obciążonych 

wywiadem zawału serca z przetrwałym uniesiem odcinka ST. Reaktywność płytek krwi w 30-

120 minucie po podaniu 60mg prasugrelu w grupie pacjentów leczonych morfiną była 

istotnie wyższa niż w grupie chorych nieotrzymujących opioidu. Ponadto morfina opóźniała 

absorbcję prasugrelu i hamowanie reaktywności płytek krwi (58 vs. 68 min; p=0,006) [125]. 

Niekorzystną interakcję morfiny z silnymi inhibitorami receptora P2Y12 potwierdzono  

w metaanalizie 8 badań, obejmujących 752 pacjentów z zawałem serca [126]. Leczenie 
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morfiną, w porównaniu z grupą chorych nie otrzymujących opioidu, wiązało się z wyższą 

reaktywnością płytek krwi po 2 godzinach od podania nasycających dawek leków 

przeciwpłytkowych (SMD 0,77; 95% CI: 0,46–1,08; p<0,001). W grupie morfiny odnotowano 

także większą częstość występowania wysokiej rezydualnej reaktywności płytek krwi w 2 

godzinie badania (OR 3,37; 95% CI: 2,20–5,15; p<0,001). W 3 z 8 poddanych analizie badań 

stwierdzono częstsze występowanie nudności i wymiotów wśród pacjentów otrzymujących 

morfinę, ale nie stwierdzono różnic pomiędzy grupami w częstości występowania MACE  

w okresie leczenia szpitalnego (OR 0,90;  95% CI: 0,36–2,26; p=0,83).  

Biorąc pod uwagę opóźnione działanie doustnych inhibitorów receptora P2Y12, 

odraczane dodatkowo efektem morfinowym, można przypuszczać, że lukę w działaniu 

antyagregacyjnym leków doustnych wypełni kangrelor, ale dane dotyczące jego stosowania 

w połączniu z tikagrelorem lub prasugrelem są ograniczone. Wytyczne Europejskiego 

Towarzystwa Kardiologicznego wskazują, że podanie kangreloru można rozważyć, celem 

zapobiegania śródproceduralnej i poproceduralnej zakrzepicy w stencie u pacjentów 

poddanych PCI, którzy nie otrzymywali wcześniej inhibitora receptora P2Y12,  

w szczególności, jeżeli podaż leków doustnych jest czasowo niemożliwa, a absorpcja leku 

opóźniona (wstrząs kardiogenny, wentylacja mechaniczna) [61].  

Mając na uwadze powyższe analizy, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne zmieniło 

w ostatnich latach klasę zaleceń dla stosowania morfiny wśród pacjentów z zawałem serca  

z klasy I na IIa. Konieczne jest przeprowadzenie kolejnych, dużych, randomizowanych badań 

klinicznych celowanych na ocenę wpływu morfiny na zdarzenia kliniczne w grupie chorych  

z ostrym zespołem wieńcowym i jednoczesne poszukiwanie alternatywnych metod leczenia 

przeciwbólowego w tej grupie pacjentów. Pomimo licznych wątpliwości, uwzględniając 

niedostępność optymalnego leku przeciwbólowego, morfina, stosowana w zawale serca od 

1930 roku [127], pozostaje analgetykiem najczęściej wykorzystywanym w łagodzeniu bólu 

dławicowego. W retrospektywnej analizie kohorty 969 pacjentów z zawałem ściany przedniej 

serca z przetrwałym uniesieniem odcinka ST wykazano, że morfinę przed PCI otrzymało 

57,3% pacjentów [128]. W innym badaniu odsetek chorych ze STEMI, leczonych tym 

opioidem wyniósł 41% [129], co wskazuje na znaczną liczbę pacjentów, których może 

dotyczyć efekt morfinowy.  
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Dotychczas przeprowadzono kilka badań oceniających skuteczność alternatywnych 

metod postępowania przeciwbólowego u chorych z zawałem serca.  Do wieloośrodkowego, 

otwartego badania SCADOL II włączono 684 chorych ze STEMI, randomizowanych do 

kombinowanego leczenia podtlenkiem azotu i paracetamolem w postaci dożylnej (NOO-A, 

ang. nitrous oxide/oxygen plus intravenous acetaminophen) albo wyłącznie morfiną w grupie 

kontrolnej, dawkowaną w zależności od nasilenia bólu i masy ciała chorego. Wykazano, że 

leczenie NOO-A było gorsze od morfiny w łagodzeniu bólu w czasie 30 minut od rozpoczęcia 

leczenia. Pierwszorzędowy punkt końcowy, zdefiniowany jako odsetek pacjentów 

odczuwających złagodzenie bólu (ból o nasileniu ≤3 według skali NRS) wystąpił u 73,6% 

chorych w grupie morfiny i 51,7% pacjentów w grupie NOO-A (ARR 21,7%; 95% CI: 29,6-

13,8%; icc=0,009975) [130].  

W badaniu PACIFY wykazano, że także fentanyl niekorzystnie wpływa na profil 

farmakokinetyczny i farmakodynamiczny tikagreloru, powodując zmniejszenie stężenia 

tikagreloru w osoczu oraz opóźniając jego działanie przeciwpłytkowe [131]. Leczenie 

fentanylem skutkowało zmniejszeniem całkowitej ekspozycji na tikagrelor wyrażonej jako 

pole powierzchni pod krzywą zmian stężenia leku w czasie (2107 vs. 3301 ng·h−1 mL; p=0,05). 

W 2 godzinie leczenia stwierdzono wyższą reaktywność płytek krwi ocenianą systemem 

VerifyNow (Śr±SD: 112±95 PRU vs. 78±72 PRU; p=0,09) oraz wyższe stężenia wysokoczułej 

troponiny I w grupie chorych leczonych fentanylem w porównaniu z pacjentami 

nieotrzymującymi tego leku (Śr±SD: 12,1±9,5 vs. 6,7±4,2 ng/L; p=0,02),  co może wskazywać 

na potencjalne znacznie kliniczne interakcji fentanylu z tikagrelorem.  

Iglesias i wsp. przeprowadzili badanie porównujące wpływ fentanylu i morfiny na 

efekt przeciwpłytkowy tikagreloru. Reaktywność płytek krwi 2 godziny od rozpoczęcia 

leczenia nie była istotnie różna w obu grupach (Śr±SD dla fentanylu: 173,3 ± 89,7 PRU vs. 

173,3 ± 89,7 PRU dla morfiny; p=0,179). W 4 godzinie leczenia reaktywność płytek krwi  

w grupie fentanylu była istotnie niższa w porównaniu z morfiną (Śr±SD: 90,1 ± 97,4 vs. 

168,0 ± 72,2; p=0,011), co może sugerować, że niekorzystny wpływ fentanylu na tikagrelor 

jest krótkotrwały, ale dotyczy pierwszych godzin leczenia. W tym badaniu nie 

przeprowadzono oceny skuteczności leczenia przeciwbólowego porównywanymi opioidami 

[132].  

Himawan i wsp. zaproponowali wykorzystanie w leczeniu przeciwbólowym pacjentów 

z ostrym zespołem wieńcowym lidokainy, która jest inhibitorem kanałów sodowych, 
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wykorzystywanym w leczeniu arytmii komorowych oraz środkiem znieczulenia miejscowego  

i ogólnego. W otwartym, randomizowanym badaniu LOCAL, obejmującym 70 pacjentów  

z NSTE-ACS wykazano, że lidokaina, w przeciwieństwie do fentanylu, nie opóźnia działania 

antyagregacyjnego tikagreloru i nie zmniejsza biodostępności tego inhibitora receptora 

P2Y12, a siła działania analgetycznego tych dwóch leków przeciwbólowych jest zbliżona 

[133]. W 2023 roku opublikowano wyniki randomizowanego, otwartego badania LidocAine 

Versus Opioids In MyocarDial infarction: the AVOID-2 randomized controlled trial,  

opartego na  hipotezie non-inferiority, zaplanowanego w celu porównania skuteczności  

i bezpieczeństwa leczenia fentanylem i lidokainą [134]. Pierwszorzędowym punktem 

końcowym w zakresie skuteczności leczenia była mediana zmniejszenia bólu w skali NRS,  

a pierwszorzędowym punktem końcowym dotyczącym bezpieczeństwa liczba pacjentów  

z niepożądanymi reakcjami na lek, wymagającymi leczenia farmakologicznego. Lidokaina nie 

spełniła kryteriów skuteczności niegorszej od fentanylu i wykazała efekt przeciwbólowy 

gorszy niż fentanyl przy jednocześnie większym bezpieczeństwie i lepszej tolerancji. Stężenia 

wysokoczułej troponiny I oraz wyniki kliniczne leczenia szpitalnego nie różniły się istotnie 

między grupami. Nie stwierdzono różnic, porównując częstość występowania MACE  

w obserwacji 30-dniowej. U 125 chorych wykonano badanie rezonansu magnetycznego 

serca. Zarówno frakcja wyrzutowa lewej komory jak i rozmiar zawału serca nie różniły się 

istotnie między grupami. Zaobserwowano natomiast tendencję do mniejszego zakresu 

niedożności naczyń mikrokrążęnia w grupie lidokainy w porównaniu z ramieniem fentanylu 

(2% vs. 9,1%; p=0,08). Autorzy wskazali wiele ograniczeń powyższego badania, z których 

najistotniejsze obejmowały: brak zaślepienia ratowników medycznych odpowiedzialnych za 

ustalenie nasilenia bólu w skali NRS, dawkowanie fentanylu bez uwzględnienia masy ciała 

pacjenta, możliwość leczenia opioidem w warunkach szpitalnych i brak dostępu do tej 

informacji oraz niewykonanie oznaczenia reaktywności płytek krwi. Należy rozważyć 

przeprowadzenie dalszych badań z zastosowaniem lidokainy w leczeniu przeciwbólowym 

pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym, choć stosowanie tego leku z uwagi na jego 

potencjalną toksyczność może być ograniczone. Uwzględniając czas półtrwania leku i ryzyko 

wystąpienia działań niepożądanych wynikających z kumulowania kolejnych dawek preparatu, 

można spodziewać się, że w celu osiągnięcia optymalnej analgezji konieczne będzie 

zastosowanie dodatkowo innego środka przeciwbólowego.  
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Metoksyfluran nie wiąże się z receptorami opioidowymi μ i nie wpływa hamująco na 

perystaltykę i funkcję sekrecyjną przewodu pokarmowego. Można zatem przypuszczać, że 

nie będzie wpływał niekorzystnie na farmakokinetykę i farmakodynamikę leków 

antyagregacyjnych. Jego działąnie na układ sercowo-naczyniowy jest minimalne i obejmuje 

przede wszystkim obniżenie ciśnienia tętniczego krwi i zmniejszenie częstotliwości rytmu 

komór [135]. Bezpieczeństwo stosowania metoksyfluranu zostało potwierdzone m.in.  

w analizie przeprowadzonej na ponad 17 tysiącach pacjentów przez Jacobs i wsp.  

z zastrzeżeniem, że 81,7% badanych otrzymało tylko jedną dawkę leku. Nie zaobserwowano 

różnicy w częstości występowania zdarzeń związanych z chorobami serca, nerek, wątroby, 

cukrzycy czy nowotworu wśród pacjentów, którym podano metoksyfluran w warunkach 

przedszpitalnych, w porównaniu z tymi chorymi, którzy nie otrzymali tego leku [136].  

Jakkolwiek metoksyfluran nie był do tej pory oceniany w populacji pacjentów  

z ostrym zespołem wieńcowym. Pod akronimem ANEMON-SIRIO 3 prowadzone jest 

aktualnie badanie porównujące skuteczność kliniczną leczenia przeciwbólowego morfiną  

i metoksyfluranem wśród chorych z ostrym zawałem serca [137]. Niedostępne są dane 

dotyczące wpływu metoksyfluranu na profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny 

tikagreloru w populacji pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym.  

 Do badania będącego przedmiotem tej dysertacji doktorskiej włączono 70 pacjentów 

z dusznicą bolesną niestabilną, przy czym ostateczna analiza objęła 48 badanych. Większość 

chorych obciążona była co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, 

wśród których uwzględniono: płeć męską, nadciśnienie tętnicze, hipercholesterolemię, 

cukrzycę, nikotynizm. W porównaniu częstości występowania tych obciążeń,  

w poszczególnych grupach badanych, wykazano istotne statystycznie różnice w liczbie 

pacjentów obciążonych cukrzycą, których najwięcej było w grupie 1, czyli wśród chorych 

leczonych wyłącznie tikagrelorem. Wartość p w porównaniu grup 1 i 2 wyniosła 0,0457. Nie 

stwierdzono istotnych różnic, porównując częstość występowania cukrzycy w grupach 1 i 3 

(p=0,1351) oraz 2 i 3 (p=0,7393). Analiza obecności pozostałych czynników ryzyka w grupach 

badanych nie wykazała różnic istotnych statystycznie. Podobnie, nie stwierdzono 

znamiennych odmienności pomiędzy ramionami, porównując częstość występowania 

przebytych incydentów naczyniowych takich, jak zawał serca czy niedokrwienie mózgu oraz 

wcześniejszej rewaskularyzacji wieńcowej: przezskórnej angioplastyki wieńcowej lub 

pomostowania aortalno-wieńcowego. 
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 Oznaczana przed podaniem leków badanych, wyjściowa reaktywność płytek krwi, 

wyrażona jako pole powierzchni pod krzywą zmian stężenia leku w czasie, zgodnie  

z oczekiwaniami, była zbliżona we wszystkich grupach badanych. Porównując mediany 

reaktywności płytek krwi w punkcie czasowym 0, nie wykazano istotnych statystycznie 

różnic. Wartości p wyniosły odpowiednio: 0,9425 (grupa 1 vs. grupa 2), 0,5014 (grupa 1 vs. 

grupa 3) i 0,6366 (grupa 2 vs. grupa 3). Mediana reaktywności płytek krwi i mediana czasu do 

osiągnięcia niskiej reaktywności płytek krwi w poszczególnych ramionach badania we 

wszystkich kolejnych punktach czasowych nie różniły się istotnie. W pierwszej godzinie 

badania stwierdzono najmniejszą liczbę pacjentów z reaktywnością płytek krwi ≤ 46U  

w grupie chorych leczonych tikagrelorem z morfiną, ale dane istotne statystycznie uzyskano 

jedynie w 45 minucie badania. W tym punkcie czasowym liczba badanych z niską 

reaktywnością płytek krwi w grupie 3 (tikagrelor + morfina) była istotnie mniejsza (p=0,0177) 

niż w grupie 1 (tikagrelor) i z trendem do istotności statystycznej (p=0,0755) mniejsza niż  

w grupie 2 (tikagrelor + metoksyfluran). Różnice pomiędzy grupami zacierały się dopiero 120 

minut po podaniu inhibitora receptora P2Y12.  Odsetek pacjentów osiągających LPR, 

leczonych wyłącznie tikagrelorem oraz tikagrelorem z metoksyfluranem był zbliżony we 

wszystkich punktach czasowych. Wskazuje to na niekorzystny wpływ morfiny na 

farmakodynamiczny profil tikagreloru, którego nie wykazuje metoksyfluran.  

 Negatywny wpływ morfiny na profil farmakokinetyczny tikagreloru był zauważalny już 

od 15 minuty po przyjęciu nasycającej dawki leku, kiedy to mediana stężenia tikagreloru  

w surowicy krwi chorych otrzymujących wyłącznie ten lek była istotnie wyższa (p=0,0231) niż 

w populacji pacjentów otrzymujących dodatkowo opioid. Podobne dane zarejestrowano 45  

i 60 minut po podaży leków badanych (odpowiednio p=0,0578 i p=0,0312). Mediana stężenia 

tikagreloru w surowicy krwi w 15 minucie badania w ramieniu pacjentów leczonych 

inhibitorem receptora P2Y12 i metoksyfluranem była wyższa niż w grupie otrzymujących 

morfinę z trendem do istotności statystycznej (p=0,0628), a w 45 i 60 minucie istotnie wyższa 

(p=0,0418 w obu punktach czasowych). Podobnie, mediana czasu do uzyskania 

maksymalnego stężenia tikagreloru w surowicy krwi była istotnie dłuższa u pacjentów  

w grupie 3 niż w grupie 1 (p=0,0179) i grupie 2 (p=0,0014). Mediana maksymalnego stężenia 

tikagreloru w surowicy krwi chorych leczonych tylko tym lekiem była wyższa niż w surowicy 

krwi badanych otrzymujących w leczeniu przeciwbólowym morfinę, wykazując trend do 

istotności statystycznej (p=0,0552).  
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 Podobne wyniki uzyskano, obserwując zmiany stężenia aktywnego metabolitu 

tikagreloru (AR-C124910XX), których mediany w 45, 60 i 120 minucie badania były niższe  

w grupie chorych leczonych morfiną niż metoksyfluranem (wartości p dla mediany 

odpowiednio: p45=0,0282; p60=0,0255; p120=0,0721). Trend do istotności statystycznej 

wykazano, porównując mediany stężeń metabolitu AR-C124910XX w grupach 1 i 3, po 45 i 60 

minutach od przyjęcia leków (p45=0,0854; p60=0,0855), które były niższe wśród badanych 

leczonych morfiną. Istotnie krótszy był czas do uzyskania maksymalnego stężenia aktywnego 

metabolitu tikagreloru w surowicy krwi pacjentów leczonych metoksyfluranem niż morfiną 

(p=0,0122).  

 Powyższe dane obejmujące analizę farmakokinetyczną są spójne z wynikami 

przeprowadzonych wcześniej badań. Wykazano niekorzystny wpływ morfiny na profil 

farmakokinetyczny tikagreloru i jego aktywnego metabolitu. Udowodniono jednocześnie, że 

metoksyfluran nie wpływa negatywnie na profil farmakokinetyczny tego inhibitora receptora 

P2Y12.  

 Biorąc pod uwagę wyraźne różnice w badaniach farmakokinetycznych oraz jedynie 

niewielkie różnice w badaniach farmakodynamicznych podejrzewać należy, że w badanej 

populacji pacjentów zmniejszenie biodostępności tikagreloru nie spowodowało wyraźnego 

zmniejszenia efektu antyagregacyjnego z powodu wyjściowo relatywnie niskiej reaktywności 

płytek krwi. W tych warunkach obniżona efektywna dawka tikagreloru okazała się 

wystarczająca do skutecznego zablokowania receptorów P2Y12 u zdecydowanej większości 

pacjentów.  

 Największe różnice pomiędzy grupami badanymi, zarówno w zakresie liczby 

pacjentów, którzy osiągnęli niską reaktywność płytek krwi, jak i składowych oceny 

farmakokinetycznej, wykazano w pierwszej godzinie od podania nasycającej dawki 

tikagreloru, czyli w czasie, kiedy działanie przeciwpłytkowe jest najbardziej pożądane.  
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VI.  OGRANICZENIA PRACY  

Do badania kwalifikowano pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym pod postacią 

dusznicy bolesnej niestabilnej. Z uwagi na organizacyjne założenia projektu nie włączano 

pacjentów z zawałem serca, u których obserwowana jest zwiększona aktywacja płytek krwi.  

Stanowi to bez wątpienia istotne ograniczenie zrealizowanego projektu badawczego, jednak 

wobec wcześniejszych badań dowodzących efektywności antyagregacyjnej tikagreloru  

w zależności od wyjściowej reaktywności płytek krwi nie umniejsza to praktycznego 

znaczenia uzyskanych wyników. Ponadto, ze względu na stosunkowo niewielką liczbę 

uczestników badania, istotność statystyczną stwierdzono tylko w odniesieniu do niektórych 

parametrów. Badanie nie było zaślepione, przy czym analiza obejmowała wyłącznie twarde 

punkty końcowe oparte na wynikach badań laboratoryjnych. Ocena funkcji mikrokrążenia 

została przeprowadzona tylko u kilku pacjentów, co uniemożliwiło przeprowadzenie analizy 

statystycznej. W badaniu nie oceniano skuteczności leczenia przeciwbólowego oraz efektów 

klinicznych.  

 

VII. WNIOSKI 

Morfina niekorzystnie wpływa na farmakokinetyczny i farmakodynamiczny profil 

tikagreloru u pacjentów z dusznicą bolesną niestabilną, a działania takiego nie wykazuje 

metoksyfluran.  
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VIII. STRESZCZENIE 

Wstęp: Doustne leki przeciwpłytkowe, w tym kwas acetylosalicylowy i inhibitory receptora 

P2Y12, wraz z heparyną i przezskórną angioplastyką wieńcową stanowią obecnie standard 

postępowania w leczeniu ostrych zespołów wieńcowych. Zgodnie z wytycznymi 

Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego spośród inhibitorów receptora P2Y12, 

preferowane są tikagrelor i prasugrel. Celem złagodzenia dolegliwości dławicowych chorym  

z ostrym zespołem wieńcowym podawana jest morfina. Udowodniono niekorzystny wpływ 

tego opioidu na profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny wszystkich doustnych leków 

antyagregacyjnych działających przez receptor P2Y12, a dane dotyczące wpływu morfiny na 

efekty klicznie leczenia pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym są niespójne. Należy 

zatem zachować ostrożność, stosując morfinę w tej grupie pacjentów i poszukiwać 

alternatywnych metod leczenia przeciwbólowego. Dotychczas przeprowadzone badania nie 

pozwoliły na wytypowanie optymalnego sposobu leczenia bólu w ostrym zespole 

wieńcowym. Odpowiednim kandydatem wydaje się być metoksyfluran, który  

z uwagi  na swój mechanizm działania nie powinien wpływać na profil farmakokinetyczny  

i farmakodynamiczny leków antyagregacyjnych.  

Cel: Ocena wpływu leczenia metoksyfluranem w porównaniu z morfiną na profil 

farmakokinetyczny i farmakodynamiczny tikagreloru oraz reaktywność płytek krwi i perfuzję 

mięśnia sercowego u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym, którym podane zostają 

nasycające dawki leków przeciwpłytkowych: tikagreloru i kwasu acetylosalicylowego.  

Metodyka: Badanie zaprojektowano jako wieloośrodkowe, randomizowane, otwarte 

badanie kliniczne IV fazy, do którego włączano pacjentów z dusznicą bolesną niestabilną  

i utrzymującym się bólem w klatce piersiowej. Pacjentów randomizowano w stosunku 1:1:1 

do jednej z trzech grup: 1) otrzymujących 180mg tikagreloru oraz 3mg metoksyfluranu; 2) 

otrzymujących 180mg tikagreloru i 5mg morfiny dożylnie oraz 3) otrzymujących wyłącznie 

180mg tikagreloru. Celem oceny profilu farmakokinetycznego i farmakodynamicznego  

w ciągu 6 godzin od podania 180mg tikagreloru oznaczano reaktywność płytek krwi metodą 

wieloelektrodowej agregometrii impedancyjnej oraz stężenie tikagreloru i jego metabolitu 

AR-C124910XX. U wybranych pacjentów przeprowadzono ocenę funkcji mikrokrążenia 

używając systemu Corovenis CoroFlow CardioVascular System.  
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Wyniki: Do analizy włączono 48 pacjentów z dusznicą bolesną niestabilną. W 45 minucie 

badania liczba pacjentów z niską reaktywnością płytek krwi w grupie morfiny była istotnie 

mniejsza niż w grupie tikagreloru (N=10 vs. N=16, p=0,0177) i wykazała trend do istotności 

statystycznej w porównaniu morfiny z metoksyfluranem (N=10 vs. N=16, p=0,0755). 

Mediana stężenia tikagreloru w surowicy krwi w 15, 45 i 60 minucie badania w grupie 

chorych leczonych wyłącznie tikagrelorem była wyższa w porównaniu z pacjentami 

otrzymującymi morfinę (odpowiednio: Me15: 14,54 vs. 11,06 ng/mL, p15=0,0231; Me45: 

227,18 vs. 125,76 ng/mL, p45=0,0578; Me60: 359,63 vs.226,39 ng/mL, p60=0,0312). W 45 i 60 

minucie badania mediana stężenia tikagreloru w surowicy krwi chorych leczonych 

metoksyfluranem była wyższa niż w grupie morfiny (Me45: 289,82 vs. 125,76 ng/mL, 

p45=0,0418; Me60: 401,57 vs. 226,39 ng/mL, p60=0,0418). Mediana stężeń tikagreloru  

w surowicy krwi pacjentów leczonych tylko tikagrelorem i tikagrelorem z metoksyfluranem 

nie różniła się istotnie w czasie dwóch pierwszych godzin badania. Mediana maksymalnego 

stężenia tikagreloru w surowicy krwi pacjentów leczonych oprócz tikagreloru morfiną  

w porównaniu z chorymi nieotrzymującymi morfiny wykazała trend do istotności 

statystycznej (Me: 428,11 vs. 570,70 ng/mL, p=0,0552). Nie stwierdzono istotnych różnic, 

porównując mediany maksymalnego stężenia tikagreloru i czasu do uzyskania 

maksymalnego stężenia tikagreloru w surowicy krwi chorych leczonych wyłącznie 

tikagrelorem i tikagrelorem z metoksyfluranem. Mediana czasu do uzyskania maksymalnego 

stężenia tikagreloru była wyższa wśród pacjentów otrzymujących morfinę w porównaniu  

z metoksyfluranem (Me 180,0 vs. 120,0 p=0,0014) i chorymi bez leczenia przeciwbólowego 

(Me 180,0 vs. 120,0 min, p=0,0179).  

 Mediana stężenia metabolitu AR-C124910XX w surowicy krwi pacjentów leczonych 

tylko tikagrelorem była istotnie wyższa niż w grupie morfiny w 45 i 60 minucie badania 

(Me45: 60,51 vs. 44,01 ng/mL, p45=0,0854; Me60: 108,04 vs. 53,26 ng/mL, p60=0,0855). 

Podobnie, w 45, 60 i 120 minucie badania, wyższa była mediana stężenia metabolitu  

AR-C124910XX w grupie pacjentów leczonych metoksyfluranem w porównaniu z morfiną 

(Me45: 73,76 vs. 44,01 ng/mL, p45=0,0282; Me60: 132,96 vs. 53,26 ng/mL, p60=0,0255; 

Me120:273,54 vs. 204,69 ng/mL, p120=0,0721). Nie stwierdzono różnic, porównując mediany 

stężenia metabolitu AR-C124910XX w grupach pacjentów leczonych tylko tikagrelorem  

i tikagrelorem z metoksyfluranem. Mediany maksymalnego stężenia metabolitu  

AR-C124910XX w surowicy krwi pacjentów we wszystkich grupach nie różniły się istotnie. 
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Mediana czasu do uzyskania maksymalnego stężenia metabolitu AR-C124910XX była wyższa 

w grupie pacjentów otrzymujących morfinę w porównaniu z metoksyfluranem (Me 180,0 

min. vs. 120,0 min.; p=0,0122). Nie wykazano różnic pomiędzy chorymi leczonymi wyłącznie 

tikagrelorem i tikagrelorem z metoksyfluranem.  

Wnioski: Morfina niekorzystnie wpływa na profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny 

tikagreloru u pacjentów z dusznicą bolesną niestabilną, a wpływu takiego nie wykazuje 

metoksyfluran.  

Słowa kluczowe: Morfina, metoksyfluran, tikagrelor, ACS, ostry zespół wieńcowy.  
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IX. ABSTRACT 

 

Introduction: Oral antiplatelet drugs, including aspirin and P2Y12 receptor inhibitors, 

together with heparin and percutaneous coronary angioplasty, are currently the standard of 

care for acute coronary syndromes. According to the guidelines of the European Society of 

Cardiology, among P2Y12 receptor inhibitors, ticagrelor and prasugrel are preferred. In order 

to relieve angina symptoms in patients with acute coronary syndrome, morphine is 

administered. An adverse impact of this opioid on the pharmacokinetic and 

pharmacodynamic profile of all oral P2Y12 receptor-acting antiplatelet agents has been 

demonstrated, and data on the influence of morphine on the clinical results of treatment in 

patients with acute coronary syndrome are inconsistent. Therefore, caution should be 

exercised when using morphine in this patient group and alternative pain management 

methods should be sought. Studies conducted so far have not allowed us to identify an 

optimal way of treating pain in acute coronary syndromes. A suitable candidate seems to be 

methoxyflurane, which due to its mechanism of action should not affect the pharmacological 

profile of anti-aggregation drugs. 

Aim: To evaluate the impact of methoxyflurane treatment compared to morphine on the 

pharmacokinetic and pharmacodynamic profile of ticagrelor, platelet reactivity, and 

myocardial reperfusion in patients with acute coronary syndrome who are administered 

loading doses of antiplatelet agents: ticagrelor and aspirin. 

Methodology: The study was designed as a multicenter, randomized, open-label phase IV 

clinical trial including patients with unstable angina and persistent chest pain. Patients were 

randomized at a 1:1:1 ratio to one of 3 groups: 1) receiving 180mg ticagrelor and 3mg 

methoxyflurane; 2) receiving 180mg ticagrelor and 5mg morphine intravenously; and 3) 

receiving 180mg ticagrelor alone. In order to evaluate the pharmacokinetic and 

pharmacodynamic profile, within 6 hours of administration of 180mg ticagrelor, platelet 

reactivity by multiple electrode aggregometry and the concentration of ticagrelor and its 

metabolite AR-C124910XX were measured. Selected patients were assessed for 

microcirculation function using the Corovenis CoroFlow CardioVascular System. 



65 
 

Results: In the analysis, 48 patients with unstable angina were included. At 45 minutes of the 

study, the number of patients with low platelet reactivity in the morphine group was 

significantly lower than in the ticagrelor group (N=10 vs. N=16, p=0.0177) and showed  

a trend towards statistical significance when comparing morphine with methoxyflurane 

(N=10 vs. N=16, p=0.0755). The median serum concentrations of ticagrelor at 15, 45 and 60 

minutes in patients treated with ticagrelor alone were higher compared to patients receiving 

morphine (respectively: Me15: 14.54 vs. 11.06 ng/mL, p15=0.0231; Me45: 227.18 vs. 125.76 

ng/mL, p45=0.0578; Me60: 359.63 vs. 226.39 ng/mL, p60=0.0312). At 45 and 60 minutes, the 

median serum concentrations of ticagrelor in patients treated with methoxyflurane were 

higher than in the morphine group (Me45: 289.82 vs. 125.76 ng/mL, p45=0,0418; Me60: 

401.57 vs. 226.39 ng/mL, p60=0.0418).  The median serum concentrations of ticagrelor in 

patients treated only with ticagrelor and ticagrelor with methoxyflurane did not differ 

significantly during the first two hours of the study. The median peak serum concentrations 

of ticagrelor in patients treated with morphine in addition to ticagrelor compared to patients 

not receiving morphine showed a trend of statistical significance (Me: 428.11 vs. 570.70 

ng/mL, p=0.0552). There were no significant differences between the median peak ticagrelor 

concentration and median time to peak ticagrelor concentration in blood serum in patients 

treated with ticagrelor alone and ticagrelor with methoxyflurane. The median time to peak 

ticagrelor concentration was higher among patients receiving morphine compared with 

methoxyflurane (Me 180.0 vs. 120.0 min., p=0.0014) and not receiving pain medications (Me 

180.0 vs. 120.0 min., p=0.0179). 

The median concentration of the AR-C124910XX metabolite in the blood serum of 

patients treated with ticagrelor alone was significantly higher than in the morphine group at 

45 and 60 minutes of the study (Me45: 60.51 vs. 44.01 ng/mL, p45=0.0854; Me60: 108.04 vs. 

53.26 ng/mL, p60=0.0855).  Similarly, at 45, 60 and 120 minutes of the study, the median 

concentration of the AR-C124910XX metabolite was higher in the methoxyflurane group 

compared to morphine (Me45: 73.76 vs. 44.01 ng/mL, p45=0.0282; Me60: 132.96 vs. 53.26 

ng/mL, p60=0.0255; Me120: 273.54 vs. 204.69 ng/mL, p120=0.0721). No differences were 

found when comparing the median AR-C124910XX metabolite concentrations in patients 

treated with ticagrelor alone and ticagrelor with methoxyflurane. Median peak serum 

concentrations of AR-C124910XX did not differ significantly in all groups. Median time to 

peak AR-C124910XX metabolite concentration was higher in the morphine group compared 
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with methoxyflurane (Me 180.0 vs. 120.0 min., p=0.0122). No differences were found 

between patients treated with ticagrelor alone and ticagrelor with methoxyflurane. 

 

Conclusions: Morphine has an adverse impact on the pharmacokinetic and 

pharmacodynamic profile of ticagrelor in patients with unstable angina, and methoxyflurane 

does not have such an effect. 

Keywords: morphine, methoxyflurane, ticagrelor, ACS, acute coronary syndrome 
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XI. WYKAZ SKRÓTÓW 

 

ACS – ang. acute coronary syndrome, ostry zespół wieńcowy 

ADP - adenozyno-5′-difosforan 

AMD – ang. Adjusted Mean Difference, skorygowana średnia różnica 

AOR – ang. adjusted odds ratio, skorygowany iloraz szans 

ARR – ang. absolute risk reduction, bezwzględna redukcja ryzyka 

ASA – ang. acetylsalicylic acid, kwas acetylosalicylowy 

AUC – ang. Area Under Curve, pole powierzchni pod krzywą 

CABG - ang. coronary artery bypass grafting, pomostowanie aortalno-wieńcowe 

cAMP - cykliczny adenozyno-3`,5`-monofosforan 

CCS – ang. Canadian Cardiovascular Society, Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne 

CES1 – ang. liver carboxylesterase 1, wątrobowa karboksylesteraza 1 

CFR - ang. coronary flow reserve, rezerwa przepływu wieńcowego 

Non-IRA - non-infarct-related artery, tętnica niedozawałowa 

CPTP - cyklopentylotriazolopirymidyny 

COX-1 – ang. cylooxygenase 1, cyklooksygenaza 1 

CVD - ang. cardiovascular disease, choroba sercowo-naczyniowa 

DAPT - ang. dual antiplatelet therapy, podwójna terapia przeciwpłytkowa 

GCP - ang. Good Clinical Practice, dobra praktyka kliniczna 

GP IIb/IIIa – ang. Glycoprotein IIb/IIIa, glikoproteina IIb/IIIa 

GRACE score – ang. The Global Registry of Acute Coronary Events risk score 

GUSTO – ang. Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for 

Occluded Coronary Arteries 

HPR - ang. high platelet reactivity, wysoka reaktywność płytek krwi 

HR – ang. hazard ratio, współczynnik ryzyka 

IMR - ang. index of microvascular resistance, wskaźnik oporu mikronaczyniowego 
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ICC – ang. Intraclass Correlation Coefficient, współczynnik korelacji wewnątrzklasowej 

IQR – ang. interquartile range, rozkład kwartylowy 

IRA - ang.  infarct-related artery, prawa tętnica wieńcowa 

LAD - ang. left anterior descending, gałąź przednia zstępująca, inaczej międzykomorowa 

przednia 

LDL - ang. low-density lipoprotein, lipoproteina niskiej gęstości 

LGE - ang. late gadolinium enhacement, późnie wzmocnienie pokontrastowe 

LPR - ang. low platelet reactivity, niska reaktywność płytek krwi 

MACE - ang. major adverse cardiovascular event, poważne zdarzenia sercowo-naczyniowe 

MBG – ang. Myocardial Blush Grade 

Me – mediana 

MEA – ang. multiple electrode aggregometry, agregometria wieloelektrodowa 

MSI - ang. myocardial salvage index, wskaźnik uratowanego miokardium 

MVO - ang. microvascular obstruction, niedrożność naczyń mikrokrążenia 

NOO-A - ang. nitrous oxide/oxygen plus intravenous acetaminophen, podtlenek azotu/tlen i 

dożylny paracetamol 

NRS - ang. Numerical Rating Scale, skala numeryczna 

NSTE-ACS - ang. non-ST-elevated acute coronary syndrome, ostry zespół wieńcowy bez 

uniesienia odcinka ST 

OM - ang. obtuse marginal, gałąź marginalna 

OR – ang. odds ratio, iloraz szans 

PCI - ang. percutaneous coronary intervention, przezskórna intwerwncja wieńcowa 

PD – ang. pharmacodynamics, farmakodynamika 

PDGF - ang. platelet-derived growth factor, płytkopochodny czynnik wzrostu 

PI3K – kinaza 3-fosfatydyloinozytolu 

PK – ang. pharmacokinetics, farmakokinetyka 

PKA – ang. protein kinase A, kinaza białkowa A 
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POChP – przewlekła obturacyjna choroba płuc 

PRU - ang. P2Y12 Reaction Units 

RCA - ang. right coronary arter, prawa tętnica wieńcowa 

RR – ang. relative risk, ryzyko względne 

SD – ang. standard deviation, odchylenie standardowe 

SMD – ang. standardized mean difference, standaryzowana różnica średnich 

STE-ACS - ang. ST-elevated acute coronary syndrome, ostry zespół wieńcowy z uniesieniem 

odcinka ST 

STEMI - ang. ST-elevation myocardial infarction, zawał serca z przetrwałym uniesieniem 

odcinka ST 

TGF-ß - ang. transforming growth factor ß, transformujący czynnik wzrostu nowotworów 

beta 

TIA - ang. transient ischemic attack, przemijający atak niedokrwienny mózgu. 

TIMI – ang. Thrombolysis In Myocardial Infarction 

tmax – czas do uzyskania stężenia maksymalnego 

TP receptor - ang. thromboxane-prostanoid receptor, receptor dla tromboksanu A2 

TXA2 – ang. Thromboxane A2, Tromboksan A2  

VAS – ang. Visual Analog Scale, skala wzrokowo-analogowa 

VASP - ang. vasodilator-stimulated phosphoprotein, waspina 

vWF – ang. von Willebrand factor, czynnik von Willebranda 

WMD – ang. weighted mean difference, średnia ważona różnic 

95% CI – ang. 95% confidence interval, 95% przedział ufności. 
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XII. ZAŁĄCZNIKI 

1. Opinia Komisji Bioetycznej 
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